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De los ensayos a la practica clinica real: secuenciacion
de tratamiento en cancer urotelial avanzado

Pablo Gajate Borau

Hospital Universitario Ramdn y Cajal. Madrid

En los Ultimos afios hemos experimentado un aumento en
el nimero de los farmacos disponibles para el tratamien-
to del carcinoma urotelial, tanto para estadios localizados
como avanzados. Como consecuencia, la supervivencia de
estos pacientes en gran medida se ha visto incrementada.

Muchos de estos farmacos han mostrado su eficacia, en
primer lugar, en pacientes con estadios avanzados sin al-
ternativas terapéuticas posibles y, posteriormente, han ido
adelantdndose en la secuencia terapéutica e incluso se han
posicionado en estadios localizados de la enfermedad en
un contexto perioperatorio. Ademas, muchos de estos far-
macos presentan un perfil de toxicidad muy diferente entre,
si lo que ha permitido combinar diferentes terapias.

Esto ha supuesto un cambio en el algoritmo terapéutico ac-
tual. Sin embargo, ante la avalancha de farmacos se abren
varias cuestiones para las que todavia no disponemos de
respuesta, como, por ejemplo, la secuencia terapéutica mas
adecuada, el beneficio de forma consecutiva de los dife-
rentes avances o la toxicidad a largo plazo y cémo puede
influir esta en los tratamientos subsiguientes.

Para poder resolver estas preguntas podemos apoyarnos
en datos de préctica clinica real, que pueden ser retrospec-
tivos, o incluso en ensayos clinicos observacionales pros-
pectivos, con mas validez metodoldgica y menos sesgos.

La inmunoterapia ha sido uno de los f&rmacos que mayor
cambio ha tenido en el manejo del carcinoma urotelial di-
seminado. Inicialmente mostrd su beneficio en pacientes
que hubieran progresado a un tratamiento de quimiotera-
pia. Sin embargo, su mayor impacto se observé gracias al
ensayo clinico Javelin Bladder, en el que avelumab mostrd
un incremento en la supervivencia global como terapia de
mantenimiento tras un beneficio en forma de respuesta o
estabilizacion a un tratamiento previo basado en platino.

Desde la presentacion de este estudio por primera vez en
el congreso americano de 2020 hemos obtenido varias

actualizaciones que nos muestran resultados a largo plazo.
En los Ultimos datos presentados con un seguimiento por
encima de los 3 afios se observa un incremento de méas de
9 meses en la supervivencia global, que alcanza préctica-
mente los 30 meses (29,7 meses frente a 205 meses; HR:
0,77, 0636-0921). También merece la pena resaltar que
esta mejoria se mantiene en todos los subgrupos de pa-
cientes. Se han realizado multiples subanalisis en funcion
del numero de ciclos recibidos, del tipo de tratamiento en
primera linea (carboplatino frente a cisplatino) o de la res-
puesta obtenida (enfermedad estable frente a respuesta
parcial frente a respuesta completa) y no se ha detectado
ningun perfil de paciente que no se beneficie del tratamien-
to de mantenimiento con avelumab.

Por otro lado, se observé un subgrupo de largos respon-
dedores al tratamiento con avelumab. Un tercio de los pa-
cientes recibié al menos 12 meses de tratamiento, en los
que se observo una supervivencia libre de progresion por
encima de los 2 afios (26,7 meses). No se detectd ningu-
na caracteristica clinica diferencial capaz de identificar a
este subgrupo de pacientes.

Mltiples estudios de vida real en diferentes paises han
confirmado los datos de avelumab en la practica clinica.
El estudio francés Avenance, con 595 pacientes inclui-
dos, mostrd una supervivencia libre de progresiéon de 5,7
meses y una supervivencia global de 21,3 meses. Recien-
temente también se han presentado datos de una serie
espafiola con méas de 100 pacientes con cifras similares.

En los Ultimos afios otros farmacos se han aprobado para
el tratamiento del carcinoma urotelial metastasico tras
progresion a quimioterapia, como el enfortumab vedoti-
na o el erdafitinib. Sin embargo, se desconoce el efecto
de estos farmacos tras la terapia con avelumab, ya que
cuando se llevaron a cabo los ensayos clinicos el trata-
miento de mantenimiento no estaba todavia disponible y
la mayor parte de los pacientes recibe el tratamiento tras
una segunda linea de inmunoterapia.

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):1-2]



2 P. GAJATE BORAU

Gracias a los ensayos de préctica clinica real podemos
hacernos a la idea del beneficio que podria conseguirse
secuenciando, por ejemplo, un tratamiento de manteni-
miento con avelumab tras una primera linea de quimio-
terapia basada en platino y una segunda linea con enfor-
tumab vedotina. De hecho, el estudio Avenance analiza
la supervivencia global de los pacientes tratados con
avelumab de mantenimiento en funcién de la siguien-
te linea de tratamiento. En este subandlisis se observa
cémo aquellos pacientes que reciben tratamiento con un

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):1-2]

antibody-drug conjugate tras avelumab alcanzan una su-
pervivencia global de 40,8 meses.

La evolucion en el algoritmo terapéutico del carcinoma
urotelial ha sido muy rapida en los Ultimos afios. Han apa-
recido diferentes alternativas terapéuticas en los distintos
escenarios. Los estudios de préctica clinica real pueden
ayudarnos a ver la repercusion de estas terapias en nues-
tros pacientes y a dar respuesta a las preguntas que sur-
jan tras la implantacion de los nuevos tratamientos.
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Todo lo que nos preguntamos en adyuvancia en cancer de células

renales

Silverio Ros Martinez

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

HISTORIA NATURAL DEL CARCINOMA RENAL
DE CELULAS CLARAS (CRCC)

La historia natural del CRCC muestra que un porcentaje sig-
nificativo (30 %) de los pacientes presenta metéstasis en
el momento del diagndstico (M1). Ademaés, un 20-30 % ex-
perimenta metastasis en uno o dos afios tras la cirugia. La
mayoria de las recurrencias ocurre en los tres primeros afios.

IDENTIFICACION DE PACIENTES DE ALTO
RIESGO

Existen varios marcadores pronosticos (UISS, SSIGN, Lei-
bovich, Kattan, UCLA/UISS, MSKCC, Karakiewicz, GRANT
y VENUSS) para determinar el riesgo de recurrencia. Estos
marcadores incorporan factores como el estadio del tumor
primario (T2-T4), los componentes sarcomatoides y el grado
del tumor. Los estadios y los grados mas altos se correlacio-
nan con un mayor riesgo de recurrencia. Estas clasificacio-
nes establecen una estratificacién del riesgo de recaida para
orientar las decisiones de tratamiento, pero su validacion
prospectiva ha mostrado una pérdida de valor pronéstico y
no existia ninguna que se emplease de forma generalizada.

OPCIONES DE TRATAMIENTO Y SU EFICACIA

Han sido varios los ensayos clinicos que han intentado
demostrar un beneficio del tratamiento adyuvante en
CRCC empleando diversos tipos de tratamientos, inclu-
yendo IL-2/IFN e inhibidores de la tirosina cinasa (TKI),
pero ninguno ha conseguido demostrar un beneficio sig-
nificativo en la supervivencia global.

Unicamente el estudio KEYNOTE-564, cuyos resultados
finales de supervivencia global se presentaron a prin-
cipios de 2024, ha conseguido demostrar un aumento

significativo en SLP y SG en CRCC. Este ensayo evalud
pembrolizumab durante 12 meses administrado dentro
de las 12 semanas siguientes de haber realizado la ne-
frectomia frente a placebo en pacientes con CRCC. Se
empled como clasificacion pronéstica el TNM y se esta-
blecieron 3 grupos de riesgo (intermedio-alto, que incluia
pacientes con pT2 G4 o con componente sarcomatoide;
pT3: cualquier grado de diferenciacién, que fue el grupo
mas numeroso del ensayo, y alto riesgo: pT4, cualquier
grado o con afectacién ganglionar y pacientes con en-
fermedad metastésica resecada dentro de los 12 me-
ses de haber realizado la nefrectomia). Pembrolizumab
demostrd, tras una mediana de seguimiento de més de
57 meses, una mejora estadisticamente significativa en
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en compa-
raciéon con placebo y un aumento también significativo
en supervivencia global, en torno a un 5 % (91,2 frente a
86 % a los 48 meses). Al menos se han publicado otros
3 ensayos clinicos en adyuvancia (Chekmate 914 con ipi
+ nivo, Immotion 010 con atezolizumab) o con una estra-
tegia perioperatoria con nivolumab (Prosper) que no han
conseguido los resultados conseguidos por el pembroli-
zumab, de forma que a dia de hoy es la Unica estrategia
que ha demostrado un impacto en SG en CRCC.

MANEJO DE LA RECURRENCIA

A pesar del tratamiento adyuvante, hasta un 40 % de los
pacientes que recibe tratamiento con pembrolizumab
adyuvante presenta recaida durante el seguimiento. No
existen estudios prospectivos que incluyan una poblacion
importante de pacientes que hayan recibido tratamiento
adyuvante con inmunoterapia (IT), por lo que tenemos
que manejar esta situacion extrapolando los datos de en-
sayos en 22 linea y sucesivas en el escenario metastasi-
co. En este sentido, es de capital importancia determinar
la localizacion, la carga de enfermedad y, sobre todo, el
momento de la recaida. Asi, las recaidas durante o dentro

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):3-4]
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de los 3 meses tras haber finalizado el tratamiento adyu-
vante con IT se consideran una resistencia primaria a la IT
y posiblemente el tratamiento basado en TKI sea la mejor
estrategia, sin que las combinaciones de IT con TKI o el
cambio a otra estrategia de inmunoterapia hayan demos-
trado ningun beneficio. La recurrencia tardia (> 12 meses
tras el fin de la IT) puede indicar resistencia adquirida o
secundaria, que requiere un enfoque terapéutico diferente,
ya que a los 12 meses de haber finalizado la IT no queda
receptor PD-1ocupado por el farmaco, y en esta situacion
podria plantearse una estrategia de tratamiento similar ala
que se hace en primera linea de enfermedad metastésica,
optando por una combinacion de IT en aquellos pacientes
que se clasifican como intermedio o alto riesgo, segun la
clasificacién de la IMDC, si se prioriza la posibilidad de
supervivencia a largo plazo a costa de una menor tasa

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):3-4]

de respuestas objetivas o si la situacion requiere una com-
binacion de IT con TKI para asegurar un menor porcentaje
de progresiones en todo tipo de recaidas (de prondstico
bueno o intermedio-alto, segun los factores pronésticos de
la IMDC). Aquellas recurrencias que se producen entre los
3y los 12 meses del fin de la IT suponen una situacion
de resistencia mixta, pero probablemente, y con los datos
actuales, un tratamiento con TKI sea la opcion mas realista.
No puede olvidarse la posibilidad de un tratamiento local
en el caso de oligoprogresiones y reservar el tratamiento
sistémico cuando la carga de enfermedad sea mayor.

En resumen, el tratamiento adyuvante durante un afio con
pembrolizumab en aquellos pacientes que reflejen la pobla-
cién incluida en el ensayo clinico Keynote 564 es el estandar
de tratamiento hoy en dia en pacientes con CRCC resecado.
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CPHSm: factores a considerar a la hora de elegir entre

las distintas opciones

Alejo Rodriguez-Vida

Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona

INTRODUCCION

Durante muchas décadas, la terapia de deprivaciéon an-
drogénica (TDA) Unica fue el tratamiento estandar para
pacientes con cancer de préstata hormonosensible me-
tastasico (CPHSm) (1). Sin embargo, a pesar de la alta
tasa de respuesta inicial, la mayoria de los pacientes ine-
vitablemente experimentan una progresion de la enfer-
medad en un plazo de 1a 3 afios y entran en una fase de
resistencia a la castracion (2). Después de demostrar su
eficacia antitumoral en pacientes metastésicos en fase de
resistencia a la castracion, el uso de varios nuevos farma-
cos se ha investigado ampliamente en combinacién con
la TDA estandar en pacientes con CPHSm.

OPCIONES ACTUALES PARA LA TERAPIA
DE COMBINACION EN DOBLETES

Hasta el momento, se han aprobado cuatro nuevos
compuestos para la terapia combinada en forma de
doblete junto con TDA para los pacientes con CPHSm:
el taxano docetaxel, la abiraterona y los dos antiandré-
genos de segunda generacién, enzalutamida y apalu-
tamida.

TDA més apalutamida: ensayo TITAN

Apalutamida es un antiandrégeno de nueva generacion
que funciona como un antagonista del RA (3). El ensayo
aleatorizado de fase Il TITAN evaluo el impacto de afia-
dir el antiandrégeno de nueva generacién apalutamida
a la TDA en pacientes con CPHSm (4). En este ensayo,
1052 pacientes con CPHSm se asignaron aleatoriamente
a TDA estandar méas apalutamida de 240 mg al dia o0 a
TDA sola. Dicho estudio incluyd tanto pacientes de alto
como de bajo volumen y de novo como metacroénicos, y
permitia la administracion previa de docetaxel, aunque

finalmente Unicamente un 11 % de los pacientes lo reci-
bieron. El estudio fue positivo para su objetivo primario al
demostrar que la adicién de apalutamida a la TDA resulté
en un aumento estadisticamente significativo de la su-
pervivencia global en comparacion con la TDA estandar
(065;1C 95 %, 0,53-0,79; p < 0,0001).

TDA maés enzalutamida: ensayos ENZAMET
y ARCHES

Enzalutamida es también un antiandrogeno de nueva
generacion y comparte el mismo mecanismo de accion
que apalutamida (3). Dos ensayos clinicos aleatorizados
de fase Ill han evaluado el impacto de afiadir el antian-
drégeno de nueva generacion enzalutamida a la TDA en
pacientes con CPHSm. El ensayo ENZAMET compard
la combinacion de TDA mas enzalutamida de 160 mg/
dia a la TDA estandar junto con un antiandrégeno de
primera generacion (bicalutamida, nilutamida o flutami-
da) (5). El ensayo incluyd 1125 pacientes con CPHSm,
tanto pacientes de alto como de bajo volumen, de novo
como metacrénicos y permitia la administracion previa
o concomitante de docetaxel. El estudio fue positivo
para su objetivo primario al demostrar que la adiciéon de
enzalutamida a la TDA resulté en un aumento estadis-
ticamente significativo de la supervivencia global (HR:
0,67; IC 95 %, 052-0,86; p = 0,002). Estos resultados
fueron posteriormente confirmados por el ensayo AR-
CHES (6). En este ensayo, 1150 pacientes con CPHSm
fueron aleatorizados a TDA estandar méas enzalutamida
de 160 mg/dia o a TDA sola. Dicho estudio incluyé tanto
pacientes de alto como de bajo volumen, de novo como
metacrénicos y permitia la administracién previa de do-
cetaxel. El estudio fue positivo para su objetivo primario
al demostrar que la adicion de enzalutamida a la TDA
resultdé en un aumento estadisticamente significativo
de la supervivencia libre de progresiéon radioldgica en
comparacién con la TDA estandar (HR: 0,39; IC 95 %,
0,30-0,50; p < 0,001).

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):5-7]
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OPCIONES ACTUALES PARA LA TERAPIA
DE COMBINACION EN TRIPLETES

Hasta el momento, se han aprobado dos nuevos com-
puestos para la terapia combinada en forma de triple-
te junto con TDA y docetaxel para los pacientes con
CPHSm: el inhibidor del citocromo P17 abiraterona y el
antiandroégeno de segunda generacion, darolutamida.

TDA mas docetaxel y abiraterona: ensayo PEACE-1

El ensayo PEACE-1 fue un ensayo clinico de fase Ill fac-
torial 2 x 2 de cuatro ramas que compard la adicion de
dos tratamientos experimentales: abiraterona-prednisona
y radioterapia paliativa sobre el tumor prostéatico primario,
ambas intervenciones juntas o por separado, junto con
TDA estandar. Todos los participantes tenian enferme-
dad metastasica sincronica o de novo (7) y se incluyeron
pacientes con alto y bajo volumen de enfermedad me-
tastasica. En la poblacién global del ensayo, la adicion
de abiraterona-prednisona se asocié a una mejora es-
tadisticamente significativa de la supervivencia libre de
progresion radiogréfica (HR: 054; IC 999 %, 041-0,77;
p < 00001) y de la supervivencia global (HR: 082, IC
951 %, 0,69-098; p = 0,030) en comparacion con los
pacientes que no recibieron abiraterona-prednisona.

TDA mas docetaxel y darolutamida: ensayo
ARASENS

Darolutamida es también un antiandrégeno de nueva
generacion (3). Incluyd no solo pacientes con enfer-
medad metastasica sincrénica o de novo sino también
pacientes recurrentes después de una terapia local (8).
Se incluyeron pacientes con alto y bajo volumen de en-
fermedad metastasica. El ensayo recluté a 1306 pacien-
tes y se aleatorizaron a recibir tratamiento estandar con
TDA més docetaxel o TDA, docetaxel y darolutamida. El
estudio ARASENS fue positivo para su objetivo principal
al demostrar que la adiccion de darolutamida al trata-
miento estandar con TDA y docetaxel aumenta la super-
vivencia global de forma estadisticamente significativa
(HR: 0,68; IC 95 %, 0,57-0,80; p < 0,001).

FACTORES A CONSIDERAR

Disponemos actualmente de un nivel de evidencia indis-
cutible para saber que afiadir algun farmaco adicional,
ya sea quimioterapia o un agente hormonal de nueva
generacion, tiene un impacto significativo en la supervi-
vencia global y en el resto de objetivos clinicos relevan-
tes para los pacientes con CPHSm. Estos datos apoyan

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):5-7]

de forma rotunda abandonar el uso de la TDA sola como
tratamiento de un paciente con CPHSm. Actualmente
disponemos, por tanto, de 4 dobletes de tratamiento
para ofrecer a dichos pacientes TDA mas docetaxel,
TDA mas abiraterona-prednisona, TDA més apalutami-
da y TDA més enzalutamida. El beneficio de anadir do-
cetaxel se limitaria eminentemente a los pacientes con
CPHSm de novo de alto volumen metastésico, mientras
que las otras 3 opciones son activas tanto en pacientes
de bajo como de alto volumen, e independientemente de
la presentacién de novo o recurrente de la enfermedad
metastasica. Disponemos a su vez de 2 esquemas de
tripletes para ofrecer a los pacientes con CPHSm: TDA
mas docetaxel y abiraterona-prednisona o TDA mas do-
cetaxel y darolutamida. De forma similar a lo mencio-
nado con el doblete de docetaxel, el beneficio de anadir
docetaxel al tratamiento con TDA en forma de triplete
se limitaria eminentemente a los pacientes con CPHS
metastasicos de novo de alto volumen metastasico.

La cuestion mas compleja de contestar es como deci-
dimos qué tratamiento administramos de entre todas
estas opciones terapéuticas para CPHSm. En primer
lugar, hay que mencionar que ningun ensayo clinico
aleatorizado de fase lll ha comparado head to head
estas diferentes opciones terapéuticas. Ademas, estos
ensayos clinicos se han realizado en épocas no nece-
sariamente contemporéneas, han incluido proporcio-
nes distintas de pacientes de diferentes subgrupos
pronosticos y han utilizado diferentes opciones de
tratamiento estandar. Por tanto, dichos ensayos clini-
cos no deberian compararse de forma directa y dichas
comparaciones Unicamente deberian hacerse con el
objetivo de generar nuevas hipoétesis. La seleccion de
qué opcion de tratamiento elegir para cada paciente
dependerd, por tanto, de muchos factores, como, por
ejemplo, el perfil de toxicidad de cada farmaco, las co-
morbilidades del paciente, su medicacién habitual y su
valoracién oncogeriatrica, ademéas de la experiencia
previa del clinico y las preferencias de cada paciente.
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Aproximadamente un 25 % de pacientes con CPRCm
presentan alteraciones de la reparacién del ADN, entre las
que las mas frecuentes se encuentran en los genes BRCA
(~10 %), ATM (~6 %) y CDK12 (~6 %). Aproximadamente la
mitad de las alteraciones se encuentran en linea germinal.
Las alteraciones en BRCA, tanto en linea germinal como
somatica, confieren un prondstico adverso, tanto en enfer-
medad localizada como en la enfermedad resistente a la
castracion metastésica (1-3). La utilidad de las alteraciones
de la reparacién del ADN se basa en el principio de letali-
dad sintética, sequn el cual la inhibicién de la proteina PARP
(involucrada en la reparacién de bases y la union de extre-
mos no homdlogos) provoca la muerte celular selectiva en
las células con defectos en la via de recombinacion homo-
loga por la acumulacién de errores en la replicacion (4).

Distintos ensayos clinicos han evaluado la actividad de
diferentes inhibidores de PARP en monoterapia en pa-
cientes con CPRCm. En el primero de ellos, el ensayo TO-
PARP, el tratamiento con olaparib de 400 mg cada 12 h tuvo
una tasa de respuesta del 33 % en la poblacion global, pero
del 88 % en pacientes con alteraciones de la reparacién del
ADN (5). Al ensayo TOPARP le siguié un ensayo de fase
Il aleatorizado, el ensayo PROFOUND, en el que pacientes
con CPRCm tratados previamente con abiraterona/en-
zalutamida y alteraciones de la recombinacién homéloga
(HRR) recibieron olaparib de 300 mg cada 12 horas o un
segundo agente hormonal (enzalutamida/abiraterona).
Olaparib demostré un beneficio significativo en supervi-
vencia libre de progresién radiologica en pacientes y su-
pervivencia global (mediana de 191 frente a 14,7 meses;
HR =0,69;C 95 %,0,50-0,97; p= 0,02) en pacientes con
alteraciones en BRCA o ATM (mediana de 74 frente a 3,6
meses; HR = 0,34; IC 95 %, 0,25-0,47; p < 0,001), pero no
en pacientes con otras alteraciones, con SLPr (4,8 frente
a 33 meses; HR = 086) o SG (15,8 frente a 13,3 meses;
HR = 0,95) (6,7). Anélisis de biomarcadores de los ensa-
yos TOPARP y PROFOUND determinaron que el beneficio
se encontraba sobre todo en pacientes con alteraciones
en los genes BRCATy BRCAZ2, y era escaso en pacientes
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con alteraciones en el gen ATM (89). Con base en los re-
sultados del ensayo PROFOUND, la EMA aprobo el uso de
olaparib para pacientes con alteraciones BRCA tras pro-
gresion a un primer agente hormonal en 2020. En el en-
sayo de fase Il TRITON-2 se incluyeron 193 pacientes con
CPRCm en progresion tras 1-2 agentes hormonales y al
menos una linea de quimioterapia. En la cohorte (n = 115)
de pacientes con alteraciones BRCA se observé una tasa de
respuesta objetiva del 435 %, respuesta por PSA del 54,8
(10), mientras que en la cohorte de pacientes no BRCA la
actividad de rucaparib fue menor: ATM (n = 49; ORR:
10,5 %, respuesta PSA 4,1 %); CDK12 (n = 15; ORR: O %,
respuesta PSA 6,7 %); CHEK2 (n = 12; ORR: 11 %, res-
puesta PSA 17 %) (11). En el ensayo de fase Il aleatori-
zado TRITON-3, el tratamiento con rucaparib demostrd
beneficio en supervivencia libre de progresion frente al
tratamiento a eleccion del investigador (segundo agente
hormonal o quimioterapia) en pacientes con alteraciones
de BRCA, pero no de ATM (12). Otros inhibidores de PARP
también han demostrado una mayor tasa de respuesta
en pacientes con alteraciones de BRCA que en aquellos
con otras alteraciones de la recombinacién homoéloga. En
el ensayo de fase Il TALAPRO-1, la tasa de respuesta a
talazoparib de 1 mg cada 24 horas fue mayor en pacien-
tes con alteraciones BRCA (46 %) que en pacientes con
alteraciones en ATM (12 %) u otras alteraciones (0 %). El
tratamiento con niraparib de 300 mg cada 12 h se asocid
a una tasa de respuesta objetiva de 34,2 % en pacientes
con alteraciones de BRCA y del 10,6 % en pacientes con
alteraciones HRR no BRCA (n = 81) (13).

La combinacién de iPARP con agentes hormonales (en-
zalutamida o abiraterona) ha demostrado una potencial
sinergia en estudios preclinicos (14). Basado en un ensa-
yo de fase Il que demostré un beneficio en SLPr con la
combinacién de abiraterona + olaparib en pacientes con
CPRCm posdocetaxel (15), en el ensayo de fase Il PRO-
PEL se aleatorizd a pacientes con CPRCm sin tratamiento
previo a recibir la combinacién de olaparib de 300 mg
cada 12 horas + abiraterona de 1000 mg cada 24 horas
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+ prednisona de 5 mg cada 12 horas frente a placebo +
abiraterona de 1000 mg cada 24 h + prednisona de 5 mg
cada 12 h, con supervivencia libre de progresién radiologi-
ca. No se realiz6 una seleccién en funcién de la presencia
de alteraciones de la recombinacién homologa, aunque si
se realiz6 un anélisis post hoc de la presencia de altera-
ciones de la recombinacién homdloga y alteraciones en
el gen BRCA. En el conjunto de los pacientes, se observd
un beneficio de la combinaciéon de olaparib + abiraterona
frente a placebo + abiraterona (24,8 frente a 16,6 meses;
HR = 066 [IC 95 %: 0,54-081]; p < 0,001). Dicho bene-
ficid se observd tanto en pacientes HRR+ (mediana no
alcanzada frente a 13,9 meses; HR = 0,50 [IC 95 %, 0,34-
0,73]) como en pacientes HRR- (24,1 frente a 19 meses;
HR = 0,76 [IC 95 %, 0,60-0,97]). En el analisis final de su-
pervivencia global, el beneficio observado en la poblacion
global no cumplié el limite preespecificado (42,1 frente a
34,7 meses; HR = 0,81 [IC 95 %, 0,67-1]; p = 0,054) de
significacién estadistica (16).

En un segundo ensayo de fase Il (MAGNITUDE) se aleato-
riz6 a pacientes a recibir la combinacion de niraparib + abi-
raterona frente a placebo + abiraterona, de nuevo con SLPr
como endpoint primario. A diferencia del ensayo PROPEL,
en el ensayo MAGNITUDE si se determiné de forma pros-
pectiva la presencia de alteraciones de la reparacién del
ADN. Se definieron dos cohortes: una cohorte de pacien-
tes biomarcador positivo (presencia de alteraciones de
la recombinacién homologa) y una cohorte de pacientes
biomarcador negativo, con un disefio estadistico especifico
para cada una de ellas. La cohorte biomarcador negativo
(sin alteraciones de la recombinacion homéloga) fue sus-
pendida por futilidad al no observarse diferencias entre los
brazos del ensayo (HR = 109; IC 95 %: 0,75-159). En la
cohorte biomarcador positivo se observo un beneficio de
la combinacién frente al tratamiento con abiraterona tanto
en pacientes HRR+ (165 frente a 13,7 m; HR 0,73 [IC 95 %:
0,56-0,96]; p = 0,0217) como BRCA+ (16,6 frente a 109 m;
HR 053 [IC 95 %, 0,36-0,79]; p = 0,0014).

En el tercero de los ensayos de fase lll que han evaluado
la combinacién de agentes hormonales e iPARP, el ensayo
TALAPRO-2, se aleatorizo a pacientes con CPRCm a recibir
la combinacion de talazoparib de 05 mg cada 24 hy en-
zalutamida de 160 mg cada 24 h o placebo + enzalutamida
160 mg cada 24 h. Se realiz6 una evaluacion prospectiva
de alteraciones de la recombinacion homologa y se in-
cluyé a pacientes en una cohorte no seleccionada (cohorte
1,n = 805) y una cohorte Unicamente con pacientes que
presentaban alteraciones de la recombinacion homéloga
(cohorte 2, n=230). En la cohorte 1, el tratamiento con ta-
lazoparib + enzalutamida demostrd un beneficio en SLPr
en todos los pacientes (NR frente a 21,9 meses; HR = 0,63
[IC 95 %, 051-0,78]), pero también en los subgrupos
de pacientes con (279 frente a 164 meses; HR = 046
[IC 95 %,0,3-0,7], p= 0,003) y sin (NA frente a 22,1 me-

ses; HR = 066 [IC 95 %, 049-091]; p = 0,009) altera-
ciones de la recombinacién homologa (17). En la cohorte
2 (exclusivamente pacientes con alteraciones HRR) se
confirmé el beneficio en SLPr. Ademas, se observd bene-
ficio en pacientes con alteraciones HRR no BRCA, como
PALB2 (HR = 0,46 [0,12-187]) o CDK12 (HR = 0,38
[0,19-0,76]), ausente en pacientes con alteraciones en
ATM (HR 0,9 [0,39-2,04]) (18). En un comunicado de
prensa en octubre de 2024, se anuncié un beneficio
en la supervivencia global tanto en la cohorte 1 como
la cohorte 2 del ensayo TALAPRO-2 (19), en este mo-
mento pendiente de su publicacion.

Quedan pendientes varias cuestiones sobre el uso opti-
mo de estos farmacos. Es importante resaltar algunas di-
ferencias en el disefo de los ensayos, como la evaluacion
de alteraciones de la reparacion del ADN (retrospectiva
en PROPEL, prospectiva en MAGNITUDE) o la definicion
de caso HRR+ para poder realizar una comparativa ade-
cuada entre los ensayos. El manejo 6ptimo (combinacion
frente a tratamiento secuencial) en pacientes con altera-
ciones en BRCA no se ha establecido, aunque los datos
del ensayo de fase || BRCAAWAY sugieren que el trata-
miento combinado podria ser superior a la secuencia. En
pacientes con alteraciones HRR no BRCA se observo una
significativa heterogeneidad de efecto, con beneficio en
algunas alteraciones (CDK12, PALB2) y no en otras (ATM,
CHEK2) en un andlisis combinado de ensayos clinicos
(20). Dado que la inmensa mayoria de pacientes habia re-
cibido Unicamente ADT en monoterapia como tratamien-
to previo al CPRCm en los ensayos PROPEL, MAGNITU-
DE y TALAPRO-2, se desconoce si el efecto sera similar
tras tratamiento con agentes hormonales en CPHSm.

Por Ultimo, datos de ensayos clinicos de fase lll con com-
binaciones iPARP + agentes hormonales en CPHSm, cu-
yos resultados se esperan en 2025, tienen el potencial de
alterar el panorama de tratamiento de nuestros pacientes
en el futuro cercano.
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La recurrencia bioquimica es la elevacion exclusiva del
PSA tras un tratamiento radical (cirugia o radioterapia) y
se define segun el tipo de tratamiento previo realizado.
Tras una prostatectomia radical, American Urological As-
sociation (AUA) la define como un incremento en el valor
de PSA > 02 ng/mL confirmada con una segunda deter-
minacion, mientras que tras radioterapia radical esta defi-
nicién se basa en los criterios Phoneix (1). Para confirmar
una recurrencia bioquimica exclusiva, deben realizarse
pruebas de imagen convencionales (TC y gammagrafia
6sea) con la intencion de descartar enfermedad a dis-
tancia. Estas pruebas son las realizadas en los distintos
ensayos clinicos que evaltan la actividad de tratamientos
sistémicos. Sin embargo, en la préctica asistencial estan
implementdndose técnicas diagnosticas de nueva gene-
racion que incrementan la sensibilidad y la especificidad
en la deteccion de metéstasis.

La terapia sistémica en pacientes con recurrencia bioqui-
mica esta indicada solamente cuando la terapia local de
rescate no es una alternativa:

1. Pacientes que ya han recibido terapia local tras tra-
tamiento definitivo inicial con recurrencia bioquimi-
ca posteriormente o:

2. Pacientes que no pueden recibir terapia local adi-
cional (contraindicacion para la cirugia o en los que
no puede administrarse radioterapia adicional).

El tipo de terapia sistémica depende de la presencia de
caracteristicas de alto o bajo riesgo. No hay una defini-
cion Unica sobre las caracteristicas de alto riesgo. Existen
diferencias entre las distintas sociedades. Los principales
factores de mal prondstico fueron un tiempo de dupli-
cacién (PSA-DT) corto, grado ISUP alto, valor elevado de
PSA, edad y comorbilidades (3).

Las guias ASCO definen a los pacientes con caracteristi-
cas de alto riesgo como (2):

1. Aquellos en los que se ha realizado una prostatec-
tomia radical: tiempo de duplicacién < 1 afio o un
Gleason 8-10 o

2. Pacientes tratados con radioterapia: intervalo hasta
la recurrencia < 18 meses o un Gleason de 8 a 10.

En algunos estudios, son los pacientes de alto riesgo, de-
finidos en este caso como un alto ISUP y un tiempo de
duplicacién corto (inferior a 6 meses), los que parecen
beneficiarse mas de un tratamiento precoz con hormo-
noterapia, sobre todo si presentan una alta esperanza de
vida (3).

Los datos acerca de la utilizacién de hormonoterapia (HT)
en pacientes con recaida bioquimica tras un tratamiento
radical son controvertidos. Fue positivo el Unico estudio
aleatorizado de fase Il (4), con una supervivencia global
a 5 afos del 86,4 % con el tratamiento diferido frente a
912 % con HT de forma inmediata (log rank, p = 0,047) y
otros con resultados negativos.

Las guias EUA recomiendan el tratamiento precoz con
HT en pacientes de alto riesgo de progresion definidos
por un tiempo de duplicacion corto (PSA-DT a la recaida
< 6-12 meses) o en el grupo ISUP de grado > 2/3 y una
expectativa de vida elevada (3).

Uno de los principales estudios que evalUa el trata-
miento hormonal sistémico en esta situacion, y que
modifica la practica asistencial, es el estudio Embark.
Es un estudio de fase Il aleatorizado en pacientes
con adenocarcinoma de préstata que presentan una
recaida bioquimica de alto riesgo, definida como un
tiempo de duplicacion < 9 meses y un valor de PSA
> 2 ng/ml sobre el nadir tras radioterapia o > 1 ng/
ml tras prostatectomia radical con o sin tratamiento
radioterdpico posterior (5). Los pacientes se aleato-
rizaron 1:1:1 a recibir enzalutamida diaria y leuproli-
da cada 12 meses (brazo de combinacién), placebo
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con leuprolida (brazo con leuprolida exclusivo) o en-
zalutamida en monoterapia. El objetivo principal del
estudio fue la supervivencia libre de metéastasis (MFS)
en el brazo de combinacion frente al brazo de trata-
miento con leuprolida de forma exclusiva. La MFS en
el brazo de monoterapia comparada con el brazo de
leuprolida era un objetivo secundario. Se incluyeron
un total de 1068 pacientes. Tras un seguimiento me-
dio de 60,7 meses, la MFS a 5 afos fue del 873 %
(IC 95 %, 83,0-90,6) en el brazo de combinacion, del
714 % (IC 95 %, 65,7-76,3) en el brazo de leuprolida
exclusivo y del 80 % (IC 95 %, 75,0-84,1) en el bra-
zo de monoterapia. La combinacion de enzalutamida
con leuprolida fue superior a leuprolida monoterapia
en relacion a MFS (HR = 0,42; IC 95 %, 0,30-0,61;
p < 0,2 ng/mL) tras 36 semanas de terapia. Este es-
tudio evalUa la opcién de la desescalada terapéutica.
El tratamiento puede reiniciarse cuando el PSA se in-
crementaba a > 2,0 ng/mL si el paciente habia sido
tratado con prostatectomia radical o0 > 5,0 ng/mL con
radioterapia previa.

Existen estudios con nuevos agentes hormonales de
nueva generacion. El estudio ARASTEP2, en recluta-
miento, evalUa el papel de darolutamida en recurrencia
de alto riesgo no metastéasica mediante el uso de PSMA
PET/CT. Tras prostatectomia radical, el estudio PRESTO
(6) muestra que la utilizacion de ADT + apalutamida o
ADT + abiraterona y apalutamida mejora la superviven-
cia libre de progresion por PSA frente a ADT exclusiva.

En pacientes con recurrencia bioquimica con caracteristi-
cas de bajo riesgo de recaida, una expectativa de vida infe-
rior a 10 afios o en los que no puede realizarse una terapia
de rescate el seguimiento activo es una opcién viable. Esto
se debe a que, en pacientes no seleccionados con recaida,
el tiempo medio hasta el desarrollo de metastasis es de
8 afos y el tiempo desde su aparicién hasta el falleci-
miento del paciente, mas de 5 afios (3,7) (Tabla I).
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Tabla I.

Grado de
recomendaci6n

Recomendaciones tratamiento

sistémico de rescate

No ofrecer terapia de privacién an-
drogénica (TDA) en pacientes con A
PSA-DT > 12 meses

Ofrecer enzalutamida con o sin TDA
en pacientes MO con recurrencia de
alto riesgo, definida como un PSA-DT
<9 meses y un valor de PSA > 2 ng/ml A
sobre el nadir tras radioterapia

0> 1ng/ml tras prostatectomia radical
con o sin Radioterapia posterior

Extraido de EUA Guidelines (3).
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BRAF+ en colon metastasico?
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La mutacién BRAF VE0OE se identifica en torno al 8-10 %
de los pacientes con cancer colorrectal avanzado. Se aso-
cia con unas caracteristicas clinicas y moleculares especifi-
cas y confiere un peor prondstico a estos pacientes.

La inhibicién de BRAF por si sola no es eficaz dado el
escape de la proliferacién tumoral por otras vias. Debido a
ello, son las terapias combinadas de inhibidores de BRAF,
junto con inhibidores de MEK y anticuerpos anti-EGFR, las
mas desarrolladas.

Los primeros datos clinicos solidos pertenecen al estudio
ANCHOR en primera linea, un fase Il de 95 pacientes tra-
tados con encorafenib mas binimetinib y cetuximab con
buenos datos de respuestas (en torno al 47 %), pero con
una mediana de PFS de 58 meses.

Posteriormente, el estudio BEACON aleatorizé en un fase
[l ambicioso a 665 pacientes BRAF mutados en 2.2 0 en
32 linea a tres brazos de tratamiento: encorafenib mas
cetuximab (doblete), encorafenib més cetuximab mas bi-
nimetinib (triplete) y brazo control y FOLFIRI + cetuximab.
Resultados positivos de ambos brazos de tratamiento
experimental frente a brazo control en cuanto a mPFS
(4,5 frente a 15 meses triplete y 4,3 frente a 1,5 meses
doblete) y mOS (93 meses doblete y triplete frente a
59 meses del brazo control). La tolerancia a los trata-
mientos fue satisfactoria. Las escasas diferencias objeti-
vadas con la adicion de binimetinib ha hecho que la gran
mayoria de las agencias reguladoras hayan aprobado la
combinacion de encorafenib + cetuximab (doblete) como
tratamiento estandar de segunda linea en estos pacien-
tes con cancer colorrectal avanzado BRAF mutado vy el
doblete esté referenciado como la mejor opcién de trata-
miento en guias clinicas europeas y americanas.

Conocemos datos iniciales ilusionantes del estudio
BREAKWATER, que testa en primera linea la combina-
cién con quimioterapia (FOLFOX o FOLFIRI) mas en-
corafenib y cetuximab frente a quimioterapia mas an-
tiangiogénicos, extraidos del estudio de seguridad inicial,
con mPFS superiores a los 11 meses e importantes ta-
sas de respuestas.

Con la confirmacion de estos datos del BREAKWATER, la
combinacién de quimioterapia mas encorafenib y cetu-
ximab seria el tratamiento éptimo para estos pacientes,
incorporando la terapia dirigida anti-BRAF a la primera
linea de tratamiento.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon es el segundo cancer mas comun en
todo el mundo. Es la principal causa de muerte por cancer
y representa el 18 % de todas las muertes por cancer (1).

Las mutaciones de BRAF se encuentran en el 3-5 % del
cancer no microcitico de pulmon (CNMP) avanzado, son
mas frecuentes en tipo histologico no escamoso y se cla-
sifican comUnmente como mutaciones V600 y no V600.
Las mutaciones BRAFV600 se han observado més en el
género femenino, en no fumadores y en general tienen peor
prondstico; las mutaciones no V600 se observan més en
el género masculino, en fumadores o exfumadores y tienen
mas propension a la afectacién del sistema nervioso central
(SNC). La mutacion BRAFV60OE es la mutacion mas preva-
lente y representa aproximadamente entre el 30 y el 50 %
de todas las mutaciones BRAF en el CPNM avanzado (2-4).

Las guias recomiendan que en todos los pacientes con
CPNM no escamoso avanzado debe analizarse esta al-
teracion molecular al diagndstico (5,6). Los test mole-
culares recomendados y aprobados incluyen la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y la secuenciacion de
préxima generacion (NGS) (7).

TRATAMIENTO

Papel de la quimioterapia

Antes del desarrollo de la terapia dirigida para el CPNM avan-
zado con mutacién BRAF, la quimioterapia basada en platino
era el estandar de tratamiento (8). Estudios retrospectivos de-
mostraron que los pacientes con CPNM avanzado con muta-
cién BRAFVGB0O0E tienen una supervivencia libre de progre-
sion (SLP) mas corta con la quimioterapia basada en platino
que aquellos con CPNM avanzado BRAFWT (9).

[Rev Cancer 2025;39(SupL.1):14-16]

Papel de la inmunoterapia

Los datos sobre la eficacia y la seguridad de la inmunote-
rapia en pacientes con CPNM con mutacién BRAFVE0OE
son limitados y la inmunoterapia no est4 aprobada espe-
cificamente para pacientes con esta mutacion (10,11).

Papel de la combinacién de la quimioterapia
con inmunoterapia

La combinacién de quimioterapia con inmunoterapia esta
aprobada para el tratamiento de primera linea de pacien-
tes con CPNM avanzado, pero no especificamente para
pacientes con mutaciones BRAFV60O0E (12). Existen al
menos 2 estudios retrospectivos en los que los pacientes
con CPNM avanzado con mutacién BRAFV600E que reci-
ben en 12 linea quimioterapia + inmunoterapia tienen una
mejor SLP que los que reciben quimioterapia sola, lo que
sugiere que puede ser una alternativa de tratamiento. Este
beneficio de eficacia es menor en lineas posteriores (13,14).

Inhibidores de BRAF y MEK en el CPNM avanzado

En varios ensayos se analizo la actividad de los inhibi-
dores de BRAF en monoterapia en pacientes con CPNM
con mutacién BRAFV600. El tratamiento con vemurafe-
nib demostré una tasa de respuesta objetiva (TRO) del
375 %y una SLP de 12,9 meses en pacientes sin trata-
miento previo y una TRO de 37,0-44,8 % y una SLP de
52-6,1 meses en pacientes tratados previamente, pero
se produjeron eventos adversos (EA) graves en el 63 %
de los pacientes, sobre todo la aparicion de cancer esca-
moso cutaneo (15 %) y queratoacantoma (15 %) (15,16).

La monoterapia con dabrafenib fue también eficaz en pa-
cientes con CPNM avanzado con mutacion BRAFV600E.
En pacientes tratados previamente, la TOR fue del 33 %
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y la SLP, de 55 meses. En este caso se produjeron EA de
grado 3-4 en el 42 % de los pacientes y la pirexia fue el
EA més comun (36 %) (17).

La combinacion de inhibidores de BRAF y MEK demostré
una actividad antitumoral sinérgica con un perfil de segu-
ridad manejable.

Un ensayo multicéntrico, no aleatorizado, abierto y de
fase Il evalud dabrafenib mas trametinib en pacientes con
CPNM avanzado con mutacién BRAFV60O0E. En el ana-
lisis inicial de datos, con una mediana de seguimiento de
15,9 meses, en aquellos pacientes sin tratamiento previo
(n=36), la TRO fue del 64 % (IC 95 %, 46-79), la dura-
cién de la respuesta (DOR) fue de 10,4 meses (IC 95 %,
83-179), la SLP fue de 10,9 meses (IC 95 %, 7,0-166) y
la supervivencia global (SG) fue de 24,6 meses (IC 95 %,
12,3-NR) . En el caso de los pacientes tratados previa-
mente (n = 57), los datos obtenidos fueron algo peores,
con una TRO del 632 % (IC 95 %, 49,3-75,6), una DOR
de 9,0 meses (IC 95 %, 6,9-183), una SLP de 97 meses
(IC 95 %,6,9-196) y una SG inmadura (16,17). En el ana-
lisis de seguimiento a los 5 afios, la SLP y la SG fue de
10,8 meses (IC 95 %, 7,0-14,5) y de 17,3 meses (IC 95 %,
12,3-40,2) en aquellos pacientes sin tratamiento previo y
de 10,2 meses (IC 95 %,6,9-16,7) y 182 meses (IC 95 %,
14,3-28,6) en los pacientes que ya habian recibido trata-
miento previamente. El EA mas frecuente fue la pirexia
(56 %) y los EA de grado 3-4 ocurrieron en el 66 % de los
pacientes, pero la mayoria fueron manejables (18).

El ensayo PHAROS es un estudio de fase Il abierto de un
solo brazo en el que participaron 98 pacientes con CPNM
avanzado con mutacién BRAF VB0OE. En los pacientes
que no habian recibido tratamiento previo (n = 59), la TRO
fue del 75 %y la SLP, por el momento, no se ha alcanzado
(> 15,7 meses). En aquellos pacientes tratados previamente
(n = 39), en cambio, los resultados fueron algo menores:
una TRO del 46 % y una SLP de 93 meses en pacientes
tratados previamente. Se produjeron EA de grado 3y 4 en
el 38 % y el 3 % de todos los pacientes, respectivamente.
Los EA notificados de cualquier grado con mayor frecuen-
cia fueron néuseas, diarrea, fatiga y vémitos (19).

El ensayo ENCO-BRAF es otro estudio de fase Il en mar-
cha en el que se incluye una cohorte sin tratamiento pre-
vio y otra cohorte tratada previamente. En ESMO 2024 se
presentaron los datos de los pacientes que no se habian
tratado previamente con una TRO del 65 %, una SLP de
10,9 y, por el momento, no se ha alcanzado la SG.

Basandose en estos datos, la FDA y la Agencia Europea
de Medicamentos aprobaron la combinacién de dabra-
fenib mas trametinib y encorafenib + binimetinib para el
tratamiento de pacientes con CPNM avanzado con muta-
cién BRAFVE0O0E en 12 linea.

El perfil de eventos adversos de encorafenib y binimetinib
es distinto al de dabrafenib y trametinib, y estas diferen-
cias deben tenerse en cuenta al elegir el régimen 6ptimo
de terapia dirigida para pacientes con CPNM con mutacion
BRAF. La tasa de pirexia de cualquier grado con encorafe-
nib y binimetinib fue del 22 %, y con dabrafenib y trame-
tinib, del 64 %. Ademés, hubo numéricamente menos EA
graves que llevaron a la discontinuacién del tratamiento,
interrupcién o retraso de la dosis y reduccion de la do-
sis en aquellos tratados con encorafenib y binimetinib
(15 %, 44 % y 24 % de los pacientes, respectivamente) en
comparacién con dabrafenib y trametinib, tanto en pacientes
tratados previamente (12 %, 61 % y 35 % de los pacientes,
respectivamente) como en pacientes no tratados (22 %,
75 %y 39 %, respectivamente).

CONCLUSIONES

La combinacién de dabrafenib mas trametinib y encora-
fenib mas binimetinib es el estdndar de tratamiento en
12 linea en pacientes con CPNM avanzado con mutacion
BRAFV60O0E. La combinacion de encorafenib + binime-
tinib tiene un perfil de seguridad més favorable y SLP y
SG algo mejores. De todas formas, es necesario realizar
mas ensayos clinicos en el futuro para explorar la secuen-
ciaciéon de la terapia y desarrollar nuevos farmacos para
cuando aparezcan resistencias.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon no microcitico (CPNM) avanzado o
metastésico con alta expresion de PD-L1 (TPS > 50 %)
representa aproximadamente un 30 % de los pacientes
de nuevo diagnostico, y en el que el uso de los inhibido-
res del punto de control inmunolégico (ICI) han mostrado
una eficacia significativa. Sin embargo, la eleccion entre
monoterapia con ICl y la combinacién con quimioterapia
no se ha evaluado de manera prospectiva en ensayos cli-
nicos y depende de factores como las caracteristicas del
paciente, la biologia tumoral y la carga de la enfermedad
o el acceso a las terapias disponibles en esta indicacién.

FARMACOS DISPONIBLES EN CPNM

Los principales ICl aprobados para el tratamiento de
CPNM con alta expresién de PD-L1 incluyen:

— Pembrolizumab. Primera opcidn para monoterapia
en pacientes sin mutaciones accionables, con da-
tos robustos del estudio KEYNOTE-024. También
aprobado en combinacién con quimioterapia en
KEYNOTE-189 y KEYNOTE-407. En Espafia solo
cuenta la monoterapia con resolucion de financia-
cién en esta indicacion.

— Atezolizumab. Indicado para monoterapia y com-
binacién con quimioterapia, respaldado por el IM-
power110, IMpower150 e IPSOS. En Espafia solo
cuenta con resolucién de financiacién la monote-
rapia en esta indicacién.

— Nivolumab + ipilimumab. Uso combinado de inhi-
bidores PD-1y CTLA-4, con beneficios en subgru-
pos especificos segun el estudio CheckMate-227
y en combinacién con quimioterapia en el estudio
CheckMate-9LA. En Espania no cuenta con resolu-
cién de financiacién en esta indicacion.

— Cemiplimab. Eficaz como monoterapia y en com-
binacién con quimioterapia en pacientes con alta
expresion de PD-L1, basado en los estudios Em-
power-LungO1 y Empower-LungO3. En Espafia
cuenta con resolucién de financiaciéon; ambas op-
ciones en esta indicacion.

— Tislelizumab. Farmaco recientemente aprobado, con
resultados favorables en combinacion con quimio-
terapia en poblacion asiatica, basado en los estudios
RATIONALE-304 y RATIONALE-307. En Espafia
solo cuenta con resolucién de financiacion la com-
binacion con quimioterapia en esta indicacion.

EVIDENCIA C!_iNICA Y FACTORES ASOCIADOS
A LA ELECCION DEL TRATAMIENTO

Un anélisis reciente de la FDA y otros estudios han identi-
ficado caracteristicas clinicas que influyen en la respuesta
a los tratamientos:

1. Pacientes femeninos, no fumadores y con muta-
ciones accionables (EGFR y ALK): el beneficio es
menor con la monoterapia que la combinacién de
ICl con quimioterapia.

2. Pacientes con tumores de biologia agresiva (KEAP1
y STK11) podrian beneficiarse mas de la combina-
cién con quimioterapia.

3. Pacientes con carga tumoral elevada y metéstasis sin-
tomaticas o de riesgo: en estos casos, la combinacién
con quimioterapia proporciona mas seguridad de res-
puesta que una monoterapia, lo que evita el riesgo de
pérdida de oportunidad de tratamiento y deterioro cli-
nico del paciente si no hay respuesta a la monoterapia.

CONCLUSIONES

La monoterapia con ICl es eficaz en pacientes selec-
cionados con alta expresién de PD-L1. La combinacion

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):17-18]
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Tabla I. Comparacién de ICl aprobados en CPNM con alta expresion de PD-L1

Modo de uso Estudios principales Poblacién Financiacion por SNS
KEYNOTE-024, Escamoso
Pembrolizumab | Monoterapia / combinacion KEYNOTE-189, o eSCamMOso Solo monoterapia
KEYNOTE-407 y
. . o, IMpower110, Escamoso )
Atezolizumab Monoterapia / combinacion IMpower 150, IPSOS ¥ N0 e5Camoso Solo monoterapia
Nivolumab + Monoterapia / combinacion CM-227, Escamoso No
Ipilimumab P CM-9LA y NO €scamoso
. . s EMPOWER-LungO1, Escamoso .
Cemiplimab Monoterapia / combinacién EMPOWER Lung03 y N0 escamoso Si
L ) S RATIONALE-304, Escamoso S
Tislelizumab Monoterapia / combinacion RATIONALE-307 Y N0 escamoso Solo combinacién
con quimioterapia debe considerarse en casos de biologia Meeting Abstract: 2022 ASCO Annual Meeting |. DOI: 101200/

JC0.2022.40.16_suppl.900
2. Herbs R, Giaccone G, de Marinis F, Reinmuth N, Vergnenegre A,
Barrios CH, et al. Atezolizumab for First-Line Treatment of PD-L1-

tumoral agresiva, carga tumoral elevada o necesidad de
respuesta inmediata o en aquellos casos con menor be-

neficio esperado con la monoterapia, como mujeres, no Selected Patients with NSCLC. N Eng J Med 2020:383(14):1328-
fumadoras o en riesgo de albergar mutaciones acciona- 39.DOI: 10.1056/NEJM0a1917346
bles. El manejo debe ser individualizado, considerando las 3. LuS WangJ YuY,YuX HuY,AiX, et al Tislelizumab Plus Chemo-
L. . R therapy as First-Line Treatment for Locally Advanced or Meta-
caracteristicas del paciente y del tumor y los tratamientos static Nonsquamous NSCLC (RATIONALE 304): A Randomized
disponibles (Tabla ). Phase 3 Trial. J Thor Oncol 2021;16(9):1512-22. DOI: 10.1016/;.
jtho.2021.05.005

4. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csészi T, Fulop
A, et al. Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2016;375(19):1823-33.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA DOI 10.1056/NEJMoa1606774
5. Sezer A Kilickap S, Gumus M, Bondarenko |, Ozguroglu M, Gogish-
1. Akinboro O, Joseph Vallejo J, Nakajima EC, Ren Y, Mishra-Kalyani vili M, et al. Cemiplimab monotherapy for first-line treatment of
PS, Erin A. Larkins et al. Outcomes of anti-PD-(L)1 therapy with advanced non-small-cell lung cancer with PD-L1 of at least 50 %:
or without chemotherapy (chemo) for first-line (1L) treatment of a multicentre, open-label, global, phase 3, randomised, controlled
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) with PD-L1 score trial. The Lancet 2021,397(10274):592-604. DOI: 10.1016/S0140-
> 50 %: FDA pooled analysis. J Clin Oncol 2022;40(Suppl.16). 6736(21)00228-2
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Fundamentos de la secuenciacion de la tercera linea y sucesivas

en cancer colorrectal metastasico

Nuria Rodriguez Salas

Hospital Universitario La Paz. Madrid

Las recomendaciones de tratamiento en terceras o su-
cesivas lineas en cancer colorrectal metastésico depen-
den de varios factores: fundamentalmente de las lineas
de tratamiento recibidas previamente, de las caracteris-
ticas clinicas del paciente y de las caracteristicas de la
neoplasia

Asi, encontramos casos en los que las caracteristicas
moleculares de la neoplasia nos permitan aplicar terapias
dirigidas si estas no se han aplicado previamente:

— En el caso de neoplasias con defectos del sistema
de reparacién MMR (o neoplasias MSI), podremos
plantear tratamientos de inmunoterapia con pam-
brolizumab basandonos en el ensayo Keynote-164
o con nivolumab bas&ndonos en los resultados del
ensayo ChekMate-142.

— Si tenemos una neoplasia con amplificacion de
Her2 podemos plantearnos diferentes opciones
de terapia anti-Her2: trastuzumab + pertuzumab,
ensayos TAPUR y Mypathway; trastuzumab + lapa-
tinib, ensayo HERACLES ; trastuzumab - tucatinib,
ensayo MOUNTANIEER, o trastuzumab + deruxte-
can, ensayos DESTINY y DESTINY-CRCO2.

— Sila neoplasia presenta una mutacién KRAS G12C,
tenemos la opcién de utilizar combinaciones dirigi-
das basadas en sotorasib + panitumumab, ensayo
Codebreak 101y Codebreak 300, o bien la combi-
nacion adagrasib-cetuximab, basada en el ensayo
KRYSTAL-1.

— Para neoplasias con reordenamientos de NTRK te-
nemos la posibilidad de plantear tratamiento diri-
gido con entrectinib o larotrectinib.

— Para casos con fusiones de RET, el estudio Li-
bretto-001 nos aporta evidencia para el uso de
selpercatinib.

— Si existe una mutacion en BRAF V600E, la eviden-
cia del ensayo BEACON nos avalarfa el uso de la
combinacién cetuximab-encorafenib, pero en el
momento actual no ha obtenido la autorizacién de
financiacion por el SNS espariol.

Sin embargo, la mayoria de los casos no tienen las altera-
ciones moleculares descritas previamente y, en estos ca-
sos, ya sean RAS nativos o RAS mutados, disponemos de
una combinacién especialmente Util en tercera linea, que
es la combinacién de trifluridina-tipiracilo con bevacizu-
mab. El estudio Sunlight nos ha mostrado el beneficio en
supervivencia global, libre de progresion y mantenimiento
en la calidad de vida de los pacientes en esta tercera linea
de tratamiento.

En el caso no poder recibir la combinacion con bevacizu-
mab trifluridina-tipiracilo o regorafenib en monoterapia,
basandonos en los resultados de los estudios Recourse y
Correct, respectivamente, seria otra opcién valida.

Ya en cuarta linea de tratamiento, acaba de autorizarse el
uso de fruquintinib con base en los datos del ensayo Fres-
co-2, que muestran que, frente a placebo, este farmaco en
pacientes politratados, inhibidor de VEGR 1,2 y 3 mejora la
supervivencia global, la libre de enfermedad y la calidad de
vida de los pacientes con un perfil de toxicidad manejable.

Finalmente, para casos seleccionados por biopsia liquida
que demuestren que la neoplasia es RAS wild-type, podria
plantearse el retratamiento con anti-EGFR + quimioterapia.

Hay mas opciones de futuro que estan todavia bajo en-
sayo (combinaciones de inmunoterapia con botensilimab
y balstilimab, inmunoconjugados como telisotuzumab
adizutecan, inhibidores panRAS, etc.) que ampliaran el es-
pectro de farmacos disponibles para nuestros pacientes
con céncer colorrectal metastéasico.
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Papel del ADNct en cancer colorrectal localizado.

;Ha llegado el momento?

Jesus Garcia-Foncillas Lopez

Departamento de Oncologia. Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz. Universidad Auténoma de Madrid. Madrid

INTRODUCCION

El ADNct es un componente del ADNcf que se despren-
de de las células cancerosas a la sangre. Las técnicas de
deteccién del ADNct se clasifican en dos: bien basadas
en la PCR o bien en la NGS. Los métodos de NGS pueden
sequir una aproximacién dirigida o no dirigida en funcion
de las caracteristicas del tumor primario. Inicialmente, la
tecnologia de PCR cuantitativa en tiempo real (QPCR) se
utilizd principalmente para la deteccion de ADNct, pero su
método de extraccion de ADNct no podia concentrar ADN
de baja concentracion y requeria multiples muestras, por
lo que se aplicd principalmente en pacientes avanzados
con alto contenido de ADN. Investigaciones recientes han
demostrado que los sistemas magnéticos ofrecen una
técnica prometedora para el anélisis de ADNct en el can-
cer en etapa temprana.

ADNCT PARA LA DETECCION TEMPRANA
DEL CRC

El gen supresor de tumores SEPT9 se ha investigado
ampliamente en el CRC y es el primer método de prue-
ba basado en sangre jaméas informado. También se ha
demostrado que el uso de diferentes algoritmos puede
mejorar la sensibilidad y la especificidad de SEPT9. En
un estudio de 104 pacientes con CRC y 130 pacientes
con pélipos colorrectales, un panel de genes detectd la
metilacion de SDC2 y BCAT1 en muestras de plasma
periférico utilizando PCR en tiempo real. El nivel de me-
tilacion de ADNct y una puntuaciéon completa de SDC2
y BCTAT en el grupo de CRC fueron significativamente
mas altos en relacion con los del grupo de pélipos colo-
rrectales (6,1 %, 4,4 % y 83,7 %, 82,7 %, respectivamen-
te). Algunos autores utilizaron SFRP2 para detectar el
estado de metilacién de SFRP2 en 17 casos de tejidos
cancerosos y tejidos adyacentes emparejados basando-
se en un ensayo cuantitativo especifico de metilacion

[Rev Cancer 2025;39(SupL.1):20-21]

(PCR). Los resultados indicaron que el nivel de metila-
cion de SFRP2 en el 94,1 % (16/17) de los tejidos de
CRC fue mayor en comparacién con el de los tejidos
adyacentes.

ADNct EN EL SEGUIMIENTO EVALUACION
DEL TRATAMIENTO CRC

Un estudio prospectivo basado en el analisis de NGS
mostrd que el ADNct podria controlar la enfermedad
residual minima en 230 pacientes con cancer de CRC
en estadio Il. Entre 178 pacientes que no recibieron qui-
mioterapia adyuvante, se detecté ADNct en 11 pacien-
tes (79 %) después de la cirugia. Cabe destacar que la
tasa de recurrencia de los pacientes con ADNct positivo
fue mayor que la de los pacientes con ADNct negativo
después de un seguimiento medio de 27 meses. Otro
estudio prospectivo de investigacién de la deteccién de
ADNct mediante ddPCR y una plataforma basada en
espectrometria de masas mostro que el ADNct puede
utilizarse como marcador de enfermedad residual mi-
nima después del tratamiento del CRC. Algunos inves-
tigadores han estudiado el potencial del ADNct para
diversos fines en pacientes con céncer rectal local-
mente avanzado: predecir la respuesta a la quimiotera-
pia neoadyuvante, controlar la carga tumoral y predecir
las tasas de supervivencia.

ADNct COMO MARCADOR PRONOSTICO
DEL CCR

En 2002, un pequefio estudio en Francia demostré que
el ADNct puede ser un marcador pronéstico para los
pacientes con CCR. Informaron de que el andlisis del
ADNCct posoperatorio en pacientes con CCR puede ayu-
dar a predecir la enfermedad residual minima (MRD).
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Algunos autores utilizaron la secuenciaciéon paralela a
gran escala para identificar mutaciones sométicas y la
utilizaron como marcador del ADNct. Se descubrié que
el ADNct podia detectarse en 14 de 45 pacientes con
recurrencia después de la cirugia, pero no en pacientes
sin recurrencia. Ademas, en 23 pacientes con metas-
tasis hepatica, la puntuacion del ADNct a los 3 meses
después de la cirugia podia predecir la recurrencia del
cancer. Estos hallazgos sugieren que la deteccién de
ADNCct posoperatorio proporciona evidencia de enfer-
medad residual minima y puede guiar el manejo poso-
peratorio de pacientes con CCR. Se obtuvieron resulta-
dos similares en otro estudio multicéntrico prospectivo,
que encontré que el ADNct positivo entre el tercer y el
séptimo dia después de la cirugia se asocié significati-
vamente con el riesgo de recurrencia. Incluso después
de tener en cuenta otros factores establecidos de ries-
go, la presencia de ADNCct sigue siendo el predictor méas
fuerte e independiente de la PFS en pacientes con CCR.
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;Es el cancer colorrectal metastasico con MSI una nueva entidad

clinica?

Pilar Garcia Alfonso, Carmen Cobos Lama, Rocio Martin Lozano, Javier Soto Alsar
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INTRODUCCION

Dentro del cancer colorrectal (CCR) se ha descrito el fe-
notipo hipermutado, caracterizado por la inestabilidad mi-
crosatelital alta (MSI-H). Est4 asociado con la inactivacion
de los genes de reparacion de errores de apareamiento
(MMR, por sus siglas en inglés). Esto conduce a una de-
ficiencia en MMR (dJMMR), lo que afecta a genes claves,
como MLHT, MSH2, MSH6 y PMS2, responsables de co-
rregir errores en secuencias repetitivas cortas del ADN.

Los microsatélites, secuencias de 1 a 6 nucledtidos dis-
tribuidas a lo largo del genoma, son propensos a errores
durante la replicacién, lo que genera mutaciones frecuen-
tes cuando el sistema MMR esté deteriorado. Como re-
sultado, los tumores IMMR/MSI-H presentan una tasa de
mutacién significativamente mayor en comparacién con
los tumores pMMR/MSS (con MMR funcional). En CCR,
los tumores dIMMR/MSI-H muestran entre 10 y 100 ve-
ces méas mutaciones somaticas que los pMMR/MSS,

El fenotipo JMMR/MSI-H es pantumoral. Representa
aproximadamente el 15 % de todos los casos de CCR,
con presencia tanto en canceres hereditarios (sindrome

de Lynch) como en CCR esporadico, en el que su origen
principal es la metilacion del promotor de MLH1 (1).

Desde el punto de vista clinico y patolégico, los CCR
dMMR/MSI-H suelen presentarse en el lado derecho del
colon, con morfologia mucinosa y pobre diferenciacién,
ademas de una mayor incidencia de mutaciones en BRAF.
Su frecuencia varia segun el estadio: 20 % en estadio |,
12 % en estadio lll y solo 4 % en estadio |V, lo que sugiere
que este fenotipo esta asociado a etapas mas tempranas
y mejor prondstico. Este resultado se debe, probablemen-
te, a la generacion de altas cargas de neoantigenos, que
promueven un microambiente tumoral inmunogénico
(TME, por sus siglas en inglés).

Las técnicas de determinacion estandar son la IHQ o la
PCR (Fig. 1).

IMPACTO PRONOSTICO Y TERAPEUTICO
DEL FENOTIPO dMMR/MSI-H

Aunque los CCR dMMR/MSI-H localizados tienen un pro-
ndstico favorable, en el contexto metastasico este fenoti-
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- Promega: BAT25, BAT26, NR21,NR24, NR-27 (mononucleotidos)

» Se denomina MSI-H si existen al menos 2 marcadores in estables de los 5
microsatélites analizados (0 > 30 % de los marcadores si se usa un panel mas grande)

Fig. 1. Determinacién de MSIl/ dMMR.
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po se ha identificado como un factor prondstico negativo,
en parte debido a la alta frecuencia de mutaciones BRAF
V60O0E. Sin embargo, estos datos corresponden a estu-
dios previos a la introduccion de la inmunoterapia, que ha
cambiado radicalmente la historia natural de este subtipo
de CCR. Actualmente, los inhibidores de puntos de con-
trol inmunitario (ICI) han emergido como el tratamiento
estandar en esta poblacién.

En 2015, Le y cols. demostraron que los casos con
MSI-H respondian eficazmente al pembrolizumab (an-
ti-PD1) en monoterapia (2). Posteriormente, el estudio
CheckMate-142 (fase ) confirmo la eficacia de nivo-
lumab, con una tasa de respuesta del 70 % en prime-
ra linea, incluyendo un 13 % de respuestas completas,
todas duraderas (3).

El ensayo de fase Ill Keynote-177 consolidé la superio-
ridad de la inmunoterapia sobre la quimioterapia en pa-
cientes con MSI-H. Demostrd una mejora significativa en
la supervivencia libre de progresion (SLP) y en la calidad
de vida, con una reduccion de la toxicidad. La superviven-
cia global (SG) fue numéricamente mayor en el grupo tra-
tado con pembrolizumab (mediana de 775 meses frente
a 36,7 meses en el brazo de quimioterapia), aunque sin
significacién estadistica debido al alto entrecruzamiento
de tratamientos (hasta el 60 %) (4-6).

Més recientemente, los primeros resultados del ensayo
CheckMate-8HW (fase IIl) han demostrado que la combi-
nacion de nivolumab (anti-PD1) + ipilimumab (anti-CTLA4)
es superior a la quimioterapia en términos de SLP y SLP2
(tras terapia de segunda linea), con datos de SG aun en
evaluacion. Estos resultados son consistentes con los obte-
nidos en CheckMate-142 con la doble inmunoterapia (7,8).

A diferencia de los tumores dMMR/MSI-H, los CCR
PMMR/MSS se han considerado histéricamente tumores
inmunoldgicamente excluidos, con una baja respuesta a
la inmunoterapia. Sin embargo, alrededor del 10 % de los
tumores pMMR/MSS presentan un perfil inmunogénico
similar a los CRC dMMR/MSI-H.

El ensayo CCTG CQO.26, que evaluo la combinacion de
durvalumab (anti-PD-L1) + tremelimumab (anti-CTLA-4)
en CCR pMMR/MSS refractario, identifico que el 21 % de
los pacientes con alta carga mutacional tumoral (TMB >
28 mutaciones/Mb) experimentaron beneficio clinico con
la inmunoterapia.

Ademas, el anélisis transcriptémico revelé que los
CCR pMMR/MSS respondedores mostraban una
abundancia de linfocitos citotoxicos similar a la ob-
servada en los CCR dMMR/MSI-H, lo que sugiere que
un subconjunto de estos tumores podria presentar un
fenotipo hipermutado intrinseco o inducido por la qui-
mioterapia.

Por lo tanto, independientemente de los tumores MSI-H,
otro subgrupo de CCR hipermutado incluye aquellos. Los
CCR ultramutados se han identificado como un marcador
agnostico de respuesta a la inmunoterapia, mostrando re-
sultados incluso mas favorables que los tumores MSI-H.
La caracterizacion precisa de estos tumores es clave para
la estratificacion de pacientes y la seleccién optima del
tratamiento inmunoterapéutico (9).

Otra linea de investigacién con resultados muy alentado-
res es la utilizacién de inmunoterapia neoadyuvante en
canceres localmente avanzados de colon o de recto, que
aparecen descritos en la tabla I. (10).

Tabla . Ensayos clinicos clave de terapia neoadyuvante en cancer colorrectal IMMR/MS|-H

Ensayo clinico Intervenciones Etapa PUEEeil | e e EER MPR
Y P tratamiento pacientes (%) (%)
NICHE-1 Nivolumab + Cancer colorrectal 6 semanas 20 60% | 95%
ipilimumab estadio [-lI
NICHE-2 Nivolumab + Cancer colorrectal 6 semanas 1 68% | 95%
ipilimumab localmente avanzado
Nivolumab - Céncer colorrectal
NICHE-3 U_ localmente avanzado 4 semanas 19 79 % 89 %
relatlimab
dMMR
. 88 % 88 %
PICC Toripalimab + COX-2 Cancer colorrectal 3 meses 17 frente frente al | frente al
localmente avanzado al7
65 % 65 %
MDACC Pembrolizumab Tumor s6lido 6 mesesal 12 83% | 92,00 %
localmente avanzado afo

(Continda en la pagina siguiente)
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Tabla | (cont). Ensayos clinicos clave de terapia neoadyuvante en cancer colorrectal IMMR/MSI-H

Ensayo clinico

Intervenciones

Numero de
pacientes

Duracién del
tratamiento

Céncer colorrectal 52 frente 80 %
NCT05890742 Sintilimab + IBI310 MSI-H localmente 6 semanas frente al -
a49
avanzado y resecable 477 %
Céncer colorrectal
s . 18/29 26/29
NCT05116085 Tislelizumab dMMR/N}?_zT estadio 10 semanas 33 621%) | (897 %)
Céncer colorrectal 100
MSKCC Dostarlimab localmente avanzado 6 meses 14 (cCR)O -
(LACRC)
Céncer colorrectal
SYSUCC Sintilimab localmente avanzado 6 meses 16 75 %
(LACRC)
CONCLUSIONES 3. Lenz HJ Van Cutsem E, Lonardi S, et al. First-Line Nivolumab Plus
Low-Dose Ipilimumab for Microsatellite Instability -High/Mismatch
) ) ) ) Repair-Deficient Metastatic Colorectal Cancer: The Phase Il Check-
1. La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento Mate 142 Study. J Clin Oncol 2022:40(2)161-70.

del CRC dMMR/MSI-H Se ha establecido como el
nuevo estandar terapéutico en primera linea.

Los ensayos clinicos han demostrado consistente-
mente la superioridad de los inhibidores de puntos
de control inmunitario (ICI) sobre la quimioterapia
convencional en estos tumores.

Los tumores ultramutados (POLE/POLD1) repre-
sentan un grupo con respuesta excepcional a la
inmunoterapia, lo que refuerza la necesidad de bio-
marcadores para una seleccion personalizada del
tratamiento.
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INTRODUCCION

Los tumores de higado y de vias biliares representan el
sexto cancer en incidencia a nivel mundial, con 866 136
casos diagnosticados en el afio 2022, y el tercero en
mortalidad, con 758 725 muertes ese mismo afio (1).

En Espafia, se estima que en 2024 se diagnostiquen
6856 casos nuevos y en el afio 2022 se constataron
3480 fallecimientos por su causa (2).

PAPEL DE LOS INHIBIDORES TKI
EN ENFERMEDAD AVANZADA

La inmunoterapia (I0) basada en combinaciones de atezo-
lizumab/bevacizumab, durvalumab/tremelimumab o bien
nivolumab/ipilimumab demostré ser superior al tratamien-
to con TKI en primera linea de carcinoma hepatocelular
(CHC) (3-5). Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes
que no es candidato a inmunoterapia como opcién de tra-
tamiento de primera linea. Este grupo incluye a aquellos
con recurrencia postrasplante o con enfermedades au-
toinmunes activas o no controladas, en los que el uso de
inmunoterapia podria exacerbar su condicién subyacente.

Finalmente, los TKI juegan un papel en el tratamiento de

segunda linea del CHC en el caso de documentarse una
toxicidad inasumible a 1O o bien en el caso de progresién.

EVIDENCIA DE TKI EN PRIMERA LINEA (1.2 L)

Sorafenib, un TKI que inhibe la RAF cinasa y las vias in-
tracelulares de VEGFR, fue el primer agente sistémico en
demostrar un beneficio en la supervivencia global (SG) en
el CHC en un ensayo controlado con placebo. El estudio
SHARP incluyé a 602 pacientes con HCC no resecable y
cirrosis child-pugh de clase A asignados aleatoriamen-

te a sorafenib (400 mg dos veces al dia) o placebo. Los
resultados mostraron una mejora significativa en la SG
(10,7 frente a 79 meses) y en el tiempo hasta la progre-
sién radiologica (TTP; 5,5 frente a 2,8 meses). Aunque las
tasas de respuesta objetiva (TRO) fueron bajas (2 % de
respuestas parciales), el perfil de seguridad fue aceptable,
con efectos adversos de grado 3/4 como diarrea (8 %)
y reaccién cutanea mano-pie (8 %). Un segundo estudio
asiatico constaté los mismos hallazgos, con un beneficio
en SG (65 frente a 4,2 meses) y en el TTP (2,8 frente a
14 meses), aunque con un beneficio absoluto menor en
comparacién con SHARP (6,7).

Lenvatinib, un inhibidor de VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3,
FGFR 1-4, PDGFR alfa, RET y KIT, demostré en el estudio
REFLECT la no inferioridad frente a sorafenib en térmi-
nos de supervivencia global (SG; 13,6 frente a 12,3 meses;
HR = 092; IC 95 %, 0,79-1,06) y mostrd ventajas adicio-
nales: mayor tasa de respuesta objetiva (TRO; 24 % frente
a 9 %) y un tiempo mas prolongado hasta la progresion
tumoral (SLP; 74 frente a 3,7 meses; HR = 066; IC 95 %,
057-0,77). Los efectos adversos incluyeron mayor hiper-
tension de grado 3/4 con lenvatinib (23 % frente a 14 %),
mientras que sorafenib presentd més reacciones cutaneas
mano-pie y alopecia (8).

EVIDENCIA DE TKI EN SEGUNDA LINEA (2.21)

Los TKI regorafenib y cabozantinib han mostrado bene-
ficios en CHC tras la progresién a una 12 L. Ambos estan
aprobados pero no financiados en nuestro medio.

Regorafenib es un TKI que inhibe mdltiples vias angio-
génicas, tumorales y del estroma. En el ensayo RESOR-
CE, 573 pacientes con HCC avanzado previamente tra-
tados con sorafenib y con funcién hepética child-pugh
A se asignaron aleatoriamente a regorafenib (160 mg
diarios, tres semanas si y una no) o placebo. Regorafenib
mostré un beneficio significativo en la SG (10,6 frente a
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78 meses; HR = 0,63) y en el tiempo hasta la progresion
(TTP). También logré tasas mas altas de control de en-
fermedad (65 % frente a 36 %) y de respuesta objetiva
(11 % frente a 4 %). Los efectos adversos mas frecuentes
de grado 3/4 fueron hipertension (15 %), reaccién cu-
tdnea mano-pie (13 %), fatiga (9 %) y diarrea (3 %) (9).

Cabozantinib es un TKI que inhibe c-MET y VEGFR y
que demostrd eficacia en el ensayo CELESTIAL, en el que
707 pacientes con HCC avanzado y cirrosis child-pugh A
recibieron cabozantinib o placebo. En pacientes tratados
previamente con sorafenib, cabozantinib mejoré la SG
(10,2 frente a 8,0 meses) y fue particularmente efectivo
en pacientes cuyo Unico tratamiento previo fue sorafenib
(SG; 11,3 frente a 72 meses). Los efectos adversos de
grado 3/4 més comunes fueron eritrodisestesia pal-
mar-plantar (17 %), hipertension (16 %), aumento de AST
(12 %), fatiga (10 %) y diarrea (10 %) (10).

PAPEL DE TKI EN ENFERMEDAD LOCALIZADA

El estudio LEAP-012 es un ensayo clinico de fase lll que
evalubé la combinacién de lenvatinib y pembrolizumab
junto con quimioembolizacion transarterial (TACE) en pa-
cientes con CHC en estadio intermedio. Los resultados pre-
sentados en el Congreso de la Sociedad Europea de On-
cologia Médica (ESMQ) en septiembre de 2024 mostraron
que esta combinacion mejoro significativamente la SLP en
comparacién con TACE solo. La mediana de SLP fue de
14,6 meses para el grupo que recibié lenvatinib, pembro-
lizumab y TACE en comparacién con 10,0 meses para el
grupo que recibié solo TACE (HR 066; IC 95 %, 051-084;
p = 00002). Aunque los datos de supervivencia global
(SG) aun no son maduros, se observé una tendencia hacia
una mejora en la SG con la combinacién terapéutica. En
cuanto a la seguridad, los eventos adversos relacionados
con el tratamiento de grado 3 a 5 fueron mas frecuentes
en el grupo de combinacion (73,0 %) en comparacién con
el grupo de TACE solo (31,5 %). Sin embargo, estos eventos
fueron manejables y consistentes con los perfiles de sequ-
ridad conocidos de lenvatinib, pembrolizumab y TACE (11).

SUBGRUPOS ESPECIFICOS

Trasplante hepatico

El trasplante hepéatico supone una opcién curativa en el
CHC, pero hay recurrencias del 10-16 % de los pacientes.
Las recaidas mas frecuentes son las localizadas a nivel
pulmonar (43 %) (12).

En este contexto, el empleo de inmunoterapia se ha asociado
en series pequefias de casos, al ser un criterio de exclusion
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en los ensayos clinicos, a tasas de rechazo del 6rganos
del 41 % (11/23 renales, 4/11 hepéaticos y 1/5 cardiacos),
con una tasa de pérdida del injerto del 81 % (13).

La seguridad de sorafenib se ha establecido en el con-
texto postrasplante con dos estudios que reportan una
supervivencia mediana de 12 meses (rango de 1,45-20,1
meses) (14,15). Ademas, un estudio multicéntrico retros-
pectivo demostro la seguridad de regorafenib como tra-
tamiento de segunda linea en pacientes con recurrencia
de carcinoma hepatocelular tras un trasplante hepatico
ortotépico (OLT) que toleraron previamente sorafenib, lo
que respalda el enfoque terapéutico secuencial (16).

Enfermedades autoinmunes

Algunos estudios han mostrado un riesgo significativa-
mente mayor de eventos adversos relacionados con la
inmunidad (irAE) en pacientes con enfermedades autoin-
munes de base, con tasas de exacerbacion o irAE que al-
canzan el 75 %. Por ello los TKI se posicionan como una
opcion viable (17).

CONCLUSIONES

Aunque la inmunoterapia ha demostrado ser superior en
la primera linea de tratamiento del CHC avanzado, los TKI
siguen siendo una opcién crucial en casos en los que la
inmunoterapia esta contraindicada o no se tolera.

En la primera linea, los TKI como sorafenib y lenvatinib
han demostrado beneficios significativos en la supervi-
vencia global y en el tiempo hasta la progresion tumoral,
aunque con diferencias en su perfil de efectos adversos.

En la segunda linea, regorafenib y cabozantinib han mos-
trado mejoras en la supervivencia y en el control de la
enfermedad tras progresién en pacientes tratados previa-
mente con sorafenib.

Los resultados preliminares del estudio LEAP-012 sugieren
que la combinacion de lenvatinib, pembrolizumab y TACE
podria establecer un nuevo estandar para pacientes con
CHC en estadio intermedio, mejorando la supervivencia
libre de progresién y posiblemente la supervivencia global.

Finalmente debemos considerar subgrupos especificos de
pacientes. Asi, en pacientes postrasplante, los TKI como
sorafenib y regorafenib han mostrado seguridad y eficacia
en el manejo de recurrencias y en pacientes con enferme-
dades autoinmunes. Los TKI representan una alternativa
viable debido al alto riesgo de eventos adversos relaciona-
dos con la inmunidad asociados a la inmunoterapia.
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INTRODUCCION

Se incluirdn en esta presentacién el adenocarcinoma eso-
fagico, de la union esofago-gastrica (UEG) y del estémago.

La situacion al diagndstico y la supervivencia a 5 afos
solo con cirugia se esquematizan en la tabla I.

Con respecto a los adenocarcinomas esofagogastricos
resecables, han venido considerdndose, por un lado, los
canceres esofagicos, por otro, los gastricos y, por Gltimo,
los de la unién esofagogastrica, a los que podian aplicar-
se los estdndares de ambos.

En cambio, con los adenocarcinomas esofagogéstricos
avanzados (enfermedad localmente avanzada irrese-
cable, recidivada o metastéasica) suelen agruparse los
adenocarcinomas del eséfago distal, de la union esoéfa-
go-géstrica y del estémago.

PAPEL DE LA INMUNOTERAPIA EN EL
ADENOCARCINOMA ESOFAGICO (Y DE LA
UNION ESOFAGOGASTRICA) NO METASTASICO

En el 2020 se comunicaron los resultados del fase I
KN-577, en el que nivolumab adyuvante mejoraba la SLE

en pacientes con cancer esofagico resecable tras QT/RT
(con reseccion completa, pero con enfermedad residual
patologica en la pieza). Este beneficio se daba indepen-
dientemente de la histologia (epidermoide frente a adeno-
carcinoma), pero era mas dudoso en los adenocarcinomas
de la UEG que en los tumores del resto del esofago (1).

PAPEL DE LA INMUNOTERAPIA EN )
ADENOCARCINOMA GASTRICO (Y DE LA UNION
ESOFAGOGASTRICA) RESECABLE

El estudio de fase Il asidtico ATRACTION 05 exploro
anadir nivolumab a la quimioterapia adyuvante; fue un
estudio negativo (2).

Hay varios estudios de fase Ill que estan explorando el
papel de afadir inmunoterapia a la quimioterapia perio-
peratoria en adenocarcinomas esofagogéastricos reseca-
bles. Se han comunicado ya los resultados del fase 1l KN-
585 (3), que exploro el papel de afiadir pembrolizumab
en este contexto. En este estudio, pese a verse una mejo-
ria significativa en las respuestas patoldgicas en el brazo
experimental y pese a verse también una tendencia hacia
una mejor SLE, dicha mejoria no alcanzé la significacion
estadistica preplanificada, por lo que fue un estudio ne-
gativo. También se han comunicado los resultados preli-

Tabla I. Situacion al diagndstico y supervivencia a 5 afos solo con cirugia®

Pacientes

Céancer de es6fago

Céncer gastrico

Supervivencia
a 5 afos

Supervivencia

Pacientes ~
a 5 anos

Enfermedad precoz (T1-2 NO MO) 10 % 70 %* 10 % 70 %*
Locamente avanzada resecable (T3-4, N+, MO) 50 % 30 %* 40 % 30 %*
Localmente avanzada irresecable 25 % <5% 20 % <5%
Metastasica (M1) 15 % <5% 30 % <5%
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PAPEL DE LA INMUNOTERAPIA EN EL ADENOCARCINOMA ESOFAGOGASTRICO 29

minares del F Il MATTERHORN (4), que exploré el papel
del durvalumab en este contexto, y de nuevo se ha visto
mejor respuesta patoldgica en el brazo combinado, pero
estadn pendientes los resultados de SLE y SV. También
tenemos mas respuestas patoldégicas y SLE y SV pen-
dientes en el estudio DANTE (5), que estudia afiadir ate-
zolizumab en un fase |l aleatorizado que ha explorado el
papel del toripalimab (6) y en el fase Ill DRAGON-IV, en
el que se explora afiadir camrelizumab (7).

Es relevante investigar por separado la utilidad de la in-
munoterapia en el subgrupo de pacientes con MSI. Este
subgrupo constituye el 6-10 % de los adenocarcinomas
gastricos resecables. No parece beneficiarse de la QT
pre- ni perioperatoria; estos pacientes podrian bene-
ficiarse méas de un tratamiento con inmunoterapia. En
este sentido se ha comunicado un fase Il, el NEONIPI-
GA (8), en el que se trataron 32 pacientes con adeno-
carcinoma géstrico resecable MSI/MMRD con nivo-ipi
preoperatoria, en el que se vio un 58 % de respuestas
completas patoldgicas con una muy prometedora SLE y
SV. Estos resultados no solo sugieren un posible papel
de la inmunoterapia como tratamiento complementa-
rio a la cirugia en este subgrupo de pacientes, sino que
también abren la puerta a investigar en este contexto la
posible preservacién del 6rgano.

PAPEL DE LA INMUNOTERAPIA EN EL
ADENOCARCINOMA ESOFAGOGASTRICO
AVANZADO

Pembrolizumab

En primera linea tenemos los resultados positivos del
fase Il KN-859 (9). Este estudio aleatoriz6 a 1579 pacien-
tes con adenocarcinoma gastrico HER2- a quimioterapia
(CAPOx/FP) con placebo o con pembrolizumab y se ob-
servd un aumento estadisticamente significativo tanto en
PFS como en OS. Esto se vio tanto en el global de los
pacientes como si se analizaban solo los pacientes PD-L1
CPS > 10> 10, si bien los resultados parecian mejores en
los pacientes con méas CPS. La EMA ha aprobado pem-
bro-QT en este contexto en CPS > 1.

En primera linea de cancer gastrico avanzado HER2+ se
publicaron en el 2023 los resultados del fase Il KN-811
(10). Se aleatorizaron 698 pacientes con adenocarcinoma
gastrico o de la UEG HER2+ en primera linea a QT-tras-
tuzumab-placebo frente a QT-trastuzumab-pembrolizu-
mab. Se vio un aumento significativo en SLP y OS en el
brazo con pembrolizumab, pero solo en los pacientes con
CPS > 1,y tanto la FDA como la EMA han aprobado pem-
brolizumab en este subgrupo de pacientes.

Nivolumab

En el 2020 se comunicaron los resultados positivos de
dos grandes estudios de fase Ill en cdncer géastrico avan-
zado en primera linea con nivolumab combinado con
quimioterapia. Uno de ellos, el CM-649 (11), compard QT
frente a QT + nivolumab frente a nivolumab-ipilimumab
(nivo 1-ipi 3). Se comunicaron primero los resultados de
la comparacién entre las ramas de nivo-QT frente a pla-
cebo-QT: fue superior la SV en el subgrupo de pacientes
(60 %) con PD-L1CPS > 5 (objetivo principal del estudio).
También se vio una SV superior con nivolumab en los pa-
cientes con CPS > 1y en el total de los pacientes (obje-
tivos secundarios). Con base en estos resultados, la FDA
aprobd nivo-QT en este contexto, independientemente
de CPS,y la EMA y la AEMPS solo en los pacientes con
CPS > 5. Posteriormente, en el 2021 se comunicaron los
resultados negativos de la comparacién entre la rama ni-
vo-ipi frente a QT del CM 649.

El segundo estudio positivo con nivo es japonés, el AT-
TRACTION-04 (12), y compard QT-nivo frente a QT-pla-
cebo. Encontré un aumento en la SLP con nivolumab,
aunque no un aumento en SV.

Se han comunicado resultados también positivos afia-
diendo otros anti-PD-1a la quimioterapia en primera linea
de adenocarcinoma géastrico avanzado Her2-:

— Sintilimab. El fase Il ORIENT-16 aleatoriz6 a 650 pa-
cientes y vio un aumento estadisticamente significativo
en SV en todos los pacientes, pero el beneficio parecia
maés claro en los pacientes PD-L1CPS > 5 (13).

— Tislelizumab. El fase Ill RATIONALE 305, que alea-
torizd a pacientes con adenocarcinoma géastrico
avanzado HER2+ en primera linea a quimioterapia
(CAPOX o PF) combinada con tislelizumab fren-
te a placebo, ha comunicado los resultados preli-
minares en los 546 pacientes incluidos que eran
PD-L1+. Se vio un aumento estadisticamente signi-
ficativo en PFS y SV (14).

Posibles biomarcadores para inhibidores
de inmunocheckpoints en CG

PD-L1

El valor predictivo de la expresién por IHQ de PD-L1 es
muy discutido. En general se ha visto un mayos poder
predictivo del marcador combinado (CPS), que considera
la positividad tanto en células tumorales como en las no
tumorales, y si ha mostrado capacidad para seleccionar
pacientes que se benefician méas de anti-PD-1/PD-L1, si
bien a menudo, aunque menor, también se observa un be-
neficio en los pacientes PD-L1-. Tampoco esté claro cuél
es el mejor punto de corte para CPS (>1,>5,>10...). El otro
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marcador utilizado, el que considera solo la positividad en
células tumorales (TPS), en general no ha demostrado
valor predictivo en adenocarcinomas esofagogéstricos,
aunque sf en los carcinomas epidermoides avanzados
para nivolumab (CM-648). Por 0ltimo, otro marcador
usado en algunos estudios es el TAP, que, como el CPS
considera la positividad de PD-L1 tanto en células tumo-
rales como en inmunes.

MSI-H

Estos pacientes, al igual que otros pacientes con otros
tumores MSI-H, parecen obtener un gran beneficio del
tratamiento con inmunoterapia y pembrolizumab esta
aprobado por la FDA, la EMA y la AEMPS y su uso en
segunda linea.

Otros

Esta explordndose si también otros biomarcadores (EBV,
carga mutacional, inmunomarcadores, etc.) pudiesen
ayudar a seleccionar a los pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1 Kelly RJ, Ajani JA, Kuzdzal J. Adjuvant Nivolumab in Resected
Esophageal or Gastroesophageal Junction Cancer. N Engl J Med
2021,384(13):1191.

2. Terashima M, Kang Y-K, Kim Y-W, et al. ATTRACTION-5: A phase 3
study of nivolumab plus chemotherapy as postoperative adjuvant
treatment for pathological stage Il (pStage IlI) gastric or gastro-
esophageal junction (G/GEJ) cancer. J Clin Oncol 2023;41(Sup-
pl16). DOI: 10.1200/JC0O.2023.4116_suppl.4000

3. Shitara K Young Rha S, Wyrwicz LS, et al. Neoadjuvant and adjuvant
pembrolizumab plus chemotherapy in locally advanced gastric or
gastro-oesophageal cancer (KEYNOTE-585): an interim analysis
of the multicentre, double-blind, randomised phase 3 study. The
Lancet Oncol 2024;25(2):212-24.

4. Janjigian YY, Al-Batran S-E, Wainberg ZA, et al. Pathological com-
plete response (pCR) to durvalumab plus 5-fluorouracil, leucovorin,
oxaliplatin and docetaxel (FLOT) in resectable gastric and gas-

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):28-30]

10.

12.

troesophageal junction cancer (GC/GEJC): Interim results of the
global, phase Il MATTERHORN study. ESMO 2023.

Al-Batran S-E, Lorenzen S, Thuss-Patience P-C, et al. Surgical and
pathological outcome, and pathological regression, in patients
receiving perioperative atezolizumab in combination with FLOT
chemotherapy versus FLOT alone for resectable esophagogastric
adenocarcinoma: Interim results from DANTE, a randomized, mul-
ticenter, phase llb trial of the FLOT-AIO German Gastric Cancer
Group and Swiss SAKK. ASCO 2022.

Yuan S-Q,Nie R-C, Jin Y, et al. Perioperative toripalimab and chemo-
therapy in locally advanced gastric or gastro-esophageal junction
cancer: a randomized phase 2 trial. Nature Medicine 2024;30:552-9.
Zhang X, Zhang C, Hou H, et al. Neoadjuvant PD-1 blockade plus
chemotherapy versus chemotherapy alone in locally advanced
stage II-Ill gastric cancer: A single-centre retrospective study.
Transl Oncol 2023;31:101657.

Andre T, Tougeron D, Piessen G, et al. Neoadjuvant nivolumab plus
ipilimumab and adjuvant nivolumab in patients (pacientes) with
localized microsatellite instability-high (MSI)/mismatch repair
deficient (IMMR) oeso-gastric adenocarcinoma (OGA): The
GERCOR NEONIPIGA phase Il study. J Clin Oncol 2022;40(Sup-
pl4):244-244. DOI: 10.1200/JC0O.2022.40.4_suppl.244

Rha SY, Wyrwicz LS, Yanez Weber PE, et al. Pembrolizumab (pem-
bro) plus chemotherapy (chemo) as first-line therapy for advanced
HER2-negative gastric or gastroesophageal junction (G/GEJ) can-
cer: Phase IIl KEYNOTE-859 study. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
annonc.2023.01.006

Janjigian YY, Kawazoe A, Bai Y, et al. Pembrolizumab plus trastu-
zumab and chemotherapy for HER2-positive gastric or gastro-oe-
sophageal junction adenocarcinoma: interim analyses from the
phase 3 KEYNOTE-811 randomised placebo-controlled trial. The
Lancet 2023;402(10418):2197-208.

Shitara K, Janjigian YY, Moehler MH, et al. Nivolumab plus chemo-
therapy versus chemotherapy as first-line treatment for advanced
gastric cancer/gastroesophageal junction cancer/esophageal ade-
nocarcinoma: first results of the checkMate 649 study. Ann Oncol
2020;31(Suppl.4):abstrLBAG.

Chen L, Kang Y, Tanimoto M, et al. ATTRACTION-04 (ONO-4538-
37): A Randomized, Multicenter, Phase 2/3 Study of Nivolumab
(Nivo) Plus chemotherapy in Patients (Pts) with Previously Untreat-
ed Advanced or Recurrent Gastric (G) or Gastroesophageal Junc-
tion (GEJ) Cancer. Ann Oncol 2017;28(Suppl.5): v209-68. DOI:
10.1093/annonc/mdx369

J Xu, H Jeng, et al. Final Analysis Results of ORIENT-16: the Phase
3 Study of Sintilimab in Combination with Chemotherapy for the
First-Line Treatment of Gastric CancerAmerican Association for
Cancer Research (AACR) Annual Meeting 2023 (Abstract CTO78).
Moehler MH, Kato K, Arkenau H-Y, et al. Rationale 305: Phase 3 study
of tislelizumab plus chemotherapy vs placebo plus chemotherapy
as first-line treatment (1L) of advanced gastric or gastroesophageal
junction adenocarcinoma (GC/GEJC). J Clin Oncol 2023;41(Sup-
pl.4):286-286. DOI: 101200/JC0O.2023.414_suppl.286



ISSN: 0213-8573
Revisiones EN CANCER
Copyright © 2025 ARAN EDICIONES, S. L.

¢ Qué hacer a la progresion con iPARP en cancer de ovario?

Maria JesUs Rubio

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

Los iPARP representan un nuevo estandar de atencion en el
tratamiento inicial del carcinoma epitelial de ovario avanza-
do. La mayoria de las pacientes ahora reciben un iPARP, solo
0 en combinacién con bevacizumab, como parte de su tera-
pia de mantenimiento de primera linea. Para las pacientes
que progresan a esta terapia de mantenimiento han surgi-
do inquietudes con respecto al tratamiento de la progresion
posterior a iPARP, lo que resalta una necesidad no satisfecha
para definir una estrategia de algoritmo valida.

Las guias clinicas ESMO proporcionan recomendacio-
nes basadas en evidencia para la seleccion del trata-
miento. En la enfermedad recurrente la recomendacién
de las guias condicionaba la decisién del tratamiento
cuando usdbamos platino en funcién de si la paciente
estaba muy sintomatica con bevacizumab; si no, reco-
mendaban el uso de iPARP, pero ademas debemos de
considerar otros factores:

— Relacionados con la paciente (su estado general,
edad, comorbilidades, etc.).

— Relacionados con el tumor (histologia, estatus
BRCA, estatus HRD, etc.).

— Relacionados con el tratamiento previo (tipo de ci-
rugia, tipo de tratamiento previo, toxicidad residual,
etc).

— Relacionados con la recaida (localizacién de la re-
caida, tipo de recaida, etc.).

— En la recaida pos-iPARP podemos encontrarnos
con varios escenarios: oligoprogresion, progresion
durante el tratamiento de iPARP o progresion tras
finalizar el tratamiento iPARP.

La oligoprogresién se produce por resistencia de al-
gunos clones del tumor a estos farmacos, por lo que
un tratamiento local (cirugia o SBRT) podria retrasar
o prevenir la extensién de estos clones resistentes, lo
que aumenta la probabilidad de extender el beneficio
terapéutico de la misma linea de tratamiento sin cam-
biarlo. Realmente solo tenemos datos de estudios re-
trospectivos en los que el empleo de técnicas locales
permite casi un afio de supervivencia libre de progre-
sién sin cambiar linea de tratamiento.

Cuando las pacientes progresan durante el tratamiento
de iPARP o tras finalizarlo en las que el platino es su mejor
opcién, podemos tener varios escenarios:

1. Que el paciente haya recibido iPARP en 12 linea,
por lo que deberiamos ofrecer una combinacion
con platino + bevacizumab seguida de una terapia
de mantenimiento con bevacizumab con mejoria
demostrada en ensayos clinicos, con independen-
cia de cualquier biomarcador.

2. En el caso de pacientes que hayan recibido en 12
linea bevacizumab, podemos ofrecer tras la res-
puesta a un tratamiento combinado con platino la
terapia de mantenimiento con un iPARP basando-
nos en criterios moleculares.

3. Pero si la paciente ha recibido en 1.2 linea de trata-
miento la combinacién de bevacizumab + iPARP,
aunque con beneficio demostrado en ensayos
clinicos, no tenemos disponible en nuestro medio
el retratamiento con iPARP, si podriamos plantear
si no hay contraindic acién el retratamiento con
bevacizumab.

Ahora bien, en caso de que la paciente no sea candidata
para recibir platino como mejor opcién debemos realizar
tratamiento con monoquimioterapia + bevacizumab. Para
estas pacientes disponemos actualmente de tratamien-
tos dirigidos para aquellas que presentan alta expresion
de folato con farmacos como mirvetuximab soravtansine
con beneficio en supervivencia libre de progresion y su-
pervivencia global en esta poblacion de pacientes.

Por lo tanto, la combinacion con platino sigue siendo has-
ta ahora el tratamiento estdndar para recaida en la que el
platino es la mejor opcion.

En cuanto a las posibles opciones de tratamiento de
mantenimiento para nuestras pacientes:

— BEV después de BEV: fuerte beneficio, pero la au-
torizacion regulatoria no lo regularizo y el estudio
MITO16 no incluyé pacientes tratadas previamente
con iPARP.

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):31-32]
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— iPARP después de iPARP: ensayo OREQ (pro-
gresién durante iPARP): los resultados, a pesar
de ser positivos, no son clinicamente relevan-
tes después de iPARP, independientemente del
grupo de tratamiento. Los datos retrospectivos
de PAOLA alientan la reintroduccién de iPARP
después de iPARP para aquellos que progresa-
ron después de la terapia de mantenimiento,
aunque dado que son resultados de un analisis

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):31-32]

retrospectivo, deberian ser validados en estu-
dios prospectivos.

En un futuro cercano deberiamos introducir un parpiTF|
(intervalo libre de tratamiento con iPARP) para ensayos
clinicos que incluyan platino y explorar la reintroduccion
de iPARP para aquellas pacientes que no progresaron du-
rante el mantenimiento con iPARP y desarrollar una alter-
nativa para los pacientes que progresan durante iPARP.
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Estrategia de tratamiento en pacientes con carcinoma
de endometrio y con MMRd o con MMRp

Gloria Marquina Ospina

Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

En los Ultimos afios, desde la publicacién del Cancer Geno-
me Atlas en cancer de endometrio, hemos vivido el desa-
rrollo de una nueva clasificaciéon del cancer de endometrio
y nuevas terapias en esta patologia. En esta ponencia re-

sumiremos las opciones terapéuticas actuales en las pa-
cientes con deficiencia en los genes reparadores del ADN y
aquellas que no tienen deficiencia en los genes reparado-
res del ADN. Repasaremos brevemente su futuro proximo.

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):33]
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Uso y desarrollo de ChatGPT: aplicaciones clinicas

Julio Mayol

Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

INTRODUCCION

La tecnologia de ChatGPT ha surgido como uno de los
avances mas prometedores en el campo de la inteligencia
artificial (IA) para su uso clinico. Basado en la arquitectura de
modelos de lenguaje profundo, ChatGPT es capaz de pro-
cesar y de generar texto de manera coherente, lo que facilita
la comunicacion y la toma de decisiones en entornos sani-
tarios. Su entrenamiento a partir de grandes volUmenes de
datos textuales le permite comprender consultas diversas,
resumir informacion médica extensa y, potencialmente, ofre-
cer respuestas rapidas que apoyen la préctica clinica.

DESARROLLO Y FUNDAMENTOS DE ChatGPT

— Arquitectura de lenguaje profundo: emplea redes
neuronales de tipo Transformer, que destacan por
su capacidad para manejar contextos amplios en
la generacién de texto.

— Entrenamiento escalable: cuanto mayor sea la
cantidad y la variedad de los datos, mayor sera la
precision y la adaptabilidad del modelo.

— Aprendizaje contextual: mediante ejemplos y re-
troalimentacién, ChatGPT aprende a adaptar su
estilo y contenido a distintas necesidades clinicas.

APLICACIONES CLINICAS

Apoyo en el diagnéstico inicial

— Pretrigje virtual: ChatGPT puede guiar a pacien-
tes con sintomas comunes, ofreciendo orientacion
preliminar antes de la evaluacién médica directa.

— Identificacién de factores de riesgo. a través de
preguntas dirigidas y del anélisis de antecedentes
médicos, contribuye a detectar sefiales de alarma
de manera temprana.

Mejora de la documentacién clinica

— Resumen de historiales médicos: transforma rapi-
damente notas extensas en informes mas conci-

[Rev Cancer 2025;39(SupL.1):34-35]

sos, lo que facilita la revision y la reduccién de la
carga administrativa.

— Elaboracién de informes e interconsultas: asiste
en la redaccién de documentos que requieren un
formato especifico, lo que agiliza la comunicacién
interdisciplinaria.

Formacién y educacién médica

— Herramienta de estudio. ChatGPT puede propor-
cionar explicaciones de patologias, farmacologia y
protocolos clinicos a estudiantes y residentes.

— Simulacién de escenarios: permite entrenar la ca-
pacidad de resolucion de casos clinicos complejos
con respuestas inmediatas y retroalimentacion.

Seguimiento y orientacién al paciente

— Recordatorios terapéuticos. envia notificaciones
personalizadas sobre horarios de medicacién o ci-
tas de seguimiento.

— Promocién de la adherencia: ofrece mensajes mo-
tivacionales basados en las necesidades especifi-
cas de cada paciente.

DESAFIOS Y CONSIDERACIONES ETICAS
Y LEGALES

— Privacidad y seguridad de datos: es esencial
garantizar el cumplimiento de normativas de pro-
teccién de datos (por ejemplo, GDPR y HIPAA) y sal-
vaguardar la informacion sensible de los pacientes.

— Sesgos y calidad de la informacién: los modelos
de lenguaje pueden heredar sesgos presentes en
los datos de entrenamiento. Es crucial la supervi-
sién clinica humana para validar la exactitud de las
respuestas.

— Limitaciones legales y éticas: las recomendacio-
nes generadas por ChatGPT deben considerarse
Como apoyo y no sustituir el criterio médico.

— Actualizacién continua: la medicina evoluciona rapi-
damente, por lo que el modelo requiere constantes
revisiones y reentrenamientos con datos actualizados.
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CONCLUSIONES van desde el pretrigje virtual hasta la elaboracion de infor-

mes médicos y la formacion de nuevos profesionales, siem-
ChatGPT y otras IA conversacionales ofrecen un amplio pre bajo la supervisidn de expertos. A pesar de sus multiples
potencial para transformar la practica clinica, la educacion beneficios, es fundamental abordar las implicaciones éticas,
en salud y la relacidon médico-paciente. Sus aplicaciones legales y técnicas para su adopcion segura y efectiva.

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):34-35]
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Nuevos datos de inmunoterapia en el tratamiento precoz

de cdncer de mama

Begofia Bermejo de las Heras

Hospital Clinic Universitari de Valencia. Valencia

El cancer de mama triple negativo (CMTN) sigue sien-
do uno de los principales retos en el tratamiento de las
pacientes con céancer de mama precoz. Pese a ser el
subtipo de cancer de mama menos frecuente (10-15 %)
se trata del subtipo de mayor agresividad y de menor
supervivencia, con unas altas tasas precoces de recaida
en los tres primeros afios y con una gran heterogenei-
dad y ausencia de dianas terapéuticas.

Desde el punto de vista de la biologia en la practica cli-
nica sigue siendo “un cajon de sastre” donde incluimos
todos los canceres de mama que carecen de sobreex-
presion de receptores hormonales y de HER2, sin que la
identificacion de los diferentes subtipos por anélisis de
expresion génica se halla llevado ni al escenario de los
ensayos clinicos y mucho menos a la practica clinica, por
lo que hasta hace pocos afos careciamos de estrategias
de tratamiento mas allé de la quimioterapia.

En los Ultimos afios se ha incorporado la inmunoterapia
a las estrategias de tratamiento de este subgrupo, inicial-
mente en la enfermedad avanzada y maés recientemente
a la enfermedad precoz, concretamente en el escenario
neoadyuvante

En el caso de la enfermedad precoz la inmunoterapia es a
dia de hoy un estandar para las pacientes con cancer de
mama precoz (CMP) TN con axila positiva o con tumores
> 2 cm. En estos afos se han explorado diferentes estra-
tegias de tratamiento de combinacion de agentes quimio-
terdpicos con terapias inmunes, pero en la actualidad solo
una estrategia de tratamiento, la explorada en el EC KEY-
NOTE 522, ha demostrado no solo impacto en tasas de
respuesta patoldgica (64,8 frente a 51,2 %), sino también
en términos de beneficio en supervivencia (EFS: 855 %
frente a 76,8 %; HR = 0,63; 0,48-0,82). Actualmente es el
tratamiento de eleccién. Este beneficio se observa inde-
pendientemente del estatus de PDL1. No se han identifi-
cado otros posibles biomarcadores como TMB, TIL, etc,
que identifiquen el subgrupo de pacientes que mas se

[Rev Cancer 2025;39(SupL.1):36-37)

beneficia del tratamiento con pembrolizumab. Debido a
los resultados positivos obtuvo la aprobacién por parte de
las agencias regulatorias (FDA y EMA).

Concretamente, el esquema de tratamiento incluye qui-
mioterapia secuencial con una combinacién inicial de
taxanos y de platinos, seguida de antraciclinas, todo ello
asociado a pembrolizumab (un total de 8 ciclos de trata-
miento neoadyuvante) y continuando después de la ciru-
gia con seis ciclos de pembrolizumab adyuvante en todas
las pacientes.

Otras combinaciones que se han explorado en este esce-
nario han sido con otros agentes inmunoterépicos, como
durvalumab y atezolizumab.

El papel de durvalumab se evaluo en el estudio Gepar-
Nuevo, un ensayo clinico (EC) de fase Il cuyo objetivo
principal fue la tasa de RPC (55,4 % frente a 44,2 %), con
un resultado muy modesto, con un esquema de taxanos
sin platinos seguido de antraciclinas y sin tratamiento ad-
yuvante, pero con beneficios significativos en SLE (85,6 %
frente a 77,2 %; HR = 0,48, 0,24-0,97).

Respecto a atezolizumab, diferentes ensayos de fase |l
tanto de neoadyuvancia como de adyuvancia, han explo-
rado el papel de este fa&rmaco en el tratamiento de CMP
TN; el EC NEOTRIP, con un esquema de tratamiento neo-
adyuvante de quimioterapia solo con taxanos y platinos
sin antraciclinas, seguido de antraciclinas sin atezolizu-
mab en adyuvancia, sin diferencias en términos de super-
vivencia ni en tasas de RPC. Tres ensayos més también
de fase Ill exploran otras combinaciones de atezolizumab;
uno de ellos, el IMPASSION 031, solo incluye atezolizu-
mab en el escenario neoadyuvante con un esquema se-
cuencial de taxano y platinos seguido de antraciclinas
(similar al EC KEYNOTE 522), con importantes beneficios
en tasas de RPC (57,8 frente a 41,1 %), si bien en este estu-
dio el objetivo principal fue solo la tasa de RPC. El Impas-
sion 030 evalta un esquema puro de adyuvancia sin tra-
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tamiento neoadyuvante sin que se observen diferencias
en términos de supervivencia a favor de la combinacion
con atezolizumab. Esta estrategia ha sido muy discutida
y pone de manifiesto el nulo papel de la inmunoterapia
exclusivamente en adyuvancia ante probablemente la in-
capacidad de generar respuesta inmune sin la presencia
de tumor. Recientemente, en diciembre del 2024 (SABCS
2024), se han comunicado y actualizado los resultados
del GeparDouze, en el que se incluyen como objetivos co-
primarios tanto la tasa de RPC (63 % frente a 57 %) como
la supervivencia, sin que se observen beneficios significa-
tivos en las tasas de supervivencia (EFS: 852 % frente a
819 %; HR = 0,8; 0,62-1,03).

Por tanto, queda establecido como Unica estrategia de tra-
tamiento neoadyuvante la combinacién del EC KEYNOTE
522 con pembrolizumab como Unica IO, que ha demostra-
do beneficio no solo en RPC, sino también en EFS).

Pero aun quedan muchas cuestiones pendientes de re-
solver. Una de ellas es el valor del tratamiento adyuvan-
te con pembrolizumab en pacientes que tras la neoad-
yuvancia alcanzan RPC vy, sobre todo, cémo mejorar la
supervivencia en aquellas pacientes que tras la combi-
nacién de QT y pembrolizumab no alcanzan dicha RPC.
El papel de la capecitabina adyuvante en este escenario
en combinacién con pembrolizumab, asi como el papel
de olaparib en las pacientes BRCA mutadas tras los re-
sultados del Olympia en monoterapia.

Muchos son también los ensayos en marcha y cerrados
ya la inclusién con estrategias de tratamiento que inclu-
yen nuevos agentes como los anticuerpo conjugados
(ADC) en monoterapia o en combinacion con 1O,

Pero posiblemente el mayor reto siga siendo la caracte-
rizacién de este subgrupo de cancer de mama. Hasta la
fecha seguimos careciendo de dianas terapéuticas sobre
las que actuar y de marcadores que nos ayuden a selec-
cionar qué pacientes se beneficiarian méas de la combi-
nacion de QT y pembrolizumab o, mejor dicho, qué pa-
cientes no necesitarian 10 para alcanzar esa RPC, incluso
en qué pacientes podriamos realizar una desescalada
terapéutica de la quimioterapia. Queda, por tanto, mucho
camino por recorrer en el tratamiento de este subgrupo,
pero qué duda cabe de que la inmunoterapia ha supuesto
una revolucién y ha mejorado significativamente el pro-
nostico de estas pacientes.

La inmunoterapia también se ha explorado en el CMP de
subtipo luminal con sobreexpresion de receptores hor-
monales en pacientes de alto riesgo. Dos EC de fase I,

el KEYNOTE 756 con pembrolizumab y el Checkma-
te-7FL con durvaluamb, exploran el papel de la combina-
cién de la 10 con un esquema de quimioterapia secuen-
cial, en ambos casos de taxanos y antraciclinas. Hasta la
fecha solo se han comunicado los datos de las tasas de
RPC (24,3 % frente a 15,6 % y 24,5 % frente a 13,8 %, res-
pectivamente), en ambos casos con un beneficio mayor
en las pacientes con PDL1+ y pacientes con RE < 10 %.
A la espera de los resultados de supervivencia en este
subgrupo de pacientes se abren ain mas dudas respecto
a laincorporacion de la |0 a nuestra practica clinica; entre
ellas, averiguar si la RPC tiene correlacion con la SLE en
luminales, si proporciona beneficios adicionales a los tra-
tamientos adyuvantes ya aprobados con inhibidores de
ciclina (abemaciclib y ribociclib) y qué subgrupo podria
beneficiarse realmente de la inmunoterapia.
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INTRODUCCION

A pesar de la definicién clinica y biolégica de hormo-
nodependencia, hay que tener en cuenta que hasta un
40 % de las pacientes con cancer de mama metasta-
sico (CMM) presentaran resistencia primaria endocrina,
lo que supone recaida durante los 2 primeros afios de la
hormonoterapia (HT) adyuvante o progresion durante los
6 primeros meses de la HT de primera linea para CMM,
y que el 100 % de las pacientes que responde termina
desarrollando resistencia secundaria, es decir, recaida tras
los 2 primeros afos o durante el primer afio tras finalizar
la HT adyuvante o progresién 6 meses después de haber
comenzado la HT de primera linea para CMM.

En 22 linea y sucesivas, tratando de agotar la hormo-
nosensibilidad, en el algoritmo terapéutico actual puede
optarse por nuevas lineas de tratamiento hormonal o por
tratamiento bioldgico dirigido a mutaciones driver especifi-
cas como PI3KCA o ESR1 con aceptable perfil de toxicidad,
aunque con resultados modestos, ya que, una vez conside-
radas hormonorrefractarias, las pacientes con CMM lumi-
nal estan abocadas a recibir quimioterapia secuencial, con
baja 0 moderada actividad clinica, y habitualmente asocia-
da a una toxicidad significativa, y posteriormente a nuevos
anticuerpos conjugados-farmaco (1,2).

Ahora bien, el conocimiento de la biologia del receptor
de estrégeno (RE) y de sus mecanismos de resistencia
nos ha llevado a abrir lineas de investigacion para preve-
nir la resistencia o revertir la sensibilidad del tratamiento
endocrino. La pérdida o la alteracion de la expresion del
RE, la sobreexpresion o la activacion de receptores de fac-
tores de crecimiento, o la activacién de las vias de sefaliza-
cién de transduccidn, son posibles mecanismos definidos
de resistencia. Existen ciertas alteraciones prooncogéni-
cas implicadas en los mecanismos de resistencia de los
iCDK4/6, como la activacion de la via FGFR, la activacion
de la via PI3K/AKT/mTOR, la pérdida de expresion de RE
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o receptor de progesterona (RP), la activacion de muta-
ciones secundarias en ESR1 que aparecen exclusivamen-
te en el dominio de unién al ligando (estradiol), por lo que
el receptor estaria constitutivamente activado, mandando
sefiales de transcripcién independientemente del ligan-
do; mayor actividad transcripcional de la via AP-1y/o
EMT, supresion de la via SMAD3 o mecanismos inmunes,
como la inhibicion de la proliferacion de linfocitos T regu-
ladores (T-reg) (inmunosupresores) (3,4).

DEGRADADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR
DE ESTROGENO (SERD)

Los degradadores selectivos del receptor de estrégeno
(SERD) son antiestrégenos que funcionan creando un
complejo proteico inestable, que induce la degradacion
de la proteina RE a través del proteasoma (5). Fulvestrant
fue el primer SERD que se desarrollé y aprobd para el
CMM RH+ (6). Actualmente estan desarrolldndose nue-
vos SERD biodisponibles por via oral, capaces de reducir
la expresién de la proteina REa y bloquear la sefalizacién
de RE independiente y dependiente de estrégenos, lo que
constituye una opcion terapéutica interesante en el abor-
daje de la resistencia.

Amcenestrant, camizestrant, elacestrant e imlunestrant,
entre otros, se encuentran actualmente en estudio dentro
de ensayos clinicos tanto en la enfermedad metastasica
como en el escenario precoz.

Elacestrant es el primer SERD oral que ha demostrado
una mejora estadistica y clinicamente significativa en la
supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con
CMM HR+/HER2 negativo que han progresado a 12-22
lineas de HT (al menos, 1linea con ICDK4/6) y a 1linea o
ninguna de QT para enfermedad avanzada, en compara-
cion con HT (fulvestrant, anastrozol, letrozol o exemesta-
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no). Estos datos se muestran en el estudio EMERALD (7).
Las pacientes que recibieron tratamiento con elacestrant
presentaron una reducciéon del 30 % en el riesgo de pro-
gresion en la poblacion total (mediana de SLP: 2,79 frente
a 1,91, HR: 0,697), y es maés, en pacientes con mutacion
ESR1 esta reduccién del riesgo fue del 45 % (mediana de
SLP: 3,78 frente a 1,87 meses, HR: 0,546). Por otra parte, la
mayor duracién de la terapia previa con ICDK4/6 se co-
rrelaciond con una SLP més prolongada con elacestrant,
especialmente para pacientes portadoras de mutacion
ESR1. En estas pacientes, con > 18 meses de ICDK4/6
previo, se alcanza una mediana de SLP de 86 frente a 2,1
meses. Con estos resultados, en enero de 2023 la FDA
otorgd la aprobacién de elacestrant para el tratamiento
de pacientes con tumores de mama avanzados o metas-
tasicos HR+/HER2 negativo que presentaban una muta-
cion en ESR1y habian experimentado progresion durante
una terapia endocrina previa. Se convirtié en el primer
SERD oral aprobado especificamente para el tratamien-
to de tumores con mutacion en ESR1. Ofrece una nueva
opcién endocrina para el cancer luminal avanzado que
habfa progresado durante una terapia endocrina previa,
incluyendo ICDK4/6. Unos meses més tarde, en septiem-
bre de 2023, la EMA otorg06 la aprobacion de elacestrant,
también con base en el estudio EMERALD, para el trata-
miento de las mujeres posmenopausicas y hombres con
cancer de mama avanzado o metastasico RE+/HER2 ne-
gativo que presenten mutaciones activadoras de ESR1y
que hayan progresado tras al menos una linea previa de
terapia endocrina, incluido un ICDK4/6.

Amcenestrant demostré eficacia en combinacion con pal-
bociclib en CMM RH+ / HER2 negativo después de progre-
sién a HT previa en el estudio AMEERA-1. Tras una media-
na de seguimiento de 14,8 meses, se objetivd una tasa de
respuesta objetiva (TRO) del 11 % y una mediana de SLP
de 14,7 meses. A los 12 meses, un 594 % de las pacientes
aun permanecia con la enfermedad controlada (8).

Recientemente, imlunestrant en combinacion con abe-
maciclib en el ensayo EMBER-3 demostré un perfil de
seguridad aceptable y una actividad prometedora en el
mismo escenario de pacientes, independientemente del
estado de la mutacién de ESRI. Estos datos se comuni-
caron en el Gltimo congreso americano de San Antonio
Breast Cancer Simposio y se publicaron en la revis-
ta NEJM el pasado mes de diciembre (9). EMBER-3 se
trata de un ensayo abierto de fase lll, con 874 pacientes
con cancer de mama avanzado HR+/HER2 negativo que
habian progresado durante o después de la terapia con
inhibidores de la aromatasa, administrada sola o con una
ciclina. Los pacientes Se asignaron en una proporcién de
1:1:1 para recibir imlunestrant solo, monoterapia endocrina
estandar o la combinacién de imlunestrant + abemaciclib.
La monoterapia con imlunestrant mejord significativa-
mente la SLP en comparacion con la terapia endocrina

estandar, con una mediana de SLP de 55 meses frente a
3,8 meses y con una HR = 0,62. La combinacién de imlu-
nestrant y abemaciclib mejoré ain més la SLP a 94 me-
ses, independientemente del estado de la mutacion ESRY,
con una HR = 0,57. Se observaron beneficios consistentes
en todos los subgrupos, incluidos aquellos con metésta-
sis viscerales previas, terapia con ICDK4/6 y mutaciones
en la via PI3KCA. De hecho, en pacientes con tratamiento
previo con ICDK4/6, lo que suponia el 65 % de las 874 pa-
cientes incluidas, la mediana de SLP fue de 9,1 meses, lo que
se alinea con la poblacion general de pacientes. Respecto a
la toxicidad, la incidencia de eventos adversos de grado 3
o superior fue del 171 % con imlunestrant, del 20,7 % con
el tratamiento estandar y del 48,6 % con imlunestrant +
abemaciclib.

En el ensayo SERENA-2 (10) se objetivo beneficio en tér-
minos de SLP con camizestrant (dosis de 75 mg y 150
mg) frente a fulvestrant en la misma poblacién (pacientes
con CMM RH+/HER2- posmenopéusicas, que han pro-
gresado al menos a 1linea de HT, 1 0 menos linea de HT
o QT sin fulvestrant o SERD oral en el escenario metas-
tasico). En la poblacién global, camizestrant redujo signi-
ficativamente el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte en un 42 % con 75 mgy en un 33 % con 150 mg
en comparacién con fulvestrant. Los pacientes tratados
con 75 mg de camizestrant y 150 mg de camizestrant
tuvieron una mediana de SLP de 7,2 meses y 7,7 meses,
respectivamente, en comparacién con 3,7 meses para los
pacientes tratados con fulvestrant. Entre los pacientes
con una mutacion ESRT, camizestrant redujo el riesgo de
progresion de enfermedad o muerte en un 67 % con
la dosis de 75 mg (mediana de SLP de 6,3 frente a
2,2 meses) y en un 45 % con 150 mg (mediana de SLP
de 92 frente a 2,2 meses). También se observd una
reduccién en el riesgo de progresién de la enfermedad
0 muerte en pacientes sin una mutacion ESR1 detecta-
ble, con una reduccion del riesgo del 22 % con la dosis
de 75 mg y una reduccion del riesgo del 24 % con la
dosis de 150 mg (11,12).

CONCLUSIONES

A dia de hoy, en el CMM RH+/HER2 negativo, el estandar
de tratamiento en primera linea es un ICDK4/6 en com-
binacién con terapia endocrina, incluso en la enfermedad
agresiva. La profundizacién en el conocimiento de la bio-
logia molecular y de los mecanismos implicados en la re-
sistencia a estas terapias ha permitido desarrollar amplia-
mente el panorama del tratamiento en segundas lineas
y sucesivas durante los Gltimos afios. Y aunque es cierto
que el panorama mutacional posterior a la progresién de
ICDK4/6 es heterogéneo, contamos con nuevos farma-
cos cada vez més dirigidos a distintas dianas terapéuticas
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que permiten alargar la supervivencia y mejorar la calidad
de vida de estas pacientes. Asi, tras la progresion, es im-
portante conocer la presencia de mutaciones como PI3K-
CA o ESR1 para poder seleccionar el mejor tratamiento
para nuestras pacientes con CMM HR+/HER2 negativo.

En definitiva, las terapias endocrinas novedosas, como los
SERD orales, y concretamente elacestrant para pacien-
tes mutadas en ESR1, se postula como la alternativa mas
eficaz a la monoterapia endocrina en 2.2 linea, con muy
buen perfil de toxicidad y seguridad para nuestras pa-
cientes con cancer de mama HR+ HER2 negativo. En los
préximos afos habra que estar atentos a nuevos resul-
tados de camizestrant, imlunestrant, giredestrant, etc., asi
como a sus combinaciones con ICDK4/6 o inhibidores
de m-TOR y a su posible incorporacién en la adyuvancia.
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INTRODUCCION

El cancer de mama metastasico HER2-positivo metastasi-
co (CMM HER2+) representa entre el 15y el 20 % de los
casos de cancer de mama y se asocia con un alto riesgo de
metéstasis cerebrales (MC). Hasta un 50 % de las pacien-
tes con enfermedad avanzada desarrollan MC durante la
evolucién de su enfermedad, con una incidencia del 89 %
en el momento del diagndstico metastasico y del 21,7 % en
etapas posteriores. Ademas, hasta un 5 % de las pacientes
presentan recaida exclusiva en el sistema nervioso central
(SNC), especialmente tras tratamiento neoadyuvante.

El manejo de las MC en CMM HER2+ constituye un reto
clinico debido a la limitada penetracién de la barrera he-
matoencefalica (BHE) por parte de los tratamientos sisté-
micos convencionales y a la toxicidad acumulativa de las
opciones locales, como la radioterapia holocraneal.

La Guia ESMO en este escenario diferencia entre lesiones
cerebrales estables (previamente tratadas sin evidencia
de progresién) y lesiones activas, que incluyen las no tra-
tadas localmente o previamente tratadas que muestran
progresiéon. Recomienda tratamiento locorregional para
lesiones activas cuando estas son tratables (en general,
< 10 lesiones, aunque esto esté sujeto a la experiencia
del equipo multidisciplinar) y RT holocraneal (WBRT) en
lesiones no candidatas a estrategia locorregional y de
mal pronodstico. Si la intervencién local no esta indica-
da, la guia recomienda tratamiento sistémico con tuca-
tinib + capecitbina + trastuzumab como opcién preferida
o traztuzumab deruxtecan (TDx). En lesiones estables se
recomienda como opcion preferida TDXd.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una paciente de 36 afios, diag-
nosticada en septiembre de 2018 de un carcinoma ductal

infiltrante multicéntrico pT1aNOMO de alto grado, RH ne-
gativo, HER2+, sometida a mastectomia con reconstruc-
cién inmediata, biopsia del ganglio centinela y seguimien-
to posterior.

En julio de 2021, la paciente presentd una recaida axilar ip-
silateral. Tras linfadenectomia, se confirmo la presencia de
metastasis ganglionares en 3 de los 13 ganglios linfaticos, con
caracteristicas biolégicas similares a la enfermedad inicial. Re-
cibi6 quimioterapia adyuvante basada en doxorrubicina, ciclo-
fosfamida y docetaxel con terapia anti-HER2 con trastuzumab
y pertuzumab, completada en octubre de 2022. Ademés, se
administro radioterapia dirigida al lecho axilar.

En diciembre de 2022, la paciente desarrollé sintomas
neuroldgicos, como inestabilidad en la marcha y altera-
ciones visuales. Los estudios de imagen, incluyendo to-
mografia computarizada (TAC) y resonancia magnética
(RM) de craneo, revelaron mas de 50 lesiones intracra-
neales, localizadas tanto en regiones supratentoriales
como infratentoriales, clasificadas como met4stasis cere-
brales activas. En el PET-TAC no se evidencian metéastasis
extracerebrales. Se administro radioterapia holocraneal
junto con dexametasona a altas dosis, aunque el control
de la enfermedad fue limitado. En enero de 2023 la pa-
ciente fue incluida en el ensayo DESTINY-Breast12 para
recibir tratamiento con T-DXd (Fig. 1).

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

La opcién de tratamiento con tucatinib + trastuzumab +
capecitabina se basa en los resultados del estudio HER-
2CLIMB: ensayo clinico de fase II/Ill que evalua la eficacia
de esta combinacién en pacientes con CMM HER2+ con y
sin MC (incluy6 en el disefio un 47 % de pacientes con MC,
tanto estables como activas, con un subgrupo especifico
de pacientes con metastasis en progresién después de te-
rapia local). El estudio muestra un incremento significativo
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en supervivencia libre de progresién (PFS) y en superviven-
cia globla (OS) para pacientes con MC tanto activas como
estables en comparacion con el grupo control: mediana de
PFS: 76 meses en el grupo de tucatinib frente a 54 meses
en el grupo control y mediana de OS de 219 meses para el
grupo de tucatinib frente a 174 meses en el grupo control.
La tasa de respuesta intracraneal (CNS-ORR), del 473 %
en pacientes con MC activas tratadas con tucatinib. Entre
los eventos adversos manejables, los mas comunes fueron
diarrea, fatiga y elevacién de transaminasas.

T-DXd ha demostrado altas tasas de CNS-ORR (452-
733 %) en diferentes cohortes analizadas con beneficio
significativo de hasta 185 meses en PFS a nivel del SNC
(CNS-PFS). En un pooled anélisis exploratorio (DES-
TINY-Breast 01,02 y 03) se evidencian tasas de respues-
tas intracraneales del 45 % y la CNS-PFS de 12y 18 m
MC estables y activas, respectivamente.

Estos datos han sido confirmados con los recientes resul-
tados publicados del estudio DESTINY-Breast12.

DESTINY-Breast12: DISENO Y RESULTADOS

El ensayo DESTINY-Breast12 es un estudio multicéntrico,
abierto y de un solo brazo, que incluyd 504 pacientes con
CMM HER2+, divididas en dos cohortes principales: pacien-
tes con MC (n = 263) y pacientes sin MC (n = 241). Dentro
de la cohorte con MC, se diferenciaron las MC tratadas y
estables (n = 157) de las MC activas (n = 106), que inclufan
lesiones no tratadas o previamente tratadas con progresion.

El objetivo primario del estudio fue evaluar la PFS en pa-
cientes con MC y la tasa de respuesta objetiva (ORR) en pa-
cientes sin MC. Los objetivos secundarios incluyeron la CNS-
PFS, la duracion de la respuesta (DoR), OS y la seguridad.
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En la cohorte con MC, el 61,6 % de las pacientes no pro-
gresaron tras 12 meses de tratamiento, con una media-
na de PFS global de 17,3 meses. La CNS-PFS que reflejo
especificamente el control intracraneal mostré que el
589 % de las pacientes permanecian sin progresion a
los 12 meses. La CNS-ORR fue del 717 % en pacientes
con enfermedad medible en el SNC: del 792 % en MC
estables y del 62,3 % en MC activas.

En términos de OS, el 90,3 % de las pacientes con MC
seguian vivas a los 12 meses. El perfil de seguridad fue
consistente con estudios previos. Destacaron la neu-
tropenia (16,3 %) y la fatiga (8,7 %) como los eventos
adversos de grado > 3 mas comunes. La neumonitis
intersticial, un evento adverso de especial interés, re-
fuerza la importancia del seguimiento y de la monito-
rizacion proactivos.

En la cohorte sin MC, la ORR fue del 62,7 %, con un PFS a
12 meses del 72,1 %, lo que confirma la eficacia sistémica
de T-DXd, incluso en ausencia de afectacion cerebral.

EVOLUCION DEL CASO CLINICO

Tras dos ciclos de T-DXd, la paciente mostré una reduc-
cién significativa de las lesiones intracraneales en la RM,
alcanzando una respuesta parcial (RP). A los 12 ciclos,
se document6 una respuesta completa (RC), con desa-
paricién de todas las lesiones visibles y persistencia de
cambios glidticos residuales. La paciente se mantuvo cli-
nicamente asintomatica durante todo el tratamiento, con
ECOG 0Oy sin necesidad de reduccion de dosis.

Actualmente, la paciente lleva 24 meses libres de pro-
gresion intracraneal, sin toxicidades significativas y con
calidad de vida preservada (Fig. 2).
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DISCUSION

Los resultados de DESTINY-Breast12 demuestran que
T-DXd tiene una actividad intracraneal significativa en
pacientes con CMM HER2+ y MC, tanto activas como
estables. La CNS-ORR del 717 % y la PFS intracraneal
de 17,3 meses destacan frente a opciones previas, lo que
posiciona a T- DXd como una terapia de referencia para
pacientes con afectacion cerebral.

Este caso clinico ilustra como T-DXd puede ofrecer un
control prolongado de la enfermedad en pacientes jove-
nes con alta carga metastasica intracraneal, preservando
la calidad de vida. Ademas, subraya la importancia de
incluir a pacientes con MC en ensayos clinicos para con-
tinuar mejorando los resultados en este subgrupo histori-
camente desatendido.

CONCLUSIONES

1. Evidencia robusta: DESTINY-Breast12 confirma la
eficacia de T-DXd en pacientes con CMM HER2+y
MC, especialmente en lesiones activas.

2. Impacto clinico: T-DXd proporciona un control in-
tracraneal duradero, mejorando significativamente
la supervivencia y la calidad de vida.

Fig. 2.

Evolucién pre-

y postratamiento
de MC.

3. Perspectivas futuras: la actualizacién de las guias
clinicas posicionando a T-DXd como el farmaco
de eleccion en segunda linea, independientemen-
te de la presencia de metéstasis cerebrales, podria
transformar el manejo de las MC en CMM HER2+,
lo que ofrece esperanza a un subgrupo de pacien-
tes con necesidades no cubiertas.
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Vitamina D en la practica clinica oncolégica

Juan Bayo Calero

Hospital Universitario Juan Ramdn Jiménez. Huelva

La vitamina D (VD) supone una fuente creciente de in-
terés cientifico en el area de la oncologia. Dentro de sus
multiples funciones extraesqueléticas, destaca su poder
anticarcinégeno.

Estd descrita su funcién antiproliferativa mediante la
inhibicién del ciclo celular, asi como sus caracteristi-
cas como inhibidor de la angiogénesis y como inductor
de la apoptosis, asi como su poder para disminuir la
inflamacion, la invasién y la metéstasis (1), lo que ha
generado un creciente interés como un posible agente
terapéutico en combinacién con terapias dirigidas. No
obstante, la relacion de la VD con el cancer es contro-
vertida, ya que los resultados de los estudios observa-
cionales, aleatorizados y de sus metaanalisis ofrecen
resultados contradictorios, en parte debido a sesgos o
a la variabilidad en sus disefios.

En general podria establecerse que la existencia de déficit
de VD se asocia a un aumento en la incidencia del cancer,
especialmente de mama, colon o préstata; la relacion con
el cancer de colon es mas consistente que con el resto de
tumores (2).

En cuanto a la prevencién primaria mediante la adicién
de suplementos de VD, no ha podido demostrarse que se
obtenga un descenso en la incidencia del cancer, aunque
si hay una tendencia clara a disminuir la mortalidad, lo
que podria indicar la existencia de un efecto terapéutico
(3-5). Por lo tanto, el déficit de VD es un factor de riesgo
para cancer, sin que la quimioprofilaxis de este suplemen-
to aun haya demostrado eficacia.

Teniendo en cuenta que reduce la mortalidad por cancer,
especialmente avanzado, conviene estudiar su eficacia te-
rapéutica combinada con el tratamiento oncoldgico estan-
dar. En este caso nuevamente carecemos de una evidencia
definitiva. Un metaandlisis de 5 ensayos realizados en 815
pacientes con carcinoma colorectal (CCR) con suplementa-
cién de VD reflejo un descenso de mortalidad del 30 % en el
grupo suplementado (HR = 0,70; IC 95 %, 0,48-093) (6). En
otro metaandlisis de 5 estudios aleatorizados que incluyeron
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a 2628 pacientes con CCR de estadio Il se demostré que el
déficit de VD fue un factor prondstico adverso al obtenerse
un incremento del 38 % y del 13 % en muerte y recurren-
cia, respectivamente (7). También se ha demostrado que la
suplementacion mejora la calidad de vida de los pacientes
oncoldgicos y el control de efectos adversos, como la neu-
ropatia periférica o la afectacion musculoesquelética de los
inhibidores de la aromatasa (89).

Aunque la bibliografia sugiere el potencial antitumoral de
la VD, no hay suficientes estudios relevantes que aclaren
esta cuestion. Por lo tanto, las distintas guias no lo inclu-
yen como agente terapéutico. NCCN acepta el uso de
suplementos, pero siempre que haya un déficit previo y
como tratamiento de apoyo. La guia ESMO sobre salud
6sea recomienda el uso de suplementos de VD en caso
de tratamiento con bifosfonatos o con terapia endocrina
que suponga una pérdida 6sea acelerada (10).

En espera de estudios concluyentes, nuestra recomen-
dacién consistiria en que, para la préactica clinica diaria,
seria aconsejable determinar los niveles de 250H-cole-
calciferol en la mayoria de los pacientes, especialmente
en pacientes con cancer de mama o CCR y en pacientes
con tumores avanzados. Por debajo de niveles de 20 ng/
ml, deberia iniciarse suplementacion, preferiblemente con
calcifediol en cépsulas quincenales o mensuales, hasta
alcanzar unos niveles dptimos (30-50 ng/ml), tal como
se indica en varias guias, siempre que sea compatible con
el tratamiento oncoldgico especifico.
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Presente y futuro del tratamiento del glioblastoma.

Visién del oncélogo

Noelia Vilarifio
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El glioblastoma (GB) es el tumor cerebral primario maés
frecuente y agresivo de la poblacion adulta y estd aso-
ciado a una importante morbimortalidad. La incidencia
es de 3-4 casos por cada 100 000 personas al afo. La
mediana de supervivencia global (SG) en el conjunto de
los pacientes se estima en torno a 8 meses (1).

La nueva clasificacién de la OMS de 2021 establece el
diagndstico de GB considerando caracteristicas histold-
gicas y moleculares. Lo define como aquel tumor glial
difuso del adulto, IDH wild type que presente micropro-
liferacién vascular o necrosis o bien cualquiera de las
siguientes alteraciones moleculares: mutacién del pro-
motor de TERT, la amplificacién de EGFR o la ganancia
del cromosoma 7 concomitante a la pérdida del cro-
mosoma 10 (+7/-10) (2). La metilacion del promotor de
MGMT es, ademas de un factor prondstico positivo, un
fuerte factor predictivo de respuesta al tratamiento con
agentes alquilantes y su evaluacién es recomendable
también al diagndstico.

El tratamiento del GB requiere de una aproximacion mul-
tidisciplinar, idealmente en el contexto de un comité (Fig.
1). En el GB de nuevo diagndstico, el tratamiento se basa
en la reseccién quirtrgica amplia seguida de radiotera-
pia (RDT) concomitante con temozolomida (TMZ) y TMZ
adyuvante durante 6 ciclos (protocolo STUPP) (3). Con
este tratamiento, la mediana de SG se estima en 14-16
meses. En pacientes < 70 afos con buen performance
status (PS), el esquema de fraccionamiento de RDT es-
tandar es de 60 Gy en 30 fracciones (3), mientras que
en pacientes > 70 afios con comorbilidad el esquema de
hipofraccionamiento de 40 Gy en 15 fracciones es el més
comunmente utilizado (4). Un estudio de fase lll estable-
cié la no inferioridad de TMZ sola con relacion a la RDT
estandar en poblacién > 65 afios. Lo interesante de este
estudio fue que se establecit el rol de la metilacién de
MGMT como factor predictivo de respuesta a TMZ, con
una supervivencia libre de progresion (SLP) en poblacién
con la metilacién de 84 meses con TMZ frente a 4,6
meses con RDT, mientras que en pacientes no metilados

[ Glioblastoma IDH wt, WHO grade 4 j
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Fig. 1. Algoritmo de manejo en GB de nuevo diagnéstico. Modificado desde Guias SEOM-GEINO de manejo de los gliomas de alto grado en

los adultos.
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la SLP fue mayor en el brazo de RDT (5). La eficacia de los
Tumor treatment fields (TTFiels) en GB de nuevo diag-
nostico se basa en los resultados de un estudio de fase Il
en el que la adiccién de los TTFiels a la TMZ adyuvante
dentro del protocolo STUPP supuso un aumento de la SG
(15,6 meses frente a 20,5 meses en las ramas estandar
y experimental, respectivamente) (6). A pesar de este au-
mento de 5 meses en la SG, la implementaciéon de este
dispositivo médico en nuestro pais ha sido baja.

Para la recaida, lamentablemente inevitable en este tu-
mor, no existe un tratamiento estandar. La decision del
tratamiento debe ser individualizada dentro de un comi-
té multidisciplinar teniendo en cuenta los tratamientos
previos recibidos, el intervalo de tiempo a la recaida, la
edad, el PS, la necesidad o no de corticoides y las co-
morbilidades del paciente, asi como sus preferencias,
ademas de las caracteristicas moleculares del tumor. La
lomustina es el tratamiento quimioterapico mas acep-
tado en la recaida y se ha utilizado como “estdndar” en
la mayoria de estudios en este contexto. Sin embargo,
el beneficio reportado con este farmaco es muy mo-
desto, con una tasa de SLP a los 6 meses del 20 %.
El retratamiento con TMZ se considera una opcion va-
lida para aquellos pacientes que recaen, con un inter-
valo libre de progresion de > 4-6 meses, especialmente
en pacientes con metilacion de MGMT. En cuanto a los
agentes antiangiogénicos, el bevacizumab, aunque no
ha demostrado beneficio en SG en varios estudios de
fase Il y Ill, tiene un uso en la préactica clinica asistencial
gracias a su capacidad para el alivio de la sintomatolo-
gia asociada al edema en pacientes con tumores con
importante efecto de masa. Por su parte, regorafenib
se evalud en un estudio de fase Il en comparacién con
lomustina con un beneficio en SG vy la eficacia de este
farmaco esta evaludndose en otros estudios de fase |ll.
En relacién con la terapia dirigida, la mayoria de GB no
presenta alteraciones moleculares tratables. Sin embar-
90, los GB con mutacién en BRAF V60OE (el 3 % de la
poblacion global adulta, pero hasta el 50 % de los GB
epitelioides) podrian beneficiarse de la utilizacién de tra-
tamiento dirigido. En este sentido, un estudio de fase Il
que evaluaba la combinacién de dabrafenib y trametinib
demostré una tasa de respuestas del 33 % en pacientes
con gliomas de alto grado (ESCAT 1B) (7). Para aquellos
GB portadores de fusién en NTRK, datos preliminares
con los inhibidores de NTRK han demostrado resulta-
dos esperanzadores, pero son datos disponibles en un
numero muy limitado de pacientes, por lo que su uso,
actualmente, se recomienda en el contexto de un ensa-
yo clinico (8).

En relacién a los nuevos tratamientos, la inmunoterapia
basada en los inhibidores del punto de control inmune
no ha demostrado eficacia en el tratamiento del GB de
novo ni a la recaida. Hoy en dia existe una importante in-
vestigacion con otras modalidades de inmunoterapia que
incluyen, entre otras, vacunas dendriticas, virus oncoliticos
y células CAR-T. También se investigan nuevas modalida-
des de tratamiento de RDT (9).

El futuro de esta enfermedad, desde mi punto de vista,
deberia ir enfocado hacia un correcto diagndstico histo-
l6gico y molecular de estos pacientes. Ademas, un mejor
conocimiento del microambiente tumoral y de su relacion
con el sistema inmune permitird definir mejor potenciales
estrategias de combinacién de nuevas modalidades de in-
munoterapia. Por otra parte, es muy importante fomentar
la inclusion de estos pacientes en ensayos clinicos y el de-
sarrollo de estudios window-of opportunity que permitan
evaluar de forma precisa la capacidad de liberacion y de
mecanismo de accién de los potenciales nuevos farmacos.
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El comité de tumores en el abordaje del cancer de cabeza y cuello

localmente avanzado

Yolanda Escobar Alvarez
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El tratamiento actual del cancer de cabeza y cuello local-
mente avanzado (CCCLA) se hace con intencion radical,
pero es agresivo, complejo y requiere la intervenciéon de
multiples médicos especialistas y de otros profesionales
que deben actuar de forma coordinada.

A pesar de los avances terapéuticos, que han propiciado
un aumento de las curaciones de estos tumores, los pa-
cientes experimentan con frecuencia sensacion de falta
de coordinacion entre los profesionales y de retrasos te-
rapéuticos, lo que les genera un importante malestar. A
ello hay que afiadir la gran carga de sintomas asociados
al CCCLA causada por el propio tumor, pero también por
los tratamientos recibidos, y que van desde la alteracion
del esquema corporal por las deformidades fisicas hasta
las dificultades para funciones esenciales, como el habla,
la alimentacién y la respiracion de los pacientes.

La respuesta a la indispensable necesidad de comunica-
cion entre todos los profesionales involucrados tiene lu-
gar con la aparicion y desarrollo del Comité de Tumores
Multidisciplinar (CTM).

Este es un concepto que surgié en los afos ochenta del
siglo pasado, cuando la asociacién de la radioterapia con
la quimioterapia o la cirugia mostré un aumento de la su-
pervivencia en los pacientes con CCCLA, asi como la po-
sibilidad de preservacién del 6rgano, pero también, como
contrapartida, un incremento notable de toxicidad aguda y
tardia.

Los CTM surgieron como comisiones abiertas, preferible-
mente con reuniones fisicas (aunque también pueden ser
virtuales), que deben tener una sede, una periodicidad y
un horario, asi como unos miembros fijos, pertenecientes
a los principales servicios médicos implicados en el trata-
miento de la patologia.

Un CTM tiene como misién la valoracion de los casos clini-
cos que se presenten para establecer un criterio de actuacion
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basado en la evidencia cientifica, pero siempre adaptado a
las condiciones clinicas y psicosociales de cada apaciente.
Igualmente, son competencia de dicho CTM:

— La valoracion de posibles cambios en el enfoque
terapéutico por la aparicion de datos no conocidos
previamente.

— La elaboracién de protocolos (de diagnostico y de
tratamiento).

— La comunicacién y la evaluacion de resultados.

— La critica y el establecimiento de posibles vias de
mejora.

— El desarrollo de lineas de investigacion multidis-
ciplinar y la comunicacién de estudios en marcha
por parte de los servicios participantes para buscar
colaboracién y reclutamiento.

— Impartir docencia a los residentes (MIR).

Los miembros totales de un CTM estandar de cancer de
cabeza y cuello son variables en nimero y composicion.
Dependen de la disponibilidad del centro, pero hay algu-
nos esenciales, sin los que dicho comité resultaria ino-
perante: cirujano (ORL, maxilofacial y cirujano pléstico en
algunos casos), oncologo médico, oncélogo radioterapico
y radiélogo especializado en el &rea. Este equipo basico
indispensable necesita ser completado con un anatomo-
patélogo y un nutricionista. De forma ideal, un odontélogo
y un rehabilitador de voz y deglucién también deberian
estar presentes debido a su importante papel en la recu-
peracién funcional de los pacientes. Ademas, la presen-
cia de una enfermera es la mejor forma de facilitar que
el itinerario del paciente sea el correcto y suceda en los
tiempos y en las formas adecuados. En una situacién muy
completa, se contarfa con la incorporacion de un fisiotera-
peuta, un oncopsicélogo y un trabajador social.

Observando este conjunto de profesionales que deben
coordinarse, es facil deducir que su integracién como
equipo no es facil de conseguir en una estructura hospi-
talaria rigida, con servicios independientes, cada uno con
su estructura interna y su propia organizacion.
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Por ello, la evolucién ideal de los CTM son las uni-
dades funcionales, estructuras que integran al equipo
multidisciplinar y que, por ello, son capaces de agili-
zar, de coordinar y de disminuir los posibles retrasos
en los tiempos de diagndstico y de tratamiento a to-
dos los niveles.

Sea cual sea la complejidad del CTM, la ventaja de su
existencia estd demostrada en CCCLA en estudios que
evidencian la superioridad en supervivencia a los 5 afios
del tratamiento para aquellos pacientes que se tratan en
centros donde son operativos. Entre los diversos factores
que pueden influir en este resultado esté el hecho de que
la valoracion en un CTM cambia la decisién de un médico
individual hasta en el 24 % de los casos de CCC presen-
tados tras la valoracién conjunta.

Las sociedades cientificas y los grupos cooperativos
no son ajenos a esta cuestion y recomiendan, en to-
das sus publicaciones para el manejo del CCCLA, la
presencia de equipos multidisciplinares con objetivos

tanto de aumento de la supervivencia como de dis-
minucién de las toxicidades/secuelas y aumento de la
calidad de vida de los pacientes.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1. Beeram M, Kennedy A, Hales N. Barriers to Comprehensive Multi-
disciplinary Head and Neck Care in a Community Oncology Prac-
tice (2021). ASCO Educational Book.

2. Cruz Hernandez JJ, Arrazubi Arrula V, Escobar Alvarez Y, et al. Indica-
tors to evaluate quality of care in head and neck cancer in Spain. Clin
Trans Oncol 2024;26;1089-97. DOI: 10.1007/512094-023-032982

3. Friedland PL, Bozic B, Dewar J, et al. Br J Cancer 2011;,104:1246-8.
DOI: 10.1038/bjc.2011.92

4. Iglesias Docampo LC, Arrazubi Arrula V, Basté Rotllan N, et al.
SEOM clinical guideline for the treatment of head and neck cancer
(2017). Clin Transl Oncol 2018;20:75-83. DOI: 10.1007/s2094-
017-1776-1

5. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guideline)
Head and Neck Cancers Version 3.2024. February 29, 2024.

6. Taberna M, Gil Moncayo f, Jané-Salas E, et al. The Multidiscipli-
nary Team (MDT) Approach and Quality of Care. Front Oncol
2020;10:art 85.

7. Wheless SA. Otolaryngol Head Neck Surg 2010;143(5):650-4.

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):48-49]



ISSN: 0213-8573
Revisiones EN CANCER
Copyright © 2025 ARAN EDICIONES, S. L.

Melanoma uveal

Enrique Espinosa Arranz

Hospital Universitario La Paz. Madrid

El melanoma es un tumor poco frecuente. En nuestro
medio, la incidencia anual de melanoma uveal ronda los
dos casos por millén de habitantes. No presenta muta-
ciones en BRAF o NRAS, pero si en GNAQ, GNAT11 o, con
menor frecuencia, CYSL. Ademés, la mutacion en BAP1
confiere un prondstico desfavorable.

Los melanomas uveales suelen diagnosticarse cuando
estan localizados y se tratan con braquiterapia o con
cirugia. A pesar de que el tratamiento local elimine el
tumor primario, el prondstico del melanoma uveal es
malo. Practicamente la mitad de los pacientes recae. El
lugar predilecto de diseminacion es el higado, aunque
también pueden verse lesiones en los pulmones, los
huesos y la piel.

Cuando la diseminacion se produce exclusivamente en
el higado, puede plantearse un tratamiento dirigido a este
organo. Un estudio sefiala al melfalan percutaneo como
la mejor opcidn en este contexto.

En cuanto a los tratamientos sistémicos, la quimioterapia
clasica (dacarbacina, taxano y platino) y la inmunotera-
pia con un solo farmaco (ipilimumab, anti-PD1) producen
respuestas anecddticas y se asocian a supervivencias in-

[Rev Cancer 2025;39(SupL.1):50]

feriores a 10 meses. Dos ensayos en fase Il analizaron
la combinacion de nivolumab e ipilimumab: las tasas de
respuesta fueron del 11 % y del 19 %, respectivamente, y
en ambos casos la mediana de supervivencia global es-
tuvo en torno a un afo. Estos dos trabajos contribuyeron
a que la inmunoterapia con nivolumab més ipilimumab
se considere hoy en dia un tratamiento estandar para el
melanoma uveal.

La contribucién mas significativa en el campo ha venido
de la mano de un farmaco biespecifico, el tebentafusp.
Esta molécula se liga, por una parte, a la proteina gp100,
presentada por el sistema de histocompatibilidad mayor,
y, por otra parte, al receptor del linfocito T. Es necesario
que el paciente tenga el HLA-A*02:01, que esta presen-
te aproximadamente en el 40 % de la poblacién. En un
ensayo de fase lll se comparé el tebentafusp con otros
farmacos elegidos por el investigador, mayoritariamente
pembrolizumab. La mediana de supervivencia global fa-
voreci6 al tebentafusp: 21 meses frente a 17.

Actualmente esta investigadndose la combinacion de da-
rovasertib (inhibidor de PKC) y crizotinib (inhibidor de
MET) después de que un ensayo en fase I/Il mostrara un
45 % de respuestas objetivas en primera linea.
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Inteligencia artificial en el diseiio de farmacos

Alberto Ocana Fernandez

Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

INTRODUCCION

El primer paso para evaluar si una proteina puede ser
inhibida por un compuesto es evaluar su drugabilidad
(druggability en inglés). Druggability se refiere a la
probabilidad de que una diana terapéutica pueda ser
modulada por una molécula pequefia o un farmaco
biolégico. Los modelos de inteligencia artificial (I1A),
en particular los algoritmos supervisados de apren-
dizaje automaético (machine learning, ML), pueden
entrenarse con conjuntos de datos para diferenciar
entre dianas terapéuticas conocidas como druggable
y no druggable. Estas caracteristicas pueden incluir
propiedades estructurales de la proteina, su funcién,
proteinas de interaccion y su papel en las vias de la
enfermedad.

El disefio de medicamentos basado en la estructura
(structure-based drug design, SBDD) depende en gran
medida del conocimiento de la estructura tridimen-
sional de una proteina para disefiar moléculas que
puedan unirse de manera efectiva a la diana terapéu-
tica. Hasta hace poco, la prediccién de la druggability
estaba limitada por la disponibilidad de estructuras
proteicas determinadas experimentalmente mediante
cristalografia de rayos X o microscopia crioelectrénica
(cryogenic electron microscopy, cryo-EM). Iniciativas
recientes como AlphaFold han revolucionado las cien-
cias de la salud al predecir mas de 200 millones de
estructuras proteicas disponibles en la base de datos
AlphaFold (AlphaFold DataBase, AlphaFold DB). Este
numero supera con creces el de estructuras proteicas
resueltas experimentalmente en el Banco de Datos de
Proteinas (Protein Data Bank, PDB). La revolucién en la
prediccién estructural impulsada por algoritmos de |A
ha avanzado enormemente las estrategias de SBDD.
Estas herramientas ahora aprovechan las capacidades
de AlphaFold para descubrir sitios de unién, caracteris-
ticas estructurales claves y superficies de interacciéon
proteica en dianas terapéuticas, lo que permite cam-
panas de disefio de farmacos mas eficientes. En los
Ultimos afios se han desarrollado modelos de redes

neuronales a diversas escalas, como estructura tridi-
mensional (3D), interacciones atéomicas o superficies
proteicas, para identificar posibles sitios de unién en
dianas terapéuticas. Estos avances permiten explorar
regiones novedosas dentro de proteinas complejas y
abren nuevas oportunidades para el descubrimiento de
medicamentos.

DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS
CON INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Tradicionalmente, el disefio asistido por computadora
(computer-aided drug design, CADD) implica enfoques
computacionales para predecir la interaccion de los far-
macos con las dianas terapéuticas.

ENFOQUES DE HIT-TO-LEAD

IA en el cribado virtual

El cribado virtual es un paso crucial en el descubri-
miento de farmacos, en el que grandes bibliotecas
quimicas se analizan computacionalmente para iden-
tificar compuestos con alta probabilidad de interactuar
con una diana terapéutica especifica. Para el cribado
virtual basado en estructura (structure-based virtual
screening, SBVS) se utiliza la estructura 3D de la diana
terapéutica para predecir cémo diferentes compuestos
se unirén al bolsillo seleccionado. Este método requie-
re un conocimiento detallado del sitio de unién de la
diana terapéutica. Tradicionalmente, las simulaciones
de acoplamiento (docking) implicaban generar multi-
ples poses de una molécula y calcular sus puntuacio-
nes de energia de union.

Los modelos de ML se han utilizado durante décadas en
estrategias de cribado virtual basadas en ligandos (li-
gand-based virtual screening, LBVS), donde las propieda-
des (o descriptores) de ligandos conocidos para una diana
terapéutica dada se utilizan para explorar nuevos candi-
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datos mediante modelos predictivos conocidos como re-
laciones cuantitativas estructura-actividad (Quantitative
Structure-Activity Relationships, QSAR). Sin embargo, la
revolucién de la |A en el descubrimiento de farmacos apli-
cada a QSAR es relativamente reciente, beneficiandose
de nuevas representaciones moleculares y arquitecturas
de aprendizaje profundo (deep learning, DL). Como resul-
tado, el llamado QSAR profundo permite un cribado mas
eficiente de bibliotecas de compuestos ultragrandes, que
puede combinarse con técnicas de cribado virtual, como
el modelado farmacoférico o el acoplamiento molecular.
Este Ultimo se ha utilizado ampliamente en estrategias de
SBVS, que dependen del conocimiento de la estructura
3D de la proteina diana terapéutica y de los compuestos
para identificar moléculas inhibidoras potenciales. En este
campo, los modelos de IA han mejorado los métodos de
clasificacién, el descubrimiento de bolsillos de union y las
funciones de puntuacién para evaluar la afinidad de union
ligando-proteina.

Estan invirtiéndose muchos esfuerzos en el desarrollo
de nuevas funciones de |A que puedan usarse en la op-
timizacion de leads, la prediccién de efectos de toxicidad
y las propiedades de absorcién, distribucion, metabolis-
mo y excrecion (ADME properties, ADME), e incluso los
modelos QSAR.

[Rev Cancer 2025;39(Supl.1):51-52]

DISENO DE FARMACOS DE NOVO CON IA

Una de las aplicaciones més transformadoras de la |IA
en el descubrimiento de farmacos es el disefio de farma-
cos de novo, en el que los modelos de IA se utilizan para
generar estructuras moleculares completamente nuevas
que nunca se han sintetizado antes. Como se menciond,
los métodos tradicionales de descubrimiento de farma-
cos dependen de bibliotecas quimicas existentes, pero la
IA permite la creacion de compuestos novedosos optimi-
zados para propiedades bioldgicas especificas. El enfoque
de aprendizaje por refuerzo (reinforcement learning, RL)
se utiliza en el disefo de fa&rmacos de novo, lo que ayuda
a mejorar iterativamente el disefio de moléculas al reci-
bir retroalimentacion sobre el éxito de cada iteracién para
cumplir con criterios especificos, como afinidad de unidn,
estabilidad o pose. Los modelos generativos, incluidas
las redes adversarias generativas (generative adversarial
networks, GAN) y los autoencoders variacionales (varia-
tional autoencoders, VAE), se utilizan para crear nuevas
estructuras quimicas aprendiendo de datos existentes.
Estos modelos son particularmente Utiles para expandir
las bibliotecas quimicas con el objetivo de crear nuevos
espacios quimicos. Sin embargo, las principales limitacio-
nes son que las moléculas recién creadas podrian no ser
estables, sintetizables o bioldgicamente activas.
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Situacion de la terapia celular en tumores sélidos

Laura Angelats

Hospital Clinic Barcelona. Barcelona

La terapia con células adoptivas (ACT) abarca varias es-
trategias con células inmunitarias, principalmente linfoci-
tos T. Estas estrategias incluyen los linfocitos infiltrantes
de tumor (TIL), las células T con receptor de antigeno qui-
mérico (CAR-T) y las células T transducidas con receptor
de células T (TCR). Estas técnicas han surgido como en-
foques prometedores para pacientes con tumores sélidos
avanzados.

Multiples ensayos clinicos de fase I/Il han demostrado
la eficacia de la terapia con TIL en melanoma avanzado,
logrando tasas de respuesta objetiva de aproximada-
mente un 40-50 %, con una proporcién notable de res-
puestas completas sostenidas (1-3). El ensayo C-144-01,
un estudio multicéntrico, prospectivo y de un solo brazo
de fase ll, evalud el producto estandarizado de TIL lla-
mado lifileucel (Amtagvi, lovance Biotherapeutics, Inc.)
en 153 pacientes con tratamientos previos (mediana de
tres lineas), todos ellos tratados previamente con terapia
anti-PD1 (4). El ensayo report6 una tasa de respuesta
global del 314 %, incluyendo 8 respuestas completas.
La mediana de la duracion de la respuesta no se alcanzé
con un seguimiento medio de 27,6 meses. El 417 % de
las respuestas se mantuvo durante 18 meses o més. La
supervivencia libre de progresion (PFS) fue de 4,1 me-
ses, mientras que la supervivencia global (OS) mediana
fue de 13,9 meses. Los eventos adversos relacionados
con el tratamiento de grado 3 0 4 mas comunes fueron
trombocitopenia (76,9 %), anemia (50 %) y neutropenia
febril (41,7 %), asociados predominantemente con el ré-
gimen de linfodeplecion.

En 2022 se publico el primer ensayo multicéntrico,
abierto, de fase lll, aleatorizado, que comparé la terapia
con TIL con el anticuerpo anti-CTLA4 (ipilimumab) en
melanoma avanzado. Este estudio destacé la superio-
ridad de la terapia TIL en una poblacién en la que el
86 % habia recibido previamente terapia anti-PD1 en
el contexto adyuvante o metastasico. El ensayo mostrd
tasas de respuesta objetiva del 49 % con la terapia TIL
frente al 21 % con ipilimumab, incluidas tasas de res-
puesta completa del 17 % y el 6 %, respectivamente (5).

La mediana de PFS fue de 7,2 meses para la terapia
TIL en comparacién con 31 meses para ipilimumab
(p < 0,001 y la mediana de OS fue de 25,8 meses frente
a 189 meses. En febrero de 2024, basandose en esta
evidencia acumulada y en el ensayo C-144-01, la FDA
de los Estados Unidos aprobd la terapia TIL autéloga
(lifileucel) para el tratamiento de pacientes con mela-
noma irresecable y metastésico que habian progresado
tras recibir inhibidores de puntos de control inmunitarios
(ICI) y terapias dirigidas en caso de mutacién BRAF.

Aungque la evidencia en otros tumores es menos extensa y
proviene principalmente de ensayos de fases I/Il, se han ob-
servado respuestas sostenidas en pacientes con melanoma
uveal (6), cancer de pulmdn de células no pequefias (NS-
CLC) (7), cancer de cuello uterino (8), carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (8) y cancer de mama (9).

Un hito clave que llevd a la aprobaciéon por parte de la
FDA de la primera terapia basada en TCR para el sar-
coma sinovial fue el ensayo clinico SPEARHEAD-1 (10).
Este estudio de fase Il evaluo la eficacia y la seguridad de
afamitresgene autoleucel en pacientes con sarcoma si-
novial avanzado o liposarcoma mixoide de células redon-
das. Los resultados fueron prometedores, con una tasa
de respuesta objetiva del 37 % en la poblaciéon general,
alcanzando un 39 % en sarcoma sinovial y un 25 % en
liposarcoma mixoide de células redondas.

Ademas, durante la sesion, realizaremos una breve revi-
sién de los datos més destacados de los estudios clinicos
sobre terapias CAR-T en tumores sélidos y analizaremos
el papel del Hospital Clinic en el desarrollo y la aplicacion
de estas innovadoras estrategias terapéuticas.
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