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Logros y retos en primera línea de tratamiento del cáncer renal 

MARÍA JOSÉ MÉNDEZ VIDAL

Servicio de Oncología Médica. Hospital Reina Sofía. Córdoba

El año 2015 ha sido un año lleno de avances para el 
tratamiento del cáncer renal metastásico en el que se han 
comunicado importantes datos en esta patología. 

En septiembre de 2015 dos estudios de cambio de 
práctica clínica (estudio Checkmate 025 y METEOR en 
segunda línea de tratamiento) fueron simultáneamente 
publicados en The New England Journal of Medicine 
durante el transcurso del congreso europeo ESMO. 
La actividad potencial de los nuevos inmunoagentes 
es desconocida en primera línea de tratamiento y está 
siendo investigado en varios estudios con nivolumab 
y atezolizumab con gran interés. En un estudio fase II 
(NCT01984242) ya finalizado aleatoriza a 300 pacien-
tes a recibir MDPL3280A + bevacizumab, MPDL3280A 
solo o sunitinib, permitiendo el crossover de la monotera-
pia a la combinación tras la progresión. En la actualidad 
se encuentra en fase de reclutamiento el estudio fase III 
que compara MPDL3280A + bevacizumab frente a suni-
tinib en primera línea de tratamiento. 

Hace ya 10 años desde la aprobación de los prime-
ros agentes dirigidos en cáncer renal metastásico. En 
ese tiempo siete agentes dirigidos a VEGF o mTOR han 
sido aprobados para el tratamiento en primera línea y 
sucesivas. Un uso secuencial de estas terapias ha llevado 
a una mejora en la mediana de supervivencia global de 
12-15 meses a más de 30 meses demostrando también 
una mejora en la calidad de vida. 

En la actualidad el tratamiento sistémico estándar del 
carcinoma renal metastásico lo constituye un inhibidor 
del VEGF en primera línea seguido de axitinib o evero-
limus. Aunque estas terapias han demostrado una mejora 
importante en los resultados clínicos de los pacientes y 
son aceptablemente toleradas no están exentas de toxici-
dad ni producen de forma habitual respuestas completas 
mantenidas. Se han publicado datos con esquemas alter-
nativos de tratamiento con sunitinib que mantienen la 

tasa de respuestas con menor toxicidad. Sunitinib admi-
nistrado con esquema 2/1 se asoció a menor toxicidad 
que el esquema 4/2 sin comprometer eficacia en términos 
de tasa de tasa de respuestas y tiempo a progresión. 

Por otro lado los pacientes tratados en primera línea 
con pazopanib no fueron incluidos en la modelo de vali-
dación pronóstica del consorcio internacional (IMDC). 
Resultados del estudio SPAZO han sido recientemente 
publicados con 278 pacientes con cáncer renal metastá-
sico tratados en primera línea con pazopanib. La tasa de 
respuestas fue del 30% (FR 44%; IR 30%; PR 17.3%). 
La supervivencia libre de progresión mediana fue de 11 
meses con una mediana de supervivencia global de 22 
meses y mediana de supervivencia a 2 años del 48%. 
Estos resultados validan el IMDC para primera línea con 
pazopanib en cáncer renal metastásico y confirman la 
efectividad y seguridad de este tratamiento.

Con respecto a los tumores con histología de no 
células claras un meta análisis recientemente publica-
do sugiere que la terapia dirigida a agentes anti VEGF 
pueden tener actividad en pacientes con histología de 
no células claras o rasgos sarcomatoides aunque de for-
ma global la tasa de repuestas objetivas es menor. Estos 
tumores no responden a inmunoterapia con IL-2 aunque 
se han descrito respuestas objetivas a anticuerpos anti 
PD-1. En ASCO de 2015 se han comunicado los resul-
tados del estudio ASPEN. Sunitinib fue más activo que 
everolimus aunque con una mayor toxicidad. Los pacien-
tes con histología cromófoba y mal pronóstico tratados 
con everolimus tuvieron una mayor supervivencia libre 
de progresión.

A pesar de la gran cantidad de agentes para elegir 
existe gran incertidumbre a la hora de seleccionar un 
tratamiento de primera línea en un determinado paciente 
por lo que se precisan marcadores fiables para determinar 
la selección del tratamiento.
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Esquemas alternativos con sunitinib: más allá del manejo  
de efectos adversos

ÁLVARO MONTESA PINO

Hospital Regional Universitario. Málaga

Desde su aprobación en el año 2006 sunitinib ha sido 
uno de los estándares en el tratamiento de primera línea 
de cáncer renal. No obstante la toxicidad secundaria al 
fármaco supone en el ensayo pivotal la interrupción del 
tratamiento en el 19% de los pacientes y reducción de 
dosis en el 50% (1).

La dosis de sunitinib son 50 mg al día con 4 sema-
nas de tratamiento seguido de dos semanas de descanso. 
Según ficha técnica cuando se produce una toxicidad 
no aceptable, el siguiente escalón sería una reducción 
de dosis a 37,5 mg y un segundo descenso a 25 mg/día 
con el mismo esquema, no obstante se contemplan inte-
rrupciones de la administración según la seguridad y la 
tolerabilidad individual (2).

La toxicidad medular y adrenal vista en los primeros 
ensayos y la acumulación del fármaco con la exposición 
mantenida hicieron que los esquemas que se implanta-
ran fueran aquellos con períodos de descanso de suni-
tinib (3).

En un metaanálisis de 6 estudios llevado a cabo por 
Houk se estudió la relación entre exposición al fármaco 
y variables clínicas, observándose que los pacientes con 
mayores AUC presentaban mayores tiempos a la progre-
sión, supervivencia global (SG), reducción del tamaño 
tumoral, así como mayor fatiga, neutropenia e hiperten-
sión arterial diastólica (4). La reducción de dosis dismi-
nuye la exposición al fármaco pudiendo comprometerse 
la eficacia del mismo. 

De la misma forma se ha visto que algunos efectos 
secundarios, como la HTA, que pueden relacionarse con 
una mayor exposición al fármaco, se asocian a una mayor 
eficacia del tratamiento (5).

Además, algunos de los efectos secundarios apare-
cen a partir de la tercera y cuarta semana de tratamien-
to, como la astenia o la toxicidad cutánea, no estando 
presentes en las dos primeras semanas, con lo que el 
descanso tras dos semanas de tratamiento podría evitar 
su aparición.

Todos estos motivos llevaron a que, basados en su 
propia experiencia, numerosos centros hayan probado 
con diversos esquemas de tratamiento más allá del esque-
ma de 4 semanas/2 semanas tradicional. Entre ellos está 
el esquema con 37,5 mg continuo y el más empleado, 
que ha sido el esquema 2 semanas/1 semana, dado que 
permite por un lado mantener la intensidad de dosis y 
por otro evitar los efectos secundarios que aparecen en 
la tercera y cuarta semana.

El estudio de Motzer con 37,5 mg de forma conti-
nuada no aportó ningún beneficio respecto al estándar, 
razón por la cual está en desuso (6). Sin embargo, el 
esquema 2/1 se ha empleado ampliamente y numerosas 
series de uno o varios centros han demostrado una mejo-
ría dramática de la toxicidad y, aunque como estudios 
observacionales y retrospectivos su valor es limitado, en 
muchos casos también se ha observado un beneficio en 
supervivencia libre de progresión (SLP) y/o SG (Tabla I).

TABLA I

EFICACIA DEL TRATAMIENTO TRAS CAMBIO DE ESQUEMA DE 4/2 A 2/1 POR MALA TOLERANCIA

Pivotal Sunitinib
(n = 375)

Najjar
4/2→2/1
(n = 30)

Atkinson
4/2→2/1
(n = 63)

Bracarda (RAINBOW)
4/2→2/1
(n = 208)

mSLP (meses) 11 43,9 14,5 38,6
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El estudio RAINBOW de Bracarda (7) analizó retros-
pectivamente 249 pacientes con esquema 2/1 divididos 
en tres grupos: un grupo (A) en esquema 2/1 por toxi-
cidad con el esquema 4/2; un segundo grupo (B) con 
esquema 2/1 de inicio por situación clínica del paciente; 
tercer grupo control (C) con esquema 4/2. El objetivo 
primario es la seguridad y los objetivos secundarios la 
duración del tratamiento, la supervivencia libre de pro-
gresión y la supervivencia global. Existen diferencias 
notables entre los subgrupos de pacientes respecto al 
ECOG, la clasificación pronóstica de Heng y la presencia 
de metástasis cerebrales que limitan la interpretación de 
los resultados, no obstante se observa que en el grupo A 
se produce un descenso significativo de la toxicidad gra-
do ≥ 3 del 46% al 8% (p < 0,001) así como de la fatiga, 
la HTA, el síndrome mano-pie y la trombopenia al pasar 
de esquema 4/2 a esquema 2/1. En cuanto a los objetivos 
secundarios también se observa una mayor duración del 
tratamiento, mayor SLP y SG a favor del grupo A.

El estudio RESTORE (8) es un estudio fase II, abierto, 
randomizado y multicéntrico realizado en Corea donde 
se aleatorizan a los pacientes a recibir sunitinib 50 mg 
en esquema 4/2 frente a esquema 2/1 tras la estratifica-
ción por grupo pronóstico del MSKCC y la presencia/
ausencia de enfermedad medible. El objetivo primario es 
la tasa supervivencia libre de fracaso (SLF) a los 6 meses 
(definido fracaso como la interrupción del tratamiento por 
progresión, toxicidad, rechazo del paciente o muerte). Se 
reclutaron 76 pacientes entre noviembre de 2007 y febrero 
de 2014. La tasa de SLF a los 6 meses es del 44% para el 
esquema 4/2 y del 63% para el esquema 2/1. Además la 
neutropenia (de todos los grados 61% vs. 37% y grado 3-4 
28% vs.11%) y la fatiga (83% vs. 58%) se observan con 
mayor frecuencia en el brazo con esquema 4/2. Además 
hay una tendencia a una menor incidencia de estomatitis, 
síndrome mano-pie y rash con el esquema 2/1. La tasa 
de respuestas favorece también al esquema 2/1 (47% vs. 
36%) y la mediana de tiempo a la progresión es de 12,1 
meses vs. 10.1 meses a favor del esquema 2/1 con una 
mediana de seguimiento de 30 meses.

En el estudio se permitía que los pacientes del brazo 4/2 
que no toleraran la dosis de 25 mg y/o no quisieran reducir 
o interrumpir el tratamiento se cruzaran al brazo 2/1, y así 
ocurrió con 8 pacientes. Estos pacientes presentaron un 
tiempo a la progresión de 29.3 meses (p = 0,004).

Lo cierto es que en los estudios retrospectivos, la 
mayoría de los pacientes que reciben el esquema 2/1 es 
por toxicidad al esquema 4/2, y como ya hemos comen-
tado previamente, la toxicidad puede ser un indicador de 
exposición al fármaco y de eficacia. Dicho de otro modo, 
podría ser que los pacientes que no presentan toxicidad 
con 50 mg en esquema 4/2 estén siendo infratratados. 
Y si es así es posible que un subgrupo de pacientes se 
beneficiase de una escalada de dosis.

Hasta la actualidad varios fármacos han intentado 
demostrar el beneficio de la escalada de dosis, si bien no 

se ha conseguido demostrar mejoría en SLP ni SG con 
esta aproximación.

En el estudio AXIS (9) que compara axitinib fren-
te a sorafenib tras una primera línea de tratamiento, los 
pacientes aleatorizados a la rama de axitinib podían 
aumentar la dosis a 7 mg y posteriormente a 10 mg cada 
12 horas si no desarrollaban hipertensión arterial o toxi-
cidad mayor de grado 2.

En un estudio fase 2 aleatorizado, doble ciego, en pri-
mera línea, los pacientes recibían axitinib 5 mg cada 12 
horas y tras un periodo de inducción de 4 semanas se 
randomizaban a titulación de dosis con axitinib versus 
placebo si no habían desarrollado hipertensión arterial 
(TA > 150/90 mm Hg), toxicidad grado 3-4, o precisar 
más de dos fármacos para el manejo de la presión arte-
rial. Se incluyeron 213 pacientes de los que 112 se alea-
torizaron a titulación con axitinib (n = 56) vs. titulación 
con placebo (n = 56). 91 pacientes no fueron elegibles 
para la titulación. En los pacientes que se titularon se 
obtuvo una tasa de respuestas del 54% frente al 34% (p 
= 0,019) a favor de los pacientes titulados con axitinib 
frente a los titulados con placebo. En los pacientes no 
titulados la tasa de respuestas fue de 59% (10). La SLP 
no fue estadísticamente significativa entre los brazos 
que realizaron titulación, siendo para los pacientes no 
titulados de 16,6 meses, mientras que para los paciente 
titulados con placebo y con axitinib fue de 15,7 meses 
vs. 14,5 meses respectivamente (p = 0,244).

Con la hipótesis de que los pacientes que toleran bien 
el tratamiento estándar con sunitinib tienen una corta SLP 
debido a una infradosificación y que la toxicidad refleja 
las interacciones entre la farmacocinética y farmacodiná-
mica de forma que puede emplearse para individualizar 
las dosis, Bjarnason inicia en Canadá un estudio fase II de 
individualización de dosis con sunitinib. En este estudio 
los pacientes que desarrollan toxicidad ≥ 2 antes de las 
dos semanas reciben dosis de 50 mg, 37,5 mg o 25 mg en 
esquemas individualizados con 7 días de descanso. Aque-
llos que tras 4 semanas solo desarrollan toxicidad grado 1 
realizan escalada de dosis a 62,5 y 75 mg escalonadamente 
en esquema 2/1 (Fig. 1). En este estudio, pendiente de 
resultados definitivos, concluyen que: la individualización 
de dosis es factible y segura; los resultados en tasa de 
respuestas del 50,6%, son superiores a los resultados his-
tóricos debido a mayor intensidad de dosis; la individua-
lización permite compensar otras variables que influyen 
en la exposición a la droga. Además plantea la pregunta 
de si estas conclusiones son ciertas también para otros 
inhibidores de tirosina kinasas (11).

Con todo lo anterior podemos concluir que el esquema 
óptimo con sunitinib aún es desconocido, o más aún, 
que no existe un esquema óptimo de sunitinib común a 
todos los pacientes, y que la individualización del tra-
tamiento, basada fundamentalmente en el desarrollo de 
efectos adversos, sería presumiblemente la mejor estra-
tegia terapéutica.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento del cáncer de riñón metastásico ha 
sufrido una revolución con la aprobación de varios fár-
macos en los últimos 10 años: Sunitinib, sorafenib, pazo-
panib, interferón con bevacizumab…etc. Los ensayos 
clínicos pivotales que han conducido a la aprobación de 
estos fármacos en su mayoría excluyeron pacientes con 
comorbilidades moderadas y graves, metástasis cerebra-
les,.. etc. 

En la práctica clínica habitual nos encontramos con un 
perfil de paciente no siempre representado en los ensayos 
clínicos y por tanto con menos evidencia del beneficio 
del tratamiento. 

A continuación presentaremos la evidencia que existe 
en algunas situaciones especiales. 

PACIENTES DE EDAD AVANZADA

La mediana de diagnóstico del cáncer renal es de 64 
años, siendo la edad de corte en la mayoría de los estu-
dios de 65 años. 

En el estudio de acceso expandido de sunitinib (1) con 
4.564 pacientes incluidos, 1.418 eran pacientes de más 
de 65 años (32%). Se les objetivó un beneficio similar a 
la población más joven, con una PFS de 11.3 meses (IC 
95%, 10.3-11.2); una supervivencia global de 18.2 meses 
(IA 95% 17.4-19.2) y una tasa de respuesta del 17%; los 
efectos secundarios más frecuentes fueron la fatiga y la 
trombopenia. 

En un análisis retrospectivo de Hutson TE (2) con 
1059 pacientes de 6 ensayos clínicos de pacientes tra-
tados con sunitinib, el 19% (n = 202) de los pacientes 
eran > 70 años. La PFS de esos pacientes tratados en 
primera línea fue de 11 meses y la supervivencia global 
de 25.6 meses. Se observaron más frecuentemente fatiga, 

edemas, anemia, anorexia y trombopenia con diferencias 
significativas. 

Los datos disponibles de pazopanib en pacientes de 
edad avanzada son limitados. En los estudios pivotales 
(3) y tal como refiere la ficha técnica del fármaco no 
existen diferencias clínicamente significativas en la segu-
ridad ni en las respuestas, pero no se pueden descartar la 
mayor sensibilidad de algunos individuos de mayor edad. 

 Referente a sorafenib en el estudio TARGET la PFS 
para pacientes mayores de 70 años fue de 6.1 meses y de 
5.5 pacientes más jóvenes (IC 95%, HR 0.43 0.26-0.69; 
HR 0.55 IC 0.47-0.66, respectivamente), y los efectos 
secundarios fueron comparables (4).

Por, último si nos fijamos en los inhibidores de mTor 
en el ensayo pivotal de temsirolimus (5) incluyó un 31% 
de pacientes mayores de 65 años. La supervivencia de 
los pacientes fue peor en los pacientes mayores de 65 
años pero no se objetivaron diferencias significativas 
en el perfil de seguridad entre las dos poblaciones. En 
el estudio RECORD 1 (6) everolimus demostró reduc-
ción significativa del riesgo de progresión en pacientes 
mayores de 70 años. Se observaron más frecuentemente 
edemas periféricos, tos, erupción, diarrea. 

Disponemos de tablas de valoración geriátricas que 
nos pueden ayudar a la toma decisiones (Charlson score). 
En ausencia de estudios comparativos entre los fármacos 
podemos seleccionar en base a las comorbilidades, medi-
cación concomitante y perfil de toxicidad del fármaco.

PACIENTES CON ECOG 2

Como hemos comentado anteriormente esta población 
de pacientes ha sido excluida en la mayoría de los ensayos 
excepto en el estudio pivotal de temsirolimus. Para los 
inhibidores de tirosin kinasa, los mayores datos de eficacia 
los observamos en los programas de acceso expandido. 
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Como tratamiento de primera línea, sunitnib en su 
programa de acceso expandido incluyó un 13% pacien-
tes con ECOG 2. La supervivencia libre de progresión 
de estos pacientes fue de 5.1 meses y la supervivencia 
global fue de 6.7 meses. No se observaron diferencias 
en perfil de toxicidad frente a los pacientes con mejor 
ECOG. 

Actualmente existen pocos datos sobre la eficacia de 
pazopanib en esta población de pacientes. 

Como comentábamos, en el estudio de temsirolimus 
frente a a interferón más del 80% de los pacientes tenían 
un índice de Karnosfky inferior o igual a 70%, siendo 
este subgrupo el que más se beneficiaba del tratamiento 
con temsirolimus y sin observar mayor toxicidad (5).

PACIENTES CON CARDIOPATÍA

Se han reportado trastornos de función cardíaca más 
propia de los TKI como disfunción ventricular izquierda, 
arritmias, cardiopatía isquémica e HTA. 

En los estudios pivotales ni los accesos expandidos 
no se han comunicado la eficacia de estos fármacos en 
el subgrupo de pacientes con cardiopatía de base; si 
bien sabemos que la hipertensión previa y la cardiopatía 
isquémica son factores de riesgo para desarrollar toxi-
cidad cardíaca con sunitinib. En el programa de acceso 
expandido de sunitinib comentado anteriormente reportó 
menos de 1% de toxicidad cardíaca grado 3 o superior. 

En el meta-análisis de Richards (7) se observó un 
aumento en el riesgo relativo de toxicidad cardíaca por 
sunitinib (1.81 RR [95%IC 1.30-2.50] p < 0.001) e igual 
en el de Choueri (8) para bevacizumab (RR4.74 IC 95% 
1.84-12.19) p = 0.001; el estudio COMPARZ de pazopa-
nib frente a sunitinib observó un 13% y 11% de disfun-
ción cardíaca en los pacientes tratados con pazopanib y 
sunitinib respectivamente. 

PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

Existen estudios que demuestran que es seguro y efi-
caz la prescripción de sunitinib en pacientes con insufi-
ciencia renal e incluso en hemodiálisis. Shetty (9) des-
cribió la tolerancia y eficacia de las terapias diana en 
diversas líneas de tratamiento en 40 pacientes en hemo-
diálisis. El 88% de las toxicidades observadas fueron 
grado 1-2, sin observar toxicidad grado 4 en ninguno 
de los pacientes. La supervivencia media fue de 28.5 
meses. En un ensayo fase I de sunitinib se incluyeron 8 
pacientes en hemodiálisis. Observaron que sunitinib no 
se acumula por lo que la administración puede hacerse 
independientemente del momento de la diálisis; no obje-
tivaron aumento de los efectos secundarios respecto a los 
reportados anteriormente en la población con función 
renal normal. 

Sí se ha observado un aumento de la creatinina sérica 
en pacientes en curso de tratamiento con sunitinib (10) 
sin conocer exactamente la fisiopatología de esta alte-
ración. Aun así, según la evidencia reportada y la ficha 
técnica de sunitinib no es necesario el ajuste de dosis en 
pacientes con insuficiencia renal y hemodiálisis. 

Con respecto pazopanib, que tiene una eliminación 
principalmente hepática, estudios de farmacocinética 
indican que es improbable que la insuficiencia renal ten-
ga un efecto clínicamente relevante, por lo que no se 
precisan ajustes de dosis en pacientes con aclaramiento 
de creatinina superiores al 30 ml/min; se recomienda pre-
caución en caso de aclaramientos inferiores dado que no 
existe experiencia en este subgrupo de pacientes. 

A pesar que el metabolismo de los inhibidores de 
mTor (everolimus y temrisolimus) es mayoritariamente 
hepático en los estudios pivotales de los inhibidores de 
mTor excluyeron pacientes con insuficiencia renal y en 
hemodiálisis. Existen estudios retrospectivos que nos 
indican un buen perfil de seguridad, PFS y OS de 9.01 
meses i 15.7 meses respectivamente (11).

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPÁTICA

Un estudio fase I de pazopanib (12) demostró en 
pacientes con alteración de función hepática leve una 
buena tolerancia al tratamiento, mientras aquellos 
pacientes con insuficiencia hepática moderada o severa 
precisaban ajuste de dosis a 200 mg al día. 

Sunitinib no precisa ajuste de dosis según ficha téc-
nica en aquellos pacientes con insuficiencia hepática 
CHild-Pugh A y B; pero no se puede recomendar su uso 
de forma segura en pacientes con Child-Pugh C a falta 
de estudios de seguridad. 

PACIENTES CON METÁSTASIS CEREBRALES

Entre un 10 y 20% de los pacientes con cáncer renal 
metastásico presentarán metástasis cerebrales: la media-
na de supervivencia de estos pacientes es de 4-6 meses 
(13). Sólo el estudio fase III de temsirolimus incluya 
pacientes con metástasis cerebrales controladas. 

Estudios preclínicos muestran que sunitinib pasa la barre-
ra hematoencefálica, con una variación entre 1-10% (14,15) 
En el programa de acceso expandido de sunitinib 313 pacien-
tes tenían metástasis cerebrales. En ellos se observó una SLP 
de 5.6 meses (10.9 en la población general) y 9.2 meses 
de supervivencia global. La tolerancia a los tratamientos en 
estos pacientes fue similar al resto de pacientes sin metástasis 
cerebrales. Se reportó un único caso de hemorragia cerebral 
en un paciente con metástasis cerebrales. 

Existen pocos datos de la eficacia de pazopanib en 
pacientes con metástasis cerebrales. En el estudio SPAZO el 
7% de los pacientes presentaban metástasis cerebrales (16). 
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En un estudio retrospectivo con 65 pacientes con cán-
cer renal con metástasis cerebrales (17) el 80% (m = 52) 
fueron tratados con antiangiogénicos y el 20% (13) con 
inhibidores de mTor sin objetivar aumento de toxicidad en 
los pacientes que habían recibido tratamiento local previo 
para las metástasis cerebrales. El 88% se les había realizado 
tratamiento local para las metástasis cerebrales (5% cirugía, 
55% radioterapia y 28% las dos). Los pacientes tuvieron 
una supervivencia global de 12.2m (IC 95% 8-15.5). 
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lado nos encontramos con los nuevos y más selectivos 
inhibidores de tirosina kinasa.

Dentro de los inmunoterápicos, y como se ha men-
cionado previamente, nivolumab es el que cuenta con 
un desarrollo más avanzado y es probable que pronto 
lo veamos aprobado en la segunda línea de tratamiento. 
Nivolumab se encuentra en fase III en la primera línea 
en combinación con ipilimumab. (4) Atezolizumab, por 
su parte, es un inhibidor de PD-L1 cuyos resultados de 
fase II en combinación con bevacizumab se esperan con 
grandes expectativas. De hecho, antes de conocerse los 
datos, ya contamos con un fase III en marcha de la com-
binación de atezolizumab junto a bevacizumab. (6) Dos 
fármacos inmunoterápicos que cuentan con un desarrollo 
importante en cáncer renal pero un peldaño por detrás 
son pembrolizumab y avelumab, cuyos estudios de fase 
III están aún por comenzar aunque sus datos iniciales 
en esta patología les auguran un futuro muy prometedor 
igualmente. Será interesante contemplar en los próximos 
años cómo todos estos inmunomoduladores se colocan 
y ordenan en el manejo sistémico de nuestros pacientes 
(7,8).

Por otro lado, disponemos de varios inhibidores de 
tirosina kinasa que continúan haciendo diana sobre la 
angiogénesis que tan relevante se ha demostrado en la 
fisiología de esta patología así como en otros receptores 
tanto de la célula tumoral propiamente como de células 
del estroma que se ha demostrado se encuentran impli-
cadas en el desarrollo, establecimiento y metastatización 
de estos tumores. Un ejemplo reciente y que nos sirve 
para comprobar que los inhibidores de tirosina kinasa 
todavía van a desempeñar un papel muy importante en el 
futuro es el de cabozantinib. (3) En fase III de desarrollo 
se encuentra tivozanib, un inhibidor potente y selectivo 
de nueva generación de VEGFR, que se compara contra 
sorafenib en pacientes muy pretratados y que permite el 
uso de terapias inmunológicas previas además de otros 

Desde la era de las citoquinas, donde la mediana de 
supervivencia global se estimaba en aproximadamente 
13 meses para los pacientes con cáncer de células rena-
les diseminados, se han aprobado un total de 5 fárma-
cos inhibidores de la angiogénesis (sunitinib, sorafenib, 
pazopanib, axitinib y bevacizumab) así como dos inhibi-
dores de la proteína intracelular mTOR (temsiolimus y 
everolimus) (1). El empleo de todos ellos de una manera 
secuencial ha cambiado el paradigma del tratamiento de 
los tumores renales y en la actualidad no es raro observar 
datos de supervivencia global que se aproximan a los 
3 años en los estudios recientes aleatorizados de fase 
III (2).

Recientemente, hemos comprobado cómo tanto un 
inhibidor de tirosina kinasa de nueva generación como es 
cabozantinib, así como un modulador del sistema inmune 
como nivolumab acaban de proporcionar datos positivos 
en sendos fases III de registro en segunda línea de trata-
miento frente a uno de los estándares en esta indicación 
como es everolimus (3,4).

A pesar de todo ello continuamos sin poder alcan-
zar la curación de nuestros pacientes, incluso ni siquiera 
estamos empleando el uso de biomarcadores que de una 
manera objetiva nos ayuden a emplear uno u otro fárma-
co en cada una de las indicaciones.

Cada vez conocemos más a cerca de la biología mole-
cular que gobierna el desarrollo de estos tumores, espe-
cialmente los que están compuestos de células claras. 
Recientemente se acaba de publicar el atlas del genoma 
de los tumores papilares, los segundos en frecuencia, por 
lo que los huecos que disponemos para seguir avanzando 
son cada vez mayores (5).

Existen dos grandes bloques de fármacos según su 
mecanismo de acción que actualmente se están investi-
gando en cáncer renal. Por un lado nos encontramos con 
todo el mundo de la inmunoterapia aplicada al cáncer con 
los inhibidores de PD-1 y PD-L1 a la cabeza; y por otro 



E. GRANDE PULIDO10 Rev. Cáncer

inhibidores de tirosina kinasa. En fase II se encuentran 
nintedanib, famitinib y lenvatinib con pretensiones de 
pasar a fase III. La alta prevalencia de alteraciones en 
el gen y en la expresión del receptor MET hace esta vía 
atractiva para aquellos tumores con histología papilar. En 
fase II de estudio en pacientes papilares se encuentran 
cabozantinib, foretinib, capmatinib, volitinib y crizotinib, 
todos ellos haciendo una diana dual tanto en la angiogé-
nesis como en MET. Los resultados iniciales de estos 
estudios son muy prometedores pero habrá que ver si al 
aleatorizar estos fármacos frente a sunitinib o temsiroli-
mus que serían los dos estándares más aceptados en esta 
indicación las diferencias son significativas (9).

Por último, no debemos olvidarnos de los inhibido-
res de nueva generación de mTOR. Según el atlas del 
genoma del cáncer renal se supone que aproximadamente 
un 28% de los pacientes poseen alteraciones molecula-
res directamente relacionadas con la vía del PI3K/Akt/
mTOR por lo que esta vía continúa siendo una diana que 
pudiera ser clave para pacientes seleccionados. Nuevos 
inhibidores, la mayoría de ellos duales de la vía esta vía 
se encuentran en fase II tales como BEZ235, MK2206, 
buparlisib, GDC-0980 o AZD2014. Su futuro desarrollo 
probablemente dependerá del encontrar un buen biomar-
cador que ayude a predecir los pacientes que realmente 
se van a beneficiar de estas terapias (9).

El mundo del cáncer renal, que parecía había llegado 
a su techo en los últimos años ha vuelto a tomar impulso. 
El correcto manejo y optimización de los fármacos junto 

a la mejor secuenciación y la búsqueda de biomarcadores 
nos van a hacer dar otro salto que impactará en la calidad 
de vida y en la supervivencia global de los pacientes.
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DEFINICIÓN

El término Calidad de Vida se emplea hoy en día en 
muy diferentes campos del sistema de salud y también 
en otras áreas, como la sociología aplicada a la medicina 
y la economía de la salud.

Al hablar de CdV, vamos referirnos a la salud global 
del sujeto, y su relación con la enfermedad oncológica 
y sus tratamientos.

En la actualidad hay un consenso sobre las caracterís-
ticas de la CV que se consideran importantes: 

–  La subjetividad de la evaluación.
–  La multidimensionalidad.
–  La temporalidad. 
–  La relación con el estado de salud.
No hay en la actualidad un consenso sobre las dimen-

siones que componen la CdV, pero si un cierto acuerdo 
en que debería incluir las áreas de la Salud que se ven 
afectadas por la enfermedad y los tratamientos: los com-
ponentes de síntomas y efectos secundarios tanto de la 
enfermedad como de los tratamientos, el funcionamiento 
físico entendido como la capacidad de realizar diferentes 
tareas, el funcionamiento psicológico, en especial el esta-
do de ánimo, y el funcionamiento social, que se refiere a 
la interacción con las otras personas de la comunidad (3).

EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA

La CdV es un fenómeno subjetivo y por eso hoy en 
día existe un acuerdo entre los profesionales en que debe 
ser el paciente quien mida su CdV Calidad de vida (4). 

Un aspecto importante para poder llevar a cabo las 
evaluaciones de la CV es el poder contar con instru-
mentos de medida estandarizados, que tengan un buen 

INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) 
es una enfermedad de mal pronóstico con alta tasa de 
morbilidad asociada. La mayoría de los pacientes con 
cáncer de próstata resistente a castración metastásicos 
(CPRCm) presentan metástasis oseas (>80%) y tienen 
una alta probabilidad de presentar eventos óseos esquelé-
ticos asociados (fracturas patológicas, compresión 
medular, necesidad de irradiación paliativa o cirugía del 
hueso). Los eventos esqueléticos del cáncer de próstata 
contribuyen de manera importante al deterioro de la cali-
dad de vida (CdV).

Muchos pacientes con CPRC están expuestos hoy en 
día a diferentes tratamientos durante largos periodos de 
tiempo, así que es prioritario no solo para el paciente, 
sino también para el médico y las autoridades regula-
doras, conocer el impacto que tienen en la CdV y en los 
síntomas relacionados con la enfermedad. 

En 2008 el grupo de consenso PCWG2 (1) identificó 
los siguientes puntos clave en CPRCm mínimamente 
sintomático no tratado con quimioterapia:

– � Prevención del deterioro en CdV asociado a la pro-
gresión.

– � Retraso en el tiempo a los eventos esqueléticos sin-
tomáticos.

– � Retraso en el tiempo al inicio de dolor clínicamente 
significativo.

Y por eso recomendó desde entonces la utilización 
de cuestionarios específicos para evaluar los resultados 
reportados por los pacientes.

Una revisión reciente de ensayos clínicos de terapias 
aprobadas en cáncer de próstata muestra que solo un 17% 
incluyen resultados reportados por los pacientes o medi-
das de CdV (2).
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funcionamiento psicométrico, y que sean aceptados 
ampliamente.

Aplicaciones de la medición de calidad de vida: 
1. � Evaluar el funcionamiento del paciente en las dife-

rentes áreas de la CdV (psicológico, físico, social), 
y haciéndolo desde la perspectiva del paciente.

2. � Ayudar a decidir los tratamientos que deberían ser 
ofrecidos a cada paciente.

3. � Sirve para evaluar las preferencias de los pacientes, 
ya que estos pueden valorar los efectos en su CdV 
de los distintos tratamientos que podrían recibir.

4. � Ayudar en la práctica clínica a conseguir una eva-
luación más profunda de aquellas áreas que habi-
tualmente no se consideran, o no lo suficiente.

5. � Orientar las intervenciones que varios profesio-
nales pueden ofrecer a los pacientes oncológicos.

6. � Ayudar a predecir la evolución de la enfermedad, 
ya que, basados en diferentes estudios, puntuacio-
nes bajas iniciales de CdV pueden estar relaciona-
das con una evolución negativa del tumor.

7. � Si las medidas de CdV que empleamos son sen-
sibles, nos sirven para la detección temprana de 
pequeños cambios que se produzcan en el estado 
físico y psíquico del paciente.

La EORTC define un módulo como un grupo de ítems 
que evalúan áreas que no se cubren o no lo suficiente-
mente por el cuestionario general, y que se consideran 
están relacionadas con la población objetivo y la pregun-
ta de la investigación. Estas preguntas pueden referirse a:

1. � Síntomas de la enfermedad relacionadas con la 
localización del tumor. 

2. � Efectos secundarios y otros aspectos relacionados 
con el tratamiento. 

3. � Dimensiones de calidad de vida adicionales, como 
la sexualidad, la imagen corporal, o el miedo a la 
recaída.

EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA EN CÁNCER  
DE PRÓSTATA

1. � Performance status (PS): Escala ECOG (1960) o 
índice Karnofsky IK (1949). A pesar de no haber 
sido elaborados como instrumentos evaluadores 
de calidad de vida, se han usado frecuentemente 
como tal. EL IK otorga un peso muy importante a 
la dimensión física de la calidad de vida respecto 
a las dimensiones psicológica y social. El ECOG 
constituye una escala de habilidad, no estrictamente 
de desempeño, es decir, evalúa lo que el paciente es 
capaz de hacer, en lugar de lo que realmente hace, 
lo que supone un matiz diferenciador respecto al ÍK.

2. � BPI-SF: Inventario breve de dolor (Formulario 
abreviado): es un instrumento de 4 ítems que 
evalúa 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 ima-

ginable). Por otra parte evalúa la interferencia del 
dolor en distintas actividades cotidianas median-
te 7 items (actividad general, caminar, trabajo, 
humor, disfrutar de la vida, relaciones con otros y 
dormir) también con una escala de 0 a 10.

3. � BFI (Brief Fatigue Inventory): inventario breve 
de fatiga.

4. � Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate 
(FACT-P) es un cuestionario validado multidimen-
sional de 39 items que comprende 5 subescalas.

    � Cuatro subescalas evalúan dominios del estado 
funcional en general:

     – � Bienestar físico (7).
     – � Bienestar social/familiar (7).
     – � Bienestar emocional (6).
     – � Bienestar funcional (7).
   �  Añade una subescala de cáncer de próstata (PCS) 

que evalúa los síntomas específicos del cáncer de 
próstata y contiene 12 ítems. 

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

5. � EQL-5D Escala europea sobre calidad de vida de 
5 dominios (European Quality of Life 5-Domain 
Scale): 

     – � Movilidad.
     – � Cuidado personal.
     – � Actividades cotidianas.
     – � Dolor o malestar.
     – � Ansiedad o depresión.
6. � Tasa de respuesta de dolor, tiempo a la progresión 

de dolor.
7. � Tiempo al primer evento esquelético en pacientes 

que no reciben bisfosfonatos o corticoides en basal.

CALIDAD DE VIDA ASOCIADA A LOS TRATAMIENTOS 
APROBADOS PARA CPRC

DOCETAXEL

Hasta 2010 el único tratamiento que había demostrado 
beneficio en supervivencia (5,6) era el docetaxel consi-
guiendo mejoría significativa en la tasa de remisión de 
dolor frente a mitoxantrone y mejoría en la CdV en el 
estudio TAX 327 (5). Sin embargo, tan solo una minoría 
de pacientes experimentan una mejoría significativa de 
CdV tras el inicio de quimioterapia, la mayoría experi-
mentan un deterioro, siendo este mayor en los pacientes 
asintomáticos o mínimamente sintomáticos.

CABAZITAXEL

En el estudio TROPIC (7) no se evalúa la CdV.
Cabazitaxel (CBZ)-Prednisona consigue similar tasa 

de paliación de dolor y similar tiempo a la progresión del 
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dolor que la rama de mitoxantrone-Prednisona medido 
mediante escala PPI y escore analgésico. No se evaluaron 
en el estudio los eventos óseos esqueléticos.

Por otra parte, CBZ consigue un retraso en el dete-
rioro del ECOG con una diferencia estadísticamente no 
significativa respecto a la rama control.

ABIRATERONA

En el estudio COU-301 abiraterona demuestra un 
incremento estadísticamente significativo de la supervi-
vencia global frente a placebo en pacientes con CPRCm 
que habían recibido tratamiento previo con docetaxel 
(8). En el estudio se evaluaba el dolor mediante escala 
BPI-SF y el uso de analgésicos y para el estado fun-
cional se utilizó la escala FACT-P y la escala de fatiga 
(BFI). La tasa de remisión 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 
además aumenta el tiempo hasta la progresión del dolor 
(9,27 meses vs. 4, 57 meses), el tiempo hasta el primer 
evento óseo 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 parámetros: intensidad de la fati-
ga, interferencia de la fatiga en la funcionalidad de los 
pacientes, tiempo hasta la reducción de la fatiga, tiempo 
hasta la reducción de la interferencia de la fatiga y tiempo 
hasta la progresión de la fatiga.

En el estudio COU-302 que demostró beneficio en 
supervivencia de abiraterona en pacientes con CPRCm 
asintomáticos o minimamente sintomáticos no trata-
dos con quimioterapia previa (9), abiraterona consi-
guió también un retraso en la progresión del dolor y en 
el requerimiento de analgésicos opiáceos así como un 
retraso en el deterioro funcional en comparación pred-
nisona sola.

ENZALUTAMIDA

En el estudio AFFIRM enzalutamida aumenta la 
supervivencia frente a placebo en pacientes tratados pre-
viamente con docetacel (10), además 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 así como prolonga la mediana 
de tiempo al deterioro en CdV (9 vs. 3.7 m, HR 0.45, p 
< 0.0001) frente a placebo.

En el estudio PREVAIL enzalutamida prolonga de 
manera estadísticamente significativa la supervivencia 
libre de progresión radiológica y la supervivencia glo-
bal comparado con placebo (11), además enzalutamida 
demuestra un beneficio clínicamente significativo frente 

a placebo en términos de CdV relacionada con la salud 
y en el tiempo al primer evento esquelético. El estudio 
utilizó 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 significati-
va para enzalutamida con un efecto modesto, teniendo en 
cuenta que los pacientes incluidos en el estudio presentan 
una baja carga tumoral. Además, una menor proporción 
de pacientes experimentan una progresión clínicamente 
importante en BPI-SF en la primera evaluación (sem 13) 
con enzalutamida vs. placebo.

RADIO 223

En el estudio fase III ALSYMPCA (12), la calidad 
de vida relacionada con la salud se evaluó mediante los 
cuestionarios específicos: EQ-5D (genérico) y FACT-P 
(específico para cáncer de próstata). Ambos grupos de 
pacientes experimentan una pérdida de la calidad de vida. 
En comparación con placebo, la disminución de la cali-
dad de vida fue más lenta para Radium 223 durante el 
período de tratamiento, medida por el índice de puntua-
ción de utilidad EQ-5D (-0,040 frente - 0,109; p = 0,001); 
autoreporte de la puntuación del estado de salud visual 
analógica (VAS) del EQ-5D (-2,661 frente a -5,860; p 
= 0,018) y la puntuación total FACT-P (-3,880 frente a 
-7,651; p = 0,006), pero no alcanzó diferencias mínima-
mente importantes. Existe evidencia limitada de que el 
retraso en la pérdida de la CdV se extienda más allá del 
período de tratamiento.

Por otra parte, el estudio fase III ALSYPMCA evaluó 
el tiempo transcurrido hasta la irradiación paliativa de 
metástasis oseas y la tasa de pacientes que refirió dolor 
óseo como acontecimiento adverso fue menor en la rama 
de Radio 223. El tiempo hasta el primer evento óseo 
también fue mayor en el grupo de Radium 223 (15.6 vs. 
9.8 m, HR 0.66, p < 0.001).
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Disponemos del conocimiento de diferentes factores 
pronóstico predictores tanto de la progresión como de 
respuesta en el CPRC pero la observación del compor-
tamiento biomolecular de la enfermedad abre nuevas 
dudas: los criterios basados en Gleason, PSA, tiempos, 
sintomatología clínica, etc. han perdido parte de su peso, 
emergiendo otros con impronta clínica tales como subti-
pos histológicos, variaciones en la expresión del receptor 
de andrógeno (AR-V7), aparición de clones resisten-
tes, células tumorales circulantes (CTC)...

Aunque hoy día, estamos disfrutando de una épo-
ca nueva en la oferta terapéutica del cáncer de prósta-
ta resistente a castración (CPRC) diseminado gracias al 
conocimiento biomolecular de esta enfermedad, en gene-
ral ante un paciente con CPRC diseminado, es impor-
tante una valoración integral en la que evaluemos tantos 
aspectos de la enfermedad como síntomas , caracterís-
ticas pronóstico, localizaciones metastásicas, riesgo de 
complicaciones metabólicas, además de otros factores 
asociados que pueden influir de manera significativa en 
la supervivencia y la calidad de vida.

El cáncer de próstata comprende una enfermedad de 
amplio espectro en la que la mayoría de los casos, actual-
mente se diagnostica en estadios iniciales siendo can-
didatos a tratamientos radicales con finalidad o cuando 
menos intención curativa. Incluso tal y como se discute 
hoy día existe un grupo de pacientes para quienes cual-
quier manipulación terapéutica carecería de valor clínico.

La piedra angular del tratamiento del cáncer de prós-
tata es la supresión androgénica, que inicialmente se 
manifiesta eficaz, si bien el 90% de los pacientes acaban 
progresando y evolucionando a una situación de resis-
tencia a la castración en un período comprendido entre 
los 18 a 24 meses, con una lenta media de supervivencia 
libre de progresión de metástasis óseas (SLPMO).

En la última década se ha ampliado el concepto de 
CPRC, fundamentándose en los últimos avances que 
sugieren que el cáncer de próstata avanzado no es uni-
formemente refractario a manipulaciones hormonales, 
pudiendo ser resistente a la castración y continuar sien-
do sensible a hormonas, estando todo ello sujeto a las 
alteraciones del receptor androgénico (RA).
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En 2012 sin embargo, el estudio fase III AFFIRM 
demostró que la administración de enzalutamida, un fár-
maco antiandrógeno de última generación mucho más 
potente y con mayor afinidad por el receptor de andró-
genos que otros antiandrógenos como bicalutamida o 
flutamida (7), fue capaz de reducir un 37% el riesgo de 
muerte asociada al tumor durante la duración del ensayo 
e incrementar de forma significativa la supervivencia de 
los pacientes con carcinoma de próstata hormono-refrac-
tario y tras progresión a docetaxel en casi 5 meses, en 
comparación con placebo. Esta diferencia probablemente 
se encontraba infraestimada dado que a los pacientes que 
habían sido asignados al brazo con placebo se les permi-
tió iniciar tratamiento con enzalutamida tras conocerse 
los datos del análisis preliminar interino que obligó a 
suspender el ensayo por el evidente beneficio derivado 
de enzalutamida (8). A partir de entonces, el concepto 
de cáncer de próstata hormono-refractario/hormono-re-
sistente se comenzó a transformar en cáncer de próstata 
resistente a castración (CPRC) dado que la progresión al 
bloqueo androgénico completo inicial no era equivalen-
te a una situación de resistencia a cualquier tratamiento 
hormonal. 

Posteriormente, en un segundo estudio denomina-
do PREVAIL, la administración de enzalutamida en 
pacientes con CPRC avanzado previo al tratamiento con 
docetaxel ha demostrado igualmente un claro beneficio 
en términos de supervivencia global y tiempo hasta el 
inicio de tratamiento con docetaxel habiendo logrado su 
aprobación también para esta indicación (9). En dicho 
ensayo doble ciego, PREVAIL (9), fase III, multicén-
trico y multinacional, se aleatorizó a un total de 1.717 
pacientes con CPRC metastásico a recibir enzalutamida 
(160 mg/día) o placebo. Los dos objetivos primarios del 
estudio fueron el tiempo libre de progresión radiológica y 
la supervivencia global. Este estudio debió ser interrum-
pido prematuramente tras un análisis interino previsto 

El cáncer de próstata es el tumor más frecuente entre 
los hombres, con más de un millón de nuevos casos y 
más de 300.000 muertes estimadas anualmente en todo 
el mundo (1). A pesar de que las tasas de curación en los 
enfermos que son diagnosticados cuando la enfermedad 
está limitada a la glándula prostática son moderadamen-
te elevadas, en pacientes con enfermedad metastásica al 
diagnóstico la curación no es posible y la supervivencia 
global mediana apenas excede los 5 años (2). Inicialmen-
te, en los pacientes con estadio IV, el tratamiento consiste 
en la deprivación androgénica pues la gran mayoría de 
los tumores de próstata al diagnóstico son sensibles al 
tratamiento antiadrogénico. 

Sin embargo, tras una mediana de 18-24 meses tras el 
inicio del tratamiento hormonal la mayoría de los tumo-
res se convierten en resistentes a dicho tratamiento ini-
cial, denominándose de forma clásica esa nueva etapa de 
la enfermedad como de hormono-resistencia o refractaria 
al tratamiento hormonal (3). Hasta el año 2004 ningún 
tratamiento demostró un incremento en la superviven-
cia de estos enfermos cuando presentaban progresión 
de la enfermedad al bloqueo androgénico inicial. Ese 
año sin embargo se aprobó la indicación de docetaxel 
asociado a prednisona o estramustina en el tratamiento 
del adenocarcinoma de próstata tras progresión a BAC 
por haber demostrado en dos ensayos clínicos respecti-
vamente (4,5) un modesto pero significativo incremen-
to de la supervivencia de los pacientes que lo recibían. 
Posteriormente, en 2010, se aprobó una segunda línea de 
tratamiento de quimioterapia con cabazitaxel y predniso-
na tras la progresión al tratamiento con docetaxel (6). En 
esos momentos, se seguía considerando que una vez que 
el paciente presentaba progresión de su enfermedad al 
tratamiento de deprivación androgénica inicial, las únicas 
opciones de tratamiento restantes pasaban exclusivamen-
te por la administración de quimioterapia, en primera 
línea con docetaxel o en segunda línea con cabazitaxel. 
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tras alcanzar un total de 540 fallecimientos reportados 
en el que se evidenciaba un claro beneficio del trata-
miento activo frente a placebo. En el estudio PREVAIL 
(9) se confirmó una reducción en el riesgo de muerte 
del 29% en los pacientes que recibieron enzalutamida 
con respecto al grupo control, así como una reducción 
del riego de progresión radiológica del 81% en favor de 
enzalutamida. Igualmente se evidenció un beneficio clí-
nico derivado de la administración del fármaco de ensayo 
al respecto de todos los objetivos secundarios de este 
(tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica, 
tasa de respuestas objetivas, tiempo hasta la progresión 
del PSA). Además, en el 78% de los pacientes tratados 
con enzalutamida se observó, al menos, un descenso del 
50% de los valores séricos de PSA, en comparación con 
un 3% en el caso de los pacientes que recibieron placebo. 
Desde el punto de vista del perfil de seguridad, la fatiga y 
la hipertensión fueron los eventos adversos clínicamen-
te relevantes más frecuentes entre los enfermos tratados 
con enzalutamida. En lo referente a la calidad de vida 
de los pacientes que recibieron enzalutamida en el ensa-
yo PREVAIL, recientemente se ha publicado el análisis 
detallado del estudio de calidad de vida relacionada con 
la salud correspondiente a este ensayo (10). Los datos 
de calidad de vida y de dolor fueron recogidos de forma 
prospectiva y mediante cuestionarios validados, con un 
primer punto basal, previo al inicio del tratamiento den-
tro del ensayo y posteriormente durante este. Además se 
evaluó la aparición de eventos esqueléticos relacionados 
y el tiempo hasta su aparición. En ese contexto, enzalu-
tamida demostró incrementar de forma significativa la 
calidad de vida percibida por los pacientes, el control del 
dolor y el tiempo hasta el desarrollo del primer evento 
esquelético con respecto a la administración de placebo2. 
Debido a estos resultados, enzalutamida fue igualmente 
aprobada para su uso en pacientes con CPRC avanzado 
previo al tratamiento con docetaxel. 

Finalmente, diversos estudios han explorado el papel 
de enzalutamida en otros contextos clínicos como en 
combinación con terapia de deprivación androgénica en 
comparación con bicalutamida en pacientes con CPRC 

M0 o M1, en los ensayos STRIVE y TERRAIN, cuyos 
positivos se encuentran pendientes de publicación o el 
estudio PROSPER en CPRC M0 en progresión bioquí-
mica frente a placebo con aleatorización 2:1. Igualmente, 
los mecanismos mediadores de resistencia a enzalutami-
da están siendo actualmente evaluados.
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la mayoría de los casos CRPC se declaran en forma de 
progresión de PSA en ausencia de cualquier metástasis 
detectable (2). Hasta cierto punto, esto introduce un ses-
go en nuestra percepción de la enfermedad. De hecho, 
un aumento del PSA es casi patognomónico de reactiva-
ción del andrógeno receptor (AR) (3). Sin embargo, otras 
vías de progresión pueden existir, que no impliquen la 
reactivación de la AR y por lo tanto no asociada con la 
progresión de PSA.

La incidencia y epidemiología de estas progresiones 
son actualmente desconocidas. La proporción exacta de 
los pacientes CRPC que entra en una etapa no metas-
tásica (M0) es en gran parte desconocido. Kirby et al. 
revisaron 12 estudios que incluyeron un total de 71.179 
pacientes, estimando que el 10% -20% de los pacientes 
desarrollan CRPC en aproximadamente 5 años de segui-
miento (4). Además, el 84% mostraron tener metásta-
sis al momento del diagnóstico. De esos pacientes M0 
CRPC en el diagnóstico, el 33% podría esperar desarro-
llar metástasis óseas dentro de un plazo de 2 años. 

La introducción de nuevas técnicas de imagen puede 
modificar esta proporción de pacientes. En los pacien-
tes M0 CRPC, la gammagrafía ósea es, en la mayoría 
de casos, el primer examen que revela la presencia de 
enfermedad metastásica. La sensibilidad de esta técnica 
es limitada y la posible incorporación de otras técnicas 
como la tomografía por emisión de positrones (PET) o la 
resonancia magnética de cuerpo entero podría incremen-
tar todavía más este número de pacientes. Esto, una vez 
más tendrá un impacto en la definición de la enfermedad 
mediante la creación de un grupo de pacientes oligome-
tastásicos CRPC.

La proporción exacta de los pacientes con CRPC antes 
de desarrollar metástasis es actualmente desconocida. 
Una de las explicaciones es la falta de recomendación 
clara respecto a la frecuencia y el tipo de exploración 
radiológica efectuada. Debido a que la mayoría de los 

El cáncer de próstata (CP) es la neoplasia maligna 
más frecuente en hombres y la determinación de los 
niveles de PSA como método de screening oportunis-
ta desde principios de los años noventa ha desplazado 
el diagnostico hacia etapas más tempranas. Incluso en 
ausencia de recomendación definitiva sobre cribado 
poblacional, el diagnóstico basado en PSA oportunista 
se ha convertido en una práctica estándar en los países 
industrializados, provocando que la proporción de los 
pacientes diagnosticados con CP metastásico se haya 
reducido drásticamente. Así, en la última actualización 
del European Randomized Study of Screening for Pros-
tate Cancer, el porcentaje de hombres diagnosticados 
con enfermedad metastásica o con PSA ≥ 100 ng / ml se 
redujo del 7,9% en el grupo control al 2,6% en el grupo 
PSA-screening (1). 

Este cambio en la manera de diagnosticarse ha tenido 
un impacto significativo en los patrones de tratamiento. 
Una gran mayoría de los pacientes actuales reciben tra-
tamientos locales (cirugía, braquiterapia o radioterapia 
externa) solo o con terapia de deprivación de andróge-
nos adyuvante (ADT). En la mayoría de los casos, el 
diagnostico de enfermedad sistémica se declara como 
consecuencia de un incremento en los niveles de PSA 
después de ese tratamiento local. En esta situación, inclu-
so en ausencia de datos sólidos, la ADT temprana, por 
medio de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), 
o con la orquiectomía, se ha convertido en el tratamiento 
estándar de dichos pacientes. 

En consecuencia, una gran proporción de los pacien-
tes estarán recibiendo ADT en la ausencia de cualquier 
metástasis detectable, y dado que esa ADT no será cura-
tiva cuando se use aisladamente, una proporción de estos 
pacientes progresará y se volverá resistente a la castra-
ción (CRPC). Aunque ese CRPC se puede definir en caso 
de progresión bioquímica, progresión radiológica o clí-
nica, con niveles de testosterona en rango de castración, 
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especialistas siguen a estos pacientes con PSA, la pre-
sencia de M0 CRPC ocurre casi constantemente primero. 
Tres ensayos prospectivos han investigado el beneficio 
potencial de agentes óseos como el ácido zoledrónico (5), 
el atrasentan (6) y el denosumab (7) sobre la desarrollo 
de metástasis y, especialmente, las metástasis óseas en 
pacientes M0 CRPC. Más allá de los resultados, estos 
datos ofrecen una buena base epidemiológica para carac-
terizar mejor el riesgo de progresión en esta población 
tan heterogénea. Estos estudios se obtienen tres con-
clusiones importantes. La primera es la confirmación 
de que el esqueleto es, con mucho, el primer lugar de 
la metástasis en el CRPC. Esto proporciona un fuerte 
racional para el desarrollo de nuevas técnicas de imagen 
para evaluar la extensión y progresión de las metásta-
sis óseas. En segundo lugar, sugieren que el M0 CRCP 
es una población heterogénea que en general progresa 
lentamente, con una mediana de PFS BMF de más de 2 
años. Teniendo en cuenta el potencial efecto tóxico de la 
mayor parte de los tratamientos disponibles, la vigilancia 
activa puede ser una opción válida en estos pacientes. 
Por último, confirman que la cinética del PSA, y espe-
cialmente PSA DT, es el parámetro más útil en el día a 
día vida para aconsejar a los pacientes y programar las 
pruebas de imagen.

Finalmente podemos reseñar el esfuerzo de algunos 
grupos en intentar protocolizar el seguimiento de los 

pacientes a priori CPRC M0, como algunas sociedades 
científicas o el grupo RADAR (8).
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sona para evitar el efecto feed back que se traduce en un 
hiperaldosteronismo consecuencia del aumento de pro-
ducción de ACTH (Fig. 1). En pacientes con enfermedad 
metastásica en progresión a docetaxel, con una sobre-
vida de alrededor de un año y posiblemente sintomáti-
cos, y por tanto con indicación potencial de prednisona, 
el asociar un corticoide a abiraterona médicamente no 
constituye un problema significativo. Pero en pacientes 
con sobrevida alrededor de 3 años, prednisona podría 
constituir un problema añadido en forma de potenciales 
efectos secundarios a largo plazo. 

TOXICIDAD AGUDA ASOCIADA A ABIRATERONA. COU-301 
Y 302

Las toxicidades asociadas a abiraterona más pred-
nisona no fueron significativamente diferentes a las de 
prednisona sola en ambos estudios. De acuerdo con el 
mecanismo de acción de Abiraterona, algunos efectos 
secundarios significativos en el COU-AA-301 como 
hipocalemia o retención hídrica y edema fueron superio-
res en incidencia a prednisona sola (17% vs. 3% y 31% 
vs. 22%) pero de grados I-II. No hubo una mayor inci-
dencia de hipertensión. En el COU-302, sin embargo, no 
se observaron diferencias relevantes entre ambas ramas. 

Si bien la toxicidad aguda parece claramente de bajo 
grado y la tolerabilidad del fármaco elevada (sólo un 
10% de los pacientes discontinuaron el fármaco por 
efectos adversos en el COU-302, en pacientes que han 
estado en tratamiento una mediana de más de un año), la 
toxicidad a largo plazo de Abiraterona y de prednisona 
no puede quedar descartada, ya que como extrapolación 
de otras enfermedades que son tratadas con prednisona 
de forma crónica, la incidencia y gravedad de los efectos 
secundarios son proporcionales a la duración y dosis del 
tratamiento corticoideo. 

INTRODUCCIÓN

Abiraterona es un fármaco inhibidor de enzimas cla-
ves (C-17 hidroxilasa, C-17-20 liasa) en la síntesis de 
andrógenos suprarrenales e intratumorales. En pacien-
tes sometidos a castración quirúrgica o farmacológica, 
abiraterona reduce los niveles circulantes de andróge-
nos suprarrenales, y los andrógenos intratumorales que 
puede llegar a sintetizar la célula tumoral de una manera 
autocrina. Esta reducción en andrógenos en pacientes 
con cáncer de próstata en progresión con niveles de cas-
tración de testosterona (CPCR) aumentó en dos ensayos 
randomizados la supervivencia en primera línea, o segun-
da línea tras un tratamiento con docetaxel. De forma 
resumida, abiraterona más prednisona como tratamiento 
de segunda línea tras docetaxel en CPCR, estudio COU-
AA-301, versus prednisona (de Bono et al. Abiraterone 
and increased survival in metastatic prostate cancer. N 
Engl J Med 2011; 364:1995) prolongó significativamen-
te la supervivencia global de 10,9 meses con prednisona 
sola a 14,8 meses de la combinación de abiraterona más 
prednisona. Abiraterona también redujo la incidencia de 
eventos esqueléticos, y mejoró el control de síntomas y 
calidad de vida. El tiempo a progresión bioquímica fue 
de 10,2 meses. En un segundo estudio, el COU-AA-302 
(Ryan et al. Abiraterone in Metastatic Prostate Cancer 
without Previous Chemotherapy. N Engl J Med 2013; 
368:138), en una población de pacientes con CPCR que 
no había recibido previamente docetaxel, abiraterona 
más prednisona fue superior a prednisona en tiempo a 
progresión radiológica, 16,5 meses vs. 8,3 meses, y pro-
longó significativamente la supervivencia, 27,2 meses en 
la rama de prednisona y aún no alcanzada en la rama de 
abiraterona más prednisona. 

Por su mecanismo de acción, abiraterona induce un 
efecto inhibidor de la síntesis de corticoides suprarrena-
les, por lo que es necesario asociar al tratamiento predni-
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TOXICIDAD CRÓNICA DE ABIRATERONA

Con la mayor experiencia con el fármaco y mayor 
seguimiento, disponemos ya de datos a largo plazo del 
tratamiento con Abiraterona. En una comunicación pre-
sentada como póster en ASCO 2013 (abstract 5003), 
Rathcopf et al. describen las toxicidades a largo plazo de 
abiraterona/prednisona vs. prednisona, sin que se obje-
tive una incidencia tiempo dependiente de hipertensión, 
hiperglicemia u obesidad. Sí que existe una mayor inci-
dencia de osteoporosis, si bien nos encontramos con una 
población de pacientes que por su tratamiento de base de 
deprivación hormonal ya son una población de riesgo y 
candidatos a un tratamiento preventivo. Finalmente, con 
la mayor experiencia adquirida en el manejo de Abirate-
rona, los últimos ensayos actualmente en reclutamiento 
en pacientes con cáncer de próstata (LATITUDE en pri-
mera línea de enfermedad hormonosensible, o IMAA-
GEN en primera línea en pacientes M0, poblaciones de 

Fig. 1. Mecanismo de acción de abiraterona.

pacientes con sobrevidas esperables aún más largas que 
en COU-302), Abiraterona se combina con sólo 5 mg 
de prednisona. Esta modifi cación a la baja en la dosis 
de prednisona asociada a abiraterona puede aplicarse 
a la práctica clínica con el adecuado seguimiento y la 
selección adecuada de los pacientes (no en un paciente 
expuesto por un largo tiempo a corticoides). 

CONCLUSIONES

Abiraterona/prednisona es un tratamiento seguro, 
con muy pocos efectos secundarios agudos y en su 
inmensa mayoría de bajo grado. El tratamiento con 
prednisona comporta un riesgo potencial de toxicidad 
a largo plazo que en la práctica es muy reducido. El 
conocimiento de estas toxicidades, su prevención y 
manejo ayudarán a reducir aún más los efectos secun-
darios asociados.
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en la enfermedad metastásica, los resultados de varios 
ensayos clínicos con estos tratamientos, aún por publicar, 
nos confirmarán si pueden tener también impacto en la 
prevención de la recaída del melanoma de alto riesgo.

Otro de los obstáculos, es la ampliación de las indi-
caciones de los nuevos tratamientos. Hasta ahora, la 
mayoría de estudios de registro no incluyen pacientes en 
situaciones especiales, tales como metástasis cerebrales 
no tratadas, melanoma de mucosas o melanoma uveal. 

En el primero de los casos, ensayos como el GRAY-B, 
del Grupo Español de Melanoma (GEM), que analiza 
la actividad de ipilimumab junto a radioterapia holocra-
neal; o el ensayo COMBI-MB, que analiza la actividad 
de la combinación de dabrafenib/trametinib en melano-
ma BRAF mutado y metástasis cerebrales, nos dará más 
información sobre la aplicabilidad de estos tratamientos 
en esta situación.

En el caso de melanoma de mucosas, de momento sabe-
mos que, al menos en términos de supervivencia libre de 
progresión, nivolumab, y la combinación de ipilimumab/
nivolumab, ofrecen resultados similares a los obtenidos en 
melanoma cutáneo por estos tratamientos (4). 

En el último caso, sabemos que los pacientes con mela-
noma uveal metastásico y no tratados previamente, pueden 
alcanzar supervivencias prolongadas con ipilimumab, gra-
cias al estudio GEM-1 (5). La actividad de la combinación 
de ipilimumab/nivolumab está pendiente de ser estudiada 
en un ensayo clínico del GEM de próxima apertura.

El siguiente escollo a superar es la falta de marcadores 
predictivos para la inmunoterapia. Si bien en el caso de 
las terapias dirigidas, el papel de BRAF como marcador 
predictivo de respuesta a inhibidores de BRAF/MEK está 
claro, no existe a día de hoy un marcador predictivo de 
respuesta a inmunoterapia. Tanto para nivolumab, como 
para pembrolizumab, la ausencia expresión de PD-L1 no 
parece indicar una falta de beneficio de estos tratamientos 
(6,7). No obstante, y a la espera de resultados de supervi-

Desde 2010, el tratamiento del melanoma metastásico 
ha cambiado de forma radical, pasando de una situación 
en la que no había ningún tratamiento que se considerara 
realmente activo, a tener actualmente disponibles en el 
contexto nacional tres inmunoterapias y dos terapias diri-
gidas distintas: ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, 
vemurafenib y dabrafenib. Esta situación está próxima 
a cambiar, si finalmente se añaden las indicaciones en 
nuestro país de las combinaciones de dabrafenib/trame-
tinib y vemurafenib/cobimetinib (en melanoma BRAF 
mutado) (1), así como la combinación de nivolumab/
ipilimumab, y el tratamiento con el virus oncológico 
TVEC, ya disponibles en otros entornos, como por ejem-
plo Estados Unidos.

Independientemente, en la carrera hacia la curación 
del melanoma, es necesario un sprint final. Este sprint, 
que todos deseamos llegue cuanto antes, tiene que supe-
rar una serie de obstáculos que, a día de hoy, aún no 
tenemos claro como sobrepasar.

El primero de ellos es la adyuvancia. A diferencia 
de otros tumores, como el cáncer de mama o de colon, 
no disponemos de un tratamiento claramente eficaz, en 
términos de supervivencia global, para los pacientes con 
alto riesgo de recaída (fundamentalmente estadios III). 
El interferón, que sigue vigentes desde 1996, ofrece a 
largo plazo diferencias de supervivencia pequeñas (2) si 
se pone en perspectiva la toxicidad que acarrea el mismo, 
por lo que cada vez está en más desuso, incluso como 
rama control de los ensayos clínicos. Ipilimumab, a dosis 
de 10 mg/kg, ha demostrado un aumento de superviven-
cia libre de recaída, pero también con una toxicidad nada 
desdeñable, y unos resultados, puestos en perspectiva 
con los obtenidos con interferón en estudios previos, 
similares al menos si se comparan los puntos de corte de 
seguimiento (a la espera de la supervivencia global) (3). 
Dado el aumento significativo de supervivencia global 
de los inhibidores de BRAF así como de los anti PD-1 
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vencia global, parece que el mayor beneficio de la combi-
nación de ipilimumab/nivolumab es mayor precisamente 
en pacientes con falta de expresión (tinción < 5%) de 
PD-L1 (8). La carga mutacional o perfiles de expresión de 
genes relacionados con la respuesta inflamatoria (interfe-
rón gamma) parece que son capaces de seleccionar mejor 
a pacientes que se beneficien de inmunoterapia (9). 

Finalmente, el mayor tema de debate existente en la 
actualidad, es la secuencia óptima de tratamiento en el 
melanoma BRAF mutado. En el momento actual, en pri-
mera línea, la carga tumoral y la existencia de síntomas 
que se necesiten paliar de forma rápida, es el motivo por 
el cual se suele elegir empezar por la terapia dirigida en 
la mayoría de los casos, a pesar de que no hay ningún 
estudio que haya comparado ambas estrategias face to 
face. Un estudio, promovido por el NCI, está analizando 
cuál de las dos secuencias (ipilimumab/nivolumab segui-
do de dabrafenib/trametinib vs. secuencia inversa) es la 
óptima en términos de supervivencia global. 

En la figura 1 se resume, en forma de algoritmo ten-
tativo, las posibilidades de tratamiento que cuentan con 
evidencia científica o clínica suficiente para su posicio-
namiento y las áreas que aún no están definidas y que 
esperamos que futuros estudios nos ayuden a resolver.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Berrocal A, Arance A, Espinosa E, et al. SEOM guidelines for 
the management of Malignant Melanoma 2015. Clin Transl On-
col 2015;17:1030-5.

2.	 Mocellin S, Lens MB, Pasquali S, et al. Interferon alpha for the 
adjuvant treatment of cutaneous melanoma. Cochrane Database 
Syst Rev 2013;6:CD008955.

3.	 Eggermont AM, Chiarion-Sileni V, Grob JJ, et al. Adjuvant ipili-
mumab versus placebo after complete resection of high-risk sta-
ge III melanoma (EORTC 18071): a randomised, double-blind, 
phase 3 trial. Lancet Oncol 2015;16:522-30.

4.	 Larkin J, Sosman JA, Lebbé C, et al. Wolchok: Efficacy and 
safety of nivolumab (NIVO) monotherapy in the treatment of 
advanced mucosal melanoma (MEL), Melanoma Bridge 2015. 
Naples, Italy 2015.

5.	 Piulats Rodriguez JM, Codes M, Lopez-Martin JA, et al. Phase 
II study evaluating ipilimumab as a single agent in the first-line 
treatment of adult patients (Pts) with metastatic uveal melanoma 
(MUM): The GEM-1 trial, 2014 ASCO Annual Meeting. Chica-
go, USA, 2014.

6.	 Robert C, Schachter J, Long GV, et al. Pembrolizumab ver-
sus Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med 2015; 
372:2521-32.

7.	 Robert C, Long GV, Brady B, et al. Nivolumab in previously un-
treated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med 2015; 
372:320-30.

8.	 Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Combined Nivo-
lumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. 
N Engl J Med 2015;373:23-34.

9.	 Teixido C, Gonzalez-Cao M, Karachaliou N, et al. Predictive factors 
for immunotherapy in melanoma. Ann Transl Med 2015;3:208.

Fig. 1. 

Tercera línea
Quimioterapia/ensayo Ipilimumab/ensayo Ipilimumab/ensayo

Quimioterapia/ensayo  
si ipi previo

Quimioterapia/ensayo  
si ipi previo

Estadio IV Esencia de SG y/o SLP  
en ensayos fase III

Análisis BRAF BRAF mutado

Respuesta rápida necesaria

inh BRAF/MEK

Respuesta rápida no necesaria

inh BRAF/MEK

Anti PD1

Ipilimumab/nivolumab (a la espera de SG, mayor beneficio SLP en PD-L1 (-)

BRAF nativo

Anti PD1Primera línea

Segunda línea

Ipilimumab/ensayo Anti PD1 si inh BRAF previo inh BRAF/MEK  
si anti PD1 previo

Anti Pd1 si inh Braf previo
inh BRAF/MEK  

si anti PD-1 previo
Quimioterapia/ensayo si 

combinación ipi/nivo previa



0213-8573/2016/24
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2016 Arán Ediciones, s. l.

Rev. Cáncer (Madrid)
Vol. 30, Supl. 1, pp. 24, 2016

Avances en el tratamiento del melanoma metastásico. Actuando 
sobre el “driver” oncogénico BRAF V600 y su impacto en la 
SLP y SG. Nuevos datos en 1.ª línea

ANA ARANCE FERNÁNDEZ

Servicio de Oncología Médica. Hospital Clínic. Barcelona

das por la activación paradójica de la vía de MAPK con 
los inhibidores de BRAF en monoterapia. En la presen-
tación se comentarán los datos disponibles de los inhi-
bidores de BRAF y MEK en combinación y con otros 
agentes terapéuticos.
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El tratamiento con inhibidores de BRAF tales como 
vemurafenib o dabrafenib en pacientes con melanoma 
metastásico BRAF mutado ha demostrado respuestas 
tumorales objetivas rápidas en aproximadamente un 
50% de pacientes. Sin embargo, la duración de la res-
puesta es de corta duración en una mayoría de pacientes, 
con una mediana de supervivencia libre de progresión 
(SLP) de unos 6 meses debido al desarrollo de resistencia 
adquirida después de un período de respuesta tumoral. 
El tratamiento con el inhibidor de MEK, trametinib, ha 
demostrado una SLP de 4.8 m y respuestas objetivas 
del 22% cuando se administra en primera línea en esta 
población. Los factores implicados en el desarrollo de 
resistencia son diversos e incluyen mecanismos que dan 
lugar a la reactivación de la vía de MAPK en 2/3 de los 
tumores, así como la activación de otras vías en paralelo 
como la de PI3K-PTEN-AKT.

El tratamiento secuencial con inhibidores de MEK 
después de la progresión a inhibidores de BRAF no ha 
demostrado beneficio, con una baja proporción de res-
puestas y una SLP de solo 1.8 meses, lo que sugiere que 
la resistencia a inhibidores de BRAF también confiere 
resistencia a inhibidores de MEK. Estas observaciones 
generaron la hipótesis y dieron lugar al desarrollo de 
ensayos clínicos con tratamiento de combinación con 
inhibidores de BRAF y MEK en primera línea de trata-
miento, puesto que podrían ayudar a retrasar el desarrollo 
de resistencia dependiente de la vía MAPK. Esta estra-
tegia ha resultado en una tasa de respuestas, duración de 
la respuesta, SLP y supervivencia global más elevadas 
comparada con los inhibidores de BRAF en monoterapia. 
Además de una disminución de las toxicidades observa-
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se II (CMH-II). La presencia de los antígenos de mem-
brana en los monocitos activa a las células colaboradoras 
CD4 y estas producen IL-2 e IFN-γ, los cuales activan a 
su vez a las células efectoras o asesinas naturales (NK). 
Una vez activadas estas células, las subpoblaciones celu-
lares CD8+/CD16dim y la CD56+ lisan el tumor por 
medio de la producción de perforinas.

En los últimos años, la reciente aparición de fármacos 
activos frente a las moléculas PD1 y PD-L1, han permi-
tido testar su eficacia en cáncer de vejiga. MPDL3280A 
(anti-PDL1) es un anticuerpo monoclonal en investiga-
ción, diseñado para actuar sobre la proteína PDL1, expre-
sada en células tumorales y en células del sistema inmune 
que se infiltran en el tumor. Su objetivo es evitar la unión 
de PDL1 a PD-1 y B7.1, que se encuentran en la superfi-
cie de los linfocitos T. La inhibición de PDL1 por MPD-
L3280A, puede permitir la activación de los linfocitos T, 
restaurando de este modo su capacidad para detectar y 
atacar de forma eficaz a las células tumorales. Todos los 
estudios con atezolizumab incluyen la evaluación de un 
test en investigación que utiliza el anticuerpo SP142 para 
medir la expresión PD-L1 tanto en las células tumorales 
como en las células infiltrantes del sistema inmune. El 
objetivo de PD-L1 como biomarcador es identificar a los 
pacientes que más se pueden beneficiar de un tratamiento 
en monoterapia con atezolizumab, así como de aquellos 
en los que sería mejor una combinación de atezolizumab 
con otro medicamento. Tras el desarrollo del estudio fase 
I (4), se diseñó el Estudio IMvigor210. Se trata de un 
estudio fase II, abierto, multicéntrico, de un único bra-
zo que evalúa la seguridad y eficacia de atezolizumab 
en pacientes con cáncer de vejiga localmente avanzado 
o metastásico, independientemente del nivel expresión 
PD-L1 (5). Los pacientes se dividieron en dos grupos: 
en uno se incluían aquellos pacientes que no habían reci-
bido tratamiento previo, pero que no eran candidatos a 
una terapia de primera línea basada en cisplatino; y en el 

El cáncer de vejiga es la segunda causa más común de 
cáncer en el tracto urinario. El tipo histológico más fre-
cuente es el carcinoma de células transicionales (CCT). 
Alrededor de 70% de estas malformaciones es superficial 
(sin evidencia de invasión muscular), carcinoma in situ 
(Tis), Ta y T1. El comportamiento biológico de estos 
tumores es variable, desde escasa tendencia a recurrir 
hasta un alto grado de recurrencia y progresión. Aunque 
el tratamiento estándar lo constituye la resección transu-
retral del tumor de vejiga (RTUTV), se ha establecido 
una gran cantidad de medidas complementarias basadas 
en la administración de diferentes agentes intravesicales, 
por ejemplo los agentes quimioterapéuticos y la inmuno-
terapia, como el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), sin 
determinar aún cuál es el más apropiado.

La inmunoterapia en cáncer de vejiga es utilizada 
actualmente en pacientes con tumores superficiales vesi-
cales con el uso del BCG. Este agente provoca una reac-
ción inmunitaria local masiva caracterizada por la expre-
sión inducida de citocinas en la orina y tejido vesical y 
una migración de monocitos y granulocitos, así como 
células mononucleares a la pared vesical (1). Al momen-
to de la instilación intravesical, el BCG se fija al urotelio 
a través de la fibronectina (2) y al mantenerse en contacto 
por un tiempo apropiado con la pared vesical, en donde 
se encuentran presentes los monocitos y granulocitos, 
estos fagocitan a los bacilos y activan en el interior de 
la célula la producción de una variedad considerable de 
citocinas, entre las que se encuentran el factor de necrosis 
tumoral alfa (FNT-α), factor estimulante de colonias de 
granulocitos, interferón gamma (IFN-γ), interleucinas 
(IL)-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL8, IL-10, IL-12 e IL18, así 
como el desarrollo de antígenos de membrana como el 
HLA-DR, CD25 y la molécula 1 de adhesión intracelular 
(3). La producción de antígenos de membrana dentro de 
los monocitos también se presenta en el urotelio y este 
expresa el complejo principal de histocompatibilidad cla-
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segundo grupo, cuyos resultados positivos se presentaron 
en ESMO 2015, incluyó a pacientes cuya enfermedad 
había progresado durante o después del tratamiento previo 
con quimioterapia basada en platinos (en segunda línea o 
posterior). Los pacientes recibieron una dosis intravenosa 
de 1.200 miligramos de atezolizumab una vez al día en un 
ciclo de 21 días hasta progresión de la enfermedad (grupo 
1) o pérdida de beneficio clínico (grupo 2). El objetivo 
primario del estudio fue la tasa de respuesta objetiva. Los 
secundarios incluyeron duración de la respuesta, super-
vivencia global (SG), supervivencia libre de progresión 
(SLP) y la seguridad. La expresión de PD-L1 se evaluó a 
través de una prueba inmunohistoquímica (IHC, por sus 
siglas en inglés) aún en investigación, que está siendo 
desarrollada por Roche Diagnostics. Además del estu-
dio IMvigor 210, se ha puesto en marcha otro estudio 
fase III, IMvigor 211, que compara atezolizumab con la 
quimioterapia estándar en pacientes con tumor de vejiga 
en progresión; así como el IMvigor 010, que evaluará 
Atezolizumab frente a la observación en pacientes con 
cáncer de vejiga infiltrante en estadio precoz con expre-
sión PD-L1 y con riesgo de recaída (adyuvante). 

Paralelamente, otro inmunoterápico, el pembroli-
zumab, se ha ido desarrollando en tumores vesicales. 
Los datos de una cohorte del estudio en curso de fase 
1b KEYNOTE-012 han evaluado a pembrolizumab en 
monoterapia a 10 mg/kg cada dos semanas en pacientes 
con cáncer de vejiga avanzado cuyos tumores hubieran 
sido determinados como positivos a la expresión PD-L1 
(n = 29) (6). Según el ensayo clínico propio de inmuno-
histoquímica (IHC en sus siglas en inglés) de MSD, los 
tumores se clasificaron como positivos a PD-L1, según 
si el porcentaje de células tumorales que demostraban la 
expresión del marcador PD-L1 era igual o superior al uno 
por ciento, o cualquier expresión positiva en el estroma 
tumoral. La mayoría de los pacientes recibieron dos o 
más líneas de tratamiento anteriores. La actividad anti-
tumoral según los criterios de evaluación de respuesta en 
tumores sólidos (RECIST) v1.1 se muestra en la tabla I.

A los seis meses, el 58% de los pacientes seguían 
con vida y la supervivencia media global fue de 9 meses 
(95% CI, 3,6-NR). Además, se demostró una reducción 

del tumor del 64% de los pacientes evaluables que un 
análisis posterior a la línea de base. Los eventos adversos 
más comunes relacionados con el tratamiento evaluados 
por los investigadores (que se produjeron en un número 
igual o superior a dos pacientes) incluyeron fatiga (18%), 
edema periférico (12%) y náuseas (9%). Los eventos 
adversos de grado 3-5 relacionados con el tratamiento 
evaluados por el investigador se produjeron en un total 
de cuatro pacientes. Se observó una reacción relaciona-
da con la infusión y un paciente interrumpió pembro-
lizumab debido a una reacción adversa al tratamiento. 
No se registraron fallecimientos debido al tratamiento. 
Una actualización posterior de este estudio presentada en 
ASCO 2015 en forma de poster, mostró una PFS de 8,8 
semanas y una mediana de OS de 9,3 meses (7).

Durante la presentación haremos también mención a 
otros inmunoterápicos en desarrollo (avelumab, etc.) y 
otros estudios en marcha. Finalmente, podemos concluir 
que si bien la inmunoterapia parece tener un futuro espe-
ranzador en el tratamiento del cáncer de vejiga, hay que 
esperar a los estudios fase III para poder incluirlos o no 
al algoritmo terapéutico. 
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TABLA I

PACIENTES EVALUABLES PARA RESPUESTA CON PEMBROLIZUMAB

Pacientes evaluables para respuesta (n = 29) n Porcentaje 95% CI 
Tasa de respuesta global (ORR) 7 24,1 10,3-43,5 
Mejor tasa global 
Respuesta completa 3 10,3 2,2-27,4 
Respuesta parcial 4 13,8 3,9-31,7 
Enfermedad estable 4 13,8 3,9-31,7 
Enfermedad progresiva 14 48,3 29,4-67,5 
No valoración 4 13,8 3,9-31,7 
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pacientes a recibir o no tratamiento de mantenimiento 
con vinflunina administrada cada 3 semanas tras recibir 
tratamiento con cisplatino y gemcitabina como primera 
línea de tratamiento en pacientes con carcinoma urotelial 
avanzado entre 4-6 ciclos y sin progresión al mismo. 
En el momento de la presentación fueron evaluables 66 
pacientes por haber recibido un mínimo de dos ciclos o 
su equivalente. El objetivo principal es la supervivencia 
libre de progresión y los resultados preliminares con un 
seguimiento medio de 7,2 meses indican una mediana 
de 10,4 meses en los pacientes que recibieron vinflunina 
frente a 4,6 meses en los pacientes que no la recibieron (p 
= 0,58; HR = 0,59 (0,36-1,0.36). Además, la tasa de pro-
gresión de la enfermedad en los que recibieron tratamien-
to con vinflunina es de un 15,8% frente a un 48,1% en los 
pacientes que no la recibieron. La frecuencia de efectos 
secundarios fue lógicamente superior en los pacientes 
que fueron tratados con vinflunina: neutropenia grado 3/4 
en un 17,6%, neutropenia febril en 2,9%, estreñimiento 
grado 3/4 en un 17,6%, dolor abdominal grado 3/4 en 
un 5,9% y astenia en un 11,8%. Estos resultados, aun-
que preliminares, pero si se confirman, parecen indicar 
que el tratamiento con vinflunina de mantenimiento tras 
quimioterapia con cisplatino y gemcitabina puede ser 
beneficioso para los pacientes.

El cáncer de vejiga afecta a un población relativamen-
te mayor, lo que junto a que en la mayoría de los pacien-
tes se ha realizado un tratamiento mediante cistectomía y 
muchas veces han tenido complicaciones urológicas antes 
o después de dicho tratamiento, hace que la función renal 
de un porcentaje importante de los pacientes esté altera-
da en el momento en que necesitan recibir tratamiento 
con quimioterapia. Se calcula que sólo el 36% de los 
pacientes recibe tratamiento basado en cisplatino según 
diferentes estudios poblacionales. Se define el paciente 
“unfit” como el paciente que no es tributario de recibir 
cisplatino. Se han considerado históricamente diferentes 

El tratamiento con vinflunina está aprobado para el 
tratamiento de los pacientes con cáncer urotelial avan-
zado tras haber recibido un tratamiento con platino 
basándose en el estudio pivotal fase III que incluyó 370 
pacientes y comparó el tratamiento con vinflunina fren-
te al mejor tratamiento de soporte. Los pacientes trata-
dos con vinflunina presentaron una mayor mediana de 
supervivencia gobal que alcanzó los 6,9 meses frente 
a 4,3 meses en los pacientes que no la recibieron (p = 
0,0227. HR 0,78 (0,61-0,96) en la población eligible para 
el estudio). Además, la tasa de respuesta objetivas fue 
de un 8,6% frente a un 0% (p = 0,0063) siendo también 
estadísticamente significativa la diferencia en supervi-
vencia libre de progresión (3 vs. 1,6 meses) y de control 
de la enfermedad (41,1% vs. 24,8%). Estos resultados 
que ponen de manifiesto la eficacia de la vinflunina se 
han visto posteriormente avalados por estudios de efecti-
vidad en los que se han recogido los resultados obtenidos 
en pacientes fuera del contexto de un ensayo clínico. Los 
estudios alemán, francés y español, con diferencias no 
clínicamente relevantes respecto al tipo de paciente que 
recibió el tratamiento, presentan una mediana de super-
vivencia global de entre 8 meses y hasta de 11 meses en 
el estudio español, con una tasa de respuestas que se sitúa 
entre el 22 y el 27%, lo que confirma los resultados de 
eficacia del tratamiento con vinflunina en esta población.

Con la intención de mejorar los resultados obtenidos 
con la quimioterapia en los pacientes tratados en prime-
ra línea se han realizado varios estudios de tratamiento 
de mantenimiento con nuevas moléculas en los pacien-
tes que no presentan progresión de su enfermedad con 
la quimioterapia. Los estudios realizados con sunitinib 
o con lapatinib fueron negativos y no demostraron un 
resultado mejor en los pacientes tratados. Recientemen-
te se ha comunicado los resultados preliminares del 
estudio MAJA realizado por el Grupo SOGUG. Es un 
estudio fase II aleatorizado en el que se han incluido 88 
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criterios, siendo el más importante la presencia de una 
filtrado de creatinina inferior a 50 o a 60 ml/min. También 
se consideraba el estado general y se utilizó como criterio 
un ECOG de 2. Finalmente se establecieron unos criterios 
unificados por medio de un grupo de trabajo para la defi-
nición de pacientes no elegibles a cisplatino en los ensa-
yos clínicos. Estos criterios son: ECOG 2, aclaramiento 
de creatinina inferior a 60 ml/min, pérdida de audición 
o toxicidad neurológica superior o igual a grado 2 de la 
CTCAE, insuficiencia cardiaca clase III o superior según 
la NYHA. No hay un tratamiento con quimioterapia cla-
ramente establecido para estos pacientes y en las diferen-
tes guías terapéuticas se recomienda tratamiento con una 
combinación de carboplatino y gemcitabina o tratamiento 
en monoterapia. El carboplatino ha sido comparado con 
el cisplatino en estudios fase II en pacientes “fit” y los 
resultados son inferiores a los obtenidos con tratamientos 
basados en cisplatino. Un metaanálisis de los estudios 
publicados indica que la tasa de respuestas objetivas baja 
del 36-71% al 28-56%. La HR de obtener una respuesta 
objetiva es de 1,34 (1,04-1,71; p = 0,02). El único estu-
dio fase III comparativo en pacientes ‘unfit’ se llevó a 
cabo por la EORTC y comparó carboplatino gemcitabina 
contra M-CAVI (una combinación basada en MVAC pero 
con carboplatino). La tasa de respuestas fue superior en 
los pacientes que recibieron carboplatino-gemcitabina 
(41,2 vs. 30,3%) no habiendo diferencias en las media-
nas de supervivencia global (9,3 vs. 8,1 meses) pero sí 
en la incidencia de toxicidad aguda grave que fue muy 
superior en los pacientes que recibieron MCAVI (21,2% 
vs. 9,3%). El tratamiento con la combinación con carbo-
platino-gemcitabina es el más utilizado en la actualidad 
en pacientes no elegibles para cisplatino. El tratamiento 
con monoterapia queda relegado para el paciente con mal 
estado general o el paciente anciano vulnerable o frágil. 
Los tratamientos pueden ser con carboplatino, gemcita-
bina, taxanos o vinflunina. La farmacocinética de la vin-
flunina en los pacientes mayores no es diferente a la de 
los pacientes más jóvenes según los estudios realizados 
por lo que parece una alternativa segura en los pacientes 
de edad. Estudios fase II realizados en pacientes consi-
derados no tributarios de tratamiento con cisplatino por 
aclaramiento de creatinina entre 60-y 20 ml/min tanto 
en primera como en segunda línea indican que las tasas 
de respuestas son similares a las obtenidas en pacientes 
‘fit’ con un 15% de respuestas objetivas, una mediana 
de supervivencia libre de enfermedad de 2,8 meses y de 
supervivencia global de 8,2 meses. 

Recientemente se ha comunicado y publicado los resul-
tados del estudio JASINT1. Es un estudio fase II aleato-
rizado que valoraba la actividad de dos combinaciones 
diferentes de vinflunina en pacientes no tributarios de reci-
bir cisplatino. Los pacientes recibieron tratamiento con la 
combinación de carboplatino-vinflunina o bien de vinfluni-
na-gemcitabina. La idea fue valorar la eficacia y toxicidad 
de las dos combinaciones para establecer la mejor combi-
nación que pudiera compararse con carboplatino gemcita-
bina en un estudio futuro. Se incluyeron 69 pacientes todos 
con un aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 ml/min. 
Las características de los pacientes y los criterios de riesgo 
fueron similares en los dos grupos. No hubo diferencias 
significativas respecto a la eficacia de ambos tratamientos 
como podemos ver en la tabla. La mediana de superviven-
cia global fue de 14 meses para los pacientes tratados con 
carboplatino-gemcitabina y de 12,8 meses para os tratados 
con vinflunina-gemcitabina. La toxicidad fue superior en 
los pacientes tratados con carboplatino gemcitabina con una 
tasa de neutropenias grado 3/4 de una 68% frente a un 38%, 
trombopenia grado 3/4 de un 21% frente a un 6%, siendo 
el resto de las toxicidades importantes de una frecuencia 
similar en las dos ramas de tratamiento. Con toda esta infor-
mación se ha decidido poner en marcha el estudio JASINT 
2 en el que se compara la combinación de vinflunina-gem-
citabina con carboplatino gemcitabina (Tabla I). El objetivo 
principal es comparar la supervivencia libre de enfermedad 
sin toxicidad grave aguda.
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TABLA I

Non evaluable N (%) ORR (%) 
[Confirmed]

Median duration 
of ORR [mo]

DCR 
(%)

Median PFS 
(mo)

Median 0S 
(mo)

VFL-GEM 2 (6%) 53 [44] 8.2 77 5.9 14.0

VFL-CBDCA 3 (9%) 43 [29] 7.7 77 6.1 12.8
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La actividad del Radio-223 se testó en el ensayo fase 
III ALSYMPCA (Fig. 1). En este estudio aleatoriza-
do, doble ciego, se incluyeron pacientes con mCRPC y 
afectación ósea, con ausencia de metástasis viscerales, 
y que presentaran síntomas en relación con las metás-
tasis óseas. Se reclutaron tanto pacientes que ya habían 
recibido quimioterapia con docetaxel, como pacientes 
considerados no elegibles para docetaxel (por situación 
clínica o por rechazo del paciente). 

Un total de 921 pacientes fueron randomizados, en un 
esquema 2:1, a recibir Radio-223 (50 kBq/kg cada 28 
días, hasta un total de 6 dosis) o placebo. El análisis inter-
medio se realizó tras los primeros 314 eventos, y a la vista 
de los resultados se decidió parar el estudio, dado que ya 
se evidenció un beneficio en SG a favor de Radio-223. 
En el posterior análisis actualizado, publicado en el New 
England Journal of Medicine en 2013, se observó una 
mediana de SG para el brazo de Radio-223 de 14,9 meses, 
frente a 11,3 meses para el brazo de placebo (HR 0,7, p > 
0,001). Todos los objetivos secundarios analizados (tiem-

En los últimos años, el panorama terapéutico del cáncer 
de próstata resistente a castración metastásico (mCRPC) 
ha cambiado drásticamente. Hemos asistido al desarro-
llo de nuevas terapias con impacto en la supervivencia 
global (SG) de los pacientes, que se han ido incorporan-
do a la práctica clínica diaria. En el caso del Radio-223, 
nos encontramos con una opción terapéutica distinta a las 
habituales (no es quimioterapia ni tratamiento hormonal), 
pues se trata de un radiofármaco que, a diferencia de otros, 
mejora la SG de los pacientes con mCRPC.

Radio-223 es un radioisótopo emisor de partículas 
alfa; estas partículas se caracterizan por una superior 
transferencia lineal de energía y una menor capacidad de 
penetración en comparación con otras emisiones, como 
las partículas beta producidas por otros radioisótopos 
usados hasta el momento (samario, estroncio). Por este 
mecanismo de acción, se incorporan al hueso y provo-
can una mayor letalidad sobre las células tumorales cir-
cundantes, pero con un menor daño sobre el tejido sano 
(médula ósea) adyacente. 

Fig. 1. Diseño del ensayo ALSYMPCA.
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po hasta primer evento óseo sintomático, tiempo hasta 
aumento de fosfatasa alcalina, tiempo hasta aumento de 
PSA) fueron favorables al brazo de Radio-223. Así mis-
mo, en el análisis de subgrupos, todos ellos obtuvieron 
beneficio de Radio-223, independientemente del nivel de 
fosfatasa alcalina basal, uso basal de opioides, uso previo 
de docetaxel o número de metástasis óseas. 

En cuanto al análisis de toxicidad, se observó un perfil 
de eventos adversos muy favorable, siendo prácticamen-
te superponible al observado en los pacientes asignados 
al brazo de placebo, sin identificarse diferencias signi-
ficativas en el porcentaje de toxicidad grado 3-4 (Tabla 
I). Únicamente cabe destacar un discreto aumento de la 
trombopenia grado 3-4 (6% vs. 3%), así como todos los 
grados de diarrea (25% vs. 15%, sin diferencias en dia-
rrea grado 3). También se llevó a cabo un análisis de cali-
dad de vida, que resultó favorable al brazo de Radio-223. 

Por lo tanto, Radio-223 es un fármaco que impacta 
en SG y en calidad de vida, con un perfil de toxicidad 
muy favorable, y un mecanismo de acción único y dife-
rente a otras alternativas terapéuticas en el escenario del 
paciente con mCRPC. Su uso está indicado en pacientes 
sintomáticos con mCRPC y metástasis óseas, en ausen-
cia de enfermedad visceral. Dado su perfil de toxicidad 
y su mecanismo de acción, actualmente existen varios 
ensayos clínicos en marcha testando su combinación con 
otros agentes (enzalutamida, abiraterona, docetaxel) en 
diferentes indicaciones dentro del contexto del mCRPC. 
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TABLA I

PERFIL DE TOXICIDAD DEL RADIO-223

Radio-223 Placebo
Cualquier evento adverso 93% 96%

Cualquier evento adverso 
G3-4

56% 62%

Evento adverso severo (SAE) 47% 60%

Discontinuación por evento 
adverso

16% 21%

Eventos adversos de interés
  Diarrea (todos los grados)
  Diarrea G3-4
 � Trombopenia (todos los 
grados)

  Trombopenia G3-4
  Dolor óseo
  Compresión medular

25%
2%
12%

6%
50%
4%

15%
2%
6%

3%
62%
8%
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vo y todavía en fase de reclutamiento (7) y otros estu-
dios retrospectivos (8,9), en que se aprecian datos de 
eficacia de cabazitaxel tras abiraterona y enzalutamida 
post-docetaxel. Todo esto parece estar en relación con 
una menor dependencia del cabazitaxel de la vía del RA 
que el docetaxel, y, a la espera de su confirmación en 
estudios prospectivos específicamente diseñados con este 
objetivo, son datos a tener en cuenta dado en progresi-
vo mayor uso de abiraterona y enzalutamida en primera 
línea de CPRCm, y la existencia de una posible resisten-
cia cruzada entre ambos fármacos, al menos usados de 
modo consecutivo.

Otro factor a tener en cuenta en el uso de cabazita-
xel es la duración desde el inicio de la TDA hasta que 
el cáncer de próstata se hace refractario a la castración, 
más que la duración del tratamiento hormonal previo. 
Un estudio retrospectivo de 173 pacientes recientemente 
publicado demuestra que un tiempo hasta la refractarie-
dad < 12 meses es predictivo de una menor eficacia de 
las terapias dirigidas al RA (10).

Por otra parte en un estudio fase II de 37 pacientes 
publicado en junio de 2015, se aprecia que la detección 
de la variante splice 7 del RA (AR-V7), al contrario que 
ocurre con abiraterona y enzalutamida, no se asocia con 
resistencia primaria a los taxanos. Un hecho a tener en 
cuenta es la existencia de un 58% de conversiones de 
AR-V7 positivo a AR-V7 negativo tras progresión a 
taxanos (11). En otro estudio prospectivo en que se inclu-
yeron 29 pacientes tampoco se encontró relación entre 
la eficacia de cabazitaxel y la detección de AR-V7 (12).

La pérdida de función del gen del retinoblastoma (RB) 
está presente en un 30% de los CPRCm y parece relacio-
nada con fenotipos más agresivos, vía acumulación nuclear 
del RA y sobreexpresión de este, por lo que ya existen datos 
publicados que sugieren una menor eficacia de los trata-
mientos hormonales y una mayor sensibilidad a los trata-
mientos quimioterápicos para estos pacientes (13,14).

El adenocarcinoma de próstata es el tumor maligno 
más frecuente en los varones occidentales y una de las 
principales causas de muerte por cáncer. Aunque la tera-
pia de deprivación androgénica (TDA) es inicialmente 
efectiva para el tratamiento de la enfermedad metastá-
sica, el cáncer de próstata acaba haciéndose resistente a 
la castración (CPRCm) tras una mediana de 2 a 3 años 
de iniciar la TDA.

A pesar del gran arsenal terapéutico de que dispone-
mos en la actualidad, la mediana de supervivencia para el 
CPRCm es de 48 meses, y 15 a 18 meses tras docetaxel.

Cabazitaxel es un taxano de segunda generación, 
que actúa estabilizando los microtúbulos, uniéndose a 
la β-tubulina. Aunque tanto docetaxel como cabazita-
xel se unen a la β-tubulina, en el estudio TROPIC se 
demostró que cabazitaxel es activo tras fracaso a doceta-
xel (1). En estudios in vitro recientes parece demostrarse 
que cabazitaxel tiene un elevado impacto en las vías del 
ciclo celular y la organización de la cromatina en com-
paración con docetaxel, que parece actuar más sobre las 
vías de transcripción y reparación, además de alcanzar 
unas concentraciones mayores intratumorales, todo lo 
cual puede estar relacionado con la actividad citotóxica 
y citostática más potente del cabazitaxel (2,3). En el pri-
mero de estos estudios no parece que, a concentraciones 
nanomolares, clínicamente activas, los taxanos tengan 
actividad sobre la localización intracelular del receptor 
androgénico (RA) (2), como se había publicado en otros 
estudios previos, también in vitro (4,5).

Estudios retrospectivos sugieren que cabazitaxel, en 
contraste con docetaxel, es activo en el CPRCm tras las 
nuevas terapias hormonales. En un trabajo recientemente 
publicado se demuestra la eficacia in vivo de cabazitaxel 
en tumores de próstata resistentes a la enzalutamida (6). 
Estos resultados parecen confirmarse en un subanálisis 
de 114 pacientes del estudio fase II CABARESC, un 
estudio fase II randomizado, diseñado con otro objeti-
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En conclusión, y aparte de factores clínicos ya cono-
cidos, basados en estudios retrospectivos y subanálisis 
de estudios prospectivos (15), van surgiendo otros datos 
que sugieren una ausencia de resistencia cruzada entre 
cabazitaxel y los nuevos agentes hormonales dirigidos al 
RA, usados en primera línea o post-docetaxel, y que con-
solidan su papel en el escenario de fallo a docetaxel tras 
la generalización del uso de estos agentes hormonales en 
primera línea. Es altamente probable que en un futuro no 
muy lejano, biomarcadores como el gen supresor del RB 
o la determinación de AR-V7, entre otros, nos ayuden 
a seleccionar el tratamiento más adecuado para nuestros 
pacientes.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 de Bono JS, Oudard S, Ozgoroglu M, et al. Prednisone plus 
cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic castration-resistant 
prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a rando-
mized open-label trial. Lancet 2010;376:1147-1154.

2.	 de Leeuw R, Berman-Booty LD, Schiewer MJ, et al. Novel ac-
tions of next-generation taxanes benefit advanced stages of pros-
tate cancer. Clin Cancer Res 2015;21:795-807.

3.	 Azarenko O, Simiyun G, Mah J, et al. Antiproliferative mecha-
nism of action of the novel taxane cabazitaxel as compared with 
the parent compound docetaxel in MCF7 breast cancer cells. 
Mol Cancer Ther 2014;13:2092-2103.

4.	 van Soest RJ, van Royen ME, de Morrée ES, et al. Cross-resis-
tance between taxanes and new hormonal agents abiraterone and 
enzalutamide may affect druf sequence choices in metastasic cas-
tration-resistant prostate cancer. Eur J Cancer 2013;49:3821-3830.

5.	 Zhu ML, Horbinski CM, Garzotto M, et al. Tubulin-targeting 
chemotherapy impairs androgen receptor activity in prostate 
cancer. Cancer Res 2010;70:7992-8002.

6.	 van Soest RJ, de Morrée ES, Kweldan CF, et al. Targeting the 
androgen receptor confers in vivo cross-resistance between en-
zalutamide and docetaxel, but not cabazitaxel, in castration-re-
sistant prostate cancer. Eur Urol 2015;67:981-985.

7.	 van Soest RJ, Nieuweboer AJM, de Morrée ES, et al. The in-
fluence of prior novel androgen receptor targeted therapy on the 
efficacy of cabazitaxel in men with metastatic castration-resis-
tant prostate cancer. Eur J Cancer 2015;51:2562-2569.

8.	 Al Nakouzi N, Le Moulec S, Albiges L, et al. Cabazitaxel re-
mains active in patients progressing after docetaxel followed by 
novel androgen receptor pathway targeted therapies. Eur Urol 
2015;68:228-235.

9.	 Pezaro CJ, Omlin AG, Altavilla A, et al. Activity of cabazitaxel 
in castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel 
and next-generation endocrine agents. Eur Urol 2014;66:459-
465.

10.	Loriot Y, Eymard JC, Patrikidou A, et al. Prior long response 
to androgen deprivation predicts response to next-generation an-
drogen receptor axis targeted drugs in castration resistant prosta-
te cancer. Eur J Cancer 2015;51:1946-1952.

11.	Antonarakis ES, Lu Ch, Luber B, et al. Androgen receptor splice 
variant 7 and efficacy of taxane chemotherapy in patients with 
metastatic castration-resistant prostate cancer. JAMA Oncol 
2015;1(5):582-591.

12.	Ostenk W, Sieuwerts AM, Kraan J, et al. Efficacy of cabazita-
xel in castration-resistant prostate cancer is independent of the 
presence of AR-V7 in circulating tumor cells. Eur Urol 2015; 
68:939-945.

13.	Sharma A, Comstock C, Knudsen ES, et al. Retinoblastoma 
tumor supresor status is a critical determinant of therapeutic 
response in prostate cancer cells. Cancer Res 2007;67(13):6192-
6203.

14.	Sharma A, Yeow WS, Ertel A, et al. The retinoblastoma tumor 
supresor controls androgen signalling and human prostate cancer 
progression. J Clin Invest 2010;120(12):4478-4492.

15.	Gallardo E, Arranz JA, Maroto JP, et al. Expert opinion on che-
motherapy use in castration-resistant prostate cancer progres-
sing after docetaxel. Crit Rev Oncol Hematol 2013;88(2):357-
367.



0213-8573/2016/33
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2016 Arán Ediciones, s. l.

Rev. Cáncer (Madrid)
Vol. 30, Supl. 1, pp. 33, 2016

Nuevos avances en cáncer renal. La inmunooncología  
como alternativa

JESÚS GARCÍA-DONAS

Centro Integral Oncológico Clara Campal. Madrid

tratamiento. Esta circunstancia ha dado lugar a una bús-
queda intensiva de biomarcadores, llegándose a diseñar 
de forma específica ensayos clínicos con este objetivo 
concreto (Choueiri et al. ASCO 2016). 

Lamentablemente, los frutos han sido escasos y no 
extrapolables a la práctica asistencial.

Por otro lado, están en desarrollo diversos estudios don-
de las combinaciones de varios agentes inmunoterápicos 
entre sí o con fármacos antiangiogénicos, parecen estar 
obteniendo resultados prometedores que podrían volver a 
cambiar la forma en que concebimos y tratamos este tumor.

En definitiva, nos encontramos en un momento histó-
rico donde nuestra habilidad para obtener el mejor rendi-
miento de estas terapias va a ser puesta a prueba.

Mantener la integración del conocimiento molecular 
con el clínico, será la clave que permita seguir conside-
rando el cáncer renal como paradigma de investigación 
traslacional aplicable a la vida real.

A pesar del papel que históricamente habían jugado 
fármacos como la interleukina-2 o el interferón en cáncer 
renal, poco hacía prever la revolución que los nuevos 
agentes inmunoterápicos supondrían en este tumor.

Desde la comunicación de los primeros estudios fase I 
(Topalian et al. NEJM 2012) con nivolumab, se han suce-
dido de forma vertiginosa las evidencias de la utilidad de 
los llamados checkpoint inhibitors (anticuerpos antiPD1 
como antiPD-L1) en esta enfermedad.

Así, la reciente comunicación por Motzer et al. (NEJM 
2015) del estudio pivotal que comparó nivolumab frente 
a everolimus tras fallo de la terapia antiangiogénica, ha 
permitido su aprobación por las agencias reguladoras en 
esta indicación.

Sin embargo, existen numerosas incógnitas que este 
nuevo escenario nos plantea. Por un lado, y a pesar del 
claro impacto en supervivencia global, siguen siendo 
numerosos los casos que no obtendrán un beneficio del 
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La experiencia con pazopanib refuerza la evidencia
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do de dos semanas sin tratamiento. Pazopanib fue no 
inferior a sunitinib con respecto a SLP y SG: según revi-
sión 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, síndrome palmo-plantar y trombocitopenia, 
mientras que los pacientes tratados con pazopanib tuvie-
ron una mayor incidencia de elevación de los niveles de 
alanino-aminotransferasa (ALT) (9,10). Posteriormente 
se publicaron los resultados del estudio PISCES, cuyo 
objetivo principal fue evaluar las preferencias por parte 
de los pacientes a recibir pazopanib o sunitinib. Así, un 
total de 169 pacientes fueron aleatorizados a recibir tra-
tamiento con pazopanib (800 mg/día) por 10 semanas y, 
tras 2 semanas de lavado, sunitinib (50 mg/día durante 4 
semanas seguidas de 2 semanas de descanso con place-
bo y 50 mg/día durante 4 semanas más), o la secuencia 
inversa. Tras finalizar las 22 semanas del estudio y tras 
haber recibido ambos fármacos, la mayoría de los pacien-
tes prefirieron pazopanib (70%) frente a sunitinib (22%); 
un 8% no mostró preferencia por uno u otro tratamiento 
(p < 0,001). Los efectos adversos fueron consistentes con 
el perfil conocido de cada fármaco (11). 

A pesar de todo lo anterior, disponemos de muy poca 
información sobre la efectividad y seguridad de pazo-
panib en pacientes fuera de ensayos clínicos, así como 
de la efectividad de segundas y subsiguientes líneas de 
tratamiento tras pazopanib, ya que no se ha realizado un 
estudio de acceso expandido en pacientes con CCRm en 
el mundo real. 

Recientemente se han publicado los resultados del 
estudio SPAZO. Se trata de un estudio observacional 
retrospectivo nacional, en el que se recogieron los datos 
de 278 pacientes con CCRm tratados con pazopanib en 
primera línea en 34 centros en España. Los objetivos 

La incidencia del carcinoma de células renales está 
aumentando en los países desarrollados. El carcinoma 
renal metastásico (CCRm) es una enfermedad incurable 
que requiere tratamiento sistémico. En los últimos años, 
varios tratamientos diana han sido aprobados para el tra-
tamiento de primera línea del CCRm, y actualmente son 
consideradas estándar. Así, los diferentes ensayos clíni-
cos pivotales establecieron que sunitinib, pazopanib y la 
combinación de bevacizumab + IFN-α aumentaban la 
supervivencia libre de progresión (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 administración oral que actúa específi-
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 realizó un ensayo 
fase III con 435 pacientes no tratados previamente o que 
habían recibido sólo citoquinas, comparando pazopanib 
800 mg/día frente a placebo con una aleatorización 2:1. 
Pazopanib mejoró 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 población previamente no tratada, la 
mediana de SLP fue de 11,1 frente a 2,8 meses (HR 0,40; 
p < 0,0001). Un análisis actualizado de supervivencia 
no mostró 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 coloración del cabello y hepatotoxicidad, 
generalmente leve y reversible (7,8). 

En el año 2013 se publicó el estudio COMPARZ, estu-
dio fase III que randomizó a 1.100 pacientes con CCRm 
de células claras a recibir pazopanib a dosis de 800 mg/
día frente a sunitinib 50 mg/día durante 4 semanas segui-
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principales de estudio fueron evaluar la eficacia y segu-
ridad del fármaco en la práctica clínica habitual, validar 
la clasificación del International Metastatic Renal-Cell 
Carcinoma Database Consortium (IMDC) para pazo-
panib en primera línea, y evaluar la efectividad de los 
tratamientos de segunda línea tras pazopanib. La tasa de 
respuestas de pacientes tratados con pazopanib en prime-
ra línea fue del 30.3% (RF: 44%; RI: 30%M RP: 17,3%). 
La mediana de SLP de la población global fue 11 meses 
(32 en RF, 11 en RI y 4 en RP). La mediana de SG y SG 
a 2 años fueron 22 meses y 48,1 % respectivamente (RF: 

no alcanzada y 81,6%; RI: 22 y 48,7%; RP: 7 y 18,8%) 
(Tabla I). Pazopanib fue bien tolerado y no se registraron 
toxicidades inesperadas o muertes tóxicas (12). 

Además, el estudio SPAZO evaluó la efectividad del 
tratamiento de segunda línea tras pazopanib en la prácti-
ca clínica rutinaria, dado que los estudios pivotales con 
everolimus y axitinib no incluían pacientes tratados en 
primera línea con pazopanib. La eficacia de las segun-
da líneas en nuestro estudio fue similar a las reportadas 
tras otros tratamientos diana tales como sunitinib (13) 
(Tabla II). 

TABLA I

RESULTADOS DEL SPAZO Y DEL IMDC

SPAZO IMDC
Global RF RI RP Global RF RI RP

RC*
TR*
TR+EE*

4,6%
30,3%
73,9%

4,0%
44,0%
94,0%

6,5%
30,2%
73,4%

0%
17,3%
55,8% Datos no publicados

SLP mediana 
(IC 95%)

11,1
(9-13)

32,4
(14-50)

11,1
(9-13)

4
(2-6)

SG mediana
(IC 95%)

22,2
(16-29)

NR 21,6
(13-30)

7,1
(4-10)

22
(20-26)

NR 27 8,8

SG-2 años
(IC 95%)

48,1%
(41-55)

81,6%
(68-94)

48,7%
(39-57)

18,4%
(8-28)

47 %
(42-52)

75%
(65-82)

53%
(46-59)

7%
(2-16)

n = 241 pacientes evaluables. IMDC: International Metastatic Renal-Cell Carcinoma Data Consortium. RF riesgo favorable, 
RI: riesgo intermedio, RP: riesgo pobre. SLP: supervivencia libre de progression (meses). SG: supervivencia global (meses). 
IC 95%: intervalo de confianza del 95%. TR: tasa de respuesta. RC: respuesta completa. EE: enfermedad estable. NA: no 
alcanzada. 

TABLA II

EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS DE SEGUNDA LÍNEA EN PACIENTES EN PROGRESIÓN A PAZOPANIB (n = 95)

Tratamiento de 2.ª-línea tras progresión a pazopanib
Todos los 
pacientes

Cualquier
anti-VEGF

Cualquier
imTOR

Axitinib 
en 2.ª línea

Everolimus
en 2.ª línea

n 95 43 52 27 49

TR + EE 41,5% 43,3% 40% 44,4% 40,6%

SLP mediana (meses)
(IC 95%)
•  IMDC RF

•  IMDC RI

•  IMDC RP

4,7
(2,4-6,9)
9,7
(5,1-14,3)
5,1
(2-8,2)
2,4
(1,2-3,6)

6,1
(3,1-9)
10,5
(6,3-14,3)
6,5
(1,6-11,3)
2,4
(1-4)

3,8
(1,9-5,7)
3,3
ND
4,7
(2,6-6,7)
2,3
(1,1-3,6)

6,5
(3,3-9,7)
10,5
(4,1-16,9)
6,5
(1,7-11,2)
1,8
(1-4)

4,7
(2,7- 6,7)
3,3
ND
4,7
(2,7-6,3)
2,3
(1,1-3,6)

HR de SLP ajustada por IMDC (IC 95%) 0,83 (0,5-1,4) 0,79 (0,4-1,5)

(Continúa en la página siguiente)
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TABLA II (CONT.)

EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS DE SEGUNDA LÍNEA EN PACIENTES EN PROGRESIÓN A PAZOPANIB (n = 95)

Tratamiento de 2.ª-línea tras progresión a pazopanib
Todos los 
pacientes

Cualquier
anti-VEGF

Cualquier
imTOR

Axitinib 
en 2.ª línea

Everolimus
en 2.ª línea

SG 1-año
(IC 95%)

40,6%
(29-52%)

37,3%
(27-47%)

43,1%
(28-58%)

32,6%
(8-56%)

41,4%
(26-56%)

SG mediana (meses)
(95% CI)
•  IMDC RF

•  IMDC RI

•  IMDC RP

9,43
(7,5-11,3)
18,6 
(11,3-25,8)
10,3
(5,9-14,7)
6,4
(5,2-7,5)

10,3
(7,6-13)
13,8
(6-21)
10,3
(6-14,5)
7,9
(6-9,7)

8,7
(5,6-11,7)
18,6
ND
10,3
(2,2-18,3)
5,7
(1-10,9)

9,4
(7,2-11,7)
20,1
(3-37,3)
10,3
(5,3-15,4)
7,9
(6,4-9,4)

8,5
(6,5-10,4)
18,6
ND 
10,3
(4,1-16,4)
5,7
(1-10,9)

HR de SG ajustada por IMDC (IC 95%) 0,87 (0,5-1,5) 0,73 (0,4 -1,4)

Anti-VEGF: tratamiento contra el factor de crecimiento endothelial vascular. imTOR: inhibidores de mTOR. HR: hazard 
ratio. TR: tasa de respuesta. EE enfermedad estable. SLP: supervivencia libre de progression. SG: supervivencia global. IC 
95%: intervalo de confianza del 95%. IMDC: modelo pronóstico para segunda línea del International Metastatic Renal-Cell 
Carcinoma Database Consortium. RF: riesgo favourable; RI riesgo intermedio; RP: riesgo pobre. ND: no disponible. 
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toxicidad inmuno-relacionada y nuevos conceptos en la 
investigación clínica (“basket trials”, revisión de los aná-
lisis estadísticos de supervivencia global, etc.) (3,4). Otro 
aspecto de enorme interés estriba en que los anticuerpos 
inmunomoduladores pueden combinarse con otro tipo 
de terapias “clásicas” como la quimioterapia, la radiote-
rapia y las terapias dirigidas, que también pueden efec-
tivamente potenciar la respuesta inmune antitumoral. El 
mecanismo principal por lo que esto ocurre parece residir 
en la inducción de una muerte celular inmunogénica con 
la liberación de una serie de moléculas endógenas que 
son detectadas como señales de peligro por el sistema 
inmune. Estas moléculas endógenas se conocen como 
“damage-associated molecular patterns” (DAMPs) (5-7).

En cualquier caso, todavía existe escasa evidencia 
clínica relativa al eventual beneficio de estrategias com-
binadas de quimioterapia y/o radioterapia con los nuevos 
anticuerpos monoclonales dirigidos a proteínas modula-
doras de la respuesta immune (inmunidad activa). Exis-
ten numerosos ensayos clínicos en marcha que tratarán 
de resolver esta cuestión.

Para monitorizar la evolución de los pacientes trata-
dos con inmunoterapia se están estudiando numerosos 
marcadores analíticos séricos y tisulares. En este sen-
tido, parece que la carga mutacional total (“mutational 
burden”) y determinadas firmas de expresión génica que 
traducen la existencia de neoantígenos inmunogénicos, 
así como el análisis del microambiente inmune, linfocitos 
infiltrantes de tumor y sus subtipos, PD1, PD-L1, etc. 
podrían seleccionar poblaciones de pacientes con mayor 
probabilidad de respuesta a immune checkpoint inhibi-
tors (8,9). Existe una intensa actividad investigadora en 
este ámbito para encontrar biomarcadores analíticos o 
tisulares validados con valor predictivo y/o para monito-
rizar el eventual beneficio de la inmunoterapia.

La inmunoterapia del cáncer es una estrategia terapéu-
tica con una larga historia desde finales del siglo XIX, 
sin embargo no es hasta fechas recientes cuando se ha 
reconocido su potencial beneficio en el tratamiento de 
una amplia gama de tumores sólidos y hematológicos. 
Existe suficiente evidencia científica para asegurar que 
el sistema inmune en condiciones normales puede reco-
nocer y destruir de manera natural las células tumorales. 
Sin embargo, los tumores en su curso evolutivo casi de 
manera universal inducen progresivamente un microam-
biente inmunosupresor, hostil a las células efectoras, lo 
que viene a considerarse como el escape inmunológico 
del cáncer (teoría de la inmunoedición) (1). 

La inmunoterapia del cáncer se fundamenta en los 
efectos antitumorales indirectos sobre las células tumo-
rales ocasionados a través del sistema inmunitario del 
paciente. Recientemente se ha postulado el denominado 
ciclo de inmunidad y cáncer, que enumera los sucesi-
vos eventos necesarios para una activación efectiva de 
los linfocitos T efectores, con el consiguiente reconoci-
miento de la célula tumoral para su destrucción final por 
linfocitos citotóxicos (2). En los diferentes pasos que 
componen el ciclo inmunidad y cáncer se puede inter-
venir con terapias inmunológicas. En este sentido, los 
anticuerpos monoclonales frente a proteínas modula-
doras de la respuesta inmune o “immune checkpoints” 
están suponiendo una revolución en el tratamiento del 
cáncer ya que se trata de una terapia inmune “dirigi-
da”, no empírica, avalada por un desarrollo pre-clínico 
y clínico metodológicamente impecable que ha demos-
trado una elevada actividad en cánceres de muy diferente 
estirpe (melanoma, cáncer de pulmón, linfomas, tumores 
génito-urinarios, digestivos, etc.). Asimismo, esta estra-
tegia terapéutica ha introducido nuevos paradigmas en 
oncología, como son los criterios de respuesta inmune, la 
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Los datos de 13 ensayos de fase III en el que un TKI 
EGFR se comparó con quimioterapia basada en plati-
no se resumen en un meta-análisis que incluye datos de 
2.620 pacientes (1.475 mutación EGFR positivos y 1.145 
mutaciones negativas). La supervivencia libre de pro-
gresión fue significativamente prolongado (hazard ratio 
[HR] 0,43; IC del 95%: 0,38 a 0,49), mientras que no se 
observó ningún efecto sobre la supervivencia (HR 1,01; 
IC del 95%: 0,87 a 1,18). 

 La actividad de EGFR TKIs se ilustra mediante los 
ensayos clínicos clave con cada uno de estos agentes. 

Gefitinib se comparó con quimioterapia citotóxica 
como tratamiento inicial en tres ensayos aleatorios en 
pacientes con CPNM avanzado cuyos tumores contenían 
mutaciones activadoras del EGFR. 

Los datos más extensos provienen del ensayo IPASS, 
en el que 1.217 pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te a gefitinib o carboplatino más paclitaxel. Los pacientes 
se incluyeron en base a criterios clínicos compatibles 
con la capacidad de respuesta a gefitinib; todos eran de 
Asia, tenían adenocarcinoma y eran no fumadores o ex 
fumadores. Para toda la cohorte, la supervivencia libre 
de progresión fue significativamente mejor con gefiti-
nib en comparación con la quimioterapia (tasa libre de 
progresión de 12 meses 25 frente a 7 ​​por ciento, HR de 
0,74). La diferencia en la supervivencia global no fue 
estadísticamente significativa (mediana de 18,8 frente a 
17,4 meses, HR 0,90, 95% CI 0,79-1,02). Mutaciones 
de EGFR estuvieron presentes en el 60 por ciento de los 
437 pacientes evaluables; Entre estos, 96 por ciento tenía 
ya sea una deleción del exón 19 o la mutación L858R 
exón 21. Para los pacientes cuyos tumores contenían una 
mutación EGFR, la supervivencia libre de progresión se 
prolongó significativamente con gefitinib en compara-
ción con carboplatino más paclitaxel (mediana de 9,5 
frente a 6,3 meses, HR para la progresión 0.48). Para 
aquellos que no tenían una mutación EGFR, la super-

Una mejor comprensión de las vías moleculares que 
conducen a malignidad en NSCLC ha llevado al desa-
rrollo de agentes que se dirigen a las vías moleculares 
específicas en las células malignas. La terapia puede 
entonces ser individualizada sobre la base de la anoma-
lía específica, si las hay, presentes en un paciente dado. 

La terapia sistémica para el cáncer de pulmón de célu-
las no pequeñas avanzado con una mutación activadora 
en el receptor del factor de crecimiento epidérmico per-
mite un tratamiento específico y preciso con inhibidores 
de tirosina quinasa (TKIs) que ha cambiado la historia 
natural de los pacientes con cáncer avanzado de pulmón.

Múltiples técnicas fiables están disponibles para 
detectar mutaciones de EGFR en tejido y se están vali-
dando métodos de detección en sangre mediante biopsia 
líquida. 

Las mutaciones en la tirosina quinasa del EGFR se 
observan en aproximadamente el 15 por ciento de ade-
nocarcinoma NSCLC en población caucásica y se pro-
ducen más frecuentemente en mujeres y no fumadores. 
En las poblaciones de Asia, la incidencia de mutaciones 
de EGFR es sustancialmente mayor. 

Los inhibidores del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico tirosina quinasa (TKIs) (erlotinib, gefitinib, afa-
tinib) pueden prolongar significativamente la supervivencia 
libre de progresión en pacientes con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas avanzado (NSCLC) que contiene un 
activador mutación en EGFR en comparación con plati-
no basado dobletes de quimioterapia. Sin embargo, estos 
agentes tenían poco o ningún efecto sobre la supervivencia 
global en grandes ensayos clínicos, probablemente debi-
do a la utilización de estos agentes como tratamiento de 
segunda línea después de la progresión en la quimioterapia.

Solo se ha realizado un ensayos clínico que comparan 
las diferentes EGFR TKIs entre sí (Lux Lung 7 gefiti-
nib vs. afatinib que será presentado en ESMO ASIA en 
diciembre 2105).
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vivencia libre de progresión fue significativamente más 
corta con gefitinib (mediana de 1,5 frente a 6,5 meses, 
HR 2,85 para la progresión; IC del 95%: 2,05 a 3,95). 
La diferencia en la supervivencia global no fue estadís-
ticamente significativa (mediana de 11,2 frente a 12,7 
meses, HR de 1,18). 

Erlotinib se ha comparado con la quimioterapia en 
varios ensayos aleatorios en pacientes con EGFR mutado 
cáncer de pulmón, que se resumen a continuación, todo 
lo cual demostró un beneficio en la supervivencia libre 
de progresión con erlotinib, pero no en la supervivencia 
global. Esto probablemente refleja el efecto que los tra-
tamientos posteriores tienen en la supervivencia global, 
sobre todo teniendo en cuenta que estaba permitido el 
cruce a la progresión.

En el EC Optimal 154 pacientes fueron asignados 
aleatoriamente a erlotinib o gemcitabina más carbopla-
tino. El tratamiento con erlotinib mejora la supervivencia 
libre de progresión en comparación con la quimioterapia 
(13,1 frente a 4,6 meses, HR 0.16, IC 95% 0,10-0,26). 
Del mismo modo, la tasa de respuesta objetiva fue mejo-
rada con erlotinib (83 frente a 36 por ciento). La supervi-
vencia global en pacientes tratados con erlotinib versus 
quimioterapia no fue significativamente diferente (22,8 
frente a 27,2 meses, HR 1,19; IC del 95%: 0,83 a 1,71). 

En el EC EURTAC 174 pacientes fueron asignados 
aleatoriamente a erlotinib o una quimioterapia basada en 
platino. Supervivencia libre de progresión, se incrementó 
con erlotinib en comparación con la quimioterapia (9,7 
frente a 5,2 meses, HR 0,37; IC del 95%: 0,25 a 0,54). 
No hubo diferencias en la supervivencia global en los 
grupos de erlotinib versus quimioterapia (19,3 frente a 
19,5 meses, HR 1 · CI 04, 95% 0 · 65-1 · 68). 

Más recientemente un afatinib un TKI inhibidor irre-
versible de EGFR ha demostrado que tiene actividad 
clínica en múltiples ensayos clínicos.

Afatinib se comparó con la quimioterapia como tera-
pia inicial para CPNM avanzado en dos, ensayos de fase 
III en pacientes cuyos tumores contienen mutaciones 
activadoras. La eficacia de afatinib en este escenario se 
ilustra con los resultados de la fase III Lux-3, en el que 
345 pacientes no tratados previamente fueron asignados 
aleatoriamente a tratamiento con afatinib o cisplatino-pe-
metrexed. La supervivencia libre de progresión fue signi-
ficativamente mayor con afatinib en comparación con la 
quimioterapia (mediana de 11,1 meses frente a 6,9 meses, 
12 meses de tasa libre de progresión 51 frente a 21 por 
ciento, HR 0,58; IC 95% 0,43-0,78). 

Un segundo estudio de fase III se realizó en 364 
pacientes asiáticos (Lux-Lung 6), en el que se comparó 
con gemcitabina más cisplatino. Resultados similares se 
observaron con afatinib que resulta en un aumento de la 
supervivencia libre de progresión (11,0 frente a 5,6 meses) 
y una mejor tasa de respuesta (67 frente a 23 por ciento). 

Cuando se analizaron los datos de los ensayos com-
binados basados ​​en la mutación específica presente, un 

beneficio estadísticamente significativo se observó en la 
supervivencia global y libre de progresión en pacientes 
con el exón 19. Hubo un beneficio significativo en libre 
de progresión, pero no para la supervivencia global para 
aquellos con la mutación L858R. 

El tratamiento con un TKI del EGFR se continúa 
generalmente hasta que haya progresión de la enferme-
dad. En el EC IMPRESS 265 pacientes con CPNM cuyo 
tumor contenía una mutación activadora de EGFR fueron 
tratados tras la progresión a gefitinib con quimioterapia 
más gefitinib versus quimioterapia sola.

Este ensayo encontró que la continuación de gefiti-
nib en combinación con la quimioterapia no prolongó 
significativamente la supervivencia libre de progresión 
en comparación con la quimioterapia sola, y había una 
sugerencia de la supervivencia general más corta cuan-
do se continuó gefitinib en combinación con quimio-
terapia. 
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La biopsia líquida, podría proporcionar una estrategia 
terapéutica ideal para estos pacientes, permitiendo un 
tratamiento a medida tanto en el diagnostico, como a lo 
largo de la evolución de la enfermedad.

La biopsia líquida es un método no invasivo que pue-
de ayudar en el diagnostico, a determinar el pronóstico y 
en monitorizar el tratamiento de los pacientes con cáncer 
de pulmón. Esta atractiva aproximación está actualmente 
desarrollándose por múltiples investigadores, para obte-
ner una herramienta complementaria a la biopsia sólida 
para la detección y seguimiento de alteraciones genómi-
cas en pacientes con cáncer metastásico, que nos permi-
ta un tratamiento lo más ajustado posible. Además, la 
biopsia líquida puede ser repetida de una manera sencilla, 
durante el seguimiento de los pacientes permitiendo un 
control de la eficacia del tratamiento y permitiendo la 
detección de las alteraciones moleculares que aparecen 
como resultado del desarrollo de resistencias a dicho tra-
tamiento dirigido. Por otro lado, la biopsia líquida puede 
ser una herramienta que nos permita un rápido acceso a 
la determinación de biomarcadores en pacientes frágiles 
con cáncer de pulmón donde la biopsia sólida es inac-
cesible o muy compleja para realizarla o repetirla. Es 
importante recordar también, que la información obte-
nida a través de la biopsia líquida nos puede permitir 
aumentar nuestros conocimientos sobre la fisiopatología 
del cáncer de pulmón y de los procesos que intervienen 
en el desarrollo de metástasis.

El término “biopsia líquida” define un grupo de apro-
ximaciones potenciales que utilizan la sangre para detec-
tar una serie de biomarcardores que son transportados en 
ella, y que pueden influir en el diagnóstico, seguimiento 
y tratamiento de los pacientes con cáncer. Algunos de 
estos biomarcadores probablemente serán introducidos 
próximamente en la práctica clínica de nuestros pacien-
tes. Sin embargo, el éxito de esta herramienta depen-
de de una robusta validación en estudios prospectivos, 

En la última década, el cáncer de pulmón se ha con-
vertido en la principal causa de muerte por cáncer a nivel 
mundial. Además, la supervivencia global a 5 años se 
sitúa tan solo en el 16% para todos los estadios. Dicha 
supervivencia sólo ha mejorado mínimamente en la últi-
ma década. 

Recientemente, un mejor conocimiento de las altera-
ciones moleculares que subyacen al desarrollo del cáncer 
de pulmón, que definen un subgrupo de enfermedades 
bajo el mismo nombre, ha permitido una mejoría en 
la supervivencia, al menos en estas subpoblaciones de 
pacientes. El descubrimiento de los mecanismos de adic-
ción oncogénica ha llevado al desarrollo de tratamientos 
dirigidos que ha mejorado los datos de eficacia y calidad 
de vida en estos subgrupos de paciente. Primero fue el 
descubrimiento de las mutaciones EGFR y su tratamiento 
dirigido, seguido posteriormente de los reordenamientos 
de ALK. Pero a estos, les siguieron otros muchos (como 
los reordenamientos de ROS1, las mutaciones de BRAF, 
las mutaciones de HER 2 o las alteraciones en el gen 
MET,..) con una frecuencia cada vez menor, pero con la 
capacidad de cambiar el curso de la enfermedad de los 
pacientes con cáncer de pulmón cuando son descubiertas 
y tratadas adecuadamente.

La mayoría de pacientes que acceden a estos trata-
mientos lo hacen a través de la determinación del perfil 
molecular de sus tumores a través de un análisis mole-
cular de la biopsia que dio el diagnóstico. Sin embargo, 
las principales dificultades de estos tratamiento dirigi-
dos frente a mecanismos de adicción oncogénica, es la 
escasez de muestra, la relativa baja frecuencia de estas 
alteraciones y la aparición inevitable de resistencias. 
Estos hechos hacen necesario el desarrollo técnicas no 
invasivas, con la capacidad de detectar y monitorizar a 
tiempo real distintos biomarcardores que nos permitan 
dirigir y adaptar el tratamiento de los pacientes con cán-
cer de pulmón.
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independientes y suficientemente amplios. Un consenso 
estricto, definió la biopsia líquida como un test en sangre 
para determinar la valoración citopatológica de las célu-
las tumorales circulantes (CTCs), sin embargo, bajo la 
etiqueta de biopsia líquida se incluyen diferentes biomar-
cadores sanguíneos que incluyen las CTCs, pero también 
otros biomarcadores como el ADN tumoral circulante, el 
RNA tumoral circulante o los microRNAs.

Aunque la biopsia líquida posee un gran potencial en 
la detección y la monitorización de las enfermedades, 
y concretamente en el cáncer de pulmón, existen aún 
muchas incógnitas por resolver como la falta de con-
senso sobre las técnicas de elección que implican varias 
metodologías, como el tipo de muestra preferente, las 
condiciones de manejo y conservación, las moléculas 
candidatas a ser estudiadas o la técnica de detección más 
apropiada. Además, la introducción de errores técnicos 
que pueden introducir células o moléculas contaminantes 
puede llevar a errores de interpretación o estadísticos. La 
estandarización y reproducibilidad de todos los pasos de 
la técnica debe ser una prioridad a la hora de desarrollar 
dichas técnicas, para disminuir los posibles errores.

El objetivo final del desarrollo de esta tecnología debe 
ser el desarrollo de un sistema útil, sensible y en tiempo 
real que permita el uso de la sangre como fuente de infor-
mación para el diagnostico, seguimiento y tratamiento 
de los paciente con cáncer en la práctica clínica diaria.

La implementación en un futuro cercano de la biopsia 
líquida en cáncer de pulmón es extremadamente atractiva 
y puede permitir una optimización en la clínica diaria de 
los pacientes con mecanismos de adicción oncogénica. 
Las innovaciones recientes y la sofisticación de las téc-
nicas para la detección de CTCs, ADN circulante y ARN 
circulante pueden dar lugar a una pequeña revolución en el 
diagnóstico y tratamiento del cáncer de pulmón. Sin embar-
go, es necesaria la validación en cohortes independientes 
de pacientes que pongan en contexto esta tecnología.

Muchas preguntas quedan por resolver en los próxi-
mos años en relación a la biopsia líquida: ¿cuándo y 
cómo la biopsia líquida se podrá usar de manera ruti-
naria a los pacientes con cáncer de pulmón?, ¿cuál será 
la correlación entre la biopsia sólida y la líquida en los 
pacientes con cáncer?, ¿o si el coste de dicha tecnología 
será asumible por los sistemas actuales de salud?
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casi el doble de RCp con respecto al paclitaxel conven-
cional (11) y el carboplatino también parece que es una 
droga que aporta beneficio en la tasa de RCp (12,13), 
aunque a costa de mayor toxicidad digestiva y hematoló-
gica, y está aún por ver su mejor forma de administración 
y dosificación.

El bevacizumab ha obtenido resultados contradicto-
rios en los diferentes estudios y, por el momento, no se 
recomienda su administración indiscriminada en pacien-
tes co tumores triples negativos (14-17).

La importancia del abordaje neoadyuvante radica en 
la valoración e interpretación de la respuesta al trata-
miento, y el estudio de la enfermedad residual, con el 
pronóstico que esta implica. Debido a la complejidad de 
la interpretación de las características anatomopatológi-
cas de la enfermedad residual, los grupos BIG (Breast 
International Group) y NABCG (North American Breast 
Cancer Group) han creado unas guías que establecen una 
valoración multidisciplinar, con un estudio anatomopa-
tológico riguroso, el uso de clips quirúrgicos y la ree-
valuación del estado de los receptores hormonales (18) 
(Tabla I).

El cambio en el status del receptor de estrógeno se ha 
visto en pacientes tratadas con quimioterapia neoadyu-
vante y estos cambios (para negativización en tumores 
inicialmente RE (receptor de estrógenos) positivos y 
que implican positividad en tumores triples negativos 
en la biopsia inicial), aunque pudieran ser atribuibles a 
la heterogeneidad tumoral o factores técnicos, reflejan la 
tendencia pronóstica en estas pacientes (19). 

El concepto de RCB (“Residual Cancer Burden”) en 
el cual se valora la enfermedad residual además de los 
datos clínicos al diagnóstico (tamaño tumoral, afecta-
ción axilar) se está utilizando para valorar el riesgo de 
recaída (20). Por otra parte, se intentan determinar bio-
marcadores que nos ayuden a predecir el pronóstico de 
pacientes con enfermedad residual. La presencia de TILs 

El tratamiento neoadyuvante, inicialmente diseñado 
para el abordaje de tumores inoperables y para intentar 
un manejo conservador en tumores que de otra manera 
hubieran sido candidatos a cirugía radical, se ha con-
vertido en escenario habitual en las consultas de cáncer 
de mama. Aunque el beneficio en supervivencia libre 
de enfermedad o supervivencia global con respecto a la 
adyuvancia no ha sido demostrado salvo en el carcinoma 
inflamatorio (1), este abordaje permite incluso evitar la 
linfadenectomía en pacientes que presentaban afectación 
axilar al diagnóstico, aunque esta posibilidad aún está 
siendo explorada en varios estudios.

Los tumores que mejor responden a la quimioterapia 
neoadyuvante son los HER2 positivos (especialmente 
con receptores hormonales negativos) y los triples nega-
tivos, en los que la respuesta al tratamiento es un dato 
pronóstico importante (2-5).

En los primeros, la adición de las terapias ha permiti-
do aumentar las tasas de respuestas completas patológi-
cas (RCp) de forma significativa. En el estudio NOAH 
(6) el grupo del trastuzumab consiguió una tasa de RCp 
del 43% frente al del 20% del grupo control y el estudio 
NEOALTTO demostró un sorprendente aumento de la 
misma con la combinación de lapatinib y trastuzumab 
(7). La adición de pertuzumab al trastuzumab y docetaxel 
mejoró la tasa de RCp del 29% al 45.8% en el estudio 
NeoSphere (8,9) con tendencia al beneficio en supervi-
vencia libre de enfermedad, y en el estudio TRYPHAE-
NA se ha objetivado una espectacular tasa de RCp del 
66.2% en el régimen sin antraciclinas (10). Estos datos 
han permitido la aprobación del pertuzumab en neoad-
yuvancia por la FDA y la EMA.

En los tumores triples negativos se obtienen también 
importantes tasas de RCp y se están explorando nuevas 
alternativas de tratamiento, dado el mal pronóstico ini-
cial de estos tumores. El nab-paclitaxel ha demostrado 
recientemente en el estudio GeparSepto un aumento de 
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(“Tumor Infiltrating Lymphocytes”) en la enfermedad 
residual post-neoadyuvancia en tumores triples negati-
vos parece que se asocia a mejor supervivencia libre de 
enfermedad y supervivencia global (21). Además, la uti-
lización de plataformas genéticas permitirá el tratamiento 
personalizado de las pacientes con RCB alto, que hasta el 
momento no está establecido ni estandarizado.

Se ha visto que el hecho de alcanzar una RCp tras 
la neoadyuvancia implica un beneficio en superviven-
cia, aunque estos datos no se pueden extrapolar a todas 
las pacientes. El aumento en las tasas de RCP al añadir 
trastuzumab a la quimioterapia neoadyuvante supuso 
un incremento en la SG (22), aunque la experiencia con 
lapatinib y bevacizumab (23,24) no ha sido la misma, y 
estamos pendientes del estudio APHINITY para valuar 
el pertuzumab, así como varios estudios con carboplatino 
en tumores triples negativos.
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TABLA I

INDICACIONES, CONSIDERACIONES Y 
CONTRAINDICACIONES RELATIVAS PARA EL 

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Indicaciones:
1. � Enfermedad inoperable
2. � Carcinoma inflamatorio
3. � Deseo de cirugía conservadora 
4. � Paciente no candidata a cirugía

Consideraciones:
1. � Investigación
2. � Tumores HER2 y triples negativos estadios II-III
3. � Axila positiva

Contraindicaciones relativas:
1. � Tumores quimio-resistentes (lobulillar, Luminal 

A) (considerar terapia endocrina)
2. � Estadios I
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damentan en las características biológicas de la enferme-
dad: fenotipo del tumor, intervalo libre de enfermedad, la 
respuesta previa al tratamiento, el volumen de la enfer-
medad. También deben ser tenidas en cuenta las caracte-
rísticas de la enferma como son la edad, la existencia de 
co-morbilidades, y las preferencias de la paciente.

A pesar de estas consideraciones, en muchas ocasio-
nes no es fácil plantear la mejor estrategia terapéutica 
para una mujer determinada y en la actividad asistencial 
diaria es importante poder disponer de algunas ayudas 
que faciliten la toma de decisiones y a su vez se puedan 
compartir con las pacientes.

El Grupo GEICAM con el apoyo de Novartis y de 
Nature Publising Group han desarrollado una herramien-
ta online de acceso libre, denominada PFS Online. Esta 
herramienta permite estimar y visualizar los beneficios 
en términos de supervivencia libre de progresión (PFS) 
de los distintos tratamientos aprobados para el cáncer 
de mama avanzado con el objeto de ayudar al clínico a 
valorar la terapia más óptima para cada paciente.

PFS online es una herramienta de acceso gratuito y 
se encuentra ubicada en la siguiente dirección: www.
pfsonline.es.

La primera vez que se accede es necesario registrarse 
y posteriormente se remite en la cuenta del correo elec-
trónico del profesional registrado un código de acceso 
que permite posteriormente un acceso ilimitado.

Esta aplicación está basada en la evidencia clínica 
publicada en más de 500 artículos científicos, provenien-
te de estudios aleatorizados prospectivos y, eventualmen-
te, de metaanálisis y, se centra en los tratamientos de 
primera y segunda línea del cáncer de mama diseminado.

PFS online se basa en el cálculo de la PFS, tomando 
como parámetro de valoración el resultado de la mediana 
de tiempo libre de progresión. Los resultados de este pará-
metro obtenidos en los ensayos clínicos han sido some-
tidos a una modelización matemática de comparación de 

Durante años existe un debate en relación a cuál es la 
variable más óptima para medir la eficacia de los tratamien-
tos que utilizamos. De forma inicial se tuvo en considera-
ción la respuesta al tratamiento y se relacionó con un mejor 
pronóstico. Más adelante se incorporó el impacto del bene-
ficio clínico definido como la respuesta y la enfermedad 
estable mantenida durante más de 6 meses. Posteriormen-
te, en el diseño de los estudios clínicos fase III se planteó 
como objetivo primario el encontrar diferencias en el tiem-
po libre de progresión (PFS) o el intervalo hasta progresión 
(TTP). Finalmente se propuso, en especial, en los estudios 
de registro que la detección de diferencias en superviven-
cia era la variable de eficacia más óptima para evaluar la 
eficacia terapéutica. La preferencia por la supervivencia se 
fundamentaba en su objetividad y facilidad de medición. 
No obstante, en enfermedades de larga duración precisaba 
de un largo tiempo de observación a la vez que podía estar 
influida por el efecto de los tratamientos posteriores (1,2). 
Por otra parte, también se evaluó si los incrementos de la 
PFS se asociaban a incrementos en la supervivencia (pos-
tulándose si las diferencias en PFS eran un subrogado de la 
supervivencia). En algunas enfermedades como el cáncer 
de colon diseminado la mediana de la supervivencia está 
estimada en más de dos años. En los ensayos clínicos alea-
torizados cuando PFS era de una magnitud superior a los 
6 meses era factible observar diferencias en supervivencia 
a los 12 meses, pero estas diferencias no se observaban 
cuando se analizaba la supervivencia a los 18 meses (3). De 
forma más reciente algunos autores han sugerido tener en 
consideración variables más dinámicas como es el tiempo 
del recrecimiento del tumor o la velocidad de reducción del 
volumen tumoral, aunque ello obliga a disponer de méto-
dos de evaluación de imagen con una frecuencia mayor a 
la que hasta el momento actual utilizamos (4,5).

Para el tratamiento del cáncer de mama diseminado 
no se dispone de una única terapia que pueda ser consi-
derada como un estándar. Las recomendaciones se fun-
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medianas de riesgo, al no existir una validación única para 
todos los subtipos de pacientes con todas las opciones de 
tratamiento, siguiendo el modelo de Weibull. 

PFS online ofrece al clínico información sobre el 
tiempo libre de progresión de todos los tratamientos dis-
ponibles de acuerdo a su autorización y a su ficha técnica. 
Al mismo tiempo le permite descartar determinados tra-
tamientos, bien porque la paciente los había recibido pre-
viamente o porque no están indicados en aquella situa-
ción. Asimismo, ofrece información complementaria, ya 
que incluye la información de los estudios en los que se 
fundamenta la estimación, así como la ficha técnica de 
los fármacos para facilitar una mejor guía al especialista.

Esta herramienta ya las están utilizando casi doscien-
tos profesionales en España y se ha empezado a trabajar 
su implementación en países de latino-américa y posible-
mente en algunos de Europa. Nuestro objetivo actual es 
potenciar su difusión, a la vez que mejorar sus utilidades 
y finalmente poder validar su utilidad mediante un estu-
dio prospectivo que GEICAM está a punto de iniciar.

En resumen PFS online pretende ayudar al clínico en 
el proceso de evaluación de las diferentes alternativas 

terapéuticas para el tratamiento de un cáncer de mama 
diseminado, su éxito real depende de la utilización de 
la herramienta por parte de los clínicos y de conocer 
realmente su valoración. 
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progresando de su enfermedad. Por esta razón, se están 
buscando estrategias que reviertan la resistencia al trata-
miento endocrino gracias al mejor entendimiento de los 
mecanismos de resistencia: la activación de rutas de seña-
lización (Pi3K, HER2, FGFR, IGF-R), las rutas del ciclo 
y de la supervivencia celular y las mutaciones de ESR1. 

La activación de PI3K es un punto clave de resisten-
cia al tratamiento endocrino. BOLERO2 fue el primer 
ensayo clínico Fase 3 en comprobar este concepto: aña-
dir everolimus, un inhibidor de mTOR, a exemestano 
mejoró de la supervivencia libre de progresión (SLP) 
en las pacientes con CMM que habían progresado a IA 
no esteroideo (12). Sin embargo, también se asoció con 
un incremento en la toxicidad: estomatitis, neumonitis e 
hiperglucemia, entre otros, que son eventos adversos más 
propios de una quimioterapia que de una terapia endocri-
na. Recientemente se han comunicado los primeros resul-
tados del ensayo clínico BELLE2, que evalúa combinar 
un paninhibidor de PI3K, buparlisib, con fulvestrant en 
la segunda línea de CMM RE+ (13). BELLE2 demos-
tró que la adicción de buparlisib conseguía un modesto 
incremento de la SLP, a expensas de un notable incre-
mento de la toxicidad. Están en curso otros estudios con 
inhibidores selectivos de PI3K, que son aparentemente 
menos tóxicos y podrían revertir la resistencia al trata-
miento endocrino. 

La progresión del ciclo celular de las células tumo-
rales depende de que Ciclina-D1 active las quinasas 
dependientes de ciclinas (CDK4/6). Los inhibidores de 
CDK4/6, como por ejemplo palbociclib, pueden restau-
rar el bloqueo del ciclo celular. El ensayo clínico Fase2 
Paloma-1 fue el primer estudio que demostró este con-
cepto (14). Además, la combinación de palbociclib con 
fulvestrant incrementa la SLP en segunda línea de tra-
tamiento del CMM RE+ (15) Sin embargo, a día de hoy 
no sabemos si el mayor beneficio de palbociclib es en la 
primera o en la segunda línea del tratamiento endocrino.

Los receptores estrogénicos (REs) son proteínas 
nucleares que regulan la expresión de varios genes espe-
cíficos. El 80% de los cánceres de mama tienen expresión 
de estos receptores; en estos casos la hormonoterapia 
es el tratamiento más adecuado, teniendo en cuenta que 
ésta induce una regresión tumoral y aporta un beneficio 
clínico consistente (1). El tratamiento endocrino se basa 
en bloquear los REs de las células tumorales o en inter-
ferir la biosíntesis de estrógenos. Hay varias formas de 
terapia endocrina: la supresión de la función ovárica en 
mujeres premenopáusicas, los moduladores selectivos de 
los REs (SERMs), los degradadores selectivos de los REs 
(SERDs) y los inhibidores de la enzima aromatasa (IAs). 
En general es conveniente inducir un estado de menopau-
sia en las mujeres premenopáusicas con cáncer de mama 
metastásico (CMM) hormonosensible (2). 

Hasta la fecha los IAs habían demostrado ser el tra-
tamiento más eficaz en la primera línea del CMM RE+. 
(3-6). En la segunda línea, se ha confirmado que fulves-
trant 500 mg es superior que la dosis de 250 mg: fulves-
trant 500 consigue mayor supervivencia en las pacientes 
con CMM RE+ que han progresado a un tratamiento 
endocrino previo (7,8). Esta mayor eficacia de fulvestrant 
500 ha llevado a explorar este SERD como primera línea 
de tratamiento en CMM RE+. Los resultados promete-
dores del estudio Fase2 (FIRST) apuntan que fulvestrant 
puede ser mejor que un IA no esteroideo en primera línea 
(9); esta cuestión quedará dilucidada con el estudio Fase 
3 (FALCON) que está comparando anastrozol frene a 
fulvestrant en primera línea. 

La siguiente cuestión que podría plantearse es combi-
nar fulvestrant con un IA en la primera línea del CMM 
RE+. Esta combinación no está tan clara, si tenemos en 
cuenta que los estudios que se han realizado al respecto 
(SWOG 0226 y FACT) son contradictorios (10,11).

A pesar de la eficacia del tratamiento endocrino de 
primera línea, todas las pacientes con CMM acabaran 
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Finalmente, las mutaciones en el gen ESR1 ocasio-
nan la activación del receptor en ausencia del ligando 
(estrogeno) y por lo tanto son causa de resistencia al 
tratamiento con IAs. Los SERDs, como fulvestrant, se 
pueden unir tanto al receptor salvaje como al mutado, 
frenar la actividad del RE y potencialmente revertir la 
resistencia (16).

A modo de conclusión hay varias opciones de terapia 
endocrina disponibles en cáncer de mama metastásico 
RE(+), en primera y en segunda línea, tanto en monotera-
pia como en combinación con agentes dirigidos (Fig. 1). 
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Fig. 1. Secuencia de terapias endocrinas para el cáncer de mama metastásico con expresión de receptores estrogénicos. 
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La terapia previa debe haber incluido una antraciclina 
y un taxano en el ámbito adyuvante o metastático, a 
menos que estos tratamientos no fueran adecuados para 
los pacientes (3). La eficacia clínica de eribulina se basa 
en dos estudios aleatorizados fase III (estudios 305 y 
301) que se diferencian fundamentalmente en el número 
de líneas de tratamiento previos que habían recibido las 
pacientes. En el estudio 305/EMBRACE se aleatoriza-
ron 762 pacientes con CMM que hubieran recibido un 
mínimo de 2 y un máximo de 5 líneas de tratamiento 
para enfermedad avanzada a recibir eribulina frente al 
tratamiento de elección del investigador (TPC), ante 
la falta de un comparador universalmente aceptado. El 
estudio demostró la superioridad de eribulina en térmi-
nos de supervivencia global (SG), objetivo principal del 
estudio, en este grupo de pacientes tan politratadas (un 
50% de las pacientes habían recibido >3 líneas previas) 
de 13.2 vs. 10.5 meses (HR 0,805, IC 95% 0,677-0, 958 
p = 0,014). La mayoría de pacientes (73%) ya habían 
recibido tratamiento con capecitabina, sin embargo, tanto 
en un grupo como en otro existe un beneficio en términos 
de supervivencia asociado al tratamiento con eribulina 
respecto al TPC (4). 

El estudio 301 comparó la eficacia y seguridad de eri-
bulina frente a capecitabina en monoterapia en pacientes 
también con CMM previamente tratado con antraciclinas 
y taxanos, pero que no hubieran recibido más de 2 líneas 
para enfermedad avanzada. En este estudio se aleatori-
zaron 1.102 pacientes, la mayoría de las cuales (52%) 
recibió la medicación del estudio como tratamiento de 2ª 
línea para enfermedad avanzada, aunque un 20% lo reci-
bió como 1ª línea. No se demostraron diferencias estadís-
ticamente significativas en SG ni tampoco en términos 
de SLP ni tasa de respuestas (5). En este esudio sí que 
se evaluó la calidad de vida y tampoco se hallaron dife-
rencias (6). A raíz de estos resultados, en julio de 2014 
la Agencia Europea del Medicamento modificó la indi-

A pesar de los avances en el tratamiento, el cáncer de 
mama metastático (CMM) sigue siendo una enfermedad 
incurable en la mayoría de casos, con una mediana de 
supervivencia entorno a los 3 años; aunque esta supervi-
vencia varía en función del subtipo biológico. Los obje-
tivos del tratamiento en esta situación son el control de 
síntomas, mantener o mejorar la calidad de vida y, en la 
medida de lo posible, incrementar la supervivencia de 
estas pacientes. Actualmente disponemos de un amplio 
abanico terapéutico para el tratamiento del CMM y a 
parte de la eficacia, también ha de considerarse la toxi-
cidad de los mismos. Es por ello que, a excepción de 
situaciones de crisis visceral, se recomienda administrar 
quimioterapia en monoterapia y de forma secuencial 
(1,2). Aunque no existe un estándar, la primera línea de 
tratamiento suele incluir un taxano o una antraciclina, no 
obstante la elección del tratamiento depende de muchos 
factores como son: la comorbilidad y preferencia de la 
paciente, los tratamientos previos recibidos, el intervalo 
libre de enfermedad, la toxicidad asociada, etc. 

Eribulina es un análogo sintético de la halicondrina 
B, que tiene su origen en la esponja marina Halichon-
dria okadai y que actúa como inhibidor no taxano de los 
microtúbulos. El secuestro de la tubulina en agregados 
no productivos provoca la disrupción de los husos mitó-
ticos que conlleva la apoptosis celular. Además, datos de 
modelos preclínicos y de algunas observaciones clínicas 
sugieren que eribulina pueda tener efecto en la remo-
delación de la vasculatura tumoral y en la reversión de 
la transición epitelio-mesénquima, induciendo cambios 
que conducen a un fenotipo tumoral menos agresivo, 
con menor propensión a la invasión y diseminación a 
distancia.

Actualmente eribulina está indicada para el tratamien-
to de pacientes con cáncer de mama localmente avanza-
do o metastático que hayan progresado a al menos un 
régimen de quimioterapia para la enfermedad avanzada. 



S. PERNAS SIMON52 Rev. Cáncer

cación de eribulina, (inicialmente se requerían 2 líneas 
previas) permitiendo su administración tras al menos 
una línea de quimioterapia previa para la enfermedad 
avanzada tras taxanos y antraciclinas (7). No obstante, en 
el nuevo Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) 
publicado por la AEMPS en Julio de 2015 y elabora-
do tras la nueva aprobación de la EMA, se indica que, 
a pesar de considerarse eribulina y capecitabina como 
alternativas terapéuticas, la experiencia de uso y manejo 
acumulado con capecitabina (además de factores como 
la vía de administración o el coste) se recomienda el uso 
de eribulina de acuerdo con la ficha técnica europea, pero 
obliga a haber recibido además capecitabina, a menos 
que estos tratamientos no fuesen adecuados (8).

El análisis combinado de los dos estudios pivotales 
(305/EMBRACE y 301) ha confirmado el beneficio 
a favor de eribulina en términos de SG (15,2 vs. 12.8 
meses, HR 0,85 p = 0,003) tanto para la población glo-
bal como para los tumores Her2-negativos (HR 0,82 p 
0,0019), siendo mayor en los triple negativos (12,9 vs. 
8,2 meses HR 0,741 p 0,0056) (9). En cuanto al perfil de 
seguridad de eribulina, la neutropenia es el efecto adver-
so más frecuente, siendo reversible y no acumulativo, 
obligando a la suspensión del tratamiento en <1% de las 
pacientes; el 7.7% de las pacientes desarrolló neuropatía 
periférica de grado ≥ 3. 

Eribulina es a día de hoy, el único agente quimiote-
rápico que en monoterapia ha demostrado un impacto 
significativo en SG en pacientes con CMM previamente 
tratadas con taxanos y antraciclinas. Así mismo su efi-
cacia terapéutica es comparable a la capecitabina, pero 
con un perfil de seguridad diferente. La eficacia de este 
fármaco junto con su perfil de seguridad, con un bajo 
potencial antiemético, la no necesidad de premedicación 

y tiempo de administración corto, refuerzan su uso en 
enfermedad avanzada tras antraciclinas y taxanos.
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tras analizar 250 genes en un total de 447 pacientes (5). De 
estos 21 genes, 16 están relacionados con el cáncer de mama 
(Ki67, STK15, Survivina, CCNB1 (gen que codifica ciclina 
B1), MYBL2, GRB7, HER2, RE, RP, BCL2, SCUBE2, 
MMP11 (gen que codifica stromolysin 3), CTSL2 (gen que 
codifica cathepsina L2), GSTM1, CD68 y BAG1) y 5 son 
de referencia (ACTB, GAPDH, RPLPO, GUS y TFRC).

Los resultados de expresión génica se combinan en 
una puntuación llamada Recurrence Score (RS) que osci-
la entre 0 y 100 y se corresponde con el valor estimado 
de riesgo de recurrencia a distancia a 10 años con un 
intervalo de confianza del 95%. 

Para confirmar la validez analítica de Oncotype 
DX, Cronin et al realizaron repeticiones sucesivas de 
los resultados de RT-PCR sobre los 21 genes utilizan-
do muestras de RNA extraídas de tejido parafinado con 
diferentes diluciones. Los resultados mostraron que la 
variabilidad analítica de Oncotype DX está dentro de 
2 unidades de desviación standard en una escala de 0 
a 100 y confirman la alta eficiencia de amplificación y 
precisión de la técnica (6).

VALOR PRONÓSTICO DE ONCOTYPE DX

En el 2004, Paik et al., evaluaron el riesgo de recu-
rrencia a distancia utilizando muestras de pacientes con 
cáncer de mama sin afectación ganglionar tratados con 
tamoxifeno dentro del estudio NSABP-B14. Se analiza-
ron un total de 668 muestras estratificando a las pacientes 
en tres grupos en función del RS: bajo riesgo (RS <18), 
riesgo intermedio (RS 18-30) y alto riesgo (RS ≥ 31). La 
supervivencia libre de recaída a distancia a 10 años en 
las pacientes de alto y bajo riesgo fue de 69.5% y 93.2% 
respectivamente (p < 0.001). Igualmente se observó una 
correlación significativa entre RS e intervalo libre de 
recidiva y supervivencia global (p < 0.0001) (5).

INTRODUCCIÓN

Las guías europeas (ESMO) y americanas (ASCO, 
NCCN) utilizan los factores clínico-patológicos clásicos 
para valoración del riesgo de recaída (1,2). No obstante, 
existen diferencias entre las mismas, dejando abierta la 
interpretación a la hora de cuantificar el riesgo y reco-
mendar la administración de quimioterapia adyuvante en 
un número importante de casos.

El beneficio absoluto en reducción del riesgo de recu-
rrencia con la administración de quimioterapia adyuvante 
en pacientes con cáncer de mama HER2 negativo RH 
positivos sin afectación ganglionar es del 5% (3). Sin 
embargo, actualmente el 50% de estas pacientes reciben 
quimioterapia por lo que es preciso mejorar la selección 
de las pacientes que más se benefician de su administra-
ción, evitando de este modo tratamientos tóxicos, inne-
cesarios y costosos.

En este sentido, las firmas multigénicas han aparecido 
durante la última década como unas herramientas más 
objetivas para predecir el pronóstico y las respuesta al 
tratamiento (4). Oncotype DX es una de las platafor-
mas genómicas actualmente disponibles para la toma de 
decisiones en cáncer de mama precoz HER negativo y 
receptores hormonales positivos. 

DESARROLLO Y VALIDACIÓN ANALÍTICA

Oncotype DX se basa en el análisis mediante Reac-
ción en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inver-
sa (RT-PCR) de la expresión de 21 genes en el RNA 
extraído de muestras de tejido parafinado de cáncer de 
mama primario.

La selección de los 21 genes utilizados para la realiza-
ción de Oncotype DX se basó en la asociación del nivel de 
expresión de estos genes y el riesgo recurrencia a distancia 
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Estudios posteriores han confirmado el valor pro-
nóstico de Oncotype en pacientes con cáncer de mama 
con o sin afectación axilar. De este modo, el RS añadió 
información pronóstica adicional a herramientas como 
Adjuvant! Online en el análisis de 1231 pacientes post-
menopáusicas con cáncer de mama RE + con sin afec-
tación ganglionar tratadas con hormonoterapia dentro 
del estudio ATAC. El RS se relacionó con el riesgo de 
recaída a distancia (p = 0.002 en pacientes con ganglios 
positivos y p < 0.001 en ganglios negativos) siendo el 
valor pronóstico independiente del tratamiento hormo-
nal utilizado (anastrozol o tamoxifeno) (7). En el mismo 
sentido, el análisis de una cohorte de 465 pacientes con 
cáncer de mama RE + del estudio ECOG 2197 mostró 
que el RS fue predictivo de recurrencia independiente-
mente de la afectación ganglionar (p < 0.001). El RS 
predijo con mayor precisión el riesgo de recaída que los 
factores clásicos clínico-patológicos integrados en Adju-
vant! Online (8). 

VALOR PREDICTIVO DE BENEFICIO DE QUIMIOTERAPIA

El valor predictivo de Oncotype DX ha sido evaluado 
en el análisis retrospectivo de los estudios NSABP B-20 
y SWOG 8814. 

En el estudio NSABP B-20, pacientes con cáncer de 
mama RE + sin afectación ganglionar fueron randomiza-
das a recibir tratamiento con tamoxifeno vs tamoxifeno 
y quimioterapia (CMF o MF). La adicción de quimiote-
rapia a tamoxifeno se asoció a un beneficio discreto en 
SLE a 5 años (90% vs. 85%, p = 0.01). Al analizar en RS 
en 651 pacientes incluidas en el estudio se observó que el 
beneficio de la quimioterapia se incrementa al aumentar 
el RS. Así, las pacientes con RS alto (≥ 31) obtenían 
beneficio con la administración de quimioterapia con 
una reducción absoluta del riesgo de recidiva a distancia 
del 27.6% (RR 0.26; 95% CI: 0.13-0.53). Por el contra-
rio, las pacientes con RS bajo (<18) no experimentaban 
reducción del riesgo de recidiva con la administración 
de quimioterapia (RR 1.31;95% CI: 0.46-3.78) (9). Para 
aclarar el beneficio de la administración de quimioterapia 
en pacientes con riesgo intermedio se diseñó el estudio 
TAILORx de modo que aquellas pacientes con RS entre 
11 y 25 fueron randomizadas a recibir terapia hormonal o 
terapia hormonal y quimioterapia. Las pacientes con RS 
< 11 fueron asignadas a tratamiento hormonal y aquellas 
con RS > 25 a recibir quimioterapia y tratamiento hor-
monal. Recientemente se ha publicado los resultados del 
grupo de bajo riesgo confirmándose el pronóstico exce-
lente en esta población con una supervivencia libre de 
recidiva a distancia a 5 años del 99.3% (95% CI 98.7%-
99.6%) (10).

El estudio SWOG demostró que la quimioterapia 
basada en antraciclinas (CAF) seguida de tamoxifeno 
aumentaba la SG frente a tamoxifeno en pacientes post-

menopaúsicas con afectación axilar. El análisis retros-
pectivo de 367 pacientes incluidas en el estudio confirmó 
el valor pronóstico de RS en las pacientes tratadas con 
tamoxifeno (p = 0.006) así como la ausencia de benefi-
cio de la quimioterapia en el grupo de bajo riesgo (HR 
1.02, 95% CI 0.54-1.93). Sin embargo en las pacientes 
de alto riesgo la administración de quimioterapia mejoró 
significativamente la SLP (RH 0.59; 95% CI 0.35-1.01, 
p = 0.03) (11).

IMPACTO DE ONCOTYPE DX EN LA DECISIÓN  
DEL TRATAMIENTO

Existen múltiples estudios en diferentes países que 
han examinado el cambio en la toma de decisiones en 
función de los resultados del RS. En el año 2011 se 
presentaron los datos de un meta-análisis de 9 estudios 
con 1.154 pacientes que tuvo como objetivo analizar la 
influencia de Oncotype DX en la elección del tratamiento 
adyuvante. Previo a conocer los resultados del RS a un 
62% de las pacientes se les recomendó quimioterapia 
adyuvante asociada a tratamiento hormonal mientras 
que al 38% restante se le recomendó tratamiento hor-
monal. Tras conocer los resultados del RS se recomendó 
quimioterapia + tratamiento hormonal al 34% pacientes 
mientras que al 66% se les recomendó tratamiento hor-
monal sólo. Esto supone un 37% de cambio en la toma de 
decisiones (33% de las pacientes cambiaron de quimio-
terapia + tratamiento hormonal a tratamiento hormonal y 
un 4% de tratamiento hormonal a tratamiento combinado 
de quimio y hormonoterapia) (12). 

Posteriormente, en el estudio TransGEICAM con 107 
pacientes se observó un cambio de tratamiento de qui-
mioterapia + hormonoterapia a hormonoterapia sola en 
un 21% de los casos y de hormonoterapia sola a quimio-
terapia + hormonoterapia en un 11% confirmándose la 
utilidad de Oncotype en la elección del tratamiento en 
nuestro entorno (13). 

Esta selección más adecuada de pacientes implica una 
reducción de los costes y efectos adversos de la quimiote-
rapia, así como de los costes indirectos de la enfermedad 
a nivel social y laboral. Además, permite identificar una 
pequeña población de pacientes que hubieran recibido 
inicialmente tratamiento hormonal y al ser identificados 
de alto riesgo pudieran beneficiarse de la administración 
de quimioterapia. 
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de progresión (SLP) en comparación con BSC (12.3 vs 
7.3 semanas, HR = 0.45; p < 0.0001). No se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en la supervi-
vencia global (SG), lo que podría deberse a que se per-
mitía el cruce de los pacientes a recibir panitumumab. 
Otros estudios también han confirmado el valor predicti-
vo negativo de la mutación de KRAS para los anticuerpos 
anti-EGFR (7,8). 

Datos preliminares de un análisis retrospectivo de 
579 pacientes tratados con cetuximab en varios estu-
dios randomizados sugería un beneficio del anticuerpo 
anti-EGFR en el subgrupo de pacientes con mutación de 
KRAS G13D (8). Sin embargo, este beneficio no se ha 
confirmado en el estudio fase II ICECREAM que com-
paró cetuximab vs cetuximab en combinación con irino-
tecan en pacientes con RAS wt (y que permitía también 
incluir pacientes con mutación G13D) (9). Por lo tanto, 
los pacientes con tumores con mutación KRAS G13D no 
son candidatos a terapia con anti-EGFR, salvo en ensa-
yos clínicos. 

Dado que un subgrupo de pacientes con tumores 
KRAS exón 2 wt no responden a los anticuerpos anti-EG-
FR, se han investigado otros biomarcadores predictivos, 
principalmente RAS extendido. En el estudio PRIME, 
que se describe más adelante, se analizaron mutaciones 
adicionales de RAS en muestras tumorales archivadas 
de pacientes con tumores KRAS exón 2 wt. Además de 
KRAS exón 2, el análisis de RAS extendido incluyó KRAS 
exón 3 (codón 61) o exón 4 (codón 117 o 146) y NRAS 
exón 2 (codón 12 o 13), 3 (codón 61) o 4 (10). Los resul-
tados, que se describen más adelante en el apartado del 
estudio PRIME, confirman que los pacientes con alguna 
mutación en RAS expandido no se benefician del panitu-
mumab. Por esta razón, la ficha técnica de panitumumab 
especifica que los pacientes deben tener tumores RAS wt. 

Dos meta-análisis reportan que no existe una mejor 
evolución de los pacientes con CCRm BRAF mutado 

INTRODUCCIÓN

El panitumumab (Pmab) es un anticuerpo monoclonal 
IgG2 completamente humanizado, generado por ingenie-
ría transgénica en modelos XenoMouse, que se dirige 
contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR). La familia del EGFR (o ErB2) está constituida 
por cuatro receptores transmembrana: EGFR (HER1), 
ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) y ErbB4 (HER4) (1). Al 
ser activado, el EGFR forma hetero u homodímeros y 
pone en marcha vías de señalización downstream, como 
MAPK o PI3K/mTOR, que finalmente conducen a la 
proliferación celular, migración, angiogénesis y super-
vivencia de las células tumorales (2).

BIOMARCADORES PREDICTIVOS

Inicialmente se pensó que la actividad de los anticuer-
pos monoclonales anti-EGFR estaba relacionada con la 
sobreexpresión del EGFR en el tumor, que en el cáncer 
colorrectal (CCR) oscila entre el 20% y el 80% (3), pero 
más tarde se confirmó que no. Otros datos preliminares 
sugerían que el aumento del número de copias del gen 
EGFR, evaluado por FISH, podía ser predictor de res-
puesta (4,5) pero estudios posteriores tampoco lo han 
confirmado. 

El valor predictivo negativo de la mutación de KRAS 
(exón 2, codón 12 y 13) se estableció en el estudio fase 
III randomizado que comparó panitumumab versus (vs) 
el mejor tratamiento de soporte (BSC) en cáncer colo-
rrectal metastático (CCRm) refractario (6). Se determinó 
el estado de KRAS mediante PCR en tiempo real en el 
92% (427/463) de los pacientes y se encontró que existía 
mutación de KRAS exón 2 en el 43% de los casos. En 
los pacientes con KRAS exón 2 wild type (wt), el pani-
tumumab aumentó la mediana de la supervivencia libre 
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cuando se añade panitumumab o cetuximab a la quimio-
terapia estándar (11,12). 

PRIMERA LÍNEA CON PANITUMUMAB Y ESQUEMAS 
DE OXALIPLATINO

PRIME

El estudio PRIME (13) (Panitumumab Randomized 
trial In combination with chemotherapy for Metastatic 
colorectal cancer to determine Efficacy) es un ensayo 
clínico fase III aleatorizado 1:1 que comparó FOLFOX4 
-oxaliplatino, 5-fluoruracilo (5FU), ácido folínico (LV)- 
con panitumumab (6 mg/kg cada 2 semanas) versus 
FOLFOX4 solo en 1.183 pacientes con CCRm. El dise-
ño inicial del estudio no seleccionaba los pacientes por 
estado de KRAS, pero se realizó una enmienda cuando 
se determinó el valor de KRAS como biomarcador pre-
dictivo negativo de respuesta. 

En los pacientes con tumores KRAS exón 2 wt, tanto 
la tasa de respuestas (RR), como la SLP y la SG fueron 
mejores en el grupo tratado con Pmab + FOLFOX4 en 
comparación con el tratado solo con FOLFOX4. La SLP, 
objetivo principal del estudio, cuyo análisis final se hizo 
a los 30 meses de la inclusión del último paciente, fue 
10.0 vs 8.6 meses (HR = 0.80, IC95% 0.67-0.95; p = 
0.01). En cambio, el efecto fue detrimentral en el grupo 
de pacientes con KRAS mutado tratados con el anticuerpo 
anti-EGFR (7.4 vs 9.2 meses, HR = 1.27, IC95% 1.04-
1.155, p = 0.002). En cuanto a la SG, se observó un 
incremento en el grupo tratado con Pmab + FOLFOX4 
(23.8 vs 19.4 meses, HR = 0.83, IC95% 0.70-0.98; p = 
0.03) en los pacientes con tumores KRAS wt. 

En relación con otras mutaciones de RAS, se encon-
traron en 108 de 639 (17%) de los pacientes con KRAS 
exón 2 wt. La supervivencia del subgrupo de pacientes 
con tumores RAS expandido wt fue mejor con Pmab + 
FOLFOX4 que con FOLFOX4 solo. La SLP fue 10.1 
vs 7.9 meses (HR = 0.72, CI95% 0.58-0.90; p = 0.004) 
(+2 meses) y la SG fue 26 vs 20.2 meses (HR = 0.78, 
IC95% 0.62-0.99; p = 0.04) (+ 6 meses). En cambio, los 
pacientes que tenían otras mutaciones de RAS (aunque 
fueran KRAS exón 2 wt) no tuvieron mejor SLP (7.3 vs 
8.0 meses, HR = 1.28, IC95% 0.79-2.07; p = 0.33) ni 
SG (17.1 vs 18.3 meses, HR = 1.29, IC95% 0.79-2.10, 
p = 0.31). 

PEAK 

En el estudio fase II, multicéntrico, aleatorizado, 
PEAK (14) (Panitumumab Efficacy in combination with 
mFOLFOX6 Against bevacizumab plus mFOLFOX6 
in mCRC subjects with wild-type KRAS tumors) 285 
pacientes fueron randomizados 1:1 a recibir FOLFOX6m 
con panitumumab o con bevacizumab. El objetivo princi-

pal era la SLP, aunque no se planteó una hipótesis formal. 
Un segundo objetivo establecido a priori era evaluar la 
SLP y la SG en los pacientes con tumores RAS expan-
dido wild type. Aunque el estudio fue negativo en su 
objetivo principal porque no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en la SLP de los pacientes 
con KRAS exón 2 wt tratados con panitumumab o con 
bevacizumab (10.9 vs 10.1 meses, HR = 0.87; p = 0.35), 
los datos preliminares de SG, con un 46% de muertes 
reportadas, fueron favorables a la rama con panitumumab 
(34.2 vs 24.3 meses, HR = 0.62; p = 0.009). La curvas se 
empezaron a separar a los 15 meses aproximadamente, 
lo que sugiere un posible impacto de las segundas líneas 
y podría ser también que los anticuerpos monoclonales 
anti-EGFR tengan más efecto en la supervivencia global 
que en la SLP. Este fenómeno es similar al observado en 
el estudio FIRE-3 (15).

PRIMERA LÍNEA CON PANITUMUMAB Y ESQUEMAS  
DE IRINOTECAN

Los datos de panitumumab en combinación con qui-
mioterapia basada en irinotecan provienen de estudios 
fase II, ya que no existen estudios fase III en esta situa-
ción. El panitumumab en combinación con FOLFIRI 
(irinotecan, 5FU, LV) ha sido aprobado en primera línea 
de CCRm RAS nativo basado en la extrapolación de los 
datos del estudio 20050181 (16). 

En segunda línea, este ensayo clínico aleatorizado fase 
III 20050181 comparó Pmab + FOLFIRI frente a FOL-
FIRI en pacientes con KRAS wt. Se observó un beneficio 
en la tasa de respuestas (36% vs 10%, p < 0.0001) y la 
SLP (6.7 vs 4.9 meses, p = 0.023), objetivo principal del 
estudio. Cuando el análisis se realizó para los pacientes 
RAS wild type, los datos del hazard ratio de panitumu-
mab + FOLFIRI vs FOLFIRI fueron más favorables que 
los de la población con KRAS exón 2 wt (SLP HR = 0.70, 
IC95% 0.54-0.91; p = 0.007 vs HR = 0.73, IC95% 0.59-
0.90; p = 0.004; SG HR = 0.81, IC95% 0.63-1.03; p = 
0.08 vs. HR = 0.85, IC95% 0.70-1.04; p = 0.12). En los 
pacientes RAS wt, la RR fue 41% en el grupo de Pmab + 
FOLFIRI vs 10% en el grupo de FOLFIRI (17). 

Al menos, dos estudios fase II han evaluado Pmab en 
combinación con irinotecan en primera línea. Uno de 
ellos exploró el esquema IFL (irinotecan, 5FU en bolo, 
LV) con panitumumab a dosis de 2.5 mg/kg/semanal en 
la parte 1 (n = 19) o FOLFIRI en la parte 2 (n = 24) (18). 
El esquema IFL se abandonó por su elevada toxicidad. 
En concreto, cuando se combinó con panitumumab con 
IFL la diarrea grado 3-4 fue 58% mientras que con FOL-
FIRI + panitumumab fue 25%. Aunque no se observaron 
diferencias en la tasa de respuestas (46% y 42%), los 
pacientes tratados con FOLFIRI tuvieron una tendencia 
a mejor SLP (5.6 y 10.9 meses) y SG (17 vs 22.5 meses). 

En otro estudio fase II, se trataron 154 pacientes con 
FOLFIRI + Pmab cada 2 semanas (19). Se pudo deter-
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minar el estado de KRAS en el 94% de los casos: 59% 
fueron KRAS wt. La tasa de respuestas, objetivo del estu-
dio, en los pacientes KRAS exón 2 wt fue 56% y la SLP 
de 8.9 meses. 

PRIMERA LÍNEA CON PANITUMUMAB Y ESQUEMAS  
DE OXALIPLATINO O IRINOTECAN

PACCE

El ensayo clínico fase III PACCE (20) (Panitumumab 
Advanced Colon Cancer Evaluation trial) investigó en 
1.053 pacientes la inhibición dual del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) y el EGFR median-
te la combinación de panitumumab y bevacizumab, con 
doblete de quimioterapia con oxaliplatino o irinotecan. 
Con independencia del estado de KRAS, los pacientes 
tratados con los dos anticuerpos monoclonales tuvieron 
peor SLP (objetivo principal) (10 vs 11.4 meses, HR = 
1.27; IC95% 1.06-1,52) y mayor toxicidad grado 3-4 
(90% vs 77% en la cohorte de oxaliplatino y 90% vs 
63% en la cohorte de irinotecan). En el estudio CAIRO-2 
también se vio un efecto detrimentral al asociar cetuxi-
mab y bevacizumab al oxaliplatino y capecitabina (21). 

PLANET

El estudio fase II aleatorizado PLANET (22) del Gru-
po Cooperativo TTD comparó Pmab + FOLFOX4 vs 
Pmab + FOLFIRI en 77 pacientes con tumores KRAS 
exón 2 wt y alguno de los siguientes criterios: ≥ 4 metás-
tasis, al menos una metástasis de >10 cm o no resecable 
técnicamente. El objetivo principal fue RR. El 70.1% y 
el 66.7% de los pacientes asignados a Pmab + FOLFOX4 
y Pmab + FOLFIRI tuvieron respuesta, respectivamente. 
Con una mediana de 8 infusiones de panitumumab en 
ambos grupos, el 52% (44.7% y 59%) fueron someti-
dos a resección de las metástasis hepáticas, siendo la 
tasa de resección (R0+R1) de 77.5% (76.5% y 78.3%). 
La SLP fue muy similar (12.5 meses con Pmab + FOL-
FOX4 y 12.6 meses con Pmab + FOLFIRI) (p = 0.94). 
La SG preliminar fue 32.5 y 42.4 meses, respectivamen-
te. Se determinó el estado RAS extendido en el 83% de 
los pacientes, y en este subgrupo de RAS wt, la tasa de 
respuestas aumentó al 75.5% (77.8% con Pmab + FOL-
FOX4 y 73.1% en Pmab + FOLFIRI), muy similar en 
las dos ramas. 

PRIMERA LÍNEA CON PANITUMUMAB Y TRIPLETE  
DE QUIMIOTERAPIA

El régimen FOLFOXIRI fue desarrollado por el Gru-
ppo Oncologico Nord Ovest (GONO) y tiene mayor 
eficacia que FOLFIRI en CCRm. Este mismo grupo 
cooperativo ha realizado un estudio fase II para eva-

luar panitumumab (6 mg/kg, día 1) con el esquema 
GONO-FOLFOXIRI ligeramente modificado (irinote-
can 150 mg/m2, oxaliplatino 85 mg/m2, LV 200 mg/m2, 
5FU 3.000 mg/m2 en infusión de 48 horas, comenzando 
el día 1) cada 2 semanas en pacientes con CCRm irrese-
cable con KRAS, NRAS, HRAS y BRAF wt. La dosis de 
5FU se redujo a 2.400 mg/m2 después de que dos de los 
tres primeros pacientes tuvieran diarrea grado 3-4. Tras 
un máximo de 12 ciclos, se pasaba a un tratamiento de 
mantenimiento con panitumumab + 5FU/LV (23). 

De los 37 pacientes incluidos, 33 alcanzaron res-
puesta objetiva (RR 89%). Dieciséis (43%) pacientes 
fueron sometidos a cirugía de metástasis y se consiguió 
resección R0 en 13 casos (35%). Con una mediana de 
seguimiento de 17.7 meses, la SLP fue 11.3 meses. Los 
efectos secundarios más frecuentes reportados durante el 
tratamiento de inducción fueron neutropenia 48%, neu-
tropenia febril 5%, diarrea 35%, astenia 27%, mucositis 
14% y toxicidad cutánea 14%. Se registró una muerte 
relacionada con el tratamiento. 

En conclusión, añadir panitumumab a FOLFOXIRI 
es factible con dosis ajustadas de irinotecan y de 5FU 
para reducir la incidencia de diarrea. La actividad y la 
tasa de resecabilidad de metástasis son prometedoras en 
pacientes con CCRm RAS-BRAF wt. 

PRIMERA LÍNEA CON PANITUMUMAB EN MONOTERAPIA

El tratamiento de pacientes ancianos frágiles con 
CCRm representa un reto en la práctica clínica porque 
un porcentaje significativo de estos pacientes no llegan 
a recibir tratamiento de quimioterapia por el alto riesgo 
de toxicidad. Estudios fase II han investigado la eficacia 
y tolerancia de panitumumab en este tipo de pacientes. 

FRAIL

El Grupo Cooperativo TTD ha realizado el estudio 
FRAIL (24) en el que se incluyeron 33 pacientes de ≥ 
70 años, ECOG ≤ 3, KPC de riesgo intermedio o alto, y 
CCRm KRAS exón 2 wt. El panitumumab se administraba 
hasta progresión o toxicidad inaceptable. La edad mediana 
fue 81 años. La tasa de respuestas fue 9.1% y de estabiliza-
ción 54.5%, con un beneficio clínico de 63.6%. La SLP fue 
4.3 meses y la SG 7.1 meses (IC95% 5.0-12.3). No hubo 
acontecimientos adversos de grado 4-5 y la toxicidad gra-
do 3 más frecuente fue el rash cutáneo (15.2%). Cuando el 
análisis se realizó en el subgrupo RAS wt, la tasa de SLP 
a 6 meses fue 7.9 meses y la SG 12.3 meses. 

ESTUDIO ITALIANO

En este estudio fase II, se trataron 40 pacientes ancia-
nos frágiles (≥ 75 años) con CCRm RAS y BRAF wt, con 
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panitumumab en monoterapia en primera línea (si exis-
tía contraindicación absoluta a quimioterapia) o segunda 
línea (tras progresión a fluoropirimidinas y contraindi-
cación a irinotecan) (25). La tasa de respuestas y la tasa 
de beneficio clínico fueron 32.5% y 72.5%, respectiva-
mente. La SLP fue 6.4 meses y la SG 14.3 meses. En 
9 pacientes (23%) fue preciso reducir la dosis, pero no 
se discontinuó el tratamiento de forma permanente en 
ningún caso. El rash cutáneo fue la principal toxicidad 
de grado 3 con una incidencia del 20%. 

En conclusión, estos dos estudios coinciden en afir-
mar que panitumumab en monoterapia es activo y bien 
tolerado y puede ser una opción terapéutica en pacientes 
ancianos frágiles con cáncer colorrectal metastático RAS 
wt que no sean candidatos a quimioterapia. 

CONCLUSIONES

En primera línea de cáncer colorrectal metastático 
RAS wild type, la combinación de panitumumab con 
quimioterapia aumenta la tasa de respuestas e incremen-
ta la supervivencia. Además, consigue una elevada tasa 
de resecciones en pacientes con enfermedad limitada al 
hígado. La quimioterapia a asociar con panitumumab 
puede ser FOLFOX o FOLFIRI, mientras que los datos 
son más limitados para el triplete de FOLFOXIRI + pani-
tumumab. 

Asociar bevacizumab a la terapia con panitumumab y 
quimioterapia no aporta beneficio y aumenta la toxicidad, 
por lo que no se considera indicado. 

El panitumumab en monoterapia puede ser una alter-
nativa terapéutica para pacientes ancianos frágiles no 
candidatos a quimioterapia. 
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Se obtuvo un porcentaje de respuesta parcial según crite-
rios RECIST 85% y un 15% de enfermedad estable. La 
mortalidad postoperatoria a 60 días observada fue 3,7% 
con una morbilidad del 52%. La insuficiencia hepática 
postcirugía alcanzó el 8%. Con una mediana de segui-
miento de 16 meses el 93% estaban vivos y 40% libres de 
enfermedad. La mediana de supervivencia global y libre 
de progresión desde el inicio de cetuximab fue 20 y 13 
meses respectivamente. Entre los 27 pacientes operados 
se obtuvo 10 resecciones R0 y 12 R1, respuesta com-
pleta patológica 8% y toxicidad hepática significativa 
incluyendo diferentes hallazgos en el 36% de la muestra. 
Todos los pacientes menos uno recibieron tratamiento 
con quimioterapia tras la cirugía.

En 2011 el grupo del MD Anderson (5) publicó su 
experiencia de cirugía de metástasis hepáticas tras tra-
tamiento con al menos dos líneas de quimioterapia. Esta 
serie incluyó 60 pacientes consecutivos tratados entre 
1998 y 2009 en esta institución, y hasta el momento 
es la serie con mayor número de pacientes incluidos. 
Se demuestra un incremento progresivo a lo largo del 
tiempo de seguimiento del número de pacientes inter-
venidos. La mediana de edad fue de 59 años ± 11 años 
y la localización del primario más frecuente cáncer 
de colon. El 23% de los pacientes operados presen-
taba enfermedad extrahepática siendo la localización 
más frecuente pulmonar y en segundo lugar ganglio-
nar portal. La mayoría de los pacientes habían recibido 
tratamiento de primera línea basado en combinaciones 
de oxaliplatino o irinotecan y el 70% habían recibido 
como tratamiento previo a la cirugía la combinación 
de quimioterapia y un fármaco biológico. En cuanto a 
la valoración de respuesta del último esquema de qui-
mioterapia previo a la cirugía se observa que tan sólo 
el 37% de los pacientes presentaron respuesta según 
criterios RECIST y con respuesta morfológica óptima 
del 27% de la muestra. Se debe destacar el porcenta-

En los últimos 30 años se ha demostrado un incremen-
to significativo de la supervivencia del cáncer colorrectal 
metastásico, con una mejora de la mediana de supervi-
vencia que supera los 30 meses (1). Este incremento se 
ha relacionado con la mejora de las técnicas quirúrgicas 
y la introducción de fármacos más activos que ofrecen 
mejor control de la enfermedad sistémica. El papel 
de la cirugía de metástasis se ha establecido como un 
estándar de tratamiento (2,3) en primera línea de cáncer 
colorrectal en pacientes seleccionados con enfermedad 
resecable o potencialmente resecable que ha respondido 
a un tratamiento de quimioterapia. Recientemente se ha 
demostrado que la supervivencia puede ser aún mejorada 
con la con la combinación de cirugía con quimioterapia 
incluyendo fármacos biológicos (4).

 Sin embargo el papel de la cirugía en un contexto 
oncológico de segunda línea (quimiorrefractariedad) es 
más incierto, con información procedente de ensayos clí-
nicos randomizados muy limitada. Series pequeñas de 
pacientes procedentes de grupos expertos, MD Anderson 
(5) y René Adams Hospital Paul Brousse de París (6), 
han demostrado el beneficio de una estrategia oncoqui-
rúrgica en pacientes altamente seleccionados.

El primero de los estudios fue publicado en 2007 por 
René Adam (6). En este estudio se analizaron pacientes 
tratados con cetuximab asociado a diferentes esquemas 
de quimioterapia que incluían oxaliplatino e irinotecan 
y que habían progresado al menos a una línea de trata-
miento. La mediana de ciclos administrados previos a 
la cirugía fue de seis. Las características clínicas fueron 
las siguientes: mediana de edad 53 años (rango 35-75), 
enfermedad extrahepática 55,6% con pulmón y ganglios 
portales como los órganos más frecuentes afectados, 
colon 81,5%/recto 18,5% y metástasis hepáticas sincró-
nicas 41%. El 33% de los pacientes tratados con la com-
binación de cetuximab recibieron el tratamiento en un 
contexto de segunda línea y el 67% en líneas posteriores. 
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je de pacientes que se intervinieron quirúrgicamente 
en situación de progresión de la enfermedad al último 
tratamiento recibido, alcanzado el 27%. En la mayo-
ría de los pacientes se practicó una resección hepática 
mayor (67%) y la mortalidad postoperatoria a 90 días y 
morbilidad mayor fue del 3% y 17% respectivamente. 
Este estudio analizó la respuesta patológica y toxicidad 
hepática. El 25% de las piezas quirúrgicas presenta-
ron toxicidad hepática significativa y el 32% respues-
ta completa patológica o respuesta mayor. La tasa de 
resecciones R0 se situó en el 80%. Con una mediana 
de seguimiento de 32 meses la supervivencia global a 
1, 3 y 5 años 83%, 41% y 22% y la supervivencia libre 
de enfermedad 37%, 11% y 11%. Menos de la mitad de 
los pacientes recibieron quimioterapia postoperatoria 
(43% de la población), sin especificar el régimen admi-
nistrado. La recurrencia descrita en el artículo fue del 
81%, recibiendo todos los pacientes quimioterapia en 
el momento de la recidiva tumoral. Dentro del grupo de 
pacientes que presentaron recurrencia el 16% de ellos 
fueron sometidos a una nueva intervención quirúrgica 
de resección de metástasis, principalmente pulmonar. 
Hasta el momento escasos estudios han analizado el 
tiempo de supervivencia libre de quimioterapia. En este 
estudio la mediana de supervivencia libre de quimiote-
rapia alcanzó los 9,2 meses y en el subgrupo de pacien-
tes que no recibieron quimioterapia postcirugía se situó 
en los 12 meses. La presencia de metástasis sincrónicas 
frente a metástasis metacrónicas y la respuesta patológi-
ca menor versus mayor se asociaron en el análisis mul-
tivariante a una supervivencia global significativamente 
peor. La supervivencia a 5 años de los pacientes con los 
dos factores presentes fue 10% y sin ningún factor 32% 
(p < 0,001). Este estudio demuestra en una población 
heterogénea de pacientes que la resección de metástasis 
tras más de una línea de tratamiento con quimioterapia 
es factible y segura ofreciendo una posibilidad de larga 
supervivencia. Como de esperar los resultados en super-
vivencia son inferiores a los obtenidos en primera línea, 
sin embargo cuando se compara con la supervivencia 
observada en otro estudios en los que exclusivamente 
se ha utilizado quimioterapia sistémica se observa un 
incremento de la supervivencia a largo plazo. Además 
esta estrategia oncoquirúrgica ofrece una posibilidad de 
prolongar la supervivencia asociando un tiempo libre 
de tratamiento (sin quimioterapia) significativo cercano 
al año. Un concepto novedoso presentado en este estu-
dio es la cirugía a pesar de progresión al tratamiento 
sistémico. La mayoría de los grupos oncológicos con-
sideran la progresión tumoral a un tratamiento con qui-
mioterapia como un contraindicación formal a la ciru-
gía. En este estudio más de un cuarto de los pacientes 
son intervenidos en esta situación clínica abriendo una 
alternativa a un cambio de paradigma oncológico. En 
cuanto a la duración del tratamiento los autores sugieren 
proponer la cirugía tan pronto como sea la enfermedad 

resecable. Este estudio presenta notables limitaciones, 
en primer lugar la naturaleza retrospectiva y no aleatori-
zada del estudio. En segundo lugar la ausencia de com-
paración con un grupo de pacientes de segunda línea 
que no fueran intervenidos quirúrgicamente (dificultad 
de seleccionar un grupo de pacientes con enfermedad 
similar que no hubieran sido intervenidos). Se puede 
concluir que la resección de metástasis hepáticas en 
un contexto de segunda línea es una estrategia factible, 
segura y eficaz que ofrece supervivencia a largo plazo 
y una modesta opción curativa.

En el estudio VELOUR (7) se demuestra que la com-
binación de FOLFIRI-aflibercept ofrece un incremento 
significativo de la tasa de respuestas respecto a FOLFI-
RI (19,8% vs. 11,1%, p = 0,0001). Este incremento de 
respuesta es independiente del tratamiento previo con 
bevacizumab y comparado con otros fármacos antian-
giogénicos en segunda línea ofrece el mayor incremento 
de respuesta (aflibercept +3,3%, bevacizumab +1,5% y 
ramucirumab 0,9%). En 2015 se ha iniciado una reco-
gida de la experiencia en nuestro país de cirugía de 
metástasis tras tratamiento con FOLFIRI-aflibercept 
con el objetivo de analizar la eficacia y seguridad de 
esta estrategia (8). Se han incluido por el momento 18 
pacientes en los que se realizado cirugía de metásta-
sis después de tratamiento con FOLFIRI-aflibercept. 
Las características clínicas se recogen en la tabla I. 
La mediana de ciclos previo al tratamiento quirúrgi-
co con FOLFIRI-aflibercept fue 6 (rango 3-12). Todos 
los pacientes se operaron en respuesta o enfermedad 
estable. La mediana de supervivencia libre de progre-
sión desde la cirugía alcanzó los 10,3 meses (intervalo 
de confianza 95% [IC95%] 1,2-30,5 meses). Con una 
mediana de seguimiento de 11,1 meses la supervivencia 
global no se había alcanzado, media de supervivencia 
global 25,6 meses (IC95% 18,7-32,6 meses). La mor-
bilidad postquirúrgica observada fue baja, 22,2%, y 
únicamente un paciente que fue sometido a cirugía de 
metástasis hepáticas y citorreducción más HIPEC. La 
mortalidad posquirúrgica a 30 y 90 días 0%. En cuanto 
a la resección de metástasis se obtuvo una resección R0 
elevada (72%). La resección R1 se situó en el 22,2% y 
únicamente en un paciente se obtuvo una resección R2. 
No se han observado un incremento de eventos adver-
sos o eventos adversos no esperados. 

En resumen, los primeros datos observados tras trata-
miento con FOLFIRI-aflibercept y resección de metás-
tasis en un contexto asistencial de pacientes refractarios 
a primera línea sugieren: 

– � La resección de metástasis (en diferentes órganos) 
es una estrategia factible y segura, que no parece 
incrementar la morbi-mortalidad postquirúrgica en 
pacientes seleccionados.

– � Esta estrategia terapéutica es eficaz con resultados 
prometedores en supervivencia global, observando 
supervivientes a largo plazo.
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En pacientes con cáncer colorrectal en tratamiento de 
segunda línea la cirugía de metástasis es una alternativa 
de tratamiento viable que debe de ser considerada en 
pacientes altamente seleccionados, con carga tumoral 
limitada y adecuado control de la enfermedad con qui-
mioterapia sistémica.
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TABLA I

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Características clínicas Resultados
n = 18

Edad – años
  Mediana
  Rango

65
43-71

Sexo — no. (%)
  Masculino
  Femenino

13 (72,2%)
5 (27,8%)

ECOG — no. (%)
  0
  1

10 (55,6%)
8 (44,4%)

Tipo de cáncer — no. (%)
  Colon
  Recto

13 (72,2%)
5 (27,8%)

k-ras/n-ras — no. (%)
  Wild type
  Mutado

15 (83,3%)
3 (27,8%)

Previous chemotherapy — no. (%)
 � Combinaciones de oxaliplatino 
(FOLFOX/XELOX)

  Bevacizumab
  Cetuximab/panitumumab

18 
(100,0%)
7 (38,9%)
3 (16,7%)

Respuesta 1.ª línea RECIST 1.1 — no. (%)
  Progresión tumoral
  Enfermedad estable
  Respuesta parcial
  Respuesta completa

3 (16,7%)
6 (33,3%)
7 (38,9%)
2 (11,1%)

FA — no. (%)
  2.ª línea
  >2.ª línea

16 (88,9%)
2 (11,1%)

Respuesta FA RECIST 1.1 — no. (%)
  Progresión tumoral
  Enfermedad estable
  Respuesta parcial

0 (0,0%)
8 (44,4%)
10 (55,6%)

Tipo de cirugía — no. (%)
  Cirugía de metástasis hepáticas
  Cirugía de metástasis pulmonar
 � Citorreducción carcinomatosis 
peritoneal

  Suprarrenalectomía
 � Cirugía simultánea metástasis 
hepáticas y citorreducción 
carcinomatosis peritoneal 

9 (50,0%)
2 (11,1%)
3 (16,7%)

1 (5,6%)
3 (11,1%)

FA: FOLFIRI-aflibercept.
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Lenvatinib: la nueva opción en cáncer diferenciado de tiroides

ENRIQUE GRANDE PULIDO
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2:1 a los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides 
en progresión radiológica por criterios RECIST evalua-
da objetivamente por un comité independiente a recibir 
lenvatinib o placebo. El objetivo principal del estudio 
fue la supervivencia libre de progresión y se permitió el 
cruzamiento de los pacientes que progresaron a placebo 
a recibir lenvatinib u otro inhibidor de la angiogénesis. 
De manera característica y diferencial frente al estudio 
de aprobación de sorafenib, los pacientes que entraron 
en el estudio SELECT pudieron haber recibido un inhi-
bidor de la tirosina kinasa previo. De hecho, hasta un 
25% de los pacientes que inicialmente se aleatorizaron 
a lenvatinib recibieron un inhibidor de tirosina kinasa 
previamente para su enfermedad avanzada. Con una 
razón de probabilidad HR de 0.21, lenvatinib demostró 
su superioridad frente a placebo con una diferencia en 
las medianas de 18.3 frente a 3.6 meses (p < 0.001). Por 
criterios de revisión radiológica independiente, se obje-
tivaron cuatro (1.5%) pacientes que alcanzaron una res-
puesta completa y 165 (63.2%) pacientes con respuesta 
parcial de su enfermedad frente a únicamente dos (1.5%) 
de los pacientes que alcanzaron una respuesta parcial con 
placebo (p < 0.001). En el subgrupo de pacientes que pre-
viamente fueron tratados con otro inhibidor de tirosina 
kinasa las diferencias se mantuvieron con una mediana 
de supervivencia libre de progresión de 15.1 meses y una 
tasa de respuestas radiológicas objetivas del 62.1% (5).

Por tanto, la actividad demostrada por lenvatinib supe-
ra ampliamente los registros de cualquier tratamiento sis-
témico previamente estudiado en los tumores diferencia-
dos de tiroides (6).

El perfil de seguridad de lenvatinib sí que requiere de 
cierta experiencia a la hora de manejarse. La tasa de inte-
rrupciones de la dosis, reducciones de dosis y de discon-
tinuación del tratamiento por la presencia de toxicidades 
no manejable fue del 82.4%, 67.8% y 14.2% respectiva-
mente. Los efectos adversos que con mayor frecuencia 

Los pacientes con tumores diferenciados de tiroides 
que se hacen refractarios al radioyodo presentaban una 
supervivencia global que rara vez excedía los dos años 
antes de los tratamientos con los inhibidores de tirosina 
kinasa (1). Sorafenib fue el primer inhibidor de tirosi-
na kinasa que fue aprobado para el tratamiento de estos 
pacientes que bien desde su debut o bien con el tiempo 
han perdido la capacidad de captar el radioyodo. En el 
estudio DECISION que dio la aprobación a sorafenib 
en esta indicación, la mediana de supervivencia libre de 
progresión y la tasa de respuestas radiológicas ofrecidas 
fueron de 11 meses y 12% respectivamente mejorando 
significativamente lo que la quimioterapia tradicional 
ofrecía en estos pacientes (2).

Lenvatinib ha sido aprobado por las agencias regu-
ladoras americana (FDA), europea (EMA) y española 
(AEMPS) para el tratamiento de los pacientes con car-
cinoma diferenciado de tiroides (variante histológica 
papilar, folicular o de células Hürthle) en progresión, 
localmente avanzado o metastásico, resistente al trata-
miento con yodo radioactivo (RAI) (3).

Lenvatinib es un inhibidor multikinasa que bloquea 
la activación de los receptores del factor de crecimiento 
del endotelio vascular (VEGFR-2), del factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGFR), del factor de 
crecimiento de los fibroblastos (FGFR-1, -2, -3, y -4), 
así como del receptor RET. El perfil de inhibición de 
lenvatinib es diferente a los de los inhibidores de tirosina 
kinasa de primera generación y, de este modo, lenvatinib 
consigue unirse de una manera más rápida y disociarse 
del receptor de una manera más tardía logrando un blo-
queo más completo y duradero de los distintos factores 
de la angiogénesis y del propio crecimiento de la célula 
tumoral (4).

El estudio SELECT fue el ensayo clínico de registro 
que dio la aprobación a lenvatinib en cáncer de tiroides 
(5). El estudio SELECT aleatorizó en una proporción 
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requirieron de interrupción o retraso de la dosis fueron la 
diarrea, la hipertensión y la proteinuria. Por otra parte, la 
hipertensión y la astenia fueron los mayores responsables 
de la discontinuación del tratamiento (5).

El cruzamiento de los pacientes impidió, a pesar de 
las tremendas diferencias en términos de supervivencia 
libre de enfermedad, el encontrar diferencias significa-
tivas en supervivencia global. Desafortunadamente no 
se disponen de estudios de calidad de vida asociados al 
desarrollo del estudio SELECT que nos correlacionasen 
la mejoría en términos de reducción tumoral y duración 
del tiempo sin progresar el tumor con un mantenimiento 
o incluso mejora en la calidad de vida de los pacientes.

Lenvatinib es una más que prometedora nueva opción 
de tratamiento para los pacientes con cáncer diferencia-
do de tiroides refractario a radioyodo y en progresión 
clínica o radiológica de su enfermedad. El beneficio en 
términos de respuesta radiológica y supervivencia libre 
de progresión es claro y mejora netamente los resultados 
obtenidos hasta la fecha. Lenvatinib puede revertir la 
resistencia a otros inhibidores de tirosina kinasa. El perfil 
de seguridad del fármaco hace que debamos extremar la 
cautela y que debamos hacer un seguimiento estrecho de 

las toxicidades al menos en un momento inicial así como 
tomar las medidas profilácticas que eviten la aparición o 
el empeoramiento de los efectos adversos.
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en recaída o metastásico. ¿Cuál es la dirección óptima  
del tratamiento?
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trado eficacia clínicamente relevante en este grupo de 
pacientes (3).

A pesar de estos datos no muy alentadores, en los 
últimos años los clínicos encargados del tratamiento de 
esta patología estamos empezando a observar pacientes 
que sobreviven largo tiempo, significativamente más de 
dos años, desde el diagnostico de recidiva no rescatable 
o metástasis. No sería realista atribuir este hecho exclu-
sivamente a la irrupción de cetuximab en el tratamiento 
de estos pacientes, sino que posiblemente varios factores 
están incidiendo en la mayor supervivencia de algunos 
de estos pacientes:

1º. � La mayor eficacia del tratamiento sistémico y la 
posibilidad de aplicar un tratamiento para mante-
ner la respuesta y de una posterior secuenciación 
de los tratamientos.

2º. � El aumento de incidencia del CECC relacionado 
con el virus del papiloma humano (HPV).

3º. � El abordaje multidisciplinario agresivo de la 
enfermedad oligometastásica, facilitado por las 
mejoras técnicas de la cirugía y de la radioterapia.

Recientemente el Instituto Catalán de Oncología ha 
descrito que en torno a un 3% (7 de 255) de los pacientes 
tratados con cetuximab y quimioterapia en primera línea 
(seguido de mantenimiento con cetuximab) se mantienen 
en remisión completa en la actualidad con seguimiento 
mínimo de 36 meses y mediano de 74 meses (4). En una 
reciente publicación del estudio EXTREME se aprecia 
que todos los pacientes que se mantienen sin progresión 
más de 12-24 meses (aproximadamente un 3%) fueron 
tratados en el brazo que recibió cetuximab (5).

Del mismo modo que la infección por VPH es un fac-
tor pronóstico favorable en CECC localmente avanzado, 
ahora hay datos retrospectivos provenientes de ensayos 
de grupos cooperativos que apoyan una implicación pro-
nóstica similar en la enfermedad R/M. Fakhry et al. (6) 
evaluaron 181 pacientes con cáncer de orofaringe trata-

La mayoría de los pacientes con cáncer escamoso de 
cabeza y cuello (CECC) recurrente o metastásico (R/M) 
no son candidatos a tratamientos con intención curativa. 
La quimioterapia paliativa basada en dobletes de cispla-
tino es el tratamiento estándar para la mayoría de estos 
pacientes, asumiendo que su principal beneficio es la 
paliación de los síntomas a través de la obtención de una 
remisión objetiva. Hasta recientemente, los regímenes 
más activos consistían en la combinación de cisplatino 
con 5-flurouracilo (FU) o con paclitaxel. Estos regímenes 
consiguen una tasa de respuesta en torno al 30%, con una 
mediana de tiempo libre de progresión de 3-4 meses y 
una supervivencia global de 6 a 8 meses (1).

Cetuximab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra 
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), 
ha sido el único fármaco dirigido contra una diana mole-
cular que ha conseguido un aumento de la supervivencia, 
cuando se combina con cisplatino y FU, en el tratamiento 
del CECC R/M. En el ensayo EXTREME, 442 pacientes 
fueron aleatorizados a recibir cisplatino o carboplatino 
asociado a FU por 6 ciclos, o al mismo esquema más 
cetuximab (dosis de carga de 400 mg/m2, seguido de una 
dosis semanal de 250 mg/m2). Los pacientes de la rama 
de cetuximab que no progresaban durante la quimiotera-
pia continuaban recibiendo cetuximab hasta progresión 
de la enfermedad o la aparición de toxicidad no tolerable. 
La supervivencia global fue de 7.4 meses con quimiote-
rapia y de 10.1 meses con la asociación de cetuximab a 
quimioterapia. También mejoró la supervivencia libre de 
progresión (3.3 versus 5.6 meses) y la tasa de respues-
tas objetivas (20% versus 36%). Todas las diferencias 
alcanzaron la significación estadística. Los pacientes 
que recibieron cetuximab presentaron mayor incidencia 
de toxicidad cutánea grado 3, hipomagnesemia y sepsis, 
pero estos efectos no se asociaron con un deterioro en la 
calidad de vida (2). Desafortunadamente otros fármacos 
antidiana estudiados con posterioridad no han demos-
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dos en los ensayos 0129 y 0522 del RTOG (Radiation 
Therapy Oncology Group). Después de la progresión de 
la enfermedad, los pacientes con tumores p16 positivo, 
en comparación con los tumores p16 negativos, presen-
taron una mejoría significativa de la supervivencia a 2 
años (54.6% versus 27.6%, respectivamente) y de la 
mediana de supervivencia global (2,6 versus 0,8 años, 
respectivamente; p < 001). Del mismo modo, Argiris et 
al. (7) demostraron una mejora estadísticamente signi-
ficativa de la supervivencia global en 64 pacientes con 
cáncer de orofaringe tratados en los ensayos ECOG 1395 
y 3301 (mediana de 12.9 versus 6,7 meses para pacientes 
VPH positivos versus negativos, respectivamente; p < 
0.014). Actualmente los pacientes con CECC R/M deben 
ser tratados de manera similar, independientemente del 
estado de VPH. Sin embargo, estos estudios ilustran la 
importancia de la estratificación VPH en futuros ensayos 
clínicos para determinar impacto en los resultados del 
estudio.

Para pacientes seleccionados que presentan enfer-
medad oligometastásica puede ser de utilidad la erradi-
cación en forma agresiva de todos los sitios conocidos 
de la enfermedad. Un meta-análisis de 13 estudios que 
incluye 403 pacientes con CECC metastásico sometidos 
a metastasectomías pulmonares entre 1986 y 2001, ha 
demostrado una tasa de supervivencia global a 5 años 
del 29,1% (8). Dos de los estudios incluidos informaron 
de una peor supervivencia a 5 años cuando los tumores 
primarios eran de cavidad oral frente al resto de localiza-
ciones (9,2% versus 32,4%, respectivamente; p < 0.001 
en un estudio; y 15,4% versus 45,2%, respectivamen-
te; p < 0.01 en el otro estudio). Dos estudios también 
observaron una correlación entre la presencia de gan-
glios linfáticos cervicales metastásicos en el momento 
de diagnóstico inicial con peores tasas de supervivencia 
global a 5 años. Otros factores pronósticos desfavorables 
incluyeron la presencia de múltiples nódulos pulmonares 
y la resección pulmonar incompleta. A pesar de varias 
limitaciones inherentes (difícil distinción entre segundo 
cáncer primario de pulmón y metástasis, variación en 
el año de publicación, variabilidad en los protocolos de 
tratamiento, seguimiento y técnica quirúrgica), los auto-
res concluyeron que este meta-análisis proporciona nivel 

de evidencia 2A para la indicación de metastasectomía 
en pacientes seleccionados con metástasis pulmonares.

Los datos a largo plazo sobre el tratamiento agresivo 
de la enfermedad oligometastásica en sitios distintos del 
pulmón o el uso de técnicas no quirúrgicas tales como la 
radioterapia corporal estereotáctica son limitados. Ade-
más, no se dispone de ensayos que hayan evaluado la 
utilidad de la terapia sistémica adyuvante después de oli-
gometastasectomía; por lo tanto, este enfoque no puede 
ser recomendado rutinariamente y, si se considera, deben 
sopesarse la relación beneficio/toxicidad (9).
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péuticas y es necesario individualizar cada caso. En los 
casos de mal pronóstico, un tratamiento agresivo con 
QT de inducción a la remisión (Tipo ESHAP, DHAP, 
MINE, ICE, asociada a Rituximab) seguida de QT inten-
siva de consolidación, es una opción a considerar. En 
las recaídas sin factores adversos, una QT con esquemas 
se segunda línea, la radioinmunoterapia (90Y-Ibritumo-
mab-Tiuxetan), la Radioterapia convencional o los nue-
vos fármacos son algunas de las alternativas disponibles.

Los linfomas foliculares son uno de los escenarios 
donde nuevos fármacos y nuevas estrategias terapéuticas 
están consiguiendo mayores éxitos y donde una pléyade 
de medicamentos de nueva generación va a incorporarse 
al arsenal terapéutico disponible.

A lo largo de la presentación se hará una puesta al día 
de los más importantes y de los que tienen más avanza-
dos sus programas de desarrollo clínico.

Entre ellos, cabe destacar: 
– � Nuevas formas de administración: 
    • � Rituximab subcutáneo (1). 
– � Nuevos agentes QT:
    • � Bendamustina (2). 
– � Anticuerpos monoclonales de última generación:
    • � Obinutuzumab (3). 
    • � Ofatumomab (4). 
– � Inhibidores de proteasoma:
    • � Bortezomib (5).
– � Inhibidores de TKs:
    • � Idelalisib (6,7).
    • � Ibrutinib (8). 
– � Inmunomoduladores:
    • � Lenalidomida (9).
– � Inmunoterapia de nueva generación:
    • � Nivolumab (10).
    • � Pidilizumab (11). 
– � Inmunotoxinas:
    • � Polatuzumab (12).

Los linfomas foliculares son el segundo linfoma en 
incidencia y afectan por lo general a pacientes de eda-
des medias o avanzadas. Su historia natural, aun siendo 
variable, se caracteriza por un curso generalmente indo-
lente y una larga expectativa de vida. Son neoplasias 
muy sensibles al tratamiento, aunque las recaídas son 
frecuentes en su evolución. 

En los estadios localizados (I y II) y sin factores de 
riesgo (< 20%), la Radioterapia es la principal opción 
terapéutica y consigue la curación definitiva de más de 
la mitad de los pacientes. En casos muy seleccionados, 
la abstención terapéutica y la “espera vigilante” puede 
ser una opción a considerar. La asociación de Quimio-
terapia (QT) y Rituximab, seguida de Irradiación sobre 
los campos afectos, podría mejorar los resultados de la 
RT aislada. 

Los estadios avanzados (III y IV) y/o con factores de 
riesgo (> 80% de los casos) son un grupo heterogéneo y 
su tratamiento es más complejo. 

En casos seleccionados de buen pronóstico, una alterna-
tiva razonable puede ser la abstención terapéutica, demo-
rando el inicio del tratamiento hasta la progresión de la 
enfermedad. En este grupo se ha ensayado el tratamiento 
con Rituximab en monoterapia, con resultados discutibles.

En la mayoría de los casos, debe administrarse trata-
miento una vez establecido el diagnóstico. La QT es el 
arma terapéutica básica. La asociación de QT (CHOP, 
CVP o Bendamustina) más Rituximab aumenta la super-
vivencia de manera significativa frente a la QT aislada, 
por lo que es el tratamiento estándar actual.

El tratamiento de mantenimiento con Rituximab en 
pacientes que han alcanzado una buena respuesta, debe 
formar parte de la estrategia terapéutica. 

En estos tumores, las respuestas iniciales se siguen, 
frecuentemente, de recaídas más o menos tardías, que 
suelen ser de nuevo sensibles al tratamiento. En esta 
situación existen una gran cantidad de alternativas tera-
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emesis aguda, y el hecho de presentar náuseas y vómitos 
durante un ciclo de quimioterapia favorece la aparición 
de emesis anticipatoria en los siguientes ciclos de trata-
miento. 

La profilaxis antiemética está basada en el uso de 
fármacos dirigidos a inhibir la señal de determinados 
neurotransmisores implicados en el proceso de emesis. 
Entre los fármacos actualmente disponibles se incluyen 
los antagonistas del receptor de 5-hidroxitriptamina 3 
(5-HT3), los corticoides, los antagonistas el receptor de 
neuroquinina-1 (NK-1), los antagonistas de los recepto-
res dopaminérgicos (D2), las benzodiacepinas, los neu-
rolépticos, los cannabinoides, y los nuevos fármacos que 
combinan un anti-5HT3 (palonosetrón) con un anti-NK 
(netupitant) (NEPA). 

Para la elección del tratamiento antiemético se debe 
tener en cuenta el tipo de emesis (aguda o tardía), y rea-
lizar una adecuada valoración de los factores de riesgo de 
emesis relacionados con el paciente y con el tratamiento 
(3). Los más importantes, por ser los únicos recogidos en 
las guías clínicas y en los ensayos, son aquellos relacio-
nados con el tratamiento, como el potencial emetógeno 
de los fármacos empleados (Tabla II), la dosis, el esque-
ma terapéutico, la combinación con radioterapia y la vía 
de administración. Sin embargo, existen otros factores 
dependientes del paciente, que muchas veces no se tienen 
en cuenta, y que pueden conducir a infraestimar el riesgo 
de emesis y, consecuentemente, a realizar un tratamiento 
subóptimo. Entre estos factores podemos mencionar: la 
edad joven, el género femenino, antecedentes de cineto-
sis y de emesis gravídica, un bajo consumo de alcohol, 
mal estado general, insomnio, ansiedad y expectativas 
de presentar eventos adversos. 

Basándose en estos criterios, varias sociedades onco-
lógicas (MASCC/ESMO, ASCO, NCCN, SEOM) han 
desarrollado guías de tratamiento para la prevención de 
la emesis aguda y tardía inducida por quimioterapia, con 

A pesar de los avances realizados en los últimos 20 años 
en el conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos 
subyacentes y en su tratamiento, la emesis inducida por 
quimioterapia continua siendo uno de los efectos secunda-
rios más temidos por los pacientes oncológicos (1).

En ausencia de profilaxis antiemética, el 70-80% 
de los pacientes con cáncer tratados con quimioterapia 
experimenta náuseas y/o vómitos. El inadecuado control 
de estos síntomas ha demostrado tener un impacto nega-
tivo en la calidad de vida, en la capacidad funcional de 
los pacientes para llevar a cabo sus actividades diarias, 
así como posibles repercusiones clínicas negativas (alte-
raciones electrolíticas, deficiencias nutricionales, etc.). 
Además, puede comprometer la adherencia al tratamien-
to oncológico, y por tanto su eficacia: en algunos estudios 
hasta un 25-50% de pacientes retrasó o rechazó continuar 
con dicho tratamiento (en algunos casos curativo) debido 
al mal control de la emesis inducida por la quimioterapia. 
Y, por último, una incorrecta profilaxis antiemética puede 
dar lugar a un incremento de los costes del tratamiento 
debido a la necesidad de emplear medicación de rescate, 
y, en algunos casos, recursos hospitalarios (urgencias, 
hospitalizaciones) (2).

Sin embargo, y a pesar de la importancia del proble-
ma, continuamos subestimando tanto la incidencia como 
las repercusiones que las náuseas y los vómitos tienen 
para los pacientes y para el sistema sanitario. 

Por ello, es importante conocer bien cual son los 
objetivos del tratamiento antiemético y los principios 
generales de debemos seguir (Tabla I). Como ya se ha 
mencionado, el mejor tratamiento de la emesis induci-
da por quimioterapia es la prevención, que debe cubrir 
todo el período de riesgo que va desde las primeras 24 
horas (emesis aguda), hasta los cinco días posteriores a 
recibir el tratamiento (emesis tardía). Realizar una profi-
laxis desde el inicio del tratamiento es importante, puesto 
que la emesis tardía está relacionada con la presencia de 
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TABLA I 

OBJETIVOS Y PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO ANTIEMÉTICO EN ONCOLOGÍA

Objetivos

Prevenir la emesis tan completamente como sea posible (PRIMARIO)

Minimizar el impacto de la emesis en la calidad de vida relacionada con la salud

Que el tratamiento que sea lo más cómodo posible para los pacientes y el personal sanitario

Reducir la hospitalización, el uso excesivo de recursos sanitarios y los costes asociados

Eliminar los potenciales efectos adversos del propio tratamiento antiemético

Principios generales
El mejor tratamiento es la prevención

Considerar los factores de riesgo: poder emetógeno y características individuales

Proteger durante todas las fases de la emesis y desde el primer ciclo de tratamiento

Aplicar las dosis mínimas eficaces

Pautar medicación de rescate

TABLA II

RIESGO EMETÓGENO DE LOS ANTINEOPLÁSICOS (PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRESENTAN EMESIS EN CASO  
DE NO RECIBIR TRATAMIENTO PROFILÁCTICO)

Alto (> 90%)

Cisplatino
Mecloretamina
Estreptozotocina
Ciclofosfamida > 1500 mg/m2

Carmustina
Dacarbazina
Hexametilmelamina
Procarbacina

Moderado (30-90%)

Oxaliplatino
Citarabina > 1000 mg/m2

Carboplatino
Ifosfamida
Ciclofosfamida < 1500 mg/m2

Azacitidina
Alemtuzumab
Doxorubicina
Daunorubicina

Epirubicina
Idarubicina
Irinotecan
Bendamustina
Clofarabina
Ciclofosfamida
Temozolomida
Vinorelbina
Imatinib

Bajo (10-30%)

Paclitaxel
Docetaxel
Mitoxantrona
Topotecan
Etoposido
Pemetrexed
Methotrexate
HCL Doxorubicina liposomal iv
Temsirolimus
Ixabepilona
Mitomicina
Gemcitabina
Cytarabina < 1000 mg/m2

5-Fluoruracilo

Bortezomib
Cetuximab
Trastuzumab
Catumaxomab
Panitumumab
Capecitabina
TegafurUracilo
Etoposido
Sunitinib
Fludarabina
Everolimus
Lapatinib
Lenalidomida
Talidomida

(Continúa en la página siguiente)
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un alto grado de consenso entre ellas, que se actuali-
zan periódicamente (4-7). Sin embargo, varios estudios 
sugieren que la adhesión a las recomendaciones actuales 
recogidas en las guías es menos que subóptima: más del 
20% de los pacientes tratados con quimioterapia alta-
mente emetógena no reciben un tratamiento adecuado 
(8). Dos estudios observacionales, uno norteamericano 
con 1295 pacientes (INSPIRE) y otro europeo con 991 
pacientes (PEER) han observado que sólo el 57% y 55% 
respectivamente de los pacientes tratados con quimio-
terapia altamente y moderadamente emetógena reciben 
profilaxis antiemética de acuerdo con las guías clínicas 
(9,10). Además, han demostrado que la profilaxis realiza-
da de acuerdo con las recomendaciones clínicas, aumenta 
significativamente la proporción de pacientes que consi-
guen una respuesta completa (no náuseas ni vómitos en 
los cinco días posteriores a recibir el ciclo de quimiote-
rapia). Por lo tanto el control de la emesis secundaria a 
quimioterapia continúa siendo un reto y una asignatura 
pendiente para los oncólogos a día de hoy.

Por último, a pesar de los avances conseguidos hasta 
la fecha en el campo de la emesis secundaria a quimio-
terapia, quedan varias cuestiones pendientes de resolver, 
puesto que entre un 10% y un 30% de pacientes no con-
siguen un control satisfactorio siguiendo las recomen-
daciones establecidas en las guías. Entre los asuntos a 
mejorar, además de incrementarla adhesión de los profe-
sionales sanitarios a las recomendaciones de tratamiento, 
debemos continuar con la investigación de otros posibles 
neurotransmisores implicados en el proceso de la emesis; 
desarrollar fármacos más eficaces (especialmente para 
el control de las náuseas), optimizar las combinaciones 
de los fármacos actualmente disponibles, y mejorar el 
control de la emesis con los esquemas de quimioterapia 

de varios días y con los fármacos orales. Todo ello con 
el objetivo de conseguir que nuestros pacientes, además 
de vivir más, vivan mejor. 
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TABLA II (CONT.) 

RIESGO EMETÓGENO DE LOS ANTINEOPLÁSICOS (PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRESENTAN EMESIS EN CASO  
DE NO RECIBIR TRATAMIENTO PROFILÁCTICO)

Mínimo (<10%)

Bleomicina
Busulfan
Cladibrina
Fludarabina
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina
Bevacizumab

Clorambucilo
Hidroxiurea
Melfalan
Methotrexato
6-Tioguanina
Gefitinib
Sorafenib
Erlotinib
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La EORTC, por su parte, despejó las dudas que pudie-
ran quedar sobre las ventajas de la poliquimioterapia en 
SPB avanzados y aleatorizó CYVADIC versus doxorubi-
cina (75 mg/m2) versus doxorubicina (50 mg/m2) e ifos-
famida (5 g/m2). Las respuestas fueron del 28%, 23% y 
28% respectivamente. La mediana de supervivencia fue 
de 13 meses para CYVADIC y de 12 meses para los otros 
dos esquemas. Se registró toxicidad severa en el 32% de 
los pacientes con CYVADIC, 15% con doxorubicina e 
ifosfamida y 13% con doxorubicina.

En década de los 90 los investigadores enfocaron el 
concepto de intensidad de dosis, apoyados por la llegada 
de los factores estimulantes de colonias granulocíticas, 
y tras observar que la poliquimioterapia en SPB avanza-
dos no aportaba ventajas en supervivencia. Se optó por 
explorar la doxorubicina e ifosfamida, los fármacos más 
activos en SPB con diferentes esquemas de dosis, solos 
o en combinación. 

En 1993 la EORTC publicó un 45% de respuestas, la 
mayor en su experiencia, con la combinación de doxoru-
bicina 75 mg/m2 e ifosfamida 5 g/m2 cada 3 semanas con 
soporte GM-CSF. Estudios de dosis-respuesta en doxoru-
bicina mostraron que dosis ≤ 50 mg/m2 obtenían una 
respuesta del 11% mientras que dosis en el rango de 60 
a 75 mg/m2 las respuestas oscilaban entre 20 % y 37%. 
En el caso de ifosfamida los ensayos fase II mostraron 
mayores respuestas con dosis de 10 g/m2 respecto a 6 g/
m2. El grupo español GEIS obtuvo un 37,7% de respues-
tas en primera línea con ifosfamida 14 g/m2 en infusión 
de 6 días con soporte GM-CSF.

Se han llevado a cabo multitud de ensayos fase II 
sobre la combinación de doxorubicina e ifosfamida con 
distintas dosis y esquema de administración. Se advierte 
una relación dosis respuesta, pero son pocos los estudios 
randomizados que han sondeado el potencial beneficio 
de una mayor intensidad de dosis. Se ha comparado en 
294 pacientes la actividad de doxorubicina 50 mg/m2 e 

ESTUDIOS COMPARATIVOS HISTÓRICOS

Después de añadir fármacos hasta construir los esque-
mas CYVADIC o MAID en los años 70, arrastrados por 
el éxito en linfomas y otros tumores agresivos, vino una 
época más reflexiva, la década de los 80, en la que estu-
dios randomizados fueron desmontando la poliquimiote-
rapia en el tratamiento de los sarcomas de partes blandas 
(SPB). En aquella época, el marcador de eficacia al que 
más se prestaba atención era el porcentaje de respuestas. 

El grupo ECOG, empezó a sembrar dudas de lo 
adecuado de la poliquimioterapia en SPB al no poder 
demostrar ninguna ventaja en la adición de vincristina o 
ciclofosfamida a la doxorubicina en un ensayo fase III. 

Cuando se comparó ADIC con doxorubicina el efecto 
positivo de la adición del DTIC sólo tenía traducción 
en el porcentaje de respuestas: 30% vs. 18% pues la 
mediana de supervivencia iba a ser la misma: 8 meses. 
El GOG dirigió un trabajo similar sobre sarcomas uteri-
nos con ausencia de ventajas en supervivencia de ADIC 
vs. doxorubicina.

El SWOG aleatorizó 335 pacientes en 3 ramas: ADIC 
vs. ADIC y ciclofosfamida vs. ADIC + actinomicina D. 
Se comprobó que ni la adición de ciclofosfamida ni la 
de actinomicina D mejoraban las cifras de supervivencia 
respecto al esquema ADIC.

El esquema MAID (adriamicina 60 mg/m2, ifosfa-
mida 7,5 g/m2, DTIC 1000 mg/m2 ic) se puso a prueba 
con ADIC (mismas dosis de adriamicina y de DTIC) en 
un fase III mostrando mayor porcentaje de respuestas 
(32% vs. 17%) y mayor tiempo a la progresión (6 vs. 
4 meses) a favor de MAID. Sin embargo, la toxicidad 
grado 3-4 (92% vs. 55%) y las muertes tóxicas (4% vs. 
0,6%) fueron también mayores con MAID. Se compro-
bó también que la intensidad de dosis de doxorubicina 
era muy difícil de mantener en el esquema MAID tras 
el primer ciclo. 
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ifosfamida 5 g/m2 versus doxorubicina 75 mg/m2 e ifos-
famida 5 g/m2 cada 3 semanas. Las respuestas fueron del 
21% y 23,3% respectivamente y la mediana a la progre-
sión fue de 19 y 29 semanas (p = 0,03) a favor del brazo 
con mayor intensidad de dosis, no hubo diferencias en 
la supervivencia global. 

Con la información disponible, no es posible afirmar 
que un esquema de quimioterapia en combinación sea 
más efectivo que doxorubicina en monoterapia en tér-
minos de supervivencia global.

En situaciones de SPB agresivos en personas jóvenes 
y con buen ECOG, la opción de combinación de antra-
ciclinas e ifosfamida podría ser más activa en obtención 
de respuestas. En este sentido, para pacientes en los que 
la reducción volumétrica sea importante para intentar un 
rescate quirúrgico o una mejor paliación, tendrá sentido 
intentar un tratamiento con la combinación citada. Hasta 
los años 2000-2005 las cifras que manejábamos ante un 
paciente con SPB avanzado eran: porcentaje de respues-
ta en primera línea menor o igual al 40%, mediana de 
supervivencia libre de enfermedad alrededor de 4-5 meses 
y mediana de supervivencia alrededor de 10-12 meses. 

FÁRMACOS DE 2.ª LÍNEA

La incorporación de trabectedina en la década 2.000-
2.010, en la segunda línea de SPB ha supuesto dispo-
ner de un tratamiento de largo recorrido y con toxicidad 
manejable. La práctica asistencial indica que un tercio de 
pacientes están en tratamiento prolongado durante más 
de 6 meses con trabectedina. En las primeras observacio-
nes de los estudios fase II con este fármaco se advirtió 
que los porcentajes de supervivencia libre de progresión 
a los 3 y 6 meses estaban muy por encima del umbral 
de fármacos activos considerados por la EORTC. Así, 
trabectedina conseguía PFR a 6 meses del 35% cuando 
el umbral de la EORTC estaba en 14%. Lo llamativo 
de este fármaco es que conseguía estas estabilizaciones 
prolongadas en el contexto de un porcentaje de respuesta 
por RECIST de sólo el 8%. Además se trataba de un 
fármaco, que a diferencia de los clásicos adriamicina/
ifosfamida, no tenía toxicidad acumulativa, esto signifi-
caba que podía ser un fármaco de largo recorrido, además 
no producía alopecia. En un estudio reciente, se comparó 
la administración de trabectedina con dacarbacina en 2ª 
línea en leiomiosarcomas o liposarcomas avanzados. Se 
randomizaron 518 pacientes con resultado favorable a 
trabectedina en PFS 4.2 vs. 1.5 meses (p < 0.0001). El 
reclutamiento de este estudio ha sido uno de los mayores 
en la historia de estudios fase III dentro de los SPB y ha 
posibilitado la aprobación de trabectedina por la FDA. 

Por otra parte, resultados del estudio PALETTE fase III 
que comparó la administración de Pazopanib (inhibidor 
angiogénico y multi-kinasa) vs. placebo en una randomi-
zación 2:1 a favor de pazopanib, mostraron una supervi-

vencia libre de progresión que favorecía al grupo tratado 
con pazopanib frente al placebo con medianas de 4,6 meses 
y de 1.5 meses respectivamente con una hazard ratio de 
0.31. El análisis de supervivencia no alcanzó significación 
estadística. Se ha presentado una actualización de datos del 
primer estudio fase II de pazopanib en el que se comunica 
las características de largos supervivientes. Aquellos con 
SG > 18 meses tenían un perfil de ECOG 0 y hemoglobi-
na normal. El grado también tuvo influencia. Un 3.5% de 
pacientes permanecían con pazopanib más de 2 años, estos 
pacientes tenían metástasis exclusiva en pulmón. 

Por lo tanto, la incorporación de estos fármacos en el 
arsenal de 2ª línea de SPB ha implicado un mejor control 
de la enfermedad, con prolongaciones de supervivencia 
libres de enfermedad sin añadir una toxicidad excesiva. 
De hecho en los estudios recientes comparativos de pri-
mera línea, se aportan medianas de supervivencia actua-
les que superan los 15 meses, llegando en algunos casos 
hasta 20 meses. Esta mejora, sin duda es debida a la 
incorporación de fármacos de segunda línea. 

PROYECCIÓN FUTURA

En fechas recientes tenemos motivos para el optimis-
mo y se vislumbra que podría demostrarse ventajas en 
supervivencia respecto a la administración de adriami-
cina. Por un lado, la aldoxorubicina (adriamicina con 
un linker que modifica farmacocinética consiguiéndose 
concentraciones más elevadas de adriamicina intratu-
morales) demostró ventajas en la supervivencia libre 
de progresión respecto a la adriamicina sola en primera 
línea de sarcomas avanzados. En PFS 8.4 vs. 4.7 meses 
(p=0.0002) y en PFR a los 6 meses 67.1% vs. 36.1% 
(p = 0.008) a favor de aldoxorubicina. El dato que no 
acaba de encajar fue la pobre respuesta observada para 
adriamicina. Está en marcha el ensayo fase III. Por otra 
parte, la combinación de olaratumab (inhibidor de PDG-
FRa) con adriamicina demostró resultados superiores a 
la adriamicina sola en sarcomas avanzados admitiendo 
líneas previas de tratamiento. En cuando a la supervi-
vencia libre de progresión (PFS) las cifras fueron 6.6 vs. 
4.1 meses (p = 0.0615) a favor de la combinación. En 
supervivencia, la diferencia fue más notoria: 25 meses 
vs. 14.7 meses (p = 0.0005) a favor de la combinación. 

En otro estudio fase III, se comparó la administra-
ción de eribulina vs. dacarbacina en segunda línea de 
L-sarcoma avanzados. En 452 pacientes randomizados 
se objetivó ventajas en supervivencia global: 13.5 vs. 
11.5 meses a favor de la rama con eribulina aunque no 
hubo diferencias en PFS: 2.6 meses para ambos brazos. 

De los últimos estudios se desprende que las medianas 
de supervivencia que se obtienen en 1ª y 2ª línea son muy 
superiores a las alcanzadas hace algo más de una década. 
La incorporación de fármacos que sin objetivar impor-
tantes porcentajes de respuesta, pero si estabilizaciones 
prolongadas, han hecho posible este avance en SPB. 
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Los datos relativos a toxicidad y manejo seguro de pem-
brolizumab en el tratamiento del melanoma avanzado se 
basan esencialmente en el estudio fase I KEYNOTE-001 
y los ensayos clínicos pivotales fase III KEYNOTE-006 
y -002 (1-3). Globalmente, se ha evaluado la seguridad de 
pembrolizumab en 1.012 pacientes con tres niveles de dosis 
(2 mg/kg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas). 
En conjunto, las reacciones adversas más frecuentes (> 10%) 
fueron diarrea (15%), náuseas (12%), prurito (25%), erup-
ción (25%), artralgia (13%) y astenia (33%). La mayoría 
de las reacciones adversas notificadas fueron de intensidad 
de Grado 1 o 2. Las reacciones adversas más graves fueron 
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario 
y reacciones graves asociadas a la perfusión.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humano 
de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb) que se 
une al regulador negativo de actividad linfocitaria deno-
minado receptor de muerte programada 1 (PD-1, “pro-
gramme-death 1”) y bloquea su interacción con PD-L1 
y PD-L2. 

Pembrolizumab se asocia frecuentemente a reaccio-
nes adversas relacionadas con su mecanismo de acción 
inmunológico. La mayoría de éstas, incluyendo las reac-
ciones graves, suelen resolverse después de iniciar el 
tratamiento médico adecuado con terapia inmunosupre-
sora (corticoides en la mayor parte de casos, infliximab, 
micofenolato y otros) o de suspender definitivamente el 
tratamiento con pembrolizumab (Tabla I).

TABLA I 

RECOMENDACIONES GENERALES DE MANEJO DE LAS TOXICIDADES INMUNORRELACIONADAS

Toxicidad CTCAE Manejo
Grado 1 Tratamiento de soporte

Monitorización estrecha de síntomas
Excluir infecciones
Educación del paciente

Grado 2 Suspender inmunoterapia hasta disminución toxicidad a grado 1
Valorar corticoides orales si síntomas > 5 días (prednisona 1 mg/kg/día)

Grado 3 Terapia de soporte
Comenzar corticoides iv (1-2 mg/kg metilprednisolona)
Si no se resuelve en 48 h considerar añadir otros inmunosupresores (infliximab, 
micofenolato)
Valorar exploraciones específicas (colonoscopia)
Valorar concurso de otros especialistas
Suspender inmunoterapia y valorar reintroducción si toxicidad grado 1 o inferior
Corticoides serían necesarios durante 3-6 semanas

Grado 4 Igual a grado 3 pero con suspensión definitiva de la inmunoterapia
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A continuación revisaremos las principales toxicida-
des documentadas en los ensayos clínicos Keynote 002 
y Keynote 006, que comparan pembrolizumab con qui-
mioterapia e ipilimumab respectivamente (2,3).

– � KEYNOTE-002: Estudio de fase II, aleatorizado 
y controlado que compara el uso de dos dosis de 
pembrolizumab en monoterapia con quimioterapia 
en pacientes con melanoma refractarios a ipilimu-
mab (2). 

  �  Los efectos adversos más comunes en el grupo de 
pembrolizumab fueron astenia, edema generalizado 
y mialgia. La incidencia de los efectos adversos 
Grado 3-4 fue mayor en aquellos pacientes que 
recibieron quimioterapia (26%) con respecto a los 
pacientes que recibieron pembrolizumab a dosis de 
2 mg/kg (11%) y 10 mg/kg (14%).

  �  Los efectos adversos grado 3-4 más comunes en los 
grupos de pembrolizumab fueron hipopituitarismo, 
colitis, diarrea, disminución del apetito, hipokale-
mia, y neumonitis (si bien su incidencia fue del 1% 
o inferior en todos los casos). El efecto adverso 
grado 3-4 más común en el grupo de quimioterapia 
fue anemia (5%), astenia (5%), neutropenia (4%), 
y leucopenia (4%). Se interrumpió el tratamiento 
debido a efectos adversos relacionados con el tra-
tamiento en 15 (8%) de los 178 pacientes tratados 
con pembrolizumab 2 mg/kg, 15 (8%) de los 179 
pacientes tratados con pembrolizumab 10 mg/kg, y 
30 (18%) de los 171 pacientes con quimioterapia. 

  �  Se produjo la suspensión definitiva debido a efectos 
adversos relacionados con el tratamiento en 5 (3%) 
pacientes tratados con pembrolizumab 2 mg/kg, 12 
(7%) tratados con pembrolizumab 10 mg/kg, y 10 
(6%) pacientes tratados con quimioterapia.

– � KEYNOTE-006: Estudio de fase III, multicéntri-
co, aleatorizado, controlado, de tres grupos, para 
evaluar la seguridad y la eficacia de dos pautas 
posológicas de pembrolizumab en comparación 
con ipilimumab en pacientes con melanoma avan-
zado (3). 

  �  Los efectos adversos más comunes de cualquier 
grado relacionados con el tratamiento de pembro-
lizumab fueron cansancio (20,9% en el grupo de 10 
mg/kg cada 2 semanas y 19,1% en el grupo de 10 
mg/kg cada 3 semanas), diarrea (16,9% y 14,4% 
respectivamente), rash (14,7 y 13,4, respectivamen-
te) y prurito (14,4% y 14,1% respectivamente). Las 
reacciones de grado 3-4 se presentaron con una fre-
cuencia de menos de 1%, excepto para la aparición 

de diarrea que fue de 2,5% y 1,1% para los grupos 
de 10 mg/kg cada 2 semanas y cada 3 semanas res-
pectivamente.

  �  Con respecto a toxicidades severas grado 3 a 5 que 
presentaron los grupos de estudio, éstas fueron de 
un 13,3%, 10,1% y 19,9% para los grupos de pem-
brolizumab cada 2 semanas, pembrolizumab cada 
3 semanas e ipilimumab respectivamente. La tasa 
de suspensión definitiva del tratamiento fue más 
baja en el grupo de pacientes que recibieron pem-
brolizumab comparado con ipilimumab (4%, 6,9 y 
9,4% respectivamente). 

  �  Entre los efectos adversos de especial interés por ser 
considerados efectos relacionados con la inmuni-
dad, se encontraban en el grupo de pembrolizumab: 
hipotiroidismo (10,1% en el grupo que lo recibía 
cada 2 semanas y 8,7% en el grupo que lo recibía 
cada 3 semanas) e hipertiroidismo (6,5% y 3,2% 
respectivamente). Los efectos adversos de grado 
3-4 que se reportaron con una frecuencia mayor del 
1% fueron colitis (1,4% y 1,8% respectivamente) 
y hepatitis (1,1% y 1,8% respectivamente). En el 
grupo de ipilimumab, el efecto adverso más común 
fue colitis que ocurrió en el 8,2% de los pacientes. 
Efectos adversos de grado 3-4 que se reportaron 
con una frecuencia de más del 1% fue colitis (7%) 
e inflamación de la glándula pituitaria (hipofisitis) 
(1,6%). Hipotiroidismo e hipertiroidismo fueron 
los efectos adversos más frecuentes en el grupo 
que recibió pembrolizumab mientras que colitis e 
hipofisitis fueron las más frecuentes en el grupo que 
recibió Ipilimumab.

  �  En general el grupo que recibió pembrolizumab 
presentó un perfil de seguridad más favorable que 
con ipilimumab.
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of codon 600 of exon 15 (V600E), which activates the 
MAPK signaling pathway. Other mutations in BRAF 
involving codon 600 are V600K and V600R. The second 
most frequent BRAF mutation is in K601 residue. Both 
BRAFV600 and K601 hot-spot mutations are anti-cor-
related with hot-spot mutations in NRAS. In contrast 
BRAF non hot-spot mutations concurwith RAS hot-spot 
and NF1 mutations (7). Targeted drugs against BRAF 
mutation as single agents, and even better in combination 
with MEK inhibitors, have achieved high activity in this 
setting and were the first targeted drugs approved for 
metastatic melanoma (2,7).

The second most common mutations in cutane-
ous melanoma are occur in NRAS (20%), either at 
codon 12 or codon 61 (Q61R, Q61K, Q61L, Q61H, 
61_62QE>HK, G12RD/A and G13R/D). There are also 
other, less frequent mutations in other RAS members 
such as HRAS (G13D, G13S,Q61K) and KRAS (G12D, 
G12R, and Q61R); all are mutually exclusive to NRAS 
and BRAFV600 and K601 mutations (7). NRAS mutant 
melanomas are very aggressive and there is no active 
targeted drug for this subgroup, although efforts inves-
tigating the activity of some MEK inhibitors as single 
agents or in combination with CDK4 inhibitors, have 
achieved modest activity (8,9). 

The third subtype described in cutaneous melanoma 
consists of mutant NF1, found in 14% of cases. This sub-
type has the highest mutation prevalence (39 mutations/
Mb, more than double that of the other three subtypes of 
cutaneous melanoma). NF1 is a GTPase-activating protein 
known to down regulate RAS activity though its intrinsic 
GTPase activity. NF1 is mutated in more than 30% of non-
hot spot BRAF/NRAS melanomas, mainly those with an 
UV-signature (70%). Patients with NF1 mutant melanoma 
are older than patients in the other subtypes (7).

The fourth subtype is Triple WT melanomas. This is 
a heterogeneous group characterized by a lack of muta-

Melanoma is a malignancy that arises from melano-
cytes from a number of different sites in the body, such 
as the skin, mucosa, conjunctiva and uveal structures.

In recent years, advances in translational research 
have led to development of very active drugs for the 
treatment of several tumor types including melanoma. 
Recently, the identification of BRAF mutations in 40% 
of cutaneous melanomas has led to development of the 
first targeted drugs with strong activity in this disease (1).

Since 2011, the FDA has approved several agents for 
melanoma treatment, including targeted drugs for BRAF 
mutant melanomas such as vemurafenib, dabrafenib and 
trametinib (2,3). Nevertheless, new therapies are required 
due to the ability of melanomas to quickly develop resis-
tance to these compounds, as well as to the high percent-
age of BRAF wild type melanomas (4).

In this presentation we describe the most recent 
advances in molecular biology of melanoma that could 
have therapeutic applications in the near future (Fig. 1).

With the emergence of powerful molecular diagnostic 
tools, a number of driver genetic alterations have been 
identified in melanoma (5).

The most frequent molecular alterations described 
in cutaneous melanomas are hot spot mutations in the 
BRAF and NRAS genes. Also, a subset of melanomas, 
mainly acral and mucosal melanomas present alterations 
in ckit, while uveal melanomas have mutations in more 
than 80% of cases in GNAQ/GNA11 genes (6).

Recently cutaneous melanomas have been classi-
fied into four molecular groups: BRAF mutant, NRAS 
mutant, NF1 mutant and Triple-WT (wild type) (7).

BRAF mutations (40% of metastatic cutaneous mel-
anomas) are usually found in melanomas arising from 
intermittently sun-exposed skin areas. BRAF muta-
tions are usually hot spot mutations in the V600 codon, 
the mutation T179A that results in the substitution of 
valine (V) for glutamine acid (E) in the second position 
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tions in hot-spot BRAF, RAS, or NF1. Some of these 
melanomas have rare, low-frequency driver mutations 
including GNAQ, GNA11, KIT, CTNNB1 and EZH2. In 
contrast, in Triple WT subtype there is unfrequent muta-
tions in TP53, comparing with the other subtypes. Only 
30% of melanomas in the Triple-WT subgroup harbored 
a UV signature, compared with 90% of BRAF/RAS/NF1 
mutant melanomas. In contrast, Triple-WT melanomas 
have more copy number changes (CNAs) and complex 
structural arrangements, affecting KIT, PDGFRA, KDR 
(VEGFR2), CDK4, CCND1, MDM2 and TERT. In con-
trast, in BRAF mutant melanomas the most frequent 
CNAs are found in BRAF, MITF and the PD-L1 gene 
(CD274). In NRAS mutant melanomas, amplifications 
are found in NRAS (7).

In uveal melanoma there are no mutations in BRAF 
and most patients, more than 80%, have mutations in 
the GNAQ or GNA11 genes. These affect codons 209 
(95%) or 183 (5%) and result in loss of GTPase activity 
leading to constitutive activation of downstream effector 
pathways. Mutant GNAQ and GNA11 directly activate 
PKC, while MAPK pathway activation occurs as a con-
sequence of PKC activation (10).

During this presentation we will review the most import-
ant discoveries regarding molecular biology of melanoma 
that could have clinical implications in the near future.
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Fig. 1. Main pathways involved in melanoma (5).
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respuesta en la primera valoración en la mayoría de los 
pacientes, duración media de la respuesta de 6.7 meses, 
6.8 meses de supervivencia libre de progresión y super-
vivencia global de 15.9 meses (Figs. 2 y 3).

INTRODUCCIÓN

El melanoma es uno de los tumores con mayor núme-
ro de mutaciones. 

En los últimos años se ha producido una mejor com-
prensión de las claves moleculares involucradas en el 
desarrollo, progresión y pronóstico.

 Dos de las principales vías de señalización que con-
trolan la proliferación y supervivencia en el melanoma 
son la activación de la vía MAPK y PI3K/AKT.

RAF es una familia de proteínas que intervienen en la 
vía de señalización intracelular de las MAP cinasas regu-
lando la proliferación, diferenciación y la supervivencia 
celular. BRAF está mutado en el 40-50% de los pacientes 
melanoma, sobre todo en aquellos sin daño solar crónico, 
estando incrementada la proliferación por la activación 
constitutiva de BRAF quinasa. En más del 90% de los 
casos esta mutación del gen BRAF es una mutación pun-
tual del exón 15 (cambio de timina por adenina) que 
causa la sustitución de ác. glutamico por valina en la 
posición 600 de la proteína BRAF (mutación V600E).

Vemurafenib (PLX 4302) es un potente inhibidor oral 
selectivo con la mutación V600, en agosto 2010 se pre-
sentaron los resultados del Fase 1, con escalada de dosis, 
seguido por una fase de extensión de 32 pacientes con la 
máxima dosis administrada sin efectos adversos (dosis 
recomendada para la fase 2: 960 mg BID). En pacientes 
seleccionados se realizó biopsia previa y durante el trata-
miento, objetivando la inactivación de la vía oncogénica 
MAPK se correlaciona con regresión parcial o completa 
en el 81% de los pacientes con respuestas en todas las 
localizaciones con enfermedad (Fig. 1).

En el estudio BRIM2, estudio Fase 2 se valoraron las 
Respuestas Objetivas en 132 pacientes BRAF mutados 
V600E/K previamente tratados, con una o más líneas 
previas, de los que el 61% eran Estadio M1c. Con un 
seguimiento medio de 12.9 meses 53% R. globales, con 

Fig. 1. Respuestas globales fase de extensión.

Fig. 2. BRIM2. Respuestas globales.
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En el estudio Fase 3, BRIM3, el tratamiento con 
vemurafenib en pacientes con melanoma estadio IV y 
IIIC no resecable, con mutación BRAF V600E y V600K 
sin tratamiento previo, se asocia a una disminución del 
riesgo de muerte y de progresión comparado con dacar-
bacina, siendo este beneficio en todos los subgrupos de 
pacientes valorados en el análisis, inclusive los de peor 
pronóstico, estadios M1c o con LDH elevada. Supervi-
vencia global media en el grupo tratado con vemurafe-
nib de 13.6 meses frente a 9.7 meses los tratados con 
dacarbacina con un HR 0.7 (CI 95% 0.57-0.87) y p < 
0.0008 (Fig. 4). 

El perfil de seguridad de vemurafenib en los estudios 
realizados, los acontecimientos adversos más frecuen-
tes fueron sobre todo la toxicidad cutánea, artralgia y 
fatiga. En un 12% fotosensibilidad grado 2/3. En el 
estudio BRIM3 un 18% (61 pacientes) desarrrolló car-
cinoma escamoso cutáneo, keratoacantoma o ambos, 
todas las lesiones fueron tratadas con exéresis simple. 
Un 38% de los pacientes tratados con vemurafenib 
precisaron modificación de dosis por acontecimientos 
adversos.

VEMURAFENIB Y METÁSTASIS EN SNC

En un 50% de los pacientes con melanoma Estadio 
IV desarrollan enfermedad en SNC (20% de los casos 
al inicio) en un 70% de las autopsias, siendo la princi-
pal causa de muerte del melanoma metastásico con una 
supervivencia media inferior a 6 meses. Estos pacientes 
no son incluidos habitualmente en los ensayos clínicos.

Los pacientes con mutaciones BRAF o NRAS tienen 
más riesgo de desarrollar metástasis en SNC, 24% estadio 
IV BRAF o NRAS mutado vs. 12% BRAF o NRAS nativo.

En la revisión retrospectiva de 283 pacientes con 
metástasis cerebrales con BRAF V600E mutado tratados 
con vemurafenib, en el 48.1% de los pacientes se eviden-
ció respuestas objetivas en la enfermedad intracraneal. La 
supervivencia global estimada por Kaplan-Meier a los 12 
meses fue del 59%. En el análisis multivariado el tamaño 
(5-10 mm vs. <5 mm), número de metástasis cerebra-
les (≥5 vs. <2), número de localizaciones extracraneales 
y enfermedad progresiva previo inicio tratamiento con 
vemurafenib fueron predictores de mortalidad.

Dummer et al. estudiaron en 24 pacientes con metásta-
sis cerebrales por melanoma previamente tratados (radio-
terapia holocraneal, estereoatáctica, cirugía o ambos) 
para valorar la seguridad del tratamiento. La media de 
SLP fue de 3.9 meses y SG media de 5.3 meses, en 10/24 
pacientes (42%) se objetivaron respuestas parciales en 
localizaciones extra e intracraneales. En 4/24 (17%) toxi-
cidad grado 3, los cuatro carcinoma escamoso, el resto de 
toxicidades similares a las referidas en estudios previos 
con vemurafenib.

CONCLUSIONES

– � El bloqueo de la vía oncogénica MAPK con el inhi-
bidor de BRAF vemurafenib, ha supuesto un gran 
beneficio en el tratamiento de los melanoma BRAF 
mutados, con mejoría de la supervivencia en base 
a estudios fase 3. 

– � Alto porcentaje de respuestas objetivas, con una 
SLP 6.9 m y SG 13.6 meses.

– � Perfil de seguridad tolerable, siendo la toxicidad 
cutánea la de mayor frecuencia.

– � Vemurafenib ha mostrado actividad en Metástasis 
cerebrales, tanto en pacientes sin tratamiento previo 
como pretratados a nivel cerebral.
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ser superiores a la monoterapia, fundamentalmente en 
tiempo hasta la progresión (que se sitúa entre los 10 y 
los 12 meses) y en supervivencia global (entre 22 y 25 
meses). Las combinaciones tienen, en general, menor 
toxicidad cutánea que la monoterapia con un inhibidor 
de BRAF, pero incrementan la incidencia de otros efec-
tos adversos.

Actualmente están pendientes los resultados de ensa-
yos que analizan la combinación de un inhibidor de 
BRAF y uno de MEK en adyuvancia y están en marcha 
ensayos que exploran esta misma combinación asociada 
a inmunoterapia.

La inhibición de BRAF supone una estrategia fun-
damental para el tratamiento de los pacientes con mela-
noma avanzado que tienen mutaciones BRAF. Los 
inhibidores específicos producen respuestas rápidas e 
intensas en la mayoría de los casos, aunque la norma es 
que se desarrolle resistencia al cabo de una media de seis 
meses. Una forma de vencer o retrasar la aparición de 
resistencia consiste en combinar el inhibidor de BRAF 
con un inhibidor de MEK, incidiendo así en dos pun-
tos de la misma vía metabólica. Las dos combinaciones 
mejor estudiadas hasta la fecha - dabrafenib con trame-
tinib y vemurafenib con cobimetinib- han demostrado 
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vencia: ramucirumab (5) y nintedanib (6). Otros agen-
tes antiangiogénicos ensayados en este contexto no han 
demostrado eficacia significativa: sorafenib, vandetanib, 
sunitinib, aflibercept...

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 
completamente humanizado que se une específicamente 
al dominio extracelular de VEGFR-2 con alta afinidad, 
previniendo la unión de todos los ligandos de VEGF y 
la activación del receptor (7). 

El Estudio REVEL (5) es un ensayo fase III, aleato-
rizado, doble ciego, con control de placebo, que se lleva 
a cabo en 26 hospitales de los 6 continentes en pacientes 
con CPNM con estadio IV que han progresado durante o 
después de una línea de quimioterapia basada en platino, 
con o sin bevacizumab o tratamiento de mantenimien-
to, y se compara ramucirumab asociado a docetaxel con 
docetaxel asociado a placebo. Los pacientes tenían que 
tener un estado general ECOG 0-1, cumplir los criterios 
de elegibilidad para antiangiogénicos (no invasión de 
grandes vasos, no cavitación intratumoral, hipertensión 
arterial controlada, no perforación gastrointestinal o fís-
tula, no tromboembolismo arterial en los 6 meses previos, 
no hemoptisis franca en los 2 meses previos o hemorragia 
gastrointestinal grado 3-4 en los 3 meses anteriores).

La aleatorización se hizo 1:1 y los pacientes se estra-
tificaron según estado general, sexo, tratamiento de 
mantenimiento y región geográfica. El objetivo 1º del 
estudio fue supervivencia global, y se realizó un análi-
sis de calidad de vida y control de síntomas, así como 
de biomarcadores. Se incluyeron 1242 pacientes y se 
observaron diferencias significativas en el objetivo 1º 
de supervivencia global, con mediana de 10,5 meses 
para el brazo experimental versus 9,1 meses para el bra-
zo control, HR = 0.86, p = 0.023, estando balanceadas 
entre ambos brazos las líneas de tratamiento sucesivas, y 
manteniéndose estas diferencias tras el análisis de sensi-
bilidad (Fig. 1). Aunque el estudio no tenía poder para el 

La angiogénesis juega un importante papel en el 
desarrollo del cáncer, en el crecimiento tumoral y la 
diseminación metastásica. Este proceso afecta a facto-
res proangiogénicos y antiangiogénicos que conducen a 
la estimulación de múltiples células para construir nue-
vos microvasos anormales produciendo alteraciones en 
el microambiente. La vía VEGF tiene un papel prota-
gonista en este proceso, el bloqueo de VEGF inhibe la 
formación, proliferación y migración de nuevos vasos 
sanguíneos; pero hay otros factores que también influ-
yen en la angiogiogénesis como FGF y PDGF los cuales 
pueden estar condicionando la resistencia a inhibidores 
de VEGF. 

Varios agentes con acción antiangiogénica han 
demostrado eficacia en cáncer de pulmón no microcíti-
co (CPNM) en combinación con quimioterapia, aunque 
en 1ª línea de tratamiento de CPNM avanzado el único 
que ha demostrado beneficio significativo en supervi-
vencia ha sido el anticuerpo monoclonal inhibidor de 
VEGF bevacizumab (1,2). La combinación de dobletes 
de platino con bevacizumab es un tratamiento estándar 
en pacientes que cumplen los criterios para poderlo reci-
bir (CPNM no escamoso, sin hemoptisis clínicamen-
te significativa y sin tumor que invada grandes vasos 
mediastínicos). Sin embargo, no se ha conseguido bene-
ficio significativo en supervivencia de esta combinación 
como terapia adyuvante en el recientemente presentado 
Estudio ECOG1505 (3).

En 2ª línea de tratamiento las opciones disponibles 
para la práctica clínica son las siguientes: pemetrexed 
(en CPNM no escamoso), docetaxel y erlotinib, con-
siguiendo resultados de eficacia discretos. Afatinib ha 
demostrado ser superior en supervivencia a erlotinib en 
el estudio LUX-Lung 8 (4), aunque es un fármaco toda-
vía no aprobado. Varios fármacos antiangiogénicos se 
han ensayado en combinación con quimioterapia (doce-
taxel) consiguiendo resultados positivos para supervi-
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análisis de subgrupos, se observaron mejores resultados 
para el tratamiento con ramucirumab para la mayoría de 
subgrupos (excepto para pacientes ancianos). 

También se consiguieron diferencias significativas en 
supervivencia libre de progresión a favor del tratamiento 
experimental, medianas de 4,5 versus 3 meses, HR = 
0.76, p < 0.0001, efecto que también se mantuvo para la 
mayoría de los subgrupos. Y también se observó diferen-
cia en la tasa de respuesta, 23% versus 14%, p < 0.0001.

La toxicidad fue algo superior para el tratamiento con 
ramucirumab con una mayor incidencia de efectos adver-
sos sobre todo neutropenia y fiebre neutropénica, astenia 
e hipertensión arterial. En cuanto a la calidad de vida, 
no se observaron diferencias en el tiempo al deterioro 
del paciente. 

No se dispone todavía de información del análisis de 
biomarcadores, aunque hasta la fecha no se han conse-
guido resultados satisfactorios en estudios previos con 
antiangiogénicos. 

El 12 de diciembre de 2014 la FDA aprueba el uso 
de ramucirumab para su administración en combinación 
con docetaxel en el tratamiento de 2ª línea de CPNM tras 
tratamiento con quimioterapia con un doblete de platino, 

por alcanzar el objetivo de superioridad en supervivencia 
global, con un perfil de seguridad aceptable en relación 
con los beneficios conseguidos.

En pacientes con mutación EGFR se ha llevado a cabo 
en 1ª línea de tratamiento un estudio fase II aleatoriza-
do administrando el inhibidor tirosina quinasa de EGFR 
erlotinib con bevacizumab versus erlotinib con placebo, 
con diferencias significativas en supervivencia libre de 
progresión para la combinación, especialmente para la 
mutación de la deleción en exón 19 (8). Ramucirumab 
también se está ensayando en el Estudio RELAY en 
combinación con erlotinib comparándolo con erlotinib 
más placebo en la misma población de pacientes mutados 
EGFR pero además sin la mutación T790M.

En 1ª línea se ha ensayado la asociación de ramuciru-
mab con carboplatino/paclitaxel en un estudio fase II en 
CPNM consiguiendo una supervivencia libre de progre-
sión mediana de 7,8 meses (9). También se ha ensayado 
en un estudio fase II aleatorizado en combinación con 
cisplatino o carboplatino/pemetrexed en carcinoma no 
escamoso (10), y con cisplatino o carboplatino/gemci-
tabina en carcinoma escamoso, con datos iniciales de 
actividad clínica.

Fig. 1. Supervivencia global del Estudio REVEL.
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Otros retos a alcanzar con ramucirumab son su combi-
nación con otros fármacos como la nueva inmunoterapia 
(inhibidores de los controles inmunes) o en combinación 
con otras terapias dirigidas, eficacia en estadios más pre-
coces, estudio de los mecanismos de resistencia o iden-
tificación de biomarcadores.
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de la tirosina quinasa del EGFR (TKIs). El tratamiento 
TKIs de EGFR (gefitinib, erlotinib, y afatinib) se asocia 
con tasas de respuesta de 56-74% y ofrece una mediana 
de supervivencia libre de progresión (SLP) de 10 a 14 
meses, claramente superior a la quimioterapia basada en 
platino. A pesar de ello, la mayoría de los pacientes pro-
gresarán dentro del 1º-2º año tras el inicio del tratamiento 
(resistencia adquirida) (3-12). 

Varios ensayos de fase III randomizados que han sido 
realizados para comparar EGFR-TKI (gefitinib, erlotinib 
o gefitinib) frente a la quimioterapia basada en doblete 
de platino más un nuevo agente de tercera generación) 
como tratamiento de primera línea o EGFR. Los TKIs 
de primera línea, se asociaron con una mayor tasa de 
respuesta y una mejor supervivencia libre de progresión 
(PFS) en comparación con la quimioterapia citotóxica. 
Los 8 ensayos randomizados que compararon en prime-
ra línea tratamientos con TKI frente a quimioterapia en 
combinación con cisplatino, incluyen 4 ensayos en los 
que el TKI fue gefitinib (3-6); 2 ensayos con erlotinib 
(7-9), y 2 ensayos con afatinib (10,11). En todos ellos, 
se observó un beneficio significativo en supervivencia 
libre de progresión (SLP). Sin embargo, de forma glo-
bal, en ninguno se objetivó un beneficio significativo en 
supervivencia global (SG) favorable a las terapias con 
TKIs. Se han elaborado diversos meta-análisis en los que 
se engloban los 8 estudios, en los que de forma global 
se exponen estos resultados y en los que, en el global 
de los pacientes, hay un beneficio significativo en SLP 
favorable a los TKIs, pero no así en SG (12).

Respecto a los ensayos con gefitinib, destaca el 
estudio IPASS, en el que se comparó gefitinib frente a 
quimioterapia con el esquema carboplatino AUC 5 o 6 
y paclitaxel 200 mg/m2 cada 21 días, en 1217 pacien-
tes y demostró, como objetivo principal del estudio, la 
no inferioridad en términos de mediana de SLP entre 
ambos tratamientos (5,7 frente a 5,8 meses, HR = 0,74;  

INTRODUCCIÓN

El cáncer de pulmón es la principal causa de mortali-
dad relacionada con cáncer en todo el mundo. El subtipo 
histológico más frecuentes (85% de los pacientes) es el 
cáncer de pulmón no microcítico (CPNM). En el momen-
to del diagnóstico, más del 80% de los casos de CPNM 
se presentan en una fase avanzada (IIIB o IV), en la que 
la quimioterapia sistémica sigue siendo el tratamiento 
estándar, con una supervivencia del 1-2% a 5 años (1). 
Los avances en el tratamiento personalizado basado en 
dianas moleculares son la mejor opción para optimizar 
estos resultados. El fenómeno de la adicción oncogénica, 
mediante el cual algunos tumores se convierten en alta-
mente dependientes de un gen específico para su super-
vivencia y proliferación, proporciona la justificación para 
terapias dirigidas específicas. El receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR) es un oncogén crítico en 
este sentido. El EGFR es un miembro de la familia del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 
(HER) consistente en receptores transmembrana tirosina 
quinasas, y desempeña un papel clave en la regulación de 
la proliferación celular, la migración y la diferenciación. 
La desregulación de la actividad de EGFR por mecanis-
mos oncogénicos a causa de las mutaciones de EGFR, 
activa las vías de señalización celulares. Aproximada-
mente un 30% de los pacientes asiáticos y un 10% de los 
occidentales con CPNM con histología adenocarcinoma, 
tienen una mutación del EGFR (2).

INHIBIDORES DE EGFR DE PRIMERA Y SEGUNDA 
GENERACIÓN

El CPNM con mutación de EGFR depende de la seña-
lización de EGFR para su crecimiento y supervivencia 
y son a menudo sensibles al tratamiento con inhibidores 
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p < 0,001), sin diferencias estadísticamente significativas 
en el análisis por subgrupos según el sexo y hábito tabá-
quico. Tampoco se registraron diferencias en la tasa de 
respuesta global (43% frente a 32,2%, p < 0,001) ni en 
la mSG (18,8 frente a 17,4 meses, HR 0,90). En el aná-
lisis preplaneado de población portadora de la mutación 
de EGFR (n = 417; 35,9%), la mediana de SLP resultó 
claramente favorable a gefitinib frente a quimioterapia 
(9,5 frente a 6,3 meses, HR 0,48, p < 0,001), al igual que 
ocurrió con la tasa de respuesta global (71,2% frente a 
47,3%, p < 0,001), pero sin diferencias en términos de 
mediana de SG (21,6 frente a 21,9 meses, HR 1), lo cual 
se explica por el fenómeno de “cross-over” (3). El estu-
dio First-Signal, comparó gefitinib frente a un esquema 
de quimioterapia con cisplatino 75 mg/m2 el día 1 aso-
ciado a gemcitabina 1250 mg/m2 los días 1 y 8 cada 21 
días. No se alcanzó el objetivo principal del estudio que 
era demostrar un beneficio en SG a favor de gefitinib 
(22,3 frente a 22,9 meses, HR 0,93, p = 0,604), sin que 
tampoco se demostraran diferencias en la mediana de 
SLP (5,8 frente a 6,4 meses, HR 1,2, p = 0,138) y la tasa 
de respuesta global (55,5% frente a 46%, p = 0,101) en 
la población general del estudio. En el análisis prepla-
neado de población portadora de mutación de EGFR (n 
= 42, 13%), se demostraron diferencias estadísticamente 
significativas a favor de gefitinib frente a quimioterapia 
en mediana de SLP (8 frente a 6,3 meses, HR 0,54) y 
TRO (84,6% frente a 37,5%, p = 0,0002), y sin dife-
rencias de nuevo en mediana de SG (27,2 frente a 18,4 
meses, HR 1,04), debido probablemente al acceso a un 
TKI del 75% de los pacientes tratados con quimioterapia 
(4). El estudio NEJ002, aleatorizó 228 pacientes a los 
tratamientos de gefitinib frente a quimioterapia basada en 
carboplatino AUC6 y paclitaxel 200 mg/m2 cada 21 días. 
El estudio demostró como objetivo principal un beneficio 
en la mediana de SLP de 10,8 frente a 5,4 meses a favor 
de gefitinib (HR 0,32, p < 0,001), así como en la tasa 
de respuesta global (73,7% frente a 30,7%, p < 0,001). 
No se observaron diferencias en la SG debido al esca-
so tamaño muestral y de nuevo al cross-over en la casi 
totalidad de los pacientes tratados con quimioterapia que 
fueron posteriormente tratados con gefitinib (5). Por su 
parte, el estudio WJTOG3405, aleatorizó 177 pacientes 
a gefitinib frente a quimioterapia con cisplatino 80 mg/
m2 asociado a docetaxel 60 mg/m2 cada 3 semanas. Se 
demostró un aumento a favor de gefitinib en la mediana 
de SLP de 9,2 frente a 6,3 meses (HR 0,49, p < 0,001) y 
en la tasa de respuesta global de 62,1% frente a 32,2% 
(p < 0,001). El análisis de la SG fue negativo, con cifras 
de medianas de supervivencia global de 36 meses frente 
a 39 meses (HR 1,19), y ello se explica según los autores 
por las mismas razones de diseño estadístico del estudio 
(bajo tamaño muestral y/o potencia estadística) y la ele-
vada tasa de cross-over (6).

Respecto a erlotinib, el ensayo clínico más represen-
tativo fue el ensayo EURTAC. Se trata de un ensayo 

randomizado que comparó erlotinib 150 mg/d frente a 
la quimioterapia elegida por el investigador (cisplatino 
75 mg/m2 en el día 1 más docetaxel (75 mg/m2 en el día 
1) o gemcitabina (1250 mg/m2 en los días 1 y 8), o car-
boplatino (AUC 6 con docetaxel 75 mg/m2 o AUC 5 con 
gemcitabina 1.000 mg / m2. Los pacientes fueron estrati-
ficados por tipo de mutación EGFR y PS (ECOG) (0 vs. 1 
vs. 2). El objetivo principal del ensayo fue encontrar dife-
rencias en SLP. Entre 15 de febrero 2007 y 04 de enero 
2011, 174 pacientes con mutaciones de EGFR se fueron 
incluidos. La mediana de SLP fue de 9,7 meses (IC 95%: 
8 ,04-12,3) en el grupo de erlotinib, en comparación con 
5,2 meses (4,5-5,8) en el grupo de quimioterapia estándar 
(HR 0,37; 95% IC 0,25-0,54; p < 0,0001). No se obser-
varon diferencias en SG, probablemente por el escaso 
número de pacientes incluidos y por el “cross-over” (9).

Con respecto a afatinib, se realizó un análisis conjunto 
de los dos ensayos randomizados realizados en pacien-
tes adenocarcinoma en estadio IIIB o IV con mutación 
positiva del EGFR no tratados previamente , los estu-
dios LUX-LNG 3 (n = 345) y LUX-LUNG 6 (n = 364). 
Estos pacientes fueron asignados aleatoriamente en una 
proporción de 2: 1 para recibir afatinib o quimioterapia 
(pemetrexed en cisplatino [LUX-LNG 3] o gemcitabina 
cisplatino [LUX-LUNG 6]), estratificados por el tipo de 
mutación EGFR (deleción exón 19, Leu858Arg, u otro) 
y origen étnico (LUX-LUNG 3 solamente). Se planificó 
el análisis de los datos de supervivencia global maduros 
en la población por intención de tratar. La mediana de 
seguimiento en LUX-LUNG 3 fue de 41 meses (ran-
go 35-44); 213 (62%) de 345 pacientes habían muerto. 
La mediana de seguimiento en LUX-LUNG 6 fue de 
33 meses (rango 31-37); 246 (68%) de 364 pacientes 
habían muerto. En LUX-LUNG 3, la mediana de super-
vivencia global fue de 28,2 meses (IC 95% 24,6-33,6) 
en el grupo afatinib y 28,2 meses (20.7-33.2) en el grupo 
de pemetrexed - cisplatino (HR 0.88, IC 95% 0,66-1,17, 
p = 0.39). En LUX-LUNG 6, la mediana de superviven-
cia global fue de 23,1 meses (IC 95% 20,4-27,3) en el 
grupo afatinib y 23,5 meses (18.0-25.6) en el grupo de 
gemcitabina con cisplatino (HR 0.93, IC 95% 0,72-1,22, 
p = 0,61). Sin embargo, en los análisis preplanificadas, 
la supervivencia global fue significativamente mayor en 
los pacientes con tumores con deleción del exón 19 en el 
grupo afatinib que en el grupo de quimioterapia en ambos 
ensayos: en LUX-LUNG 3, la mediana de supervivencia 
global fue de 33,3 meses (IC del 95%: 26,8 a 41,5 ) en 
el grupo afatinib frente a 21,1 meses (16.3-30.7) en el 
grupo de quimioterapia (HR 0.54, IC 95% 0,36-0,79, p = 
0,0015); en LUX-LUNG 6, fue 31,4 meses (IC del 95%: 
24,2 a 35,3) versus 18,4 meses (14.6-25.6), respectiva-
mente (HR 0.64, IC 95%: 0,44 hasta 0,94, p = 0,023). 
Por el contrario, no hubo diferencias significativas por 
grupo de tratamiento para los pacientes con mutación 
EGFR Leu858Arg en ninguno de los ensayos: en LUX-
LUNG 3, la mediana de supervivencia global fue de 
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27,6 meses (19.8-41.7) en el grupo afatinib frente a 40,3 
meses (24.3- noalcanzado) en el grupo de quimioterapia 
(HR 1,30; IC del 95%: 0,80- 2,11; p = 0,29); en LUX-
LUNG 6, fue 19,6 meses (IC del 95%: 17,0-22,1) versus 
24,3 meses (19.0-27.0), respectivamente (HR 1,22, IC 
del 95%: 0,81 - 1,83; p = 0,34). En ambos ensayos, los 
eventos adversos grados 3-4 más comunes relacionados 
con afatinib fueron toxicidad cutánea (37 [16%] de 229 
pacientes en LUX-LUNG 3 y 35 [15%] de 239 pacien-
tes en LUX-LUNG 6), diarrea (33 [14%] y 13 [5%]), 
paroniquia (26 [11%] en LUX-LUNG 3), y estomatitis 
o mucositis (13 [5%] en LUX-LUNG). En LUX-LUNG 
3, neutropenia (20 [18%] de 111 pacientes), fatiga (14 
[13%]) y leucopenia (nueve [8%]) fueron los de grado 
3-4 eventos adversos más comunes relacionados con la 
quimioterapia, mientras que en LUX-LUNG 6, los even-
tos adversos de grado 3-4 más comunes relacionados con 
la quimioterapia fueron neutropenia (30 [27%] de 113 
pacientes), vómitos (22 [19%]), y leucopenia (17 [15%]). 
La conclusión de este estudio conjunto, fue que aunque 
afatinib no mejoró la supervivencia global en la pobla-
ción global de ninguno de los ensayos, la supervivencia 
global fue mejorada con afatinib en los pacientes con 
deleción 19. La ausencia de un efecto en pacientes con 
mutaciones de EGFR Leu858Arg sugiere que la deleción 
del exón 19 se comporta de forma diferente y podría ser 
una enfermedad distinta de la población con mutación 
Leu858Arg y estos dos subgrupos deben analizarse por 
separado en los ensayos futuros. 

Una de las posibles explicaciones para esta mejoría en 
supervivencia global para afatinib en el brazo de afatinib 
es el escaso cross-over en el brazo de quimioterapia, con 
lo que el número de pacientes que recibieron un TKI 
en segunda línea tras progresión a la quimioterapia, fue 
menor que en otros estudios realizados con gefitinib y 
erlotinib. Sin embargo, cuando se consideran de forma 
exclusiva los centros participantes en los que sí se per-
mitía el cross-over, los resultados en cuanto al beneficio 
significativo en supervivencia global para afatinib fueron 
muy similares.

Se ha realizado un subanálisis del ensayo Luxlung 
3 en población japonesa exclusivamente, que tiene la 
peculiaridad que tras la interrupción del tratamiento del 
estudio, la mayoría de los pacientes (93,5%), recibieron 
terapia contra el cáncer, incluido TKIs de segunda línea 
en pacientes en el brazo de quimioterapia. La mediana 
de la SLP (datos de corte: febrero 2012) para afatinib 
frente a cisplatino / pemetrexed fue 13,8 vs. 6,9 meses 
(HR, 0,38; IC del 95%: 0,20.0,70; P = 0,0014) en todos 
los pacientes japoneses (N = 83), más pronunciadas en 
los pacientes con mutaciones comunes (del 19 / L858R; 
HR, 0,28; IC 95%, 0,15-0,52; p < 0,0001) y específica-
mente del 19 (HR, 0,16; IC 95%, 0,06-0,39; p < 0,0001). 
La mediana de SLP también mejoró en pacientes con 
L858R (HR, 0,50; IC 95%, 0,20-1,25; p = 0,1309). La 
mediana de SG (datos de corte: Noviembre 2013) con 

afatinib frente a cisplatino / pemetrexed fue 46,9 vs. 35,8 
meses (HR, 0,75; IC 95%, 0,40-1,43; p = 0,3791) en este 
subgrupo de pacientes japoneses, con un mayor bene-
ficio en pacientes con mutaciones comunes (HR, 0,57; 
IC 95%, 0.29- 1,12; p = 0,0966) y específicamente en 
pacientes con del 19 (HR, 0,34; IC del 95%, 0,13-0,87; 
p = 0,0181). La SG no fue diferente significativamente 
en pacientes con la mutación L858R (HR, 1,13; IC del 
95%, 0,40-3,21; p = 0,8212). Estos datos apoyarían la 
hipótesis que la mejoría en supervivencia global para 
afatinib en el subgrupo de pacientes con deleción del 19 
no estaría condicionada por los tratamientos posteriores, 
ya que casi el 94% de los pacientes recibieron TKI tras la 
progresión en el brazo de cddp-pemetrexed (14).

Sin embargo, en los análisis por mutaciones espe-
cíficas respecto a los datos con gefitinib, en el estudio 
IPASS (3), no se encontraron diferencias significativas 
en cuanto a la SLP entre los dos tipos de mutación (HR 
0,78; IC 95%, 0,51-1,19). En el estudio WJTOG3405 
(6), incluyó un análisis comparativo preplanificado entre 
las dos mutaciones. Tampoco se detectaron diferencias 
significativas entre del 19 y L858R para la supervivencia 
libre de progresión con 9 frente a 9,6 meses respecti-
vamente, y con una HR 1,13 (IC 95%: 0,63-2,02; p = 
0,68). En el estudio el NEJ002 (5) tampoco hubo dife-
rencias significativas en la respuesta ni en la SLP entre 
los pacientes con del 19 (82,8% y 11,5 meses) y L858R 
(67,3% y 10,8 meses). Posteriormente, con gefitinib, se 
realizó un análisis post-hoc de los pacientes con delación 
del exón 19 o mutación L858R del EGFR que recibieron 
gefitinib en el estudio NEJ002, que comparó gefitinib a 
carboplatino-paclitaxel. Un total de 58 pacientes y 57 
pacientes con EGFR del19 recibieron gefitinib y carbo-
platino-paclitaxel, respectivamente. No se observaron 
diferencias en SG entre los pacientes que recibieron 
gefitinib y carboplatino-paclitaxel independientemente 
del tipo de mutación: deleción 19 (29,3 meses frente a 
29,7 meses, p = 0,53) o L858R (28,4 meses frente a 25,1 
meses), p = 0,45 (15).

El estudio LuxLung 7 es un estudio fase II rando-
mizado en pacientes con CPNM avanzado y mutación 
EGFR, en el que se randomizó (1: 1) recibir en primera 
línea afatinib (A) 40 mg/d frente Gefitinib (G) 250 mg/d, 
estratificado por tipo de mutación (del19 o L858R) y la 
presencia de metástasis cerebrales. El tratamiento con-
tinuó hasta la progresión de la enfermedad o más allá 
de si se considera beneficioso por el investigador. El 
objetivo principal del estudio fue supervivencia libre de 
progresión (SLP) por comité de revisión independien-
te, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TTF) y 
la supervivencia global (OS). Los objetivos secundarios 
incluyeron la tasa de respuesta objetiva (ORR), la tasa 
de control de la enfermedad, la reducción del tumor, y la 
seguridad. Un total de 319 pts fueron asignados al azar 
a A (n = 160) o G (n = 159). A excepción de un ligero 
desequilibrio de género (mujeres: 56,9% [A] frente a 
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66,7% [G]), las características basales fueron similares: 
raza (Asia: 58,8% vs. 55,3%), EGFR tipo de mutación 
(del 19: 57,5% vs. 58,5%). Afatinib mejoró significati-
vamente la SLP (HR = 0,73; IC del 95%, 0.57- 0.95; p = 
0,0165) y TTF (HR = 0,73; IC del 95%, 0.58-0. 92; p = 
0,0073) en comparación con G. Este efecto fue consis-
tente para respuesta global (70% vs. 56%, p = 0,0083), 
y para los subgrupos por tipo de mutación y la raza. El 
dato de supervivencia global aún no está maduro. La 
toxicidad 3-4 más frecuente fueron diarrea (12,5%) y 
erupción cutánea / acné (9,4%) con A y aumento de la 
alanina aminotransferasa (8,2%), con G. Respecto a la 
enfermedad pulmonar intersticial, se observó en 0 (A) vs. 
4 pts (G) ( 2,5%). La interrupción del tratamiento debido 
a eventos adversos relacionados con el mismo en cada 
brazo (6,3%). La conclusión del estudio fue que afatinib 
en primera línea mejoró significativamente la SLP vs. 
gefitinib en EGFRm + pts. Los eventos adversos fueron 
manejables con las mismas bajas tasas de abandono en 
ambos brazos (16).

Dacomitinib, con una estructura similar a afatinib, 
es otra molécula pequeña oral inhibidor irreversible la 
familia de tirosina quinasas de la familia HER. Recien-
temente, se ha publicado un análisis conjunto de dos 
ensayos randomizados, Archer 1009 (NCT01360554) y 
A7471028 (NCT00769067), que compararon en pacien-
tes con CPNM avanzado con mutación de EGFR tipo 
deleción de exón 19 y mutación L858R en primera línea 
para comparar la eficacia de dacomitinib frente a erlo-
tinib. Se analizaron 121, 101 de los cuales tenían muta-
ciones activadoras en el exón 19 o 21. Para los pacientes 
con deleción exon19 / mutación 21, la mediana de super-
vivencia libre de progresión fue de 14,6 meses [95% IC 
9,0 -18,2] con dacomitinib y 9,6 meses (95% IC 7.4-
12,7) con erlotinib [HR 0.717 (95% IC 0,458-1,124), p = 
0,146]. La mediana de supervivencia global fue de 26,6 
meses (IC 95% 21,6-41,5) con dacomitinib frente a 23,2 
meses (IC 95% 16,0-31,8) con erlotinib [HR 0,737 (IC 
95% 0,431-1,259), p = 0,265]. Dacomitinib se asoció con 
una mayor incidencia de diarrea y mucositis en ambos 
estudios en comparación con erlotinib. La conclusión 
del estudio fue que dacomitinib es un agente activo con 
una eficacia comparable a erlotinib en los pacientes con 
mutación de EGFR. El subgrupo con deleción exón 19 
se observaron resultados favorables con dacomitinib. 
Actualmente se ha completado el reclutaciento de un 
estudio fase III comparaba dacomitinib frente gefitinib 
en este contexto (ARCHER 1050; NCT01774721) (17).

INHIBIDORES EGFR DE TERCERA GENERACIÓN

El mecanismo más común de resistencia adquiri-
da a TKIs de EGFR (50-60%), es el desarrollo de una 
mutación de EGFR adicional, la T790M. Esta mutación 
conduce a una afinidad mejorada para ATP, reduciendo 

así la capacidad de los TKIs reversibles, competitivos 
con ATP, para unirse al dominio tirosina quinasa del 
EGFR. Una estrategia para superar este mecanismo de 
resistencia es mediante el uso de inhibidores irreversible 
de EGFR afatinib y dacomitinib, que han demostrado ser 
eficaces en modelos preclínicos, aunque se asocian con 
tasas de respuesta de menos de 10% y SLP de menos 
de 4 meses en pacientes con CPNM que han recibido 
tratamiento previo con gefitinib o erlotinib, probable-
mente debido a la incapacidad de afatinib o dacomitinib 
para inhibir la mutación T790M a la dosis clínicamente 
tolerable.

Los TKIs de EGFR de tercera generación se han 
desarrollado para inhibir la mutación T790M y las muta-
ciones de sensibilidad de EGFR (18, 19). Osimertinib 
(TagrissoTM, AZD9291) es un inhibidor oral, potente e 
irreversible de la tirosina quinasa de EGFR, selectivo 
para mutaciones de sensibilidad y la mutación de resis-
tencia T790M. En comparación con los TKIs anteriores, 
AZD9291 muestra significativamente menos actividad in 
vitro contra EGFR no mutado. En estudios con mode-
los murinos, los tumores NSCLC con EGFR mutado, 
AZD9291 tenía actividad antitumoral similar a la de afa-
tinib, pero AZD9291 fue significativamente más eficaz 
que afatinib en tumores que tenía un mutación T790M 
concurrente Esto sugiere que AZD9291 puede ser eficaz 
en pacientes con CPNM con mutación EGFR en los que 
se había desarrollado la resistencia a TKIs mediada por 
T790M (20). En noviembre 2015, la FDA concedió la 
aprobación acelerada de osimertinib para el tratamiento 
de pacientes con CPNM avanzado con mutación positiva 
EGFR T790M (detectado por un test aprobado por la 
FDA) que han progresado durante o después de un TKI 
de EGFR. La aprobación de osimertinib se basa en la tasa 
de respuesta tumoral y la duración de la respuesta en dos 
ensayos clínicos fase II en pacientes con CPNM pretra-
tados con TKIs, con mutación EGFR T790M positiva, 
un estudio fase II, extensión del ensayo fase I/II AURA 
(NCT 01802632) y un ensayo adicional fase II (AURA 
2; NCT 02094261). La aprobación de osimertinib en 
esta indicación puede estar supeditada a la verificación 
del beneficio clínico en ensayos clínicos confirmatorios 
en curso (21). Del mismo modo, El 17 de diciembre de 
2015, el Comité de la Agencia Europea de Medicamentos 
(EMA) de Uso Humano ha adoptado una opinión posi-
tiva, recomendando la concesión de una autorización de 
comercialización condicional para el osimertinib (Tagris-
so) para al tratamiento de pacientes con CPNM avanzado 
asociado con mutación de EGFR T790M (22).

ENSAYO AURA (23)

El tratamiento con Osimertinib se asoció con respuestas 
tumorales en la mayoría de los pacientes con CPNM avan-
zado resistente a terapias con TKIs contra EGFR mutado 
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en el estudio AURA, consistente en un ensayo multinacio-
nal, abierto aleatorizado I/II (NCT01802632). En la parte 
de la fase I del ensayo AURA se incluyeron pacientes con 
CPNM localmente avanzado o metastásico con mutación 
de EGFR sensibilizante, que hubiera experimentado pro-
gresión radiológica durante la terapia con TKI de EGFR 
tras un beneficio clínico previo. Los pacientes recibieron 
osimertinib 20, 40, 80, 160 o 240 mg / día (formulación 
oral de cápsula), como parte de una cohorte de escalada de 
dosis (n = 31) o de cinco cohortes de expansión a diferen-
tes dosis (n = 222). En la cohorte de expansión, se requirió 
confirmación central del estado de la mutación T790M. El 
objetivo primario fue la tasa de respuesta objetiva (ORR). 
La respuesta se evaluó de acuerdo con criterios RECIST 
versión 1.1, tanto por los investigadores como por una 
revisión central independiente.

Un total de 253 pacientes recibieron al menos una 
dosis de AZD9291, 31 en las cohortes de escalada de 
dosis y 222 en las cohortes de expansión, incluidos en 33 
centros en Japón, Corea del Sur, Taiwán, Francia, España, 
Alemania, Australia, el Reino Unido y Estados Unidos. 
De los 253 pacientes, 156 (62%) fueron mujeres, 156 
(62%) asiáticos, y 242 (96%) fueron adenocarcinomas. 
Todos los pacientes habían recibido al menos un TKI de 
EGFR antes de la entrada en el estudio, y el 80% habían 
recibido quimioterapia citotóxica previa. La mutación 
T790M del EGFR fue detectada en las muestras tumo-
rales de 138 de los 222 pacientes (62%) de las cohortes 
de expansión, no se detectó en 62 pacientes (28%) y fue 
desconocido en 22 pacientes (10%).

De los 253 pacientes tratados en todos los niveles de 
dosis, 239 pudieron ser evaluados para respuesta. De 
estos 239 pacientes, 123 (51%; IC 95%, 45-58) tuvieron 
una respuesta parcial confirmada (122 pacientes) o una 
respuesta completa (1 paciente), 78 (33%) enfermedad 
estable, 34 (14%) enfermedad progresiva, y 4 (2%) no 
se pudo evaluar la respuesta. La tasa de control de la 
enfermedad (respuesta completa, respuesta parcial o 
enfermedad estable) fue del 84% (IC 95%, 79-88). No 
se observaron diferencias en la tasa de respuesta obje-
tiva entre los 150 pacientes asiáticos (50%; IC 95%, 
42-58) respecto de los 89 pacientes no asiáticos (54%; 
IC 95%, 43-65). La tasa de respuesta fue similar en cada 
uno de los niveles de dosis de AZD9291. De los 138 
pacientes con mutación T790M del EGFR confirmada 
de forma centralizada, 127 pudieron ser evaluados para 
respuesta. La tasa de respuesta objetiva se observó en 78 
pacientes (61%; IC 95% 52-70), y la tasa de control de 
la enfermedad en 121 pacientes (95%; IC 95% 90-98). 
Respecto a los 62 pacientes sin mutación T790M, 61 
pudieron ser evaluados para la respuesta. En ellos, la tasa 
de respuesta objetiva se observó en 13 pacientes (21%; 
IC 95% 12-34), y la tasa de control de la enfermedad 
en 37 pacientes (61%; IC 95% 47-73). Respecto a la 
duración de la respuesta y la supervivencia libre de pro-
gresión (SLP), entre los 105 pacientes en las cohortes de 

expansión con respuesta confirmada, 85% tuvieron una 
duración de la respuesta de 6 meses o más. La mediana 
de SLP fue de 8,2 meses. En el subgrupo de pacientes 
con mutación T790M de EGFR, el 88% de los pacien-
tes tuvieron una duración de la respuesta estimada de 
6 meses o más, con una mediana de SLP de 9,6 meses 
(IC 95%, 8,3 a no alcanzada). Entre los pacientes sin 
mutación T790M, el 69% tuvieron una duración de la 
respuesta de 6 meses o más, con una mediana de SLP de 
2,8 meses (IC 95%, 2,1-4,3; 71% de madurez) (23-25).

ENSAYO AURA 2 (26)

En el estudio de Fase I AURA, la dosis de osi-
mertinib seleccionada fue 80 mg. El ensayo Aura 2 
(NCT02094261) es un estudio fase II de un solo brazo 
en el que investigó la eficacia y seguridad de AZD9291 
80 mg/d en pacientes con avanzado CPNM EGFRm 
y T790M positivo tras fracaso a una primera línea de 
EGFR-TKI. Se presentaron los datos del estudio hasta el 
momento del corte de los datos. Los criterios de inclu-
sión incluyeron tener una muestra de tumor biopsiada 
después de progresión de la enfermedad en la línea más 
reciente de la terapia, para la confirmación el estatus 
de T790M positiva en laboratorio central utilizando el 
Test Cobas™. Otras criterios de inclusión fueron tener 
enfermedad medible, PS (ECOG) 0 ó 1, función orgá-
nica aceptable, entre otros. Se permitió la inclusión de 
pacientes con metástasis cerebrales estables tras un trata-
miento locorregional definitivo. Los pacientes recibieron 
AZD9291 a dosis de 80 mg/d hasta la progresión de la 
enfermedad. El objetivo primario fue la tasa de respuesta 
objetiva de acuerdo con criterios RECIST 1.1 (evaluado 
por comité de revisión central independiente). Los obje-
tivos secundarios incluyeron tasa de control de la enfer-
medad, duración de la respuesta, la SLP y la seguridad. 

Se incluyeron un total de 210 pacientes, 12 de los 
cuales no tenían enfermedad medible al inicio del estu-
dio y no fueron evaluables para respuesta. Además de 
la T790M, los pacientes tenían la mutación de EGFR 
primaria: del exón19, 65%; L858R, 32%; otro, 3%. Res-
pecto a las características basales, la mediana de edad fue 
64 años; 70% de los pacientes eran mujeres; PS (ECOG) 
0/1, 40%/ 60%; el 63% de etnia oriental; y la proporción 
entre pacientes de primera y segunda línea 32%/68%. 
La mediana de exposición al fármaco fue de 4 meses y 
183 pacientes permanecían en curso de tratamiento en 
el punto de corte de datos. La tasa de respuesta objetiva 
evaluada por el comité central independiente fue del 71% 
(95% IC 64-77) y la tasa de control de la enfermedad fue 
del 92% (95% IC 87-95). La mediana de duración de la 
respuesta fue de 7.8 meses (95% IC 7.1-NA) y la media-
na de la SLP fue de 8.6 meses (95% IC 8.3-9.7). La pro-
porción de pacientes que están vivos y sin progresión a 
los 3 y 6 meses es del 82% y 70%, respectivamente (26). 
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ANÁLISIS AGRUPADO ENSAYO AURA Y AURA 2 (27)

Posteriormente, en el European Cancer Congress 2015 
(ECC 2015), 25-29/septiembre Viena, se presentaron los 
datos agrupados de los dos estudios AURA (el estudio 
AURA Fase II extensión de cohortes (NCT01802632) y 
el AURA2 (NCT02094261). Para ambos estudios, los 
pacientes elegibles debían tener enfermedad medible, 
PS (ECOG) 0 ó 1, y función orgánica adecuada. Se eva-
luaron pacientes con metástasis cerebrales estables con 
tratamiento locorregional. De forma obligatoria, se debía 
tomar una muestra de biopsia tras la progresión, y antes 
de la inclusión en los estudios. Esta muestra debía ser 
analizada en un laboratorio central para confirmar el esta-
do T790M positivo (cobas EGFR Mutation Test™). Los 
pacientes recibieron AZD9291 80 mg/d hasta la progre-
sión de la enfermedad. El punto de corte de datos se hizo 
en 09 de enero 2015. Se incluyeron en el análisis un total 
de 411 pacientes a través de ambos estudios de fase II, de 
los que 14 pacientes sin enfermedad medible analizados 
por el comité de evaluación independiente, fueron exclui-
dos del análisis de respuesta. Los pacientes con T790M 
negativo fueron excluidos, y los subtipos de mutación 
de EGFR previo fueron: del ex19, 68%; L858R, 29%; 
otro, 3%. La mediana de edad fue de 62 años; pacientes 
mujeres, 68%; etnia asiática, 60%; La categorización del 
PS (ECOG) 0/1/2, fue 37% / 63% / 0,2% respectivamen-
te; la categorización de las líneas de tratamiento previas 
fue 2º línea/>3º línea, 31%/69% respectivamente. La 
mediana de exposición al tratamiento fue de 4,4 meses 
y 351 (85%) de los pacientes permanecían en tratamiento 
activo en el momento del corte de datos.

Tasa de respuesta objetiva evaluada por el comité 
central independiente fue del 66% (263/398; 95%IC, 
61-71) y la tasa de control de la enfermedad fue del 91% 
(360/397; 95% IC 95%,87-93). Los datos de respuesta 
según los subgrupos de pacientes fueron: según la línea 
terapéutica, segunda línea, 67% [95% CI 58-75]; tercera 
línea, 66% [95% IC 60-71]; dependiendo de la etnia, 
Asiática 70% [95% IC 64-76] y no asiática 60% [95%IC 
52-68]; según el tipo de mutación, del exón 19, 70% 
[95%IC 64-75]; L858R, 59% [95% CI 49-68]. La media-
na de duración de la respuesta: no alcanzada (95% IC: 
8.3-NA), mediana de supervivencia libre de progresión: 
9.7 m (95 IC: 8.3, NA) (27). 

Como conclusión, en este conjunto de pacientes inclui-
dos en los respectivos estudio fase II, y evaluables para 
respuesta, AZD9291 ha demostrado una alta la respues-
ta evaluada por un comité evaluador externo de > 60% 
en todos los subgrupos y una SLP de más de 9 meses. 
Actualmente, AZD9291 está siendo investigado en el 
estudio fase III aleatorizado AURA3 (NCT02151981) 
que la compara con quimioterapia basada en doblete de 
platino en pacientes de segunda línea tras fracaso a un 
TKI de primera o segunda generación, y con demostra-

ción en biopsia reciente de la positividad de la mutación 
T790M (29). Por su parte, en el ensayo FLAURA, actual-
mente en periodo de reclutamiento, se compara en pri-
mera línea de CPNM avanzado con mutación de EGFR, 
osimertinib vs. gefitinib (29).

OTROS INHIBIDORES DE EGFR DE TERCERA GENERACIÓN 
(18,19)

Afortunadamente, el desarrollo de nuevos fármacos ha 
dado esperanza a esta población de pacientes con muta-
ción T790M. AZD9291, rociletinib y HM61713 tienen 
datos preliminares que muestran una eficacia significa-
tiva en esta población con buena tolerancia. Aunque los 
datos muestran tasas similares de respuesta global entre 
AZD9291 y rociletinib, HM61713 no ha mostrado el 
mismo nivel de efectividad. La razón de esta disparidad 
no está clara, pero podría ser debido a problemas con 
dosificación de la droga o diferencias en la población dia-
na, porque HM61713 sólo se ha estudiado en Corea. Los 
datos actualmente disponibles no son lo suficientemente 
maduros como para determinar que agente es el mejor 
en su clase, con las notables diferencias sobre todo rela-
cionados con la toxicidad y la frecuencia de administra-
ción, aunque AZD9291 es el fármaco con resultados más 
maduros y consistentes en base a los ensayos realizados 
hasta la fecha. Varios otras TKIs de EGFR específicos 
está siendo investigados actualmente en pacientes con 
CPNM con mutación EGFR sensibilizante y positividad 
a T790M (ASP8273 Astellas Pharma Inc, Tokio, Japón y 
EGF816 Novartis Pharmaceuticals, Basilea, Suiza) pero 
su desarrollo es demasiado temprano para saber cuál será 
su papel clínico para estos pacientes.

Rociletinib (CO-1686; Clovis Oncología, Boulder, 
Colo) ha demostrado datos prometedores sobre la efi-
cacia en ensayos tempranos. Rociletinib también fue 
diseñado para inhibir la activación EGFRm y la muta-
ción T790M. Se ha completado el estudio de fase I y la 
fase II de expansión. La cohorte de extensión de fase 2 
estratificaba a los pacientes en 2 grupos: aquellos que 
habían recibido un TKI antes de la inscripción y aquellos 
que habían recibido 2 ITC o quimioterapia. Además, el 
estado T790M positivo era un requisito para la inclusión 
en esta cohorte de la fase 2. Al igual que sucedió con 
AZD9291, no se identificó la dosis máxima tolerable en 
la primera fase del ensayo. El evento adverso más común 
(AE) observado fue hiperglucemia. En cuanto a efica-
cia, entre los 243 pacientes con positividad confirmada 
de T790M en el ensayo TIGER-X, la tasa de respuesta 
global fue de 60% y la SLP 8 meses. Clovis ha enviado 
una modificación importante el 16 de noviembre de 2015 
en respuesta a solicitud de la FDA de petición de datos 
adicionales en pacientes en los niveles de dosis de roci-
letinib de 500 y 625 mg BID (18,19). 
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metrics including physical and emotional function and 
global quality of life. Recently the results of an inter-
national, multicenter, randomized, open-label, phase 3 
study (PROFILE 1014) that compares crizotinib treat-
ment with pemetrexed-plus-platinum chemotherapy 
with respect to efficacy, safety, and patient- reported 
outcomes in patients with previously untreated advanced 
ALK -positive NSCLC have been reported. The median 
progression-free survival was 10.9 months (95% confi-
dence interval [CI], 8.3 to 13.9) among patients in the 
crizotinib group, as compared with 7.0 months (95% CI, 
6.8 to 8.2) among patients in the chemotherapy group 
(hazard ratio for progression or death with crizotinib, 
0.45; 95% CI, 0.35 to 0.60; P < 0.001). The objective 
response rate was significantly higher with crizotinib 
than with chemotherapy 74% [95% CI, 67 to 81] vs. 45% 
[95% CI, 37 to 53], P < 0.001). The median duration of 
response was 11.3 months and 5.3 months, respectively.

Despite the dramatic clinical responses in these 
molecularly defined cohorts, resistance to such targeted 
therapies is an inevitable consequence of this therapeutic 
approach. The development of drug resistance remains a 
major limitation and threat to the successful management 
of advanced cancer. Acquired resistance occurs while the 
patient is still receiving the targeted therapy, implying 
that the tumor has developed an “escape” mechanism to 
evade continuous blockade of the target. Over the last 
2 years, significant advances have been made in deter-
mining the mechanisms of crizotinib resistance, although 
ALK inhibitor resistance has proven to be a complex 
and heterogeneous process, with multiple mechanisms 
including ALK amplification, ALK kinase domain 
mutation, and activation of a variety of different bypass 
signaling pathways. To overcome resistance, multiple 
promising next-generation ALK inhibitors are under 
development. Ceritinib, alectinib and brigatinib are some 
of these new ALK inhibitors that have shown promising 

During the last 5 years due to the rapid and exciting 
discovery of many “driver mutations” in NSCLC, novel 
paradigms of treatment have emerged in our daily clini-
cal practice. This oncogene addiction model, where key 
genetic alterations control cell survival and proliferation 
has led to an explosion of knowledge in the field of lung 
cancer biology, targeted therapies, and resistance mech-
anisms. The echinoderm microtubule-associated pro-
tein-like 4 anaplastic lymphoma kinase (EML4-ALK) 
has emerged as one of the most important driver onoco-
gene in lung cancer, after EGFR mutations, and the first 
targetable fusion oncokinase to be identified in 4-6% of 
lung adenocarcinomas. 

Crizotinib, the most advanced ALK inhibitor in 
clinical development, is an oral small-molecule tyro-
sine kinase inhibitor targeting ALK, MET and ROS1 
tyrosine kinases. In two single-group studies crizotinib 
showed marked antitumor activity in patients with 
advanced ALK-positive NSCLC, heavily pretreated, 
with a objective response rates of approximately 60% 
and a median progression-free survival (PFS) of 8.1 
months in the PROFILE 1005 phase II trial, and 9.7 
months in the PROFILE 1001 Phase I trial. These results 
led crizotinib to be the first ALK inhibitor approved 
by regulatory agencies. In the randomized phase III 
trial PROFILE 1007 including 347 previously treated 
advanced ALK-positive NSCLC patients, crizotinib 
demonstrated significantly higher response rate and 
significantly improved PFS when compared with stan-
dard chemotherapy (docetaxel or pemetrexed). Although 
overall survival (OS) in the PROFILE 1007 trial was not 
statistically different between the crizotinib and chemo-
therapy arms, survival was longer than 20 months in 
both arms, far in excess of other trials of second-line 
treatment in unselected patients with NSCLC. This 
trial also demonstrated that crizotinib was superior to 
chemotherapy with respect to several quality-of- life 
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activity in patients who developed resistance to crizo-
tinib, and they are now being investigated in the first-line 
setting. The current standard is to consider crizotinib as 
first-line therapy for ALK-rearranged NSCLC, and to 
consider a next-generation ALK inhibitor at the time of 
relapse. Ongoing clinical trials, like ALEX trial compar-
ing crizotinib vs. alectinib in the first line setting, or the 
NCI MATCH trial, testing the potential role of multiple 
different next-generation ALK inhibitors in the first-line 
setting as compared with crizotinib, may help to evaluate 
how best to sequence ALK inhibitors in advanced ALK 
positive NSCLC patients in the near future.

Finally, although today, most of the studies aimed at 
ALK TKI resistance have focused on next-generation 
ALK inhibitors, other potential strategies to combat ALK 
TKI resistance have been proposed and some are being 
investigated, like combination with heat shock protein 
(HSP90) inhibitor and immunotherapy combinations.
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que garantice el estudio histológico y molecular. Así 
mismo, en los casos en donde se realicen re-biopsias es 
fundamental comunicar al patólogo el motivo de la soli-
citud para evitar la repetición de técnicas diagnósticas y 
preservar al máximo el material tumoral para proceder al 
análisis molecular. La evaluación histológica del material 
al diagnóstico (porcentaje de celularidad tumoral, marcaje 
áreas de mayor contenido tumoral, necrosis) así como 
las técnicas de preservación, almacenamiento y fijación 
son fundamentales para optimizar la calidad y concen-
tración de células tumorales que serán posteriormente 
macrodisecadas. No obstante, la optimización de las 
muestras citológicas y bloques celulares obtenidos a par-
tir de nuevas técnicas diagnósticas como el EBUS-TBNA 
mediante evaluación in situ también es relevante y puede 
complementar el porcentaje de pacientes caracterizados 
molecularmente al diagnóstico. El desarrollo y aplicación 
de nuevas tecnologías para la caracterización molecular 
masiva como NGS o nanostring, permitirá la detección 
simultánea rutinaria de múltiples oncogenes a partir de 
mínimas cantidades de material genético. 

Sin duda uno de los grandes avances en el abordaje 
del cáncer de pulmón ha sido la identificación de dianas 
moleculares oncogénicas capaces de predecir la respuesta 
a terapias dirigidas. Las guías clínicas de sociedades cien-
tíficas nacionales e internacionales recomiendan la deter-
minación de EGFR y ALK al diagnóstico del adenocarci-
noma pulmonar y existen otras dianas moleculares como 
ROS, HER2, Ret, cMet, BRAF o PDL-1 que previsible-
mente pasen a formar parte en breve del algoritmo del 
tratamiento dirigido del cáncer de pulmón. No obstante, 
al diagnóstico de la enfermedad metastásica en la mayoría 
de casos el material obtenido es muy escaso fruto de la 
implementación de las técnicas diagnósticas menos inva-
sivas. Esto ha supuesto un nuevo reto para los clínicos 
que deben manejarse con pequeñas muestras de biopsias 
y citologías para asegurar no solo el diagnóstico histopa-
tológico si no la caracterización molecular. Una correcta 
planificación multidisciplinar entre cirujanos, oncólogos, 
neumólogos y radiólogos al diagnóstico de la enfermedad 
es crítica para la obtención del máximo de tejido tumoral, 
siendo recomendable la obtención de una biopsia-FFPE 
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pacientes ALK positivos previamente tratados con cri-
zotinib. Estudios en marcha van a definir su papel en el 
tratamiento de primera línea. Alectinib también se ha 
analizado en pacientes ALK positivos previamente tra-
tados con crizotinib en dos estudios fase II, observándose 
clara actividad. Un estudio randomizado frente a crizo-
tinib está también analizando su papel en el tratamiento 
de primera línea. En resumen, los pacientes con tumores 
ALK positivos tiene varias opciones de tratamiento acti-
vo en la actualidad por lo que está claramente indicado 
el realizar análisis molecular a los pacientes con cáncer 
de pulmón avanzado para poder identificar este grupo 
de pacientes.

En CPCNP, las mutaciones de BRAF se encuen-
tran en aproximadamente el 1,5% de los casos y en 
la mayoría de los casos son mutuamente excluyentes 
con las mutaciones consideradas conductoras en cáncer 
de pulmón. En este grupo de pacientes con CPCNP y 
mutación de BRAF V600E se han presentado resulta-
dos interinos muy prometedores de la combinación de 
dabrafenib (inhibidor de BRAF) con trametinib (inhibi-
dor de MEK). En pacientes con cáncer de pulmón esta 
combinación consigue mejores resultados que dabra-
fenib en monoterapia. En el estudio, se incluyeron 84 
pacientes con cáncer de pulmón y mutación-V600E 
BRAF. Con dabrafenib en monoterapia, la tasa de res-
puesta fue del 32% y la tasa de enfermedad estable fue 
de 24%. En el grupo de combinación, la adición de 
trametinib a dabrafenib duplicó la tasa de respuesta de 
alcanzando un 63% y la tasa de control de la enferme-
dad fue del 88%. Así pues, dabrafenib/trametinib es una 
combinación altamente efectiva en el grupo de pacien-
tes con CPCNP avanzado y presencia de la mutación 
de BRAF V600E. 

En el tratamiento personalizado del cáncer son clave 
una serie de marcadores moleculares que nos ayudan a 
precisar el mejor tratamiento en cada paciente individual. 
El manejo de los pacientes con CPCNP es un ejemplo 
de medicina de precisión ya que, a parte del subtipo his-
tológico, en la actualidad, son necesarios los análisis de 
marcadores moleculares como mutaciones de EGFR, y 
reordenamientos de ALK para precisar el tratamiento de 
primera línea. 

El tratamiento de los pacientes con CPCNP avanza-
do ALK positivo ha cambiado de forma relevante con 
la introducción de crizotinib que consigue porcentajes 
de respuestas superiores al 60%. Lamentablemente la 
enfermedad progresa dentro de los primeros 12 meses, 
en la mayoría de los pacientes debido a la aparición de 
mutaciones de resistencia. En los últimos años, tenemos 
en desarrollo nuevos y potentes inhibidores de ALK con 
resultados prometedores y un buen perfil de toxicidad, 
entre ellos ceritinib, alectinib, brigatinib, entrectinib y 
lorlatinib.

Ceritinib, es un inhibidor de ALK de segunda gene-
ración, y ha demostrado eficacia en líneas celulares y 
modelos animales sensibles pero también resistentes a 
crizotinib. En un estudio fase I y en la cohorte de expan-
sión en pacientes con cáncer de pulmón ALK positivo 
(ASCEND 1), certinib demostró una alta actividad en 
pacientes que habían progresado a crizotinib y también 
en pacientes que no habían recibido previamente ningún 
inhibidor de ALK. En el estudio, el fármaco fue bien 
tolerado y la tasa de interrupción debido a la toxicidad 
fue inferior al 10%. Una de las características de ceritinib 
es su alta actividad en presencia de metástasis cerebrales, 
que son muy frecuentes en pacientes ALK positivos. En 
la actualidad, la EMA ha aprobado ceritinib en aquellos 
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dos en monoterapia: docetaxel, erlotinib y pemetrexed. 
El pemetrexed está exclusivamente indicado para los 
pacientes con un CPNCP de histología no escamosa. 

En los últimos años se han incorporado otros fármacos 
como los agentes inhibidores de la angiogénesis y más 
recientemente la inmunoterapia que están cambiando el 
panorama de tratamiento del CPNCP sin mutaciones sus-
ceptibles de ser tratadas con terapias dirigidas.

La angiogénesis es un proceso esencial para el creci-
miento y progresión del tumor así como para el desarrollo 
de las metástasis. Se han desarrollado varios inhibidores 
de la angiogénesis. El primer fármaco antiangiogénico 
aprobado para su uso en CPNCP avanzado fue el beva-
cizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el 
factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF). La 
combinación de bevacizumab con un doblete de platino 
ha mostrado beneficios significativos en supervivencia 
libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) 
en los pacientes con histología no escamosa como trata-
miento de primera línea.

Uno de los problemas del tratamiento con fármacos 
antiangiogénicos es que actualmente no disponemos de 
biomarcadores predictivos que nos permitan seleccionar 
que pacientes se pueden beneficiar de estos fármacos. 
Algunos estudios han mostrado el posible valor predic-
tivo de los niveles de la de VEGF-A en sangre (2), así 
como, de la sobreexpresión de la familia de isoformas 
VEGF165a asociada a una baja expresión de VEGF165b 
en tejido tumoral (3). Actualmente se están realizando 
estudios en busca de biomarcadores moleculares predic-
tivos del tratamiento con antiangiogénicos y es necesaria 
su validación de una manera prospectiva.

Otros inhibidores de la angiogénesis han sido inves-
tigados en ensayos fase III. Estos ensayos han incluido 
inhibidores tirosin-quinasa como sorafenib (Inhibidor 
multiquinasa de VEGFR 2-3, PDGFR-β, Fit-3, b-RAF, 
c-KIT), sunitinib (VEGFR1- 2, PDGFR α-β, Fit-3, 

El cáncer de pulmón es el tipo más frecuente de cán-
cer y la primera causa de muerte por cáncer. El carci-
noma pulmón no célula pequeña (CPNCP) constituye 
más del 80% de los cánceres de pulmón. La mayoría de 
los pacientes se diagnostican en situación de enfermedad 
avanzada.

En la última década hemos asistido avances impor-
tantes en el desarrollo de nuevas técnicas diagnósticas y 
de biología molecular así como en el estadiaje y el trata-
miento del CPNCP. A pesar de estos avances la super-
vivencia a los 5 años solo ha experimentado un aumento 
del 15.7% al 17.4% (1).

El conocimiento de la biología molecular ha mostra-
do la presencia de mutaciones que pueden promover o 
dirigir el proceso de tumorigénesis. Estas mutaciones 
“drivers” están involucradas en los mecanismos claves 
de la proliferación, supresión de la apoptosis, supervi-
vencia celular, y metastatización. Actualmente se han 
detectado algunas de estas mutaciones en casi la mitad 
de los CPNCP pero solamente disponemos de fármacos 
aprobados dirigidos contra dos de estas mutaciones como 
son los inhibidores de EGFR y de ALK lo que supo-
ne aproximadamente el 15% de los CPNCP avanzados. 
Estos fármacos han mostrado beneficios significativos en 
eficacia con un mejor perfil de toxicidad que la quimiote-
rapia. En el resto de pacientes el tratamiento clave sigue 
siendo la quimioterapia consistiendo en combinaciones 
basadas en platino en la primera línea de tratamiento. En 
el carcinoma escamoso la utilización de un doblete de 
platino con taxanos, gemcitabina o vinorelbina continua 
siendo el estándar de tratamiento. En los no escamosos 
la utilización de dobletes con pemetrexed o la combina-
ción de bevacizumab y doblete de platino ha mostrado 
beneficios en supervivencia. A pesar del tratamiento de 
primera línea todos los pacientes progresarán y por tanto 
pueden ser candidatos a un tratamiento de segunda línea. 
En segunda línea disponíamos de 3 fármacos aproba-
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c-KIT), vandetanib (VEGFR, EGFR, RET) o anticuerpos 
monoclonales como aflibercept (VEGF A-B). Ninguno 
de estos ensayos ha mostrado beneficios en superviven-
cia cuando se han combinado con quimioterapia, tanto 
en primera como en segunda línea.

Recientemente se han incorporado nuevos antiangio-
génicos como el inhibidor multiquinasa nintedanib o el 
anticuerpo monoclonal ramucirumab (VEGFR 2) que 
han mostrado beneficios significativos en SG cuando se 
combinan con quimioterapia como tratamiento de segun-
da línea en CPNCP.

Nintedanib es un inhibidor oral del dominio tirosi-
na-quinasa que inhibe simultáneamente varios receptores 
pro-angiogénicos: VEGFR 1-3, fibroblast growth factor 
receptors (FGFR) 1-3, y platelet-derived growth factor 
receptors (PDGFR) α y β. Adicionalmente también inhi-
be las quinasas de los receptores de RET, FLT3, y de la 
familia Src.

Nintedanib se elimina por vía biliar, la excreción por 
vía urinaria es < 1% y su metabolismo es independiente 
de la enzima citocromo P450 lo que permite la combi-
nación con quimioterapia como taxanos o pemetrexed.

En los estudios fase I realizados en pacientes con 
tumores sólidos, incluyendo pacientes con CPNCP, la 
dosis máxima tolerada (DMT) fue de 250 mg dos veces 
al día en pacientes caucásicos y 200 mg dos veces al día 
en población japonesa (4-6). Así mismo, se realizaron 
estudios fase I para determinar la DMT de nintedanib en 
combinación con quimioterapia en pacientes con CPN-
CP, observándose que no existían interacciones farma-
cocinéticas con la combinación carboplatino-paclitaxel 
o pemetrexed, estableciéndose como DMT: 200 mg dos 
veces al día, días 2 a 21 (7,8). Otro estudio fase I (9) estu-
dió la combinación con docetaxel no encontrándose, así 
mismo, interacciones farmacológicas relevantes, estable-
ciéndose la dosis de 150 mg para superficies corporales < 
de 1.5 m2 y 200 mg dos veces al día para > de 1.5 mg/m2. 

Un estudio fase II doble ciego evaluó la dosis de 
150 mg o 250 mg dos veces al día en combinación con 
docetaxel (10). El objetivo primario fue SLP mostrando 
una mediana de 6.9 semanas sin diferencias significa-
tivas entre ambas dosis, los pacientes con ECOG 0-1 
presentaban un beneficio significativo (11.6 vs. 6 sema-
nas, HR 3.19; p = 0.0002). La supervivencia mediana 
(SM) fue de 21.9 semanas (ECOG 0-1: 37.7 semanas). 
La combinación fue bien tolerada, la mayoría de los 
efectos adversos fueron leves y moderados, los grado 
3- 4 fueron más frecuentes en la dosis de 250 mg (41.7 
vs. 8.1%). Los efectos adversos más frecuentes fueron 
náuseas, diarrea, vómitos, dolor abdominal y aumento 
de las transaminasas.

Los estudios fase III (LUME-Lung 1 y 2) con ninte-
danib investigaron la combinación con quimioterapia en 
segunda línea en CPNCP.

El ensayo LUME-Lung 1 (11) es un estudio fase III 
doble ciego que comparó la combinación de nintedanib 

(200 mg 2 veces al día, días 2 -21) y docetaxel (75 mg/m2 

cada 21 días) con docetaxel + placebo en pacientes con 
CPNCP avanzado que habían progresado a una primera 
línea de quimioterapia. Se incluyeron 1.314 pacientes 
de 27 países. El objetivo primario fue SLP y el estudio 
cumplió dicho objetivo observándose un beneficio sig-
nificativo en mediana de SLP (3.4 meses para la rama 
de nintedanib vs. 2.7 meses, HR 0.79, p = 0.0019). Los 
resultados fueron similares tanto en adenocarcinoma (4 
vs. 2.8 meses, HR 0.77, p = 0.0193) como en carcinoma 
escamoso (2.9 vs. 2.6 meses, HR 0.77, p = 0.02). 

El análisis de supervivencia fue considerado como 
objetivo secundario principal realizándose un análisis 
estadístico preplanificado en 3 grupos de pacientes que 
siguió una secuencia en la que se analizaba primero el 
subgrupo de pacientes con adenocarcinoma que progre-
saron antes de 9 meses desde el inicio del tratamiento de 
primera línea, en segundo lugar todos los pacientes con 
adenocarcinoma y finalmente todos los pacientes inde-
pendientemente de la histología. Se observó un beneficio 
significativo en supervivencia para la combinación de 
nintedanib + docetaxel tanto en los pacientes con adeno-
carcinoma que progresaron en < de 9 meses (SM 10.9 vs. 
7.9 meses HR 0.83, p = 0.0359, SG a 12 meses: 46.8 vs. 
34.3%, SG a 24 meses: 25.7 vs. 19.1%) como en todos los 
paciente con adenocarcinoma (SM 12.6 vs. 10.3 meses 
HR 0.75, p = 0.0073, SG a 12 meses: 52.7 vs. 44.7%, 
SG a 24 meses: 20.7 vs. 10.4%). También se realizó un 
subanálisis exploratorio en los pacientes refractarios que 
habían alcanzado una progresión como mejor respues-
ta encontrándose así mismo un beneficio significativo 
en supervivencia para la combinación de nintedanib + 
docetaxel (SM 9.8 vs. 6.3 meses HR 0.62, p = 0.0246, 
SG a 12 meses: 43 vs. 24.6%, SG a 24 meses: 21.5 vs. 
5.3%). La SG en el conjunto de los pacientes incluidos 
en el estudio no mostró beneficio significativo (SM 10.1 
para la combinación vs. 9.1 meses para docetaxel, HR 
0.94; p = 0.2720, SG a 12 meses: 43.2 vs. 41%, SG a 24 
meses: 18.3 vs. 15.8%). El beneficio en supervivencia en 
adenocarcinoma fue independiente de la quimioterapia 
que los pacientes recibieron como primera línea obser-
vándose un beneficio consistente tanto en los pacientes 
que habían recibido previamente paclitaxel (SM: 15.1 vs. 
11.6 meses, HR 0.75), pemetrexed (SM: 12 vs. 8 meses, 
HR 0.79) o combinaciones con bevacizumab (SM: 14.9 
vs. 8.7 meses, HR 0.61).

La toxicidad observada con la combinación de nin-
tedanib y docetaxel fue aceptable y muy manejable, la 
mayoría de los efectos adversos fueron grados 1- 2 y 
reversibles con la reducción de dosis. Los efectos adver-
sos grado 3-4 más frecuentes de la combinación fueron 
diarrea (6.6% vs. 2.6%) y aumento reversible de transa-
minasas (GPT: 7.8% vs. 0.9%, GOT: 3.4% vs. 0.5%). 

La dosis de nintedanib se redujeron en el 18.6% y 
las de placebo en el 6.3% de los pacientes. La causa 
más frecuente de la reducción de la dosis de nintedanib 
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fueron diarrea y aumento de las transaminasas. La cau-
sa más frecuente de reducción de dosis docetaxel en la 
rama de nintedanib + docetaxel fue debido a aumento 
de transaminasas y diarrea y en la de docetaxel- placebo 
por toxicidad hematológica. El análisis de intensidad de 
dosis no mostró diferencias significativas entre la rama 
de nintedanib-docetaxel y docetaxel-placebo indicando 
que la adición de nintedanib a docetaxel no modifica de 
manera significativa la dosis planeada de docetaxel. No 
se encontraron diferencias significativas en los efectos 
adversos típicos de los antiangiogénicos como hiperten-
sión, proteinuria, perforación intestinal o hemorragias.

El estudio de calidad de vida realizado en este estu-
dio mostró una tendencia a un mayor tiempo hasta el 
deterioro por síntomas en la escala de calidad de vida 
“global health status” en pacientes con adenocarcino-
ma, indicando que la adición de nintedanib a docetaxel 
consigue un aumento de la SLP y la SG sin deterioro de 
la calidad de vida. 

Basándose en los resultados del estudio LUME-Lung 
1, la agencia Europea del medicamento (EMA) (12) ha 
dado la autorización de la comercialización Vargatef, 
100 y 150 mg en combinación con docetaxel para el tra-
tamiento del CPNCP localmente avanzado, metastático 
o recurrente con histología de adenocarcinoma tras una 
primera línea de quimioterapia.

El estudio LUME-Lung 2 (13) es un estudio doble 
ciego que comparó la combinación de nintedanib (200 
mg 2 veces al día, días 2 -21) y pemetrexed (500 mg/m2) 
con pemetrexed + placebo en pacientes con CPNCP no 
escamosos con ECOG 0-1 que habían progresado tras 
una primera línea de quimioterapia. El objetivo primario 
fue SLP, valorado por un comité central independiente. 
El reclutamiento se interrumpió tras el análisis interino 
preplanificado por los investigadores tras observarse el 
50% de progresiones (356 eventos) considerándose que 
el estudio no iba cumplir el objetivo primario por falta 
de eficacia, no se identificaron problemas de seguridad. 
Por este motivo sólo se incluyeron 713 pacientes de los 
1.300 pacientes planeados para su reclutamiento. En un 
análisis posterior realizado por un comité central inde-
pendiente con 498 progresiones se observó un aumento 
significativo en SLP (mSLP: 4.4 vs. 3.6 meses, HR 0.83, 
p = 0.0435). No se encontraron diferencias significativas 
en supervivencia (SM: 12.2 vs. 12.7 meses, HR 1.03, p 
= 0.7921). El análisis de toxicidad de este estudio fue 
similar al del estudio LUME-Lung 1 siendo los efectos 
adversos más frecuentes el aumento reversible de las 
transaminasas y diarrea.

Conclusión: La combinación de nintedanib con doce-
taxel en segunda línea y tras progresar a al tratamiento 
de primera línea aumenta significativamente la SLP y la 
SG en los pacientes con adenocarcinoma. Este beneficio 
también se observa en los pacientes que progresan antes 
de los 9 meses desde del inicio de la primera línea e 
independientemente del tratamiento utilizado en primera 

línea. El perfil de toxicidad de nintedanib es moderado 
y manejable siendo los efectos más frecuentes diarrea y 
aumento reversible de transaminasas. Por tanto, ninte-
danib, en combinación con docetaxel, supone un avance 
importante y significativo en el tratamiento del CPNCP 
avanzado con histología de adenocarcinoma tras una pri-
mera línea de quimioterapia.
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CheckMate -057 también evaluó la eficacia de nivo-
lumab según la expresión tumoral de PD-L1. De los 
pacientes aleatorizados, el 78% (455/582) disponía de 
muestras tumorales evaluables para la expresión de 
PD-L1. Las tasas de tumores que expresaban PD-L1 
estaban equilibradas entre los grupos. El estado de la 
expresión de PD-L1 resultó predictivo del beneficio de 
nivolumab, entre los niveles de expresión preespecifica-
dos del 1%, 5% y 10%. En los que no expresaban PD-L1, 
la supervivencia global fue similar entre nivolumab y 
docetaxel, con una durabilidad mejorada de las respues-
tas observada en los pacientes tratados con nivolumab 
frente a docetaxel.

Además, los resultados clínicos mostraron que la tasa 
de respuesta objetiva (TRO) confirmada fue significati-
vamente mayor para nivolumab (19%) que para doceta-
xel (12%). Para los pacientes que recibieron nivolumab, 
la mediana de la duración de la respuesta fue de 17,2 
meses y de 5,6 meses para los que recibieron docetaxel. 
La supervivencia libre de progresión (SLP) a un año fue 
del 19% para nivolumab (IC del 95%, 14-23) y del 8% 
para docetaxel (IC del 95%, 5-12). La mediana de la SLP 
fue de 2,3 meses para nivolumab (IC del 95%, 2,2-3,3) y 
de 4,2 meses para docetaxel (IC del 95%, 3,5-4,9).

Los acontecimientos adversos relacionados con el tra-
tamiento fueron de baja intensidad con nivolumab y se 
dieron con menor frecuencia (cualquier grado: 69%; gra-
do 3-4: 10%) que con docetaxel (cualquier grado: 88%; 
grado 3-4: 54%), incluidas las toxicidades hematológica 
y no hematológica. Los acontecimientos adversos gra-
ves relacionados con el tratamiento se comunicaron con 
menor frecuencia con nivolumab (cualquier grado: 7%; 
grado 3-4: 5%) que con docetaxel (cualquier grado: 20%; 
grado 3-4: 18%). La suspensión debida a acontecimientos 
adversos relacionados con el tratamiento fue menos fre-
cuente con nivolumab (5%) que con docetaxel (15%). Los 
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento 

INTRODUCCIÓN

Los tumores desarrollan numerosas formas de supri-
mir y evadir el sistema inmune, lo que le confiere su 
capacidad de crecimiento descontrolado. En este contex-
to, una de las estrategias más prometedoras y avanzadas 
en términos de desarrollo clínico es la inmunoterapia, 
que estimula el sistema inmunológico para que reco-
nozca y elimine el tumor. Muchas de las observaciones 
han estimulado la investigación sobre las estrategias que 
tienen como objetivo inducir respuestas antitumorales 
específicas y se han visto grandes beneficios en ciertos 
tipos de tumor, como es el melanoma o el carcinoma 
pulmonar.

Actualmente existen numerosos fármacos inmuno-
terápicos en desarrollo. Nivolumab y pembrolizumab 
disponen de resultados de estudios fase III y ambos tra-
tamientos están aprobados por la FDA. 

ESTUDIO CHECKMATE-057

En el estudio CheckMate -057 es un ensayo de fase 3, 
aleatorizado y abierto, que evaluó a pacientes con CPNM 
de histología no escamosa avanzado que habían progresa-
do durante o tras un régimen previo de quimioterapia basa-
do en doblete de platino. El ensayo incluyó a los pacientes 
independientemente de la expresión de PD-L1. El obje-
tivo primario fue la supervivencia global. Los pacientes 
incluidos en el ensayo recibieron nivolumab 3 mg/kg/2se-
manas o docetaxel 75 mg/m2/3 semanas. En el estudio, 
nivolumab demostró un beneficio continuado superior de 
supervivencia global, con una estimación de un 51% de 
pacientes vivos a un año frente al 39% para docetaxel, y 
una estimación de un 39% de pacientes vivos a 18 meses 
(IC del 95%, 34-45) frente al 23% para docetaxel, basado 
en un seguimiento mínimo de 17,1 meses.
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de grado 3-4 fueron del 10% de los pacientes tratados con 
nivolumab frente al 54% en el grupo de docetaxel.

ESTUDIO CHECKMATE-017

El ensayo clínico de fase III CheckMate -017, es un 
ensayo de fase 3, aleatorizado y abierto, que evaluó a 
pacientes con CPNM de histología escamosa avanzado 
que habían progresado durante o tras un régimen pre-
vio de quimioterapia basado en doblete de platino. El 
ensayo incluyó a los pacientes independientemente de la 
expresión de PD-L1. El objetivo primario fue la super-
vivencia global. Los pacientes incluidos en el ensayo 
recibieron nivolumab 3 mg/kg/2 semanas o docetaxel 
75 mg/m2/3 semanas. Nivolumab demostró un beneficio 
clínico superior en todos los objetivos frente a docetaxel, 
el estándar de tratamiento, con independencia del estatus 
de expresión de PD-L1, incluyendo un 41% de reducción 
en el riesgo de muerte, una tasa de SG significativamente 
superior del 42% frente al 24% de docetaxel a un año y 
una duración superior de la actividad antitumoral. 

ESTUDIO KEYNOTE-010

El estudio fase II/III KEYNOTE-010 incluyó pacien-
tes con CPNM avanzado que habían progresado duran-
te o tras un régimen previo de quimioterapia basado en 
doblete de platino y con expresión de PD-L1 positiva. 
Los pacientes se aleatorizaban a recibir Pembrolizumab 
2 mg/kg o 10 mg/kg cada 3 semanas o docetaxel cada 3 
semanas. El estudio demostró un beneficio significativo 
en supervivencia global a favor de pembrolizumab en 
todos los pacientes con expresión de PD-L1 (10.4 m y 
12.7 m con 2 mg/kg y 10 mg/kg de pembrolizumab ), en 
comparación con docetaxel (8.5 m), siendo aún mayor en 
el grupo de pacientes con tinción de PD-L1 en ≥ 50% de 
las células tumorales: el tratamiento con pembrolizumab 
se asoció a una mayor supervivencia general en compa-
ración con docetaxel (mediana de 14,9 y 17,3 meses con 
2 mg/kg y 10 mg/kg de pembrolizumab, y de 8,2 meses 
con docetaxel). La toxicidad grado 3-5 fue inferior con 
pembrolizumab que con docetaxel (43 [13%] pacientes 
con pembrolizumab 2 mg/kg, 55 [16%] con 10 mg/kg, 
and 109 [35%] con docetaxel).
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semanas) o docetaxel (75 mg/m2 iv cada 3 semanas) (1). 
Nivolumab consiguió un claro beneficio en la supervi-
vencia con respecto a docetaxel de 9,2 frente 6 meses, 
con una tasa de supervivencia al año del 42% con nivo-
lumab frente al 24% de la obtenida con docetaxel, hazard 
ratio [HR] 0.59, 95% CI 0.44-0.79). De forma similar, 
en el estudio Checkmate 057, 582 pacientes con CPNCP 
no escamoso fueron aleatorizados a recibir nivolumab (3 
mg/kg iv cada 2 semanas) o docetaxel (75 mg/m2 iv cada 
3 semanas) como tratamiento de segunda línea (2). Al 
igual que en el otro estudio fase III, se alcanzó un bene-
ficio estadísticamente significativo en la supervivencia 
global de 12,2 meses en el grupo de nivolumab frente a 
los 9,4 meses del docetaxel. También, un 51% de pacien-
tes tratados con la inmunoterapia alcanzó el año de super-
vivencia frente a solo el 39% del grupo de la quimiote-
rapia. Además, en el seguimiento de los pacientes se vio 
que a los 18 meses, este beneficio se mantenía con un 39 
frente a un 23% (HR 0.72, 95% CI 0.60-0.88). Ambos 
estudios de nivolumab no han obtenido resultados con-
cluyentes en cuanto al papel de la expresión de PD-L1, 
ya que si bien aquellos casos con mayor expresión de 
este marcador se han relacionado con mayor eficacia, de 
forma inversa, en casos sin expresión de PD-L1 se han 
observado respuestas al fármaco. 

Estos resultados han llevado a la autorización de 
nivolumab como tratamiento de segunda línea por la 
FDA para pacientes con CPCNP con cualquier histolo-
gía de CPCNP, mientras que la EMA ha admitido por el 
momento el tratamiento solo para la histología escamosa. 

En el caso del pembrolizumab, el estudio que se inició 
como fase I (Keynote-001) y tras comprobar la actividad 
de este fármaco en el CPCNP, fue prolongándose has-
ta incluir 495 pacientes, 101 en primera línea y 394 en 
segunda línea, que fueron aleatorizados a recibir diferentes 
dosis de pembrolizumab (2 mg/kg o 10 mg/kg) cada 2 o 
3 semanas (3). Con una tasa de respuesta de 25 y 18%, 

A pesar de que el cáncer de pulmón sigue siendo el 
número uno en mortalidad, lo cierto es que la superviven-
cia de los pacientes con carcinoma de células no peque-
ñas (CPCNP) en estadio metastásico ha experimentado 
una mejora sustancial en los últimos cinco años. Es evi-
dente que este avance vino de la mano en gran medida de 
la identificación de un subgrupo de tumores portadores 
de mutaciones relevantes y susceptibles de ser inhibidas 
como la mutación de EGFR o la traslocación de ALK. 
Por desgracia, este tipo de tumores solo supone aproxi-
madamente alrededor del 15% de los casos. 

Por ello, el impacto que puede suponer la llegada de 
la Inmunoterapia en el tratamiento del cáncer de pulmón 
es muy importante por varios motivos: en primer lugar, 
porque supone un cambio de paradigma, ya que el efecto 
antitumoral no viene del ataque directo al tumor sino de 
la estimulación del sistema inmunológico. Este punto 
es crucial porque abre posibilidades impensables hace 
apenas unos años como potenciar la acción de la quimio-
terapia si la inmunoterapia se combina con ella o tratar 
con pacientes solo con inmunoterapia sin quimioterapia. 
Por otra parte, existe la opción de aumentar la supervi-
vencia y de conseguir un porcentaje de pacientes en los 
que la inmunoterapia puede “cronificar” la enfermedad 
al mantener la enfermedad tumoral durante dos y tres 
años. Todo ello, en un amplio grupo de pacientes en los 
que antes la única opción era un par de líneas de quimio-
terapia que no se conseguían aumentar la supervivencia 
más allá de un año o año y medio.

Hasta el momento se ha demostrado la evidencia de 
que dos anticuerpos anti-PD-1, nivolumab y pembro-
lizumab, son superiores a la quimioterapia de segunda 
línea basada en docetaxel. En el estudio Checkmate 017, 
se incluyeron 272 pacientes con CPNCP escamoso en 
progresión durante o después del tratamiento de primera 
línea con quimioterapia basada en platino, que fueron 
aleatorizados a recibir nivolumab (3 mg/kg iv cada 2 
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respectivamente y una mediana de supervivencia de 16 y 
9,3 meses, pembrolizumab demostró eficacia con indepen-
dencia de la dosis y de su intervalo de administración o del 
tipo histológico (adenocarcinoma o escamoso). Una carac-
terística importante de este estudio y que se ha mantenido 
posteriormente en los estudios posteriores con pembroli-
zumab ha sido el análisis de la eficacia en función de la 
expresión inmunohistoquímica de PD-L1. De este modo, 
se identificaron tres grupos de pacientes, 73 con tumo-
res con expresión elevada (≥ 50%), 103 con expresión 
del 1 al 49% y 103 sin expresión. Con esta distinción en 
función de la expresión de PD-L1, se observó que en los 
casos donde la expresión era elevada, la tasa de respuesta 
y la supervivencia eran mayores que en los de expresión 
más baja o ausente, siendo los datos de eficacia inferiores 
en casos sin expresión de PD-L1. Como consecuencia de 
ello, la FDA ha aprobado la indicación de pembrolizumab 
como tratamiento de segunda línea para todo paciente con 
CPCNP con expresión de PD-L1 igual o superior al 50% 
y en Europa está en proceso de aprobación. 

Otros estudios con Pembrolizumab se han basado 
también en la expresión de PD-L1. En concreto, el Key-
note 042 explora el papel de pembrolizumab como tra-
tamiento de primera línea para tumores con expresión 
de PD-L1. El estudio Keynote-10 es el primero donde 
se ha hecho una selección prospectiva de los pacientes 
en función de la expresión de PD-L1 y ha demostrado 
la superioridad de pembrolizumab sobre docetaxel en 

segunda línea o el beneficio de pembrolizumab en tercera 
línea de tratamiento (4). 

Todos estos estudios demuestran la relevancia de la 
inmunoterapia en el tratamiento del CPCNP. Sin embar-
go, quedan muchas cuestiones por resolver como puede 
ser la selección de pacientes candidatos a recibir el trata-
miento, la indicación del tratamiento en primera o segun-
da línea o la monoterapia frente al tratamiento combina-
do. Además, dado el precio elevado de la inmunoterapia 
será preciso seleccionar los pacientes en los que el tra-
tamiento no sería eficaz. En este sentido, la búsqueda 
de un biomarcador es prioritaria y el valor potencial de 
la expresión de PD-L1 debe ser claramente definido, en 
especial en casos con expresión baja o moderada. 
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(65,6 meses vs. 49,7 meses), resultados no vistos hasta 
la fecha en una población de alto riesgo y que motivó 
una alarma del NCI sobre su uso. La mayor toxicidad de 
este esquema, de predominio gastrointestinal y hemato-
lógico, junto con las complicaciones asociadas al caté-
ter, ha hecho que su uso no se haya extendido entre los 
oncólogos ginecológicos. En el año 2015 se ha publi-
cado un metaanálisis (7) analizando la supervivencia 
y los factores pronósticos de las pacientes tratadas con 
quimioterapia intraperitoneal en los estudios GOG 172 y 
GOG 114. Tras 10,7 años de seguimiento, la mediana de 
supervivencia de las pacientes tratadas con IP fue de 61,8 
meses, comparada con 51,4 meses en la rama IV. IP se 
asoció con un 23% de reducción en el riesgo de muerte y 
por cada ciclo completado de quimioterapia IP se redujo 
el riesgo de muerte en un 12% (Fig. 1).

Actualmente se están desarrollando varios ensayos 
clínicos focalizados en quimioterapia intraperitoneal y 
explorando la administración de carboplatino en lugar 
de cisplatino (GOG 252: NTC00951496; The PETROC 
trial: NTC00993655; The iPOC trial: NTC01506856). 
En el estudio GOG 252 además se explorará el uso de 
bevacizumab y dosis densas.

En cuanto a las dosis densas, que consiste en la admi-
nistración más frecuente de uno de los fármacos, con 
el objetivo de conseguir mayor dosis acumulativa, el 
primer grupo que exploró este esquema fue el grupo 
japonés, con el estudio Novel (8). En este estudio, el 
taxol se administró en pauta semanal y el carboplatino en 
la forma estándar, AUC 6 cada 3 semanas. El esquema 
de dosis densas objetivó mayor supervivencia libre de 
progresión y supervivencia global. Sin embargo, estos 
resultados no se han confirmado en población caucásica, 
como se vio en el estudio MITO-7 (9) y el estudio de van 
der Burg (10), en el que las dosis densas no demostraron 
superioridad frente a un esquema trisemanal convencio-
nal, si bien los esquemas utilizados en estos estudios 

El cáncer de ovario constituye el tumor ginecológico 
con mayor mortalidad y representa la quinta causa de 
muerte por cáncer en la mujer (1).

La cirugía citorreductora de máximo esfuerzo con 
ausencia de enfermedad macroscópica visible, lo que se 
considera “óptima” (2), seguido de una quimioterapia 
basada en carboplatino y paclitaxel (3), continúa siendo 
el tratamiento estándar desde hace 15 años.

Se han desarrollado varias estrategias en primera 
línea, siendo la quimioterapia neoadyuvante, la quimiote-
rapia intraperitoneal, los esquemas de dosis densas y las 
nuevas terapias dianas, las modificaciones que han con-
tribuido a prolongar la supervivencia en esta enfermedad.

Una de las estrategias es el uso de quimioterapia neo-
adyuvante antes de la cirugía. Dos estudios, el estudio 
EORTC55971 (4) y el estudio CHORUS (5), concluye-
ron que no había diferencias entres el uso de quimiote-
rapia neoadyuvante seguido de cirugía de intervalo res-
pecto a la cirugía de inicio, sin objetivarse diferencias 
ni en supervivencia libre de progresión ni global. Estos 
estudios han sido ampliamente criticados, entre otras 
cosas por el bajo porcentaje de citorreducciones com-
pletas conseguidas en la rama de cirugía de inicio. Por 
ello, desde el grupo alemán, encabezado por el Dr. Du 
Bois, se coordinará el estudio TRUST (Trial on Radical 
Upfront Surgical Therapy), donde se auditará al equi-
po quirúrgico para que se cumplan unos parámetros de 
calidad y donde se estudiará si existen diferencias entre 
estas dos estrategias después de homogeneizar las téc-
nicas quirúrgicas.

En el año 2006 Armstrong publicó el estudio GOG 
172 (6), en el que pacientes con cáncer de ovario estadio 
III y cirugía óptima, con enfermedad residual menor de 
1 cm, fueron randomizadas a quimioterapia intravenosa 
(IV) o quimioterapia intraperitoneal (IP). La rama con IP 
presentó mayor supervivencia libre de progresión (28, 3 
meses vs. 18,3 meses, p = 0.05) y supervivencia global 
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diferían del estudio japonés, utilizando también carbo-
platino en dosis densas en el MITO-7 y como tratamiento 
neoadyuvante en el estudio de van der Burg. Es por ello 
que se esperan los resultados del estudio ICON 8, que 
comparará estos tres esquemas entre sí y que arrojará luz 
sobre el beneficio real de las dosis densas.

En cuanto a las terapias diana, el bevacizumab ha sido 
el primer agente biológico aprobado en cáncer de ovario 
y el primer antiangiogénico que ha demostrado beneficio. 
En 2011, dos estudios desarrollados en primera línea, el 
GOG 218 (11) y el ICON 7 (12), demostraron que la adi-
ción de bevacizumab a carboplatino y paclitaxel, seguido 
de bevacizumab de mantenimiento, prolongaba de forma 
significativa la supervivencia libre de progresión. En el 
ICON 7, además, en el subgrupo de alto riesgo, enten-
dido como pacientes estadios III y IV con enfermedad 
residual >1 cm, también se objetivaron diferencias sig-
nificativas en supervivencia global.

Recientemente se ha publicado una revisión realizada 
por Horowitz (13) del estudio GOG 182 sobre el pro-
nóstico de las pacientes con cáncer de ovario avanza-
do. Estos datos, sumados a los que ya conocemos de 

la supervivencia de las pacientes tras un tratamiento 
neoadyuvante (14), vienen a reflejar, que independien-
temente de la obtención de una resección completa o R0, 
el pronóstico viene determinado por el volumen y dis-
tribución de la enfermedad al diagnóstico. A tal efecto, 
en ASCO 2015 se publicaron los resultados del ICON 7 
en función de la enfermedad residual (15), con beneficio 
en pacientes con R0 y el estudio ROSIA en ESMO 2015 
(16), explorando el uso extendido de bevacizumab en 
una amplia población y entre ellas, pacientes sometidas 
a un tratamiento neoadyuvante. El estudio BOOST y el 
estudio MITO16/MANGO-2b nos ayudarán a conocer 
el tiempo óptimo del tratamiento con bevacizumab y la 
utilidad de continuar bevacizumab tras la progresión.

Otras terapias que están siendo investigadas en prime-
ra línea son otros agentes antiangiogénicos e inhibido-
res tirosin quinasa, especialmente como tratamientos de 
mantenimiento, siendo el caso de Pazopanib, Nindetanib 
y Trebananib (AMG 386) (Tabla I).

El sistema de la recombinación homóloga se encuen-
tra alterado en hasta un 50% de los cánceres de ova-
rio serosos de alto grado. Hasta ahora, el subgrupo de 

Fig. 1. A. Importancia de la cirugía óptima en cáncer de ovario (tomado de cita 2). B. Supervivencia a largo plazo en pacientes tratadas con 
quimioterapia intraperitoneal y en la gráfica superior dependiendo de la enfermedad residual (tomada de cita 7).
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pacientes que más fácilmente podemos identificar son las 
que presentan mutación germinal en BRCA1 y BRCA2. 
A tal efecto, los inhibidores de PARP han demostrado 
actividad en este contexto, siendo el olaparib el fármaco 
de la familia más avanzado en su desarrollo y que ha 
sido aprobado como tratamiento de mantenimiento en 
recaída platino sensible en respuesta a una quimioterapia 
basada en platino. El estudio SOLO-1, con el recluta-
miento cerrado, nos aportará datos sobre el uso de olapa-
rib como tratamiento de mantenimiento tras una primera 
línea basada en carboplatino y paclitaxel en pacientes 
con mutación germinal en BRCA.

El futuro vendrá determinado por la caracterización 
genética y biológica de cada tumor que nos permita poder 
dirigir de forma más acertada el tratamiento en primera 
línea. Para ello será crítica la determinación rutinaria de 
BRCA en todas las pacientes, la búsqueda de marcadores 
diagnósticos de deficiencia en recombinación homóloga 
y marcadores histológicos y biológicos que nos permitan 
orientar la terapia antiangiogénica.
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TABLA I

TERAPIA ANTIANGIOGÉNICA EN PRIMERA LÍNEA CÁNCER DE OVARIO

Terapia Fármaco Ensayo N.º Ptes Brazos Objetivo 
1.º Resultados

Combinación con 
QT

Bevacizumab GOG 218 1873 CPx6+Pl→Pl
CPx6+B
CPx6 +B→Bm

PFS Aumento PFS
(Pl vs. Bm, 18 vs. 12, 
HR = 0,64, p < 0,001)

ICON 7 1528 CP x 6
CPx6+ B→Bm

PFS Aumento PFS (17, 3 
vs. 19 m, p = 0,04)

Nindetanib AGO-
OVAR 12

1366 CPx6
CPx6+N→N

PFS Aumento PFS (16,6 vs. 
17,3 m, p = 0,024)

Mantenimiento Pazopanib AGO-
OVAR 16

940 CPx≥5→Pl
CPx≥5->Pazm

PFS Aumento PFS (12,3 vs. 
17,9 m, p = 0,002)

CP: carboplatino AUC 6 + paclitaxel 175 mg/m2; Pl: placebo; B: bevacizumab; Bm: bevacizumab mantenimiento; PFS: 
supervivencia libre de progresión; N: nindetanib; Paz m: pazopanib mantenimiento (tomado de cita 17).
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ADN llevó a plantearse la posibilidad de que se pudie-
sen fabricar fármacos dirigidos contra estas alteracio-
nes para mejorar la evolución del cáncer asociado a las 
mismas.

Años de trabajo han demostrado (se acaba de aprobar 
el primer fármaco con esta indicación, olaparib) que el 
conocimiento de una alteración germinal en una persona 
puede ser útil para seleccionar un fármaco que conlleve 
un control específico y real de la enfermedad.

En la actualidad, se recomienda determinar la pre-
sencia de mutaciones en los genes BRCA 1 y 2 no sólo 
en aquellas familias donde exista criterios de suscepti-
bilidad al desarrollo de cáncer de mama y ovario (fun-
ción preventiva) sino en aquellas mujeres que presenten 
cánceres de ovario de alto grado donde la posibilidad de 
detectar una mutación supera el 10% y en las cuales, la 
presencia de dicha mutación puede permitir a su oncó-
logo seleccionar un fármaco específico para su situación 
de enfermedad.

Hace 15 años soñábamos con que la determinación de 
etas alteraciones genéticas estuviesen disponibles para 
toda la población y así evitar un porcentaje de casos de 
cáncer; en la actualidad, veos con orgullo que el trabajo 
desarrollado en estos años no sólo ha mejorado la pre-
vención de este tipo de cáncer sino que ha evolucionado 
a un objetivo terapéutico que abre las puertas a su uso 
en otros tumores en los cuales también existe este tipo 
de alteración genética.

Vivimos la era de la medicina personalizada. Esto es 
una realidad y mantenerse fuera de esta línea deteriora 
la atención de nuestros pacientes.

El conocimiento molecular generado en los últimos 
años (mezcla de avance tecnológico y de trabajo en equi-
po entre diferentes grupos y especialidades) nos está per-
mitiendo cambiar la historia natural de esta enfermedad.

Uno de los paradigmas de estos avances es la rela-
ción entre un tumor concreto, el cáncer de ovario, y la 
presencia de mutaciones en unos genes de reparación 
concretos, BRCA1 y 2.

Desde hace unos 15 años se empezó a trabajar en 
nuestro país en la evaluación de familias con caracterís-
ticas de padecer síndromes hereditarios oncológicos. Una 
de las áreas que más desarrollo ha tenido en estos años es 
el del cáncer de mama y ovario hereditario. Este cuadro 
se caracteriza por la presencia de múltiples casos de cán-
cer de mama/ovario en una familia y asociado a edades 
precoces o a perfiles fenotípicos tumorales concreto.

El análisis de mutaciones en estos genes se empezó 
a utilizar, y sigue siendo su principal finalidad, como 
herramienta para determinar el riesgo de padecer algu-
no de estos tumores y poder tomar medidas preventivas 
eficaces (en la actualidad, el manejo correcto de estas 
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 
incrementa la supervivencia de las mismas).

El conocimiento de la presencia de estas alteracio-
nes en unos genes relacionados con la reparación del 
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siderarla una variable continúa, es decir, la probabilidad 
del beneficio es mayor conforme el intervalo lo sea (4,5) 
(Tabla I). 

En la recidiva platino sensible los fármacos no der-
vivados de platino tienen una actividad variable que se 
resume en la tabla II.

Puesto que los resultados de las combinaciones con 
platino en las pacientes con recidiva entre 6-12 meses 
(sensibilidad intermedia) son peores que en pacientes con 
recidiva tras intervalo de platino mayor de doce meses se 
han planteado otras estrategias. 

Existen razones para la utilización de una combina-
ción sin platino en la recidiva:

– � Esquemas con menor toxicidad permitiendo la 
recuperación de la neuropatía previa.

– � Evitar reacciones de hipersensibilidad.
– � Reacciones previas de hipersensibilidad a platino.
– � Prolongar el intervalo libre de platino permitien-

do incrementar la probabilidad de beneficio en la 
siguiente línea con una combinación basada en 
platino.

La neuropatía residual es uno de las factores a tener 
en cuenta para decidir el tratamiento de la recaída y la 
posibilidad de utilizar un regimen sin platino, buscando 
mantener el objetivo principal en estas pacientes que es 
la calidad de vida. Un 15% de las pacientes mantiene 
neuropatía residual a los 6 meses de finalizado el trata-
miento y un 11% más allá de los 2 años.

El cáncer de ovario es la segunda neoplasia ginecoló-
gica más común y la principal causa de muerte por cán-
cer ginecológico (1). En nuestro medio es la 5ª causa de 
muerte por cáncer. Aparece en 1 de cada 70 mujeres con 
una incidencia anual de 9,4 casos por 100.000 habitantes 
y una mortalidad de 5,1 por cada 100.00 habitantes y año. 
En 2/3 de los casos se presenta en estadios avanzados (III 
y IV) por lo que la recidiva sucede hasta en un 80% de 
los casos (2). El tratamiento inicial consiste en la ciru-
gía de máximo esfuerzo y en la quimioterapia basada en 
platino y existe poco o nulo papel para las terapias sin 
platino en esta situación (3).

Los derivados del platino (cisplatino y carboplatino) 
son también considerados los tratamientos más activos 
en el carcinoma de ovario en recaída. El tratamiento de 
la recidiva y el pronóstico de la enfermedad dependen 
de varios factores. Los más importantes son: la situación 
clínica de la paciente, la respuesta al tratamiento inicial 
y el intervalo transcurrido desde que finalizó dicho tra-
tamiento que por norma incluye quimioterapia basada en 
platino hasta la aparición de la recidiva.

La resistencia o sensibilidad a platino se establece 
en los 6 meses desde la última dosis del fármaco. Si la 
recidiva se produce antes de los 6 meses hablamos de 
enfermedad platino resistente y si sucede más allá se 
denomina platino sensible. La probabilidad de benefi-
ciarse de una terapia basada en platino está condicionada 
por el intervalo desde la última dosis y debemos de con-

TABLA I

Intervalo de platino Supervivencia libre de progresión (días) Resp (%) Superv. (días)
<6 meses 90 <10 217

6-12 meses 166 25-30 366

>12 meses 390 30-60 950
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Las reacciones de hipersensibilidad son frecuentes 
durante el tratamiento de la recidiva y pueden ocurrir 
en más de un 25% de las pacientes (6). Suelen deberse 
a carboplatino. Acontecen habitualmente a partir del 2º 
ciclo tras la reintroducción del fármaco y no es posible 
predecirlas (7). Para la reintroducción del fármaco se 
debe tener en cuenta el balance riesgo/beneficio y en todo 
caso seguir uno de los habitualmente complejos protoco-
los de desensibilización en centros especializados.

La trabectedina es un antineoplásico derivado en ori-
gen de un alga marina (Ecteinascidia turbinata). Se une al 
surco mayor del DNA y provoca disrupción de la trans-
cripción, deteniendo el ciclo en G2-M y ocasionando 
apoptosis.

El estudio OVA301 exploraba el tratamiento en la 
recidiva aleatorizando las pacientes a PLD 50 mg/m2 ver-
sus la combinación PLD 50 mg/m2 y trabectedina 1,1 mg/
m2 cada 21 días (8). En el estudio se incluían 63-65% 
sensibles a platino (>6 y > 12 m) y el resto resistentes. El 
objetivo principal del ensayo fue la supervivencia libre 
de progresión (SLP). La combinación obtuvo una SLP 
7,3 meses frente a 5,8 meses la monoterapia (HR 0.79 
95% IC 0.65-0.96 p 0.0190). Estratificando por sensibi-
lidad sólo se apreció ventaja en las sensibles y no en las 
resistentes. En las pacientes con intervalo libre de platino 
entre 6-12 meses la combinación además incrementó la 
supervivencia global (9). El resultado en supervivencia 
global era aún mayor cuando el siguiente régimen a la 
progresión era con platino. Esto ha generado la hipótesis 
de la prolongación del intervalo con fármacos no plati-
noides con el consiguiente beneficio en supervivencia 

y va a ser explorado en el estudio INOVATYON (Car-
bo-PLD seguido de régimen elegido por investigador a 
la progresión v PLD-Trabectedina seguido de régimen 
de platino) y sitúa a esta combinación como uno de los 
tratamientos de elección en esta situación clínica dado el 
beneficio en supervivencia global para las pacientes con 
recaída 6-12 meses.

Así mismo trabectedina ha demostrado ser un trata-
miento especialmente eficaz para pacientes con altera-
ciones en BRCA (10).

Existen alternativas de tratamiento sin quimioterapia efi-
caces como la combinación de cediranib y olaparib, si bien 
los inhibidores de la PARP serán tratados en otro apartado.

Las pacientes platino resistentes no son subsidia-
rias de tratamiento con platino y tras lo resultados del 
ensayo AURELIA la combinación de quimioterapia y 
bevacizumab podría considerarse un nuevo estándar de 
tratamiento (11).
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TABLA II

Fármaco Respuestas 
en fase II (%)

Respuestas en 
fase III (%)

Docetaxel 30-33

Etopósido 16-34

Gemcitabina 16-28 29

Ifosfamida 10-20

Paclitaxel 17-26 13-47

PLD* 17-26 16-28

Topotecan 19-33 17-29

Trabectedina 29-44

Vinorelbina 3-29

*Adriamicina liposomal pegilada (PLD).
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tudio y actuación sobre otros inmune checkpoints, así 
como en la evaluación de estos agentes en tumores con-
siderados tradicionalmente no inmunógenos como el 
cáncer de pulmón u otros.

Los anticuerpos dirigidos contra los immune check
points difieren de otras terapias no solo en su mecanismo 
de acción, si no también en sus patrones de respuesta y 
perfil de efectos adversos. A medida que las inmunote-
rapias estén disponibles para un mayor número de tipos 
de cáncer, será cada vez más importante para los clínicos 
comprender estas diferencias para una evaluación correcta 
del beneficio clínico, manejo de las toxicidades y educa-
ción de los pacientes.
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La capacidad del sistema inmune para detectar y eli-
minar el cáncer fue propuesto hace más de 100 años. 
Desde entonces se han detectado células T que recono-
cen antígenos asociados a tumor en la sangre de pacien-
tes con muchos tipos de tumor sugiriendo un papel del 
sistema inmune en la lucha contra el cáncer. Sin embar-
go, los tumores pueden escapar a la acción del sistema 
inmune mediante la manipulación del microambiente 
tumoral favoreciendo un estado de inmunosupresión. 
Esto se traduciría en que los pacientes no pueden inducir 
una respuesta inmune lo suficientemente potente para 
eliminar a las células neoplásicas.

El objetivo de la inmunoterapia es restaurar o iniciar una 
respuesta antitumoral mediada por el sistema inmune, y las 
respuestas objetivas que se han evidenciado con vacunas 
y otras terapias inmunes apoyan esta estrategia. El mejor 
conocimiento que se ha producido en los últimos años de la 
inmunología tumoral ha llevado a la identificación de nue-
vas dianas, que incluyen moléculas de superficie, que son 
susceptibles de ser moduladas terapéuticamente, llamadas 
proteínas de control o immune checkpoints.

En el 2011, Ipilimumab fue el primer inhibidor de 
immune checkpoints en ser aprobado por las agencias 
regulatorias para el tratamiento del melanoma metastá-
tico. Este éxito dio un gran impulso en la comunidad 
científica a seguir investigando en la identificación, es-
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bición de la vía del punto de control de la PD-1 mediante 
anticuerpos o bien anti PD-1 o bien anti-PD-L1 se ha 
caracterizado por unas respuestas tumorales duraderas 
o una enfermedad estable prolongada, que a menudo se 
mantiene durante más de 6 meses. Los análisis explo-
ratorios de la expresión tumoral de la PD-L1 y de la 
respuesta al tratamiento en esos ensayos han confirmado 
la prevalencia > 40% de la expresión de la PD-L1 en el 
CPNM, con algunos estudios que sugieren la existencia 
de una asociación entre la respuesta al tratamiento y la 
expresión tumoral de PD-L1 antes del tratamiento (1). 
Los resultados de estos estudios se han visto refrendados 
en poblaciones más homogéneas (2,3) y con actualizacio-
nes de seguimiento a más largo plazo, con tasas de super-
vivencia global del 20% a 18 meses en segunda línea.

Sin embargo, no se ha validado todavía el papel de la 
expresión de la PD-L1 como biomarcador de la respues-
ta clínica a la inhibición de la vía de la PD-1 (4,5). La 
inmunoterapia con anticuerpos anti-PD-1 o anti-PD-L1 
en muchos tipos de tumores ha sido, en general, bien 
tolerada, de tal manera que los acontecimientos adversos 
relacionados con el fármaco de aparición frecuente se 
han limitado a episodios de grado 1 o 2 de fatiga, dia-
rrea, erupción, prurito, náuseas y disminución del apetito. 
En los ensayos clínicos, los acontecimientos adversos 
relacionados con el tratamiento de grado 3 o 4 se han 
registrado en general en < 15% de los pacientes. Los 
acontecimientos adversos de tipo inmunitario observados 
que se han considerado debidos al tratamiento han sido 
infrecuentes (< 2%), y han consistido en neumonitis, vití-
ligo, colitis, hepatitis, hipofisitis y tiroiditis (6). 

Hay en marcha numerosos ensayos clínicos que eva-
lúan la combinación con quimioterapia (7) o incluso 
compara con quimioterapia de primera línea en NSCLC 
(8-10).

La respuesta inmune y la utilización de estrategias 
que permitan la regulación positiva de las proteínas de 
superficie, incluida la de muerte programada 1 (PD-1), 
constituye una nueva forma de abordar el tratamiento de 
los tumores. 

La primera indicación que PD-1 era un regulador 
negativo de la respuesta inmune innata se demostró en 
ratones inmunodeficientes en 1999. Paralelamente, se 
descubre que PD-L1 también conocido como B7-H1 y 
Cd 274, es un miembro del grupo de co-estimuladores, 
normalmente expresados en células del sistema inmune 
en respuesta a la inflamación. PD-L1 es subsecuente-
mente identificado como el primer ligando del receptor 
PD-1 y que la unión de ambos, induce la inhibición de 
la proliferación linfocitaria y la secreción de citoquinas.

El eje PD-1/PD-L1 es una parte normal de la regula-
ción inmune y con ello de la autoinmunidad y el daño 
del tejido nativo en esta respuesta.

Se ha observado una sobreexpresión de PD-L1 en un 
40% - 50% de los CPNM, en el conjunto de todos los 
estadios e histologías. La terapia dirigida a los receptores 
de la PD-1 y sus ligandos PD-L1 y destinada a inhibir 
su intervención constituye una opción terapéutica atrac-
tiva en el estadio localmente avanzado del CPNM, que 
puede reactivar las respuestas inmunitarias del huésped 
y permitir un control del tumor a largo plazo. 

En el cáncer de pulmón, la inhibición de la vía del 
punto de control de la PD-1 mediante anticuerpos diri-
gidos contra la PD-1 o contra su ligando, el PD-L1, ha 
producido unos resultados preliminares alentadores, lo 
cual sugiere un “efecto de clase” y valida esta vía como 
diana terapéutica en el CPNM. Los estudios de fase I en 
cohortes de CPNM formadas por pacientes intensamente 
pretratados han producido respuestas objetivas depen-
dientes de la dosis, que van de un 10% a un 32%. La inhi-
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15 de 296 pacientes (5%) discontinuaron el tratamiento 
por efectos adversos. Se objetivaron respuestas en 10/34 
pacientes con CCR (29%) y estabilización de la enfer-
medad durante 24 semanas o más en 9/34 (27%). La 
mediana de supervivencia libre de enfermedad (SLP) fue 
7.3 meses, con una tasa de SLP del 35% a 1 año y 12% 
a 2 años.

Estos datos de eficacia llevaron al desarrollo de un 
estudio fase II en pacientes con CCR de células claras 
que habían recibido por lo menos una pero no más de 
3 líneas de tratamiento antiangiogénico previas (8). Un 
total de 168 pacientes se randomizaron a recibir nivo-
lumab a dosis de 0.3 mg/kg (n = 60), 2 mg/kg (n = 54) 
o 10 mg/kg (n = 54) cada dos semanas, con el objetivo 
principal de evaluar una relación dosis-respuesta en SLP. 
La mediana de SLP fue de 2.7 meses para la dosis de 0.3 
mg/kg, 4 meses para la dosis de 2 mg/kg y 4.2 meses 
para la dosis de 10 mg/kg respectivamente. La mediana 
de supervivencia global fue de 18.2 meses, 25.5 meses 
y 24.7 meses para las dosis de 0.3, 2 y 10 mg/kg respec-
tivamente. La tasa de repuestas fue de 20%, 22% y 20% 
para las dosis de 0.3, 2 y 10 mg/kg respectivamente. De 
los pacientes que alcanzaron una repuesta objetiva, 54% 
tuvieron respuestas que duraron más de 12 meses. Se 
objetivaron toxicidades grado 3 o 4 en el 5%, 17% y 
13% de los pacientes incluidos en los grupos de 0.3, 2 y 
10 mg/kg respectivamente.

Recientemente se han presentado los resultados del 
estudio fase III de nivolumab vs. everolimus (9). Un 
total de 821 pacientes con mCCR de células claras que 
habían recibido 1 o 2 tratamientos antiangiogénicos pre-
vios fueron aleatorizados 1:1 a recibir nivolumab 3mg/
kg endovenoso cada dos semanas o everolimus 10 mg/
día vía oral. El objetivo principal fue la supervivencia 
global. La mediana de supervivencia global fue de 25 
meses en el grupo de nivolumab y de 19.6 meses en el 
grupo de everolimus (HR = 0.73, p = 0.002), alcanzado 

INTRODUCCIÓN

La observación de que algunos pacientes con car-
cinoma de células renales (CCR) podían experimentar 
regresiones espontáneas, llevó a la investigación de agen-
tes inmunoterápicos en esta enfermedad (1,2). Durante 
muchos años interferón-α e interleukina-2 fueron los 
únicos tratamientos efectivos en CCR, pero debido su 
importante toxicidad su uso quedaba limitado a pacientes 
seleccionados y en centros con experiencia (3-5).

En los últimos años ha existido un renacimiento en el 
interés de la inmunoterapia como diana terapéutica en el 
cáncer renal. Aunque hay diversas estrategias, los que 
están más avanzados en su desarrollo son los inhibidores 
de los checkpoints y en ellos nos centraremos. 

Una mejor comprensión de las señales activadoras y 
represoras del sistema inmune han llevado al desarrollo 
de importantes avances terapéuticos en el tratamiento de 
distintos tumores.

ESTUDIOS EN MONOTERAPIA

ANTI-PD-1

Nivolumab (MDX-1106/BMS-936558) es un anti-
cuerpo monoclonal IgG4 humanizado específico contra 
PD-1 humano. En un estudio fase I (6), 39 pacientes con 
distintos tipos de tumores fueron tratados con distintas 
dosis. Un paciente con carcinoma colorRectal consiguió 
una respuesta completa con la dosis de 3 mg/kg. Se obje-
tivaron respuestas parciales en dos pacientes, uno con 
carcinoma renal y otro con melanoma a la dosis de 10 
mg/kg. Esta tasa de respuestas con un perfil de efectos 
adversos favorable llevó a otro estudio fase I (7) con 
múltiples dosis de 0.1 a 10 mg/kg. Se incluyeron un total 
de 296 pacientes, de los cuales 34 eran CCR. En este 
estudio no se alcanzó la máxima dosis tolerada y solo 
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el criterio preespecificado de superioridad. La tasa de 
respuestas objetivas también fue mayor en el grupo de 
nivolumab comparado con everolimus: 25% vs. 5% (OR 
= 5.98, p < 0.001). La mediana de SLP fue de 4.6 meses 
con nivolumab y 4.4 meses con everolimus (HR = 0.88, 
p = 0.11). Se objetivaron efectos adversos grado 3 o 4 en 
el 19% de los pacientes que recibieron nivolumab y en 
el 37% de los que recibieron everolimus, siendo el más 
frecuente con nivolumab la fatiga (2%) y con everolimus 
la anemia (8%).

En este estudio la expresión de PDL-1 se confirmó 
como un factor pronóstico pero no predictivo de res-
puesta. 

ANTI-PDL-1

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 con-
tra PDL-1, que inhibe su interacción con PD-1 y B7.1. 
Ha sido evaluado en un estudio fase I (10) en 277 pacien-
tes con distintos tipos de tumores avanzados a distintas 
dosis cada 3 semanas. De estos pacientes, 69 presentaban 
mCCR de distintas histologías (11) (62 células claras 
y 7 no células claras). No se alcanzó la dosis máxima 
tolerada. Se observaron efectos adversos grado 3 o 4 en 
35 de 277 pacientes (13%). En la cohorte de pacientes 
con CCR se observaron efectos adversos grado 3 en 11 
pacientes (16%) y ningún grado 4. La tasa de respuestas 
en los pacientes con CCR fue 15%. La tasa de SLP a las 
24 semanas fue de 51% y la mediana de duración de la 
respuesta de 54 semanas. No se observó una correlación 
entre la expresión de PDL-1 y la eficacia. 

La modesta tasa de respuestas y la buena tolerancia de 
atezolizumab en monoterapia, parecen sugerir que debe-
ría estudiarse en combinación con otro fármaco activo 
en cáncer renal.

COMBINACIONES DE ANTI-PD-1/ANTI-PDL-1  
Y ANTIANGIOGÉNICOS

Un estudio fase Ib ha estudiado la combinación de 
atezolizumab con bevacizumab (12). Diez pacientes con 
mCCR de células claras fueron tratados con atezolizu-
mab 20 mg/kg cada 3 semanas y bevacizumab 15 mg/
kg cada 3 semanas en estudio de escalada de dosis. Cua-
tro de los 10 (40%) pacientes alcanzaron una respuesta 
objetiva y otros 5 (50%) presentaron enfermedad estable. 
El 49% de los pacientes presentaron toxicidades grado 
3 o 4.

Se ha llevado a cabo un estudio fase II con esta com-
binación que ha cerrado reclutamiento y estamos a la 
espera de resultados. Asimismo, un estudio fase III de 
atezolizumab+bevacizumab vs. sunitinib en primera 
línea de CCR está actualmente en marcha.

El estudio Checkmate 016 es un estudio que investiga 
la combinación de nivolumab con sunitinib, pazopanib 

en pacientes con CCR metastásico. Las brazos de combi-
nación con inhibidores tirosin quinasa (TKI) incluyeron 
cohortes de escalada de dosis con dos dosis diferentes 
de nivolumab (2 mg/kg o 5 mg/kg cada 3 semanas) y a 
las dosis habituales de sunitinib y pazopanib. Los datos 
iniciales (13) no objetivaron toxicidades limitantes de 
dosis en el brazo de sunitinib y por lo tanto se expandió 
la cohorte para incluir 19 pacientes más naive de trata-
miento. En el brazo de combinación de nivolumab/pazo-
panib, en cambio, se observaron toxicidades limitantes 
de dosis en 4 de 20 pacientes (3 elevaciones de ALT/
AST y uno por fatiga). La tasa de respuestas objetivas 
para la cohorte total de nivolumab/sunitinib fue 52% (1 
respuesta completa y 16 respuestas parciales), con una 
mediana de duración de respuesta de 54 semanas y una 
mediana de SLP de 48.9 semanas. La expresión de PDL-
1 no fue predictiva de respuesta.

COMBINACIONES DE ANTI-PD-1/ANTI-PDL-1 Y OTROS 
INHIBIDORES DE LOS CHECKPOINTS

Los agentes anti-PD-1/PDL-1 también se han com-
binado con otras terapias inmunoestimuladoras en un 
esfuerzo por aumentar la respuesta inmune antitumoral.

Los datos de la cohorte de nivolumab/ipilimumab del 
estudio Checkmate 016 fueron también presentados en 
ASCO 2014 (14). Los pacientes fueron aleatorizados a 
recibir nivolumab 3 mg/kg+ipilimumab 1 mg/kg (n = 
21, N3/I1) o nivolumab 1 mg/kg+ipilimumab 3 mg/kg 
(n = 23, N1/I3) cada 3 semanas por 4 dosis seguido de 
nivolumab 2 mg/kg cada 2 semanas hasta la progresión. 
La tasa de respuestas objetivas fue de 43% (9 pacientes) 
en el brazo N3/I1 y de 48% (11 pacientes) en el de N1/
I3. Se observaron efectos adversos en el 76.2% de los 
pacientes del brazo N3/I1 y en el 100% de los pacientes 
del brazo N1/I3. El 28.6% y el 60.9% de los pacientes de 
los brazos de N3/I1 y N1/I3 respectivamente presentaron 
toxicidades 3 o 4; dichas toxicidades fueron elevación de 
lipasa, ALT, diarrea y elevación de amilasa. 

Distintos estudios con estos fármacos comentados 
anteriormente y otros están en marcha (Tabla I).

CONCLUSIONES

Los inhibidores de PD-1/PDL-1 abren una nueva línea 
de tratamiento en los pacientes con CCR. Nivolumab 
ya ha demostrado aumento en supervivencia global en 
pacientes previamente tratados con antiangiogénicos y 
ya se ha incorporado en el armamentario terapéutico de 
pacientes con CCR. No obstante, todavía quedan muchas 
incógnitas por resolver como la selección de pacientes 
que más se van a beneficiar del tratamiento inmunote-
rápico, si es mejor la combinación de fármacos y en ese 
caso que combinación, o en qué línea de tratamiento es 
más adecuado administrar estos fármacos. Deberemos 

EL PAPEL DE LA INMUNOONCOLOGÍA EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER  
DE CÉLULAS RENALES AVANZADO
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esperar a los resultados de estudios en marcha para inten-
tar responder a estas preguntas. 
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TABLA I

Agentes Fase Objetivo principal N identificador 

Pembrolizumab, pazopanib I
Incidencia y severidad  

de EA
NCT02014636

Pembrolizumab, axitinib I TLD NCT02133742

Atezolizumab, bevacizumab, sunitinib II SLP NCT1984242

Atezolizumab, bevacizumab, sunitinib III SLP NCT02420821

Nivolumab/Ipilimumab, versus sunitinib III SLP, SG NCT02231749

Pembrolizumab, ipilimumab, interferon alpha-2B I/II TLD, EA, SLP NCT02089685

Nivolumab, anit-LAG3 I EA y EAS NCT01968109

MEDI4736, tremelimumab I EA NCT01975831

MEDI4736, MEDI0680 I EA, determinación MDT NCT02118337

Pidilizumab, vacuna de fusión céls. deindríticas/CCR II EA, TR NCT01441765

EA: efectos adversos; TLD: toxicidad limitante de dosis; SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global; 
EAS: efectos adversos serios; MDT: máxima dosis tolerada; TR: tasa de respuesta. 
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en los exones 2, 3 y 4 de KRAS (codones 12, 13, 59, 61, 
117 y 146) y de los exones 2, 3 y 4 de NRAS (codones 12, 
13, 59, 61 y 117). El porcentaje de mutaciones adiciona-
les detectadas en el análisis de RAS expandido en tumores 
KRAS nativo oscila del 8,4 al 26,3% en diferentes análisis 
retrospectivos realizados en estudios aleatorizados previos 
con fármacos anti-EGFR (3). El uso de Ct o Pt debe de ser 
considerado en el tratamiento de pacientes con CCRm solo 
si no existe mutación en RAS (RASwt). 

El consenso general recomienda que la determina-
ción del estado mutacional de RAS se realice al diag-
nóstico de la enfermedad metastásica ya que ello facilita 
el establecimiento de estrategias y la toma de decisiones 
en los comités multidisciplinares (CMD) de forma indi-
vidualizada desde el principio.

La existencia de mutación en BRAF es un marcador 
pronóstico negativo, que se encuentra en el 8-12% de los 
pacientes con CCRm. La sospecha de que los tumores 
BRAF mutados constituyan un subtipo biológico diferente 
y los resultados del análisis de subgrupos de estudios que 
definen una mayor eficacia al tratamiento con FOLFOXI-
RI/Bevacizumab en estos pacientes, hacen recomendable 
que la determinación del estado mutacional de BRAF se 
realice en todos los pacientes con CCRm en el momento 
del diagnóstico de la enfermedad metastásica, al mismo 
tiempo que la determinación del estado de RAS (4,5).

No se recomienda de forma rutinaria la determina-
ción de la presencia de instabilidad de microsatélites en 
los pacientes con CCRm, aunque nuevos datos indican 
su utilidad como factor predictivo de beneficio a nuevas 
terapias inmunológicas (6). 

Marcadores bioquímicos de sensibilidad o riesgo de 
toxicidad a quimioterapia no se consideran, de forma 
generalizada, de utilidad en práctica asistencial, al igual 
que la determinación de biomarcadores emergentes, que 
podrían impactar en la respuesta de terapias dirigidas o 
en el desarrollo de resistencias a las mismas (Tabla I).

INTRODUCCIÓN

El principal objetivo de los documentos de consenso y 
guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de On-
cología Médica (ESMO), es dar herramientas a los pro-
fesionales para implementar unos cuidados de calidad en 
los pacientes con cáncer, mejorando los resultados de efi-
cacia y estableciendo pautas estandarizadas que permitan 
optimizar las estrategias de tratamiento (1). 

A la espera de la nueva publicación de Consenso para 
el manejo del cáncer colorrectal metastásico (CCRm) de 
ESMO, al menos dos presentaciones, en el “17TH ESMO 
World Congress on Gastrointestinal Cancer” (Barce-
lona, 2015) y en el “XXIII Simposio Internacional del 
Grupo TTD” (Oviedo, 2015), han servido para adelantar 
los cambios más probables que en las recomendaciones 
consensuadas para el manejo óptimo de los pacientes 
con CCRm se prevén, en comparación con las estableci-
das en el último Consenso publicado en 2014 (2). 

Se conforman tres bloques principales de discusión:
– � Patología molecular y biomarcadores.
– � Tratamiento local y ablativo (TLA).
– � Tratamiento de la enfermedad metastásica avanzada.

PATOLOGÍA MOLECULAR Y BIOMARCADORES

La confirmación histológica de malignidad a partir 
de muestras obtenidas del tumor primario o sus metás-
tasis es necesaria en todos los pacientes con sospecha 
de CCRm. 

La existencia de mutación en RAS es un marcador pre-
dictivo negativo de la eficacia de las terapias anti-EGFR 
(cetuximab (Ct) y panitumumab (Pt)) por lo que su deter-
minación es ineludible al considerar la utilización de este 
tipo de tratamientos. El análisis de RAS debe incluir al me-
nos la determinación de la existencia o no de mutaciones 
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El uso de nuevas tecnologías como la determinación 
de células tumorales circulantes o del DNA tumoral 
circulante y la nueva clasificación unificada que define 
cuatro subtipos moleculares diferentes para el CCRm 
(7), se recomiendan, como base para el desarrollo, den-
tro del contexto de los ensayos clínicos. 

PLANTEAMIENTO INICIAL Y ESTRATEGIA ANTE UN 
PACIENTE CONCRETO

El abordaje multidisciplinar, en comités de tumo-
res integrados por representantes de las diferentes 
especialidades que participan en el diagnóstico y el 

tratamiento de los pacientes con CCRm, se considera 
un primer paso de calidad y recomendable previo al 
diseño de la estrategia de tratamiento en cada paciente 
concreto.

Esta evaluación inicial tendrá en cuenta las carac-
terísticas del paciente (situación funcional, social, co-
morbilidades, preferencias) así como parámetros de-
pendientes de su enfermedad (localización, cronología 
en la presentación de las metástasis, estado de los BM) 
para definir el objetivo del tratamiento, basado en un 
diagnóstico correcto (anatomopatológico y radiológico) 
y la mejor decisión terapéutica mediante la aplicación 
coordinada de las diferentes opciones disponibles (ciru-

TABLA I

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES REFERIDAS A LA DETERMINACIÓN RUTINARIA DE BIOMARCADORES

Biomarcador Recomendación Comentario
Mutación RAS
(análisis expandido)

Determinar al diagnóstico de 
CCRm

Predictor negativo de respuesta a terapia anti-EGFR 
(cetuximab y panitumumab)

Mutación BRAF Determinar al diagnóstico de 
CCRm

Marcador pronóstico negativo. Potencial selector en 
ensayos clínicos

Inestabilidad de 
microsatélites

No se recomienda su 
determinación de forma rutinaria

Importancia para consejo genético en CCRm.
Valor predictivo positivo de respuesta a 
pembrolizumab (inhibidor anti-PD1)

Deficiencia de 
dihidropirimidina 
deshidrogenasa (DPD)

No se recomienda su 
determinación de forma rutinaria

Implicada en el metabolismo catabólico de 5-FU y 
capecitabina. Opcional en pacientes con toxicidad 
severa a estos fármacos antes de plantear su 
reintroducción

Polomorfismos de 
UGT1A1

No se recomienda su 
determinación de forma rutinaria

Predice toxicidad a irinotecan. Podría plantearse en 
pacientes con niveles bajos de bilirrubina conjugada 
previa a tratamiento con irinotecán a dosis >180 mg/
m2

Expresión ERCC1 No se recomienda su 
determinación de forma rutinaria

Se asocia a mal pronóstico y es predictivo de peor 
respuesta a oxaliplatino. Se recomienda su uso en 
ensayos clínicos prospectivos

Timidilato sintetasa
(TS)

No se recomienda su 
determinación de forma rutinaria

Niveles bajos en la expresión de TS se asocian a 
mejor respuesta a 5FU

Nuevos biomarcadores
Mutación en PIK3CA, 
exón 20

Opcional Marcador predictivo negativo para el tratamiento 
anti-EGFR

Deficiencia de PTEN, niveles de los ligandos de EGFR, 
Niveles proteicos de expresión de EGFR, copias de 
amplificación de EGFR, expresión HER2, HER3, expresión 
de receptor de MET

No se recomienda su determinación de forma 
rutinaria

Nuevas tecnologías
Células circulantes tumorales (CTC) No se recomienda su determinación de forma 

rutinaria

Biopsia líquida, DNA tumoral circulante ctDNA No se recomienda su uso rutinario como guía en las 
decisiones terapéuticas

Análisis global de genoma, exosomas, transcriptomas Su uso se delimita al ámbito de la investigación
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gía, quimioterapia (QT) +/- tratamiento biológico, trata-
mientos locales y/o ablativos…). 

En aquellos pacientes clasificados como “unfit”, que 
por sus características no son candidatos a todas las 
opciones disponibles, se propone desde el mejor trata-
miento de soporte, hasta la administración de dobletes 
con dosis reducidas, considerando en algunos casos el 
uso de fluoropirimidinas (FU) con Bevacizumab (BV) o 
agentes anti-EGFR en monoterapia (Ct o Pt) en aquellos 
con RASwt.

El los pacientes clasificados como “fit”, candidatos 
para tratamiento óptimo, las características de la enfer-
medad (clínicas y moleculares) y el objetivo del trata-
miento, marcarán la secuencia apropiada y la participa-
ción o no de los diferentes especialistas que conforman 
el CMD. 

Un cambio sustancial respecto al consenso previo 
es el reconocimiento del cuidado al paciente como un 
continuo, en el que las reevaluaciones periódicas de los 
resultados a las maniobras terapéuticas y las variacio-
nes clínicas de los pacientes, evaluadas cada 2-3 meses, 
pueden variar los objetivos del tratamiento y las estrate-
gias previas establecidas.

Dentro de los objetivos a conseguir se clasifican a los 
pacientes como aquellos subsidiarios a curación, los que 
requieren una reducción del tamaño tumoral de forma 
rápida y un tercer grupo en el que el objetivo es el con-
trol de la enfermedad a largo plazo.

El estado de los BM recomendados en práctica clí-
nica, RAS y BRAF aporta información pronóstica y 
predictiva, con claras implicaciones en las opciones y 
estrategias terapéuticas disponibles.

TRATAMIENTO LOCAL Y ABLATIVO (TLA)

La decisión sobre la posibilidad de realizar una resec-
ción completa de la enfermedad metastásica, y el tumor 
primario cuando el diagnóstico es sincrónico, ha de de-
finirse en el seno de una discusión crítica en un CMD.

La cirugía es el tratamiento inicial a considerar en 
aquellos pacientes con enfermedad metastásica limita-
da, en los que se prevé la posibilidad de eliminar toda la 
enfermedad con márgenes negativos (R0), ya que consi-
guen tasas de curación, a 10 años, del 20-50% (8).

En el caso de las metástasis hepática, además de con-
sideraciones técnicas (posibilidad de resección comple-
ta R0 que permita un remanente hepático de al menos 
un 30%), se deben de considerar elementos de decisión 
con criterio “oncológico”, pronóstico, ya que aproxima-
damente la mitad de los pacientes presentan recidivas en 
los 3 primeros años desde la resección.

La relación entre la facilidad técnica y los factores 
pronósticos determinará la recomendación o no de tra-
tamiento perioperatorio, con el esquema FOLFOX, tres 
ciclos previos y 3 ciclos tras el procedimiento quirúr-

gico, en base al estudio EORTC 40983 (9). No se re-
comienda el añadir terapia biológica al tratamiento de 
pacientes inicialmente resecables. 

En pacientes con CCRm en los que no es posible la 
resección total de la enfermedad metastásica, pero en 
los que este objetivo sea factible si se obtiene una res-
puesta, citorreducción, suficiente, el tratamiento inicial 
se reconoce como “terapia de conversión” y se optará 
por la mejor opción de “convertir” a pacientes con en-
fermedad irresecable en resecable. Los esquemas con 
mayor tasa de respuestas deben ser preferiblemente uti-
lizados (Tabla II), aunque no existen criterios pronós-
ticos de repuesta en pacientes individuales. Los datos 
derivados de los estudios randomizados FIRE-3 (10) y 
CALGB/SWOG 80405 (11), muestran un incremento 
en la tasa de respuestas en los dobletes de quimioterapia 
con Ct en pacientes RASwt frente a los dobletes con 
Bv, sin que esto se tradujese en un incremento de la tasa 
de resecciones en ninguno de los dos estudios. En pa-
cientes RASwt se recomienda como primera opción, en 
terapia de conversión, la combinación de doblete de QT 
con anticuerpo anti-EGFR (Ct o Pt). En pacientes RAS 
mutado el doblete o el triplete de quimioterapia (QT) 
con BV serían las opciones preferidas. 

La valoración de la respuesta debe evaluarse a los 2 
meses de tratamiento, y si no es suficiente para conse-
guir el objetivo de resecabilidad, de nuevo a los 4 me-
ses, que es cuando mayor es la probabilidad de que se 
produzca el máximo de respuesta en la mayoría de los 
pacientes.

El uso combinado de cirugía más técnicas ablativas 
locales (radiofrecuencia, crioablación, radioterapia de 
precisión�) puede proporcionar tasas de control prolon-
gado de la enfermedad por lo que su uso debe de valo-
rarse en CMD al inicio o tras respuesta a tratamiento 
quimioterápico previo. La elección del tipo de técnica 
dependerá de la disponibilidad, características de la en-
fermedad y del objetivo que se persiga (Tabla III). 

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA

Como ya se ha indicado, las características del pa-
ciente (“fit/unfit”) y el objetivo a conseguir, según las 
características de la enfermedad, marcarán las dife-
rentes opciones terapéuticas y estrategias a seguir. Las 
decisiones deben tomarse en el seno de los CMD. La 
reevaluación ha de ser continuada ya que la situación 
clínica y los objetivos pueden variar dentro del conti-
nuo del manejo de la patología (Fig. 1), que requiere 
de estrategias, en ocasiones complejas, de actuación. 
Las expectativas y los deseos del paciente, a la hora de 
enfrentar su enfermedad y su aceptación de los efectos 
secundarios potenciales de los tratamientos y/o procedi-
mientos propuestos, deberían de situarse en el centro de 
la toma de decisiones.
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PRIMERA LÍNEA

Se consideran opciones de QT adecuadas en primera 
línea de CCRm las compuestas por dobletes de oxali-
platino, FOLFOX y CAPOX o por dobletes con irino-
tecan, FOLFIRI. La triple combinación de citostáticos, 
FOLFOXIRI, incrementa la tasa de respuestas, con unas 
mayores tasas de toxicidad, pero su uso puede estar in-
dicado en pacientes seleccionados.

La asociación de quimioterapia con BV, anticuerpo 
antiangiogénico (anti-VEGF), incrementa los datos de 

eficacia de la QT en primera línea. No existe un mar-
cador con valor predictivo de actividad definido para 
BV, siendo independientes sus resultados del estado 
mutacional de RAS. Los fármacos anti-EGFR (Ct y 
Pt) se asocian a un beneficio significativo en combi-
nación con QT en pacientes con RASwt (12). No se 
recomienda la asociación de capecitabina y terapia 
anti-EGFR.

La asociación de FOLFOXIRI con BV incrementa de 
forma significativa la tasa de respuestas y la supervi-
vencia global, que alcanza una mediana de 29,8 frente a 

TABLA II

TASAS DE RESPUESTA A TERAPIA DE CONVERSIÓN EN PACIENTES CON ENFERMEDAD METASTÁSICA HEPÁTICA COMO 
ÚNICA LOCALIZACIÓN

Esquema Tipo 
estudio n

Tasa de 
respuesta 

(%)

Tasa de 
resección 

hepática (%)
Referencia

FOLFOX6 o 
FOLFIRI/Ct

No 
controlado

106 70 33 Folprecht et al. Lancet Oncol 2010;11:38-
47

FOLFOXIRI/BV No 
controlado

30 80 40 Masi et al.Lancet Oncol 2010;11:845-852

IFLO cronomodulado/
Ct

No 
controlado

43 79 60 Garufi et al. Br J Cancer 2010;103:1542-
1547

CAPOX/BV No 
controlado

45 78 40 Wong et al. Ann Oncol 2011;22:2042-
2048

FOLFOXIRI/BV vs.
FOLFOX6/BV

Controlado 80 81 versus 
62

49 versus 23 
(R0)

Gruemberger et al. J Clin Oncol 2014; 
Ann Oncol;26:702-708

FOLFIRI/FOLFOX6 
vs. FOLFOX6/Ct

Controlado 116 57 versus 
29

26 versus 7 
(R0)

Ye et al. J Clin Oncol 1013;31:1931-1938

FOLFIRI/Pt vs.
FOLFOX4/Pt

Controlado 77 67 versus 
74

59 versus 45 Abad et al. J Clin Oncol 2014; 32:5s. 
Abstr 3560

CAPOX: capecitabina/oxaliplatino. BV: bevacizumab. FOLFOX: 5 fluoruracilo/leucovorin/oxaliplatino. FOLFIRI: 5 
Fluoruracilo/leucovorin/irinotecan. FOLFOXIRI: 5 fluoruracilo/leucovorin/oxaliplatino/irinotecan. IFLO: 5 fluoruracilo/
leucovorin/oxaliplatino. Ct: cetuximab. Pt: panitumumab.

TABLA III

TRATAMIENTOS/TÉCNICAS LOCORREGIONALES Y/O ABLATIVOS

Tratamiento/técnica Comentario
Cirugía Abordaje con posibilidades de curación a 10 años, si R0

Radiofrecuencia / Crioterapia Uso complementario a cirugía o como abordaje único en lesiones de <= 3 cm

SBRT y braquiterapia de altas dosis Uso potencial en enfermedad ologometastasica pulmonar y/o hepática no 
susceptible de cirugía R0

Quimioembolización Considerar en pacientes con enfermedad metastasica hepática no resecable 
en progresión a tratamientos estándar

Radioembolización Considerar en pacientes con enfermedad metastasica hepática no resecable 
en progresión a tratamientos estándar

Cirugía citorreductora y QT con 
hipertermia peritoneal

Valorar en pacientes con enfermedad metastásica limitada a peritoneo. Debe 
centralizarse en centros con experiencia en dicho procedimiento
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25,6 meses FOLFIRI/BV, siendo el beneficio significati-
vo de eficacia independiente del estado mutado o nativo 
de RAS y BRAF (4).

En ausencia de contraindicación la primera línea de 
tratamiento debería asociar QT y terapia biológica (an-
ti-VEGF o anti EGFR si RAS wt).

Siempre que sea posible la estrategia de tratamiento 
debe incluir el uso de todos los fármacos activos dentro 
del continuo del cuidado, tanto QT, (FU, irinotecan y 
oxaliplatino) como biológicos (anti-VEGF, y si RASwt, 
también anti-EGFR). En el momento actual no existe 
una evidencia inequívoca respecto a la superioridad de 
un biológico frente a otro en primera línea de tratamien-
to en pacientes RASwt (13).

La respuesta y el objetivo del tratamiento deben ser 
evaluados cada 2 meses en terapia de conversión y cada 
2-3 meses si el objetivo es de citorreducción o control 
de enfermedad.

En pacientes en los que se consiga una estabilización 
de enfermedad o respuesta, que no permita cirugía R0, 
tras un periodo de inducción, otras alternativas deberían 
de evaluarse con el objetivo de disminuir la toxicidad 
acumulativa al tratamiento o incluso permitir interva-
los libres del mismo. En este sentido, en pacientes con 
baja carga tumoral, las herramientas proporcionadas por 
técnicas ablativas o tratamientos locales (Tabla III) pue-
den contribuir a un control, en ocasiones prolongado, 
sin necesidad de mantener tratamiento QT+/- biológico 
activo.

En pacientes en los que la primera línea se base 
en combinaciones de oxaliplatino y BV (FOLFOX/
BV o CAPOX/BV) con respuesta o estabilización a 
6-8 ciclos de inducción, el mantenimiento con cape-
citabina/FU y BV puede ser adecuado, permitiendo la 
reintroducción del esquema de inducción a la progre-
sión (14,15).

Fig. 1. Modificación de la presentación del Dr. Sobrero en el “XXIII Simposio Internacional del Grupo TTD” (Oviedo, 2015).

TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA PACIENTES CON CCRm

VALORACIÓN DE RESPUESTA CADA 2-3 MESES

Valoración indicación de técnicas/Tratamientos locorregionales / Ablativos

“FIT” “UNFIT”

Objetivo (valoración en CMD)

RAS wt RAS wt

Doblete
anti-EGFR

Doblete
biológico

Doblete
BV

Doblete
BV

Triplete
BV

Triplete
BV??

RAS mutado RAS mutadoBRAF mutado BRAF mutado

Curación

Cirugía +/- QT 
Perioperatoria

Estado de los BM Estado de los BM

Citorreducción Control de enfermedad

Tratamiento sintomático, monoterapia, biterapia con dosis 
reducidas, FU/BV, si RAS wt anti-EGFR monoterapia

Replanteamiento de objetivo: nueva valoración en CMD

Curación Citorreducción Control de enfermedad

Situación clínica

CONSENSO ESMO 2015: MANEJO DEL CÁNCER COLORRECTAL AVANZADO
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SEGUNDA LÍNEA

El tratamiento tras la primera línea, en pacientes con 
estado general mantenido y buena función orgánica, es-
tará condicionado por el esquema previamente adminis-
trado. 

Pacientes RASwt que reciben una primera línea con 
fármacos anti-EGFR (Ct o Pt), el uso de QT y terapia 
antiangiogénica podría ser una opción en segunda línea. 
FOLFOX más BV mejoró la supervivencia global frente 
a FOLFOX en este contexto, aunque los pacientes no 
habían recibido tratamiento anti-EGFR previo (16). En 
el estudio VELOUR solo un 6,7% de los pacientes ha-
bían recibido Ct o Pt en primera línea, pero sus resulta-
dos apoyan el uso de FOLFIRI/Aflibercept en segunda 
línea tras una pauta anterior basada en oxaliplatino (17).

En pacientes tratados con combinaciones basadas 
en oxaliplatino (FOLFOX/CAPOX) y BV, el manteni-
miento del bloqueo anti-VEGF es una alternativa eficaz, 
que soportan diferentes opciones. En algunos pacien-
tes, el mantenimiento de BV combinado con FOLFIRI 
(18) sería una alternativa al uso de nuevos fármacos 
anti-VEGF, Aflibercept (17) o Ramucirumab (19), que 
con mecanismo de acción diferente y en combinación 
con FOLFIRI, también han demostrado un incremento 
de actividad significativa, frente a FOLFIRI en estudios 
randomizados. En pacientes tratados con FOLFIRI/BV 
en primera línea el mantenimiento del bloqueo antian-
giogénico con FOLFOX/BV podría ser una alternativa 
en pacientes seleccionados (18).

En pacientes RASwt la asociación de Pt o Ct a FOL-
FIRI incrementa la tasa de respuestas y la supervivencia 
libre de progresión en segunda línea por lo que su uso 
debe ser considerado en ausencia de progresión previa a 
terapia anti-EGFR(20).

TERCERA LÍNEA

En pacientes subsidiarios a tratamiento y RASwt, que 
no hubiesen sido tratados con anti-EGFR, tanto Ct como 
Pt puede ser considerada una opción (21). La asociación 
de Ct e irinotecán es más activa que Ct en monotera-
pia en pacientes refractarios a irinotecán. Regorafenib 
ha demostrado en dos estudios fase III un incremento 
significativo, sin detrimento en la calidad de vida, en pa-
cientes con buen estado general ya tratados con todas las 
combinaciones de QT/biológico en indicación (22,23). 
La falta de un BM predictivo y datos de seguridad acon-
sejan una correcta selección clínica de los pacientes 
previo a su administración, con un control frecuente de 
toxicidad, sobre todo en los primeros ciclos.

La trifluridina/tipiracil (TAS 102) es una nueva op-
ción en pacientes con progresión a todas las líneas pre-
vias disponibles (24). 
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Cáncer colorrectal: es RASwt, es anti-EGFR, pero ¿son todos 
iguales?
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MUTACIONES DE BRAF

MUTACIÓN V600

Es la más frecuente (>95% de las mutaciones de 
BRAF). Se considera mutuamente excluyente de muta-
ciones de RAS (son simultáneas en un 0,001%). Se 
observa en el 9% de los adenocarcinomas colorrectales 
metastásicos. Sin embargo, representaría aproximada-
mente el 20% de los pacientes con RAS wild type, luego 
es importante a la hora de tomar decisiones clínicas. La 
mutación V600 de BRAF se caracteriza por datos clíni-
cos y patológicos típicos. Se suelen producir en muje-
res mayores con adenocarcinomas mucinosos de colon 
derecho, con gran frecuencia de afectación ganglionar y 
peritoneal, con inestabilidad de microsatélites e hiperme-
tilación. Son tumores muy agresivos con mal pronóstico 
y mediana de supervivencia de menos de un año. Exis-
ten datos conflictivos sobre su sensibilidad a antiEGFR 
(3). Esto se debe a su baja incidencia lo que da lugar a 
un bajo poder estadístico en los estudios randomizados. 
Un metaanálisis reciente de los estudios randomizados 
de tratamiento de carcinoma colorrectal metastásico en 
distintas líneas incluye 463 pacientes con BRAF muta-
do (mutación V600 por PCR.) En este estudio el añadir 
tratamiento con antiEGFR no aumenta supervivencia 
frente a quimioterapia, quimioterapia con Bevacizumab 
o mejor tratamiento de soporte HR 0,91 p = 0,63. Tam-
poco en primera línea se observa mejoría de superviven-
cia HR 0,76 p = 0,13. Respecto a la supervivencia libre 
de progresión no se observa tampoco mejoría de forma 
global de todos los estudios (HR 0,88 p = 0,33) ni en 
primera línea (HR 0,86 p = 0,34). Tampoco se observa 
un aumento en la tasa de respuestas de forma global (RR 
1,31 p = 0,25) ni en primera línea (p = 0,31) (4). En el 
metaanálisis de Therkildsen (5) las mutaciones de BRAF 

INTRODUCCIÓN

En el tratamiento del adenocarcinoma colorrectal 
metastásico en el momento actual, es obligada la rea-
lización de mutaciones KRAS y NRAS, ya que estas 
mutaciones están asociadas a una resistencia a fárma-
cos antiEGFR (1) y, en algunos estudios, a peor pro-
nóstico.

La vía RAS-RAF-BRAF-MAPK controla la transcrip-
ción génica, proliferación celular, apoptosis, angiogéne-
sis, invasión y migración celular.

Las mutaciones de KRAS, NRAS, BRAF o PIK3CA 
dan lugar a una activación constitutiva de esta vía de 
señalización.

Los pacientes con all ras wild type muestran un 
aumento de supervivencia con tratamiento con antiEG-
FR asociado a quimioterapia (HR 0,77) y un aumento en 
la tasa de respuestas OR 1,46 respecto a tratamiento con 
quimioterapia-bevacizumab (2).

Sin embargo, aunque en el momento actual el trata-
miento de los tumores ras wild type (45-50% de casos 
40 % presentan mutación en exón 2 de kras y 10-15% 
en otras localizaciones) es similar, las investigaciones 
actuales apuntan a que existen distintos subgrupos, no 
totalmente caracterizados y que muchos pacientes wild 
type no se benefician de tratamiento con antiEGFR. Así, 
la monoterapia con antiEGFR en ras wild type produce 
una tasa de respuestas de un 13-17% con un control de 
enfermedad de un 51%. La caracterización más completa 
de estos tumores tiene potencial importancia pronósti-
ca y predictiva. Hasta el momento ha sido difícil hacer 
estudios con otras alteraciones moleculares dada su baja 
prevalencia. 

Existen distintas alteraciones genéticas dentro de las 
cuales las más estudiadas son las que se exponen a con-
tinuación.
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V600 están ligadas a una menor tasa de respuestas, tiem-
po a la progresión y supervivencia.

En este subgrupo son interesantes, aunque todavía pre-
maturos, los datos del estudio fase II con FOLFOXIRI 
bevacizumab en este subgrupo de pacientes (6) y los datos 
del subgrupo con BRAF mutado del estudio TRIBE (7) en 
los que se muestra una alta tasa de respuestas, tiempo a la 
progresión y mejoría de supervivencia respecto a análisis 
de BRAF mutado en otros estudios randomizados.

En el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico con 
mutación V600 de BRAF la inhibición de BRAF con fár-
macos como vemurafenib da lugar a la activación retrógra-
da de EGFR lo que da lugar a resistencia a este fármaco. 
Por tanto, a diferencia del melanoma el uso de inhibidores 
de BRAF o en combinación con inhibidores de MEK tiene 
una actividad clínica limitada. Sin embargo, la combina-
ción de inhibidores de BRAF con anticuerpos antiEGFR 
muestra resultados interesantes en estudios iniciales, así 
como la combinación de éstos con un inhibidor de MEK 
como Trametinib o combinaciones con irinotecan.

MUTACIONES BRAF CODONES 594 O 596 (8)

Las mutaciones de BRAF en estos codones son muy 
raras (<1% carcinoma colorrectal metastásico) y se pue-
den asociar a otras mutaciones de RAS. Se asocian sobre 
todo con tumores rectales, no mucinosos, sin inestabili-
dad de microsatélites y sin afectación peritoneal. En este 
pequeño estudio con 10 pacientes con esta mutación 4 
pacientes fueron tratados con quimioterapia más antiE-
GFR con tres respuestas parciales.

MUTACIONES PI3KCA 

Se puede asociar a otras mutaciones como RAS (47%) 
y BRAF (17%). Se producen sobre todo en los exones 9 

y 20 con una frecuencia de 10-15% de colon metastásico. 
La mutación del exón 9 es la más frecuente (60-65% de 
casos). Estas mutaciones podrían disminuir la sensibili-
dad a antiEGFR (9). Según otros estudios, como el aná-
lisis del FIRE 3, las mutaciones de PIK3CA empeoran 
el pronóstico pero no disminuyen la eficacia de la com-
binación de Cetuximab –FOLFIRI. En algunos estudios 
es la mutación del exón 20 no asociada a mutación de 
KRAS la que confiere resistencia a antiEGFR. (10) Sin 
embargo, hay datos de que las mutaciones de PIK3CA 
no predicen respuesta a antiEGFR (11) Se ha visto que 
es importante la valoración de la vía molecular, no sólo 
de PIK3CA sino también de PTEN y otras mutaciones de 
esta vía, para realmente valorar la sensibilidad a antiE-
GFR según el estado de la vía PI3K/Akt/mTOR. En este 
sentido es muy interesante el ensayo VISNU 2 en el que 
se analiza la influencia de las mutaciones de PIK3CA 
y BRAF sobre la supervivencia libre de progresión y 
supervivencia en carcinoma colorrectal metastásico RAS 
wild type tratado con FOLFOX bevacizumab o FOLFOX 
cetuximab en primera línea.

En el metaanálisis de Therkildsen (5) las mutacio-
nes de PIK3CA muestran una disminución de la tasa de 
respuestas, una disminución de SLP y una peor supervi-
vencia. Cuando se analizan los datos por exón 9 y 20 los 
resultados no son estadísticamente significativos dado el 
tamaño de la muestra.

Se están investigando fármacos que actúen a nivel de 
estas mutaciones.

PTEN

Es un inhibidor de la activación de PIK3. Su pérdida 
de expresión se produce por mutación, pérdidas cromo-
sómicas o hipermetilación del promotor. Se observa en 
un 19% de casos de adenocarcinoma colorrectal metas-
tásico. Se puede asociar su pérdida con otras alteraciones 

TABLA I

ALTERACIONES MOLECULARES EN ADENOCARCINOMA COLORRECTAL METASTÁSICO

Alteración Frecuencia Asociación Efecto biológico
Mutación KRAS 40% Excluyente con NRAS y 

BRAF
Posible peor pronóstico
Resistencia a antiEGFR

Mutación NRAS 10% Excluyente con KRAS y 
BRAF

Posible peor pronóstico
Resistencia a antiEGFR

Mutación BRAF V600 9% Excluyente con KRAS y 
NRAS

Peor pronóstico
Posible resistencia a antiEGFR

Mutación PIK3CA 
Exón 9
Exón 20

10-15%
65% de PIK3CA
35% de PIK3CA

Exón 9 se puede asociar a 
KRAS/NRAS/BRAF
Exón 20 no se asocia

Peor pronóstico?
Posible resistencia a antiEGFR 
exón 20

Pérdida de expresión 
PTEN

19% Se puede asociar a KRAS/
BRAF/PIK3CA

Peor pronóstico?
Resistencia a antiEGFR?

CÁNCER COLORRECTAL: ES RASwt, ES ANTI-EGFR, PERO ¿SON TODOS IGUALES?
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como la mutación de KRAS, BRAF o PIK3CA. La falta 
de expresión de PTEN por inmunohistoquímica (IHQ) 
en pacientes tratados con distintos esquemas con antiE-
GFR se ha asociado a peor pronóstico. Se ha asociado 
a resistencia a antiEGFR, aunque no todos los estudios 
coinciden. Esto podría tener relación con la técnica de 
IHQ utilizada, qué tipo de medida se utiliza y si se rea-
liza el estudio en el tumor primario o la metástasis. Los 
pacientes con tumores KRAS wild type y pérdida de 
PTEN podrían en teoría beneficiarse de inhibidores de 
la vía de mTOR.

En el metaanálisis de Therkildsen (5) la pérdida de 
expresión de PTEN disminuye la tasa de respuestas y 
empeora la SLP y supervivencia.

Finalmente el estudio de De Roock W (9,11) muestra 
que los pacientes con la combinación de todo wild type 
(RAS, BRAF, PIK3CA) los cuales representan el 30% 
de los casos de adenocarcinoma colorrectal metastásico 
muestran los mejores resultados en cuanto a respuesta y 
supervivencia.

Existe gran concordancia en mutaciones RAS, BRAF 
y PIK3CA entre el primario y las metástasis no tratadas 
(>90%).

EPIREGULINA Y AMPHIREGULINA 

Son dos ligandos de EGFR. La expresión aumentada 
de mRNA de éstas parecen estar asociadas a respuesta a 
antiEGFR en RAS wild type.

AMPLIFICACIÓN DE Her 2

Se observa en 3% de carcinoma colorrectal metastá-
sico y parece estar asociado con resistencia a antiEGFR. 
Podrían responder a inhibidores de Her2.

FBXW7 (E3 UBICIUTIN PROTEIN LIGASA F BOX)

Se observa en un 5% de los casos. Es un complejo 
para la degradación de algunas proteínas celulares. Puede 
tener relación con la degradación de oncogenes. Podría 
estar asociado con la resistencia a antiEGFR.

SMAD4 POTENCIAL COMO RESISTENCIA A ANTIEGFR

Por tanto, podemos concluir que la caracterización 
molecular de los adenocarcinomas colorrectales metas-
tásicos RAS wildtype nos seleccionara en un futuro la 
mejor terapia a seguir (con antiEGFR u otros fármacos) 
y nos dará mayor orientación pronóstica.
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las intervenciones para la prevención, el diagnóstico, o el 
tratamiento podrán, de este modo, concentrarse en aque-
llos que se beneficiarán de las mismas, ahorrando el gasto 
y evitando los efectos secundarios a los que no habrían 
obtenido beneficio alguno. La medicina de precisión, en 
resumen, es aquella orientada en base a las características 
genéticas, de biomarcadores, fenotípicas, y psicosociales 
que distinguen a un paciente concreto de otros con simi-
lar presentación clínica (1,2).

En el ámbito de la oncología, y más concretamente en 
el del cáncer colorrectal, el desarrollo de ensayos clíni-
cos suele centrarse en grupos de pacientes seleccionados 
en base a las características fenotípicas de la enferme-
dad, y no ha sido hasta muy recientemente cuando se 
han comenzado a diseñar ensayos clínicos en los que 
la biología molecular actúa como herramienta directriz 
en la génesis de las poblaciones de pacientes a incluir. 
Por otra parte, el relativamente reciente abandono de la 
concepción del cáncer como ente aislado, impulsando el 
papel que el entorno más próximo a éste y el huésped en 
su conjunto tienen en su manifestación y evolución, ha 
culminado en diferentes líneas de investigación plasmada 
en múltiples ensayos clínicos con la expectativa de seguir 
avanzando en la medicina de precisión. Por último, muy 
infrecuentemente los estudios desarrollados consideran 
el agrupamiento de pacientes en base a otras caracterís-
ticas fenotípicas además de las propias de la neoplasia, 
y excepcionalmente consideran las características psico-
sociales como trascendentes en aras de la medicina de 
precisión. No debiéramos, sin embargo y conforme ha 
venido ocurriendo hasta ahora, volver a caer en el error 
de olvidar estos últimos aspectos en una era en la que el 
advenimiento de la biología molecular podría eclipsarlos. 
De igual manera, debiéramos esforzarnos por evitar que 
el sistema sanitario o la localización geográfica en la que 
se desarrolle la práctica clínica sea un actor principal 
en la medicina de precisión, condicionando el acceso 

Por medicina de precisión entendemos el modelo 
de práctica médica que propone la personalización en 
la asistencia sanitaria, en la toma de decisiones, en los 
métodos, y en la selección de los medicamentos a medida 
del paciente de forma individualizada. El concepto de 
medicina de precisión, estrategias de prevención y trata-
miento que tienen en cuenta la variabilidad individual, 
no es nuevo; sirva como ejemplo los grupos sanguíneos 
utilizados ya desde hace más de un siglo, así como el 
desarrollo previo de conceptos clásicos como el de la 
“medicina individualizada” o “medicina personaliza-
da” formulados en la ambición de tratar al paciente y 
no a la enfermedad. Sin embargo, las perspectivas de 
aplicar este concepto de forma más amplia se han visto 
enormemente aumentadas por el desarrollo reciente de 
bases de datos de carácter biológico a gran escala (tales 
como el genoma humano), la disponibilidad de potentes 
métodos de caracterización de los pacientes (proteómica, 
metabolómica, genómica, diferentes estudios celulares, 
e incluso la tecnología móvil para la salud), y las herra-
mientas informáticas que permiten el análisis de grandes 
series de datos. Pese a que el término “medicina persona-
lizada” también se utiliza para transmitir esta idea, este 
término en ocasiones es malinterpretado al entenderse 
que implica que un único tratamiento puede ser diseñado 
para cada individuo. La medicina de precisión no implica 
literalmente la creación de medicamentos o dispositivos 
médicos que resulten únicos para un solo paciente, sino 
más bien la capacidad para clasificar a los individuos en 
subpoblaciones que difieran en su susceptibilidad a una 
enfermedad determinada, en la biología y/o el pronóstico 
de esas enfermedades que puedan desarrollar, y en su res-
puesta a un tratamiento específico. Consecuentemente, el 
gran reto de la medicina de precisión será el convivir con 
la cada vez más refinada nosología de las enfermedades, 
así como el sostener el ritmo de los avances en un nuevo 
entorno para la investigación médica. Por el contrario, 
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desigual a fármacos de eficacia demostrada e indicación 
aprobada (Fig. 1).

De lo anteriormente expuesto en referencia a los ensa-
yos clínicos llevados a cabo en escenario del cáncer colo-
rrectal avanzado podemos concluir que las evidencias 
terapéuticas actuales que nos permiten hablar de medici-
na de precisión para este tumor son limitadas, máxime si 
consideramos aquellas obtenidas en base a estudios en los 
que el análisis de las subpoblaciones seleccionadas tiene 
un carácter prospectivo. No obstante los logros alcanza-
dos hasta ahora, algunos ya aplicados a la práctica clínica, 

suponen un acicate sobre lo que el futuro nos puede depa-
rar; y es que los resultados de algunos ensayos clínicos 
nos permiten considerar la estrategia terapéutica inicial 
para nuestros pacientes en lo que podríamos denominar 
la esfera de la incipiente medicina de precisión (3,4). Del 
mismo modo, el mayor conocimiento sobre el impacto 
que los tratamientos en sí mismos pudieran tener en el 
comportamiento evolutivo y en la plasticidad del tumor 
podría permitirnos avanzar en igual dirección (5) (Tabla I).

Finalmente, abarcando los conceptos de actualidad, 
medicina personalizada y tratamiento continuado del 

TABLA I

MODELOS E HIPÓTESIS DE POTENCIAL PLASTICIDAD TUMORAL TRAS TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN CÁNCER 
COLORRECTAL EN TUMORES CON ESTADO DE RAS NATIVO (5)

Inhibición inicial frente VEGF: – � Hipoxia
– � Hiperactivación de la vía de EGFR/RAS/AKT
    •  Resistencia a terapias frente a EGFR
– � Selección de clones más agresivos:
    • � Invasión
    •  Metástasis

Terapia inicial frente a EGFR: –   Incremento de VEGF
– � Aumento de respuesta tumoral temprana y profundidad de respuesta
    •  Menor tasa de crecimiento
    •  Menor población residual

- � Menos génesis de resistencias
    •  Menor volumen tumoral

- � Mayor dependencia de VEGF
- � Sensibilidad a inhibición VEGF

– � Acción frente a células tumorales y no frente a estroma
    •  Mayor eficacia de terapia frente a EGFR

J. GALLEGO PLAZAS

Fig. 1. Integrantes actuales de la medicina de precisión, resaltando aquellos elementos en los que participa la biología molecular.

•  Localización
•  Extensión
•  Dinámica
•  Clínica
•  Factores pronósticos
•  Factores predictivos
•  Perfil molecular

MEDICINA DE PRECISIÓN

•  Edad biológica
•  Comorbilidades
• � Evaluación geriátrica
•  Caract. sociales
•  Caract. psicológicas
•  Deseos personales

•  Reembolso
•  Disponibilidad
•  Indicación:
    Aprobación
    Restricción

•  Eficacia:
  �  TRO, SLP, SVG 

RTT, PrR, DrR
•  Factores predictivos:
    Clásicos
    Dinámicos
•  Toxicidad
•  Tratamiento previo

Paciente

SistemaTratto.

Caráct.
Tumor



Vol. 30, Supl. 1, 2016 127MEDICINA DE PRECISIÓN: EVIDENCIA TERAPÉUTICA EN CADA TIPO DE PACIENTE

cáncer, el creciente interés y estudio de la heterogenei-
dad, así como del comportamiento dinámico de los tumo-
res nos debiera orientar sobre la mejor terapia más allá 
del tratamiento inicial de la enfermedad (6,7). A este res-
pecto, la biopsia líquida se postula como la muestra ideal, 
por accesibilidad y representatividad, para la determina-
ción seriada de los biomarcadores con potencial impacto 
en la planificación y selección de la estrategia terapéutica 
en las diferentes etapas del cáncer colorrectal (8). 
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ningún paciente alcanzó respuesta completa, y sólo un 
1% con Regorafenib frente a un 0,4% con placebo mos-
traron respuesta parcial. Más relevantes se mostraron los 
datos de estabilización de la enfermedad que fueron de 
un 41% para regorafenib frente a un 15% para placebo 
(p < 0.0001). Los efectos adversos atribuibles al trata-
miento, se produjeron en un 93% de los pacientes con 
regorafenib frente a un 61% con placebo; los grados 3-4 
fueron de un 34% y un 14% respectivamente. Los efectos 
adversos más frecuentes con grado 3 o superior fueron: 
reacción cutánea mano-pie, astenia, diarrea, HTA, y rash. 
Esta toxicidad más frecuente e intensa con regorafenib, 
no repercutió en la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 
y EQ-5D) de los pacientes tratados con este fármaco (2).

Recientemente, un análisis retrospectivo y explora-
torio del ensayo CORRECT en que se estudió el estado 
mutacional de KRAS, PIK3CA y BRAF, tanto en DNA 
de plasma como de tejido tumoral (BEAMing), mostró 
beneficio con regorafenib en todos los pacientes, inde-
pendientemente del estado mutacional de KRAS y PIK-
3CA. Asimismo, se puso de manifiesto el valor pronós-
tico de los niveles basales de DNA circulante tumoral, 
con una peor supervivencia en los pacientes con niveles 
más elevados (3).

El ensayo CONCUR es un estudio fase III que analiza 
la eficacia y seguridad de regorafenib en población asiá-
tica con CCRm refractario a tratamiento. Un total de 204 
pacientes fueron aleatorizados (2.1) a recibir regorafenib 
o placebo más el mejor tratamiento de soporte. En este 
ensayo, a diferencia del estudio CORRECT, se permitió 
la inclusión de pacientes que no habían recibido agentes 
biológicos en las líneas previas de tratamiento. La SG, 
objetivo principal del estudio, fue significativamente 
superior en la rama de regorafenib con un HR 0.55 (95% 
CI 0.40-0.77, p = 0.00016), y una mediana de SG de 8.8 
meses frente a 6.3 meses con placebo. La magnitud de 
este beneficio parece superior a la descrita en el estudio 

En la última década el pronóstico de los pacientes 
con cáncer colorrectal metastásico (CCRm) ha mejorado 
sustancialmente, debido en gran parte a la disponibilidad 
de nuevos fármacos activos y a su adecuado uso en la 
estrategia de “continuum of care”.

Regorafenib es un inhibidor multiquinasa que bloquea 
la actividad de varias proteinquinasas implicadas en la 
angiogénesis (VEFGR1,-2,-3, TIE2), oncogénesis (KIT, 
RET, RAF1, BRAF, y BRAFV600E), y en el microam-
biente tumoral (PDGFR y FGFR). Estudios preclínicos 
demostraron su actividad frente a una amplia gama de 
modelos tumorales, incluido cáncer colorrectal. Del mis-
mo modo un estudio fase I avaló la eficacia de regora-
fenib en 38 pacientes con CCRm en progresión a varias 
líneas de tratamiento, con una tasa de control de enfer-
medad de un 74% (1). Estos prometedores resultados han 
acelerado su desarrollo clínico.

El ensayo CORRECT es un estudio fase III, doble cie-
go y controlado con placebo, realizado en 114 centros 
de 16 países en América del Norte, Europa, Asia y Aus-
tralia, que evalúa la seguridad y eficacia de regorafenib 
en pacientes con CCRm que han progresado a todas las 
terapias estándares (fluoropirimidina, oxaliplatino, iri-
notecan, bevacizumab y Ac antiEGFR si KRAS nativo). 
Un total de 760 pacientes fueron aleatorizados (2:1) a 
recibir regorafenib (160 mg/día durante 3 semanas con-
secutivas cada 4 semanas) o placebo, junto con el mejor 
tratamiento de soporte. La supervivencia global (SG), 
primer objetivo del ensayo, mostró un incremento signifi-
cativo a favor de regorafenib con un HR de 0.77 (95% CI 
0.64-0.94, p = 0.0052), y una mediana de supervivencia 
de 6.4 meses frente a 5 meses en la rama de placebo. 
Igualmente, regorafenib mostró un aumento significativo 
de la supervivencia libre de progresión (SLP) frente a 
placebo, con un HR 0.49 (95% CI 0.42-0.58, p < 0.0001), 
y unas medianas de 1.9 (IQR 1.6-3.9) y 1.7 meses (1.4-
1.9), respectivamente. Respecto a la tasa de respuesta, 



REGORAFENIB: 3.ª LÍNEA EN CÁNCER COLORRECTAL METASTÁSICOVol. 30, Supl. 1, 2016 129

CORRECT, especulándose como posible argumento, la 
diferencia en la exposición a agentes diana en líneas pre-
vias (60% de los pacientes en este ensayo habían recibido 
terapia frente a VEGF o EGFR, mientras que en el estu-
dio CORRECT el 100% de los pacientes habían recibido 
al menos un fármaco biológico, y todos ellos habían reci-
bido Bevacizumab con anterioridad). La SLP se mostró 
igualmente superior en el grupo de regorafenib respecto a 
placebo con un HR 0.31 (95%CI 0.22-0.44, p < 0.0001), 
y medianas de SLP de 3.2 y 1.7 meses para cada uno de 
los grupos. Un 4% de los pacientes alcanzaron respuesta 
parcial con regorafenib, sin evidencia de respuesta en la 
rama placebo. De nuevo es la tasa de estabilización de 
enfermedad un parámetro destacado, con un 51% para 
regorafenib frente a un 7% para placebo (p < 0.0001). 
Los efectos adversos en grado 3-4 se produjeron en un 
54% de los pacientes con regorafenib frente a un 15% 
con placebo. Esta toxicidad superior en la rama con rego-
rafenib no mostró repercusión en la calidad de vida (4).

En ESMO 2014 se presentaron los datos del estudio 
REBECCA, diseñado para valorar la seguridad y efica-
cia de regorafenib en pacientes con CCRm refractarios 
a tratamiento, dentro de la práctica clínica habitual. Las 
características de los pacientes incluidos en esta cohorte 
fueron comparables a las del estudio CORRECT, excep-
tuando un ECOG > 1 en un 10% de los pacientes, y una 
dosis inicial de regorafenib < 160 mg en un 18% de la 
población. A pesar de estas dos diferencias, los resulta-
dos alcanzados en términos de SG y SLP fueron equipa-
rables a los del estudio CORRECT. Los pacientes que 
mostraron un mayor beneficio con regorafenib fueron 
aquellos que no presentaban metástasis hepáticas, tenían 
menos de 3 localizaciones metastásicas, el tiempo desde 
el diagnóstico era superior a 18 meses, tenían ECOG 0-1, 
y las dosis iniciales de regorafenib fueron de 120 mg o 
superiores (5).

El estudio fase 3b CONSIGN, evalúa el perfil de segu-
ridad de regorafenib en pacientes con CCRm refractarios 
a tratamiento, dentro del programa de uso expandido. 
Un total de 2872 pacientes de 25 países fueron incluidos 
entre abril de 2012 y diciembre de 2013. Los efectos 
adversos registrados fueron consistentes con los mos-
trados en el estudio CORRECT, siendo los más frecuen-

tes en grado 3 o superior: astenia (18%), HTA (17%), 
reacción cutánea mano-pie (14%), hipofosfatemia (7%), 
diarrea (6%), elevación de Bi (13%), AST (7%) y ALT 
(6%). La mediana de SLP fue de 2.7 meses (6).

En conclusión, regorafenib es el primer inhibidor oral 
multiquinasa, que ha mostrado beneficio en términos de 
SG y SLP en pacientes con CCRm refractario a las tera-
pias estándares, lo que ha supuesto su aprobación en este 
escenario, y está acreditado su uso dentro de las guías de 
práctica clínica NCCN y ESMO.

Para optimizar los resultados alcanzados con regorafe-
nib, es importante la adecuada selección de los pacientes 
(ECOG 0-1), y una prevención y manejo precoz de los 
efectos adversos.

A pesar del interés en la identificación de factores 
predictivos, no disponemos en este momento de biomar-
cadores validados que permitan una mejor selección de 
los pacientes para el tratamiento con regorafenib, siendo 
objeto de investigación en la actualidad.
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2+. Lapatinib es un inhibidor tirosina-kinasa de la acti-
vidad de HER-2, de administración oral. El estudio fase 
III LOGIC (2) randomizó 537 pacientes a recibir CapeOx 
con o sin lapatinib. Su objetivo principal de incrementar 
la supervivencia global no fue conseguido (HR 0.91, p 
0.73) y la mediana de supervivencia global del grupo con 
quimioterapia más lapatinib quedó lejana a los 16 meses 
mostrada por el estudio TOGA (12.2 meses).

Otros inhibidores del HER-2 están en desarrollo como 
pertuzumab y TDM1. La combinación pertuzumab + 
trastuzumab + capecitabina/cisplatino ha obtenido resu-
tados interesantes en un estudio fase II con 30 pacientes 
y está en marcha un ensayo fase III con dicha combina-
ción (3).

Los resultados de los estudios que han añadido anticuer-
pos monoclonales anti-EGFR frente a quimioterapia sola 
han sido desalentadores. Ni Cetuximab (ensayo EXPAND) 
(4), ni panitumumab (ensayo REAL 3) (5) ni matuzumab 
(MATRIX) (6) han modificado la supervivencia de la qui-
mioterapia sola como tratamientos de 1ª línea.

Los antiangiogénicos tampoco han conseguido modi-
ficar la eficacia de la quimioterapia sola en primera línea 
de tratamiento. Bevacizumab asociado a quimioterapia 
no mostró resultados positivos en el estudio AVAGAST 
(7). La mediana de supervivencia volvió a quedarse en 
12.1 meses, sin diferenmcias significativas con la qui-
mioterapia sola, aunque sí se consiguieron objetivos 
secundarios como una mejor SLP y tasa de respuestas. 
Sorafenib, inhibidor multikinasa con actividad funda-
mentalmente antiangiogénica, tampoco ha conseguido 
demostrar mejoría en la SLP en el estudio fase II rando-
mizado STARGATE (8).

Otros anticuerpos como los inhibidores de la vía 
HGF/c-Met están en desarrollo en combinación con 
quimioterapia. Igualmente son interesantes son estudios 
preliminares con la terapia inmunológica con el inhibidor 
de PD-1 pembrolizumab, estando en marcha un ensayo 

INTRODUCCIÓN

El cáncer gástrico constituye la segunda causa de 
mortalidad por cáncer a nivel mundial y aunque la inci-
dencia de los tumores distales está disminuyendo en los 
países occidentales, se está observando un incremento 
en la incidencia del adenocarcinoma de la unión esófa-
go-gástrica. 

En la enfermedad avanzada, en los últimos años, 
se han producido muy escasos cambios terapéuticos 
que hayan llevado a un incremento significativo en la 
supervivencia de los pacientes, especialmente en los 
tratamientos de primera línea. Los cambios mas nota-
bles han llegado de la mano de los agentes biológicos, 
fundamentalmente para el tratamiento de segunda línea, 
lo que redunda en nuevas opciones terapéuticas que van 
a suponer un discreto incremento de la supervivencia 
global.

TRATAMIENTOS ENSAYADOS EN 1.ª LÍNEA

La principal aportación de los fármacos biológicos 
en este campo se produjo ya hace 5 años con la publi-
cación del estudio TOGA (1), para aquellos pacientes 
cuyos tumores sobre-expresan el receptor HER-2 (IHQ 
2+/3+ o FISH +). La adición de trastuzumab a la quimio-
terapia supuso un beneficio en supervivencia global (HR 
0.74, p = 0.0048), con incremento a su vez significativo 
tanto en la tasa de respuestas como en la supervivencia 
libre de progresión. Para este subgrupo, que representa 
aproximadamente un 18-22% de las neoplasia gástricas 
avanzadas, se puede alcanzar una mediana de supervi-
vencia de 16 meses, nunca alcanzada previamente con 
quimioterapia sola.

En base a estos resultados, otros anti-HER-2 se han 
evaluado en 1ª línea de cáncer gástrico avanzado HER-
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fase III en combinación con quimioterapia frente a qui-
mioterapia sola.

TRATAMIENTOS ENSAYADOS EN 2.ª LÍNEA

Hasta fechas recientes, la quimioterapia en 2ª línea 
con agente único, bien irinotecan, paclitaxel o docetaxel 
se ha considerado el tratamiento estándar (9,10). Dos 
estudios recientes con el anticuerpo monoclonal antian-
giogénico frente al VEGFR ramucirumab, han cambia-
do el estándar y ha supuesto una mejoría de la supervi-
vencia para los pacientes refractarios a la combinación 
de platino y fluoropirimidinas. En el fase III REGARD 
se randomizaron 355 pacientes a una segunda línea de 
ramucirumab o placebo. Se consiguió una ventaja en la 
supervivencia significativa con un HR 0.80, p = 0.01, con 
incremento paralelo de la SLP y de la tasa de respuestas 
(11). La toxicidad fue aceptable sin un incremento de los 
eventos hemorrágicos. El beneficio se observó en todos 
los subgrupos analizados y se consiguió una significativa 
prolongación del tiempo hasta el deterioro definitivo del 
estado general del paciente. En el estudio RAINBOW, 
665 pacientes fueron aleatorizados a recibir paclitaxel o 
paclitaxel + ramucirumab como segunda línea de trata-
miento. Nuevamente se consiguió un incremento signifi-
cativo de la supervivencia global con HR 0.80, p 0.017, 
con una toxicidad aceptable y se propone por parte de 
los autores como un nuevo estándar de segunda línea de 
cáncer gástrico avanzado (12).

Otros fármacos biológicos no han obtenido los resul-
tados esperados. El inhibidor de mTOR everolimus no 
consiguió demostrar beneficio en segunda línea en el 
estudio GRANITE-1, en el que 656 pacientes se aleato-
rizaron a everolimus o placebo. La mediana de supervi-
vencia fue de 5.4 meses, sin diferencias con el placebo 
(13). Para los pacientes HER-2 +, el estudio TYTAN, 
comparando lapatinib + taxol vs Taxol no consiguió su 
objetivo principal de incremento de la supervivencia, 
aunque en el estudio de subgrupos sí se consiguió para 
los pacientes con HER2+ IHQ 3+ (14). Estos resultados 
podrían abrir la puerta a un potencial beneficio de este 
fármaco en segunda línea, pero sería preciso resultados 
de un nuevo estudio fase III en este subgrupo de pacien-
tes para tener datos consistentes.
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70% o menor o ECOG Performance status 2 o supe-
rior. Estos pacientes pueden mejorar su estado general 
con el tratamiento de soporte (control del dolor, astenia, 
anorexia y otros síntomas que pueden presentar). El tra-
tamiento con quimioterapia ha demostrado mejorar la 
supervivencia y también los síntomas relacionados con 
la enfermedad en de estos enfermos. 

Desgraciadamente pocas son las opciones de tra-
tamiento quimioterápico de las que disponemos en el 
momento actual para estos enfermos. 

El tratamiento estándar ha sido la gemcitabina. En 
los últimos años dos nuevos esquemas han demostra-
do mejorar la supervivencia respecto a gemcitabina en 
monoterapia en el cáncer de páncreas. Es el caso de 
FOLFIRINOX y nab-paclitaxel en combinación con 
gemcitabina. 

Desgraciadamente el esquema de FOLFIRINOX ha 
demostrado su eficacia a costa de un aumento no despre-
ciable de la toxicidad. La población frágil definida como 
aquellos pacientes con un ECOG performance status de 2 
o superior, no está representada en este estudio. 

En el estudio MPAC se incluyeron pacientes con IK 
del 70%, definidos como ECOG 2, a pesar de que repre-
sentan menos de un 10% de la población del estudio. 

Esta es una población poco representada en los estu-
dios clínicos que testan las nuevas drogas en el cáncer 
de páncreas. 

Debemos hacer el esfuerzo para incluir a estos enfer-
mos en estudios específicos, para tratarlos en el futuro 
con el tratamiento óptimo. Este ha sido el objetivo del 
estudio Fragance, que testa la viabilidad del tratamiento 
con nab-paclitaxel y gemcitabina en la población con un 
cáncer de páncreas definida como frágil.

El cáncer de páncreas representa un problema de salud 
importante a nivel mundial. A pesar de su baja inciden-
cia, presenta una alta mortalidad, siendo la sexta causa 
de muerte por cáncer en Europa, y la cuarta en Estados 
unidos. En Europa se diagnosticaron, en el año 2012, 
103.800 nuevos casos de cáncer de páncreas, y 100.500 
personas murieron por esta enfermedad en el mismo año. 

La tasa de supervivencia a los 5 años de los pacientes 
diagnosticados de un cáncer de páncreas es menor del 
5%. Las causas de estas cifras tan desalentadoras son 
múltiples, destacando el hecho de que la enfermedad es 
asintomática en las fases iniciales y curables, y por ello 
solo un 20% de los pacientes se diagnosticarán en esta-
dios potencialmente quirúrgicos. Así mismo, esta enfer-
medad no dispone de programas de screening que permi-
tan el diagnóstico en fases tempranas. La segunda causa 
seria la agresividad del tumor y la rapidez en metastatizar 
hacia los órganos vecinos, y finalmente la falta de trata-
mientos sistémicos oncológicamente activos. 

Desafortunadamente, las previsiones para el año 
2020-2030 son desalentadoras para esta enfermedad, 
siendo la previsión en la próxima década en Estados 
Unidos que el cáncer de páncreas sea la segunda causa 
de muerte por cáncer.

Las estadísticas demuestran que entre un 80-90% de 
la población presentará enfermedad metastásica a lo lar-
go de su evolución oncológica, siendo la mediana de 
supervivencia de 6-8 meses a pesar del tratamiento con 
quimioterapia. 

Debido a la alta agresividad de este tumor, muchos 
son los pacientes que presentan una afectación del estado 
general en el momento del diagnóstico de las metástasis, 
siendo clasificados como índice de Karnofsky (IK) del 
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dos que ayudan a interpretar algunos de los resultados 
del estudio, como la diferencia inicial en supervivencia 
global, que se compensó posteriormente por el entrecru-
zamiento de brazos, pero que refleja la efectividad del 
fármaco para el control tumoral y la reducción del riesgo 
de muerte (3). El estudio incluyó un 34% de pacientes 
tratados en primera línea de terapia sistémica. La expe-
riencia en el estudio fase III y la falta de alternativas 
comparables en efectividad y seguridad han extendido 
el uso de sunitinib en primera línea en el manejo de 
pacientes con pNETs avanzados. Múltiples reportes en 
la literatura han demostrado la efectividad del fármaco 
en esta población de pacientes, y han ampliado la expe-
riencia tanto en el manejo de la enfermedad como en el 
del fármaco, en una población de pacientes que en un 
porcentaje no despreciable recibirán tratamiento durante 
un periodo prolongado de tiempo, siendo necesario el 
manejo de la toxicidad a largo plazo (4).

No solo a nivel preclínico se ha demostrado que la 
neoangiogénesis en los tumores neuroendocrinos es 
esencial, si no que a nivel clínico, y desde la generali-
zación de la tomografía computarizada, la imagen típica 
del tumor neuroendocrino es una lesión hipervascula-
rizada, que capta contraste con rapidez y lo libera con 
la misma rapidez, siendo un comportamiento hipervas-
cular típico del tumor neuroendocrino. Este hecho ha 
condicionado los criterios de respuesta a terapias antian-
giogénicas, adoptando los criterios CHOI creados para 
los tumores GIST, en tumores neuroendocrinos tratados 
con antiangiogénicos. En este sentido, se han observado 
porcentajes de respuestas superiores utilizando criterios 
CHOI que criterios RECIST, correlacionándose mejor 
con la probabilidad de supervivencia y permitiendo una 
mejor selección de los pacientes candidatos a tratamiento 
antiangiogénico (5,6) (Fig. 1).

Existen más ejemplos de fármacos antiangiogénicos 
(sorafenib, pazopanib, axinitib, cabozantinib, lenvati-

El manejo de los tumores neuroendocrinos pancreáti-
cos (pNETs) avanzados ha sufrido una profunda modi-
ficación desde la llegada de las terapias dirigidas. En la 
actualidad, dos agentes antidiana están aprobados para 
el tratamiento de los pNETs: everolimus y sunitinib. El 
racional molecular para llegar a la aprobación de ambos 
fármacos ha sido muy distinto. Los tumores neuroendo-
crinos se han asociado desde siempre con alteraciones 
de la vía mTOR, debido a los síndromes hereditarios 
que cursan con mutaciones en esta vía y que cursan con 
una incidencia de tumores neuroendocrinos más elevada. 
Este racional llevó al diseño de los estudios con everoli-
mus para pacientes con tumores neuroendocrinos.

Sin embargo, la llegada de sunitinib como primer 
antiangiogénico que ha demostrado eficacia en pacientes 
con pNETs era realmente inevitable desde el principio 
del concepto de neoangiogénesis tumoral. Los estudios 
preclínicos iniciales de Douglas Hanahan para definir el 
concepto de neoangiogénesis tumoral y el proceso de 
“switch” angiogénico necesario para el desarrollo tumo-
ral de describió en un modelo murino conocido como 
RIP1-Tag2, precisamente un insulinoma pancreático (1). 
Partiendo de este modelo, en 6 años se pasó de la preclí-
nica a la demostración clínica en estudio fase III de que 
sunitinib era capaz de controlar el crecimiento tumoral 
en pacientes con pNETs (Fig. 1).

En resumen, sunitinib demostró en el estudio pivo-
tal internacional fase III, aleatorizado y controlado con 
placebo, que conseguía de forma significativa una reduc-
ción del riesgo de progresión tumoral en pacientes con 
pNETs del 58% (HR: 0.42, p < 0.001) (2). Así mismo, 
en el mismo estudio se demostró con test de calidad de 
vida que sunitinib era capaz de controlar el crecimien-
to tumoral con un perfil de toxicidad que no interfe-
ría en las actividades de vida diaria. La disponibilidad 
de opciones terapéuticas en el momento que se llevó a 
cabo el estudio obligó a incluir a pacientes politrata-
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nib…) que han demostrado actividad en distintos estu-
dios fase II en tumores neuroendocrinos confirmando que 
la aproximación terapéutica de la inhibición de la angio-
génesis es de un elevado interés. El futuro se centrará en 

estudiar los mecanismos de resistencia a los inhibidores 
de la angiogénesis en tumores neuroendocrinos y como 
revertir esta resistencia para poder diseñar estrategias 
secuenciales de tratamiento (Tabla I).

TABLA I

DESARROLLO DE SUNITINIB EN TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREÁTICOS

Preclinical 2005-2007 – � In the RIP-Tag transgenic mouse model of pancreatic islet cell carcinoma, sunitinib 
(7):

    • � Reduced tumour burden and increased survival
    • � Reduced endothelial cell population (VEGFR inhibition) 
    • � Reduced pericyte coverage (PDGFR inhibition)

Phase I 2006 – � A study of sunitinib in solid tumours including 4 patients with non-pancreatic NET 
(8), induced 1 confirmed partial response and 1 stable disease 

Phase II 2008 – � An open-label, multicentre study of sunitinib (50 mg/day on Schedule 4/2) in 66 
patients with advanced pancreatic NET (9) yielded 16.7% partial response, 56.1% 
stable disease ≥ 6 months and median time to progression of 7.7 months

Phase III 2011 – � A phase III, randomised, double-blind trial of sunitinib vs. placebo in patients with 
progressive, well-differentiated pancreatic NET yielded longer PFS (11.4 vs. 5.5 
months), OS (HR 0.409) and greater response rate (9.3% vs. 0%) (2)

Fig. 1. Ejemplo de respuesta radiológica por criterios RECIST y CHOI en un paciente afecto de tumor neuroendocrino 
pancreático avanzado tratado con sunitinib en primera línea.
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reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (dos comprimidos) una vez al día. En los pacientes 
que reanuden el tratamiento, se debe monitorizar las transaminasas séricas como mínimo una vez 
cada dos semanas durante tres meses y, posteriormente, una vez al mes. Si la hepatotoxicidad re-
aparece con la dosis reducida de 500 mg al día, se debe interrumpir el tratamiento. Si los pacientes 
desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del límite superior de la normali-
dad) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanu-
dar en estos pacientes. Insuficiencia hepática. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con 
insuficiencia hepática leve preexistente, Clase A de Child-Pugh. La insuficiencia hepática moderada 
(Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la exposición sistémica a abiraterona aproxima-
damente cuatro veces después de una dosis única oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona (ver 
sección 5.2). No hay datos clínicos de seguridad ni eficacia de dosis múltiples de acetato de abirate-
rona administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Child-Pugh Clase B o 
C). No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaución el uso de ZYTIGA en pa-
cientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el 
posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia 
hepática grave (ver sección 4.3, 4.4 y 5.2). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en 
pacientes con insuficiencia renal (ver sección 5.2). Sin embargo, no existe experiencia clínica en pa-
cientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave, por lo que se recomienda precaución en 
estos pacientes (ver sección 4.4). Población pediátrica. No existe una indicación específica para este 
medicamento en la población pediátrica, puesto que el cáncer de próstata no está presente en niños 
ni adolescentes. Forma de administración. ZYTIGA se debe tomar por lo menos dos horas después de 
las comidas y no ingerir ningún alimento hasta por lo menos una hora después. Los comprimidos se 
deben tragar enteros con agua. 4.3. Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo o a 
alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. - Mujeres embarazadas o que puedan estarlo 
(ver sección 4.6). - Insuficiencia hepática grave [Clase C de Child-Pugh (ver secciones 4.2, 4.4 y 
5.2)]. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Hipertensión, hipopotasemia, 
retención de líquidos e insuficiencia cardíaca por exceso de mineralocorticoides. ZYTIGA puede causar 
hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos (ver sección 4.8) como consecuencia del aumento 
de las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de la inhibición del CYP17 (ver sección 5.1). 
La administración simultánea de un corticosteroide suprime el efecto de la hormona adrenocorticotró-
pica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estas reacciones adversas. Este medi-
camento se debe administrar con precaución a pacientes con enfermedades subyacentes que puedan 
verse agravadas por elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia (p. ej., pacientes tratados con 
glucósidos cardiacos) o retención de líquidos (p. ej., pacientes con insuficiencia cardíaca), angina de 
pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insufi-
ciencia renal grave. ZYTIGA se debe utilizar con precaución en pacientes con antecedentes de enfer-
medad cardiovascular. Los ensayos fase III realizados con ZYTIGA excluyeron a pacientes con hiper-
tensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa evidenciada por infarto de miocardio, o 
episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, insuficiencia car-
diaca de Clase III o IV de la New York Heart Association (NYHA) (estudio 301) o insuficiencia cardia-
ca de Clase II a IV (estudio 302) o fracción de eyección cardiaca <50%. En el estudio 302 se exclu-
yó a los pacientes con fibrilación auricular u otras arritmias cardíacas con necesidad de tratamiento 
médico. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda 
(FEVI) <50% o insuficiencia cardíaca de Clase III o IV de la NYHA (en el estudio 301) o insuficien-
cia cardiaca de Clase II a IV de la NYHA (en el estudio 302) (ver secciones 4.8 y 5.1). Antes de tratar 
a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardíaca congestiva (p.ej., historial de insufi-
ciencia cardiaca, hipertensión no controlada, o episodios cardiacos tales como cardiopatía isquémica), 
se debe considerar la obtención de una evaluación de la función cardiaca (p.ej., electrocardiograma). 
Antes del tratamiento con ZYTIGA, se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la función car-
diaca. Se debe corregir y controlar la hipertensión, la hipopotasemia y la retención de líquidos. Du-
rante el tratamiento, se debe monitorizar la presión arterial, la potasemia, la retención de líquidos 
(aumento de peso, edema periférico) y otros signos y síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva 
cada dos semanas durante 3 meses, posteriormente una vez al mes y se deben corregir las anoma-
lías. Se ha observado prolongación del intervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia 
asociada al tratamiento con ZYTIGA. Se debe evaluar la función cardiaca como está clínicamente indi-
cado, establecer su manejo adecuado y considerar suspender este tratamiento si hay un descenso 
clínicamente significativo en la función cardiaca (ver sección 4.2). Hepatotoxicidad e insuficiencia 
hepática. En ensayos clínicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzimas he-
páticas que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis (ver sección 4.8). Se debe 
medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas 
durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Si aparecen sínto-
mas o signos clínicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transamina-
sas séricas. Si en cualquier momento la ALT o la AST aumentan más de 5 veces por encima del límite 
superior de la normalidad, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy 
estrechamente la función hepática. Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan al valor 
basal del paciente, se podrá reanudar el tratamiento a dosis reducidas (ver sección 4.2). Si los pa-
cientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del límite superior de la 
normalidad) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe 
reanudar en estos pacientes. Los pacientes con hepatitis vírica activa o sintomática fueron excluidos 
de los ensayos clínicos; en consecuencia, no existen datos que respalden el uso de ZYTIGA en esta 

población. No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clínica de dosis múltiples de acetato de abira-
terona cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Clase B o C de 
Child-Pugh). Se debe evaluar con precaución el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepática 
moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 
5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.2, 4.3 
y 5.2). Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés. Se recomienda precaución y 
monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de tomar prednisona o prednisolona. 
Si se mantiene el tratamiento con ZYTIGA después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en 
los pacientes la aparición de síntomas por exceso de mineralocorticoides (ver más arriba). En pacien-
tes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a más estrés de lo habitual, puede 
estar indicado un aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de la situación 
estresante. Densidad ósea. En los hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado (cáncer de 
próstata resistente a castración) la densidad ósea puede estar reducida. El uso de ZYTIGA en combi-
nación con un glucocorticoide puede aumentar este efecto. Uso previo de ketoconazol. En pacientes 
previamente tratados con ketoconazol para cáncer de próstata se pueden esperar menores tasas de 
respuesta. Hiperglucemia. El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se 
debe medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos. Uso con quimioterapia. No se ha es-
tablecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGA con quimioterapia citotóxica (ver 
sección 5.1). Intolerancia a los excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con 
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento también contiene más de 1 mmol (o 
27,2 mg) de sodio por dosis de cuatro comprimidos, lo que deberá tenerse en cuenta en el trata-
miento de pacientes con dietas pobres en sodio. Posibles riesgos. En hombres con cáncer de próstata 
metastásico resistente a la castración puede aparecer anemia y disfunción sexual incluyendo a aque-
llos en tratamiento con ZYTIGA. Efectos sobre el músculo esquelético. Se han notificado casos de mio-
patía en pacientes tratados con ZYTIGA. Algunos pacientes tuvieron rabdomiólisis con insuficiencia 
renal. La mayoría de los casos se desarrollaron en el primer mes de tratamiento y se recuperaron tras 
la retirada del tratamiento con ZYTIGA. Se recomienda precaución en los pacientes tratados simultá-
neamente con medicamentos asociados con casos de miopatía/rabdomiólisis. Interacciones con otros 
medicamentos. Debido al riesgo de disminución de la exposición a abiraterona, durante el tratamien-
to se deben evitar los inductores potentes del CYP3A4 a menos que no exista alternativa terapeútica 
(ver sección 4.5). 4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Efecto 
de los alimentos sobre acetato de abiraterona. La administración con alimentos aumenta significati-
vamente la absorción del acetato de abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad 
cuando se administra con alimentos, por lo tanto, este medicamento no se debe tomar con alimentos 
(ver secciones 4.2 y 5.2). Interacciones con otros medicamentos. Posibilidad de que otros medica-
mentos afecten a la exposición de abiraterona. En un estudio clínico de interacción farmacocinética 
en sujetos sanos pretratados con rifampicina, un inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al día 
durante 6 días seguido de una única dosis de acetato de abiraterona de 1000 mg, el AUC∞ plasmáti-
ca media de abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar los inductores potentes del CYP3A4 
(p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, Hierba de San 
Juan [Hypericum perforatum]) durante el tratamiento a menos que no exista alternativa terapeútica. 
En un estudio clínico donde se diferenció inducción de inhibición en interacción farmacocinética en 
sujetos sanos, la co-administración con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un 
efecto clínico significativo en la farmacocinética de abiraterona. Posibilidad de que afecte a la expo-
sición de otros medicamentos. Abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepáticas metabolizadoras 
CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (ad-
ministrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un sustrato del 
CYP2D6, la exposición sistémica (AUC) de dextrometorfano aumentó en aproximadamente 2,9 veces. 
El AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo de dextrometorfano, aumentó aproximadamente un 
33%. Se recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos activados o 
metabolizados por el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe 
considerar la reducción de la dosis de medicamentos con un índice terapéutico estrecho que sean 
metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son 
metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, 
codeína, oxicodona y tramadol (estos tres últimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar 
sus metabolitos analgésicos activos). En un estudio de interacción CYP2C8 fármaco-fármaco en suje-
tos sanos, el AUC de pioglitazona aumentó un 46% y los AUCs de M-III y M-IV, los metabolitos acti-
vos de pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se administró conjunta-
mente con una dosis única de 1.000 mg de acetato de abiraterona. Aunque estos resultados indican 
que no se espera un aumento clínicamente significativo en la exposición cuando se combina ZYTIGA 
con medicamentos que se eliminan principalmente por el CYP2C8, cuando se utilicen concomitante-
mente, se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados con un 
sustrato del CYP2C8 con un índice terapéutico estrecho. In vitro, los metabolitos principales sulfato de 
abiraterona y N-óxido de sulfato de abiraterona demostraron que inhiben la absorción hepática del 
transportador OATP1B1 y como consecuencia ésto puede aumentar las concentraciones de fármacos 
eliminados por el OATP1B1. No hay datos clínicos disponibles para confirmar la interacción basada 
en el transportador. Uso con medicamentos que prolongan el intervalo QT. Debido a que el trata-
miento de deprivación de angrógenos puede prolongar el intervalo QT, se recomienda precaución 
cuando se administre ZYTIGA con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capa-
ces de inducir Torsades de pointes tales como antiarrítmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopirami-
da) o de clase III (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsi-
cóticos, etc. Uso con Espironolactona. Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar 
los niveles del antígeno prostático específico (PSA). No está recomendado el uso con Zytiga (ver sec-
ción 5.1). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al 
uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres 
en edad fértil. Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos 
están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, 
debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad 
fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los estudios 
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). Embarazo. 
ZYTIGA no se debe utilizar en mujeres y está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan 
estarlo (ver sección 4.3 y 5.3). Lactancia. ZYTIGA no está indicado en mujeres. Fertilidad. La abirate-
rona afectó a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles 
(ver sección 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influen-
cia de abiraterona sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8. 
Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas más frecuentes ob-
servadas son edema periférico, hipopotasemia, hipertensión e infección urinaria. Otras reacciones 
adversas importantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis alérgica. 
ZYTIGA puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia farma-
codinámica de su mecanismo de acción. En los ensayos clínicos, las reacciones adversas esperadas a 
los mineralocorticoides se observaron con más frecuencia en los pacientes tratados con acetato de 
abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia 21% frente al 11%; hipertensión 16% 
frente al 11% y retención de líquidos (edema periférico) 26% frente al 20%, respectivamente. En los 
pacientes tratados con acetato de abiraterona, se observó hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (ver-
sión 3.0) e hipertensión arterial Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 3.0) en el 4% y el 2% de los pacien-
tes, respectivamente. Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con 
tratamiento médico. El uso simultáneo de un corticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de 
estas reacciones adversas (ver sección 4.4). Resumen tabulado de reacciones adversas. En los estu-
dios de pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico que estaban tomando un análogo de 
la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), o que se habían sometido a una orquiecto-
mía, se administró ZYTIGA a una dosis de 1.000 mg diarios en combinación con prednisona o pre-
dnisolona a dosis bajas (10 mg al día). Las reacciones adversas observadas en ensayos clínicos y 
durante la experiencia postcomercialización se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las 
categorías de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes 
(≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); 
muy raras (<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos dis-
ponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada 
intervalo de frecuencia. 

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos y postcomercialización 
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria 

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

muy frecuentes: hipopotasemia 
frecuentes: hipertrigliceridemia 

Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardíaca*, angina de 
pecho, arritmia, fibrilación auricular, taquicardia 
no conocida: infarto de miocardio, prolongación 
del intervalo QT (ver secciones 4.4 y 4.5) 

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertensión 
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastí-
nicos 

raras: alveolitis alérgicaa 

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea 
frecuentes: dispepsia 

Trastornos hepatobiliares frecuentes: elevación de la alanina aminotransfe-
rasa, elevación de la aspartato aminotransferasa 

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo frecuentes: exantema 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 

poco frecuentes: miopatía, rabdomiólisis 

Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria 
Trastornos generales y alteraciones en el lu-
gar de administración 

muy frecuentes: edema periférico 

Lesiones traumáticas, intoxicaciones y compli-
caciones de procedimientos terapéuticos  

frecuentes: fracturas** 

*La insuficiencia cardíaca incluye insuficiencia cardíaca congestiva, disfunción ventricular izquierda y dismi-
nución de la fracción de eyección. **Fracturas incluyen todas las fracturas excepto la fractura patológica. 
aNotificaciones espontáneas procedentes de la experiencia postcomercialización. 
En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Gra-
do 3 de CTCAE (versión 3.0): 3% hipopotasemia; 2% de infecciones urinarias, elevación de la alanina 
aminotransferasa, hipertensión, elevación de la aspartato aminotransferasa, y fracturas; edema perifé-
rico, insuficiencia cardíaca y fibrilación auricular, un 1% en cada caso. En <1% de los pacientes se 
observó hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE (versión 3.0) y angina de pecho. En <1% de los pa-
cientes se observó edema periférico Grado 4 de CTCAE (versión 3.0), hipopotasemia, infección urinaria, 
insuficiencia cardíaca y fracturas. Descripción de algunas reacciones adversas. Reacciones cardiovascu-
lares. En ambos ensayos fase III se excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía 
clínicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios trombóticos arteriales en 
los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA 
(estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudio 302) o fracción de eyección cardíaca 
<50%. Todos los pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio activo como 
placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de deprivación de andrógenos, predominantemente 
con el uso de análogos de la LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio, accidente 
cerebrovascular y muerte cardiaca súbita. La incidencia de reacciones adversas cardiovasculares en los 
estudios de fase III en los pacientes tratados con acetato de abiraterona frente a los tratados con pla-
cebo fue: hipertensión 14,5% frente al 10,5%, fibrilación auricular 3,4% frente al 3,4%, taquicardia 
2,8% frente al 1,7%, angina de pecho 1,9% frente al 0,9%, insuficiencia cardíaca 1,9% frente al 
0,6% y arritmia 1,1% frente al 0,4%. Hepatotoxicidad. Se ha notificado hepatotoxicidad con eleva-
ción de ALT, aspartato transaminasa (AST) y bilirrubina total en pacientes tratados con acetato de abi-
raterona. En todos los ensayos clínicos se notificaron elevaciones en las pruebas de función hepática 
(un incremento de ALT o AST >5 x LSN o incremento de bilirrubina >1,5 x LSN) en aproximadamen-
te el 4% de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en los 3 meses siguien-
tes al inicio del tratamiento. En el ensayo clínico 301, los pacientes con valores basales ya elevados de 
ALT o AST tuvieron más probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas de función hepática 
que los que empezaron el estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT o AST se elevaron 
>5 x LSN, o la bilirrubina se elevó >3 x LSN, se interrumpió o se suspendió el tratamiento con ace-
tato de abiraterona. En dos casos se produjeron importantes incrementos en las pruebas de función 
hepática (ver sección 4.4). Estos dos pacientes con función hepática basal normal presentaron eleva-
ciones de la ALT o la AST de 15 a 40 x LSN y elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la reti-
rada del tratamiento, se normalizaron los resultados de las pruebas de la función hepática de ambos 
pacientes y en un paciente se pudo reanudar el tratamiento sin que reaparecieran las elevaciones. En 
el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la AST de Grado 3 ó 4 en 35 (6,5%) pacientes 
tratados con acetato de abiraterona. Las elevaciones de las aminotransferasas se resolvieron en todos 
los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas metástasis hepáticas múltiples y 1 paciente 
con elevación de la AST alrededor de 3 semanas después de la última dosis de acetato de abiratero-
na). Se notificaron suspensiones del tratamiento debido a aumentos de la ALT y la AST en el 1,7% y el 
1,3% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona y en el 0,2% y el 0% de los tratados con 
placebo, respectivamente. No se notificaron muertes por episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos 
clínicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con hepatitis basal o anoma-
lías significativas basales de las pruebas de función hepática. En el ensayo 301, se excluyó a los pa-
cientes con valores basales de ALT y AST ≥2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y >5 x LSN 
en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los pacientes con me-
tástasis hepáticas y se excluyó a los que tenían valores basales de ALT y AST ≥2,5 x LSN. Los resulta-
dos anormales en las pruebas de función hepática obtenidos en pacientes que participaron en ensayos 
clínicos recibieron una respuesta contundente, consistente en la interrupción del tratamiento y su 
reanudación únicamente cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y retornaban a 
los valores basales del paciente (ver sección 4.2). El tratamiento no se reanudó en pacientes con ele-
vaciones de la ALT o la AST >20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la reanudación del tra-
tamiento en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad. Notificación de sospe-
chas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento 
tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medi-
camento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a 
través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: 
https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. La experiencia de sobredosis con ZYTIGA en humanos es 
limitada. No existe ningún antídoto específico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la adminis-
tración y adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitorización de arritmias, hipopotasemia 
y signos y síntomas debidos a la retención de líquidos. Se debe evaluar también la función hepática. 
5. DATOS FARMACÉUTICOS. 5.1. Lista de excipientes. Celulosa microcristalina. Croscarmelosa 
sódica. Lactosa monohidrato. Estearato de magnesio. Povidona (K29/K32). Sílice coloidal anhidra. 
Lauril sulfato de sodio. 5.2. Incompatibilidades. No procede. 5.3. Periodo de validez. 2 años. 5.4. 
Precauciones especiales de conservación. Conservar por debajo de 30ºC. 5.5. Naturaleza y con-
tenido del envase. Frascos blancos redondos de HDPE con un cierre de seguridad a prueba de niños 
de polipropileno que contienen 120 comprimidos. Cada envase contiene un frasco. Presentaciones y 
precios. Precio industrial notificado: PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 €; PVP IVA: 3.594,15 €. Con-
diciones de prescripción y dispensación. Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. 5.6. Precau-
ciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Debido a su mecanismo de acción, este 
medicamento puede perjudicar el desarrollo fetal; por consiguiente, las mujeres embarazadas o que 
pudieran estarlo no deben manipularlo sin protección, p.ej., guantes.. La eliminación del medicamento 
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con 
la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag International NV. Turn-
houtseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 7. NÚMERO(S) DE 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
EU/1/11/714/001. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA-
CIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la 
primera autorización: 05 Septiembre 2011. 9. FECHA DE LA 
REVISIÓN DEL TEXTO. 12/2015. La información detallada de 
este medicamento está disponible en la página web de la Agen-
cia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. 
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Al diagnóstico de CPRCm*, inicia con Zytiga®  

y dales a tus pacientes MÁS TIEMPO PARA LA VIDA

*En pacientes con Cáncer de Próstata Resistente a la Castración metastásico asintomáticos o levemente 
sintomáticos tras progresión a TDAs en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada

(  ) Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación 	
          de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento

MANTENERSE  
ACTIVO IMPORTA

Tiempo para la vida
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