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Victorias en Cáncer

Cada paciente con cáncer afrontará su propio y único camino. 
Juntos, contigo, estamos comprometidos a ayudarle a redefinir ese camino. 
En Janssen Oncology, dedicamos nuestro esfuerzo a investigar y 
proporcionar las soluciones más innovadoras para ayudarte a ti y a tus 
pacientes a descubrir cada día momentos de victoria.

PH
ES

/Z
YT

/0
11

8/
00

02
 Ú

lti
m

a 
re

vi
si

ón
 e

ne
ro

 2
01

8

X
X

 S
IM

PO
SI

O
 D

E 
R

EV
IS

IO
N

ES
 E

N
 C

Á
N

C
ER

 
Vo

l. 
32

, S
up

l. 
1 

 2
01

8:
 1

-1
62



Director:
Prof. Dr. E. Díaz-Rubio (Madrid)

Redactor Jefe:
Dr. J. A. García Sáenz (Madrid)

Consejo Editorial:

Prof. E. Aranda (Córdoba) Dr. E. Lizón Giner (Alicante)
Dr. F. Cabanillas (Houston, EE.UU.) Dr. J. J. López López (Barcelona)
Dr. P. Correa (New Orleans, EE.UU.) Dr. M. Markman (Nueva York, EE.UU.)
Dr. H. Cortés-Funes (Madrid) Prof. A. Matilla (Málaga)
Prof. J. Cruz Hernández (Salamanca) Dr. J. A. Moreno Nogueira (Sevilla)
Dr. A. Duque Amusco (Sevilla) Dr. E. Murillo Capitán (Sevilla)
Prof. D. Espinós (Madrid) Dr. S. Paulovsky (Buenos Aires, Argentina)
Prof. J. Estapé (Barcelona) Dr. R. Pérez Carrión (Madrid)
Dr. J. M. Fernández Rañada (Madrid) Dr. G. Pérez Manga (Madrid)
Prof. J. García-Conde Bru (Valencia) Prof. R. Rosell Costa (Barcelona)
Prof. M. González Barón (Madrid) Dr. A. Subías (Barcelona)
Dr. C. Herránz Fernández (Valencia) Prof. T. Taguchi (Osaka, Japón)
Prof. G. N. Hortobagyi (Houston, EE.UU.) Dr. J. Vicente Fernández (Madrid)
Prof. J. Klastersky (Bruselas, Bélgica) Dr. P. Viladiú Quemada (Gerona)
Dr. E. Lanzós González (Madrid) Dr. A. Villar Grimalt (Valencia)
Dr. E. Lasalvia (Montevideo, Uruguay) Dr. J. Wils (Roermond, Holanda)
Dr. M. de Lena (Bari, Italia)

© Copyright 2018. ARÁN EDICIONES, S. L.

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicación puede ser reproducida, transmitida en ninguna forma o 
medio alguno, electrónico o mecánico, incluyendo fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de recuperación de almacena-
je de información, sin la autorización por escrito del titular del Copyright.
La Editorial declina toda responsabilidad sobre el contenido de los artículos que aparezcan en esta publicación.

REVISIONES EN CÁNCER se distribuye exclusivamente entre los profesionales de la Medicina.
Publicación bimestral. 

Publicación autorizada por el Ministerio de Sanidad como Soporte Válido, Ref. SVP. Núm. 568. ISSN 0213-8573.
Depósito Legal: M-19548-1987.

Esta publicación se encuentra indexada en: Scopus, EMBASE (Excerpta Médica), Latindex

ARÁN EDICIONES, S. L.
c/ Castelló, 128, 1.º - 28006 Madrid - Telf.: 91 782 00 30 - Fax: 91 561 57 87

Departamento de Suscripciones: Telf. 91 782 00 34 - e-mail: suscripc@grupoaran.com
Departamento Editorial: Telf. 91 782 00 35

http://www.grupoaran.com
* En pacientes adultos con Cáncer de Próstata Resistente a la Castración 
metastásico asintomáticos o levemente sintomáticos tras progresión a TDAs 
en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada.1,2

1. Ficha técnica Zytiga® 500 mg. 2. Ficha técnica Zytiga® 250 mg. 3. Overgaard AB, et al. Patients’ 
evaluation of shape, size and colour of solid dosage forms. Pharm World Sci. 2001 Oct;23(5):185-8.

NUEVA 
PRESENTACIÓN 
ZYTIGA  500 mg1

MAYOR COMODIDAD,  
MISMO BENEFICIO1,2

FÁCIL DE TRAGAR:3

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 
CON PELÍCULA1

BLÍSTER QUE AYUDA 
AL SEGUIMIENTO  
DE LA TOMA DIARIA1

CAJA QUE CUBRE 1 MES 
DE TRATAMIENTO1

DOSIS MÁS CÓMODA: 
2 COMPRIMIDOS AL DÍA1,2

EN CPRCm*

Tiempo para la vida

UNA VEZ AL DÍA2 UNA VEZ AL DÍA1
COMPRIMIDOS de 250 mg COMPRIMIDOS de 500 mg
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INTRODUCCIÓN

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

sunitinib, pazopanib y la combinación de bevacizu-
mab con interferon han sido los tratamientos antiVEGF 
con indicación en primera línea del cáncer renal metas-
tásico (CCRm) durante los últimos años. De ellos, los 
principales datos de largos supervivientes se han repor-
tado con sunitinib, encontrando algún trabajo con pazo-
panib y sin datos de la combinación de bevacizumab con 
interferón. 

LARGOS RESPONDEDORES TRATADOS CON SUNITINIB

En el año 2010 Molina et al. publicaron una serie 
retrospectiva de 139 pacientes con CCRm tratados con 
sunitinib entre el año 2003 y 2006, definiendo como 
largos respondedores aquellos que presentaban super-
vivencias libre de progresión (SLP) ≥ 18 meses. Encon-
traron 24 pacientes que alcanzaban medianas de SLP de 
25 meses y supervivencias globales (SG) de 38 meses, 
sin aparecer toxicidades tardías inesperadas, siendo fac-
tores pronósticos adversos la existencia de metástasis 
óseas, pulmonares y la existencia de 2 o más localiza-
ciones metastásicas (1). El mismo autor publicó 3 años 

más tarde otro trabajo con 1059 pacientes tratados con 
sunitinib en ensayos clínicos, encontrando que aquellos 
que respondían de forma tardía (más allá del 4º mes de 
tratamiento) presentaban SLP de 20.2 meses frente a 13.8 
meses en aquellos que respondían precozmente, y cua-
driplicando la SLP respecto a los no respondedores (2).

Son varios los trabajos que han intentado identificar la 
asociación entre largos respondedores con las caracterís-
ticas basales de los pacientes o la existencia de biomar-
cadores predictivos de respuesta (Tabla I). En algunos 
no se encontraron asociación alguna (3), mientras que 
en otros si se identificaron parámetros asociados a una 
mayor SLP. De ellos el que recoge la serie más grande 
es un reciente estudio retrospectivo de 5714 pacientes 
con CCRm tratados con sunitinib en el marco de 8 ensa-
yos clínicos prospectivos y dentro del programa de uso 
expandido (Tabla II). Si bien un 85% de los pacientes 
fueron tratados en segunda línea con sunitinib, este fue 
en su mayoría el primer tratamiento antiangiogénico 
que recibieron. El objetivo de esta revisión era locali-
zar largos respondedores al tratamiento con sunitinib, 
definiendo este grupo como los pacientes que alcanza-
ron una SLP >18 meses. Se contabilizó un 15.7% de 
pacientes largos respondedores a sunitinib con mediana 
de SLP de 32.11 meses y un 3.9% tuvieron una SLP > 
a 5 años. Estos pacientes tuvieron una mayor tasa de 
respuestas (51 vs. 19.8%), una mayor disminución del 
diámetro tumoral > 10% en el primer TAC y una mayor 
supervivencia global. El ECOG < 2, tiempo desde el 
diagnóstico al tratamiento ≥ de 1 año, histología célula 
clara, ausencia de metástasis en hueso o hígado, el IMC 
> 25 kg/m2, la raza blanca, la nnefrectomía previa y un 
bajo índice neutrófilos/linfocitos se encontraron como 
características basales favorables para alcanzar una larga 
respuesta. Los pacientes iniciaron el tratamiento en su 
mayoría comenzando con 50 mg 4/2. El grupo de largos 
respondedores sufrió un porcentaje mayor de reduccio-
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nes e interrupciones de dosis. Sin embargo, hubo menos 
abandonos del tratamiento debido a la toxicidad en estos 
pacientes (4).

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

un análisis por intervalo de tiempo y efectos secundarios 
acumulativos. La mayoría de los efectos adversos ocu-
rrían en el primer año y permanecían estables o decrecían 
en frecuencia a lo largo del tratamiento. La toxicidad 
grado 3 y 4 tenía un pico en el primer año para disminuir 
después. La toxicidad no era acumulativa y solo el hipo-
tiroidismo presentaba mayor frecuencia en la incidencia 
superados los 2 años de tratamiento (5).

TABLA I

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

Variables clínicas basales Estudio de
Molina AM [2]

(SLP ≥ 18 meses)

Estudio de 
Tannir N [4]

(SLP > 18 meses)

Estudio de Puente J [6] 
[6] (SULONG)

 (SLP ≥ 22 meses)
Escala ECOG X < 2 0
Tiempo desde el diagnóstico al 
tratamiento

X > 1 año > 2 años

Histología X Células claras X
Localización metastásica No hueso o pulmón No hígado No pulmón, cerebrales, 

hepáticas
Hemoglobina X > LIN > LIN
Plaquetas X ≤ LSN ≤ LSN
Niveles de LDH X ≤ 1.5 LSN ≤ LSN
Nefrectomía previa X Sí Si
Índice neutrófilos/linfocitos X Bajo X
Grupo de Riesgo del MSKCC/
Heng risk factors 

Favorable Favorable Favorable

X: no asociación. LIN: límite inferior de la normalidad. LSN: límite superior de la normalidad. LDH: lactado deshidrogenasa. 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

TABLA II

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

Tipo de paciente según escenario 
de tratamiento

Tipo de estudio Referencia bibliográfica

CCRm refractario a citoquinas Ensayo Fase II J Clin Oncol 2006;24:16-24
CCRm refractario a citoquinas Ensayo Fase II JAMA 2006;295:2516-24
CCRm refractario a citoquinas Ensayo Fase II J Clin Oncol 2009;27:4068-75
CCRm refractario a Bevacizumab Ensayo Fase II J Clin Oncol 2008;26:3743-8
CCRm sin tratamiento previo y 
refractario a citoquinas

Ensayo Fase II Jpn J Clin Oncol 2010;40:1166-72
Jpn J Clin Oncol 2010;40:194-202

CCRm sin tratamiento previo y 
refractario a citoquinas

Programa de Acceso 
Expandido

Lancet Oncol 2009;10:757-63
 Br J Cancer 2015;113:12-9

CCRm sin tratamiento previo Ensayo pivotal Fase III N Engl J Med 2007;356:115-24
CCRm sin tratamiento previo Ensayo Fase II J Clin Oncol 2012;30:1371-7
CCRm sin tratamiento previo Ensayo Fase II Cancer 2012;118:1252-9
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Un estudio español observacional retrospectivo 
de práctica clínica habitual (SULONG) incluyo 123 
pacientes de los cuales 97 fueron largos respondedo-
res a sunitinib (SLP ≥ 22 meses). En este subgrupo 
la tasa de respuestas fue del 79%, con una mediana 
de SLP 43.2 meses y una mediana de SG 63.5 meses. 
Unos valores de laboratorio dentro del rango de la 
normalidad y un largo periodo hasta el desarrollo de 
metástasis predijeron una mayor SLP. Se analizaron 
los niveles de expresión de varios genes y microRNAs, 
encontrando la expresión de HEYL, hsa-miR-27b y 
hsa-miR-23b como potenciales biomarcadores de res-
puesta a sunitinb (6). Por último un trabajo que preten-
día describir las características clínicas de pacientes 
que alcanzaban SLP > 15 meses con sunitinib y en 
cual se incluyeron 29 pacientes tratados en Brasil y 
Argentina encontraron la edad menor de 60 años, el 
ECOG 0-1, el pertenecer al grupo de buen o interme-
dio pronóstico del Memorial Sloan Kettering Cancer 
Centre y una o dos localizaciones metastásicas como 
principales características clínicas asociadas a una lar-
ga respuesta (7).

LARGOS RESPONDEDORES TRATADOS CON PAZOPANIB

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

En el primero de ellos el objetivo era identificar 
pacientes del estudio COMPARZ que obtenían una 
respuesta duradera (≥ 10 meses) en forma de respues-
ta completa/parcial y el momento en que se obtenía 
la respuesta. El porcentaje de largos respondedores  
(PAZ = 14%, SUN = 13%) y la SLP (PAZ = 31.4%, 
SUN = 33.6%) fue similar tanto con pazopanib como 
con sunitinib. No obstante se observo una respuesta 
más temprana en los pacientes que recibieron pazopanib 
(11.9 vs. 17.4 semanas) (8).

En el segundo de los trabajos se analizó las carac-
terísticas de los pacientes largos respondedores (SLP 
≥ 18 meses) tratados con pazopanib en primera línea 
en práctica clínica real entre el 2009 y el 2012. De 
153 pacientes, 33 fueron largos respondedores con 
una SLP de 27.2 meses. De todas las características 
analizadas, el ECOG 0 al diagnóstico y la nefrectomía 
previa fueron predictores de larga respuesta a pazo-
panib (9).

CONCLUSIONES

Un subgrupo de pacientes con cáncer renal metastásico 
tratados con terapia antiangiogénica alcanzan largas respues-
tas (p. ej. SLP > 18 meses). Diferentes trabajos han intenta-
do definir que características clínicas basales podrían definir 
este tipo de pacientes, que presentan además una mayor tasa 
de respuestas y supervivencia global. Por lo general presen-
tan una mayor tasa de reducciones/interrupciones de dosis y 
una mayor incidencia de eventos adversos que está en línea 
con la asociación conocida entre toxicidad y eficacia. De ahí 
la importancia de un buen manejo de los efectos secundarios. 
La mayoría de los efectos adversos ocurren en el primer año 
y permanecen estables o decrecen en frecuencia a lo largo 
del tratamiento, salvo el hipotiroidismo. Se han postulado 
posibles biomarcadores de respuesta en pacientes tratados 
con sunitinib. Los datos con pazopanib son más limitados.
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El carcinoma renal (RCC) constituye el 3% de todas 
las neoplasias malignas primarias del adulto en España. 
En España, los últimos datos publicados en el Informe 
Anual SEOM 2016, estiman una incidencia de 6.474 
casos nuevos para este año y 2.295 fallecimientos. La 
incidencia del cáncer de riñón ha aumentado progresi-
vamente en las últimas tres décadas, en España y en el 
resto del mundo occidental, a razón de un 3% anual. En 
el periodo entre 1930 y 1980 la incidencia aumentó des-
de el 0,7 al 4,2 por 100.000 en mujeres y del 1,6 al 9.6 
en varones. Este aumento de incidencia en este periodo 
pudo estar motivado, en gran parte, por una mejor dis-
ponibilidad para el diagnóstico. 

El tratamiento del carcinoma renal se ha modificado 
en gran medida en los últimos años. Generalmente, los 
pacientes en estadios I y II son buenos candidatos para 
cirugía, que es una opción terapéutica curativa en muchos 
de los casos. Para pacientes con enfermedad avanzada, la 
administración clásica con interferón y/o interleuquina 2 
logró resultados poco esperanzadores (con tasas de res-
puesta inferiores al 15%) y con una relación beneficio/
toxicidad no siempre adecuada, de manera que se han ido 
investigando otras terapias que mejorasen la calidad de 
vida y la supervivencia de los pacientes. 

Avances recientes en el conocimiento de la biología 
molecular del carcinoma de células renales han permitido 
identificar algunas vías de señalización que parecen jugar 
un papel relevante en la progresión de estos tumores. En 
este sentido, se sabe que las vías de regulación de los 
procesos de angiogénesis están alteradas en la mayoría 
de los tumores renales de origen familiar y en gran parte 
de los esporádicos. 

Todo este conocimiento ha permitido la aparición de 
nuevos agentes antiangiogénicos, especialmente los inhi-
bidores multiquinasas, que van dirigidos contra objeti-
vos clave en la génesis y mantenimiento del cáncer renal 
(sunitinib, pazopanib, sorafenib, bevacizumab, axitinib). 

Desgraciadamente la mayoría de los pacientes tratados 
en primera línea con los agentes más habituales (suniti-
nib o pazopanib) progresarán tras un intervalo de tiempo 
de 9-11 meses, lo cual explica la necesidad de contar con 
nuevas estrategias terapéuticas que impacten en la super-
vivencia y la calidad de vida de los pacientes. 

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

Nivolumab es un nuevo anticuerpo que bloquea la 
interacción entre el receptor de muerte programado-1 
(PD-1) y su ligando (PD-L1) evitando la activación de 
las células T. Debido a que existe evidencia de que tumo-
res renales pueden sobreexpresar PD-1 y así prevenir la 
activación de células T, los inhibidores de PD-1, tales 
como nivolumab, pueden prevenir la inhibición del sis-
tema inmunitario y, por lo tanto, mejorar la respuesta 
en tumores renales. En el ensayo fase III CheckMate 
025, los pacientes con CCR avanzado que habían sido 
previamente tratados con una o más líneas de terapia 
(excluyendo mTOR) fueron asignados aleatoriamente 
para recibir nivolumab o everolimus. La mediana de SG 
fue 5,4 meses más con nivolumab en comparación con 
everolimus (25,0 frente a 19,6 meses). La reducción del 
riesgo de muerte (por cualquier causa) con nivolumab 
vs. everolimus fue de 0,73 (p = 0,002). La tasa de res-
puestas fue del 25% para nivolumab frente al 5% para 
el everolimus (IC95%: 3,68-9,72, p < 0,001). No se 
observó ningún beneficio en términos de supervivencia 
libre de progresión. La mediana de la SLP fue de 4,6 
meses (IC95%: 3,7-5,4) en el grupo de nivolumab y de 
4,4 meses (IC95%: 3,7-5,5) en el grupo everolimus (HR 
0,88; IC95%: 0,75-1,03; p = 0,11) Entre los pacientes 
que recibieron nivolumab se observaron con frecuencia 

Cáncer renal: definiendo el perfil de paciente candidato a 
segunda línea tras ITK en primera línea
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fatiga (33%), náuseas (14%) y prurito (14%). El evento 
de grado 3-4 más frecuente con nivolumab fue la fatiga 
(2%). 

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

Otras opciones para la terapia de segunda línea inclu-
yen agentes previamente aprobados para los cuales estos 
nuevos ensayos de nivolumab y cabozantinib no se 
compararon. Axitinib es un TKI selectivo administrado 
por vía oral de VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3. Como 
inhibidor de VEGFR de segunda generación, axitinib 
ofrece mayor potencia y especificidad para el VEGFR 
en comparación con inhibidores VEGFR anteriores que 
demostraron actividad multiquinasa. Un estudio multi-
céntrico, aleatorizado, fase III (AXIS) comparó axitinib 
vs. sorafenib como terapia de segunda línea después de 
una terapia sistémica previa. La mediana de SLP fue de 
6,7 meses para axitinib vs. 4,7 meses para sorafenib (HR 
0,665; p < 0,0001), y la tasa de respuesta fue de 19% 
para axitinib vs. 9% para sorafenib (p = 0,0001). Los 

EA de todos los grados que ocurrieron con más frecuen-
cia con axitinib fueron hipertensión, fatiga, disfonía e 
hipotiroidismo. Los EA que ocurrieron con más frecuen-
cia con sorafenib fueron síndrome mano-pie, erupción 
cutánea, alopecia y anemia. En una publicación posterior 
con datos más actualizados, la mediana de SG fue de 
20,1 meses (IC del 95%: 16,7-23,4) con axitinib y 19,2 
meses (17,5-22,3) con sorafenib (HR 0,969; IC del 95%: 
0,800-1,174; p = 0,3744). La mediana SLP evaluada por 
el investigador fue de 8,3 meses (IC95%: 6,7-9,2) con 
axitinib y 5,7 meses (4,7-6,5) con sorafenib (HR 0,656; 
IC95%: 0,552-0,779; p < 0,0001). 

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

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

TRATAMIENTO ADYUVANTE

El tratamiento de la enfermedad localizada se basa en 
la cirugía, reservándose el tratamiento para los casos de 
enfermedad avanzada. En la era de los tratamientos preT-
KI, se realizaron estudios de adyuvancia con interferón-al-
fa, interleukina-2, así como con BCG, células tumorales 
autólogas irradiadas o gp96, resultando todos ellos nega-
tivos a la hora de demostrar beneficio en cuanto a super-
vivencia global (SG) o supervivencia libre de progresión 
(SLP), salvo el estudio fase 3 de vacuna de células autó-
logas que sí demostró beneficio en SLP aunque no en SG.

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

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

Por otra parte, con el desarrollo de nuevos fárma-
cos inmunoterápicos y los resultados obtenidos con 
ellos tanto en segunda como en primera línea, se han 
diseñado estudios como el InMotion010 con 1 año de 
tratamiento con atezolizumab, estudios con nivolu-
mab (NCT02575222, NCT03055013), pembrolizumab 
(NCT03142334, NCT02212730) y combinación de 
agentes inmunoterápicos (NCT0762006, NCT03138512) 
en el contexto perioperatorio.

ENFERMEDAD AVANZADA

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

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

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

La combinación de nuevos fármacos inmunoterápicos, 
así como de la asociación de inmunoterapia y TKIs (en algu-
nos estudios preliminares los porcentajes de tasa de respues-
tas llegan al 70%) han llevado al diseño de estudios de dichas 
combinaciones, con resultados pendientes en la actualidad.

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

Otros fármacos en desarrollo son fármacos dirigidos 
contra angiogénesis (PT2385, dalantercept), fármacos que 
actúan en la vía de señalización como el ibrutinib o fárma-
cos como obinutuzumab, que actúa como antiFAP-IL2v.
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Factores que afectan a la calidad de vida de los pacientes con 
cáncer de próstata refractario a la castración metastásico
SERGIO VÁZQUEZ ESTÉVEZ

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Lucus Augusti. Lugo

INTRODUCCIÓN

La mayoría de los pacientes con cáncer de próstata 
resistente a castración metastásicos (CPRCm) presentan 
metástasis oseas (> 80%) y tienen una alta probabili-
dad de presentar eventos relacionados con el esqueleto 
(fracturas patológicas, compresión medular, necesidad 
de radioterapia paliativa o cirugía sobre el hueso). Los 
eventos esqueléticos del cáncer de próstata contribuyen 
de manera importante al deterioro de la calidad de vida 
(QoL).

Además, muchos pacientes con CPRCm están expues-
tos hoy en día a diferentes tratamientos durante largos 
períodos de tiempo, por lo que es cada vez más impor-
tante conocer el impacto que estos tienen en la QoL y en 
los síntomas relacionados con la enfermedad. 

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

–  Prevención del deterioro en la QoL asociado a la 
progresión.

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

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

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

En el año 2016, el PCWG3 (2) considera que retrasar 
el deterioro de la QoL debe ser uno de los objetivos del 
tratamiento del cáncer de próstata y recomiendan utilizar 
herramientas que nos permitan medir tanto la evolución 
del dolor como de la función física de un modo objetivo.

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

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

Una revisión reciente de ensayos clínicos de terapias 
aprobadas en cáncer de próstata muestra que solo un 17% 
incluyen resultados reportados por los pacientes o medi-
das de QoL (5).

QUÉ ES LA CALIDAD DE VIDA

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

– La subjetividad de la evaluación.
– La multidimensionalidad.
– La temporalidad.
– La relación con el estado de salud.

No existe un consenso sobre las dimensiones que 
componen la QoL, pero sí un cierto acuerdo en que 
debería incluir las áreas de la salud que se ven afec-
tadas por la enfermedad y los diferentes tratamientos: 
síntomas de la enfermedad, efectos secundarios de los 
tratamientos, la función física, entendida como la capa-
cidad de realizar diferentes tareas, la función psicológi-
ca, en especial el estado de ánimo, y la función social, 
que se refiere a la interacción con otras personas de su 
comunidad (6).
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CÓMO SE EVALÚA LA CALIDAD DE VIDA

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

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

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

–  Evaluar el funcionamiento del paciente en las dife-
rentes áreas de la QoL (psicológico, físico, social), 
desde la perspectiva del paciente.

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

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

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

–  Orientar las intervenciones que los profesionales 
pueden ofrecer a los pacientes oncológicos

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

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

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

–  Síntomas de la enfermedad relacionadas con la 
localización del tumor. 

–  Efectos secundarios y otros aspectos relacionados 
con el tratamiento. 

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

ESCALAS DE MEDICIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA EN 
CÁNCER DE PRÓSTATA

1.  Performance status: Escala ECOG (1960) e Índice 
Karnofsky (IK) (1949): a pesar de no haber sido 
elaborados como instrumentos evaluadores de cali-
dad de vida, y de hecho no lo son, se han usado 
frecuentemente como tal. EL IK otorga un peso 

muy importante a la dimensión física de la calidad 
de vida respecto a las dimensiones psicológica y 
social. El ECOG evalúa lo que el paciente es capaz 
de hacer, en lugar de lo que realmente hace, lo que 
supone un matiz diferenciador respecto al IK.

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

3. BFI (Brief Fatigue Inventory).
4.  Functional Assessment of Cancer Therapy-Pros-

tate (FACT-P): cuestionario validado multidimen-
sional de 39 ítems que comprende 5 subescalas.

    Cuatro subescalas evalúan dominios del estado 
funcional en general:

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

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

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

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

   –  Movilidad.
   –  Cuidado personal.
   –  Actividades cotidianas.
   –  Dolor o malestar.
   –  Ansiedad o depresión.
6.  Tasa de respuesta del dolor y tiempo a la progre-

sión del dolor.
7. Tiempo al primer evento esquelético.

CALIDAD DE VIDA Y TRATAMIENTOS ACTUALES DEL CPRCm

DOCETAXEL

Hasta 2010 el único tratamiento que había demostrado 
beneficio en SG era el docetaxel, fármaco que, además, 
demostró una mejoría significativa en la tasa de reduc-
ción del dolor y en la QoL frente a mitoxantrone, en el 
estudio TAX 327 (8). 

CABAZITAXEL

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

En el estudio fase III PROSELICA (10) se comparan 
dos niveles diferentes de dosis de CBZ (25 y 20 mg/m2). 

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

ABIRATERONA

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

En el estudio COU-302 que demostró beneficio en 
supervivencia de abiraterona en pacientes con CPRCm 
asintomáticos o mínimamente sintomáticos no tratados 
con quimioterapia previa (12). Abiraterona consiguió 
también un retraso en la progresión del dolor y en el 
requerimiento de analgésicos opiáceos, así como un 
retraso en el deterioro funcional en comparación pred-
nisona sola.

En el estudio LATITUDE, la adición de abiraterona 
+ prednisona a la deprivación androgénica (DAT) en 
pacientes con cáncer de próstata metastásico hormo-
nosensible (CPmHS) de inicio, demostró un 38% de 
reducción del riesgo de muerte y un 53% del riesgo de 
supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr) 
frente a DAT sola (13). En el análisis de QoL asociado 
se apreció una mejoría estadísticamente significativa a 

favor del brazo de abiraterona + prednisona en todas las 
escalas utilizadas (BPI-SF, BFI, FACT-P y EQ-5D-5L).

ENZALUTAMIDA

En el estudio AFFIRM, enzalutamida aumenta la 
supervivencia frente a placebo en pacientes tratados pre-
viamente con docetaxel (14), además prolonga la media-
na de tiempo al primer evento esquelético (16.7 vs. 13.3 
m, HR 0.69, p 0.0001), prolonga la mediana, mejora la 
tasa de respuesta de dolor, la severidad del dolor y la 
interferencia del mismo, así como prolonga la mediana 
de tiempo al deterioro en QoL (9 vs. 3.7 m, HR 0.45, p 
< 0.0001) frente a placebo.

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

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

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

RADIO 223

En el estudio fase III ALSYMPCA, que demostró 
un beneficio en SG para Radio 223 versus placebo en 
CPRCm (hueso) sintomático (17,18), la calidad de vida 
relacionada con la salud se evaluó mediante los cuestio-
narios específicos: EQ-5D (genérico) y FACT-P (especí-
fico para cáncer de próstata). Un porcentaje significati-
vamente más alto de pacientes en el brazo de Radio 223 
experimentaron una mejoría en el cuestionario EQ-5D 
versus placebo (29.2% vs. 18.5%; OR 1.82, p = 0.004) y 
en el cuestionario FACT-P (24.6% vs. 16.1%; OR 1.70,  
p = 0.020). Un menor porcentaje de pacientes experi-
mentaron empeoramiento en ambos cuestionarios para 
Radio 223 vs. placebo.
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Por otra parte, el estudio fase III ALSYPMCA evaluó 
el tiempo transcurrido hasta la radioterapia paliativa 
de metástasis oseas y la tasa de pacientes que refirió 
dolor óseo como acontecimiento adverso fue menor en 
la rama de Radio 223. El tiempo hasta el primer even-
to óseo, incluida la compresión medular, también fue 
mayor en el grupo de Radio 223 (15.6 vs. 9.8 m, HR 
0.66, p < 0.001).
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El cáncer de próstata (CP) representa un problema de 
salud de primera magnitud. Se trata del tumor maligno 
más frecuente en varones europeos, con alrededor de 
417.000 nuevos diagnósticos al año. En España se estima 
que unos 32.600 varones son diagnosticados anualmen-
te de esta neoplasia (utilizando los datos de incidencia 
disponibles en la base de datos de la Red Española de 
Registros de Cáncer), con cerca de 436.500 diagnósticos 
en Europa en 2012. Alrededor de 5.500 fallecen como 
consecuencia de la misma y la prevalencia estimada a 5 
años ronda los 102.000 pacientes.

A pesar de estas cifras, la mayor parte de los casos 
son diagnosticados en estadios tempranos donde la posi-
bilidad de curación es elevada. Así, se estima que solo 
en torno a un 5% de los pacientes se presentan en fase 
avanzada en el momento del diagnóstico. A estos hay que 
sumar un 20-30% de pacientes que tras un diagnóstico 
de enfermedad localizada recaerán de forma sistémica. 

El tratamiento establecido para el CP avanzado pivo-
ta entorno a la anulación del eje andrógeno-receptor 
habiendo consistido tradicionalmente en la anulación 
de la producción de testosterona mediante la castración 
(farmacológica o quirúrgica). La castración tiene una 
alta eficacia en el control de la enfermedad diseminada 
que se estima en un 80%. Sin embargo, la duración del 
beneficio es limitada en el tiempo con una mediana de 
18-24 meses, progresando la mayoría de los pacientes 
a una situación denominada de “resistencia a la castra-
ción”. En este contexto las diferentes opciones terapéuti-
cas incluyen tratamientos que interfieren con el estímulo 
androgénico del crecimiento tumoral, inmunoterapia, 
radiofármacos y quimioterapia con taxanos entre otros. 
La elección entre una u otra alternativa suele estar condi-
cionada por la situación clínica del paciente (sintomático 
vs. con leves síntomas/asintomático), por la distribución 
de la enfermedad avanzada (metástasis óseas vs. metásta-
sis viscerales) y por la dinámica del antígeno prostático 

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

Enzalutamida es un inhibidor potente de la señaliza-
ción de los receptores androgénicos que bloquea varios 
pasos en la vía de señalización del receptor androgénico. 
Enzalutamida inhibe de manera competitiva la unión de 
los andrógenos a los receptores androgénicos, inhibe la 
translocación nuclear de los receptores activados e inhi-
be la asociación del receptor androgénico activado con 
el ADN. El tratamiento con enzalutamida disminuye el 
crecimiento de las células del cáncer de próstata y puede 
inducir la muerte de las células cancerosas y la regresión 
del tumor. 

La actividad de este fármaco se ha testado en pacientes 
no pre-tratados con quimioterapia. El estudio PREVAIL 
fue un ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble 
ciego, comparado con placebo, que incluyó 1717 pacien-
tes con CPRCm con fracaso al tratamiento de depriva-
ción de andrógenos (mediante análogos de la hormona 
liberadora de hormona luteinizante [LHRH] o debida a 
orquiectomía bilateral) y que no hubieran sido aún tra-
tados con quimioterapia ketoconazol o abiraterona. Los 
dos objetivos primarios de este estudio eran la supervi-
vencia libre de progresión radiológica y la supervivencia 
global. Fueron incluidos pacientes que presentaban pro-
gresión por marcador (dos elevaciones consecutivas de 
PSA con al menos una semana de diferencia con un valor 
> 2 ng/mL), progresión por imagen (ósea o en tejidos 
blandos) o ambas situaciones. Se requería que los pacien-
tes incluidos tuvieran un estado funcional ECOG 0-1 y 
que estuvieran asintomáticos o con sintomatología leve. 
Aproximadamente el 45% de los pacientes presentaba 
enfermedad en tejidos blandos y el 12% de los pacientes 
tenían metástasis viscerales (pulmón y/o hígado). El 67% 
de los pacientes estaban asintomáticos (puntuación 0-1) 
y el 32% levemente asintomáticos (puntación 2-3) defi-
nidos ambos según la puntuación de la escala resumida 
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del dolor BPI (Brief Pain Inventory) (peor dolor en las 
24 horas anteriores medido en una escala del 0 al 10). La 
mayoría de los pacientes tenían ECOG 0 (un tercio tenían 
ECOG 1 y ninguno EOCG 2). Se excluyeron pacientes 
propensos o con historia de convulsiones, así como a 
pacientes con sospecha de metástasis cerebrales o enfer-
medad leptomeníngea activa. 

En un análisis intermedio planificado, los resulta-
dos en SG en la población de intención de tratar fueron 
estadísticamente significativos, resultados que se man-
tuvieron en el último análisis actualizado con un mayor 
número de evento En vista de los resultados, se decidió 
la apertura del ciego del estudio y el cruce de pacientes 
al brazo de enzalutamida. Una actualización de los resul-
tados, con un total de 784 eventos, continuó mostrando 
el beneficio en supervivencia [HR 0,77 IC95% (0,67; 
0,88) mediana de SG de 35,3 meses vs. 31,3 meses, 
enzalutamida y placebo respectivamente]. Un 81% de 
los pacientes tratados con placebo habían recibido otros 
tratamientos en el momento de la actualización y un 52% 
en el brazo tratado con enzalutamida. En relación a los 
resultados en SLPr, también se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas en la población ITT [HR 
= 0,186 (IC del 95%: 0,149; 0,231)]. Mientras que la 
mediana en el grupo placebo fue de 3,9 meses, en el 
grupo tratado con enzalutamida no se alcanzó. El análisis 
de la SLPr según el investigador , mostró una mejora 
estadísticamente significativa entre los grupos de trata-
miento , con una reducción del 69,3% en el riesgo de 
progresión radiológica o muerte [HR = 0,307 (IC del 
95%: 0,267; 0,353)]. La mediana de la SLPr fue de 19,7 
meses en el grupo de enzalutamida y de 5,4 meses en el 
grupo de placebo. 

Los resultados obtenidos con enzalutamida hay que 
contextualizarlos con los obtenidos con otras alternativas 
que también están disponibles (abiraterona, Radio 223, 
docetaxel, etc). En líneas generales, todos estos produc-

tos han logrado aumentos de la supervivencia similares, 
en torno a los 3-5 meses respecto a los comparadores 
utilizados. Durante la ponencia se pondrán de relieve 
algunas diferencias sutiles que pueden guiar en la correc-
ta selección terapéutica, así como los resultados que ofre-
ce enzalutamida en diferentes subgrupos de pacientes.
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INTRODUCCIÓN

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

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

EFICACIA DEL TRATAMIENTO

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

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

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

También es importante reseñar que ya existen trabajos 
en población de vida real, de práctica clínica diaria en 
esta indicación, que reproducen el beneficio observado 
en el ensayo fase III COU-AA-302 (5).

SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO

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

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

Por lo tanto, la experiencia en el manejo de este fár-
maco en el tratamiento de primera línea del CRPCm lo ha 
situado como un estándar en esta indicación. Los datos 
posteriores a los ensayos pivotales confirman su eficacia 
en población no seleccionada de la práctica clínica diaria, 
así como su seguridad.
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INTRODUCCIÓN

La mayoría de los pacientes con cáncer de próstata son 
diagnosticados en nuestro medio con enfermedad localizada 
y solo un 5-6 % presentan enfermedad metastásica en el 
momento del diagnóstico. De los pacientes con enfermedad 
localizada tratados con intención radical, ya sea con ciru-
gía o con radioterapia, el 25-50% va a presentar recurren-
cia bioquímica con elevación del PSA. Los pacientes con 
solo elevación del PSA (M0) pueden presentar una historia 
natural muy prolongada por lo que las recomendaciones 
terapéuticas (1,2) que se puedan barajar (observación, radio-
terapia local, rescate quirúrgico, tratamiento hormonal de 
deprivación -continuo o intermitente) (3), dependerá de fac-
tores de riesgo establecidos como la existencia de invasión 
de vesículas seminales, un PSA doubling-time (PSA-DT)  
< 3 meses (m) , un valor de Gleason 8-10 y/o una recu-
rrencia menor a 3 años desde el tratamiento local. Puede 
ofrecerse RT local en casos de bajo riesgo (recurrencia de 
PSA > 3 años, Gleason < 7, PSA DT < 12 m y estadio menor 
a pT3a). Por el contrario, los pacientes con alto riesgo van 
a experimentar generalmente un comportamiento agresivo 
y van a necesitar tratamiento sistémico basado en la depri-
vación androgénica (ADT).

En los pacientes sin tratamiento hormonal previo que 
ya presentan metástasis (M1) se debe valorar el inicio 
precoz de ADT, dado que este tratamiento reduce la 
extensión de la enfermedad y evita sus complicaciones, 
aunque no se haya demostrado que aumente la SG en 
relación a un inicio tardío de ADT. En este sentido, el 
tratamiento hormonal intermitente no ha mostrado ser no 
inferior al tratamiento continuo (4), por lo que este con-
tinúa siendo de elección. Según se desprende del brazo 
control del estudio STAMPEDE en CP sensible a castra-
ción, brazo en el que los pacientes sólo reciben ADT en 
monoterapia, la supervivencia libre de progresión es de 
20 meses y la mediana de SG alcanza los 42 meses (5).

II CÁNCER DE PRÓSTATA METASTÁSICO SENSIBLE A 
CASTRACIÓN (mCPSC)

VALOR DE LA QUIMIOTERAPIA BASADA EN DOCETAXEL EN 
EL mCPSC

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

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

En otro estudio fase III (STAMPEDE), 2962 pacientes 
con CP localmente avanzado, de alto riesgo, metastásico 
o recurrente, fueron aleatorizados a recibir (1) ADT; (2) 
ADT + zoledrónico; (3) ADT + docetaxel; o (4) ADT + 
zoledrónico + docetaxel. Tras un seguimiento mediano 
de 43 meses, la SG en el brazo de ADT + docetaxel fue 
de 81 m frente a 71 m del brazo control [HR 0.78; 95% 
CI (0.66, 0.93); p = 0.005]; en el subgrupo de pacientes 
metastásicos la SG del brazo de ADT + docetaxel alcanzó 
60 meses frente los 45 del brazo control [HR 0.76; 95% 
CI (0.62, 0.92); p = 0.005] (8). 

Papel de la abiraterona en el cáncer de próstata metastásico 
sensible a castración
JAVIER CASSINELLO ESPINOSA
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Por el contrario en un tercer estudio GETUF-AFU 
15 se randomizaron 192 pacientes a recibir ADT con 
docetaxel (hasta nueve ciclos) o únicamente ADT. Tras 
un seguimiento de 50 meses, la SG alcanzada con la 
combinación fue de 58.9 meses frente a los 54.2 meses 
conseguidos con la monoterapia [HR 1.01; 95% CI (0.75, 
1.36); p = 0.955] (9). 

El metaanálisis realizado sobre docetaxel sobre estos 
tres ensayos con un total de 2992 pacientes mostró un 
aumento de SG de un 9% a 4 años con la combinación de 
docetaxel con ADT frente a ADT solo (HR of 0.77 [95% 
CI 0.58, 0.70; p < 0.0001) (10).

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

VALOR DE LA ABIRATERONA + PREDNISONA EN EL mCPSC

También en estos pacientes sensibles a la castración y 
con enfermedad metastásica de debut se han producido muy 
importantes novedades con abiraterona. En la sesión plena-
ria de ASCO de 2017 y con publicación simultánea en el 
NEJM, se presentaron los resultados de dos estudios fase III 
con abiraterona en pacientes con mCPSC que han supuesto 
un cambio en la práctica oncológica. En el primer estudio 
denominado LATITUDE se aleatorizaron 1.199 pacientes a 
recibir abiraterona (1000 mg/día) con prednisona (5 mg/día) 
(AA + pred) en combinación con ADT o ADT con placebo 

(11). Los pacientes eran 100% metastásicos de inicio y de 
alto riesgo, consistente en 2 de las siguientes 3 condiciones: 
Gleason 8 o superior, al menos 3 lesiones óseas o existencia 
de enfermedad visceral mensurable.

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

Con un seguimiento de 30 meses la mediana de SG no 
se había alcanzado con AA+pred frente a los 34.7 meses del 
grupo placebo (HR 0.62 [95% CI 0.51–0.76], p < 0.001) 
(Fig. 1). A su vez, la SLPR alcanzó 33 m con AA+pred 
frente a los 14.8 meses obtenidos con el placebo (HR 0.47 
[95% CI 0.39–0.55], p < 0.001) (Fig. 2). También AA+pred 
fue significativamente mejor que el placebo en los objetivos 
secundarios: tiempo al desarrollo de dolor, al inicio de QT, 
a la progresión de PSA, a la instauración de un tratamiento 
posterior para la enfermedad y al desarrollo de enfermedad 
ósea sintomática. Respecto a los efectos adversos, se pro-
dujo un incremento significativo en la tasa de hipertensión 
G3 o superior (22 vs. 10%), y en hipokalemia (10 vs. 4%), 
en el grupo de AA+pred respecto al grupo control.

En el segundo estudio, el ya citado STAMPEDE (12) se 
incluyeron 1.917 pacientes de características heterogéneas: 
el 94.9 % eran pacientes de nuevo diagnóstico; el 27% eran 
de alto riesgo ( T3-T4 N0 M0 o con PSA > 40 o Gleason 
8-10), en el 20% se trataba de pacientes N1M0 y en el 50% 
eran pacientes M1; en el 5.1 % eran pacientes que habían 
recaído de PR o de RT radical y presentaban elevación de 

Fig. 1. Estimaciones de SG (Kaplan-Meier) del estudio LATITUDE.
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PSA únicamente (1.9%) o con enfermedad metastásica. Los 
dos objetivos primarios eran la SG y la SLP: los resultados 
se presentaron con un seguimiento mediano de 14 meses. 
Los pacientes fueron aleatorizados a AA+pred con ADT 
o a ADT con placebo. El estudio continuaba hasta que no 
hubiera progresión radiológica, bioquímica o clínica.

Con un seguimiento de 40 meses, se registraron 184 
fallecimientos en el grupo de AA+pred frente a 262 en el 
brazo de ADT solo. La SG se incrementó significativa-
mente con la adición de abiraterona (SG a 3 años del 83% 
en el brazo de AA+pred vs. 76% con solo ADT, HR 0.63, 
95% CI 0.52-0.76 (Fig. 3). La HR para la enfermedad no 

Fig. 2. Estimaciones de SLPR (Kaplan-Meier) del estudio LATITUDE.

Fig. 3. Estimaciones de SG (Kaplan-Meier) del estudio STAMPEDE.
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mestastásica fue de 0.75 mientras que fue de 0.61 para 
la enfermedad avanzada. La SLP aumentó también en el 
brazo de ADT con AA+pred frente a solo ADT (SG a 3 
años del 75 vs. 45% ,HR 0.29, 95% CI 0.25-0.34, res-
pectivamente). Esta mejoría de la SLP se objetivó tanto 
en pacientes con o sin metástasis. Los autores concluyen 
que, en pacientes con carcinoma de próstata localmente 
avanzado o metastásico, el tratamiento con ADT en com-
binación con abiraterona y prednisolona se asocia con un 
aumento significativo de la SG y de la SLP.

La conclusión de ambos estudios es que abiraterona se 
recomienda con nivel de evidencia IA en pacientes con 
CP metastásico sensible castración. 

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

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

Algunos autores han realizado un análisis comparativo 
indirecto entre los resultados obtenidos con ADT + doce-
taxel y con ADT +AA+pred y sugieren que existe mayor 
probabilidad de que sea la combinación ADT +AA+pred 
la preferida en la primera línea mientras que el brazo 
ADT-docetaxel lo es para la segunda. Asimismo, y aún 
sin alcanzar una diferencia estadísticamente significativa, 
en pacientes jóvenes parece que también existe un mayor 
beneficio con el esquema ADT + AA+pred frente ADT + 
docetaxel (HR = 0,77, 95% CI 0.60-1.004) (13), lo que 
genera la hipótesis del establecimiento de una secuencia-
ción determinada en este subgrupo de población.

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

La primera presentación (14) analizó, dentro del 
STAMPEDE, los resultados de uno u otro esquema aso-
ciados con ADT, en los 16 meses en los que coincidió 
la aleatorización directa entre ambos brazos. La S libre 
de fallo (HR = 0.51) y la SLP (HR = 0.65) favorecieron 
a la rama de AA+pred, sin diferencias significativas en 
la SLP metastásica (0.77) ni en la supervivencia libre 
de sucesos óseos sintomáticos (0.83). La HR de SG no 
presentó diferencias significativas. Cabe señalar que la 

corta duración del tratamiento con docetaxel permite su 
retratamiento a la progresión. Como ya se ha comentado, 
la toxicidad entre ambos es diferente y eso supone un ele-
mento decisivo en la elección entre uno u otro esquema.

La segunda presentación (15) se ciñe a los resultados 
obtenidos con la abiraterona + prednisona en combinación 
con ADT sobre los PROs (Patient Reported Outcome). La 
conclusión es que en comparación con ADT + placebo, el 
tratamiento de ADT+AA+pred ha mostrado de forma con-
sistente una mejoría en los múltiples parámetros de PROs 
con mejoría estadísticamente significativa en HRQoL, con 
un retraso en la aparición del dolor, de la astenia y del 
tiempo al deterioro de la situación funcional. Los resul-
tados de los PROs son consistentes con la mejoría en los 
parámetros clínicos descritos en el estudio.

CONCLUSIONES

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

En la elección entre docetaxel y AA+pred en combi-
nación con ADT en pacientes con mCPSC, debe conside-
rarse, además de lo apuntado, las características clínicas 
del paciente, los muy diferentes efectos tóxicos de uno 
y otro esquema, el costo, el tiempo de tratamiento y las 
preferencias de los mismos.
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Papel del lenvantinib en el tratamiento combinado en 2ª línea del 
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Los pacientes con carcinoma de células renales avan-
zado (CCRa) tratados previamente con anti-angiogéni-
cos y que pueden llegar a recibir segundas y subsiguien-
tes líneas de tratamiento representan un número cada 
vez más numeroso, pudiendo llegar a esta situación en 
más del 50% de los casos. En su mayoría, las perspecti-
vas de vida son limitadas con medianas de superviven-
cia libre de progresión (SLP) y global (SG) inferiores 
a 4 y 15 meses respectivamente con estrategias basadas 
en inhibidores de la vía m-TOR como el everolimus, 
convirtiéndose por ello en una necesidad médica no 
cubierta (1). 

En este contexto, lenvatinib representa una alterna-
tiva de tratamiento dado su mecanismo de actuación 
como inhibidor multikinasa contra receptores endote-
liares (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), de fibroblas-
tos (FGFR1, FGFR2, FGFR3, y FGFR4), derivados de 
plaquetas (PDGFRα), RET y KIT. Al bloquear estos 
receptores, lenvatinib asociado a everolimus demostró 
“in-vivo” una reducción significativa en el crecimiento 
de células tumorales de cáncer de riñón con respecto a 
lo conseguido con everolimus como agente único. De 
igual modo, en una fase I se perfiló la dosis oral máxima 
tolerable de lenvatinib (18 mg/día) asociado a everolimus  
(5 mg/día) además de objetivarse un 30% de respuestas (2). 

Posteriormente se ha investigado su actividad en un 
estudio clínico principal fase II con asignación aleatoria 
en el que participaron 153 adultos con CCRa que habían 
progresado a un tratamiento con un inhibidor angiogéni-
co (3). Dicho trabajo prospectivo analizó la actividad de 
la combinación de lenvatinib (18 mg/día) y everolimus 
(5 mg/día) utilizando como grupo control agentes únicos 
como lenvatinib (24 mg/día) o everolimus (10 mg/día), 
siendo el principal criterio de valoración de la eficacia 
la SLP (Tabla I). Los pacientes que recibieron la combi-
nación de lenvatinib y everolimus tuvieron una media-
na de SLP de 14,6 meses en comparación con los 7,4 y  

5,5 meses de los que recibieron solo lenvatinib o evero-
limus respectivamente. Con esos resultados la combina-
ción lenvatinib más everolimus demostró una reducción 
del riesgo de progresión de la enfermedad o muerte del 
55% comparado con everolimus (HR = 0,45, IC al 95% 
0,27- 0,79; p < 0,0029), resultados apoyados también por 
los encontrados en la variable secundaria como la tasa de 
respuestas objetivas de lenvatinib + evelomimus 22 (43%) 
vs. solo lenvatinib 14 (27)% everolimus 3 (6%). A fecha 
de diciembre de 2014, se observó diferencia en SG entre 
los pacientes asignados al grupo de lenvatinib combinado 
con everolimus (25,5 meses de mediana) y aquellos con 
everolimus en monoterapia (15,4 meses) (HR: 0,51; IC 95 
%: 0,30-0,88; p = 0,024); estos resultados se confirmaron 
por una revisión realizada por un comité independiente 
(4). En la última actualización (julio de 2015) se mantenía 
esa ventaja pero sin diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre la combinación y everolimus (HR: 0,59, IC 
95 % 0,36-0,96; p = 0,06) (Tabla II). 

La duración media del tratamiento fue 7,6 meses en el 
grupo de lenvatinib con everolimus, 7,4 meses en el grupo 
de lenvatinib en monoterapia y 4,1 en el de everolimus. 
Treinta y seis (71%) de los 51 pacientes asignados al grupo 
de lenvatinib más everolimus y 32 (62%) de los 52 pacien-
tes del grupo de lenvatinib requirieron una disminución de 
la dosis de lenvatinib. La administración de everolimus fue 
más variada, solo uno (2%) de los 51 pacientes asignados 
a lenvatinib más everolimus requirió una disminución de 
dosis comparado con los 13 (26 %) de 50 pacientes asigna-
dos a everolimus en monoterapia que lo necesitaron. Los 
efectos adversos más comunes con lenvatinib, cuando se 
utiliza junto con everolimus o solo y que pueden afectar a 
más del 50% de los pacientes se relacionaron con diarrea, 
presión arterial alta, cansancio, pérdida de apetito y de 
peso, vómitos, náuseas, proteinuria, estomatitis, disfonía, 
síndrome de la eritrodisestesia palmo-plantar (síndrome 
mano-pie), edema periférico e hipercolesterolemia. 
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TABLA I

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO 

Lenvatinib plus 
everolimus (n = 51)

Single-agent 
levantinib (n = 52)

Single-agent everolimus 
(n = 50)

Age 61 (44-79) 64 (41-79) 59 (37-77)
Sex
  Men 35 (69%) 39 (75%) 38 (76%)
  Women 16 (31%) 13 (25%) 12 (24%)
ECOG performance status
  0 27 (53%) 29 (56%) 28 (56%)
  1 24 (47%) 23 (44%) 22 (44%)
MSKCC risk group
  Favourable 12 (24%) 11 (21%) 12 (24%)
  Intermediate 19 (37%) 18 (35%) 19 (38%)
  Poor 20 (39%) 23 (44%) 19 (38%)
Heng risk group
  Favourable 8 (16%) 7 (14%) 9 (18%)
  Intermediate 32 (64%) 33 (64%) 29 (58%)
  Poor 10 (20%) 12 (23%) 12 (24%)
Haemoglobin
  ≤ 130 g/L (men) or ≤ 115 g/L (women) 33 (65%) 36 (69%) 31 (62%)
  > 130 g/L (men) or > 115 g/L (women) 18 (35%) 16 (31%) 19 (38%)
Corrected serum calcium
  ≥ 2.5 mmol/L 6 (12%) 8 (15%) 8 (16%)
  < 2.5 mmol/L 45 (88%) 44 (85%) 42 (84%)
Number of metastasis
  1 18 (35%) 9 (17%) 5 (10%)
  2 15 (29%) 15 (29%) 15 (30%)
  ≥ 3 18 (35%) 28 (54%) 30 (60%)
Sites of metastasis
  Bone 12 (24%) 13 (25%) 16 (32%)
  Liver 10 (20%) 14 (27%) 13 (26%)
  Lung 27 (53%) 35 (67%) 35 (70%)
  Lymph nodes 25 (49%) 31 (60%) 33 (66%)
Previous nephrectomy 44 (86%) 43 (83%) 48 (96%)
Previous VEGF-targeted therapy
  Axitinib 1 (2%) 2 (4%) 0
  Bevacizumab 0 1 (2%) 4 (8%)
  Pazopanib 9 (18%) 13 (25%) 13 (26%)
  Sorafenib 1 (2%) 0 2 (4%)
  Sunitinib 36 (71%) 35 (67%) 28 (56%)
  Tivonanib 3 (6%) 1 (2%) 2 (4%)
  Other 1 (2%) 0 1 (2%)

PAPEL DEL LENVANTINIB EN EL TRATAMIENTO COMBINADO EN 2ª LÍNEA  
DEL CÁNCER RENAL AVANZADO: PACIENTES CANDIDATOS
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TABLA II

EFICACIA TERAPÉUTICA DEL ESTUDIO

Variables Lenvatinib + 
everolimus (n = 51)

Levantinib  
(n =52)

Everolimus  
(n = 50)

SLP, mediana (meses) (IC 95%) 14,6 (5,9-20,1) 7,4 (5,6-10,2) 5,5 (3,5-7,1)
SLP, mediana (meses) (IC 95%)
(IRR post hoc)

12,8 (7,4-17,5) 9,0 (5,6-10,2) 5,6 (3,6-9,3)

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

25,5 (20,8-25,5) 18,4 (13,3-ND) 17,5 (11,8-ND)

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

25,5 (16,4-ND) 19,1 (13,6-26,2) 15,4 (11,7-19,6)

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

25,5 (16,4-ND) 19,1 (13,6-26,2) 15,4 (11,8-19,6)

Duración de la respuesta, mediana 
(meses) (IC 95%)

13 (3,7-ND) 7,5 (3,8-ND) 8,5 (7,5-9,4)

Tasa de respuesta objetiva, n (%) 
– Respuesta completa, n (%) 
– Respuesta parcial, n (%) 
Enfermedad estable, n (%) 
Enfermedad progresiva, n (%) 
No evaluable, n (%)

22 (43) 
1 (2) 

21 (41) 
21 (41) 
2 (4) 
6 (12)

14 (27) 
0 

14 (27) 
27 (52) 
3 (6) 
8 (15)

3 (6) 
0 

3 (6) 
31 (62) 
12 (24) 
4 (8)

Tasa de respuesta objetiva, n (%) 
– Respuesta completa, n (%) 
– Respuesta parcial, n (%) 
Enfermedad estable, n (%) 
Enfermedad progresiva, n (%) 
No evaluable, n (%)

18 (35) 
1 (2) 

17 (33) 
24 (47) 
2 (4) 
7 (14)

20 (39) 
1 (2) 

19 (37) 
22 (42) 
4 (8) 
6 (12)

0 
0 
0 

40 (80) 
4 (8) 
6 (12)

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

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

antiangiogénicos, siendo una más de las opciones reco-
gidas como recomendaciones en guías terapéuticas (5,6). 

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

EFECTOS ADVERSOS REGISTRADOS EN EL ESTUDIO

Lenvatinib + everolimus 
(n = 51)

Single-arm lenvatinib  
(n = 52)

Single-arm everolimus 
(n = 50)

Grade 3
n (%)

Grade 4
n (%)

Grade 3
n (%)

Grade 4
n (%)

Grade 3
n (%)

Grade 4
n (%)

Subjects with any TEAE 36 (70.6) 7 (13.7) 43 (82.7) 5 (9.6) 26 (52.0) 6 (12.0)
Diarrhoea 10 (19.6) 0 6 (11.5) 0 1 (2.0) 0
Hypertension 7 (13.7) 0 9 (17.3) 0 1 (2.0) 0
Fatigue 5 (9.8) 0 3 (5.8) 0 0 0
Anaemia 4 (7.8) 0 1 (1.9) 0 6 (12.0) 0
Hypertriglyceridaemia 4 (7.8) 0 2 (3.8) 0 4 (8.0) 0
Vomiting 4 (7.8) 0 2 (3.8) 0 0 0
Decreased appetite 3 (5.9) 0 2 (3.8) 0 0 0
Nausea 3 (5.9) 0 4 (7.7) 0 0 0
Dehydration 3 (5.9) 0 0 0 0 0
Thrombocytopenia 3 (5.9) 1 (2.0) 0 0 0 0
Lipase increased 2 (3.9) 0 3 (5.8) 2 (3.8) 2 (4.0) 0
Renal failure acute 2 (3.9) 0 3 (5.8) 0 0
Proteinuria 2 (3.9) 0 10 (19.2) 0 1 (2.0) 0
Weight decreased 1 (2.0) 0 3 (5.8) 0 0 0
Dyspnoea 0 1 (2.0) 1 (1.9) 0 4 (8.0) 0
Hyperglycaemia 0 0 0 0 4 (8.0) 1 (2.0)
Pneumonitis 0 0 0 0 3 (6.0) 0

n (%) n (%) n (%)
Any TEAEs 51 (100.0) 52 (100.0) 50 (100.0)
TEAEs with CTCAE grade ≥ 3 37 (72.5) 44 (84.6) 27 (54.0)
SAEs
 Deaths
 Other SAEs

28 (54.9)
1 (2.0)

27 (52.9)

27 (51.9)
3 (5.8)

26 (50.0)

21 (42.0)
2 (4.0)

21 (42.0)
TEAEs leading to study treatment 
adjustment

45 (88.2) 47 (90.4) 30 (60.0)

  TEAEs leading to study 
treatment withdrawal

12 (23.5) 13 (25.0) 6 (12.0)

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

35 (68.6) 36 (69.2) 25 (50.0)

PAPEL DEL LENVANTINIB EN EL TRATAMIENTO COMBINADO EN 2ª LÍNEA  
DEL CÁNCER RENAL AVANZADO: PACIENTES CANDIDATOS
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Fig. 1. Supervivencia libre de progresión en el estudio METEOR.

Fig. 2. Supervivencia global en el estudio METEOR.

Cabozantinib: nuevo estándar de tratamiento en cáncer de riñón 
avanzado en segunda línea de cáncer renal
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Cabozantinib es un inhibidor de múltiples receptores 
tirosín-kinasa VEGFR-2, Met, Ret, Kit, Axl, Tie-2 y Flt3 
(1). Se trata de un mecanismo de acción diversificado, 
dirigido a receptores que intervienen en angiogénesis y 
que vence la resistencia farmacológica al TKI en primera 
línea mediante Met y Axl. 

La FDA aprobó su uso en abril del 2016 en segun-
da línea de cáncer de células renales metastásico tras la 
publicación del estudio fase III METEOR. Concretamen-
te, cabozantinib es el primer y único fármaco oral mul-
tidiana en segunda línea que aumenta la supervivencia 
global, aumenta la supervivencia libre de progresión e 
incrementa la tasa de respuesta objetiva con respecto al 
estándar. Tres parámetros que, hasta el momento, ningún 
otro fármaco en ensayo fase III en esta situación clínica, 
ha conseguido reunir en términos de eficacia. Por esta 
razón y presentar la menor de las tasas de progresión 
podría considerarse un nuevo estándar en segunda línea.

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

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

Casi un 60% de los pacientes en tratamiento con cabo-
zantinib requirieron una reducción de dosis por toxicidad 
frente al 24,2% de los tratados con everolimus. Hubo un 
19,3% en el brazo de cabozantinib y un 1,6% en el de eve-
rolimus que requirieron una segunda reducción. Se regis-



Vol. 32, Supl. 1, 2018 27
CABOZANTINIB: NUEVO ESTÁNDAR DE TRATAMIENTO EN CÁNCER DE RIÑÓN  

AVANZADO EN SEGUNDA LÍNEA DE CÁNCER RENAL

traron interrupciones temporales por toxicidad en un 70% 
de los sujetos en el brazo de cabozantinib y en un 59% de 
los tratados con everolimus. La frecuencia global de reac-
ciones adversas relacionadas con el tratamiento para cabo-
zantinib y everolimus fue del 97% y 91% respectivamente. 
Las más frecuentes con cabozantinib fueron: diarrea (69%), 
fatiga (50%), náuseas (44%), síndrome mano-pie (41%), 
anorexia (39%), hipertensión (33%), disminución de peso 
(24%), vómitos (23%), disgeusia (22%) y mucositis (20%). 
Un 59% de pacientes en el brazo de cabozantinib presen-
taron reacciones adversas grado 3 ó 4 comparado con un 
41% en el brazo de everolimus. Las reacciones adversas 
más frecuentes de grado ≥ 3 en el brazo de cabozantinib 
fueron: hipertensión (14%), diarrea (11%), síndrome mano-
pie (8,2%), fatiga (7,9%), hipomagnesemia (3,3%), náuseas 
(2,7%), anorexia (2,4%), astenia (2,4%), anemia (2,1%) y 
prurito (2,1%). La incidencia global de efectos adversos 
graves relacionados con el tratamiento fue similar en ambos 
brazos de tratamiento (15% cabozantinib y 13% everoli-
mus). La tasa de discontinuación fue del 10% en el brazo de 
cabozantinib y 9,6% en el de everolimus. Se considera una 
toxicidad de clase, similar a la que presentan otros TKIs.

No existen estudios comparativos con otras alterna-
tivas de segunda línea como nivolumab, axitinib o la 
combinación de lenvatinib y everolimus. El perfil de 
toxicidad de nivolumab es más favorable que el de cabo-
zantinib. Tampoco disponemos de datos de la secuencia 
nivolumab-cabozantinib o viceversa. En la elección de 
uno u otro fármaco sería ideal disponer de un biomarca-
dor, hasta entonces la evidencia de la eficacia, perfil de 
seguridad y el perfil clínico del paciente deberían ayu-
darnos a elegir.
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Pazopanib: eficacia y consistencia desde los ensayos a la vida real
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La incidencia del carcinoma de células renales está 
aumentando en los países desarrollados. El carcinoma 
renal metastásico (CCRm) es una enfermedad incura-
ble que requiere tratamiento sistémico. En los últimos 
años, varios tratamientos diana han sido aprobados para 
el tratamiento de primera línea del CCRm, y actual-
mente son consideradas estándar. Así, los diferentes 
ensayos clínicos pivotales establecieron que sunitinib, 
pazopanib y la combinación de bevacizumab + IFN-α 
aumentaban la supervivencia libre de progresión (SLP) 
en pacientes con carcinoma de riesgo favorable (RF) e 
intermedio (RI) (1-4), y que temsirolimus aumentaba la 
supervivencia global (SG) en pacientes de pobre riesgo 
(RP) (5).

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

En el año 2013 se publicó el estudio COMPARZ, estu-
dio fase III que randomizó a 1100 pacientes con CCRm 
de células claras a recibir pazopanib a dosis de 800 mg/

día frente a sunitinib 50 mg/día durante 4 semanas segui-
do de dos semanas sin tratamiento. Pazopanib fue no 
inferior a sunitinib con respecto a SLP y SG: según revi-
sión independiente, la mediana de SLP fue de 8.4 meses 
con pazopanib y 9.5 meses con sunitinib (HR: 1.05). La 
SG fue 28.4 meses en el grupo de pazopanib frente a 29.3 
meses en el grupo de sunitinib (HR: 0.91). Los pacien-
tes tratado con sunitinib tuvieron una mayor incidencia 
de astenia, síndrome palmo-plantar y trombocitopenia, 
mientras que los pacientes tratados con pazopanib tuvie-
ron una mayor incidencia de elevación de los niveles de 
alanino-aminotransferasa (ALT) (9,10). 

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

En el año 2016 se publicaron los resultados del estudio 
SPAZO. Se trata de un estudio observacional retrospec-
tivo nacional promovido por SOGUG, en el que se reco-
gieron los datos de 278 pacientes con CCRm tratados con 
pazopanib en primera línea en 34 centros en España. Los 
objetivos principales de estudio fueron evaluar la efica-
cia y seguridad del fármaco en la práctica clínica habi-
tual, así como validar la clasificación del International 
Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium 
(IMDC) para pazopanib en primera línea. La tasa de res-
puestas de pacientes tratados con pazopanib en primera 
línea fue del 30.3% (RF: 44%; RI: 30%M RP: 17.3%). 
La mediana de SLP de la población global fue 11 meses 
(32 en RF, 11 en RI y 4 en RP). La mediana de SG y SG 
a 2 años fueron 22 meses y 48.1 % respectivamente (RF: 
no alcanzada y 81.6%; RI: 22 y 48.7%; RP: 7 y 18.8%). 
Pazopanib fue bien tolerado y no se registraron toxici-
dades inesperadas o muertes tóxicas (11). 
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Este año se han comunicado los resultados del estu-
dio SPAZO-2, que incluye 530 pacientes tratados en 50 
centros españoles con pazopanib en primera línea según 
práctica clínica habitual. Los objetivos principales de estu-
dio fueron evaluar la eficacia y seguridad del fármaco en 
la práctica clínica habitual, sobre todo en poblaciones 
especiales, validar el modelo pronóstico del IMDC para 
el tratamiento de segunda línea con terapias diana tras 
pazopanib, y comparar la eficacia de estas terapias diana. 
Cuando se comparan los resultados de la población elegi-
ble para ensayo clínico (40.9%) frente a la población inele-
gible (59.1%), se observan diferencias significativas en la 
mayoría de los factores pronósticos clínicos, así como en 
datos de eficacia (respuesta global: 40% vs. 24%; SLP 11.6 
meses vs. 7.7 meses; SG: 24.4 meses vs. 12.9 meses, res-
pectivamente) (12). 285 pacientes recibieron una segunda 
línea con terapias piana, 242 tras progresión a pazopanib 
y 43 por otras causas. La tasa de respuestas de pacientes 
en segunda línea fue del 14.6% (RF: 22.5%; RI: 15.8%; 
RP: 5.5%). La mediana de SLP de la población global fue 

5.1 meses (11.5 en RF, 5 en RI y 3.3 en RP). La mediana 
de SG fue 11.3 meses (RF: 24.4; RI: 12.7; RP: 6.5 meses) 
(Tabla I). Cuando se compara la eficacia de los pacientes 
tratados en segunda línea con axitinib (46.6%) frente a 
everolimus (53.4%), no se encuentran diferencias en res-
puesta global (13.1% vs. 9.3%), SLP (5.3 meses vs. 4.6 
meses), o SG (11.6 meses vs. 9.5 meses) (Tabla II). 
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TABLA II

EFICACIA DE AXITINIB FRENTE A EVEROLIMUS TRAS PAZOPANIB

Respuesta SLP SG
RG EE Mediana 6 meses Mediana 1 año

Axitinib 13.1% 42.9% 5.3 (3-7) 47% 11.6 (7-16) 49%
Everolimus 9.3% 43% 4.6 (3-6) 39% 9.5 (7-12) 43%
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TABLA I

RESULTADOS DEL SPAZO-2 Y DEL IMDC EN SEGUNDA LÍNEA

SPAZO-2 IMDC
Global RF RI RP Global RF RI RP

RG 14.6% 22.5% 15.8% 5.5% No reportado
SLPm* (1) 5.1

(4-6)
11.5

(5-18)
5

(4-6)
3

(2-4)
3.9 No reportado

SLPm* (2) 4.7
(4-5)

9.7
(4-15)

4.8
(4-6)

3
(2-4)

SGm * (1) 11.3
(9-13)

24.4
(18-30) 12.7

(10-15)
6.5

(5-8)
12.5

(11-14)
35.3

(28-48)
16.6 

(15-18)
5.4

(5-7)SGm * (2) 11.1
(9-13)

19.8
(12-27)

*Meses; (1): 2ª línea debido a cualquier causa (n= 285); (2): 2ª línea debido a progression a pazopanib (n = 242).
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Rol actual de la quimioterapia en cáncer de urotelio tras fracaso 
a platinos
MARTÍN LÁZARO QUINTELA 

Servicio de Oncología Médica. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Vigo

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

En dicho estudio, Bellmunt et al. comunicaron los 
resultados del estudio en el que se comparó vinflunina 
frente a tratamiento de soporte en 370 pacientes que 
habían progresado tras un tratamiento de primera línea 
basado en platino. El objetivo principal del estudio fue la 
supervivencia global en la población por intención de tra-
tar, objetivo que no se cumplió, ya que aunque las cifras 
eran favorables a vinflunina no se consiguió la signifi-
cación estadística (6.9 vs. 4.9 meses; HR = 0.88, 96%CI 
0.69-1.12, p 0.286). Cuando se analizó en la población 
elegible para tratamiento excluyendo los 13 pacientes 
que no cumplían criterios, la SG fue de 6.9 vs. 4.3 m, 
alcanzándose en este caso significación estadística (HR 
0.78; 95%CI 0.61-0.99, p 0.0403). Con una tasa de res-
puestas del 8.6% y una supervivencia libre de progresión 
de 3 meses, el fármaco fue aprobado en segunda línea 
en Europa y otros países, aunque no en Estados Unidos.

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

Recientemente se han comunicado los resultados del 
estudio fase II/III SECAVIN, en el que se comparó en 
este contexto vinflunina con cabazitaxel, y en el que la 
SLP fue favorable a la administración de vinflunina (1.9 
vs. 2.9 meses, HR 2.03, 95%CI 1.01-4.07, p 0.039) y 
con una tendencia a una mejor SG para vinflunina (5.5 
vs. 7.6 meses, HR 1.4, 95%CI 0.69-2.81, p 0.34) aunque 
sin significación estadística en este caso.

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

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

En otro estudio similar, se comparó la administración 
de quimioterapia frente a atezolizumab en el mismo 
contexto en el estudio IMvigor211. En este caso, no se 
consiguió demostrar beneficio para la administración 
de atezolizumab en SG en la población IC2/3, objetivo 
del estudio. En el análisis comparando la inmunotera-
pia frente a los diferentes regímenes de quimioterapia, 
se encontró beneficio frente a taxanos pero no frente a 
vinflunina.

Estos resultados nos dejan la incertidumbre de si la 
inmunoterapia es superior en todos los contextos y si 
la vinflunina debe ser utilizada en alguna situación: alta 
carga tumoral, bajo TMB (tumor mutation burden)?..., 
por lo que debemos seguir avanzando en la selección de 
pacientes para inmunoterapia.
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¿Es posible incrementar la supervivencia global en cáncer 
diferenciado de tiroides (CDT) tras la refractariedad al radioiodo?
CARLOS LÓPEZ LÓPEZ, EVA MARTÍNEZ DE CASTRO, CARMEN HINOJO GONZÁLEZ,  
FERNANDO RIVERA HERRERO
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SITUACIÓN DE REFRACTARIEDAD AL RADIOIODO EN 
CÁNCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Un porcentaje elevado de los enfermos con cáncer 
diferenciado de tiroides (CDT) se curan con la cirugía 
inicial y, en caso de estar indicado, el tratamiento poste-
rior con radioiodo. Sin embargo, en aproximadamente un 
30% de los casos, aparece una recaída de la enfermedad 
(local y/o a distancia). Además, es aún más importante el 
hecho de que hasta un tercio de estos enfermos pierden la 
capacidad de captar yodo y por tanto se transforman en 
tumores “iodorrefractarios”. Esta condición conlleva un 
claro impacto negativo en términos pronósticos para los 
pacientes ya que aproximadamente la mitad de estos enfer-
mos fallecerá a consecuencia de su tumor en los primeros 
3 años desde la aparición de este evento (1).

Las guías ATA publicadas en su última versión reciente-
mente definen de forma bastante clara los principales cri-
terios que hacen que un paciente con cáncer diferenciado 
de tiroides pase a ser considerado como iodorrefractario 
(2). El Consenso Español para el Manejo de Enfermos con 
CDT (1) añade además una serie de circunstancias adi-
cionales que pudiesen ser consideradas como potenciales 
criterios para establecer también este diagnóstico (Tabla I).

En ambas guías clínicas existe claro consenso en rela-
ción con la opinión de que tras llegar a esta situación 
clínica de iodorrefractariedad, los enfermos no se bene-
fician más del tratamiento con yodo radiactivo.

OPCIONES TERAPÉUTICAS EN PACIENTES CON CÁNCER 
DIFERENCIADO DE TIROIDES IODORREFRACTARIO 

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

que pueden permanecer durante mucho tiempo totalmente 
asintomáticos y sin presentar progresión de su enferme-
dad (3). Desde el momento del diagnóstico inicial, existen 
ciertas variantes histológicas de CDT, concretamente los 
tumores pobremente diferenciados y los de células altas, 
que están claramente asociados con un mal pronóstico. 
La presencia de invasión macroscópica extratiroidea es 
una característica claramente desfavorable. Estos casos se 
corresponden con la mayoría de las defunciones debidas a 
progresión tumoral, fundamentalmente como consecuen-
cia del desarrollo de metástasis (4).

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

TABLA I

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE CDT IODORREFRACTARIO

Criterios principales de iodorrefractariedad en CDT
–  Ausencia de captación de radioiodo de las lesiones
–  Progresiva pérdida de capacidad de captación de 

yodo
–  Captación mixta (lesiones captantes y otras no)
–  Progresión tumoral después de un tratamiento RAI 

adecuado, incluso con la absorción sustancial de 
yodo anterior

Otros posibles criterios
–  Captación significativa de 18FDG-PET
–  Dosis acumulada de radioiodo > 600 mCi
–  Tumor primario irresecable
–  Variantes histológicas agresivas (pobremente 

diferenciado, insular, células de Hürtel)
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TERAPIAS LOCALES

En enfermos con recaídas locales, especialmente 
en aquellos casos en los que el tumor pierde su capa-
cidad de acumular yodo o es irresecable, la RT externa 
(60-70 Gy), aunque con indicación aún controvertida, 
puede aportar beneficio en términos de control tumoral, 
prevención de complicaciones potencialmente morta-
les (obstrucción de vía aérea o sangrado masivo) y 
supervivencia a largo plazo de los pacientes (6). Esta 
recomendación (72) está de hecho así recogida en la 
última versión de las guías ATA recientemente publi-
cadas (2). 

En aquellos pacientes con metástasis (M1) y enfer-
medad iodorrefractaria la cirugía puede ser de cierta 
utilidad en determinados pacientes muy seleccionados 
en los que es posible alcanzar una resección completa 
(R0). Así por ejemplo, en aquellos casos con CDT en 
los que a pesar de existir metástasis pulmonares es 
posible alcanzar una extirpación completa de todos 
los focos de enfermedad, la supervivencia a los 5 años 
supera el 60% de los casos (7). Además en pacien-
tes con M1 únicas en otras localizaciones, incluidas 
las óseas o en SNC, la resección quirúrgica completa 
aporta beneficios significativos en términos de supervi-
vencia de los enfermos (8).

TERAPIA SISTÉMICA

Pacientes candidatos a seguir estrategia “esperar y 
ver”

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

TABLA II

CARACTERÍSTICAS DE PACIENTES CANDIDATOS A 
“ESPERAR Y VER”

–  Ausencia de síntomas
–  Enfermedad no o “lentamente” progresiva
–  Baja carga tumoral:
  •  M1 ganglionares < 5-8 mm
  •  M1 pulmonares < 1 cm
  •  M1 óseas en localizaciones no críticas

Subgrupo de pacientes candidatos a iniciar terapia 
sistémica

En contraposición con los anteriores, existen pacien-
tes con CDT avanzado iodorrefractario con clara progre-
sión clínica y/o radiológica o afectación tumoral de gran 
volumen, que serían en principio candidatos a recibir un 
tratamiento sistémico.

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

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

TABLA III

RESULTADOS OBTENIDOS CON TKis EN CDT. ENSAYOS FASE III

Sorafenib vs. placebo Lenvatinib vs. placebo
Principales dianas VEGFR, PDGFR, BRAF VEGFR, FGFR, PDGFR, RET
Tasa de respuestas (%)
  RC / RP
  EE

12.2
41.8

0.5
33.2

64.7
23

1.5
54.2

SLP (meses)
  p / HR (IC95%)

10.8 5.8 18.3 3.6
< 0.0001 / 0.59 (0.45-0.76) < 0.0001 / 0.21 (0.14-0.31)

SG (meses)
  p / HR (IC95%)

NR NR NR NR
0.14 / 0.8 (0.54-1.19) 0.10 / 0.73 (0.5-1.07)

Principales toxicidades Sd. mano-pie
HTA
Diarrea

HTA
Astenia
Diarrea

¿ES POSIBLE INCREMENTAR LA SUPERVIVENCIA GLOBAL EN CÁNCER  
DIFERENCIADO DE TIROIDES (CDT) TRAS LA REFRACTARIEDAD AL RADIOIODO?
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Gracias a estos resultados, ambos fármacos han sido ya 
aprobados a día de hoy por las diferentes agencias regula-
doras como tratamiento estándar o de elección en primera 
línea para este tipo de pacientes.

Además de los anteriores, hay actualmente en mar-
cha varios ensayos clínicos con múltiples fármacos TKis 
(vandetanib, cabozantinib, axitinib…) que han demostra-
do actividad interesante en protocolos de fase II. 

En principio, los beneficios obtenidos por los dos fár-
macos aprobados, sorafenib y lenvatinib, se corroboran 
en el análisis de subgrupos para todos los pacientes sufi-
cientemente representados en la población incluida en 
los ensayos, independientemente de edad, variante his-
tológica, localización y volumen de afectación M1, perfil 
mutacional... (10,11). Este hecho, inicialmente positivo, 
complica un poco más el proceso de selección de los 
candidatos óptimos para comenzar un tratamiento con 
TKis ya que no existen biomarcadores predictivos de un 
mayor beneficio de dicha terapia.
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Tratamiento de primera línea en los tumores EGFR mutados y 
necesidad de biopsia a la progresión (Documento de Consenso 
SEOM-GECP)
JESÚS CORRAL JAIME

Servicio de Oncología Médica. Clínica Universidad de Navarra. Madrid

El carcinoma no microcítico de pulmón (CNMP) 
supone el 80-85% de todos los cánceres de pulmón. 
La presencia de la mutación del factor de crecimien-
to epidérmico (EGFR) en este contexto supone entre 
el 10-16% en nuestro medio (1). Su detección ha sido 
más frecuentemente descrita en pacientes mujeres, con 
histología de adenocarcinoma y población poco o nada 
fumadora.

En la actualidad, existen tres fármacos inhibidores tiro-
sín-quinasa (ITK) frente a EGFR, dos de ellos de primera 
generación (gefitinib, erlotinib) y uno de segunda gene-
ración (afatinib), aprobados para su uso en primera línea 
de tratamiento de los pacientes con CNMP avanzado y/o 
metastásico EGFR mutado, con un beneficio en tasa de 
respuesta y supervivencia libre de progresión (SLP) frente 
a la quimioterapia convencional (2-4). Recientemente, la 
combinación de erlotinib y bevacizumab ha demostrado 
ser superior a erlotinib en monoterapia en SLP, sin aumen-
to de toxicidad secundaria, estando disponible también 
para su uso en la práctica clínica habitual (5).

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

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

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

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

se observa una progresión acelerada, con aumento 
significativo de la carga tumoral y habitualmente 
sintomática.

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

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

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

–  En caso de progresión lenta, localizada y asinto-
mática, se puede considerar continuar con el trata-
miento del ITK de EGFR y añadir tratamiento local 
(cirugía, radioterapia, u otras) (9).

Nuevos datos han surgido recientemente que pueden 
cambiar este algoritmo de actuación. El estudio FLAURA 
(11) ha demostrado un beneficio en términos de SLP de 
Osimertinib frente a Gefitinib o Erlotinib, incluído pacien-
tes de mal pronóstico con presencia de enfermedad metas-
tásica cerebral, y menor perfil de toxicidad. Asimismo, 
un nuevo ITK de segunda generación (Dacomitinib) ha 
entrado en escena, demostrando asimismo un beneficio en 
términos de SLP frente a Gefitinib, aunque en este caso 
con una considerable mayor tasa de efectos adversos (12). 
Ante la ausencia de datos de supervivencia global de los 
estudios de Osimertinib, así como de los mecanismos de 
resistencia tras el tratamiento de primera línea con Daco-
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mitinib y Erlotinib más Bevacizumab, el dilema es el uso 
de la secuencia de tratamiento de ITK de EGFR de pri-
mera o segunda generación seguido de Osimertinib a la 
progresión en pacientes T790M positivos (más del 90% 
de pacientes vivos a los 3 años del inicio del tratamiento) 
(13) vs. osimertinib como terapia inicial. 
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Fig. 1. Protocolo diagnóstico y/o terapéutico de pacientes con CNMP avanzado y/o metastásico EGFR mutado en progresión tras primera 
línea de ITK de EGFR (10).

Fig. 2. Mecanismos de resistencia tras ITK de EGFR de primera 
y segunda generación.
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Tratamiento dirigido en el cáncer de pulmón microcítico:  
el papel de los marcadores
DOLORES ISLA
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El carcinoma microcítico de pulmón (CMP) represen-
ta entre un 10 y 15% de todos los cánceres de pulmón, 
estrechamente relacionado con el consumo de tabaco, 
con una incidencia que está disminuyendo en relación 
con la disminución de dicho hábito. Se caracteriza por 
su rápido crecimiento, capacidad elevada de metastatizar, 
y por su sensibilidad inicial a la quimioterapia y radio-
terapia pero seguida de una también rápida aparición de 
resistencias. Su pronóstico es adverso con una supervi-
vencia a 5 años de solo el 5-7%. Son pocos los avances 
conseguidos en las tres últimas décadas, los cuales fun-
damentalmente proceden de mejoras en la radioterapia. 

El CMP presenta un nº elevado de alteraciones gené-
ticas, una alta carga mutacional, y son importantes los 
recientes progresos realizados en el área de la biología 
molecular en este tumor y en la identificación de dianas 
terapéuticas.

Hemos conocido datos preclínicos definiendo el factor 
de transcripción NFIB como un posible driver de metás-
tasis investigándose candidatos terapéuticos que actúen 
sobre esta diana. MYC es otra diana que está siendo 
estudiada con fármacos como inhibidores de aurora qui-
nasa A y B. También los procesos epigenéticos como 
la metilación y la acetilación de histonas están siendo 
considerados como dianas para el uso de inhibidores. 
La diana EZH2 es una reguladora de cromatina impli-
cada en la aparición de resistencias adquiridas y que se 
estudia actuar sobre ella para mejorar la actividad de la 
quimioterapia. Los inhibidores de la reparación del ADN 
como los de PARP son fármacos en estudio en CMP con 
datos sobre la expresión de SLFN11 como marcador. Los 
inhibidores de la tirosina quinasa WEE1 implicada en el 
ciclo celular en combinación con agentes que producen 
daño en ADN están consiguiendo resultados de interés en 
tumores deficientes de TP53. Y los inhibidores de FGFR 
como ponatinib y lucatinib se están también investigando 
en esta neoplasia.

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

En cuanto a la inmunoterapia, se están llevando a cabo 
ensayos clínicos en CMP con inhibidores de los controles 
inmunes anti-PD1 y PDL1 y anti-CTLA4, el 1º de los 
cuales es un estudio fase I-II (CHECKMATE 032) que 
se realiza con nivolumab con o sin ipilimumab en CMP 
pretratado, con mayor toxicidad para la combinación pero 
también mayor eficacia. Respecto al biomarcador PD-L1, 
su expresión es menos frecuente en CMP respecto de 
carcinoma no microcítico de pulmón con una no clara 
correlación con el beneficio clínico. La carga mutacional 
tumoral podría tener un papel en este tumor. Otros inhi-
bidores de los controles inmunes se están ensayando en 
pacientes pretratados, y también en 1ª línea hay diferentes 
estudios en marcha (Ensayos CASPIAN, CHECKMATE 
451, IMPOWER 133, KEYNOTE 604...). Otro avance en 
inmunoterapia es la inhibición de CD47 que induce a la 
estimulación de macrófagos contra células de CMP.
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El CMP es una enfermedad letal a pesar de los recien-
tes avances en definir nuevas dianas y estrategias tera-
péuticas. La investigación focalizada en aspectos críti-
cos de la biología de este tumor está generando modelos 
preclínicos de enfermedad para luego desarrollar ensayos 
clínicos que puedan conducir a avances en el pronóstico 
de estos pacientes. 

BIBLIOGRAFÍA RECOMENDADA

1. Antonia SJ, López-Martín JA, Bendell J, et al. Nivolumab alone 
and nivolumab plus ipilimumab in recurrent small-cell lung can-
cer (Checkmate 032): a multicentre, open-label phase 1/2 trial. 
Lancet Oncol 2016;17:883-95.

2. Antonia S, Callahan M, Awad M, et al. Impact of tumor mutation 
burden on the efficacy of nivolumab or nivolumab + ipilimumab 
in small cell lung cancer: An exploratory analysis of CheckMate 
032. 18th World Conference on Lung Cancer. October 15-18, 
2017. Yokohama, Japan. Abstract OA 07.03a.

3. Bunn P, Minna J, Augustyn A, et al. Small cell lung cancer: can 
recent advances in biology and molecular biology be translated 
into improved outcomes? J Thorac 2016;11;453-74.

4. Denny, SK, Yang D, Chuang CH, et al. Nfib promotes metastasis 
through a widespread increase in chromatin accessibility. Cell 
2016;166:328–42.

5. George J, Lim JS, Jang SJ, et al. Comprehensive genomic profi-
les of small cell lung cancer. Nature 2015;524:47-53.

6. Lok BH, Gardner EE, Schneeberger VE, et al. PARP Inhibitor 
activity correlates with SLFN11 expression and demonstrates 
synergy with temozolomide in small cell lung cancer. Clin Can-
cer Res 2017;23:523-35.

7. Mollaoglu G, Gulthrie MR, Bohms S, et al. MYC drives pro-
gression of small cell lung cancer to a variant neuroendocrine 
subtype with vulnerability to aurora kinase inhibition. Cancer 
Cell 2017;31:270-85.

8. Rudin C, Giaccone G, Ismaila N. Treatment of small-cell lung 
cancer: American Society of Clinical Oncology endorsement of 
the American College of Chest Physicians Guideline. J Clin On-
col 2015; 33;4106-11.

9. Rudin C, Pietanza M, Bauer T, et al. Rovalpituzumab tesirine, a 
DLL3-targeted antibody-drug conjugate, in recurrent small-cell 
lung cancer: a first-in-human, first-in-class, open-label, phase 1 
study. Lancet Oncol 2017;18;42-51.

10. Rudin C, Poirier JT. Small-cell lung cancer in 2016: Shining light 
on novel targets and therapies. Nat Rev Clin Oncol 2017;14:75-76.

11. Sabari FK, Lok BH, Laird JH, et al. Unravelling the biolo-
gy of SCLC: implications for therapy. Nat Rev Clin Oncol 
2017;14:549-61.

12. Semenova EA, Kwon MC, Monkhorst K, et al. Transcription factor 
NFIB is a driver of small cell lung cancer progression in mice and 
marks metastatic disease in patients. Cell Res 2016;16;631-43. 

13. Weiskopt K, Jahchan NS, Schnorr PJ, et al. CD47-blocking im-
munotherapies stimulate macrophage-mediated destruction of 
small-cell lung cancer. J Clin Invest 2016;126:2610-20.

14. Wu, N, Jia D, Ibrahim AH, et al. NFIB overexpression coope-
rates with Rb/p53 deletion to promote small cell lung cancer. 
Oncotarget 2016;7:57514-24.

D. ISLA



Rev. CánCeR (Madrid)
Vol. 32, Supl. 1, pp. 39-40, 2018

0213-8573/2018/39-40
Revisiones en CánCeR
Copyright © 2018 ARán ediCiones, s. l.

Secuencia óptima del tratamiento del CCRm. ¿Cuál es el papel 
del panitumumab?
M.ª JOSÉ SAFONT AGUILERA 
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El cáncer colorrectal (CCR) continua siendo el tumor 
de mayor incidencia y la segunda causa de muerte por 
cáncer en España. El 25% de los pacientes presentan 
metástasis al diagnóstico y aproximadamente la mitad 
de los pacientes diagnosticados de CCR desarrollaran 
metástasis a lo largo de su evolución. Cuando la enfer-
medad metastásica no es resecable, el objetivo del trata-
miento es paliativo. Sin embargo, el uso del tratamiento 
sistémico ha mejorado significativamente el pronóstico 
de estos pacientes con medianas de supervivencia global 
(SG) que superan actualmente los 30 meses (1-3). 

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

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

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

Si bien de forma global los nuevos esquemas y combi-
naciones aumentan la supervivencia general, no existe un 
tratamiento estándar único y actualmente se individua-
liza el tratamiento en función de las características del 
paciente, del tumor y de los objetivos que se consideren 
prioritarios como pueden ser la conversión, el control de 
síntomas, la prolongación de la supervivencia global o 
la calidad de vida. 

Un aspecto también sin resolver y de una gran impor-
tancia estratégica es determinar la secuencia óptima de su 
administración. Por un lado la importancia de la primera 
línea es vital dado que aunque pequeño existe un porcentaje 
variable según las series, que no reciben líneas posteriores 
de tratamiento. Por ello parece importante que pacientes con 
RAS nativo, principalmente en localizaciones favorables, no 
pierdan la posibilidad de recibir un tratamiento con anti-EG-
FR. Por otro lado, si el objetivo inicial del tratamiento es la 
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respuesta, de forma repetida en los ensayos con anti-EGFR 
se ha observado una tasa de respuesta mayor, más precoz 
(ETS) y profunda (DpR). Un reciente análisis exploratorio 
de los principales ensayos randomizados con panitumumab 
en primera línea de CCRM RAS nativo sugieren que el 
panitumumab está asociado con beneficios en ETS y DpR 
y que el logro de estos objetivos durante el tratamiento de 
primera línea está relacionado con una mayor SLP y SG 
(8). Finalmente tanto por resultados preclínicos como por 
análisis retrospectivos, existe cada vez más evidencia de 
que la administración previa de una clase u otra de anticuer-
po monoclonal puede tener una influencia en la respuesta 
posterior al otro (9,10). La hipoxia es el efecto último del 
tratamiento antiangiogénico, y en líneas celulares de cáncer 
de colon KRAS nativo se observó un aumento marcado 
en la actividad de KRAS independiente de la expresión y 
fosforilación de EGFR. Además, se ha observado que la 
señal de KRAS activada por hipoxia induce un aumento en 
la expresión de la proteína VEGF que a su vez puede desen-
cadenar la neoangiogénesis y contribuir a la supervivencia 
celular del cáncer de colon regulando mecanismos antia-
poptóticos (11). Un pretratamiento con agentes inductores 
de la hipoxia como bevacizumab determinaría por lo tanto 
una activación de la señal RAS independiente de EGFR, lo 
que haría que las células fueran menos sensibles al posterior 
bloqueo de EGFR. La diferencia biológica de ambos grupos 
terapeúticos también parece apoyar al inicio de tratamien-
to con anti- EGFR: los agentes anti-EGFR están dirigidos 
frente a células cancerígenas y pueden verse afectados por la 
resistencia a fármacos evolutiva que se observa típicamen-
te durante la progresión tumoral (inestabilidad genómica y 
selección clonal de células con mutaciones de resistencia 
acumulada). Por el contrario, los agentes anti-VEGF están 
dirigidos contra los procesos biológicos relacionados con 
el huésped, es decir, la neoangiogénesis, con menos sus-
ceptibilidad a la evolución intrínseca del cáncer como se 
ha observado en los distintos estudios con antiangiogénicos 
en segunda línea de CCRM. Estos conceptos deberían ser 
confimados en estudios prospectivos randomizados.

Teniendo en cuenta todos estos argumentos cada vez 
parece que existe una evidencia más sólida para el uso de 
agentes anti-EGFR asociados a quimioterapia en primera 
línea de CCRM RAS nativo en pacientes subsidiarios de 
recibir dicho tratamiento.
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¿Impacta la lateralidad en la toma de decisiones en CCRm? 
Datos de panitumumab
JAVIER GALLEGO PLAZAS 

Servicio de Oncología Médica. Hospital General de Elche. Elche, Alicante

El incremento en el conocimiento, unido al interés en 
la medicina personalizada, han provocado que el cáncer 
colorrectal metastásico (CCRm) ya no sea por más tiem-
po considerado una entidad única. La localización anató-
mica del tumor primario ha sido ampliamente utilizada 
en el análisis de subgrupos de pacientes, encontrándose 
diferencias relativas a la epidemiología, la patogenia, las 
características moleculares, así como en los resultados 
derivados del tratamiento.

El colon derecho, entendiendo como tal al que inclu-
ye desde colon ascendente hasta transverso, y el colon 
izquierdo, desde ángulo esplénico hasta recto, tienen 
orígenes embrionarios diferentes, características histo-
patológicas y funciones fisiológicas condicionadas por 
su localización, así como comportamientos inmunes y 
microbiota que están marcadas por su contenido intralu-
minal (1).

La proporción de incidencia del cáncer de colon 
izquierdo es superior a la del colon derecho. El cáncer 
de colon derecho, más frecuente en mujeres, suele pre-
sentar una sintomatología al diagnóstico más larvada, 
una mayor extensión de enfermedad, y unas caracterís-
ticas histopatológicas clásicamente asociadas a un peor 
pronóstico (2). 

Por último, y en referencia a las características mole-
culares del cáncer de colon derecho e izquierdo, si bien 
encontramos patrones predominantes en una frente a otra 
localización, debemos considerar esta distribución de la 
expresión de marcadores moleculares más como cambios 
graduales a lo largo del colon, no exclusivos del lado 
derecho e izquierdo, y lejos de tener un carácter dicotó-
mico marcado por la localización del CCR (3) (Fig.1).

La trascendencia en el pronóstico derivada de la loca-
lización del CCR ha sido demostrada a nivel de metanáli-
sis de estudios. Este diferente pronóstico se justifica por 
diferencias que incluyen el entorno del órgano, la epi-
demiología, la forma de presentación, las características 

genéticas y moleculares, así como las inmunes (4). Pero 
el motivo por el que la diferente localización del CCR ha 
despertado gran interés, más allá del conocimiento de la 
biología propia del colon derecho e izquierdo, es saber si 
tiene utilidad clínica como potencial guía en la toma de 
decisiones en el tratamiento de la enfermedad avanzada.

Panitumumab, anticuerpo monoclonal humano (IgG2) 
que actúa frente al receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), tiene indicación aprobada en el tra-
tamiento de pacientes con CCRm con RAS no mutado 
(RAS WT): en primera línea en combinación con FOL-
FOX o FOLFIRI, en segunda línea en combinación con 
FOLFIRI en pacientes que han recibido primera línea con 
quimioterapia basada en fluoropirimidinas (excepto irino-
tecan), y en monoterapia tras el fracaso de regímenes de 
quimioterapia que contengan fluoropirimidinas, oxalipla-
tino e irinotecan (5). La evaluación de su eficacia en el tra-
tamiento de primera línea según la localización del tumor 
primario en el CCRm se deriva de análisis retrospectivos 
de pacientes con tumores RAS WT incluidos en los estu-
dios PRIME y PEAK (Fig. 2; Tablas I y II). Estos análi-
sis se encuentran limitados por su carácter exploratorio 
retrospectivo, sin control para desequilibrios potenciales 
entre los subgrupos de tratamiento, por la escasa represen-
tación de pacientes con tumores de localización primaria 
en colon derecho, y por la ausencia de datos relativos a 
biomarcadores más allá de RAS y BRAF. No obstante, 
asumidas estas limitaciones inherentes a la mayoría de 
los análisis realizados relativos al carácter predictivo de 
la localización del tumor primarios en CCRm, podemos 
establecer una serie de conclusiones (6):

–  En los pacientes con CCRm RAS WT incluidos 
en los estudios PRIME y PEAK, los pacientes con 
tumor primario en colon derecho tienen un peor 
pronóstico que los de colon izquierdo, independien-
temente del tratamiento recibido.
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–  En los pacientes con CCRm RAS WT y tumor pri-
mario en colon derecho, los datos disponibles son 
poco concluyentes respecto al carácter predictivo 
de la eficacia del tratamiento con panitumumab.

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

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

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

Fig. 1. Diferencias en histología, fisiología, microbiota-inmunidad, formas de presentación, y características moleculares entre el colon 
derecho e izquierdo (1-4) (MSI: inestabilidad de microsatélites; CIMP: Inestabilidad epigenética o fenotipo metilador en islas CpG; MT: 
mutado; EGFR: receptor de factor de crecimiento epidérmico; CMS: subtipo molecular de consenso; *Específico de cáncer de recto; 
CIN: inestabilidad cromosómica; EREG: epiregulina; TS: timidilato sintetasa; VEGFR: receptor de factor de crecimiento del endotelio 
vascular; ERCC: proteína de reparación por escisión del grupo de complementación cruzada).

COLON DERECHO (28%)
Origen en intestino medio
Histología-Fisiología:
– Absorción de nutrientes y agua
– Fermentación de carbohidratos
Microbiota-Inmunidad:
– Actividad inmune
– Ácidos grasos de cadena corta
– Expresión neutra de mucina
Presentación:
– Síntomas sutiles (anemia…)
– Características:
  – TNM avanzado
  – Tumores grandes
  – Invasión vascular
  – Tipo mucinoso
  – Alto grado
  – Margen tumoral invasivo
– Más frecuente en mujeres
Molecular:
– MSI, CIMP, BRAF MT frecuentes
– KRAS MT, expresión EGFR
– CMS1
– Vía serrada

COLON IZQUIERDO (72%)
Origen en intestino posterior
Histología-Fisiología:
– Absorción de nutrientes y agua
– Fermentación de proteínas
– Almacenamiento de heces*
– Células endocrinas*
– Células caliciformes
Microbiota-Inmunidad:
– Inmunotolerancia
–  Metabolitos carcinógenos y mutagé-

nicos
– Predominancia de mucina ácida*
– Pred. mucopolisacáridos neutros
– Bacterias en mucosa
Presentación:
– Síntomas más evidentes
– Estadios menos avanzados al diag-
nóstico
Molecular:
– CIN frecuente. KRAS MT, HER2
–  Expresión EREG, TS*, VEGFR2*, 

ERCC1*
– CMS2
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Fig. 2. Supervivencia global y supervivencia libre de progresión en población RAS no mutado en estudio PRIME (A), estudio PEAK (B) (6) 
(Pmab: panitumumab; OS: supervivencia global; CI: intervalo de confianza; HR: hazard ratio; PFS: supervivencia libre de progresión).
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Tratamiento administrado en 1ª línea. ¿Es un factor limitante a la 
hora de seleccionar el tratamiento de 2ª línea?
MERCEDES SALGADO FERNÁNDEZ 
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En pacientes afectos de cáncer colorrectal metastásico 
(CCRm) el tratamiento sistémico activo, tras presentar 
progresión al primer abordaje terapéutico instaurado, 
ofrece un beneficio significativo, en términos de super-
vivencia global, especialmente cuando el tratamiento 
quimioterápico se asocia a terapia biológica (1).

Además de las consideraciones necesarias para esta-
blecer la primera línea en CCRm, como son la definición 
de objetivos, las características y preferencias específi-
cas de cada individuo y la extensión y caracterización 
mutacional (RAS/BRAF) de la enfermedad, cuando nos 
centramos en una situación de progresión existe un nue-
vo factor, decisivo, que marca la elección del tratamiento 
más adecuado y del que va a depender buena parte de la 
estrategia posterior: el esquema utilizado en la primera 
línea, del que se habrá confirmado ausencia de actividad 
(2).

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

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

A tenor de las indicaciones actuales de las terapias 
biológicas disponibles en segunda línea de CCRm, se 
hace necesario plantear, cuando planificamos una estra-
tegia determinada en un paciente, que la primera elec-
ción del esquema quimioterápico puede comprometer la 
asociación de la terapia biológica que se administre a la 

progresión, al condicionar la combinación de citostáticos 
de la secuencia. 

Si consideramos la administración de Aflibercept 
(AF), proteína de fusión que recombina parte de los 
receptores humanos, 1 y 2, del factor de crecimiento 
del endotelio vascular (VEGF) en la porción Fc de la 
IgG1 humana y que ejerce su función antiangiogénica 
mediante el bloqueo selectivo de las isoformas A y B del 
VEGF y del factor de crecimiento placentario (P1GF), es 
condición necesaria que exista progresión previa a una 
primera línea basada en oxaliplatino. 

El ensayo fase III, multicéntrico, randomizado 
VELOUR (4) confirmó el beneficio de asociar AF, al 
esquema FOLFIRI, frente a añadir un placebo, en pacien-
tes con CCRm, tras progresión a esquemas basados en 
oxaliplatino, y es este el estudio en el que asienta la indi-
cación actual de este fármaco. 

Este ensayo permitía la administración previa de tera-
pia biológica, asociada quimioterapia basada en oxali-
platino, considerando el uso previo de Bevacizumab y 
el Performance Status (PS), en el momento de la inclu-
sión, como factores pre-especificados de estratificación. 
Los pacientes presentaron progresión durante o tras tra-
tamiento en primera línea de enfermedad metastásica, 
permitiendo también la inclusión de los que lo hicieron 
dentro de los 6 primeros meses tras completar un esque-
ma complementario.

De forma significativa la adicción de AF a FOLFIRI 
incrementó la supervivencia global (SG), objetivo prima-
rio el estudio, con una reducción del 18,3% del riesgo de 
muerte, además de la supervivencia libre de progresión 
(SLP) y la tasa de respuesta (TR). 

No se definió ninguna interacción significativa entre 
las características clínicas y demográficas basales, ni en 
los subgrupos especificados de estratificación para el 
análisis de SG, con un beneficio consistente a favor de 
FOLFIRI/AF, frente a la rama control, en todos ellos, 
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incluido en los que habían recibido Bevacizumab con 
anterioridad (5) (Tabla I). 

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

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

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

La administración de la FOLFIRI/AF en los pacientes 
que habían sido previamente tratados con quimioterapia 
y Bevacizumab no incrementa la toxicidad respecto a 
la descrita en la población no tratada previamente con 
antiangiogénicos, manteniendo la actividad del esquema 
al analizar los resultados en los estudios realizados tras 
la aprobación de la indicación (6-9) (Tabla II). 

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

TRATAMIENTO ADMINISTRADO EN 1ª LÍNEA. ¿ES UN FACTOR LIMITANTE  
A LA HORA DE SELECCIONAR EL TRATAMIENTO DE 2ª LÍNEA?

TABLA I

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

Objetivo Subgrupo de paciente FOLFIRI/placebo FOLFIRI/aflibercept HR (95% IC)

SG (m) Población total (n 1226) 12,1 13,5 0,82 (0,71-0,94)

Sin bevacizumab previo 
(n 853)

12,4 13,9 0,79 (0,69-0,93)

Con bevacizumab previo 
(n 373)

11,7 12,5 0,86 (0,67-1,10)

SPL (m) Población total (n 1226) 4,67 6,9 0,76 (0,66-0,87)

Sin bevacizumab previo 
(n 853)

5,4 6,9 0,79 (0,68-0,93)

Con bevacizumab previo 
(n 373)

3,9 6,7 0,66 (0,51-0,85)

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; m: meses; n: número de pacientes; RR: razón de riesgo.

TABLA II

EFECTOS ADVERSOS GRADO 3/4 COMUNICADOS/PUBLICADOS PARA LA COMBINACIÓN FOLFIRI/AF SEGÚN EL USO DE 
BEVACIZUMAB EN PRIMERA LÍNEA

Efectos adversos G 
3/4 (%)

Rama FOLFIRI/AF (VELOUR) (4)
n 611 

4º análisis interino (ASQoP/AFEQT) (7)
n 688

Con BV previo
n 171

Sin BV previo
n 440

Con BV previo 
n 343

Sin BV previo
n 345

Proteinuria 1,8/0 3,4/0 2,3/0 2/0

Hipertensión 16,4/0 20/0,2 19,2/0 26,4/0

Astenia 14,6/0 10,9/0,6 9,9/0 5,2/0

Neutropenia 13,5/6,4 18/9,1 15,2/4,4 13/4,3

Mucositis 10,5/0 13,4/0,2 9,9/0,3 9/0

Diarrea 18,1/0,6 19,3/0,2 15,2/0 13/0

Infección 12,9/0,6 10,2/1,6 7/1,7 9/1,4
G: grado; AF: aflibercept; BV: bevacizumab; n: número de pacientes. 
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nalmente esta estrategia inicial está menos representada 
en la población tratada en segunda línea con FOLFIRI/
AF, tanto en las publicaciones como en presentaciones 
a congresos, sin embargo, no se percibe que exista un 
detrimento en la eficacia de la segunda línea con AF, 
tras la administración de cetuximab o panitumumab en 
la primera (8,10,11) (Tabla III).

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

Ni el estado mutacional de RAS ni la administración 
de terapia biológica asociada a quimioterapia en primera 
línea (bevacizumab o anti_EGFR) se ha correlacionado 
con un patrón diferente de actividad ni del patrón de la 
toxicidad previamente definida con este tratamiento.
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TABLA III

PORCENTAJE DE PACIENTE TRATADOS PREVIAMENTE CON TERAPIA BIOLÓGICA, EN ASOCIACIÓN A QT, EN DIFERENTES 
ESTUDIOS QUE EVALÚAN FOLFIRI/ AFLIBERCEPT EN SEGUNDA LÍNEA

Estudio Tratados con bevacizumab Tratados con anti-EGFR
VELOUR (4) 30,4% ---
As QoP / AFEQT (7) 54,6% 11%
NPP español (8, 9) 60% 22%
QoLiTRAP (10) 50% 11%
GITuD (11) 52% 11%
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INTRODUCCIÓN

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

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

En cuanto al mecanismo de acción, bevacizumab, es un 
anticuerpo monoclonal que específicamente se dirige a lo 
que se cree es el mediador más importante de la angio-
génesis tumoral, VEGF-A. Se cree que la inhibición de la 
interacción VEGF-A con su receptor celular, el receptor 2 
de VEGF (VEGFR2) causa tanto una inhibición de la vas-
cularización tumoral como una “normalización” de la vas-
cularización tumoral. Aflibercept es una proteína de fusión 
recombinante soluble, constituida por porciones del domi-
nio extracelular de los receptores del VEGF 1 y 2 unido con 
la fracción fija de una IgG1 humana. Esta composición per-
mite que se una a todas las isoformas de VEGF-A así como 
VEGF-B y al factor de crecimiento placentario (PIGF) con 
una mayor afinidad que sus receptores nativos. Por lo tanto, 
una razón detrás del diseño de aflibercept es que frente a la 
inhibición del eje VEGF-A / VEGFR2 con bevacizumab, 
pueden surgir mecanismos alternativos de adaptación de la 
angiogénesis, algunos de los cuales pueden estar mediados 
por VEGFR1 y por PlGF. El aumento de la expresión de 

PlGF también se ha asociado con un mal pronóstico en la 
CRC, y se ha demostrado que los niveles de PlGF se incre-
mentan con el tratamiento con bevacizumab justo antes de 
la aparición de la progresión en los pacientes con mCRC 
. Estos hallazgos plantean la posibilidad de un efecto con-
tribuyente de PlGF al escape antiangiogénico, que podría 
implicar otros factores además del VEGF-A. La relevancia 
clínica potencial de estas diferencias no se ha determina-
do definitivamente. Se podría argumentar, sin embargo, 
que los pacientes que progresan en una terapia anterior de 
angiogénesis (en este caso bevacizumab) se beneficiarían 
de un agente con un mecanismo de acción diferente (en este 
caso aflibercept). Por último, ramucirumab es un anticuerpo 
monoclonal humano que actúa sobre el dominio extracelu-
lar del receptor VEGFR-2. 

En relación a la eficacia, bevacizumab ha demostrado 
beneficio en segunda línea en pacientes que no recibieron 
tratamiento dirigido en primera línea. El estudio aleato-
rizado fase III ECOG E3200 en pacientes que progre-
saron a un régimen de primera línea sin bevacizumab 
mostró que la adición de bevacizumab a FOLFOX de 
segunda línea mejoró modestamente la supervivencia. 
En el ensayo TML (ML18147), los pacientes con mCCR 
que progresaron a regímenes que contenían bevacizumab 
recibieron tratamiento de segunda línea consistente en 
un régimen de quimioterapia diferente con o sin beva-
cizumab. Este estudio cumplió con su objetivo prima-
rio: mejora moderada en la SG (11,2 meses frente a 9,8 
meses, HR, 0,81, IC del 95%, 0,69-0,94, p = 0,0062). Se 
obtuvieron resultados similares en el ensayo BEBYP del 
grupo GONO. El estudio fase III VELOUR randomizó a 
1226 pacientes con mCCR que progresaron después de 
un régimen que contenía oxaliplatino, a recibir FOLFI-
RI en combinación con aflibercept o placebo. El ensayo 
cumplió su objetivo primario con una pequeña mejoría 
en la SG (13,5 meses para FOLFIRI- aflibercept vs. 12,1 
meses para FOLFIRI / placebo, HR 0,82; IC del 95%: 
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0,71-0,94; P = 0,003). Otros estudios realizados en prác-
tica clínica confirman la eficacia de este fármaco en esta 
población de pacientes con mCCR. 

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

SELECCIÓN DE PACIENTES 

La posible selección de pacientes que se pueden 
beneficiar más de algunos de estos tratamientos antian-
giogénicos procede de análisis de subgrupos algunos de 
ellos preespecificados. Es importante señalar que exis-
ten diferencias entre los pacientes incluidos en estos 
estudios que habrá que tener en cuenta para la selec-
ción del tratamiento antiangiogénico en segunda línea 
en práctica clínica. 

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

El papel de las mutaciones de Kras ha sido estudiado 
en los tres estudios fase III de segunda línea con resul-
tados negativos en cuanto a su posible papel predictivo. 
En el estudio ML18147, de 820 pacientes, 616 (75%) 
tenían datos de KRAS; 316 (51%) tenían tumores 
KRAS WT y 300 (49%) tenían tumores KRAS muta-
dos. La mediana de SLP fue de 6,4 meses para bevaci-
zumab más QT y de 4,5 meses para la QT [P <0,0001; 
HR = 0,61; IC del 95%: 0,49-0,77] para KRAS de tipo 
salvaje y 5,5 y 4,1 meses, respectivamente (p = 0,0027; 
HR = 0,70; IC del 95%: 0,56-0,89) para KRAS mutado. 
La mediana de SG fue de 15,4 y 11,1 meses, respectiva-
mente (p = 0,0052; HR = 0,69; IC del 95%: 0,53-0,90) 
para KRAS de tipo salvaje y 10,4 frente a 10,0 meses, 
respectivamente (p = 0,4969; HR = 0,92; IC del 95%: 
0,71-1,18) para KRAS mutado. En ambos análisis, no 
se observó interacción de tratamiento con el estado de 
KRAS (PFS, P = 0.4436, OS, P = 0.1266). Los autores 
concluyen que Bevacizumab en segunda línea repre-
senta una opción para los pacientes con mCRC tratados 
con bevacizumab más QT de primera línea estándar, 
independientemente del estado de KRAS .Resultados 
similares se obtuvieron en el estudio RAISE, resultan-
do el test de interacción no significativo en relación al 
estatus mutacional del exón 2 de Kras y la eficacia del 
tratamiento antiangiogénico. 

Sin embargo, los únicos datos que disponemos de 
eficacia de antiangiogénicos de segunda línea en rela-
ción al estatus de Ras extendido proceden del estu-

dio Velour con aflibercept. Se realizó un estudio de 
seguimiento (NCT01754272) para adquirir muestras 
tumorales para análisis de biomarcadores y evaluar la 
eficacia según los subgrupos de CCR bien definidos 
por RAS, el estado de BRAF y la correlación con la 
localización del tumor primario. Se tomaron muestras 
de tejidos para 666 pacientes de 1226 pacientes de la 
población ITT. Las muestras se analizaron usando NGS 
que se dirige a los genes RAS y BRAF extendidos. Se 
obtuvieron muestras adecuadas de 482 pacientes. El 
efecto del tratamiento en SG en la población del estu-
dio translacional (n=482) es significativo (HR=0.80 (CI 
0.65-0.99), p= 0.043) y similar a la de la población ITT 
(HR=0.82 (CI 0.71-0.93), p= 0.0031). El % de pobla-
ción pre-tratada con bevacizumab y las características 
demográficas son similares excepto en algunas mues-
tras de América. No existen diferencias estadísticas 
en el efecto del tratamiento con aflibercept en KRAS 
WT y Mutado (test de interacción negativo, P=0,38), 
(SG: 14,9 vs. 12,6 meses HR: 0,74 vs. 0,90 a favor de 
la población kras WT). En el estudio de extensión de 
RAS, 218 pacientes resultaron RAS wt vs. 264 con 
alguna mutación de RAS (KRAS o NRAS). Aflibercept 
resultó eficaz independientemente del estado mutacio-
nal de RAS (test de interacción negativo) (p = 0,13). 
El beneficio en SG fue de 16 meses para la población 
Ras WT y de 12,6 meses para los pacientes con alguna 
mutación de RAS (HR 0,70 vs. 0,93). La lateralidad se 
extrajo de los informes patológicos disponibles y no 
afectó la eficacia (HR: 0,83 (0,63-1,1) para la izquier-
da y HR: 0,83 (0,54-1,3) para la derecha. Los autores 
concluyen que ninguno de los resultados del subgrupo 
de mutaciones muestra una interacción significativa, 
aunque las proporciones de HR del tratamiento favo-
recen los tipos RAS salvajes. 

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

En el estudio Velour se ha realizado también un 
estudio translacional en plasma: llevado a cabo con las 
muestras disponibles recogidas durante el transcurso 
del estudio VELOUR de las que se obtuvo aprobación 
por parte de los CEICs para hacer el análisis. La pobla-
ción de biomarcadores comprendió muestras recogi-
das de 553 pacientes (aflibercept, n = 288; placebo,  
n = 265), incluidos 169 pacientes que habían recibido 



Vol. 32, Supl. 1, 2018 51
BIOMARCADORES. ¿DE QUÉ MANERA CONDICIONAN EL USO 

DE BIOLÓGICOS EN SEGUNDA LÍNEA? 

bevacizumab previo. De los 98 biomarcadores, 30 se 
descartaron y se conservaron 68 biomarcadores para 
los análisis. Las tasas medias de SG, SLP y respuesta 
fueron comparables entre las dos poblaciones. Nueve 
biomarcadores implicados en la angiogénesis o resis-
tencia a bevacizumab se correlacionaron con la terapia 
previa con Bevacizumab, siendo esta correlación la más 
significativa para PIGF y VEGF-A. El nivel de expre-
sión de varios biomarcadores está alterado en pacien-
tes que han fracasado recientemente al tratamiento con 
bevacizumab: las expresiones elevadas de VEGF-A, 
PlGF, componente amiloide sérico y proteína C-reac-
tiva, observadas en este análisis, se han relacionado 
previamente con la resistencia adquirida a la terapia 
anti-VEGF en la literatura. Los cambios en los niveles 
de expresión de otros biomarcadores identificados aquí 
(T-cadherina, VEGF y proteína de unión a vitamina D) 
se asocian con un mal pronóstico. De los biomarcado-
res evaluados en este análisis, los niveles elevados de 
VEGF-A y PIGF fueron los más significativos, lo que 
sugiere que estas moléculas pueden ser la base de la 
adquisición de resistencia a bevacizumab. Aflibercept 
se dirige tanto a PlGF como a VEGF, apoyando su uso 
como una opción de tratamiento de segunda línea dada 
la expresión elevada de estos marcadores después de la 
terapia con Bevacizumab. La mejora en los resultados 
clínicos con aflibercept + FOLFIRI (frente a placebo + 
FOLFIRI) en pacientes pretratados con bevacizumab en 
VELOUR demuestra además que aflibercept permanece 
activo a pesar de la presencia de resistencia angiogénica 
inducida por bevacizumab. 

A pesar del interés de los resultados previamente 
comentados debemos de seguir en la lucha de la bús-
queda de biomacadores para le selección de pacientes 
tratados con fármacos antiangiogénicos tanto en primera 
como en segunda línea de tratamiento. 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) es una 
complicación frecuente y prevenible asociada a un incre-
mento en la morbilidad y mortalidad de los pacientes 
con cáncer que supone un verdadero reto para el oncó-
logo médico. En las últimas décadas se ha observado un 
aumento notable de la incidencia y la prevalencia de esta 
enfermedad y actualmente es un problema clínico muy 
común en la práctica clínica diaria. La incidencia de la 
ETV puede ser muy elevada, por ejemplo en cáncer de 
páncreas diversos grupos, incluyendo datos proceden-
tes de nuestro medio, han demostrado una incidencia de 
ETV superior al 30% (1-4).

La creciente importancia de esta complicación ha 
determinado que por primera vez se recomiende en la 
última guía de la American Socierty of Medical Oncology 
(ASCO) (5) la valoración del riesgo de ETV no sólo al 
inicio del tratamiento con quimioterapia sino también de 
forma periódica durante la evolución del cáncer (nivel 
del recomendación fuerte). También se ha recomendado 
que el oncólogo eduque al paciente con cáncer espe-
cialmente en las situaciones de alto riesgo como son la 
cirugía oncológica, hospitalización o mientras recibe 
tratamiento sistémico antitumoral. 

TROMBOPROFILAXIS EN EL PACIENTE CON CÁNCER

La tromboprofilaxis farmacológica, basada fundamen-
talmente en el uso de heparina de bajo peso molecular 
(HBPM), se ha demostrado una estrategia altamente 
eficaz en el paciente oncológico. Clásicamente se han 
establecido dos escenarios de tromboprofilaxis: pacien-
te oncológico sometido a cirugía y paciente oncológico 
ingresado por una complicación médica aguda. En los 
últimos 9 años se ha establecido una tercera indicación 

de tromboprofilaxis en el paciente oncológico que recibe 
quimioterapia en un medio extrahospitalario (6), aun-
que por el momento con una implementación limitada 
en el campo de la oncología médica. Diversos estudios 
y metaanálisis han demostrado la seguridad y eficacia de 
la tromboprofilaxis en paciente que recibe quimioterapia 
en un ámbito extrahospitalario, con reducción del riesgo 
de trombosis superior al 50% (riesgo relativo [RR] 0,46; 
intervalo de confianza del 95% [IC95%] 0,32-0,67) sin 
incrementar de forma significativa el riesgo de sangrado 
mayor (RR 1,28; IC95% 0,84-1,95) (7). En los tumores 
de mayor riesgo, como son los tumores de pulmón y 
pancreas, está reducción es aún mayor alcanzando un RR 
0,42 (IC95% 0,25-0,71) y RR 0,31 (IC95% 0,18-0,55) 
respectivamente. Varios motivos han limitado la genera-
lización de esta tromboprofilaxis entre los que destacan: 
ausencia de beneficio en supervivencia global, elevado 
número de pacientes a tratar (NNT) para evitar un evento 
en población oncológica general y muy bajo riesgo de 
desarrollar ETV en población no seleccionada.

MODELOS PREDICTIVOS

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

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

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

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

El segundo modelo incluye en la predicción del ries-
go un perfil genómico de riesgo de ETV junto a varia-
bles clínicas clásicas (12). La ETV es una enfermedad 
multifactorial y compleja donde la suma de múltiples 
genes, cada uno de ellos con un efecto variable, inte-
raccionando con el ambiente, determinarán en cada 
individuo el grado de susceptibilidad a la trombosis. 
Cualquier trombosis es el resultado de la combinación 
de factores genéticos y ambientales. Se ha cuantifica-
do que el componente genético de la susceptibilidad 
a padecer un evento tromboembólico venoso alcanza 
el 60% (15). De forma sistemática, hasta el momento, 
todos los scores han ignorado la base genética en la pre-
dicción del riesgo y este es el primer modelo predictivo 
que incluye el análisis de variables genómicas relacio-
nadas con la ETV en paciente con cáncer. Este perfil 
genómico ha sido previamente validado en población 
no oncológica e incluye 12 polimorfismos localizados 
en 7 genes, todos relacionados con la cascada de la 
coagulación. Este modelo clínico-genómico formado 
por cinco variables mejora la predicción del riesgo de 
ETV de forma significativa respecto al score de Kho-
rana (AUC 0,719 frente 0,569; p<0,001). En el análisis 
multivariante se demuestra que el perfil genómico de 
riesgo se asocia de forma independiente con el riesgo 
de ETV (valor p=0,0022) y es con el tipo de tumor y el 
estadio del cáncer una de las tres variables con más peso 
en la valoración del riesgo de ETV (Tabla I). 

NUEVOS FACTORES DE RIESGO

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

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

CONCLUSIONES

–  Se debe evaluar el riesgo de ETV en todos los 
pacientes con cáncer al inicio del tratamiento sis-
témico (quimioterapia, tratamiento biológico etc.) y 
de forma periódica durante la evolución del tumor. 

–  Es necesario educar al paciente con cáncer espe-
cíficamente en la ETV al diagnóstico, y especial-
mente en las situaciones de mayor riesgo (ingreso 
hospitalario, cirugía y tratamiento farmacológico 
sistémico).

–  La tromboprofilaxis farmacológica, fundamen-
talmente con HBPM, es una estrategia eficaz 
y segura en los pacientes con cáncer. Se está 
incorporando una tercera indicación de trom-
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boprofilaxis en el paciente con cáncer que reci-
be tratamiento con quimioterapia en un medio 
extrahospitalario.

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

–  La inclusión de diferentes biomarcadores, como el 
D-dímero o los perfiles de riesgo genéticos, pueden 
mejorar la capacidad de predicción del riesgo de 
ETV en los pacientes con cáncer. 

–  Los perfiles genéticos del tumor pueden ser un 
nuevo e importante factor de riesgo para la ETV 
en pacientes con cáncer, que se deberán tener en 
cuenta en la estimación del riesgo de ETV.
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Modelo Variable
Score de Khorana 5 variables: tipo de tumor, anemia (hemoglobina < 10 g/dL) o uso de agentes 
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Fig. 1. Prevalencia de malnutrición en pacientes oncológicos.

Fig. 2. Causas de malnutrición en el paciente oncológico.

El problema de la nutrición en Oncología 
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La desnutrición es un problema frecuente en los 
pacientes oncológicos. Este grupo poblacional presenta 
una prevalencia del 15-40% en el momento del diag-
nóstico del tumor, que asciende al 30-50% a lo largo 
del tratamiento, y llega a ser del 80-90% en los casos 
de enfermedad avanzada (1,2) (Fig. 1). Estos datos se 
reproducen a nivel nacional, donde su prevalencia es del 
52-73%, según las series (3,4). En pacientes hospitaliza-
dos, también a nivel nacional (estudio PREDyCES), la 
prevalencia de la malnutrición en pacientes con cáncer 
es del 33% (5).

Las causas que explican que la malnutrición sea tan 
habitual en el paciente oncológico son múltiples y varia-
das (Fig. 2). De entre ellas conviene destacar las relacio-
nadas directamente con el tumor, las relacionadas con el 
paciente y las secundarias al tratamiento oncológico. De 
hecho, al menos, son cuatro los mecanismos que influyen 
en la aparición de desnutrición en estos pacientes: un 
bajo aporte de energía y nutrientes, la alteración en la 
digestión o en la absorción de nutrientes, el aumento de 
las necesidades energéticas y la alteración del metabo-
lismo de los alimentos (6). 

Las repercusiones derivadas de la desnutrición en un 
paciente oncológico son variadas: la malnutrición interfie-
re con la calidad de vida de dicho individuo, con su situa-
ción funcional y con la eficacia del tratamiento (Fig. 3).  
Aunque normalmente, el estado nutricional empeora con 
la progresión tumoral y con la administración de qui-
mioterapia, la malnutrición puede aparecer en cualquier 
momento de la enfermedad, incluso al diagnóstico (7). 
Además, existe evidencia, cada vez más creciente, acerca 
de que la intervención nutricional precoz en individuos 
desnutridos permitirá mejorar su situación clínica (8). 
Por todos estos motivos, es preciso realizar la valoración 
nutricional del paciente con cáncer en el momento del 
diagnóstico y repetirla de forma periódica; de este modo, 
se podrá iniciar precozmente una intervención que per-

mita restablecer el estado nutricional (9). Según datos 
recientes, la valoración del paciente puede llevarla a cabo 
un oncólogo, siempre y cuando haya sido adecuadamente 
preparado para ello (10). 
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Sin embargo, existe una serie de problemas asociados 
a la nutrición en el paciente oncológico. En primer lugar, 
a pesar de los perjuicios inherentes a la malnutrición, la 
valoración nutricional se lleva a cabo solo en un bajo por-
centaje de los pacientes con cáncer. Así, a nivel nacional, 
en el estudio NUPAC, solo el 54,3% de los pacientes que 
iban a recibir un tratamiento oncológico de alto riesgo 
nutricional fueron remitidos a una consulta de nutrición 
(el 30% de los que iban a recibir un tratamiento de riesgo 
bajo o moderado) (3). En un trabajo, también nacional 
y referente a pacientes hospitalizados, el denominado 
estudio PREDyCES, el 66,7% de los pacientes con ries-
go nutricional no recibieron soporte nutricional durante 
la hospitalización. Este porcentaje aumentó al 73% en 
aquellos con más de 70 años de edad (5). Hay estudios 
que evidencian que incluso el propio paciente o su cui-
dador no prestan importancia a la malnutrición (11). En 
segundo lugar, otro problema es que no existe unanimi-
dad acerca de cómo evaluar el estado nutricional en estos 
pacientes, ni acerca de cuál es el mejor parámetro o la 
mejor herramienta para determinarlo (12). En este sen-

tido, en la actualidad, ya se están considerando nuevas 
herramientas de evaluación. No en balde algunos estu-
dios han evidenciado que otros parámetros, tales como el 
índice de masa muscular esquelética, y asociado a este, 
el concepto de sarcopenia, tienen mayor capacidad pre-
dictiva de supervivencia que el propio índice de masa 
corporal (13). Por este motivo, la bioimpedanciometría 
y la tomografía axial, técnicas que permiten determinar 
la masa muscular del individuo, pueden jugar un papel 
destacado en la identificación del paciente desnutrido o 
con riesgo de desnutrición (14) y, poco a poco, se irán 
incorporando al bagaje de herramientas empleadas para 
conocer el estado nutricional de nuestros pacientes. 

Junto a todo esto no se debe olvidar el papel creciente 
y futuro de la inmunonutrición: se postula que determi-
nadas fórmulas que contienen nutrientes específicos a 
dosis suprafisiológicas combinados con micronutrientes, 
podrían modular la inflamación y la respuesta inmune 
en pacientes oncológicos (15). En el ámbito de la qui-
mioterapia, aunque no hay una evidencia clara de la uti-
lidad de la inmunonutrición, y no se puede recomendar 

Fig. 3. Repercusiones de la malnutrición en el paciente oncológico (Sx: supervivencia; QOL: calidad de vida; Sd.: síndrome).
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su uso de forma rutinaria (15), parece que las fórmulas 
enriquecidas en ácidos omega-3, aminoácidos y ácidos 
ribonucleicos, pueden modular la inflamación y la res-
puesta inmune, procesos que tantos estragos causan en 
el paciente con cáncer (16). Se trata, por tanto de un 
campo muy prometedor y en el que es preciso hacer más 
investigaciones. 

Es de esperar que los nuevos conocimientos acerca 
de la fisiopatología de la malnutrición en estos pacien-
tes, junto con una investigación creciente en este cam-
po, permitan mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes oncológicos, así como la tolerancia al tratamiento 
oncoespecífico.
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Avances en glioblastoma multiforme 
CRISTÓBAL BELDA INIESTA
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El glioblastoma multiforme es el tumor primario 
maligno más frecuente del ser humano con una inciden-
cia de 3-4 casos cada 100.000 habitantes. Esta incidencia 
no ha variado significativamente en las últimas décadas 
una vez se realiza un ajuste por tecnología diagnóstica 
y, aunque los avances en el conocimiento de su biología 
han sido significativos, no ha existido un impacto sig-
nificativo en su traslado hacia la práctica clínica. Este 
hecho ha provocado que el tratamiento estándar siga 
basándose en la combinación publicada en 2005: obte-
ner la máxima cirugía posible con la máxima seguridad 
neurológica seguida de una combinación de radioterapia 
y temozolomida que, finalmente, se concluye con seis 
meses de tratamiento adyuvante con este mismo fármaco 
(1). Las diferentes actualizaciones a largo plazo de los 
resultados de aquel estudio arrojan un significativo HR 
de supervivencia global a los dos años de 0,6 con un 30% 
de supervivientes en ese punto. Así pues este régimen, 
o cualquier combinación, variación o permutación del 
mismo, con análisis de cohortes más o menos enriqueci-
das con factores pronósticos deberían enfrentarse a esos 
dos parámetros para poder considerarse algo más que un 
tratamiento sintomático (2). 

El pronóstico y la capacidad de predecir el mismo a 
través de marcadores moleculares han sido recientemente 
incorporados en la nueva clasificación de la OMS sobre 
tumores cerebrales. Así, y más allá del reconocimiento de 
una serie variada de nuevas entidades clínico-patológi-
cas, esta clasificación actualizada a 2016, obliga a incor-
porar el estado mutacional de IDH, independientemente 
de su isotipo, en la propia definición de cualquier Glio-
blastoma. Incluso la incapacidad de evaluación de este 
factor se incorpora en la propia nomenclatura propuesta 
por la OMS (3). De la misma manera, se incorpora la pre-
sencia de alteraciones en la secuencia en el promotor que 
regular la actividad de TERT, las mutaciones en PT53, 
en ATRX y PTEN así como la presencia de secuencias 

duplicadas de EGFR. La combinación de estas varian-
tes permitirá la implementación global de los conceptos 
publicados en 2016 por el grupo de Robert Jenkins, quizá 
algo más amables de incluir en la práctica clínica que los 
subtipos previamente empleados (4).

Pero si algo ha caracterizado cualquier avance en el 
tratamiento del glioblastoma en los últimos 20 años ha 
sido el fracaso continuado de todas las aproximaciones 
que habiendo sido eficaces en otros tumores extra-cra-
neales, los ensayos clínicos no han conseguido alcanzar 
los objetivos de supervivencia planteados por los autores. 
El primero de estos fracasos fue el asociado al uso de 
bevacizumab en primera línea de tratamiento en combi-
nación con el esquema multimodal anteriormente indi-
cado. A pesar de algunas críticas sobre el impacto que el 
diseño de ambos ensayos había tenido sobre el resultado 
de los mismos o, incluso, la forma de evaluación e inter-
pretación de los diferentes métodos de evaluación de la 
calidad de vida o de las imágenes de re-evaluación, la 
realidad fue que los distintos meta-análisis posteriores no 
permiten recomendar de forma generalizada su uso (5). 
Aun así, muchos neuro-oncólogos seguimos empleando 
diferentes formas de autorización administrativa para 
el uso autorizado de este fármaco con unos excelentes 
resultados clínicos sin que podamos recomendar su uso 
generalizado.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

En el futuro, será importante buscar la indicación de 
cada opción terapéutica. Las combinaciones más poten-

tes deberían reservarse para los pacientes con factores 
desfavorables, como puedan ser las metástasis cerebrales 
o la elevada carga tumoral. En el extremo opuesto del 
espectro estarían los pacientes con enfermedad de bajo 
riesgo, que se beneficiarían incluso a largo plazo con las 
opciones disponibles actualmente. La elección de trata-
miento dependerá del uso de factores tanto pronósticos 
como predictivos de respuesta, buena parte de los cuales 
se definen con herramientas de análisis molecular. Los 
estudios de genómica y proteómica permiten identificar 
mecanismos de resistencia a fármacos y grupos de tumo-
res con diferente sensibilidad a los mismos, por lo que 
algunas de estas técnicas acabarán siendo incorporadas 
a la clínica.
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INTRODUCCIÓN

Cuatro décadas después de su introducción en sar-
comas, doxorrubicina ha seguido siendo el tratamiento 
estándar de primera línea para sarcomas avanzados del 
adulto (1). Estudios aleatorizados comparando doxorru-
bicina con regímenes que contienen doxorrubicina no 
lograban demostrar ventajas en supervivencia para el 
brazo en combinación, y solo lograban ocasionalmente 
mostrar ventajas en tasa de respuestas (2-4). En fechas 
más recientes, la adición de ifosfamida mostró mejoría 
en supervivencia libre de progresión (SLP) y en tasa de 
respuesta pero no en supervivencia (5). De forma simi-
lar, la palifosfamida o evofosfamida en combinación 
con ifosfamida no han conseguido mostrar ventajas en 
supervivencia en ensayos fase III (6,7). Por lo tanto, las 
expectativas de eficacia en primera línea para sarcomas 
avanzados o metastásicos han permanecido bajas, con 
SLP que oscilan entre 2.5 y 5.5 meses y con la impresión 
de que se ha tocado techo con el uso de quimioterapia en 
la primera línea de tratamiento para SPB. 

La mediana de supervivencia global en enfermedad 
avanzada ha mejorado en los últimos 10 años pasando 
de 12 a 16-18 meses (5,8). La razón de este incremento 
puede encontrarse en la introducción de esquemas de 
segunda línea activos como pazopanib y trabectedin. 

En resumen, hasta ahora las opciones de tratamiento 
sistémico en primera línea para SPB avanzados se centran 
en 2: doxorrubicina en monoterapia para pacientes en los 
que no es previsible rescate quirúrgico o una disminución 
volumétrica no supondría un beneficio clínico o doxorrubi-
cina en combinación con ifosfamida en caso contrario (9). 

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

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

MECANISMO DE ACCIÓN

Estudios in vitro demostraron que Olaratumab inhibía 
potentemente la fosforilación inducida por el ligando de 
PDGFRα, así como la señalización direccionada median-
te activación de MAPK y Akt. 

Estudios in vivo con Olaratumab administrado en 
monoterapia de forma intraperitoneal en ratones atímicos 
con injerto subcutáneo de tumores humanos PDGFRα 
positivos como leiomyosarcoma (SKLMS-1 model), 
mostraron una significativa reducción tumoral cuando 
se conseguían concentraciones plasmáticas entre 155 y 
258 μg/ml de olaratumab (10). 

Por otra parte, se ha demostrado en experimentos in 
vivo, en modelos xenografts de leiomyosarcoma, que la 
combinación de olaratumab y doxorrubicina incremen-
taron la inhibición del crecimiento tumoral comparado 
con la inhibición que se obtuvo con olaratumab o doxo-
rrubicina en monoterapia. Se comprobó un aumento de 
la actividad anti proliferativa y proapoptótica en la com-
binación. 

Olaratumab ha demostrado unirse específicamente a 
PDGFRα humano con elevada afinidad, y de esta forma, 
es capaz de prevenir la unión del ligando natural y por 
consiguiente la activación del receptor. 
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INDICACIONES CLÍNICAS APROBADAS POR AGENCIAS 
REGULADORAS Y FECHA DE APROBACIÓN

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

Por parte de la EMA, recibió la aprobación acelerada 
el 11 de noviembre de 2016: olaratumab ha sido autoriza-
do, en combinación con doxorrubicina, para el tratamien-

Fig. 1. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de 
enfermedad (A) y para supervivencia global (B), las curvas de 
doxorrubicina + olaratumab son las superiores y la de doxorru-
bicina sola son las inferiores.

to de pacientes adultos con sarcomas de partes blandas 
avanzados en los que no es posible realizar un intento 
curativo con cirugía o radioterapia, y no hayan recibido 
previamente doxorrubicina. Además de la autorización 
conseguida en la indicación comentada, se deberá aportar 
los datos maduros del estudio fase III ANNOUNCE. 
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BREVE HISTORIA DEL DESARROLLO Y OPTIMIZACIÓN EN 
EL USO DE CETUXIMAB

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

Se han desarrollado moléculas inhibidoras del domi-
nio extracelular de EGFR (Cetuximab) y de la fracción 
intracelular tirosin-kinasa (p.e. Gefitinib), con mejor 
resultado a favor de los primeros. Éste primer período 
de investigación culmina, en 2005, con la aprobación de 
Cetuximab (Erbitux®) en asociación a Irinotecan en el 
tratamiento de 3ª o sucesivas líneas del Cáncer Colorec-
tal Metastásico (CCRM) en base a los datos de respuesta 
tumoral del estudio aleatorizado BOND-1 (2). En 2007 
el estudio CO.17 (NCIC CTG) demuestra el beneficio de 
cetuximab en monoterapia frente a mejor tratamiento de 
soporte (BSC) en pacientes tratados con todas la lineas 
de tratamiento en términos de supervivencia global (HR 
0.77, IC95 0.64-0.92, p=0.005) (3). El criterio principal 
de inclusión, en ambos estudios incluye la expresión en 
membrana del EGFR. Poco después de la publicación del 
estudio BOND-1 el grupo del Memorial Sloan-kettering 
Center reporta la actividad antitumoral de Cetuximab 
sobre tumores que no expresan EGFR en la immuno-
histoquímica, lo que conllevó un cambio en la práctica 
clínica diaria abandonando la determinación de EGFR 
para el uso de Cetuximab (4). 

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

los pacientes del estudio CO.17; no hallándose diferen-
cias en supervivencia entre tratamiento con Cetuximab 
frente a BSC en tumores K-ras mutado y optimizándose 
la eficacia de Cetuximab en tumores K-ras NO muta-
do (HR 0.55, IC95 0.41-0.74, p˂0.001) (5). También 
en 2008, Nicolantonio et al, reportan una serie de 113 
pacientes tratados con inhibidores de EGFR donde postu-
lan la falta de eficacia de dicho tratamiento sobre tumores 
con mutaciones en el gen BRAF V600E, resultados que 
se han ido repitiendo de forma más o menos homogénea 
a lo largo de los últimos años (6).

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

DATOS DE EFICACIA EN DIFERENTES ESCENARIOS

ENFERMEDAD METASTÁSICA NO RESECABLE

Primera línea

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

Segunda línea

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

Tercera línea

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

ENFERMEDAD METASTÁSICA RESECABLE

–  El estudio New-EPOC (11), estudio de Fase III ran-
domizado que compara FOLFOX/XELOX-Cetuxi-
mab frente a FOLFOX/XELOX en pacientes con 
CCRM y M1 hepáticas resecables (K-ras wild-type 
Exón 2 en el 100% de la muestra), no consigue 
demostrar beneficio en Supervivencia global (HR 
1.49 IC95 0.86-2.60) de añadir cetuximab al trata-
miento quimioterápico (11).

ENFERMEDAD METASTÁSICA NO RESECABLE

–  El estudio CELIM (12), estudio de Fase II randomi-
zado y el estudio NCT01564810 (13), que evaluan 
en beneficio del tratamiento con quimioterapia + 
Cetuximab en pacientes afectos de M1 hepáticas 
irresecables (K-ras wild-type), reportan tasas de 
respuesta tumoral de entre 57.1 y 70% y tasas de 
resección radical (R0/R1) de entre 25.7 y 46.2%.

En resumen; queda claro el impacto del tratamiento 
con cetuximab en primera y tercera línea de tratamiento 
del CCRM en términos de supervivencia global tanto en 
pacientes con enfermedad irresecable como en pacien-

tes con enfermedad “borderline resecable” localizada en 
el hígado, donde el pronóstico lo marcará la eventual 
resección radical; más probable en pacientes tratados 
con cetuximab. El mejor conocimiento molecular de la 
vía de RAS ha permitido optimizar/maximizar el uso de 
cetuximab en términos de eficacia y coste-efectividad. Se 
requiere un mayor conocimiento en la biología del cancer 
colorectal para seguir optimizando el uso de cetuximab, 
respondiendo preguntas del tipo: ¿por qué cetuximab es 
más eficaç en colon izquierdo que en colon derecho en 
CCRM RAS wild-type?
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de páncreas constituye un importante reto 
terapéutico. Globalmente la supervivencia a largo plazo 
de estos pacientes está por debajo del 5%, lo cual lo con-
vierte en el tumor con peor pronóstico. La mortalidad por 
esta enfermedad está aumentando de forma importante 
en la Unión Europea y en el 2017 se estima que produci-
rá 91500 muertes constituyendo ya la segunda causa de 
muerte por cáncer, sólo detrás del cáncer de pulmón (1) 
1. Desde el punto de vista molecular se están describiendo 
recientemente distintos subtipos que posiblemente debe-
rán ser abordados de forma diferenciada en el futuro (2).

Al diagnóstico sólo el 15% de los pacientes van a tener 
una enfermedad resecable y de estos sólo en torno al 25% 
sobrevivirán a largo plazo. El 40% de los pacientes se 
diagnostican con enfermedad localmente avanzada irrese-
cable (pacientes con tumores T4, estadio III; mediana de 
supervivencia 12-15 meses), y el otro 45 % con enferme-
dad metastásica (pacientes con M1, estadio IV; mediana de 
supervivencia 5-8 meses). En esta revisión nos centraremos 
en los pacientes con enfermedad metastásica o recidivada.

El adenocarcinoma de páncreas es un tumor muy 
agresivo que rápidamente va a producir síntomas y 
complicaciones que comprometen de forma importan-
te el estado general y la calidad de vida del paciente. 
El manejo diagnóstico y terapéutico ágil es esencial así 
como el adecuado tratamiento de soporte y sintomático. 

En los pacientes que conservan una situación adecua-
da, la quimioterapia logra mejorar la supervivencia y la 
calidad de vida. Durante más de tres décadas la gemcita-
bina en monoterapia fue la única opción y múltiples estu-
dios fase III no lograron demostrar aumentos estadística 
y clínicamente significativos en la supervivencia cuando 
se añadían nuevas quimioterapias o agentes dirigidos a 
la gemcitabina. Fue ya en el 2010 cuando dos nuevos 
esquemas de quimioterapia, FOLFIRINOX y Gemcitabi-

na-Abraxane lograron un avance terapéutico significativo 
y son hoy día los tratamientos de referencia para estos 
pacientes cuando su situación es óptima (3), e incluso dada 
la buena tolerancia y actividad de Gemcitabina-Abraxane 
en los pacientes con situación intermedia, este esquema 
también puede ser una opción para estos pacientes . Cuan-
do el paciente progresa a esta primera línea, si mantienen 
una situación adecuada para ser tratados con una segunda 
línea de quimioterapia, disponemos de un estudio F III, el 
NAPOLI, que sugiere que la combinación Naliri-FU-fo-
línico aumenta su supervivencia (4).

Sin embargo, a pesar de la incorporación de los recien-
tes avances mencionados en el tratamiento con quimiote-
rapia de estos pacientes, su pronóstico sigue siendo muy 
malo, con medianas de supervivencia que no pasan del 
año y supervivencias a largo plazo anecdóticas. Es pues 
necesario seguir investigando el papel de nuevos trata-
mientos dirigidos en esta difícil enfermedad, así como los 
biomarcadores que permitan seleccionar a los pacientes 
para dichos tratamientos. Nos centraremos en esta revi-
sión en estos nuevos tratamientos y consideraremos para 
clasificarlos su mecanismo de acción y concretamente a 
qué nivel actúan. 

TRATAMIENTOS QUE ACTÚAN SOBRE LA CÉLULA 
TUMORAL MADURA

NUEVAS QUIMIOTERAPIAS

Ya se mencionó previamente como la incorporación 
del Naliri (irinotecán nanoliposomal) ha significado 
un avance en la segunda línea de tratamiento de estos 
pacientes.

El TH-302 o evofosfamida es un agente alquilante 
que se activa en condiciones de hipoxia (la cual es más 
intensa en el tumor). Se habían publicado los resulta-
dos de un fase II randomizado que sugerían una acti-
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vidad interesante cuando se añadía a gemcitabina, pero 
recientemente se comunicaron los resultados negativos 
del estudio fase III MAESTRO (5) que randomizó 693 
pacientes con adenocarcinoma de páncreas avanzado a 
recibir gemcitabina vs gemcitabina-evofosfamida. El 
objetivo principal era la supervivencia y aunque se vio 
una tendencia favorable en el brazo experimental, no se 
alcanzó la significación estadística (HR 0,84, p 0,059). 
Sí que fueron estadísticamente mejores la SLP y la Res-
puesta confirmada, pero estos eran objetivos secundarios 

El 5-7 % de los pacientes con cáncer de páncreas tie-
nen mutaciones en BRCA-1,2 y estos pacientes podrían 
ser más sensibles al tratamiento con platinos en inhibi-
dores de PARP (6).

 

INHIBIDORES DE PARP

–  Veliparib: en un fase IB Cis-Gem-Veliparib mostró 
una actividad interesante en 9 pts con mut BRCA 
1,2. Está en marcha un F II rand Cis-Gem +/- Veli-
parib en pts con Mut en BRCA (NCT01585805).

–  El fase III POLO está explorando el papel de Ola-
parib en cáncer de páncreas avanzado con mutacio-
nes germinales en BRCA en pacientes sin progre-
sión a una primera línea con platino.

INHIBIDORES DE RECEPTORES DE MEMBRANA 

Inhibidores de EGFR 

El papel del erlotinib (TKI que inhibe EGFR) fue 
explorado en el Fase III PA-3 (7). Este estudio randomizó 
569 pacientes con adenocarcinoma de páncreas avanzado 
a recibir Gemcitabina-placebo vs. Gemcitabina-Erlotinib. 
El objetivo principal de este estudio era la supervivencia 
y aunque se observó en el brazo con Erlotinib un aumento 
estadísticamente significativo, la magnitud de la mejoría 
fue muy limitada y se ha considerado clínicamente poco 
relevante. No se identificaron biomarcadores que pudieran 
mejorar la selección de pacientes.

Inhibidores de IGF1R

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

El papel de MM-141 (un monoclonal frente a IGF1R 
y frente a HER-3) está siendo explorado en un estudio F 
III que compara en primera línea de cáncer pancreático 
metastásico con sobreexpresión de IGF-1 en suero, el 
añadir o no MM-141 a abraxane.

ANTI PSCA

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

TRATAMIENTOS QUE ACTÚAN SOBRE EL METABOLISMO 
CELULAR

Metabolismo de la asparagina

La asparagina es un aminoácido esencial para la 
supervivencia de la célula tumoral y es hidrolizada por 
la L-asparaginasa. 

Eryaspase es una formulación que encapsula L-aspa-
raginasa en eritrocitos y en un estudio fase II randomi-
zado que incluyó 140 pacientes, mostró un prometedor 
incremento en la SLP y en la supervivencia cuando se 
añadía a la quimioterapia en segunda línea de cáncer de 
páncreas avanzado 9. Los pacientes con expresión baja de 
ASNS (asparagina sintetasa) podrían ser los más benefi-
ciados. Se está planificando un fase III

Metabolismo mitocondrial 

Este está incrementado en la célula tumoral y su inhi-
bición podría ser una diana terapéutica

CPI-613 es un inhibidor de PDH y KGDH (esenciales 
en el ciclo del ácido tricarboxílico –TCA-). Podría ser 
sinérgico con agentes que produzcan daño en el DNA 
como los platinos. En un fase I recientemente comuni-
cado la combinación de CPI-613 con FOLFIRINOX en 
primera línea presentó una actividad interesante (Rta 
61%, SLP 10,4 m, Sv 20,1 m) (10).

TRATAMIENTOS EPIGENÉTICOS

Son varias las posibles dianas terapéuticas epige-
néticas que pueden intervenir en la activación o en la 
represión de la transcripción de distintos genes: EZH2 
(enhancer of zeste homolog 2), BET, HAT (Histone ace-
tyl transferase), HDAC (Histone deacetylase)…Dispone-
mos de inhibidores frente a todos ellas y actualmente se 
está explorando su papel en estudios fase I y II en cáncer 
de páncreas avanzado siendo los resultados interesantes 
sobre todo cuando se utilizan en combinaciones (11).

TRATAMIENTOS QUE ACTÚAN SOBRE LAS CÉLULAS 
TUMORALES TRONCALES

INHIBIDORES DE NOTCH

La vía de Notch la integran una serie de receptores 
(Notch-1, -2, -3 y -4) y de ligandos (DLL-1, -3 y -4; JAG-
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1 y -2) y juega un papel importante en la señalización 
intercelular, en la renovación, proliferación y diferen-
ciación de las células tumorales troncales. La activación 
de Notch-2 y -3 ha sido descrita en numerosos tumores 
incluido el cáncer de páncreas.

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

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

TRATAMIENTOS QUE ACTÚAN SOBRE EL ESTROMA NO 
CELULAR

—  Tratamientos dirigidos contra el ácido hialurónico: 
PEGPH20 (PEGylated Recombinant Human Hyalu-
ronidase): el fase II randomizado, HALO-202 ha 
explorado el añadir PEGPH-20 a Gem-abraxane en 
primera línea de cáncer de páncreas metastásico. Se 
randomizaron 279 pts de los cuales 84 tenían expre-
sión alta de ácido hialurónico y en este subgrupo se 
vio una tendencia hacia mejor SLP y supervivencia 
(14). Está en marcha el fase III HALO 301 que va a 
randomizar 420 pts con cáncer de páncreas metastási-
co con alta expresión de ácido hialurónico, en primera 
línea, a Gem-Abraxane-PEGPH20 vs Gem-Abraxa-
ne-placebo, siendo objetivos principales la SLP y la 
supervivencia.

—  Inhibidores del CTGF (connective tissue growth 
factor):

  •  Pamrevlumab es un monoclonal anti CTGF cuyo 
papel añadido a gem-abraxane se está estudiando 
en un fase II randomizado en cáncer de páncreas 
localmente avanzado con interesantes resultados 
preliminares (15).

—  Inhibidores de FAK (tirosin kinasa presente en las 
células tumorales y el estroma que produce fibrosis 
del estroma). En estudios preclínicos se ha mostrado 
una actividad interesante de los inhibidores de FAK 
(Defactinib, VS-4718) y un posible sinergismo con 
quimioterapia e inhibidores de inmunocheckpoints y 
se está explorando su papel en ensayos clínicos fase 
I y II.

TRATAMIENTOS QUE ACTÚAN SOBRE LAS CÉLULAS DEL 
ESTROMA

Inmunoterapia

–  Inhibidores de Inmunocheckpoints: en estos 
tumores los resultados con estos fármacos has-
ta el momento no han sido buenos. La excep-
ción serían los cánceres pancreáticos con MSI 
(o MMR-D): en el estudio Fase II KeyNote 016 
(16) que exploró la actividad de Pembrolizumab 
en 86 pacientes con otros tumores digestivos no 
colorectales (6 de ellos eran pancreáticos), se vio 
una importante tasa respuestas (74% globalmente 
y entre los pacientes respondedores estaban 5 de 
los 6 pacientes con cáncer de páncreas), siendo 
algunas de estas respuestas duraderas. La MSI es 
infrecuente en los pacientes con cáncer de pán-
creas (en torno al 1%) y podría ser más frecuente 
en los pocos pacientes que no tienen mutaciones 
en KRAS, pero los inhibidores de inmunoche-
cpoints podrían ser una opción muy activa en este 
subgrupo de pacientes

–  Agonistas de CD-40: CD-40 actua sobre las DC e 
incrementa la respuesta antitumoral de los linfoci-
tos T. El papel de monoclonales agonistas de CD-40 
en monoterapia o en combinación con qumioterapia 
se está explorando en cáncer de páncreas avanzado.

–  Vacunas, linfocitos autólogos activados: se han rea-
lizado múltiples estudios fase I y II explorando el 
papel en cáncer de páncreas avanzado de diversas 
modalidades de inmunoterapia (vacunas, tratamien-
tos con linfocitos autólogos activados…) con resul-
tados a veces interesantes pero no concluyentes. 
En un artículo recientemente publicado (17) en el 
que se agrupan 18 de estos estudios que incluyeron 
527 pts se concluye que la actividad observada es 
prometedora y se debería estudiar en fases III ade-
cuadamente diseñados.

–  Uno de los tratamientos inmunoterápicos más desa-
rrollado en cáncer de páncreas es GVAX + CRS-
207. GVAX es una vacuna elaborada con 2 líneas 
celulares de cáncer de páncreas (modificadas para 
que expresen GM-CSF) irradiadas y CRS-207 es 
otra vacuna elaborada con Listeria monocytogenes 
atenuada y manipulada para que exprese mesoteli-
na. En un fase II randomizado en CP avanzado (18), 
la combinación de ambas produjo mejor Sv que 
GVAX sola y esta combinación se exploró en un 
estudio fase II randomizado, el estudio ECLIPSE, 
que comparó GVAX+CRS vs. CRS vs. QT y que 
recientementemente ha comunicado sus resultados 
que han sido negativos (Sv mediana 3.8 m, 5.4 m 
y 4,6 m respectivamente) (19). Sigue en marcha el 
estudio STELLAR que está explorando la combina-
ción GVAX-CRS-nivolumab en cáncer de páncreas 
avanzado.
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—  Algepantucel-L es una vacuna elaborada con dos líneas 
de cáncer de páncreas modificadas. Su papel como trata-
miento complementario se ha explorado en dos estudios 
fase III: el IMPRESS en cáncer de páncreas resecable 
cuyos resultados ya se han comunicado y son negativos 
(20) y el PILLAR en cáncer de páncreas border line cuyos 
resultados están pendientes.

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS CONTRA LA INFLAMACIÓN 
PROTUMORAL

La inflamación protumoral juega un papel importan-
te en el cáncer de páncreas, promoviendo la progresión 
del tumor y protegiéndolo de la inmunidad antitumoral, 
siendo una interesante diana terapéutica.

Tratamientos dirigidos frente a JAK

–  Ruxolitinib había mostrado resultados prometedo-
res en un fase II randomizado pero recientemente 
se han comunicado los resultados negarivos de un 
fase III que exploraba su papel en segunda línea de 
cáncer de páncreas avanzado añadido a la capeci-
tabina (21).

–  Se está explorando el papel de Momelotinib.
 

Tratamientos frente a células inflamatorias/
inmunitarias protumorales infiltrantes del tumor 

–  BTK (tirosin kinasa de Bruton) está implicado en la 
activación de los fibroblastos del estroma que produ-
ce fibrosis y el reclutamiento de B regs (promotores 
de la progresión tumoral) Ibrutinib es un inhibidor 
de BTK que en modelos preclínicos disminuye la 
fibrosis y la progresión del cáncer de páncreas y su 
papel se está explorando en primera línea de cáncer 
de páncreas metastásico en combinación con gem-
citabina/abraxane en un estudio fase III.

–  Inhibidores de IDO (enzima que active la capacidad 
supresora de las DC y de los Treg). Indoximod es 
un inhibidor de IDO que ha mostrado una actividad 
interesante en un estudio fase II en cáncer pancreá-
tico avanzado en combinación con gem/abraxane 
(22).

–  Inhibidores de STAT3/ NFATc1: el papel de Napa-
bucasin en combinación con quimioterapia se está 
explorando en varios estudios en cáncer de pán-
creas avanzado.

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

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

de CSF-1 (pexsidartinib, AMG-820) en combinación con 
quimioterapia y con inhibidores de inmunocheckpoints 
en estudios fase I y II en cáncer de páncreas.
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Seleccionando la terapia más adecuada para cada paciente con 
tumores neuroendocrinos pancreáticos
JAUME CAPDEVILA

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

El manejo de los tumores neuroendocrinos (TNEs) 
avanzados ha sufrido un cambio radical en los últimos 
10 años. Estas neoplasias, han pasado de ser una enfer-
medad huérfana, con pocas opciones de tratamiento más 
allá de los análogos de la somatostatina, a ser un grupo 
heterogéneo de neoplasias con distintas opciones tera-
péuticas tanto en primera línea como en tratamientos 
secuenciales, y la mayoría de estas opciones basadas en 
la evidencia aportada por estudios fase III.

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

El problema en la selección de tratamientos secuen-
ciales en TNEs pancreáticos reside en la falta de bio-
marcadores predictivos de beneficio o resistencia a las 
distintas terapias, así como biomarcadores pronósticos 
con suficiente fiabilidad para discriminar que pacien-
tes tendrán un comportamiento más favorable de los 
que lo tendrán más agresivo. En la clínica habitual, 
utilizamos los clásicos factores pronósticos, como 
el valor del Ki67, la diferenciación, la carga tumoral 
o la sintomatología, pero aunque es cierto que estos 
factores nos ayudan a identificar que pacientes es pro-
bable que tengan una peor evolución, no nos permiten 
identificar si van a responder mejor a un tratamiento 
específico.

La imagen radiológica, y más específicamente la 
hipervascularización de los TNEs y su reflejo en la 
captación de contraste, despertaron desde sus inicios 
el interés en desarrollar fármacos antiangiogénicos en 
estos tumores. Aunque es verdad que el hecho que 
un TNE está más o menos vascularizado en la ima-

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

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

Por lo tanto, a día de hoy, solo disponemos de los 
datos clínico-radiológicos para seleccionar las distintas 
terapias disponibles para el tratamiento de los pacientes 
con TNEs pancreáticos avanzados. A grandes rasgos, los 
pacientes con poca carga tumoral, índices de prolifera-
ción bajos, poca sintomatología y con tasas de crecimien-
to tumoral mínimas o inexistentes, son pacientes para 
recibir tratamiento con análogos de la somatostatina en 
primera línea y con los que se prevé un buen beneficio a 
largo plazo. En cuanto las cargas tumorales, los índices 
de proliferación y quizá lo más importante, la tasa de 
crecimiento tumoral van en aumento, entran en juego 
fármacos o combinaciones con mayores probabilidades 
de respuesta tumoral, como las terapias dirigidas o la qui-
mioterapia, tanto en primera línea como en tratamientos 
sucesivos (Fig. 1).
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TABLA I

COMPARATIVA DE LOS PARÁMETROS DE EFICACIA ENTRE LOS ESTUDIOS PIVOTALES FASE III EN TUMORES 
NEUROENDOCRINOS PANCREÁTICOS.

Fase III sunitinib 
(4,5) 

Fases III everolimus 
(6,7) 

Fase III quimioterapia 
(8) 

Fase III
lanreotide (9) 

Supervivencia libre 
de progresión

11.4 meses 11 meses 14 mesesa

18 mesesb
32.8 mesesc

Supervivencia Global 38.6 meses 44 meses 26 meses No alcanzada
Respuestas completas 

(RECIST)
2.3% 0 0 0

Respuestas parciales 
(RECIST)*

7% 5% 45%a
69%b

< 5%

Estabilizaciones 
(RECIST)

62.8% 73% No disponible 83%

Calidad de vida Preservada No disponible No disponible Preservada
Primera línea 34% 50% No disponible 84%

Toxicidad grado 3-4 
(> 5%)

Neutropenia, 
hipertensión, EDPP, 

astenia, diarrea

Estomatitis, anemia, 
hiperglicemia

Vómitos, diarrea, 
estomatitis, 
leucopenia, 

trombopenia, 
insuficiencia renal

< 5%: diarrea, 
dolor abdominal, 

colelitiasis

aCombinación de estreptozocina + 5-fluorouracilo; bCombinación de estreptozocina + adriamicina; cIncluye tumores de origen 
enteropancreático; *Criterios de respuestas RECIST, excepto para el estudio de quimioterapia, que valoraba como respuestas 
parciales reducciones en niveles de marcador tumoral u hormona sérica, mejoría clínica, cambios en la exploración física, 
radiografía simple torácica e imagen isotópica hepática en lesiones mayores de 5 cm.

Fig. 1. Representación de las distintas opciones de tratamiento en 
TNEs pancreáticos en función de los distintos factores pronósti-
cos clínico-radiológicos.
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Retos actuales de la quimioterapia tras la refractariedad al 
tratamiento hormonal en cáncer de mama metastásico
PALOMA PEINADO MARTÍN, JOSÉ ÁNGEL GARCÍA SÁENZ 

Servicio de Oncología Médica. Hospital Clínico San Carlos. Madrid

En el momento actual, el cáncer de mama metastásico 
es una enfermedad no curable en la inmensa mayoría de 
los casos. El objetivo del tratamiento en esta situación es 
mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia 
de las pacientes. 

El pilar terapéutico de aquellos tumores metastásicos 
que expresan receptores hormonales y tienen ausencia de 
expresión de HER2 (RE+/HER2-) es la hormonoterapia. 
En estos casos solo debe contemplarse el uso de quimio-
terapia en aquellas situaciones de crisis visceral amena-
zante para la vida, o cuando ha fracasado definitivamente 
la terapia endocrina (1). Aunque esta recomendación es 
universal, desafortunadamente hay datos procedentes de 
“estudios en vida real” que muestran que todavía hay un 
porcentaje de pacientes que reciben quimioterapia como 
primer tratamiento de la enfermedad metastásica (2). No 
obstante, con la introducción reciente de los inhibidores 
de cíclicas 4/6 en la práctica asistencial, es esperable 
y deseable que el porcentaje de pacientes con tumores 
RE+/HER2- que empiecen con quimioterapia como pri-
mera línea de tratamiento antitumoral sea marginal (3,4). 
Los avances en la segunda e incluso en sucesivas líneas 
de terapia endocrina están difiriendo cada vez más el 
inicio de quimioterapia citotóxica en esta población, a la 
vez que se está buscando definir y personalizar la mejor 
secuencia de terapias endocrinas previas a la quimiote-
rapia. 

Únicamente debe considerase la quimioterapia como 
tratamiento inicial antineoplásico en caso de pacientes 
con repercusión clínica importante o con crisis visceral. 
Se define la crisis visceral como una disfunción orgánica 
grave que viene determinada por determinados signos, 
síntomas y datos metabólicos, así como por una rápi-
da progresión clínica de la enfermedad tumoral (5). La 
tabla I recoge qué criterios son los más aceptados por 
el consenso de SEOM de enfermedad agresiva (6). Es 
importante conocer e identificar estos parámetros por-

que las pacientes con estas características de enfermedad 
extraordinariamente agresiva, quedaron excluidas en los 
estudios de hormonoterapia de primera línea del cáncer 
de mama metastásico RE+/HER2-. 

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

TABLA I

CONSENSO SEOM DE ENFERMEDAD AGRESIVA HER2-

Hígado
Insuficiencia/fallo hepático

Tiempo de protrombina alterada

Pleuropulmonar 
Linfagitis carcinomatosa
Disnea incapacitante

SNC
Metástasis múltiples 
Carcinomatosis meníngea
Deterioro neurológico grave

Otros 

Infiltración medular sintomática
Derrame pericárdico sintomático
Carcinomatosis peritoneal 
sintomática
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Teniendo en cuenta la heterogeneidad del cáncer de 
mama, no existe un consenso universalmente aceptado 
de que un determinado agente en monoterapia deba ser 
la primera línea para todas las pacientes con cáncer de 
mama RE+/HER2 negativo. Por otra parte, la evidencia 
actual tampoco concluye inequívocamente que un agente 
biológico (bervacizumab) en combinación con un citotó-
xico sea mejor que una monoterapia, exceptuando quizás 
en la situación de crisis visceral amenazante para la vida. 
En cualquier caso, estas recomendaciones son generales 
y por lo tanto no sirven para todas las pacientes. 

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

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

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

Finalmente, el objetivo de las segundas y de las suce-
sivas líneas terapéuticas es el beneficio clínico. Como 
ocurre en la primera línea, no hay un fármaco deter-
minado de elección en la segunda línea y este se debe 
seleccionar en función de los tratamientos previos, de la 
toxicidad, de la comorbilidad y de las preferencias de 
la paciente. En circunstancias de enfermedad refractaria 
a antraciclinas y taxanos, la mayor evidencia la tiene 

eribulina, ya que es el único fármaco que ha demostrado 
aumentar la supervivencia en este contexto (10). 

Los cuidados paliativos como única modalidad de 
tratamiento deben ofrecerse cuando continuar con otra 
línea de quimioterapia no vaya a suponer beneficio clíni-
co alguno y sí un incremento de la toxicidad y deterioro 
en la calidad de vida. En cualquier caso, teniendo en 
cuenta que el cáncer de mama metastásico refractario 
al tratamiento hormonal es una enfermedad no curable, 
deben considerase a los pacientes para ensayos clínicos; 
cuanto antes mejor. 
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Tratamiento de primera línea en cáncer de mama metastásico 
Her2-HR+: el papel de fulvestrant
ELENA GALVE CALVO

Servicio de Oncología Médica. Hospital de Basurto. Bilbao

INTRODUCCIÓN

En pacientes menopáusicas con cáncer de mama 
metastásico (CMM) de perfil luminal (RRHH positivo, 
Her2 negativo), en ausencia de compromiso vital inme-
diato, el tratamiento de elección es la hormonoterapia. 

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

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

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

ESTUDIOS EN PRIMERA LÍNEA

La comparación directa de fulvestrant 500mg/mes con 
anastrozol 1mg/d en 1ª línea de CMM se ha llevado a 

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

Varios estudios han evaluado la combinación de ful-
vestrant y anastrozol frente a anastrozol en monotera-
pia con resultados dispares; así en el estudio FACT no 
se detectan diferencias entre las ramas mientras que el 
estudio SWOG SO226, con diseño similar, demuestra un 
aumento del tiempo hasta progresión 15 vs. 13.5m (HR 
0.80; 95% IC: 0.68-0.94; p = 0.007) y SG 47.7 vs. 41.3m 
(HR 0.81; 95% IC: 0.65-1.00; p = 0.05) a favor de la com-
binación de fulvestrant y anastrozol el 1ª línea (9,10). 

Dos estudios evalúan la combinación de fulvestrant 
con inhibidores de ciclinas en 2ª línea CMM, tras pro-
gresión a inhibidor de aromatasa, pero incluyen también 
pacientes con recaída precoz durante el tratamiento hor-
monal adyuvante.

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

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

CONCLUSIÓN 

Fulvestrant en 1ª línea de CMM Her2-RH+ debe 
considerarse en monoterapia en pacientes que no hayan 
recibido tratamiento hormonal previo, especialmente 
aquellas que no presenten afectación visceral. También, 
en las pacientes no candidatas a tratamiento de combina-
ción de IA e inhibidor de ciclinas. Además, en combina-
ción con palbociclib en aquellas pacientes que presenten 
una recaída precoz durante la adyuvancia hormonal.
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Fig. 1. Use BRCA deficiency for treatment

Medicina de precisión en cáncer de ovario con olaparib: 
importancia de la determinación de BRCA germinal y somático
CRISTINA MARTÍN LORENTE

Servicio de Oncología Médica. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

El carcinoma de ovario constituye el segundo cáncer 
ginecológico más frecuente con una incidencia estimada 
de 215.000 casos nuevos anuales en el mundo, siendo 
responsable de la muerte de 140.000 mujeres/año.

Históricamente el cáncer de ovario se ha clasificado 
en diferentes subtipos atendiendo a criterios estrictamen-
te histológicos. Cada subtipo se caracteriza por presentar 
una epidemiología diferente, diferente sensibilidad a los 
tratamientos y diferente pronóstico. En la actualidad el 
avance tecnológico y el desarrollo de técnicas como la 
secuenciación del genoma mediante NGS han permi-
tido descifrar como detrás de cada subtipo histológico 
existe subyacente un espectro mutacional específico que 
justifica el concepto del cáncer de ovario no como una 
enfermedad única en favor de la idea de múltiples enfer-
medades.

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

La proteína PARP forma parte de un complejo engra-
naje de reparación de los daños del ADN, siendo res-
ponsable de la restauración de las lesiones en la cadena 
simple. El bloqueo de su acción mediante la exposición 
a inhibidores PARP conlleva el acúmulo de daño en la 
cadena simple. Con la duplicación del ADN el defecto 

será transmitido a la doble hélice. En las células con un 
correcto funcionalismo de la vía de recombinación homó-
loga (HR) el daño será restaurado y la célula sobrevivirá. 
Sin embargo, en las células con HR deficiente como las 
células con mutación de BRCA, el defecto persistirá y 
la célula morirá (Fig. 1). Este mejor conocimiento de 
la biología del tumor ha permitido el desarrollo de los 
tratamientos personalizados (2). En el momento actual 
existen varios iPARP en diferentes fases de desarrollo, en 
diferentes escenarios, con algunos de ellos ya disponibles 
para su prescripción en la práctica clínica.

El primero de los iPARP aprobado por la FDA y la 
EMA fue olaparib. Los estudios de desarrollo del fár-
maco observaron la alta sensibilidad de la población 
portadora de mutación germinal de BRCA 1/2 pero tam-
bién destacó una tasa de respuesta relevante en pacientes 
gBRCA nativo, cuestionando la mutación germinal de 
BRCA como único mecanismo de respuesta y, por tanto, 
de selección de las pacientes (3).
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El estudio 19 diseñado para evaluar la eficacia de ola-
parib frente a placebo como tratamiento de mantenimien-
to en pacientes con carcinoma seroso de alto grado de 
ovario (HGSOC) en recaída platino sensible fue el estu-
dio pivotal para la aprobación de olaparib en Europa. El 
ensayo fue positivo con un beneficio significativo en SLP 
en el global de la población. El análisis de la SLP cla-
sificando a las pacientes en función del estado mutacio-
nal de BRCA en línea germinal (gBRCA) y en el tumor 
(sBRCA) demostró un beneficio significativo en ambas 
poblaciones, mutada y no mutada, pero muy superior en 
la población mutada (gBRCA +sBRCA) (Fig. 2). En base 
a estos resultados la EMA aprobó el uso de olaparib en 
población con HGSOC en recaída platino-sensible con 
mutación de BRCA germinal y/o somático (4).

Publicaciones posteriores han confirmado el papel de 
la mutación somática en la sensibilidad a iPARP, pre-
sentando esta población un comportamiento similar a la 
población con mutación gBRCA en cuanto a su sensibi-
lidad a iPARP, la sensibilidad a quimioterapias basadas 
en platino y el pronóstico.

Con todos estos datos surge una cuestión: ¿qué 
pacientes han de ser testadas para la mutación de BRCA 
germinal y somática? En el pasado seleccionábamos a 
estas mujeres en función de la historia personal y familiar 
de cáncer, sin embargo ahora sabemos que esta política 
no es lo suficientemente precisa. Trabajos como el del 
grupo australiano (AOCG) subrayaron como un 40% de 
las pacientes con cáncer de ovario con mutación gBR-
CA no reportaban historia familiar de cáncer de mama 
u ovario (5). La conclusión de estos estudios remarcan 
como este análisis debería ser ofrecido a toda paciente 
afecta de un carcinoma de ovario de alto grado inde-
pendientemente de la edad, la sensibilidad a platino o la 
historia familiar dado el impacto del conocimiento del 
estado de BRCA germinal y somático en la selección de 
tratamientos, en el pronóstico y en el caso de la mutación 
germinal en la indicación de medidas de prevención de 
segundas neoplasias en la pacientes y del consejo gené-
tico a sus familiares.
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Fig. 2. Olaparib maintenance monothearpy significanly prolon-
ged PFS in platium-sensitive relapsed HGSOC

–  Patients with a BRCA mutation receive greater treatment benefit
–  Non-mutation carriers may also benefit from olaparib treatment
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Inmunología y cáncer. El porqué de la inmunoterapia
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El cáncer es un sistema dinámico que se adapta a tra-
ves de la adquisición progresiva de distintas capacidades 
englobadas dentro de las señas de identidad del cáncer 
(1). Las terapias convencionales del cáncer, por el con-
trario, son sistemas estáticos que no se pueden adaptar a 
los mecanismo de resistencia que se generan en la célula 
tumoral por presión selectiva de la intervención terapéu-
tica. La interacción entre el tumor y las terapias conven-
cionales genera dos posibles estados: escape tumoral o 
eliminación del tumor (2). 

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

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

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

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

tumoral) o hacia la eliminación del tumor. El eje PD-1/
PD-L1 es un mecanismo de control de la respuesta 
inmune fundamental que puede ser bloqueado mediante 
anticuerpos monoclonales (9). Su actividad puede ser 
potenciada mediante el uso de otros anticuerpos que 
modulan moléculas de coestímulo positivas o negativas 
y de fármacos que bloquean los mecanismos de escape 
tumoral de la acción del sistema inmune (10).
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¿Qué hemos aprendido en estos dos años del manejo del paciente 
con cáncer de pulmón no microcítico en segunda línea de 
tratamiento con inmunoterapia?
EDURNE ARRIOLA

Servicio de Oncología Médica. Hospital del Mar. Barcelona

En el cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), la 
segunda línea estándar hasta hace poco tiempo ha es-
tado basada en quimioterapia (docetaxel, pemetrexed) 
y en menor medida en erlotinib. Los datos de eficacia 
de la quimioterapia ofrecen unas tasas de respuestas 
inferiores al 10% y con una toxicidad no despreciable. 
En los últimos años, la inmunoterapia se ha estableci-
do como una terapia eficaz en un subgrupo de pacientes 
con CPNM. En concreto en segunda línea, tres fárma-
cos (nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab) tienen 
datos maduros de eficacia comparada con docetaxel que 
demuestran superioridad del fármaco anti- PD-1/PD-L1 
comparada con la quimioterapia. Además de una mayor 
eficacia presentan mejoría del perfil de toxicidad y de la 
tolerancia percibida por el paciente.

En primer lugar, nivolumab, se ha comparado en 
dos ensayos clínicos con docetaxel, el checkmate 017 
para carcinoma escamoso y el 057 para adenocarci-
nomas. En estos estudios, se observa un beneficio en 
supervivencia global respecto a docetaxel para ambas 
histologías, con una tasa de supervivencia a 3 años de 
entre un 16-18% (Fig. 1). Este beneficio se observa 
independientemente de los niveles de expresión de 
PD-L1 en el tumor, aunque es superior en los pacien-
tes con PD-L1 ≥ 50%. En CheckMate 017 y Check-
Mate 057, 26% y 23% de los pacientes que respon-
dieron a nivolumab, respectivamente, continuaban 
en respuesta a 3 años de seguimiento. En los largos 
supervivientes no se identificaron nuevas señales de 
toxicidad. 

Fig. 1. Supervivencia global en los ensayos CheckMate 017 y 057 en pacientes con seguimiento mínimo de 3 años (Felip et al. ESMO 2017).
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En segundo lugar, atezolizumab en el estudio fase 2 
(POPLAR) donde también se compara con docetaxel, 
obtiene un resultado similar en todas las histologías. En 
seguimiento a 3 años, el porcentaje de supervivientes con 
atezolizumab es del 19% vs un 10% con docetaxel. Este 
beneficio se observa de nuevo independientemente de los 
niveles de PD-L1 aunque es superior en los pacientes con 
tumores altos expresores (IC3 o TC3) (Fig. 2). En este es-
tudio, los supervivientes a 3 años incluían respondedores 
y no respondedores al atezolizumab. En el estudio fase 3 
equivalente (OAK) un seguimiento a 2 años confirma la 
superioridad de atezolizumab frente a la quimioterapia en 
toda la población. En este estudio, las características de 
los largos supervivientes incluían pacientes mujeres, con 
histología no escamosa, PS 0 y pacientes que se trataron 
con atezolizumab más allá de la progresión.

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

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

En resumen, los fármacos anti-PD-1/PD-L1 en se-
gunda línea son superiores a docetaxel y todos los es-
tudios demuestran un porcentaje de pacientes entre un 
15-20% que llegan a supervivencias de al menos 2-3 
años. La posibilidad de identificar estos largos super-
vivientes es actualmente limitada, ya que son de carac-
terísticas muy diversas aunque parece que una elevada 
expresión de PD-L1 en el tumor enriquece la población 
de ser susceptible de un mayor beneficio. Es posible que 
en los próximos años, los biomarcadores actualmente en 
desarrollo (TMB, firmas de expresión, TILs, etc.) nos 
ayuden a identificar los pacientes con mayor beneficio 
de la inmunoterapia en CNMP avanzado.
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Fig. 3. Supervivencia global en pacientes del Keynote-010 por porcentaje de expresión de PD-L1 (Baas, ASCO 2017).
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¿Es importante la expresión de PDL1 a la hora de considerar el 
tratamiento de cáncer escamoso de cabeza y cuello?
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Los fármacos inmunoterápicos se están desarrollando 
con la finalidad de ayudar al sistema inmnune a reconocer 
y eliminar a las células tumorales. Sin embargo, hasta el 
momento no disponemos de ningún biomarcador eficaz 
que nos permite conocer que pacientes van a beneficiarse 
de dichos fármacos. PDL1 (programmed death protein) 
probablemente es de todos los marcadores que se están 
estudiando el que tenemos más disponible en la clínica. 

Cuando los receptores de los linfocitos T reconocen 
los antígenos de superficie que identifican a una célula 
como cancerosa, estos se activan para eliminarla. Pero 
cuando una célula T es activada, también es necesaria 
una señal de stop que asegure que no se producirá una 
sobreactivación. Una de las vías por las que se regula 
esta activación de los linfocitos T es mediante recep-
tores de inhibición como el PD-1 (receptor de muerte 
programada, también conocido como CD279), presente 
en la superficie de las células T. Tras la activación, los 
linfocitos T aumentan la expresión del receptor PD-1 
que les permitirá recibir la señal de desactivado. Esta 
señal se producirá tras la unión de este receptor a su 
ligando PD-L1 o PD-L2, que normalmente se expresan 
en la superficie de células dendríticas y macrófagos, y 
que provocará la reducción de la producción de citoqui-
nas y la supresión de la proliferación de las células T. 
Este mecanismo ha sido integrado por varios tumores 
para poder bloquear el reconocimiento de los mismos 
mediante la expresión en su superficie de las proteínas 
PD-L1 y PD-L2, logrando escapar así de la acción del 
sistema inmune y continuar proliferando. La ruta PD-1/
PD-L1 representa por tanto un mecanismo de resistencia 
inmune adaptativa que desarrollan las células tumorales 
en respuesta a la actividad anti-tumoral endógena.

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

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

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

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

Posteriormente un estudio similar al anterior pero con 
pembrolizumab, estudio Keynote 040 (4) se demostró 
que pembrolizumab reduce el riesgo de muerte en un 
25% en relación al tratamiento estándar (monoquimio-
terapia o cetuximab) en aquellos pacientes que expresan 
PDL1.

Recientemente, en el Congreso europeo ESMO 
en 2017 se han reportado resultados con anti-PDL1; 
el estudio Hawk (5) es un estudio fase 2 con exclu-
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sivamente pacientes en segunda línea de enfermedad 
recurrente/metastásica con PDL1 enriquecidos (punto 
de corte del 25%) y tratados con Durvalumab. Aunque 
no existe suficiente seguimiento para evaluar el porcen-
taje de largos supervivientes, los resultados aportados 
(Tabla I) no parecen superar los resultados de efica-
cia obtenidos con otros antiPD1/PDL1 en la población 

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

Fig. 1. Diferentes anticuerpos (inmunohistoquimia) se utilizan para la determinación de PDL1 según el fármaco utilizado.

TABLA I

RESUMEN DE LOS PARÁMETROS DE EFICACIA APORTADOS EN CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO ENFERMEDAD 
RECURRENTE/METASTÁSICA CON LOS ANTIPD1/PDL1.

Pacientes, n Tasa respuesta Mediana SLP, 
meses

SG a 1 año SG a 1 año 
para PDL1+

Nivolumab (3) 240 13% 2.0 36% 33%
Pembrolizumab (2,4) 247 15% 2.1 37% 40-46%
Durvalumab (5) 174 15% 2.1 33% 33%
Atezolizumab (6) 32 22% 2.6 36% 34%
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ahora con los diferentes anticuerpos en la enfermedad 
recurrente/metastásica.

En conclusión, en cáncer de cabeza y cuello parece que 
la determinación de PDL1 permite identificar los pacientes 
con mayor probabilidad de beneficiarse de los tratamientos 
con antiPD1/PDL1, aunque los resultados son aún no son 
definitivos. De todas maneras sigue habiendo pacientes 
PDL1 negativos que también se benefician y por tanto 
requeriremos de otros biomarcadores, de la suma de varios 
biomarcadores y de los factores pronósticos clínicos para 
elegir los pacientes candidatos a estos tratamientos.
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Inmunoterapia en el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello
JULIO LAMBEA SORROSAL, NATALIA ALONSO MARÍN

Servicio de Oncología Médica. Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Los tumores de cabeza y cuello recurrentes/metas-
tásicos (R/M). No han disfrutado de un desarrollo 
terapeútico prolijo a diferencia de otras patologías. El 
metotrexate o la combinación con platino ha sido el 
tratamiento estándar durante años hasta 2008, año en 
el que se publica en New England Journal of Medicine 
el estudio EXTREME (1) primer ensayo fase III que 
muestra beneficio en supervivencia global en primera 
línea de cáncer de cabeza y cuello R/M. Este aumento es 
atribuible al cetuximab, que se añade a la combinación 
de platino y 5-fluoracilo y al posterior mantenimiento 
con dicho fármaco hasta progresión. Se consiguió una 
mediana de supervivencia global de 10,1 meses. La tasa 
de respuestas del estudio fue considerable, 36% de los 
pacientes. Sigue siendo el estándar de tratamiento en 
primera línea R/M.

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

Se trata de dos inhibidores “check-point” que evitan el 
escape inmunológico de las células tumorales actuando 
sobre PD-1. El estudio con el nivolumab se trata de un 
ensayo pivotal fase III, en el que los pacientes que habían 
fracasado a un régimen basado en platino en los 6 meses 
siguientes al tratamiento inicial fueron asignados al azar 
a nivolumab o un tratamiento que el investigador podía 
elegir entre docetaxel, metotrexato o cetuximab. Existió 
un beneficio en supervivencia global (SG) de 7,5 meses 
de mediana frente a 5,1 meses pero lo verdaderamente 
impactante fue que un 36% de los pacientes se mante-
nían vivos al año de iniciar el tratamiento frente a un 
16,6%. Se han actualizado datos de esta combinación 
en el congreso ASCO 2017 presentando mediana de SG 
de 7,7 meses frente a 5,1 meses del brazo control (Fig. 
1). Se consiguió una tasa de respuestas del 13,3% frente 
a 5,8%. La expresión de PD-L1 > o = 1% en células 
tumorales mejora los resultados de supervivencia y tasa 
de respuestas pero en los pacientes con menor expresión 
también se mantiene el beneficio frente al brazo control. 
En cuanto al estudio del subgrupo de pacientes trata-
dos en situación previa a segunda línea (tras platino en 
enfermedad locorregional) corrobora la efectividad de 

Fig. 1. Supervivencia global en estudio Check-Mate 141 actua-
lizada a 18 meses.
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nivolumab. Se presentaron datos de pacientes que habían 
recibido tratamiento con cetuximab previo y presentaban 
una tendencia a peores resultados que los que no habían 
recibido cetuximab previo.

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

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

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

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

También se revisan otros fármacos con distinto 
mecanismo de acción inmune que están en ensayo 
actualmente. 
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El valor de la selección de pacientes en cáncer de pulmón
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En pacientes con cáncer de pulmón no célula peque-
ña avanzado, los anticuerpos monoclonales anti-PD(L)1 
han demostrado su eficacia como tratamiento en segunda 
línea en 4 estudios randomizados fase III (CheckMate 
017&057, KEYNOTE010, y OAK) al obtener un benefi-
cio estadísticamente significativo en supervivencia com-
parado con docetaxel (1 estudio seleccionando los apa-
cientes según expresión de PD-L1 de almenos un 1%); y 
en primera línea entre pacientes con tumors con alta de 
expresión de PD-L1 (≥ 50%), un estudio fase III (KEY-
NOTE024) ha demostrado que un anti-PD1 aumenta 
las respuestas (RR), supervivencia libre de progresión 
(SLP) y supervivencia global (SG) respecto un doblete 
de platinos (1). Las combinaciones de anti-PD(L)1 con 
anti-CTLA4 o quimioterapia en primera línea no han 
sido aún validadas en estudios fase III. Recientemente 
un estudio fase III ha demostrado beneficio en RR, SLP, 
y SG con una combinación de anti-PD-L1, bevacizumab 
y carboplatino/paclitaxel respecto a la combinación de 
quimioterapia con bevacizumab como tratamiento de 
primera línea (2). Sin embargo, el coste económico, el 
incremento de la toxicidad y el hecho que el estudio no 
incluyese un brazo de anti-PD-L1 en monoterapia así 
como el hecho que el mayor beneficio de la combinación 
en pacientes con tumors con moderada o alta expresión 
de PD-L1 (~35% de los pacientes incluidos) dificulta 
contextualizar el estudio en la estrategia terapéutica actu-
al y puede limitar su aplicabilidad en la práctica habitual. 

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

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

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

El cáncer de pulmón se caracteriza por una elevada 
prevalencia de mutaciones somáticas, y técnicas recien-
tes han permitido cuantificarlas, estableciendo el “tumor 
mutational burden (TMB)”. En cáncer de pulmón se ha 
asociado el TMB elevado con una mayor beneficio a los 
anti-PD(L)1 en primera y segunda línea (7). A pesar de 
los datos prometedores de TMB como potencial biomar-
cador es necesario su validación de forma prospectiva, 
establecer la plataforma más coste-efectiva para su deter-
minación y validar otras técnicas no invasivas para su 
cuantificación como la biopsia líquida (8). 

Los biomarcadores sanguíneos o plasmáticos son de 
gran interés dada su accesibilidad. Recientemente se ha 
presentado un índice predictivo de la eficacia de los anti-
PD(L)1 en una cohorte de cáncer de pulmón basado en 
la ratio neutrófilos/ (leucocitos-neutrófilos) (dNLR) y 
niveles de LDH. Los pacientes con una ratio ≥ 3 y unos 
niveles elevados de LDH basales, se asociaban con resis-
tencia a la inmunoterapia y además podían monitorizarse 
de forma dinámica (9). Su validación sería importante ya 
que podría ser una herramienta útil, fácil y económica 
previo al inicio del tratamiento para descartar qué pacien-
tes no se beneficiarían de dichos tratamientos. Otros bio-
marcadores sanguíneos como la expresión de IL6, IDO, 
FoxP3 entre otros, no están aún validados (7).
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Las firmas inmunogénicas, especialmente aquellas 
inducidas por el interferón gamma, pueden ser unos bio-
marcadores predictivos de la eficacia de los anti-PD(L)1 
(6,10). Sin embargo, es preciso una validación prospec-
tiva y establecer su aplicabilidad en la práctica habitual. 

Los parámetros clínicos también son de ayudar a la 
hora de seleccionar los pacientes, y aquellos con mal 
estado general, con elevada carga tumoral, o progresión 
como mejor respuesta a la quimioterapia de primera línea 
no serían candidatos óptimos a un tratamiento con anti-
PD(L)1 en segunda línea (11). 

Ante el coste económico y que la durada de trata-
miento es a priori hasta progresión, sería imprescindible 
validar de forma prospectiva estos potenciales biomarca-
dores predictivos en los ensayos clínicos en marcha con 
inmunoterapia sola o en combinación. 
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Cambio de paradigma del manejo del cáncer renal en segunda 
línea de tratamiento: largos supervivientes
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El carcinoma renal metastásico (CCRm) es una enfer-
medad incurable que requiere tratamiento sistémico. En 
los últimos años, varios tratamientos diana han sido apro-
bados para el tratamiento de primera línea del CCRm 
(sunitinib, pazopanib y la combinación de bevacizumab 
+ IFN-α en pacientes con carcinoma de riesgo favorable 
e intermedio, dado que aumentan SLP frente a IFN- α, 
y temsirolimus en pacientes de pobre riesgo, dado que 
aumenta la SG) (1-5) (Tabla I). En segunda línea dispo-
níamos de dos fármacos aprobados para el tratamiento 
de pacientes tras fallo a un antiangiogénico previo. Eve-
rolimus se comparó frente a placebo en el ensayo fase III 
RECORD-1 en 416 pacientes que habían progresado a 1 
o 2 inhibidores de tirosín-kinasa, demostrando beneficio 
significativo en SLP (4.9 meses vs. 1.87 meses respec-
tivamente, HR 0.33, p<0.001) (6). Axitinib se comparó 
frente a sorafenib en el ensayo fase III AXIS, donde 723 
pacientes que habían progresado a un tratameinto previo, 
demostrando un beneficio de axitinib en SLP (6.7 meses 
vs. 4.7 meses, HR 0.66, p<0.0001) (7). 

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

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

TABLA I

RESULTADOS DE TERAPIAS DIANA EN PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO

Estudio n RG (%) SLP (me) SG (me)
Sunitinib vs. IFN-α 750 47 vs. 12 11.0 vs. 5.0 24.4 vs. 21.8
Bevacizumab + IFN-α vs. IFN-α 
+ placebo 649 31 vs. 12 10.4 vs. 5.5 23.2 vs. 21.3

Bevacizumab + IFN-α vs. IFN-α 732 25.2 vs. 13.1 8.4 vs. 4.9 18.3 vs. 17.4
Pazopanib vs. placebo 233 32 vs. 3 11.1 vs. 2.8 NA
Pazopanib vs. sunitinib 1100 31 vs. 25 10.5 vs. 10.2 28.4 vs. 29.3
Temsirolimus vs. IFN-α 626 8.6 vs. 4.6 3.8 vs. 1.9 10.9 vs. 7.3
RG: respuesta global; SLP: supervivencia libre de progresión (meses). SG: supervivencia global; me: meses; vs.: versus. 
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el primer año de tratamiento, con respuestas de corta 
duración y supervivencias que no superan en ningún caso 
los 22 meses. 

Una de las características típicas del carcinoma 
renal es su inmunogenicidad. Ya habían sido descritas 
regresiones espontáneas de lesiones metastásicas tras la 
nefrectomía, y se habían comunicado respuestas com-
pletas duraderas con IL-2 previo a la aparición de las 
terapias diana. 

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

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

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

Así, nivolumab en 2ª línea de tratamiento de CCRm 
presenta beneficio en SG, con medianas de superviven-
cia mayores de 2 años, respuestas globales muy dura-
deras y probable beneficio en supervivencia a pesar de 
la progresión radiológica medida por criterios conven-
cionales. 
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INTRODUCCIÓN

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

Todo este panorama terapéutico está siendo rápidamen-
te modificado tras la llegada de la inmunoterapia, especial-
mente inhibidores de los puntos de control inmunológicos. 
La razón para ello es que el carcinoma urotelial es clara-
mente inmunogénico, y expresa un fenotipo inflamatorio 
con expresión de PD-L1 (sugestivo de inmunotolerancia) 
en un 20-30% de los casos (2). En esta presentación se 
revisa sólo el cambio de paradigma que se ha experimen-
tado en el tratamiento de segunda línea de la enfermedad 
metastásica, para el que recientemente la EMA ha aproba-
do tres fármacos que se revisan a continuación. Los demás 
escenarios se tratarán en la siguiente presentación.

NIVOLUMAB

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

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

Fig. 1. Supervivencia global en función de la expresión de PDL1 
en células tumorales.
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ATEZOLIZUMAB

Atezolizumab es un anticuerpo IgG1 humanizado que 
se une selectivamente a PD-L1 e impide su interacción 
con PD-1 y B7-1, pero no entre PD-L2 y PD-1. Tras 
demostrar respuestas duraderas en un estudio de fase 1 
(cohorte de pacientes con cáncer de vejiga metastásico), 
con mejores respuestas en pacientes con niveles más 
altos de expresión de PD-L1 en las células inflamatorias 
(IC) peritumorales, se diseñó un estudio fase II de un 
solo brazo, en pacientes con enfermedad avanzada en 
progresión tras una primera línea de QT. Los pacientes 
recibieron atezolizumab (1200 mg iv cada 3 semanas) 
con el objetivo de analizar la respuesta global (RG) por 
revisión independiente según RECIST v1.1 (5). Se inclu-
yeron 315 pacientes clasificados según el porcentaje de 
IC en IC0 (<1%), IC1 (≥ 1% y < 5%), e IC2/3 (≥ 5%). Se 
obtuvo una RG del 15% en la serie completa (15%), que 
fue mayor en pacientes IC2/3 (27%), o IC1/2/3 (18%). 
Se pudo comprobar también en esta serie el valor predic-
tivo de la carga mutacional y de los subtipos intrínsecos 
del TCGA. La tolerancia fue buena, con solo un 5% de 
efectos adversos grado 3-4 relacionados con el sistema 
inmunitario. Con una mediana de seguimiento de 11,7 
meses, la medina de SLP fue de 2.1 meses, similar en 
todos los subgrupos, y mediana de SG fue de 7.9 meses 
en la población total, 8.8 meses en IC1/2/3, y 11.4 meses 
en los pacientes IC2/3.

Tras estos resultados se llevó a cabo el estudio fase 
III IMvigor211 que comparó atezolizumab 1200 mg iv 
cada 3 semanas vs. QT (vinflunine, paclitaxel o doce-
taxel). Se estratificó en función de expresión de PDL1, 
tipo de QT, metástasis hepáticas, y número de factores 
pronósticos. El objetivo principal fue SG, testado de for-
ma jerárquica inicialmente en pacientes IC2/3, y si fuera 
positivo, posteriormente en pacientes IC1/2/3, y en la 
población por intención de tratamiento (ITT). Se inclu-
yeron 931 pacientes. En la población IC2/3 (n=234), no 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
en SG entre atezolizumab y QT con medianas de 11.1 m 
(IC95% 8.6-15.5) vs. 10.6 m (8.4-12.2; n=118) y un HR 
estratificado de 0.87 (IC95% 0·63-1·21, p=0.41), por lo 
que el diseño no permitió testar las hipótesis posteriores. 

Tampoco hubo diferencias en RG en esta subpoblación 
(23% vs. 22%). La duración de las respuestas fue signi-
ficativamente mayor con atezolizumab.

PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab es también un Ac monoclonal IgG4 
humanizado anti PD-1. En un estudio fase I multicohorte 
(KEYNOTE 012) se utilizaron dosis de 10 mg/Kg cada 
2 semanas hasta progresión, toxicidad o 24 meses de 
tratamiento. Se requirió positividad de al menos 1% para 
PD-L1 en las células tumorales o en el estroma tumoral. 
Como parte de un estudio, se incluyeron 33 pacientes 
con tumores uroteliales, de los que 27 fueron evaluables. 
Se obtuvo un 25% de RG, que fue del 29-33% en el 
subgrupo con expresión de PDL1, y del 0% en pacientes 
sin expresión de PDL1 en tumor o células del infiltrado 
inflamatorio tumoral. Con una mediana de seguimiento 
13 meses se obtuvo una RG del 26%. Los eventos adver-
sos más comunes relacionados con el tratamiento fueron 
astenia, y edema periférico, y hubo un 15% de pacientes 
con eventos grado 3 relacionados con el tratamiento.

Con estos resultados se puse en marcha el estudio 
fase III Keynote 045 (6), que comparó pembrolizumab 
en monoterapia (200 mg cada tres semanas), frente a QT 
estándar a elección del investigador (paclitaxel, docetaxel, 
o vinflunina) en pacientes con enfermedad metastásica en 
progresión tras una QT previa basada en platino. Los obje-
tivos principales fueron supervivencia libre de progresión 
(SLP) y SG. En el segundo análisis preespecificado, no se 
encontraron diferencias significativas en SLP (HR: 0.98; 
IC95%: 0.81 - 1.19; p = 0.42), pero sí en SG a favor de 
pembrolizumab en la población total, con una mediana de 
10.3 m (IC95%: 8.0 - 11.8) vs. 7.4 m (IC95%: 6.1 - 8.3), 
y un HR de 0.73 (IC95%: 0.59 - 0.91; p = 0.002), con una 
mejor tolerancia y calidad de vida. También se demostró 
un incremento en RG con pembrolizumab (21.1%; IC95: 
16.4 - 26.5) vs. 11.4%; IC95% 7.9 - 15.8, p = 0.001). 

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

Fig. 2. SG en el estudio fase III de atezolizumab vs. quimiotera-
pia en 2ª línea. Fig. 3. 
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DURVALUMAB

Durvalumab es un Ac monoclonal IgG1 kappa huma-
nizado anti PD-1 y anti CD80. En un estudio fase I en 
pacientes con tumores sólidos metastásicos, se identificó 
la cohorte de carcinoma urotelial como una población 
de interés, procediéndose a su expansión, como un estu-
dio fase 1/2 multicéntrico y abierto (NCT01693562). Se 
administró durvalumab a dosis de 10 mg/kg cada 2 sema-
nas) por vía intravenosa durante un máximo de 12 meses, 
con el objetivo de analizar su seguridad, y el porcentaje 
de RG. En un análisis interino exploratorio de respuesta 
en 61 pacientes, durvalumab fue bien tolerado y asociado 
con actividad antitumoral, sobre todo en pacientes con 
alta expresión de PD-L1 (≥25% en las células tumorales 
células inmunes infiltrantes del tumor). Recientemente 
se han publicado los resultados actualizados con 191 
pacientes (95% de los cuales habían progresado antes 
de 12 meses a un tratamiento con platino), y que han ser-
vido de base para su aprobación por la FDA. Se encontró 
una RG del 17.8% (IC 95%: 12.7% - 24.0%), y 27.6% 
(IC95%: 19.0% -37.5%), en tumores PDL1+, y 5.1% en 
PDL1 baja o negativa. La mediana de SLP y la SG global 
fueron de 1,5 y 18.2 meses respectivamente. Se produjo 
un 6,8% de eventos adversos grado ¾ relacionados con el 
tratamiento. Estos datos deben analizarse considerando 
que se trata de una polación “enriquecida” en pacientes 
PDL1 + (51.3% según los criterios de este estudio). En 
cualquier caso, la positividad o negatividad para PDL1 
definida como en este estudio parece un buen factor pre-
dictivo de respuesta (7).

AVELUMAB

Avelumab es un anticuerpo IgG1 completamente 
humano anti-PD-L1, cuya seguridad y eficacia se ha 
comprobado en un análisis agrupado de las dos cohortes 
del estudio fase I (inicial y de expansión), realizado en 
segunda y sucesivas líneas tras progresión a platinos, 

en pacientes con carcinoma urotelial metastásico. Se 
administró avelumab (10 mg/kg cada 2 semanas) hasta 
progresión, toxicidad inaceptable o retirada. Se inclu-
yeron 249 pacientes. En los 161 pacientes con al menos 
6 meses de seguimiento, se objetivó una RG del 17% 
(IC95% 11-24%), incluyendo 6% RC. Un 8% presen-
taron eventos adversos grado ¾ relacionados con el tra-
tamiento (astenia, elevación de lipasa, hipofosfatemia y 
neumonitis) (8). 
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El tratamiento del cáncer urotelial ha experimentado 
grandes cambios desde la introducción de los inhibido-
res de PD1 y PDL1. Este tumor fue uno de los primeros 
en los que estos tratamientos demostraron su eficacia y 
también uno de los primeros en los cuales se describió 
la correlación de la expresión de PDL1 en células del 
sistema inmunológico con la actividad clínica (1).

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

Atezolizumab, un inhibidor de PDL1, fue el primer 
fármaco que demostró actividad en pacientes con cán-
cer urotelial metastásico previamente tratados con qui-
mioterapia, demostrando un 15% de respuestas globales 
frente al 10% de una serie histórica de comparación (2). 
Otra cohorte de este mismo estudio incluyó pacientes 
con cáncer urotelial metastásico no candidatos a recibir 
quimioterapia de primera línea con cisplatino, alcanzan-
do una tasa de respuestas del 23% y una supervivencia 
media de 15.9 m (3). Un estudio fase III comparó atezo-
lizumab con quimioterapia de segunda línea en pacientes 
con tumores uroteliales metastásicos tratados con cis-
platino (manuscrito en revisión). Aunque el estudio no 
demostró diferencias estadísticamente significativas en 
supervivencia global, atezolizumab se asoció a tasas de 
respuesta y medianas de supervivencia consistentes con 
las alcanzadas en los estudios fase II previos.

Pembrolizumab, un inhibidor de PD1, también ha sido 
ampliamente estudiado en cáncer urotelial. Un estudio 
fase II realizado en 31 pacientes con tumores uroteliales 
metástasicos con expresión de PDL1 (al menos el 10%), 

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

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

Todos estos resultados han llevado a la realización 
de varios estudios fase III que incorporan los inhibido-
res de PD1 y PDL1 al tratamiento de primera línea del 
cáncer urotelial metastásico, y cuyos resultados proba-
blemente cambiarán el tratamiento de primera línea de 
esta enfermedad (Tabla I). También se están realizando 
ensayos fase III en adyuvancia (NCT02450331, IMvi-
gor 010, atezolizumab vs. observación; y NCT02632409, 
CheckMate 274: nivolumab vs. observación), e incluso 
estudios piloto en pacientes con tumores uroteliales no 
invasivos (Tabla II).
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Clinicaltrials.gov n Brazo estándar Brazo experimental Objetivo 
primario

NCT02603432
(Javelin 100)

668 Quimioterapia de 1ª línea seguida 
de tratamiento de soporte en 
pacientes con respuesta o EE

Quimioterapia de 1ª línea seguida 
de avelumab en pacientes con 
respuesta o EE

SG

NCT02516241
(Danube)

1005 Quimioterapia Durvalumab; 
Durvalumab + Tremelimumab

SG/ SLP

NCT02807636
(IMVIGOR 130)

435 Gemcitabina - Platino Gemcitabina - Platino + 
Atezolizumab;
Atezolizumab

SG/ SLP/ 
Seguridad

NCT02853305 
KEYNOTE-361 

990 Gemcitabina - Platino Pembrolizumab
Gemcitabina - Platino + 
Pembrolizumab

SG/ SLP

NCT03036098
Checkmate 901

897 Gemcitabina - Platino Nivolumab + ipilimumab 
Gemcitabina - Platino + 
Nivolumab

SG/ SLP

NCT02500121 200 Quimioterapia de 1ª línea seguida 
de tratamiento de soporte en 
pacientes con respuesta o EE

Quimioterapia de 1ª línea seguida 
de pembrolizumab en pacientes 
con respuesta o EE

SLP a 6 m

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

TABLA II

ESTUDIOS SELECCIONADOS CON INHIBODORES DE PD1/ PDL1 EN PACIENTES CON TUMORES UROTELIALES NO 
INVASIVOS

Clinicaltrials.gov Fase n Población Tratamiento
NCT02792192 I-II 70 High-Risk Non-Muscle-Invasive Bladder 

Cancer
Atezolizumab + BCG

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

Atezolizumab

NCT02808143 I 27 Recurrent Non-Muscle-Invasive Bladder 
Cancer

Pembrolizumab + BCG

NCT02324582 I 15 High risk superficial bladder cancer Pembrolizumab + BCG
NCT02625961 II 260 High Risk Non-muscle Invasive Bladder 

Cancer unresponsive to BCG
Pembrolizumab

NCT02901548 II 34 BCG Refractory Urothelial Carcinoma in 
Situ of the Bladder

Durvalumab
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lizumab in cisplatin-ineligible patients with locally advanced and 
unresectable or metastatic urothelial cancer (KEYNOTE-052): a 
multicentre, single-arm, phase 2 study [Internet]. Lancet Oncol 
2017;18:1483-92, [cited 2017 Dec 15]. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28967485

6. Bellmunt J, de Wit R, Vaughn DJ, et al. Pembrolizumab as Se-
cond-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma [Inter-
net]. N Engl J Med 2017;376:1015-26, 2017 [cited 2017 Aug 18] 
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28212060

7. Sharma P, Retz M, Siefker-Radtke A, et al. Nivolumab in me-

tastatic urothelial carcinoma after platinum therapy (CheckMate 
275): a multicentre, single-arm, phase 2 trial [Internet]. Lancet 
Oncol 18:312-322, 2017[cited 2017 Aug 18] Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28131785

8. Massard C, Gordon MS, Sharma S, et al. Safety and Efficacy of Durva-
lumab (MEDI4736), an Anti-Programmed Cell Death Ligand-1 Immu-
ne Checkpoint Inhibitor, in Patients With Advanced Urothelial Bladder 
Cancer [Internet]. J Clin Oncol 34:3119-3125, 2016 [cited 2017 Dec 
17] Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27269937
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Desde el año 2006 sunitinib quedó instaurado como 
tratamiento estándar de primera línea en cáncer renal 
metastásico (1). Posteriormente los estudios RECORD-1 
(2) y AXIS (3) establecieron la segunda línea de trata-
miento. En el primer caso se comparó everolimus con 
placebo, consiguiéndose un beneficio en supervivencia 
libre de progresión (SLP), pero no en supervivencia glo-
bal (SG). En el segundo caso sí hubo un comparador 
activo, sorafenib, e igualmente se demostró un beneficio 
en SLP, pero no en SG. Durante muchos años el debate 
se centró en cual era el tratamiento de segunda línea tras 
progresión a un inhibidor de tirosina-kinasa (TKI), otro 
TKI (axitinib) o un inhibidor de mTOR (everolimus).

En el año 2015 se publicaron dos estudios que han 
cambiado la práctica clínica en el cáncer renal. Se trata 
de dos estudios que compararon everolimus en segunda 
línea frente a cabozantinib (4) en un caso y nivolumab (5) 
en el otro. En ambos casos se alcanza un beneficio en SG 
estadísticamente significativo y se modifica la segunda 
línea de tratamiento de cáncer renal.

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

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

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

Esto lo vamos a ilustrar con un caso clínico. Se trata 
de una paciente de 71 años de edad al diagnóstico, con 
antecedentes de artritis reumatoide en tratamiento con 
metotrexate y que debuta con hematuria y dolor en fosa 
renal derecha. Se realiza ecografía y TAC toracoabdo-
minopélvico detectándose una masa renal derecha que se 
reseca mediante nefrectomía radical derecha en octubre 
de 2010. La anatomía patológica revela un carcinoma de 
células claras pT3N0M0.

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

En noviembre de 2011 inicia tratamiento de primera 
línea con sunitinib 50 mg en esquema habitual 4/2 pre-
sentando tras dos ciclos HTA que requiere dos fármacos 
para su control y astenia grado 2 que le impide desarro-
llar una vida normal. Se reduce la dosis de sunitinib a 
37.5 mg en el mismo esquema, controlándose la astenia 
y consiguiendo una respuesta completa radiológica tras 
4 ciclos de tratamiento. Continuamos tratamiento y tras 
15 ciclos presenta progresión a nivel pulmonar y masa en 

Experiencia clínica de la vida real en segunda línea
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Hospitales Universitarios Regional Carlos Haya y Virgen de la Victoria. Málaga
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lecho quirúrgico de nefrectomía y en pelvis que desplaza 
recto-sigma. En este momento la paciente se desplaza ya 
en silla de ruedas a consecuencia de la limitación que le 
produce su artritis reumatoide.

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

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

y se decide radioterapia sobre lesión vaginal y plantear 
tratamiento de tercera línea.

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

En la década de 1940, el Dr. Huggins y el Dr. Hodges 
fueron los primeros en demostrar que la supresión de 
testosterona induciendo la castración o bien quirúrgica o 
médica, resultaba en una respuesta de los tumores pros-
táticos (1). Pero si bien inicialmente la mayor parte de 
los pacientes respondían al tratamiento de deprivación 
androgénica, éstos acababan desarrollando resistencia 
a castración con progresión de enfermedad. Con el fin 
sobre todo de paliar el dolor óseo, surgió la necesidad 
de desarrollar ensayos clínicos con quimioterapia (QT).

Ya en 1950 se pusieron en marcha estudios con dife-
rentes agentes quimioterápicos incluyendo platinos, 
alquilantes, antraciclinas, antimetabolitos e inhibidores 
de topoisomerasa en varios estudios fase II realizados a 
lo largo de los años con un ratio de respuestas en torno 
al 8,7%. Pero el beneficio de la QT en cáncer de próstata 
no se demostró hasta la década de los 90, en la que en un 
estudio fase III canadiense multicéntrico (2), la combina-
ción de mitoxantrone más prednisona, fue significativa-
mente superior en paliación sintomática a prednisona. A 
pesar de que no se hallaron diferencias en respuesta de 
PSA ni en SG, estos beneficios en paliación, y la ausen-
cia de alternativas terapéuticas, llevaron a la aprobación 
de mitoxantrone en 1996 para los pacientes con cáncer 
de próstata resistente a castración metastásico (CPRCm).

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

Docetaxel es un taxano semisintético, que estimula 
el ensamblaje de los microtúbulos y estabiliza su forma-
ción inhibiendo su despolimerización provocando así la 
muerte celular. Tras demostrar resultados prometedores 

de actividad en estudios fase II en CPRCm, docetaxel 
fue valorado en dos estudios fase III estudio TAX 327 
y estudio SWOG-9916 reflejados en tabla I (3-5). Los 
resultados de estos dos estudios situaron a docetaxel 
como nuevo estándar en primera línea de tratamiento en 
pacientes con CPRCm.

A pesar del beneficio obtenido con docetaxel en pri-
mera línea, no todos los pacientes responden y aquellos 
que lo consiguen a la larga van a experimentar progresión 
de enfermedad debido al desarrollo de mecanismos de 
resistencia. Uno de los mecanismos propuestos de resis-
tencia a docetaxel, es el llamado de multirresistencia a 
fármacos, debido a la sobreexpresión del gen MDR-1, 
que codifica una glicoproteína de membrana P-gp que 
actúa como una bomba extrayendo el fármaco del inte-
rior de la célula (6,7) Cabazitaxel es un taxano de nue-
va generación, que al igual que docetaxel estimula el 
ensamblaje de los microtúbulos y estabiliza su formación 
inhibiendo su despolimerización. Así mismo, inhibe la 
señalización androgénica siendo quizás esta la razón por 
la que los taxanos, son los únicos agentes citotóxicos que 
han demostrado hasta la actualidad beneficio en SG en 
cáncer de próstata. 

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

Dos ensayos clínicos fase I, evaluaron la seguridad 
y las propiedades farmacocinéticas de cabazitaxel en 
varios tumores sólidos y con los datos obtenidos, se 
tomó la decisión de iniciar directamente el estudio fase 
III multicéntrico, abierto y aleatorizado conocido como 
estudio TROPIC. Este estudio, compara la administra-
ción endovenosa de 25 mg/m2 de cabazitaxel (n=378) 
con mitoxantrone 12 mg/m2 (n=377); ambos agentes 
se administraban cada 21 días y en combinación con  

Papel de la quimioterapia en el cáncer de próstata resistente a la 
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10 mg de prednisona diarios (8). Todos los pacientes, 
debían de presentar progresión de enfermedad por crite-
rios RECIST o dos elevaciones del nivel de PSA con una 
semana de diferencia mínimo, en los casos que no hubie-
se enfermedad medible. Los pacientes habían recibido en 
un 29% de los casos en el brazo de mitoxantrone 2 o más 
líneas de quimioterapia previas y en un 31% en el caso 
de cabazitaxel. Casi la mitad de los pacientes incluidos 
presentaban dolor óseo y el 25% metástasis viscerales.

Tras una mediana de seguimiento de 12,5 meses se 
objetiva una mejora en la mediana de SG de 3,1 meses 
a favor de cabazitaxel con un HR de 0.7. Con una 
mediana de seguimiento de 25,5 meses, 15,9% de los 
pacientes tratados con cabazitaxel, tienen una SG > 2 
años comparado con el 8,2% de los pacientes tratados 
con mitoxantrone. Un análisis por subgrupos, demostró 
que el beneficio en la supervivencia de cabazitaxel frente 
a mitoxantrone, se mantenía en aquellos pacientes que 
habían discontinuado el tratamiento con docetaxel por 
progresión de enfermedad. El descenso de PSA > 50% 
y los ratios de respuesta objetiva fueron superiores en 
el grupo de cabazitaxel 39,2% frente a 17,8% y 14,4% 
frente a 4,4% respectivamente. La paliación usando PPI 
fue similar en ambos brazos.

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

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

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

Recientemente, se ha comparado la dosis estándar de 
25 mg/m2 de cabazitaxel con la dosis de 20 mg/m2 en 
dos estudios fase III aleatorizados: el primero de ellos, 
estudio FIRSTANA (9), compara en primera línea ambas 
dosis de cabazitaxel con la dosis convencional de 75 mg/
m2 de docetaxel. No se observaron diferencias signifi-
cativas en SG entre las tres ramas, si bien el ratio de 
respuestas objetivas fue favorable para el brazo de caba-
zitaxel a dosis de 25 mg/m2. El segundo es el estudio 
PROSELICA (10), un estudio de no inferioridad, en el 
que se demostró que la dosis de cabazitaxel de 20 mg/
m2 tras docetaxel, mantiene al menos un 50% del bene-
ficio en SG observado en el estudio TROPIC, si bien se 
objetivó una tendencia a mejor SLP, respuesta tumoral, 
del dolor y de la QL para los pacientes tratados con 25 
mg/m2 de cabazitaxel. Así mismo esta dosis conllevó 
mejora significativa en respuesta por PSA. Sin embargo, 
los efectos adversos G 3-4, fueron menores para la dosis 
de 20 mg/m2. 

¿EN QUÉ MOMENTO DEBERÍAMOS INCLUIR LA QT EN EL 
TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON CPRCm? 

En primera línea y en base a los pacientes incluidos en 
los estudios fase 3 de los diferentes fármacos, la quimio-
terapia con taxanos debería ser de elección en pacientes 

TABLA I

DOCETAXEL EN PRIMERA LÍNEA EN CPRCM

Objetivos Docetaxel 75 mg/m2 
c3s + prednisona 

(n=335)

Mitoxantrone 12 mg/m2 
c3s + prednisona 

(n=337)

HR p

TAX-327 Mediana SG (m)
Respuesta tumoral

Respuesta PSA
Respuesta dolor

18,9
12%
45%
35%

16,5
7%
32%
22%

0.76 0,009
0,11

< 0,001
0,01

Objetivos Docetaxel 60 mg/m2 c3s 
+ estramustina (n=338)

Mitoxantrone 12 mg/m2 
c3s + prednisona 

(n=336)

HR p

SWOG-9169 Mediana SG (m)
Mediana SLP (m)
Respuesta tumoral

Respuesta PSA

17,5
6,3

17%
50%

15,6
3,2

11%
27%

0.80 0,02
< 0,001

0,30
< 0,001

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; m: meses.
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sintomáticos y en pacientes con metástasis viscerales no 
estando excluido su uso en pacientes asintomáticos o 
con enfermedad sólo ósea que se consideren candidatos 
a dicho tratamiento. Tras progresión a primera línea, a 
falta de estudios fase 3 de secuenciación que nos den evi-
dencia sobre cuál es el fármaco más adecuado para cada 
paciente en cada momento, nos tenemos que basar en 
factores pronósticos que nos podrían señalar a los pacien-
tes con mayor riesgo de rápida progresión que quizás 
serían los mejores candidatos a tratamiento quimiote-

rápico tras la progresión a docetaxel. Además, cada vez 
hay más evidencia de que la administración de agentes 
hormonales y de tratamientos QT en diferentes secuen-
cias, no proporcionan los mismos beneficios. Así parece 
que abiraterona y enzalutamida presentan un cierto gra-
do de resistencia cruzada mientras que las respuestas a 
cabazitaxel parecen mantenerse independientemente del 
tratamiento previo recibido (Tabla III) (11-17) Teniendo 
en cuenta las limitaciones de los estudios publicados, ya 
que los resultados están basados en muestras pequeñas, 

TABLA III

ESTUDIOS CLÍNICOS DE TRATAMIENTO DE SECUENCIACIÓN EN CPRCm

Eficacia (3.ª línea de 
tratamiento)

1ª 
línea

2ª 
línea

3ª 
línea

Referencia n RR (%) 
PSA ≥ 
50%

PFS 
(ms) 

SG 
(ms) 

Conclusiones de los autores
 

Doc Enz Abi Loriot et al 
2013 (11)

38 8 2,7 7,2 Abi presenta modesta actividad CPRCm 
previamente tratado con Doc y Enz tanto en 
pacientes refractarios como en sensibles a Enz

Doc Enz Abi Noonan et al 
2013 (12)

30 4 3,5 11,5 En pacientes que progresan tras Enz el 
tratamiento con Abi se asocia con RR 
modesto y con una duración breve del efecto

Doc 
(Doc)

Cbz 
(Abi)

Abi 
(Cbz)

Wissing 2015 
(13)

63 _ 8,1 19,1 Doc-Cbz-Abi es más óptima que la 
secuencia Doc-Abi-Cbz; la progresión a un 
agente no excluye la respuesta a otro

Doc 
(Doc)

Cbz 
(Abi)

Abi 
(Cbz)

Sonpavde 
2015 (14)

77 _ _ 18,2 La administración de la secuencia Doc-
Cbz-Abi es más óptima para el tratamiento 
de CPRCm que Doc-Abi-Cbz 

Doc Abi Enz Badrising 
2014 (15)

61 21 2,8 7,3 Enz presenta modesta actividad en 
pacientes con CPRCm que previamente han 
recibido Doc y Abi

Doc Abi Enz Petrelli et al 
2015 (16)

536 22,9 3,1 8,3 Enz presenta actividad moderada en 
pacientes con CPRCm que han sido 
pretratados con QT y Abi

Doc Abi Enz Azad 2015 
(17)

68 22 4,6 10,6 La actividad antitumoral de Enz tras 
Abi es limitada en pacientes CPRCm 
independientemente del uso previo de Doc

Abi: abiraterona; Cbz: cabazitaxel; Doc, docetaxel; Enz: enzalutamida; CPRCm: cáncer de próstata resistente a castración 
metastásico; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión.

TABLA II

RECOMENDACIONES DE LA FDA PARA ADMINISTRACIÓN PROFILÁCTICA DE GCSF

Pacientes mayores de 65 años
Pacientes que han recibido irradiación amplia previa
Pacientes que presentan malnutrición
Pacientes que han presentado episodios previos de neutropenia febril
Pacientes con comorbilidades importantes
GCSF: factor estimulante de colonia de granulocitos.
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análisis retrospectivos o subestudios, el paciente ideal, 
podría ser aquel en el que se sospecha independencia hor-
monal, enfermedad potencialmente más agresiva, rápi-
da progresión a tratamiento de deprivación androgénica, 
refractariedad a docetaxel sobre todo si la progresión 
ocurre durante el tratamiento con este fármaco y pacien-
tes que han recibido tratamiento previo con abiraterona 
o enzalutamida en primera línea. 
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Las últimas dos décadas han sido testigos de un pro-
greso significativo en el tratamiento del cáncer colorrec-
tal metastásico (mCRC), principalmente debido a una 
mayor conciencia de que el CRC es impulsado por una 
variedad de variantes genéticamente heterogéneas. No 
obstante, la tasa de supervivencia a 5 años en pacientes 
con CCRm sigue siendo deficiente (1), lo que destaca 
la necesidad de identificar biomarcadores con valor 
pronóstico. La evaluación pronóstica en mCRC se basa 
en exámenes clínicos y radiológicos, pero la gran varia-
bilidad en la supervivencia de pacientes con CCRm ha 
demostrado que es necesario mejorar la práctica clínica 
actual, tanto en pacientes con metástasis resecables como 
no resecables.

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

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

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

En el escenario de plasma, la cantidad variable de 
ADN tumoral circulante (ct) dentro del ADN libre cir-
culante libre (cf), la evaluación de la clonalidad de las 
mutaciones RAS requiere la determinación paralela de 
una mutación clonal, es decir, genes APC o CTNNB1 
para mCRC. La fracción de alelos mutantes de APC o 
CTNNB1 proporcionará el valor de referencia de ctDNA 
al que se refiere cualquier otra mutación. Sin embargo, 
aún no se ha investigado si los MAF de genes driver 
en plasma tienen potencialmente un valor pronóstico en 
mCRC. Curiosamente, nosotros y otros (5,12) hemos 
observado que la fracción alélica mutante RAS (MAF) 
mostró una tendencia a disminuir la OS cuando RAS 
MAF en plasma estaba por encima de cierto valor de 
corte, 10% y 1%, respectivamente, aunque la población 
era heterogénea en términos de tratamiento y tiempo de 
análisis de plasma (Fig. 1). 

Para definir mejor la consistencia de esta observación, 
hemos realizado un estudio multicéntrico y retrospectivo 
en un grupo homogéneo de pacientes en los que se reco-
gieron muestras de plasma sistemáticamente antes de la 
1.ª y la 2.ª del tratamiento, para correlacionar MAF RAS 
con un número de parámetros clínicos, es decir, carga de 
enfermedad (número de sitio de metástasis), antígeno 
carcinoembrionario (CEA), niveles de CA.19-9, locali-
zación lateral primaria y línea de tratamiento, y deter-
minar el impacto del MAF mutante RAS en el sistema 
operativo y la SSP en diferentes etapas de la enfermedad.

Valor pronóstico de la fracción alélica mutada (MAF) del ADNtc 
en el paciente con cáncer colorrectal
ANA VIVANCOS
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Fig. 1. OS de los pacientes en el estudio Concordance en función 
de su estatus mutacional de RAS y del MAF RAS.
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El tratamiento con terapias dirigidas es ya una reali-
dad asistencial que está cambiando el manejo del trata-
miento de cáncer y un buen ejemplo de ello es el cáncer 
de pulmón. Estas nuevas terapias están dirigidas a inhi-
bir genes conductores o driver, cruciales en mantener la 
proliferación y supervivencia tumoral, así como terapias 
dirigidas a inhibir los puntos de control inmunológicos o 
checkpoint inhibitors. Esta área de investigación progre-
sa de forma exponencial día a día, con la identificación 
de nuevos drivers, desarrollo de nuevas terapias y el uso 
de nuevas terapias combinadas. Es por ello que, en la 

actualidad, cada vez más nos encontramos en la imperio-
sa necesidad de explorar nuevos marcadores predictivos 
que permitan identificar a los pacientes que resulten en 
un mayor beneficio terapéutico, así como entender los 
mecanismos de resistencia intrínsecos o adquiridos a 
dichas terapias dirigidas. Más allá del tejido, la biopsia 
líquida se ha integrado como una revolucionaria herra-
mienta diagnóstica no invasiva para la identificación de 
dichos biomarcadores en cáncer. Todo ello sin duda nos 
plantea nuevos retos asistenciales y anticipa grandes 
perspectivas de futuro en el tratamiento del cáncer.

Biomarcadores de respuesta a la inmunoterapia y a otros 
tratamientos en la práctica clínica asistencial: retos y 
perspectivas de futuro 
NOEMI REGUART
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¿Importa la secuencia de tratamiento de EGFR+?: factores que 
deberían ser considerados
NOEMI REGUART

Servicio de Oncología Médica. Hospital Clínic. Barcelona

La identificación de las mutaciones del gen de creci-
miento epidérmico (EGFR) y la demostración del bene-
ficio terapéutico del tratamiento dirigido con inhibidores 
de EGFR en este subgrupo de pacientes, ha supuesto el 
despertar de la nueva era en la medicina de precisión 
del cáncer de pulmón. Inhibidores de EGFR de primera, 
segunda y tercera generación (erlotinib, gefitinib, afati-
nib y dacomitinib) han demostrado su superioridad en 
términos de eficacia, así como tolerancia, comparado con 
el tratamiento estándar con quimioterapia y en la actua-
lidad representan el tratamiento de elección en primera 
línea en pacientes portadores de este driver oncogénico. 
A pesar del indiscutible beneficio de estos tratamientos, 
la aparición de resistencias adquiridas tras la inhibición 
continua del driver conductor, limita el beneficio a lar-

go plazo de estas terapias. La mutación de resistencia 
adquirida en el exón 20 del gen EGFR, T790M, se ha 
identificado como el mecanismo más frecuente de resis-
tencia adquirida a estos inhibidores de primera y segunda 
generación y osimertinib, un inhibidor irreversible de 
T790M, se ha establecido como estándar terapéutico en 
pacientes tras resistencia adquirida T790M-mediada. La 
integración de osimertinib en el arsenal terapéutico del 
paciente EGFR mutado, así como su potencial beneficio 
en términos de penetrancia cerebral y actividad inhibito-
ria ha llevado a explorar nuevos escenarios terapéuticos 
en primera línea de tratamiento con resultados prome-
tedores que plantean nuevos interrogantes en cual debe 
ser la mejor estrategia secuencial terapéutica del paciente 
portador de mutaciones de EGFR.
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INTRODUCCIÓN

La inhibición farmacológica del receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR) por inhibidores de tiro-
sina-quinasa (TKI) representó el primer ejemplo de tera-
pia dirigida exitosa en cáncer de pulmón con el desarrollo 
de una nueva familia de agentes biológicos, llamados 
EGFR-TKIs, que pueden unirse selectivamente e inhibir 
la ruta molecular EGFR. Desde la aprobación del primer 
EGFR-TKI gefitinib, varios otros compuestos han sido y 
clasificados como EGFR-TKI de primera, segunda y ter-
cera generación. Los ensayos clínicos aleatorizados fase 
III de comparación quimioterapia vs EGFR-TKI (Gefi-
tinib, Erlotinib o Afatinib) como tratamiento de primera 
línea para pacientes con CPNM mutados demostraron 
consistentemente la significativa superioridad de los 
EGFR-TKIs sobre la quimioterapia basada en platino (1). 
Sin embargo, el desarrollo de la resistencia ha limitado 
significativamente el beneficio potencial de estos medi-
camentos. De hecho, la mayoría de los pacientes tienen 
una progresión de la enfermedad (PD) dentro de un año 
de la terapia con TKI. Estudios recientes sugirieron nue-
vas estrategias de tratamiento para superar la resistencia 
y finalmente mejorar los resultados de supervivencia de 
pacientes con mutación de EGFR, por lo tanto, preguntas 
sin resolver: ¿cómo decidir qué TKI en primera línea? 
¿Qué terapia se puede combinar con EGFR-TKI para 
mejorar los resultados de los pacientes? ¿Cómo actuar en 
subpoblaciones específicas de pacientes? ¿Cómo vencer 
la resistencia adquirida a EGFR-TKIs? ¿Cuál es el rol 
actual de la biopsia líquida? (1). 

¿CÓMO DECIDIR QUÉ TKI EN PRIMERA LÍNEA?

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

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

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

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

No hay una evidencia definitiva para posicionar un 
fármaco sobre otro en primera línea, porque ante los 
resultados favorables de SLP de los TKIs de segunda 
generación, hay que valorar la toxicidad y las circuns-
tancias personales y comorbilidades de cada paciente. 
El beneficio de osimertinib parece más claro, y con 
menor toxicidad, aunque no se conoce bien el subgrupo 
de paciente que se va a beneficiar de una forma impor-
tante de osimertinib en primera línea, y qué subgrupo de 
pacientes se podría beneficiar de otro tipo de secuencia 
terapéutica, teniendo en cuenta el curso global de la larga 
historia natural de estos pacientes.

Situaciones clínicas y tratamiento del cáncer de pulmón EGFR 
mutado
M. COBO, V. GUTIÉRREZ, M.A. BERCIANO, A. MONTESA, M. RUIZ, A. GODOY, I. LÓPEZ, A. CANTERO, 
R. VILLATORO, I. RAMOS, J.M. TRIGO
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¿QUÉ TERAPIA SE PUEDE COMBINAR CON EGFR-TKI PARA 
MEJORAR LOS RESULTADOS DE LOS PACIENTES?

Los estudios preclínicos han mostrado un estrecho 
vínculo biológico entre la EGFR y las vías angiogénicas. 
La adición de bevacizumab a erlotinib se ha estudiado en 
un estudio aleatorizado de fase II en el que la terapia en 
combinación ofreció unos resultados en SLP de 16 vs. 9.7 
meses) (5). Los resultados del estudio BELIEF han revelado 
recientemente que los pacientes con tumores positivos para 
EGFR-T790M se beneficiarían más de la combinación de 
erlotinib más bevacizumab con una mediana de SLP de 
16 meses en comparación con 10.5 meses de pacientes sin 
T790M (6). Aunque estos datos son muy prometedores, se 
está a la espera estudios confirmatorios en curso fase III 
NEJ026, BEVERLY y RELAY (NCT02411448).

Respecto a la quimioterapia, en un ensayo aleatorizado 
fase II que comparó pemetrexed más gefitinib vs gefitinib 
mostró un SLP significativamente mayor a favor del brazo 
de combinación (15.8 vs. 10.9 meses, HR: 0.68, IC 95%: 
0.48-0.96) (7). De manera similar, el ensayo fase II aleato-
rizado NEJ005, comparó régimen concurrente de gefitinib 
más carboplatino/pemetrexed frente al régimen secuencial 
Los resultados de dichos estudios mostraron una tendencia 
favorable en la SLP (18.3 frente a 15.3 meses, HR 0.71, IC 
del 95%: 0.42-1.20; p = 0.20) y una mejoría significativa 
en la SG (41.9 frente a 30.7 meses; HR 0,51; IC del 95%: 
0.26 -0.99; p = 0.042) (8). Ambos ensayos sugirieron que 
agregar quimioterapia a EGFR-TKI en primera línea pue-
de mejorar los resultados de los pacientes con mutación 
de EGFR. Los resultados deben confirmarse mediante 
estudios prospectivos en fase III en curso. 

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

¿CÓMO ACTUAR EN SUBPOBLACIONES ESPECÍFICAS DE 
PACIENTES?

PACIENTES ANCIANOS

Teniendo en cuenta el perfil de toxicidad de los TKI 
de EGFR, estas moléculas son particularmente atractivas 

para tratar a pacientes de edad avanzada, que podrían 
mostrar más toxicidad con la quimioterapia. Los TKI 
de EGFR fueron más efectivos en la prolongación de la 
SLP en pacientes ancianos con NSCLC avanzado, lo que 
representa una opción terapéutica válida en este grupo 
de edad. 

Ensayos con afatinib y osimertinib en paciente ancia-
nos con CPNM con mutación de EGFR están en curso. 
Hasta ahora, solo unos pocos estudios han investigado 
de forma prospectiva la aplicación de estos fármacos 
a pacientes de edad avanzada, y solo existen estudios 
retrospectivos. Se necesitan más estudios específicamen-
te dirigidos a evaluar la actividad de la terapia dirigida 
para pacientes de edad avanzada, para determinar mejor 
los factores que deberían ayudar decisión terapéutica 
(10).

MUTACIONES POCO COMUNES

Las mutaciones poco frecuentes de EGFR se reportan 
cada vez más frecuentemente. Lo estudio que las han 
reportado son variables en cuanto a la línea de tratamien-
to. Las mutaciones parecen ser más sensibles a TKI. Las 
inserciones del exón 20 generalmente deben tratarse con 
quimioterapia inicial, sin embargo, una minoría puede 
responder a los TKI de primera línea y afatinib es la 
opción más adecuada. Afatinib puede considerarse para 
las mutaciones de EGFR G719X, L861Q y S768I (11).

METÁSTASIS CEREBRALES

Las metástasis cerebrales son un evento común en 
el NSCLC mutado en EGFR, con un impacto negativo 
importante en la calidad de vida y la supervivencia de 
los pacientes, que varía de 4.5 meses a 11 meses des-
pués del diagnóstico. Las opciones de tratamiento son 
limitadas, con participación en ensayos clínicos baja 
(1). La radiocirugía estereotáctica (SRS) y la radiotera-
pia completa del cerebro (WBRT) concomitantemente o 
seguidas por EGFR-TKIs siguen siendo el estándar. La 
actividad de EGFR-TKIs de primera generación se ha 
descrito en series retrospectivas que incluyen un número 
bajo de pacientes mostrando en general tasas de respues-
ta pobres, probablemente debido a la baja penetración de 
dichos agentes a través de la barrera hematoencefálica. 
Los pacientes que recibieron osimertinib 33% tuvieron 
remisión parcial y 43% estabilización. Además, los 
resultados recientes del ensayo AURA3 demostraron un 
beneficio de supervivencia significativo de osimertinib 
frente a quimioterapia. Hay dos ensayos aleatorizados 
en curso que comparan EGFR-TKI erlotinib o gefitinib 
frente a WBRT (NCT02714010; NCT02338011), que 
incluye una posible comparación entre osimertinib vs. 
WBRT (1). 
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La prevalencia de mutaciones de EGFR en población 
caucásica con adenocarcinoma de pulmón es aproxima-
damente del 10-15% de los pacientes. Esta prevalencia 
de mutaciones del EGFR es aún mayor en los pacientes 
con adenocarcinoma de pulmón del este asiático que lle-
ga a representar hasta el 40% de los pacientes diagnos-
ticados de adenocarcinoma de pulmón. Las mutaciones 
del EGFR más frecuentes son las deleciones/inserciones 
del exón 19 (alrededor de los residuos de aminoácidos 
747 a 752) que representan hasta el 40-50% de todas las 
mutaciones del EGFR y la mutación L858R del exón 21 
que representa el 30-40% de las mutaciones del EGFR. 
La inhibición del EGFR a través de inhibidores de tiro-
sina quinasa (TKIs) en los pacientes con tumores adic-
tos a dicha señalización por la presencia de deleciones/
inserciones del exón 19 y la mutación L858R del exón 
21 conducen a la detención del ciclo celular y la apop-
tosis. Es por ello que en la actualidad, el tratamiento de 
elección en pacientes con mutaciones de EGFR son los 
EGFR-TKIs consiguiendo más de un 70% de respues-
tas radiológicas y medianas de supervivencia libre de 
progresión (SLP) entre 10 y 13 meses. A la progresión 
a los EGFR-TKIs de primera y segunda generación se 
han descrito, en el 50-60% de los casos, mutaciones loca-
lizadas en el exón 20, consistentes en una sustitución 
de metionina por treonina en la posición 790 (T790M). 
La presencia de mutaciones de T790M también ha sido 
descrita en pacientes con mutaciones EGFR que no han 
recibido tratamiento con EGFR-TKIs, aunque en una 
proporción más baja, entre el 2 y el 5%.

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

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

El estudio randomizado AURA 3 demuestra que osi-
mertinib produce una mejoría estadísticamente significa-
tiva en la SLP frente a la quimioterapia estándar basada 
en doblete de platino con pemetrexed en 419 pacientes 
con adenocarcinoma de pulmón avanzado que presen-
taban la mutación T790M+ y cuya enfermedad había 
progresado durante o tras la terapia con un EGFR-TKI. 
En concreto, los datos mostraron que la terapia con osi-
mertinib ofrecían una SLP de 10,1 meses en comparación 
con los 4,4 meses correspondientes al grupo de pacientes 
que recibió quimioterapia. De manera particular, cabe 
destacar que los 144 pacientes con metástasis en el SNC 
que participaron en el estudio mostraron una SLP de 8,5 
meses con el tratamiento con osimertinib frente a una 
SLP de 4,2 meses en aquellos que recibieron el trata-
miento estándar. En el estudio, osimertinib consiguió 
además un mayor porcentaje de respuestas, un superior 
tiempo de control de la enfermedad y una inferior toxici-
dad que el tratamiento con quimioterapia. Cabe destacar 
que la mutación T790M del EGFR puede detectarse tanto 
en una biopsia como en ADN circulante del tumor a par-
tir de una muestra de sangre de los pacientes. 

En resumen, osimertinib se ha convertido en el tra-
tamiento de elección de los pacientes con mutación de 
EGFR y T790M+, representando un claro avance en lo 
que se considera la medicina personalizada/ de precisión 
ya que es un fármaco altamente activo en un subgrupo 
de pacientes definido molecularmente. 
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Hasta el año 2014 las opciones de tratamiento en 
CPNCP metastásico sin mutaciones accionables que pro-
gresaban a una primera línea de quimioterapia eran muy 
limitadas. La tasa de respuestas en este escenario era habi-
tualmente inferior al 10% y la mediana supervivencia no 
excedía los 9 meses para estos pacientes. Docetaxel ha 
representado en esta indicación el estándar de tratamiento 
desde hace casi 20 años. Pemetrexed demostró un perfil de 
eficacia similar al docetaxel, aunque con un perfil de toxi-
cidad más favorable, si bien su uso se restringe a histología 
no escamosa y actualmente se utiliza mayoritariamente 
en primera línea y en el mantenimiento. Erlotinib es un 
fármaco que se ha utilizado en esta indicación, pero su uso 
ha ido disminuyendo con el tiempo y se reservan funda-
mentalmente para pacientes con mutaciones activadoras 
de EGFR en el momento actual.

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

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

Los factores a tener en cuenta en la toma de decisio-
nes en este escenario están basados en el perfil clínico 
del paciente (edad, performance status, comorbilidades, 
contraindicaciones para recibir inmunoterapia o terapia 
antiangiogénica, hábito tabáquico, tratamientos concomi-
tantes como corticoides), en las características del tumor 
(histología, estado mutacional, expresión de PD-L1, pre-
sencia de metástasis cerebrales, carga tumoral y número 
de localizaciones metastásicas) así como otros condi-
cionantes como respuesta a tratamientos previos (Tabla 
II), toxicidades, preferencias del pacientes y acceso al 
fármaco. De todo ello se desprende el papel fundamental 
e integrador del oncólogo en la toma de decisiones tera-
péuticas para los pacientes en segunda línea de CPCNP.

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

Nivolumab se evaluó en CPCNP histología no esca-
mosa en pacientes que habían progresado a tratamiento 
previo en un ensayo clínico fase 3 (CheckMate 057). 

Individualización del tratamiento en adenocarcinoma de pulmón 
tras la primera línea de quimioterapia
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TABLA I

EFICACIA DE LOS DISTINTOS FÁRMACOS EVALUADOS EN ENSAYOS CLÍNICOS FASE 3 EN PACIENTES CON CPCNP TRAS 
PROGRESIÓN A TRATAMIENTO SISTÉMICO

ITT
Histología

Mediana de SG
HR ORR, % 2y OS

(n) (meses)
Nivolumab Docetaxel Nivolumab Docetaxel Nivolumab Docetaxel

CheckMate 
017 272 Epidermoide 9,2 6 0,62 20 9 23% 8%
CheckMate 
057 582 No epidermoide 12,2 9,5 0,75 19 12 29% 16%

Pembrolizumab Pembrolizumab Pembrolizumab
KEYNOTE 
-010 1033 Todas 10,5 8,6 0,72 19 10

Atezolizumab Atezolizumab Atezolizumab
OAK 850 Todas 13,8 9,6 0,73 14 13

Nintedanib Nintedanib Nintedanib
+Docetaxel + Docetaxel + Docetaxel

LUME-
Lung 1 658 Adenocarcinoma 12,6 10,3 0,83 5 4 26% 19%

Ramucirumab Ramucirumab Ramucirumab
+ Docetaxel + Docetaxel + Docetaxel

REVEL 1253 Todas 10,5 9,1 0,86 23 14

TABLA II

EFICACIA RELATIVA DE LA QUIMIO-ANGIOGÉNESIS EN CPCNP AVANZADO EN FUNCIÓN DEL TIEMPO A LA PROGRESIÓN TRAS 
PROGRESIÓN A UNA PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO SISTÉMICO

n % de pacientes Hazard ratio

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

Tiempo desde inicio de 1L hasta progresión

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

≥ 9 meses 246 37% 0,89 (0,66-1,19)

CheckMate 057 Tiempo desde finalización de 1L hasta progresión

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

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

> 6 meses 103 18% 0,46 (0,27-0,79)

REVEL Tiempo desde la terapia previa

≥ 9 meses 477 38% 0,95 (0,75-1,20)

< 9 meses 774 62% 0,75 (0,64-0,88)
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La mediana de supervivencia fue de 12.2 meses con 
nivolumab vs. 9,4 meses para docetaxel (HR 0,73, IC 
95%: 0,59-0,89). La tasa de supervivencia a 24 meses fue 
de 29% para nivolumab vs. 16% para docetaxel. Nivolu-
mab se asociaba a menos efectos secundarios grado 3-5 
que docetaxel (10% vs. 54%, respectivamente). Aunque 
la mayoría de pacientes con histología no escamosa se 
beneficiaba de nivolumab, existía un pequeño exceso de 
progresiones precoces/muertes con nivolumab. Además 
para aquellos pacientes con expresión negativa para 
PD-L1 no existían diferencias en supervivencia global 
respecto a docetaxel, aunque sí presentaban una mejor 
tolerancia al tratamiento.

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

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

Atezolizumab, es un anticuerpo monoclonal anti-
PD-L1, y a diferencia de pembrolizumab y nivolumab, 
demuestra un beneficio en supervivencia global en la 
población por intención a tratar de similar magnitud tanto 
para pacientes con tumores PD-L1 positivos (TC1/2/3 o 
IC1/2/3) como negativos (TC0 e IC0). El estudio fase 3 
OAK evaluó atezolizumab frente a docetaxel en paciente 
con CPCNP que había progresado a tratamiento sistémi-
co previo. La mayor parte de los pacientes tenían ante-
cedentes de tabaquismo. Los pacientes con histología 
no escamosa que recibieron atezolizumab tuvieron una 
mayor supervivencia global que los que recibieron doce-
taxel (15,6 vs. 11,2 meses, respectivamente; HR 0,73, 
IC 95% 0,6-0,89). La supervivencia global con atezoli-
zumab solo fue levemente mejor en pacientes con histo-
logía epidermoide (8,9 vs. 7,7 meses, HR 0,73, IC 95% 

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

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante que bloquea el receptor 2 del factor de crecimiento 
vasculoendotelial (VEGFR2). El ensayo clínico rando-
mizado fase 3 REVEL evaluó la eficacia de ramuciru-
mab/docetaxel versus docetaxel/placebo en pacientes con 
CPCNP que habían progresado a quimioterapia previa. 
La supervivencia global resultó ligeramente superior con 
la combinación de ramucirumab/docetaxel que docetaxel 
solo (10.5 vs. 9.1 meses, HR 0,86, IC95%: 0,75-0,98). 
Es, por tanto, una opción de tratamiento en segunda línea 
en pacientes con PS 0-2 independientemente de la his-
tología. Ramucirumab está aprobado por la FDA y la 
EMA, pero no está aprobado su uso en España. Efectos 
secundarios de especial relevancia de ramucirumab en 
combinación con docetaxel son el riesgo de sangrado, 
perforación intestinal o fístula, problemas de cicatri-
zación e hipertensión arterial. El análisis de subgrupos 
muestra que aquellos pacientes con rápida progresión 
tumoral a una primera línea de quimioterapia son los que 
más se beneficiarían de ramucirumab. 

Bevacizumab quincenal en combinación con paclita-
xel semanal se ha evaluado en un ensayo fase 3 rando-
mizado (ULTIMATE) en comparación con docetaxel en 
2ª/3ª línea de tratamiento de CPNCP, siendo favorable 
la combinación para PFS (5,4 meses vs. 3,9 meses, HR 
0,62, CI 95%: 0,44-0,86), sin observarse diferencias en 
supervivencia global.

En conclusión, existen actualmente múltiples opcio-
nes de tratamiento para pacientes con CPCNP avanzado 
sin mutaciones de EGFR y ALK que han progresado a 
un tratamiento sistémico de primera línea. Es posible 
que, en último término, una selección juiciosa permita a 
los pacientes poder secuenciar las diferentes opciones de 
tratamiento disponibles que han aparecido en los últimos 
años. Una adecuada selección de su uso en el momento 
adecuado a lo largo de la enfermedad de los pacientes 
puede impactar en último término en una mayor super-
vivencia.
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La necesidad de resolver las distintas situaciones gene-
radas en estos pacientes en la clínica diaria han conducido 
además del desarrollo de nuevas técnicas de diagnóstico 
para la determinación de ALK a avanzar en fármacos de 
segunda generación y descubrir los diferentes mecanis-
mos de resistencias a crizotinib que nos pueden conducir 
a la elección más apropiada a la hora de seleccionar la 
secuencia de tratamiento de nuestros pacientes. No pode-
mos olvidar que existen además situaciones clínicas espe-
ciales, en las cuáles la secuencia de tratamiento o el uso de 
radioterapia esta variando con respecto a nuestra práctica 
clínica habitual, por ejemplo, la presencia de metástasis 
cerebrales al diagnóstico de la enfermedad.

Al diagnóstico se evidencian metástasis en aproxima-
damente el 30% de los pacientes y de ellos aproxima-
damente mas del 50% de los pacientes tienen más de 4 
lesiones cerebrales. 

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

En la actualidad disponemos ya de 4 o 5 fármacos 
que han demostrado su eficacia en los pacientes con car-
cinoma de pulmón no microcítico ALK positivo estan-
do algunos de ellos todavía en desarrollo. El crizotinib, 
ceritinib, alectinib, lorlatinib y brigatinib conforman un 
grupo de fármacos activos en la enfermedad ALK que 
nos va a permitir establecer secuencias de tratamiento 
con un importante beneficio para el paciente y evitan-

El carcinoma de pulmón ALK+ se caracteriza por pre-
sentar una traslocación en el gen ALK. Esta alteración 
genética es una traslocación entre el gen ALK a nivel del 
exón 20 y en el gen EML4 que puede ocurrir a distintos 
niveles dando lugar en todos los casos a una proteína de 
fusión EML4-ALK que se encuentra constitutivamente 
activa dentro de la célula y es la responsable de mante-
ner activas vías tan importante como STAT3 y PI3KCA 
que intervienen en la supervivencia de la célula y la vía 
MAPK que interviene en la proliferación celular.

Se sabe que la inhibición de la proteína ALK supone 
la muerte celular. Por esta razón, los inhibidores de ALK 
son útiles en el tratamiento de estos tumores.

El descubrimiento de la traslocación de ALK en 2007 
y la posterior incorporación en 2011 del tratamiento de 
Crizotinib en los pacientes con carcinoma de pulmón no 
microcítico estadio IV con reordenamiento de ALK ha 
cambiado la práctica clínica de estos pacientes variando 
de forma sustancial su abordaje a nivel diagnóstico y 
terapéutico, siendo el tratamiento dirigido la alternativa 
a la quimioterapia, inicialmente en segunda línea y pos-
teriormente en primera.

A lo largo de estos 10 años gran cantidad de informa-
ción se ha ido publicando lo que ha provocado que múl-
tiples situaciones clínicas del día hayan ido cambiando 
nuestra practica clínica.

La identificación del status ALK en el tejido tumoral, 
hoy en día, puede llevarse a cabo mediante diferentes téc-
nicas. Los métodos mas frecuentemente empleados son 
la inmunohistoquímica, FISH, PCR y NGS. Los diferen-
tes métodos han sido comparados en la práctica clínica 
diaria teniendo en cuenta su sensibilidad y especificidad 
así como los costes y la dificultad técnica. Actualmente 
se considera que la correlación entre técnica de inmuno-
histoquímica y de FISH para ALK presentan una corre-
lación excelente lo que recomienda la utilización de la 
inmunohistoquímica en la práctica clínica diaria.

Transformando la práctica clínica del paciente con cáncer de 
pulmón ALK positivo
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DE PULMÓN ALK POSITIVO

do el tratamiento con quimioterapia. La secuencia más 
adecuada de estos fármacos se encuentra actualmente 
en debate habiendo sido objeto de múltiples presenta-
ciones en los estudios internacionales a la largo de este 
año. Esta secuencia de tratamiento en pacientes ALK+ 
no está claramente definida y viene condicionada por los 
diferentes mecanismos de resistencia que se produzcan 
tras una primera línea de tratamiento.

Es muy probable que en un futuro no muy lejano asis-
tamos a un cambio en la primera línea de tratamiento 
tras la publicación de los datos de los estudios JALEX 
y ALEX existiendo de nuevo la necesidad de replantear 
la secuencia del tratamiento sistémico y probablemente 
evitar el uso de tratamiento con radioterapia de entrada 
en los pacientes con metástasis cerebrales al diagnóstico 
dad la actividad del alectinib en el SNC. 

Otras situaciones clínicas como el uso de inmunoterapia 
en estos pacientes o el tratamiento con fármacos dirigidos 
en estadios precoces o como tratamiento de consolidación 
tras quimiorradioterapia tendrán todavía que posicionarse.

Fig. 1. 

Fig. 2. 
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BRAF, miembro de la familia de proteínas RAF 
(A,B,C-RAF) es la principal efectora de RAS en la vía 
de las mapquinasas. Cuando BRAF es activada por RAS, 
esta interactúa con CRAF para activar a MEK, que a su 
vez extiende la señal mitogénica a la activación de ERK 
que finalmente se trasloca al núcleo celular donde activa 
los programas genéticos que resultan en los efectos pre-
viamente descritos. Hasta la fecha, se han identificado 
mutaciones en tres proteínas RAF diferentes (ARAF, 
BRAF y CRAF) que están implicadas en tumores huma-
nos. De éstas, las mutaciones en BRAF son las más fre-
cuentes. Se han llegado a describir mutaciones de BRAF 
en el 13% de los tumores originados en colon y recto de 
las cuales, el 99% presentaban transición a V600E. Este 
fenómeno es mutuamente excluyente con la presencia de 
mutaciones en RAS en una misma célula. La alteración 
activadora más frecuente descrita es la V600E y consiste 
en una sustitución de la valina en su posición 600 por un 
ácido glutámico (1,2). 

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

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

Sin embargo, actualmente todavía no existe ningún 
tratamiento específico aprobado para esta población 
de pobre pronóstico. Como en todo paciente afecto de 
adenocarcinoma de colon avanzado, es precio tener en 
consideración el estado general del paciente y objetivo 
del tratamiento siempre teniendo en consideración que 
se trata de un subtipo de enfermos que con alta probabili-
dad, o presenten un importante volumen de enfermedad y 
tengan un alto riesgo de rápida progresión. Por este moti-
vo, el tipo de esquema de tratamiento que seleccionemos 
debe ser el más activo de que dispongamos en todos los 
términos de eficacia considerando con particularidad el 
potencial para lograr alcanzar respuesta. Considerando 
que los fármacos anti-EGFR no van a portar apenas bene-
ficio a esta población; deberemos priorizar el empleo 
de quimioterapia en combinación con antiangiogénicos. 

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

La asociación de aflibercept a FOLFIRI en el trata-
miento de segunda línea de pacientes con diagnóstico de 
cáncer colorrectal metastásico ha demostrado impactar 
en todos los términos de eficacia (11). Recientemente se 
han presentado datos fruto del análisis de un total de 666 
muestras de los 1226 pacientes incluidos en el estudio 
regulatorio Velour (12). En 482 pacientes se pudo llevar 

BRAF. ¿Qué opciones terapéuticas podemos ofrecer a estos 
pacientes?
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a cabo el análisis de mutaciones somáticas RAS y BRAF en 
parafina de archivo mediante next generation sequencing. 
Dicho estudio de biomarcadores confirmó el beneficio de 
tratamiento con aflibercept en términos de supervivencia 
global con una hazard ratio (HR) de 0.80 (IC 0.65-0.99), 
similar en la población por intención de tratar (1226 
pacientes, HR 0.82, IC 0.71-0.93). En concreto, la pobla-
ción BRAF mutada (100% RAS nativos); demostró pre-
sentar una clara tendencia a obtener beneficio de la com-
binación investigacional a modo de supervivencia libre de 
progresión y tasa de respuestas. Es bien sabido, que existe 
un porcentaje de tumores de colon BRAF mutados que 
presentan un subtipo molecular tipo 4 en que la angiogé-
nesis tiene una particular relevancia (13). Por otro lado, el 
mal pronóstico y rápida evolución de estos pacientes, nos 
debe hacer priorizar aquellas estrategias terapéuticas que 
ofrezcan beneficio en términos de tasa de respuesta como 
es el caso de la combinación de FOLFIRI y aflibercept. 

En cualquier caso, los CCR BRAF mutados son tumo-
res heterogéneos, de gran complejidad biológica y toda-
vía quedan muchas líneas de investigación por desarro-
llar para identificar las mejores estrategias terapéuticas.
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La vinorelbina es un fármaco citotóxico perteneciente 
al grupo de alcaloides de la vinca (1), fue descubierta 
por el farmacólogo francés Pierre Potier y su equipo del 
Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS) en 
los años 80 del pasado siglo, y aprobada en Francia en el 
año 1989 para su utilización en el cáncer de pulmón no 
microcítico y en 1991 para el cáncer de mama metastási-
co. En 1994 recibió la aprobación en Estados Unidos por 
la United States Food and Drug Administration (FDA) al 
igual que  en Europa en estas indicaciones (2).

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

De manera más reciente el uso de la vinorelbina oral 
en esquemas de administración metronómica puedes 
suponer una ventaja añadida en términos de eficacia, 
perfil de toxicidad y comodidad para el paciente (8). 
Esta pauta puede ser algo parecido a la percepción del 
tratamiento hormonal que tiene la paciente con cáncer 
de mama metastásico.

En cáncer de pulmón no microcítico el tratamiento 
con vinorelbina oral metronómica es una opción muy 
adecuada sobre todo en pacientes mayores (9), el empleo 
de 50 mg tres veces por semana consigue una tasa de 
beneficio clínico cercano al 60% con una toxicidad 
moderada o grave prácticamente nula. Este esquema 
también ha demostrado ser una alternativa terapéutica 
razonable en pacientes con cáncer de pulmón no micro-
cítico pretratados (10).

El cáncer de mama es la patología en la que más expe-
riencia tenemos con el tratamiento con vinorelbina oral 

en pauta metronómica (11,12), frecuentemente los ensa-
yos se han planteado para pacientes mayores con cáncer 
de mama metastásico, pero también se ha empleado en 
perfiles de mujeres diferentes como las diagnosticadas 
de metástasis cerebrales (13). Además del tratamien-
to en monoterapia existe experiencia en al tratamiento 
combinado de vinorelbina oral metronómica tanto con 
fármacos diana (14), como con otros citotóxicos orales 
como la capecitabina (15).

Especialmente interesante es el empleo de vinorelbina 
mas trastuzumab en el fenotipo de pacientes HER-2 posi-
tivas, su eficacia está comprobada en ensayo fase III pros-
pectivo en la pauta intravenosa (16) pero también existen 
datos positivos en estudios retrospectivos con la pauta 
oral (17). Está en marcha un estudio de fase II, estudio 
VICTOR 4, para evaluar el tratamiento con trastuzumab 
subcutáneo más vinorelbina oral metronómica a partir de 
segunda línea de tratamiento de pacientes con cáncer de 
mama metastásico HER-2 positivo, esta pauta se ha con-
vertido ya en una alternativa “practica” en muchos servi-
cios de oncología médica tras trastuzumab-pertuzumab y 
TDM1, sino hay ensayos clínicos disponibles.

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

CLINICAL ACTIVITY

ITT population OV  
n = 66

p  
n = 65

Objective response – CR 
+ PR – RECIST 1.1 
[95% CI]

20%  
[10.9-31.3]

40%  
[28.0-52.9]

Stable disease 56% 35%
Disease Control Rate 
(CR + PR + SD ≥ 6 
weeks) [95% CI]

75.8%  
[63.6-85.5]

75.4% 
[63.1-85.2]

Median duration of 
Disease Control  
[95% CI]

6.5 months 
[5.0-8.7]

8.7 months 
[7.0-10.0]

Progression-Free 
Survival [95% CI]

5.4 months 
[4.3-6.8]

6.4 months 
[5.1-8.3]

Time to Treatment 
Failure [95% CI]

4.2 months 
[3.3-5.1]

4.6 months 
[2.7-5.5]

OV: vinorelbina oral; P: paclitaxel.

TABLA II

OVERALL SURVIVAL

OV n = 66 p n = 65
Median Overall Survival 
[95% CI]

Not reached 
[21.5-x]

25.7 months 
[13.0-x]

Patients alive at 6 
months 

91% 88%

Patients alive at 9 
months

86% 78%

Patients alive at 12 
months

77% 68%
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DOLOR IRRUPTIVO ONCOLÓGICO (DIO)

Hay múltiples definiciones del dolor irruptivo onco-
lógico (DIO) pero quizá una de las más clarificadoras es 
la siguiente: “una exacerbación aguda del dolor de rápida 
aparición, corta duración y de moderada a elevada intensi-
dad que sufre el paciente oncológico cuando este presenta 
un dolor basal estabilizado y controlado con opioides” (1).

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

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

Respecto a su fisiopatología comparte los mismos 
mecanismos que el dolor crónico y, como él, se clasifica 
en nociceptivo (28%) –a su vez somático o visceral–, 
neuropático (10%) y mixto (52%) (3). 

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

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

Características clínicas de un episodio tipo de DIO 
(4):

–  Su máxima intensidad aparece a los 10 minutos  
(5 min en DIO incidental).

–  La duración media de los episodios es de 60 minu-
tos.

–  Predomina el dolor incidental.

–  La intensidad media es elevada: (EVA de 7).
–  La media de número de episodios por día es de 3.
–  Para considerarse aliviado el DIO, la EVA debe 

descender +/- 4 puntos en la EVA.

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

El tratamiento del DIO ha sido inexistente o incorrec-
to durante mucho tiempo, de tal forma que solo la mitad 
de los episodios recogidos en las series han recibido 
algún tipo de analgesia y, cuando se han usado opioi-
des, se producía un desfase entre su temporalidad y la 
del efecto analgésico de los fármacos usados; tal era el 
caso de la morfina de liberación rápida (intervalo hasta 
acción de 30 minutos y 4 horas de duración del efecto) 
y de cualquiera de los otros opioides de liberación rápi-
da. Fue la aparición del citrato de fentanilo transmucoso 
quien cambió este panorama pues su acción ultrarrápida, 
con un intervalo hasta comienzo de analgesia de entre 5 
y 15 minutos, y una duración del efecto entre una y dos 
horas, así como su alta eficacia, encajó como un guante 
en las características del DIO y ha permitido su control 
en aquellos pacientes tolerantes a opioides que lo sufren.

Los fentanilos ultrarrápidos de los que disponemos en 
España nos permiten su uso por diversas vías (nasal, oral, 
sublingual) y, aunque no todos tienen la misma velocidad 
en el inicio de la analgesia, todos están diseñados para 
controlar un episodio “tipo” de DIO (6) (Tabla I).

Retos del abordaje integral del dolor
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TABLA I

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

Fentanilo Actiq® Effentora® Pecfent® Abstral® Instanyl® Breakyl® Avaric®

Aplicación Aplic TMo Comp buc/sl Espray IN 
pec

Tableta SL Espray IN 
Ac

Película 
bucal

Comp SL

Dosis inicio 200 mcg 100 mcg 100 mcg 100 mcg 50 mcg 200 mcg 133 mcg
Tpo aplicac 15 min 14-25 min Inmediato Inmediato Inmediato 15-30 min Inmmediato
Analg signific 15 min 10 min 5 min 7-11 min 5-10 min 15 min 6 min
Tmax* 20-40 min 48 min 20 min 30-60 min 12-15 min 60 min 50-90 min
Tpo a 2ª dosis 30 min 30 min 4 horas 15-30 min 10 min 4 horas 15-30 min
Biodisponibilidad 50% (abs) 65% (abs) 120% 

(relat)
70% (estim) 89% (abs) 71% (abs) 70% (no 

abs)
Precisa titulación Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí
Precisa saliva Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí
autorregulable Sí No No No No No No
Tmax*: tiempo para alcanzar la concentración máxima. 

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

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

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

La prescripción debe ser controlada médicamente para 
evitar conductas de abuso que en países como EE. UU. 
ya constituyen un verdadero problema de salud pública.

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

ESTREÑIMIENTO INDUCIDO POR OPIOIDES (EIO)

Los opioides son magníficos fármacos analgésicos 
que constituyen la base del tratamiento del dolor onco-
lógico moderado e intenso. A sus muchas virtudes se 

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

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

El EIO forma parte de los estreñimientos de causa 
iatrogénica y, aunque los opioides son los principales 
causantes no son los únicos fármacos de uso común que 
pueden producirlo (9).

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

TABLA II

MECANISMOS LOCALES POR LOS QUE LOS OPIOIDES 
PRODUCEN EL ESTREÑIMIENTO

–  Inhibición de la liberación de acetilcolina en el 
plexo mientérico

–  Reducción de la motilidad propulsiva del músculo 
liso y aumento del tono esfinteriano en el píloro y 
en el ano

– Disminución de las secreciones gastrointestinales
– Aumento de la reabsorción de líquidos
–  Prolongación del tiempo de tránsito 

gastrointestinal
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Para el diagnóstico del EIO se aplican los criterios 
ROMA IV-C6 que son, básicamente, dos (11): 

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

  –  Esfuerzo en más del 25% de las defecaciones.
  –  Heces grumosas o duras en más del 25% de las 

defecaciones.
  –  Sensación de evacuación incompleta en más del 

25% de las defecaciones.
  –  Sensación de obstrucción anorrectal/bloqueo en 

más del 25% de las defecaciones.
  –  Necesidad de maniobras manuales para facilitar 

la defecación en más del 25% de las veces.
  –  Menos de 3 deposiciones espontáneas a la sema-

na.
2.  Sin el uso de laxantes, rara vez se presentan heces 

con poca consistencia en el paciente.

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

TRATAMIENTO DEL EIO

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

Es importante conocer la situación previa del pacien-
te, los otros posibles fármacos astringentes que tome, y 
que puedan contribuir a perpetuar el estreñimiento, los 
síntomas que presenta y las características de las heces 
(mediante la escala de Bristol), así como las medidas que 
ya haya tomado, sin éxito.

Para el manejo del EIO se recomienda iniciar medidas 
no farmacológicas de fácil cumplimiento y comunes para 
cualquier estreñimiento, como incrementar la ingesta 
hídrica y los alimentos ricos en fibra, el ejercicio físico 
moderado y una rutina horaria para la deposición, pero 
no suelen ser suficientes.

En el capítulo de los fármacos laxantes, hay varias 
familias con diferentes mecanismos de acción: aumen-
tadores de la motilidad, formadores de masa, emolien-
tes y osmóticos, más o menos útiles y en algunos casos 
contraindicados, según cual sea el origen del problema.

Varios estudios demuestran que los laxantes conven-
cionales no consiguen solucionar el problema del EIO, 

incluso cuando se asocian varios con distintos mecanis-
mos de acción y tampoco se considera ningún tipo supe-
rior a otro en eficacia (13).

Otro tipo de fármacos diseñados para tratar el EIO son 
aquellos que actúan bloqueando específicamente sobre los 
receptores opioides del tracto gastrointestinal. Entre ellos 
están la combinación de oxicodona con naloxona, la naloxo-
na misma y los PAMORA (Peripherally Acting Mu Opioid 
Receptor Antagonist) que se caracterizan por no atravesar 
la barrera hematoencefálica y ejercer el efecto antagónico 
solamente a nivel periférico. Este grupo incluye la metilnal-
trexona, el alvimopan y el naloxegol. La metilnaltrexona se 
administra por vía subcutánea y tiene indicaciones restringi-
das; el alvimopan está disponible en formulación oral pero 
su uso queda restringido al íleo postoperatorio.

El naloxegol (Moventing®) es un derivado pegilado de 
la naloxona el cual, debido a dicha pegilación, no atra-
viesa la barrera hematoencefálica y solo realiza la acción 
antagónica de los receptores a nivel intestinal, sin afectar 
al efecto analgésico central (14). Se ha formulado para 
uso por vía oral en comprimido único diario de absorción 
rápida y en dos dosis: 12,5 y 25 mg.

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

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

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

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

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

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

 Es importante hacer estudios que nos permitan saber 
cuál es la actitud de los oncólogos ante el EIO en la 
práctica clínica. El estudio EIO-50 tiene este objetivo y 
sus datos, todavía no publicados, nos proporcionarán una 
valiosa información al respecto.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer gástrico se sitúa en quinto lugar en inci-
dencia en nuestro medio y ocupa el sexto lugar en mor-
talidad aunque a nivel mundial es el cuarto tumor con 
mayor mortalidad. En los últimos años hemos asistido 
a un cambio en las características epidemiológicas de 
estos tumores, con un incremento del cáncer gástrico de 
localización proximal.

Se establece como cáncer gástrico avanzado aque-
llos casos que se diagnostican con enfermedad irrese-
cable, bien por tener enfermedad localmente avanzada 
(el 30% de los casos al diagnóstico), o por tener enfer-
medad metastásica (otro 30%), así como los enfermos 
con recaídas (el 60% de los resecados). Globalmente, en 
torno al 80% de los pacientes con cáncer gástrico van a 
tener enfermedad avanzada. 

En esta situación, la mediana de supervivencia global 
es de 10-12 meses, siendo la quimioterapia la princi-
pal arma terapéutica. En los últimos años, la inhibición 
de HER2 ha demostrado un beneficio en supervivencia 
con respecto al tratamiento con quimioterapia sola en los 
pacientes con sobreexpresión de HER2. 

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

–  Tumores infectados por EBV.
– Tumores con inestabilidad de microsatélites.
– Tumores con estabilidad genómica.
– Tumores con inestabilidad cromosómica.

Los tumores del grupo 1 se caracterizan por mutacio-
nes en el gen PIK3CA, amplificaciones en el gen JAK2 
y sobreexpresión de PD-L1. El grupo 2 por mutaciones 
de TP53 y activación de RTK-RAS. El grupo 3 por défi-
cit de MLH-1y amplificación de VEGFA y, el grupo 4, 

se asocia a cáncer gástrico tipo difuso y mutaciones en 
CDH1 y RHOA. Estos hallazgos nos ayudarán en un 
futuro a una mejor elección de las dianas terapéuticas 
para cada paciente.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA

PRIMERA LÍNEA

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

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

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

¿Es el oxaliplatino una alternativa al cisplatino?

Varios estudios han demostrado la no inferioridad del 
oxaliplatino frente al cisplatino. La combinación de fluo-
rouracilo-leucovorin con oxaliplatino mostró una tendencia 
a mejor supervivencia libre de enfermedad y superviven-
cia global que la combinación de fluorouracilo-leucovorin 
con cisplatino a costa de una mayor neurotoxicidad. El 
beneficio en supervivencia global y tasa de respuestas fue 
mayor en los pacientes mayores de 65 años (6). El estudio 
REAL2 (estudio de no inferioridad) ha comparado 4 esque-
mas diferentes, sustituyendo el cisplatino por oxaliplatino 
y el 5FU por capecitabina. No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en la tasa de respuestas, ni 
en la supervivencia libre de progresión. EOX (epirubicina, 
oxaliplatino y capecitabina) fue superior a ECF en super-
vivencia global (11.2 vs 9.9 meses, p=0.02). Las tasas de 
respuesta fueron 40,7%, 46,4%, 42,4% y 47,9% para los 
esquemas ECF, ECX, EOF y EOX (7).

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

El papel de los taxanos

El estudio FASE III V325, comparó el régimen DCF 
(docetaxel, cisplatino y 5FU) con CF. El objetivo prin-
cipal era el tiempo a la progresión, y entre los objetivos 
secundarios destacaba la supervivencia global. El estudio 
fue positivo para su objetivo principal, cuya mediana fue 
de 5.6 meses en el brazo de TCF frente a 3.7 meses en el 
brazo de CF. También fueron estadísticamente superio-
res los resultados en el brazo de TCF con respecto a la 
supervivencia, supervivencia a 2 años y tasa de respues-
tas. En cuanto a la toxicidad, la neutropenia grado 3-4, 
la neutropenia febril y la diarrea fueron más frecuentes 
con TCF que con cisplatino/5FU. Es de destacar que la 
neutropenia febril del esquema TCF disminuyó del 30% 
al 12% con la administración de factores estimulantes de 
colonias (8). Dicha toxicidad obliga a añadir docetaxel 
esencialmente en pacientes seleccionados por su buen 
estado funcional.

¿Es superior el triplete al doblete?

No hay estudios concluyentes que hayan demostrado 
la superioridad del triplete frente al doblete, sin embar-

go sí que los pacientes tratados con tres fármacos sufren 
una toxicidad mayor y repercusión en su calidad de 
vida. Análisis de subgrupos con buen estado general 
y/o necesidad de una mayor respuesta podrían hallar 
un nicho de pacientes en los que el triplete fuera una 
mejor opción.

Pacientes con sobreexpresión de HER2

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

SEGUNDA LÍNEA

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

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

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

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

CONCLUSIONES

Antes de comenzar el tratamiento con quimioterapia 
en un paciente con cáncer gástrico avanzado se debería 
determinar el status de HER2. En los pacientes que no 
sobreexpresan HER2 la alternativa mejor de tratamien-
to en primera línea sería un doblete de quimioterapia 
basado en platino/oxaliplatino más una fluoropiridina, 
dejando los tripletes para situaciones concretas. En estos 
momentos tenemos suficiente evidencia para tratar estos 
pacientes tras progresión a una primera línea siendo la 
mejor alternativa de tratamiento en segunda línea la com-
binación de taxol con ramucirumab. La secuencia de tra-
tamiento para los pacientes con sobreexpresión de HER 
sería igual pero añadiendo trastuzumab a la combinación 
de platino más fluoropiridina en la primera línea.
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El cáncer de páncreas representa un problema de 
salud importante a nivel mundial. A pesar de su baja 
incidencia, presenta una alta mortalidad, siendo la tasa 
de supervivencia a los 5 años menor del 10% (1). Des-
afortunadamente las previsiones para el año 2020-2030 
son desalentadoras para el cáncer de páncreas. Según 
un artículo publicado en la revista Cancer Research por 
Rahib et al., la previsión en la próxima década en Estados 
Unidos es que el cáncer de páncreas sea la segunda causa 
de muerte por cáncer, por delante de tumores con una 
alta prevalencia como el cáncer de mama, de próstata o 
de colon (2) (Fig. 1).

Desde el año 1997 en que Burris publicó un artícu-
lo que demostraba la eficacia de gemcitabina respecto 
5-fluorouracilo, ningún esquema de tratamiento había 
mejorado de forma clínicamente significativa los resul-
tados de la monoterapia con gemcitabina. En los últimos 
años la introducción de dos nuevos esquemas de trata-
miento en primera línea; FOLFIRINOX y gemcitabina 
en combinación con nab-paclitaxel (3,4), ha permitido 
mejorar las armas terapéuticas en esta enfermedad, y con 
ello mejorar la supervivencia de los pacientes con cáncer 
de páncreas metastásico. 

Tras el fallo a la primera línea de tratamiento en 
pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico, 
distintos fármacos han mostrado actividad, por lo que 
se han realizado algunos ensayos clínicos fase 3 para 
probar su eficacia.

El estudio CONKO-003 fue el primer estudio fase III 
randomizado con resultados positivos en segunda línea 
(5). Se incluyeron 168 pacientes con adenocarcinoma de 
páncreas avanzado que hubieran progresado a una primera 
línea de tratamiento con gemcitabina en monoterapia. Los 
pacientes fueron randomizados a recibir ácido folínico 200 
mg/m2 y fluorouracilo 2000 mg/m2 en 24h los días 1, 8, 

15 y 22 del ciclo (FF) o el esquema OFF que consistía en 
añadir al esquema FF oxaliplatino 85 mg/m2 los días 8 y 

22. La mediana de supervivencia del grupo OFF fue de 5.9 
meses (95% IC 4.1-7.4) y la del grupo FF de 3.3 meses 
(95% IC 2.7 a 4.0). La hazard ratio (HR) fue de 0.66 (95% 
IC 0.48-0.92, p = 0.01). La tasa de efectos adversos fue 
similar en los dos grupos, a excepción de la neurotoxicidad 
grado 1 y 2 que fue reportada en 29 pacientes (38.2%) 
en el grupo OFF y en 6 (7.1%) del grupo FF (p < 0.001).

Sin embargo, otro ensayo clínico fase 3 ha evaluado 
la combinación de oxaliplatino y 5-Fluoruracilo (5-FU), 
obteniendo resultados contradictorios. El estudio Pan-
creox (6), es un ensayo clínico fase 3 randomizado y 
multicéntrico en el que se incluyeron pacientes con ade-
nocarcinoma de páncreas avanzado con ECOG 0-2 que 
hubieran recibido tratamiento con gemcitabina previa-
mente. El objetivo primario del estudio fue supervivencia 

Cáncer de páncreas: segunda línea, ¿tenemos ahora una opción 
real de secuenciación?
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libre de progresión. Los pacientes fueron randomizados 
a recibir mFOLFOX6 versus 5-FU y leucovorin. No 
hubo diferencias en supervivencia libre de progresión  
(3.1 meses versus 2.9 meses; p = 0.99). Asimismo, la 
supervivencia global fue inferior en los pacientes asigna-
dos a la rama de mFOLFOX6 (5.1 meses versus 9.9 meses;  
p = 0.02). En los pacientes asignados a la rama de mFOL-
FOX6 hubo un aumento de la toxicidad con un 63% de 
eventos grado 3-4, mientras que sólo fue del 11% en los 
del brazo de fluoruracilo y leucovorin.

Tras estos resultados contradictorios no queda claro el 
papel del oxaliplatino en el tratamiento de segunda línea 
del cáncer pancreático. 

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

Fig. 2. 

que ocurrieron más frecuentemente fueron neutrope-
nia, diarrea, náuseas, vómitos y fatiga. 

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

existen enormes desafíos en este campo, como el uso en 
los laboratorios de diferentes plataformas de detección 
de PD-L1, la disponibilidad de diferentes anticuerpos 
para las técnicas de inmunohistoquímica y las diversas 
definiciones de positividad de PD-L1. Conocemos ade-
más que la expresión de PD-L1 dentro de los tumores 
puede ser heterogénea y dinámica, como lo reflejan las 
discrepancias de expresión entre el tumor primario y 
las metástasis, así como la observación clínica de que 
muchos pacientes con tumores con expresión de PD-L1 
baja o negativa también pueden beneficiarse de estos tra-
tamientos. Dados estos obstáculos, existe una necesidad 
urgente de seguir explorando e identificando biomarca-
dores más robustos o con mayor capacidad predictiva, 
tanto en tejido como basadas en métodos mínimamente 
invasivos (plasma, biopsia líquida). Biomarcadores en 
este sentido y que están en fase exploratoria pueden men-
cionarse la carga mutacional tumoral, la cuantificación 
de neoantígenos asociados al tumor, la identificación y 
medida del fenotipo inflamado basado en cuantificación 
de linfocitos infiltrantes en el estroma del tumor (TILs), 
el repertorio inmune asociado al tumor o detectable en 
sangre periférica, firmas de expresión de genes relacio-
nados con respuesta inmune o la caracterización de la 
flora bacteriana intestinal.

El valor de la selección de pacientes en cáncer de pulmón de 
célula no pequeña (NSCLC)
FEDERICO ROJO
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unirse al receptor PD-1, pembrolizumab potencia la 
respuesta inmunitaria de los linfocitos T, incluyendo la 
actividad antitumoral. 

Actualmente pembrolizumab en monoterapia está 
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA), la 
Agencia Europea del Medicamento (EMA) y en España, 
como tratamiento en primera línea en CPNCP metastási-
co con expresión de PD-L1 superior al 50%, sin mutación 
para EGFR y ALK y en CPNCP locamente avanzado o 
metastásico con expresión de PDL-1 de al menos 1% que 
hayan recibido tratamiento quimioterápico previamente, 
o terapia dirigida en los casos de ALK y EGFR mutados. 

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

El estudio fase I Keynote001, fue el primero en identi-
ficar la posibilidad de utilizarlo como marcador predicti-
vo de respuesta al tratamiento. Se incluyeron 550 pacien-
tes con CPNCP en diferentes cohortes y los pacientes con 
expresión para PD-L1 fuertemente positivos presentaron 
TRO del 36,3 vs. 13,2% en los que PD-L1 ≥ 1-49% y 
8,1% en los que PD-L1<1%. La SLP y SG fue mayor 
también en los pacientes con PD-L1 ≥ 50%. 

Posteriormente, en el ensayo fase II/III Keynote 010, 
se comparó pembrolizumab versus docetaxel en pacien-
tes pretratados con expresión positiva para PDL1 (>1%). 
Un total de 1034 pacientes fueron aleatorizados a recibir 
pembrolizumab 2 mg/kg (n = 345), 10 mg/kg (n = 346) 
o docetaxel (n = 343). La mediana de SG para pembro-
lizumab 2 mg/kg (dosis establecida en ficha técnica) fue 
de 10.4 meses con una HR 0,71, p = 0,00076, frente a 
8,5 meses con docetaxel. En el grupo de pacientes con 
PD-L1 ≥ 50% la SG con pembrolizumab 2 mg/kg fue de 
14.9 meses, con HR 0,54; p = 0,00024, frente a 8,2 meses 

A día de hoy, el carcinoma de pulmón no células 
pequeñas (CPNCP) sigue constituyendo la entidad neo-
plásica con mayor tasa de mortalidad a nivel mundial. 
Más de dos tercios de los pacientes son diagnosticados 
cuando la enfermedad se encuentra en estado avanzado, 
lo que limita en gran medida el pronóstico, con medianas 
de supervivencia inferiores al año. Tradicionalmente, la 
terapia de elección en primera línea para los pacientes 
con CPNCP con enfermedad irresecable y metastási-
ca (estadio IIIB y IV) se basaba en dobletes de plati-
no (cisplatino, carboplatino) asociados a otros agentes 
antineoplásicos como paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, 
gemcitabina o bevacizumab. En aquellos tumores que 
presentan las mutaciones consideradas de buen pronósti-
co, como la translocación de la quinasa del linfoma ana-
plásico (ALK) o la mutación del receptor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), los inhibidores de la tirosinkinasa 
constituyeron un gran cambio en el tratamiento, mante-
niéndose hoy día como terapia de elección. 

En los últimos años el desarrollo de la inmunoterapia, 
específicamente los anti PD1/L1, han cambiado radical-
mente el tratamiento del CPNCP, y hoy ya son parte 
del arsenal terapéuticos tanto en primera línea como en 
lineras sucesivas. Varios estudios fase 3 se han publicado 
hasta la fecha demostrando mayores tasas de respuesta 
(TRO) y más prolongadas, mayor supervivencia global 
y con perfiles de toxicidad menos agresivos.

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

Pembrolizumab: nuevo estándar de tratamiento en primera línea 
de pulmón
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EN PRIMERA LÍNEA DE PULMÓN

con docetaxel. La dosis de 10 mg/kg (no aprobada) tam-
bién presentó resultados favorables, con HR 0,61 para 
el global de pacientes, y HR 0,50 en pacientes con TPS 
≥ 50%. En cuanto a la SLP, en la población global no se 
observó un aumento significativo con pembrolizumab 2 
mg/kg, HR 0,88, p = 0,06758. La TRO en pacientes con 
PD-L1 ≥ 1% fue del 18% para pembrolizumab 2 mg/
kg, y del 9,3% con docetaxel. En PD-L1 ≥ 50%, fue del 
30,2% vs.7,9. 

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

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

El Keynote 024 es un ensayo clínico abierto, aleatori-
zado, multicentrico en el que se comparó pembrolizumab 
frente a quimioterapia en primera línea en pacientes con 
CPNCP, PD-L1 fuertemente positivo. El objetivo princi-
pal fue la SLP, controlando como variables secundarias 
SG, TRO al tratamiento según criterios RECIST 1.1 y 
la seguridad. De una muestra inicial de 1934 sujetos, 
305 pacientes fueron incluidos, aleatorizándose a reci-
bir tratamiento con pembrolizumab (dosis foja de 200 
mg cada 3 semanas con un máximo de 35 dosis o hasta 
progresión clínica o radiológica) o quimioterapia basada 
en dobletes de platino a elección del investigador (4-6 
ciclos). En pacientes con histología no escamosa se acep-
tó mantenimiento con pemetrexed. Los sujetos del grupo 
control con progresión de la enfermedad, podían realizar 
crossover al brazo de pembrolizumab.

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

En cuanto al perfil de seguridad de pembrolizumab 
se ha evaluado en 2799 pacientes (1567 con melanoma 
avanzado y 1232 con CPNCP) y se asocia principal-
mente con reacciones adversas de tipo inmunológico, 

entre las que se incluyen fatiga, trastornos gastrointesti-
nales (náuseas y diarrea), reacciones cutáneas (erupción 
cutánea y prurito) y alteraciones musculoesqueléticas 
(artralgia). En el KN-024 la seguridad se evaluó́ en 
todos los pacientes aleatorizados que recibieron al 
menos una dosis de tratamiento (n = 305, 154 tratados 
con pembrolizumab). La mediana de exposición al tra-
tamiento fue de 214 días en los pacientes en tratamiento 
con pembrolizumab y de 106 días en los tratados con 
quimioterapia. El 56,5% y 15% de los pacientes trata-
dos con pembrolizumab recibieron tratamiento durante 
≥ 6 meses y ≥ 12 meses respectivamente. Se hicieron 
controles periódicos de evaluación de síntomas y cali-
dad de vida en los pacientes incluidos evidenciándose 
una mayor tolerancia al mismo, con aparición más tar-
día de la sintomatología considerada más invalidante 
(disnea, tos y dolor torácico) y menor tasa de efectos 
secundarios grado 3 o mayor (26,6% vs. 53,3%). De los 
EA de especial interés los más frecuentes fueron hipo-
tiroidismos (9,1%), hipertiroidismo (7,8%), neumonitis 
(5,8%), reacciones asociadas a la perfusión (4,5%) y 
EA dérmicos (3,9%). De estos, el 9,7% fueron de grado 
3-5, siendo los más frecuentes dérmicos (3,2%), neu-
monitis (2,6%) y colitis (1,3%). 

Actualmente está en marcha un ensayo adicional 
de pembrolizumab en primera línea (Keynote 042) en 
pacientes con expresión de PDL1 mayor o igual 1% que 
ya terminó el reclutamiento y aportará información sobre 
la eficacia de pembrolizumab en los pacientes con una 
menor expresión PD-L1.

Diversos estudios preclínicos han demostrado que los 
regímenes de quimioterapia pueden aumentar el efecto 
antitumoral de la inmuno. Además, tanto la radioterapia 
como la quimioterapia pueden inducir aumento de la 
expresión de PDL1 en las células tumorales. 

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

Actualmente dos estudios fase 3, el Keynote 189 en 
no escamoso (régimen de platino y pemetrexed asocia-
do o no a pembrolizumab) y el Keynote 407 en esca-
moso (carboplatino asociado a placitaxel/nabplacita-
xel asociado o no a pembrolizumab) han concluido su 
reclutamiento y esperamos tener más datos en primera 
línea con independencia de la expresión o no del PD-L1. 
En conclusión, pembrolizumab constituye el tra-
tamiento de elección en primera línea del CPNCP 
metastásico PD-L1 fuertemente positivo, EGFR y 
ALK negativos.
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En los últimos años hemos asistido a un avance muy 
importante en el tratamiento de segunda línea del cáncer 
de pulmón. Hace apenas tres años, solo disponíamos de 
la quimioterapia basada en Docetaxel, con resultados 
muy modestos, mediana de supervivencia libre de pro-
gresión de un par de meses y supervivencia global de 
solo 9 meses. Por ello, la llegada de la inmunoterapia ha 
supuesto una autentica revolución, ya que hasta tres fár-
macos, dos anti-PD-1 y un anti-PD-L1 han demostrado 
un beneficio significativo sobre la quimioterapia en los 
correspondientes estudios comparativos fase III. 

La estrategia de desarrollo de investigación clínica de 
estos tres agentes, Nivolumab, Pembrolizumab y Ate-
zolizumab ha sido diferente. Mientras que Nivolumab 
diseñó sus estudios basándose en los dos tipos histo-
lógicos más frecuentes, carcinoma escamoso (Estudio 
Checkmate 017) y adenocarcinoma (Estudio Checkmate 
057), Pembrolizumab estableció su estudio pivotal (Estu-
dio Keynote 010) centrándose solo en los pacientes con 
tumores que tuvieran expresión de PD-L1. Más recien-
temente, Atezolizumab hizo su estudio incluyendo todo 
tipo de pacientes, los dos tipos histológicos y tumores 
con expresión y sin expresión de PD-L1 (Estudio OAK). 
A pesar de estas diferencias, los cuatro estudios realiza-
dos han demostrado beneficio en supervivencia sobre el 
Docetaxel, estándar de quimioterapia de segunda línea, 
con HR de 0.59 del estudio Checkmate 017, HR de 0.67 
del Keynote 010, HR de 0,72 del Checkmate 057 y HR 
de 0.73 del estudio OAK. Aunque el resultado es global-
mente positivo en todos ellos, se han evidenciado dife-
rencias en el beneficio de los pacientes en función de una 
serie de marcadores clínicos y del tumor. 

La expresión de PD-L1 ha demostrado una correla-
ción con la respuesta al tratamiento y la supervivencia: 
en todos los estudios a mayor expresión de PD-L1 mayor 
probabilidad de supervivencia. De forma inversa, en los 
estudios que incluyeron pacientes con tumores PD-L1 

negativos, tanto Nivolumab como Atezolizumab demos-
traron un beneficio menor en este grupo de enfermos. 
Incluso en el estudio Checkmate 057, el subgrupo de 
pacientes con adenocarcinomas PD-L1 negativo no pre-
sentaba un claro beneficio del Nivolumab sobre el Doce-
taxel. Por tanto, a pesar de los problemas que ha habido 
con la heterogeneidad de los anticuerpos utilizados para 
el estudio inmunohistoquímico de PD-L1 entre los dife-
rentes estudios, PD-L1 tiene un claro valor predictivo 
positivo para identificar los mejores respondedores a 
la Inmunoterapia. Sin embargo, todos los estudios han 
evidenciado que la Inmunoterapia es capaz de conseguir 
un 20% de largos supervivientes a tres años. Cuando 
se han analizado las características de esos pacientes, la 
mayoría se caracterizaban por haber tenido una respuesta 
clínica y radiológica a la Inmunoterapia, pero no todos 
tenían tumores con expresión positiva de PD-L1 lo que 
invita a buscar otros métodos de valoración de la posible 
respuesta a la Inmunoterapia. 

Recientemente el estudio de la carga mutacional del 
tumor está tomando fuerza como predictor consistente del 
beneficio de la Inmunoterapia. Aunque los análisis todavía 
son preliminares, este parámetro parece definir mejor que 
el PD-L1 los pacientes que pueden beneficiarse más de la 
Inmunoterapia. El mayor desafío ahora es implementar la 
evaluación del estudio de la carga mutacional, que implica 
hacer análisis de secuenciación masiva, todavía lejos de 
ser una realidad en la práctica clínica actual. 

Una buena valoración del estado clínico del paciente 
puede ser muy útil también para elegir la opción de la 
Inmunoterapia o de la quimioterapia como tratamiento 
de segunda línea. Todos los datos apuntan a que aque-
llos pacientes que han tenido una buena y prolongada 
respuesta a la primera línea de quimioterapia y que man-
tienen un buen estado general son buenos candidatos a la 
Inmunoterapia. Por el contrario, aquellos pacientes con 
progresiones rápidas a la quimioterapia de primera línea 

¿Qué tenemos que tener en cuenta para el aumento de la 
supervivencia en 2.ª línea de cáncer de pulmón?
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o que tengan mal estado general la mejor opción de tra-
tamiento podría ser la quimioterapia. 
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El cáncer de mama con expresión del oncogén HER-2 
representa en torno a un 18-20% del total de los cán-
ceres de mama. Los avances en el conocimiento de su 
biología, han llevado a las mejoras en los tratamientos 
diana, permitiendo incrementar de forma significativa 
la supervivencia de nuestras pacientes, tanto en estadios 
precoces como avanzados.

La mayoría de los diagnósticos se producen en etapas 
iniciales (9 de cada 10), siendo la combinación de qui-
mioterapia (taxanos con o sin antraciclinas) y 1 año de 
trastuzumab el referente estándar de tratamiento (1-3). 
Sin embargo entre 2 y 4 de cada 10 pacientes no alcanzan 
la curación a pesar de este tratamiento (4). Por otro lado, 
esquemas de quimioterapia de menor duración como 
doce semanas de paclitaxel más un año de trastuzumab, 
consiguen demostrar excelentes resultados en términos 
de supervivencia en pacientes de menor riesgo (5).

Pensando en mejorar los resultados incorporando los 
nuevos fármacos diana, el desarrollo de la terapia neoad-
yuvante cobra especial relevancia en el subtipo HER-2, 
al demostrarse que existe una asociación entre la tasa de 
respuestas completas patológicas (RpC) y los resultados 
clínicos de las pacientes a largo plazo, en términos de 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia 
global (SG) (6,7). Esto lleva a posicionarse a las agencias 
regulatorias, permitiendo la aprobación de fármacos en 
cáncer de mama temprano de alto riesgo, siempre que el 
mecanismo de acción del fármaco esté bien caracterizado, 
que los resultados muestren un importante incremento en 
la RpC, toxicidades menores, y sujeto a la presentación de 
los datos de SLE y SG de estudios de confirmación. Dicha 
confirmación puede venir a través de un seguimiento pro-
longado del estudio neoadyuvante si es lo suficientemente 
grande o a través de un estudio adyuvante separado fase 
III. Este modelo de aprobación de fármacos, permite satis-
facer la necesidad en poblaciones de riesgo en un tiempo 
mucho menor que lo habitual en el enfoque convencional.

La adicción de Pertuzumab al trastuzumab y a la qui-
mioterapia neoadyuvante, demostró un incremento en la 
tasa de RpC, así el estudio NEOSPHERE (8) muestra un 
incremento significativo en torno a un 18% al añadir 4 
ciclos de pertuzumab (llegando a un 45,8% de RpC solo 
con taxano y doble bloqueo). Con un seguimiento a 5 
años (9), se observó una SLE favorable a favor del tra-
tamiento con pertuzumab y de las pacientes que obtuvie-
ron RpC. El estudio TRYPHAENA (10) cuyo objetivo 
principal era seguridad cardiaca, nos permitió confirmar 
tasas de respuestas completas de hasta un 61%( doble 
bloqueo más la antraciclina y el taxano sin incremento 
de toxicidad cardiaca) y de un 66% (esquema de doble 
bloqueo más taxano - carboplatino), datos similares a los 
obtenidos en el estudio BERENICE. Estos datos llevaron 
a la aprobación por la FDA y la EMEA del doble blo-
queo (trastuzumab-pertuzumab) más quimioterapia para 
pacientes con tumores HER-2 operables de alto riesgo 
(> 2 cm), localmente avanzados o inflamatorios, sujeto 
a que se confirmara este beneficio en un estudio confir-
matorio de adyuvancia. 

El estudio APHINITY (11) es el estudio de adyuvan-
cia fase III que evaluó el papel de añadir pertuzumab 
durante una año al tratamiento estándar tras la cirugía. 
El 63% de las pacientes tenían afectación ganglionar y 
un 36% no tenían expresión de receptores hormonales. 
El objetivo primario SLEI (supervivencia libre de enfer-
medad invasiva) se cumple a favor de añadir pertuzumab 
siendo de un 94,1 % versus 93,2% en la rama del placebo 
(estimado a los 3 años), con una HR de 0.81. Señalar que 
en el diseño del estudio la tasa estimada para el grupo 
control era de 89,2%. En la cohorte de pacientes con 
afectación ganglionar la SLEI es de 92% a favor de per-
tuzumab versus un 90,2% el placebo. En la población sin 
afectación ganglionar, la SLEI es de un 97,5% frente a un 
98,4% en el grupo control. No hubo incremento de toxi-
cidad cardiaca en ninguno de los dos grupos, sí diarrea 

Hacia un nuevo paradigma de tratamiento en el cáncer de mama 
HER-2 positivo
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grado 3 más frecuente durante el tiempo de tratamiento 
con quimioterapia en el grupo de pertuzumab de un 9,8% 
frente a un 3,7 % del grupo placebo. Podemos decir por 
lo tanto que se confirman los datos de supervivencia en el 
estudio de adyuvancia a favor de añadir el doble bloqueo 
en el global de pacientes HER-2, lo cual estaría “a favor 
de validar ese beneficio visto en la neoadyuvancia”, si 
bien aunque es estadísticamente significativo, podemos 
reflexionar si es clínicamente relevante para el global 
de pacientes (en términos absolutos estamos hablando 
de una disminución del 0.9% del riesgo de recurrencia 
a 3 años). En diciembre del 2017, la FDA aprueba per-
tuzumab para el tratamiento adyuvante de las pacientes 
HER-2 positivo de alto riesgo de recurrencia (receptores 
hormonales negativos y/ o afectación ganglionar). Esto 
nos lleva a ampliar el reto y “definir quienes necesitan 
más y quienes menos”. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer es el mayor problema de salud pública en el 
mundo en la actualidad. Una de cada 4 muertes es debida 
al cáncer en Estados Unidos (1). 

En Europa, en el año 2012, se diagnosticaron 3.45 millo-
nes de nuevos casos de cáncer con 1.75 millones de muertes. 
El cáncer más común diagnosticado fue el cáncer de mama 
con 464000 casos. En cuanto a mortalidad, el cáncer de 
mama ocupa el tercer puesto, con 131.000 casos anuales (2). 

Aproximadamente el 20% -30% de las pacientes 
con cáncer de mama localizado desarrollarán cáncer de 
mama metastásico (CMM) y alrededor de un 5% de los 
nuevos diagnósticos se realizan ya con una enfermedad 
avanzada. La mediana de supervivencia después del 
diagnóstico de CMM es de aproximadamente 2 a 5 años, 
dependiendo del fenotipo tumoral.

En la mayor parte de las pacientes, el CMM es incu-
rable. Por lo tanto, el objetivo de la terapia es prolongar 
la vida y mejorar o preservar la calidad de vida, a costa 
de una toxicidad mínima (3).

Si es posible, se recomienda la biopsia de la lesión 
metastásica para reevaluar (o evaluar por primera vez, si 
la paciente presenta enfermedad metastásica de novo) los 
biomarcadores (receptor de estrógeno [RE] / receptor de 
progesterona [RP], receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano [HER2] y el marcador de prolifera-
ción Ki 67). La elección del tratamiento dependerá del 
subtipo tumoral, la carga de la enfermedad, las terapias 
previas, la necesidad de tratamientos locales, y por último 
los factores y las preferencias relacionados con el paciente.

CMM LUMINAL (RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS, 
HER2 NEGATIVO)

Es el fenotipo de CMM más común, y se asocia con 
un mejor pronóstico. El tratamiento de elección en la 
mayor parte de las pacientes es la terapia endocrina (TE).

La secuencia TE óptima es desconocida y depende 
del estado menopáusico, TE previa, duración de la res-
puesta, perfil de toxicidad del fármaco y disponibilidad 
y preferencias de la paciente (Fig. 1).

La resistencia endocrina puede ser causada por la pér-
dida de RE, alteraciones del gen RE (ESR1) o la regu-
lación positiva de vías alternativas (HER2, PI3K / Akt 
/ mTOR).

La resistencia a TE se puede superar mediante terapias 
dirigidas a mecanismos desregulados: receptores del fac-
tor de crecimiento, vía PI3K / Akt / mTOR y regulación 
del ciclo celular. Las terapias que consiguen aumentar 
la supervivencia libre de progresión (SLP) aprobadas, el 
momento actual, incluyen el inhibidor de mTOR evero-
limus y los inhibidores de CDK 4/6 palbociclib y ribo-
ciclib (4). 
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Fig. 1. Algoritmo de tratamiento en el CMM luminal (ET: terapia 
endocrina; ChT: quimioterapia) (Modificado de Cardoso F, et al. 
Breast Cancer Essentials for Clinicians. 2017 European Society 
for Medical Oncology. ISBN: 978-88-941795-3-8).
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CMM HER2 POSITIVO (Fig. 2)

Los agentes dirigidos contra la proteína transmembra-
na HER2 han modificado el curso natural del cáncer de 
mama HER2 positivo y, por lo tanto, son componentes 
esenciales de la primera línea y de las líneas de trata-
miento posteriores (5). 

Actualmente se han aprobado cuatro agentes dirigi-
dos contra HER2 con diferentes actividades y meca-
nismos de acción: trastuzumab, lapatinib, pertuzumab 
y T-DM1.

El pertuzumab añadido al trastuzumab más quimio-
terapia proporciona un beneficio significativo de la 
supervivencia global y se recomienda en el contexto 
de la primera línea de tratamiento del CMM HER2 
positivo (6). 

T-DM1 es la opción más utilizada en segunda línea y 
en líneas posteriores y tiene un perfil de toxicidad acep-
table. Combina el agente quimioterápico DM1 con el 
trastuzumab (7). 

La quimioterapia más lapatinib o trastuzumab es otra 
opción de tratamiento. Después de lograr el control de la 
enfermedad con quimioterapia combinada con un agente 
anti-HER2, la terapia de mantenimiento con un agente 
anti-HER2 debe continuarse hasta la progresión.

Los agentes anti-HER2 pueden causar toxicidad car-
díaca. La evaluación y monitorización cardíacas previas 
al tratamiento son obligatorias. La cardiotoxicidad en la 
mayor parte de los casos, suele ser reversible.

CMM TRIPLE NEGATIVO

En comparación con los otros subtipos de CMM, el 
cáncer de mama triple negativo se asocia con un tiempo 
más corto de recaída, una mayor probabilidad de metás-
tasis viscerales y una supervivencia inferior. Sus células 
se caracterizan por no expresar ni receptores hormonales 
ni HER2.

El CMM triple negativo es altamente heterogéneo y 
no hay terapias dirigidas disponibles actualmente aunque 
sí un gran número de agentes en estudio.

Las opciones de terapia sistémica están limitadas a la 
quimioterapia, si bien es cierto que la mayoría de estos 
tumores son altamente quimiosensibles. 

Fig. 2. Mecanismo de actuación de Pertuzumab y Trastuzumab. 
B. Resultados de supervivencia libre de progresión y superviven-
cia global del estudio Cleopatra (Modificado de Cardoso F, et al. 
Breast Cancer Essentials for Clinicians. 2017 European Society 
for Medical Oncology. ISBN: 978-88-941795-3-8).
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INTRODUCCIÓN

En 1986 se incorpora el platino como un estándar en 
la primera línea del cáncer de ovario (CO) (1). Desde 
entonces, ha constituido un fármaco esencial no solo en 
el tratamiento inicial de este tumor, sino también en la 
recaída donde muchas pacientes requerirán varias líneas 
terapéuticas, entre ellas el retratamiento con platino (2). 
Este agente alquilante se une al surco mayor del ADN 
y provoca su efecto citotóxico formando puentes intra e 
intercatenarios. Si los sistemas reparativos de la célula 
fallan, estos daños del DNA no se pueden corregir y la 
célula tumoral muere. Esta deficiencia en la reparación 
homóloga ocurre en un porcentaje no despreciable de 
tumores ováricos: por ejemplo, la mitad de los tumores 
serosos de alto grado (70% del total), tienen esta altera-
ción y es una de las explicaciones de la especial actividad 
del platino y sus derivados en este tumor. 

Hasta hace pocos años eran pocas las alternativas tera-
péuticas al platino. Recientemente, y en las pacientes que 
presentan una recaída tardía (intervalo libre de tratamien-
to desde la última dosis de platino de más de 6 meses, 
ILTp > 6 m), se han incorporado nuevas opciones que 
también están ligadas al platino en gran medida: 

–  Por una parte, los inhibidores de PARP (3). Se 
administran como terapia de mantenimiento en 
tumores BRCA mutados (o no), que hayan respon-
dido a platino.

–  Por otra, los antiangiogénicos como bevacizumab 
(4,5). Su uso es concomitante con una combina-
ción con platino y, posteriormente, se mantienen 
en monoterapia como mantenimiento. 

En cualquiera de los casos, en la elección terapéutica 
de la recaída del CO participan otros muchos factores 
además del ILT: la situación general de la paciente, las 

características histológicas y moleculares del tumor, la 
respuesta obtenida, las toxicidades acumuladas, el núme-
ro de líneas previas, el tipo de recurrencia (carga tumoral, 
presencia de síntomas ) (6,7).

Pero en ciertas circunstancias y para determinadas 
pacientes, el retratamiento con platino no es la mejor 
opción (8):

–  Pacientes con reacciones de hipersensibilidad al 
carboplatino.

–  Pacientes con toxicidad residual secundaria a los 
tratamientos previos con platino.

–  Pacientes con recaídas con intervalo libre de trata-
miento con platino menor de 1 año.

PACIENTES CON REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD AL 
CARBOPLATINO

Las reacciones de hipersensibilidad al carboplatino 
son un hecho frecuente en el retratamiento de las pacien-
tes con CO, con una incidencia según las series del 1 al 
44%. Habitualmente suceden a partir de la administra-
ción del octavo ciclo (menos del 1% ocurren antes del 5º 
ciclo, un 6,5% en el 6º ciclo, un 27% a partir del 7º ciclo 
y hasta un 44% en la tercera línea de tratamiento) (9). 

Alternativas como la disminución del ritmo de infu-
sión o la sustitución por cisplatino (con premedicación) 
no están exentas de riesgos. La tasa de reaparición, inclu-
so grave, tras el enlentecimiento de la infusión es eleva-
da, aproximadamente del 40%. Y aunque no se conoce 
la verdadera incidencia de reacciones cruzadas con sales 
de platino puede desarrollarse hipersensibilidad en más 
del 25% de los casos. Algunas pacientes han recibido 
con éxito el cisplatino, pero se han reportado casos de 
reacciones graves y muertes por anafilaxia al mismo tras 
una reacción de hipersensibilidad a carboplatino (10).

Limitaciones en el uso de combinaciones con platino en el 
cáncer de ovario recurrente
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Los protocolos de desensibilización pueden ser útiles 
hasta en un 70% de los casos. Se deben reservar para 
aquellos casos en los que el retratamiento con platino sea 
clave para el paciente (alta probabilidad de respuesta y 
sin opciones alternativas). Aunque no existe un protocolo 
de desensibilización claramente establecido, en cualquie-
ra de los casos se requiere un equipo entrenado, disponi-
bilidad de UCI y un servicio de Alergología implicado. 

PACIENTES CON TOXICIDAD RESIDUAL SECUNDARIA A 
LOS TRATAMIENTOS PREVIOS CON PLATINO

Cuando una paciente ha recibido varias líneas de trata-
miento, una de las toxicidades acumuladas más frecuen-
tes es la neurotoxicidad que no solo está provocada por 
el platino sino también por los taxanos. La neuropatía 
residual está presente hasta en un 20% de las pacientes 
que han recibido carboplatino y paclitaxel e interfiere 
con la calidad de vida. En el estudio MITO-4 publicado 
en el año 2006 (11) se analiza la duración de la neuro-
toxicidad tras el fin de la quimioterapia y un 15% de 
las pacientes la presentan a los 6 meses, un 14% a los  
12 meses y hasta un 11% a los 24 meses.

Otras toxicidades acumulativas que limitan el retrata-
miento con carboplatino es la mielosupresión que puede 
ser limitante de dosis. En otras ocasiones, la nefrotoxici-
dad y la ototoxicidad pueden condicionar la reutilización 
de estos agentes alquilantes. En estas ocasiones, hay que 
calibrar los pros y contras de retratar con platino y pue-
de ser recomendable utilizar otras combinaciones que 
permitan un intervalo libre de ciertas toxicidades (12).

PACIENTES CON RECAÍDAS CON INTERVALO LIBRE DE 
TRATAMIENTO CON PLATINO MENOR DE 1 AÑO

La quimiosensibilidad a los compuestos con plati-
no teóricamente aumenta de forma proporcional con el 
intervalo libre desde la última dosis. Así las pacientes con 
recaída más allá de 12 meses, la posibilidad de respuesta 
a un retratamiento con una combinación con platino es de 
aproximadamente del 60%, mientras que si la recaída se 
producen en el intervalo de 6-12 meses esta probabilidad 
se reduce al 30%. Así, en general (si no hay contrain-
dicación), la opción preferida en recaídas tardías es un 
combinación con platino, mientras que en recaídas de 
6-12 meses, en las que la sensibilidad a este fármaco no 
es tan clara, otras posibilidades sin platino se podrían 
considerar. La hipótesis de esta estrategia radica en que 
la prolongación artificial del intervalo libre de platino 
utilizando otros fármacos podría revertir la sensibilidad 
al mismo.

El primer estudio randomizado publicado que indaga-
ba esta cuestión es el MITO 8 (13). Compara la secuencia 
experimental con monoterapia sin platino (en su mayoría 
doxorubicina liposomal pegilada, [DLP] seguida de una 

combinación con platino, frente a la secuencia inversa. 
Se demuestra que la prolongación artificial del ILTp no 
es efectiva en recaída de CO “parcialmente sensible” 
(SG mediana 21,8 meses frente 24,5 meses, HR 1,38, 
95% CI 0,99-1,94, p 0,006) y por lo tanto, confirma que 
la combinación con platino debería ser el tratamiento 
recomendado en este subgrupo.

El segundo estudio fase III diseñado con este mismo 
propósito es el INNOVATYON (INternational OVArian 
cancer patients Treated with YONdelis). Ha finalizado 
su reclutamiento, pero todavía no está comunicado. La 
principal diferencia con el estudio MITO 8 radica en que 
el régimen sin platino (en lugar de monoterapia) es una 
combinación, concretamente trabectedina y DLP. La jus-
tificación de este trabajo deriva del estudio fase III OVA-
301 (14). Se incluyeron 672 pacientes con recaída de CO 
que recibían trabectedina y DLP o DLP en monoterapia. 
Se demostró superioridad de la combinación frente a la 
monoterapia en SLP en la población global. Particular-
mente interesantes fueron los resultados en la población 
parcialmente sensible (ILP 6-12 meses) (n = 224), que 
incluso mostró diferencias en supervivencia global (SG) 
(23 meses frente 17,1 meses). La administración de esta 
combinación sin platino permitió retrasar la utilización 
de platino y aquellas pacientes que recibieron este fárma-
co como línea subsiguiente permitió incrementar la SG. 
Este subanálisis genera la hipótesis de que prolongar el 
tiempo libre de platino con una combinación sin platino 
en pacientes con ILP 6-12 meses, puede aumentar la sen-
sibilidad a platino en el retratamiento (15). 

El peculiar mecanismo de acción de trabectedina 
pudiera explicar estos resultados (16). Tiene un efecto 
dual, no solo interfiere directamente con el ADN de las 
células tumorales (efecto citotóxico) sino que, además, 
lo hace con el microambiente tumoral propiciando accio-
nes antiangiogénicas e inmunomoduladoras. Su unión 
al surco menor de la doble hélice del ADN y el des-
plazamiento de factores trancripcionales es uno de los 
mecanismos reconocidos. Induce la parada del ciclo y 
la muerte celular por un mecanismo no dependiente de 
p53, que se incrementa de forma llamativa en células 
deficientes en mecanismos reparativos de recombinación 
homóloga, como mutaciones en BRCA-1/2 y con NER 
(sistema reparativo por escisión de nucleótidos) íntegro. 
En líneas celulares, se ha observado que la resistencia a 
trabectedina se relaciona con la pérdida de función de 
sistema reparativo NER, condición que mejora la res-
puesta a platino. 

El estudio fase II MITO 15 se ha realizado en pacien-
tes con CO que presentan mutación en BRCA o un feno-
tipo BRCAness. Se evaluó la respuesta a trabectedina en 
función del estado mutacional. Se incluyeron 88 pacien-
tes que se estratificaron según el número de líneas pre-
vias con respuesta a platino: moderadamente sensibles si 
habían tenido menos de 3 líneas y muy sensibles cuando 
habían tenido más de 3 líneas con respuesta a platino. En 
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ambos grupos se objetivaron resultados prometedores, 
pero más llamativos en el grupo muy sensible: RC 9,5%; 
RP 40,5%; EE 23,8%, SLP 24 semanas (17).

La integración de las combinaciones sin platino (o 
monoterapia sin platino) e inhibidores de PARP o antian-
giógenicos está en marcha. Se han publicado datos de 
sinergia de olaparib y trabectedina en líneas celulares y 
está en marcha estudio fase II (OLATRA) que evalúa el 
mantenimiento con olaparib tras respuesta a trabectedina 
en pacientes con CO que han recibido más de dos líneas 
y recaída con ILTp mayor de 6 meses. 

En conclusión, en aquellas pacientes con recaída de 
CO que no sean candidatas a platino por hipersensibili-
dad, toxicidades previas acumuladas o comorbilidades 
que impidan el empleo de este fármaco, las combinacio-
nes sin platino son una opción. Además, si la paciente 
ha recibido bevacizumab en primera línea, e inhibidores 
de PARP en la primera recaída, se considerará una com-
binación con trabectedina y DLP en posteriores líneas 
con ILTp 6-12 meses, reservando el platino para líneas 
subsiguientes.
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Durante los últimos años se han producido importan-
tes avances en el tratamiento del cáncer renal avanza-
do, especialmente en la segunda línea de tratamiento, 
con la aprobación de fármacos que han demostrado un 
beneficio en supervivencia global. Existen dos grupos 
terapéuticos principales: Fármacos antiangiogénicos e 
inmunoterapia.

El cáncer renal ha sido considerado un tumor inmuno-
génico, como demuestra el hecho de un importante nivel 
de infiltración linfocitaria, la incidencia de regresiones 
tumorales espontáneas y las respuestas a agentes inmu-
noterápicos como interleukina 2 (IL-2) y el interferón 
alfa (IFN-α) (Itsumi and Tatsugami, 2010). Sin embargo, 
estos tratamiento benefician a un porcentaje pequeño de 
pacientes y se asocian a una importante toxicidad.

El desarrollo de la inmunoterapia en los últimos años 
ha sido muy importante. La estrategia terapéutica con-
siste en el bloqueo de los puntos de control inmune, para 
reducir la señalización inhibidora y restablecer las res-
puestas inmunitarias naturales frente al tumor. Nivolu-
mab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG4) que 
se une al receptor PD-1 y bloquea su interacción con 
PD-L1 y PD-L2. 

En cáncer renal avanzado (mRCC) ha demostrado una 
importante actividad. El desarrollo clínico comenzó con 
el estudio fase 1b 003, en el que se evaluó la eficacia 
de Nivolumab en monoterapia. Este estudio incluyó un 
total de 296 pacientes con cáncer de pulmón, melano-
ma, mRCC (34 pacientes). Recibieron tratamiento con 
dosis de 1 y 10 mg/kg cada 2 semanas. Se trata de una 
población ampliamente tratada. La tasa de respuestas 
fue del 29% con una duración media de la respuesta de 
12.9 meses (McDermott DF 2015). Con un seguimiento 
medio prolongado, en pacientes con cáncer renal de 63.9 
meses para la supervivencia global (SG), esta fue de 22.4 
(12.5-48.6) meses y un 27.7% de pacientes vivos a los  
5 años (Topalian 2017).

El estudio fase I 009 estudia la actividad inmunomo-
dulatoria de Nivolumab con varios niveles de dosis en 
91 pacientes con mRCC. Se realizaron biopsias basales 
y durante el tratamiento. Las dosis fueron de 0.3, 2 o  
10 mg/kg cada 3 semanas en los pacientes tratados y en 
los pacientes no tratados de 10mg/kg cada 3 semanas. La 
tasa de respuestas (TR) fue del 15% y la supervivencia 
libre de progresión (SLP) fue del 43 % en la semana 
24 y del 25% en la semana 48. La supervivencia media 
en pacientes tratados, fue de 16 meses (10.1-NR para la 
dosis de 0.3 mg/kg), no alcanzada (NR) para la dosis de 2 
mg/kg y de 25.2 meses (12-NR) para la dosis de 10mg/kg, 
no alcanzándose en pacientes no tratados previamente 
(Choueri, 2016). 

El estudio fase 2 010, incluyó un total de 168 pacien-
tes. Nivolumab se administró en monoterapia a dosis de 
0.3, 2 o 10mg/kg cada 3 semanas. Se trata también de una 
población ampliamente tratada en el que la que el 70 % 
de los pacientes habían recibido más de una línea de tra-
tamiento. Con estas dosis la PFS fue de 2.7, 4, 4.2 meses, 
la tasa de respuestas del 20, 22 y 20% y la mediana de 
supervivencia de 18.2, 25.5 y 24.7 meses respectivamen-
te. La duración media de la respuesta fue 22 meses, no 
objetivándose una relación entre la dosis administrada y 
la TR, SLP y supervivencia global (Motzer et al 2015). 

El estudio Checkmate 025, es un estudio randomiza-
do, fase 3, abierto en el que se compara la administración 
de Nivolumab a dosis de 3mg/Kg cada 2 semanas frente a 
Everolimus a dosis de 10mg/día en pacientes que habían 
recibido una o dos líneas previas de tratamiento antian-
giogénico. Se incluyeron un total de 821 pacientes. Las 
características de los pacientes estaban bien balanceadas 
en los dos grupos. Un 50 % de los pacientes pertenecían 
al grupo de pronóstico intermedio y un 15 % de alto 
riesgo de la clasificación del Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center (MSKCC), y un 30% habían recibido  
2 terapias antiangiogénicas previas. 

La realidad de la inmunoterapia en el tratamiento de segunda 
línea del cáncer renal
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DE SEGUNDA LÍNEA DEL CÁNCER RENAL

Nivolumab demostró comparado con Everolimus 
un beneficio estadísticamente significativo en tér-
minos de supervivencia global, 25 vs 19.6 meses;  
HR 0.73 (98.5% CI, 0.57 a 0.93; p=0.002). Este bene-
ficio se objetivó en todos los subgrupos de población 
independientemente, de la duración de la primera línea 
de tratamiento, tipo de tratamiento utilizado, edad, 
número y localización de las metástasis, incluyendo 
metástasis hepáticas, pulmonares u óseas. No se obje-
tivó, sin embargo, beneficio en la supervivencia libre 
de progresión siendo en el grupo de Nivolumab de 
4.6 meses (95% CI, 3.7 a 5.5) y de 4.4 meses (95% 
CI, 3.7 a 5.5) en el grupo de Everolimus (HR 0.88; 
95% CI, 0.75 a 1.03; p=0.11). Un análisis post-hoc en 
pacientes que no habían fallecido o progresado a los  
6 meses, mostró una SLP de 15.6 meses en los pacien-
tes tratados con Nivolumab comparado con 11.7 meses 
en Everolimus. La tasa de respuestas de los pacientes 
tratados con Nivolumab fue del 25% con 1% de res-
puestas completas, un tiempo medio de respuesta de 
3.5 meses y una duración media de la respuesta de 12 
meses. El estudio permitía la continuación de trata-
miento en aquellos pacientes que habiendo progresado 
progresado por criterios RECIST, y que presentaban 
un adecuado perfil de seguridad y un beneficio clínico 
a criterio del investigador. Un 48 % de los pacientes 
que progresaron, continuaron tratamiento. En el 13 % 
(20/153) se objetivó una reducción tumoral > 30%, 
manteniendo un adecuado perfil de seguridad (Escu-
dier, 2017).

En cuanto a la toxicidad, un total de 79 % de los 
pacientes presentaron efectos secundario de cualquier 
grado, con tan solo un 18% de toxicidades grado 3 y un 
1% grado 4. Los efectos secundarios más frecuentes fue-
ron fatiga (33%), nauseas (14%), diarrea (12%), pérdida 
de apetito (12%), prurito (14%), y rash (10%). En este 
estudio se realizó un análisis de calidad de vida que se 
evaluó cada 4 semanas utilizando la Functional Assess-
ment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disea-
se Related Symptoms (FKSI-DRS) y la European Qua-
lity of Life Dimensions (EQ-5D) y objetivándose una 
mejoría en los parámetros de calidad de vida y tiempo 

más corto en alcanzarlos en los pacientes tratados con 
Nivolumab (Cella D, 2016).

Debido al beneficio en todos los objetivos analiza-
dos, Nivolumab ha alcanzado la mayor puntuación, score 
5, en la ESMO –Magnitude of Clinical Benefit Scale 
(MCBS) (Escudier B, 2016).
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INTRODUCCIÓN

En ciencia, se conoce como “paradigma” –término 
acuñado por Thomas Kuhn en su obra La estructura de 
las revoluciones científicas publicada en 1962- aquel 
marco teórico que recoge los hallazgos científicos pasa-
dos, alcanza el reconocimiento de una comunidad cien-
tífica y se impone, bajo la forma de una “revolución”, 
sobre otras teorías competidoras como fundamento y 
punto de partida para las realizaciones futuras. 

Sin embargo, un paradigma no explica completamente 
los problemas planteados en la práctica científica. Las 
novedades o “anomalías” que surgen de forma inespe-
rada en las investigaciones desafiando la solidez de la 
teoría dominante dan lugar a una “crisis” durante la cual 
se incuba la revolución científica que se materializa en la 
formulación de un nuevo “paradigma” que logra impo-
nerse sobre sus competidores (1).

Si aceptamos esta formulación de la ciencia y su 
avance y lo trasponemos al tratamiento del cáncer 
de cabeza y cuello -dejando de lado las teorías sobre 
etiopatogenia, desarrollo y diseminación del cáncer en 
general y de estos tumores en particular- nos encon-
tramos con que lo más parecido a un “paradigma” res-
pecto a su tratamiento es la asunción generalizada por 
la comunidad científica actual de la necesidad de un 
manejo multidisciplinar donde la cirugía y la radiote-
rapia son las técnicas fundamentales (al tratarse de una 
enfermedad de predominio locorregional y muy radio-
sensible) y la quimioterapia ocupa su nicho, esencial y 
exclusivo en la enfermedad diseminada y complemen-
tario en la enfermedad localmente avanzada. Para tomar 
decisiones nos basamos en los estudios clínicos y en 
los metaanálisis de calidad a fin de establecer, según 
los principios de la medicina basada en las pruebas, 
qué nivel de evidencia y grado de recomendación tiene 
cada opción terapéutica.

En cualquier caso, los resultados en estos tumores 
son insatisfactorios, con una supervivencia a 5 años que 
está entre el 40 y el 60%, dependiendo de la localiza-
ción y el estadio (2), por lo que la búsqueda de nuevas 
teorías que constituyan un nuevo paradigma es necesa-
ria y bien recibida por todas las partes implicadas en 
su tratamiento.

 

USOS DE LA QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO 
DEL CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO ACORDES CON EL 
PARADIGMA ACTUAL

–  Con un nivel de evidencia I y un grado de recomen-
dación A la quimioterapia con cisplatino concomi-
tante con radioterapia se ha erigido en el estándar 
terapéutico de la enfermedad locorregionalmente 
avanzada (3) pues mejora los resultados de super-
vivencia de la radioterapia sola, el estándar previo. 
El cuestionamiento permanente de las dosis e inter-
valos del platino muestra la insatisfacción por una 
toxicidad sistémica elevada como precio a pagar 
por las altas respuestas.

–  La quimioterapia adyuvante asociada a la radiote-
rapia en fase postoperatoria también tiene eviden-
cia suficiente (IA) como para formar parte de la 
práctica clínica habitual cuando hay algún factor 
de alto riesgo de recidiva locorregional en la pieza 
quirúrgica: borde afecto y/o rotura de la cápsula 
ganglionar. El fármaco en indicación es el cisplati-
no a las mismas dosis e intervalos que en el trata-
miento radical (4).

–  En la enfermedad recidivada-metastásica es don-
de, descartadas la cirugía y/o la radioterapia, la 
quimioterapia paliativa se erige en único patrón 
terapéutico. Tras 3 décadas de estancamiento, el 
esquema EXTREME (cisplatino+5Fu+cetuximab) 
mostró aumento de la supervivencia respecto a sus 
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predecesores y se ha convertido en el estándar con 
una SLP de 5.6 meses y una SG de 10.1 meses (5). 
La incorporación de un fármaco biológico, con un 
mecanismo de acción totalmente distinto del de la 
quimioterapia y una toxicidad no sumativa fue la 
clave de esa mejora (IA).

USOS CUESTIONADOS O NO ESTÁNDAR DE LA 
QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE 
CABEZA Y CUELLO

–  La quimioterapia neoadyuvante no acaba de situar-
se cómodamente en el esquema terapéutico de estos 
tumores: tras décadas de uso continuado, tanto la 
mayoría de los estudios fase III como los metaa-
nálisis muestran resultados diversos, con predomi-
nio de ausencia de beneficio en la supervivencia 
con su uso. Está claro que el esquema óptimo es el 
TPF (docetaxel + cisplatino+5 fluoruracilo) pero 
su papel, más establecido en los tumores irrese-
cables, se sigue discutiendo en la preservación; 
igualmente, se ha intentado seleccionar su uso por 
criterios clínicos y suele recomendarse en pacien-
tes con enfermedad primaria muy voluminosa (T4) 
y/o sintomática o bien con importante afectación 
cervical (N3) (6).

–  En la enfermedad recidivada-metastásica, como 
alternativa al esquema EXTREME, que requiere 
un buen estado funcional por parte del pacien-
te, a partir de un pequeño estudio nacional en 
fase II se ha generalizado el uso de la combi-
nación de paclitaxel y cetuximab (ERBITAX). 
Este esquema de quimioterapia metronómica 
con dosis bajas continuadas aprovecha el efecto 
antiangiogénico de la misma cuando se admi-
nistra en esta pauta sumado al efecto antiEGFR. 
Sus resultados son buenos, con una SLP de 4,2 
meses, una SG de 8,1 meses y una tasa de res-
puestas globales elevada, del 54% que incluye 
un 22% de respuestas completas y todo ello con 
una toxicidad muy tolerable, por lo general (7). 
Este esquema, que nunca pasará a ser estándar, 
ha resultado ser uno de los mayores hallazgos 
terapéuticos de los últimos años pues es útil en 
pacientes ancianos, frágiles, con comorbilidades 
y, en general, en todos los que no puedan reci-
bir platino y que antes se dirigían al tratamiento 
sintomático.

–  Hasta el momento actual, la segunda línea de 
tratamiento de la enfermedad recidivada-metas-
tásica no existía. Se ha utilizado durante mucho 
tiempo el methotrexato en monoterapia con 
unos resultados desalentadores y cualquiera de 
los otros fármacos de quimioterapia que se han 
probado, solos o en combinación han fracasado 
igualmente (8).

USO DE LOS FÁRMACOS BIOLÓGICOS EN EL 
TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO 
ACORDES CON EL PARADIGMA ACTUAL

La biología molecular ha llegado al cáncer con ideas 
revolucionarias sobre su génesis, desarrollo y tratamien-
to, pues el descubrimiento de dianas moleculares activó 
el desarrollo de fármacos antidiana específicos capaces 
de bloquear en algún punto el desarrollo tumoral y sus 
consecuencias con una teórica escasa repercusión sobre 
las células normales, no portadoras de esa molécula.

En algunos tumores los resultados han sido espectacula-
res, hasta el punto de cambiar el paradigma terapéutico y el 
pronóstico de forma radical, pero no ha sido así en el cáncer 
de cabeza y cuello, donde el único fármaco aprobado, el 
anticuerpo monoclonal antiEGFR cetuximab se ha incorpo-
rado al arsenal terapéutico sin que los principios fundamen-
tales del manejo de estos tumores hayan sido alterados. El 
cetuximab es una alternativa eficaz y con menor toxicidad 
sistémica que el cisplatino asociado a la radioterapia (IA) en 
la enfermedad localmente avanzada (9) y no ha conseguido 
pruebas suficientes de eficacia en la adyuvancia ni en la 
neoadyuvancia, donde no tiene indicación.

Su papel en la enfermedad recidivada-metastásica es 
notable, pues forma parte de los dos esquemas de uso 
más frecuente, ya comentados.

Ninguno de los otros fármacos biológicos testados 
hasta ahora en este tipo de cáncer ha pasado a la práctica 
clínica como indicación terapéutica: ni otros anticuerpos, 
ni pequeñas moléculas, ni antiangiogénicos ni cualquiera 
de los que forman parte de las cada vez más largas listas 
de productos antidiana.

¿SERÁ LA INMUNOTERAPIA UN NUEVO PARADIGMA EN EL 
TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO?

Al igual que los fármacos biológicos la inmunotera-
pia, una modalidad de tratamiento basada en la acción 
antitumoral de la propia inmunidad del paciente y que no 
es ninguna recién llegada a la Oncología, tiene vocación 
revolucionaria.

Las excelentes respuestas en otros tumores han alentado 
el desarrollo de estudios en cabeza y cuello y, en el momen-
to actual, hay dos fármacos a punto de pasar a la práctica 
clínica: nivolumab (IA) y pembrolizumab (IIB) (10). 

Ambos son fármacos anti PD-1, capaces de recono-
cer neoantígenos tumorales y desbaratar la estrategia del 
tumor para eludir el reconocimiento por las células T 
efectoras de la inmunidad.

Los resultados de sus estudios no han sido especta-
culares en cuanto a SLP y SG (2 meses para ambos) ni 
en SG (7,5 meses y 8,4 respectivamente) ni tampoco en 
tasa de respuesta (13,3 y 14,6% respectivamente) pero 
se ha producido el fenómeno, esperable, de que un ele-
vado porcentaje de los pacientes respondedores alcanzan 
largas supervivencias (11,12).
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La indicación que se aprobará para ambos fármacos es 
la enfermedad recidivada-metastásica resistente al platino, 
es decir, en segunda línea, indicación huérfana hasta ahora. 
Hay otros productos en fases avanzadas de investigación 
como el durvalumab, el tremelimumab, el atezolizumab 
etc. La tendencia de los ensayos clínicos en marcha es 
su compararación con el estándar EXTREME de prime-
ra línea para posicionarse en esa indicación; igualmente, 
están en marcha estudios en enfermedad localmente avan-
zada en combinación con radioterapia como tratamiento 
radical, en adyuvancia y en neoadyuvancia, es decir, en 
la fase en que la enfermedad es potencialmente curable y 
también se exploran combinaciones con quimioterapia, 
biológicos y de los propios inmunoterápicos entre sí.

Hay tres problemas ligados a su uso: su elevado pre-
cio, la necesidad de encontrar marcadores biológicos que 
nos permitan seleccionar certeramente los pacientes que 
se van a beneficiar de ellos y la posibilidad de unos efec-
tos tóxicos nuevos y desconocidos para los oncólogos, en 
muchos casos graves y potencialmente mortales.

En la actualidad no podemos decir que la irrupción de 
la inmunoterapia vaya a cambiar el paradigma terapéu-
tico del cáncer de cabeza y cuello sino que será un arma 
más a incorporar al arsenal del que disponemos y que 
pronto se enriquecerá con el fruto de otras alternativas 
como son las vacunas, los virus oncolíticos, los antiCT-
LA-4 y los anticuerpos específicos anti CD3, entre otros. 
Lo cierto es que en septiembre de 2017 había 940 agentes 
en desarrollo clínico y otros 1064 en fase preclínica; si 
esto traduce el nivel de las expectativas, hay que reco-
nocer que son muy altas (13).

Como conclusión podemos decir que, según el con-
cepto de Kuhn, el paradigma terapéutico del cáncer de 
cabeza y cuello basado en la cirugía, la radioterapia y la 
quimioterapia y la medicina basada en las pruebas no ha 
cambiado con los fármacos biológicos y tampoco -por el 
momento- con la inmunoterapia, que se incorpora para 
tratar con intención paliativa fases avanzadas de la enfer-
medad cuando ya se han agotado las otras opciones. El 
tiempo y el resultado de los estudios en marcha dirán si 
este modesto comienzo se trasforma en una revolución 
terapéutica capaz de sustituir al viejo paradigma o si la 
propia idea de paradigma es la que ha de ser modificada 
en función de la gran variabilidad de las necesidades de 
los distintos pacientes y del abanico cada vez más amplio 
de opciones para su tratamiento.
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Estudio PACIFIC en CPNCP localmente avanzado. ¿Qué implica 
para los pacientes y la comunidad científica?
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El ensayo clínico PACIFIC es un estudio fase III, ran-
domizado 2 a 1, doble ciego que compara durvalumab 
como tratamiento de consolidación frente a placebo en 
pacientes con CPNCP estadio III, localmente avanzado, 
no resecable y que no han progresado tras un tratamiento 
de quimiorradioterapia concomitante basada en platino. 
El ensayo evalúa dos objetivos primarios, supervivencia 
libre de progresión y supervivencia global. La estratifi-
cación se realizaba por edad, sexo y hábito tabáquico. 

En el primer análisis interino, planificado, se ha 
alcanzado el objetivo primario de supervivencia libre 
de progresión (7). En pacientes con CPNCP localmente 
avanzado, irresecable, durvalumab incrementó 11 meses 
la supervivencia libre de progresión frente a placebo. HR 
0.52; p<0.001 (Fig. 1).

El beneficio alcanzado fue independiente de la expre-
sión de PD-L1 y beneficiaba a todos los subgrupos ana-
lizados. 

Aproximadamente un tercio de los pacientes con 
carcinoma pulmonar no de célula pequeña (CPNCP) se 
diagnostican en estadio III y tienen un tumor localmen-
te avanzado al diagnóstico (1). El tratamiento estándar 
consiste, si el paciente tiene un buen estado general, en 
la administración de quimioterapia basada en platino, 
asociada a radioterapia concomitante (2). Con ello se 
consigue una mediana de supervivencia libre de progre-
sión de 8 meses y sólo un 15% de los pacientes están 
vivos a los 5 años. Resultados pobres y sin modificarse 
en los últimos 15-20 años. 

Ninguna de la mejoras terapéuticas propuestas han 
modificado el estándar de tratamiento: ni el aumento de 
la dosis de radioterapia con o sin cetuximab (3), ni la 
asociación de pemetrexed a la quimioterapia con platino 
(4) ni la consolidación con docetaxel (5). 

Durvalumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
IgG1 antiPD-L1 con actividad demostrada en CPNCP (6). 
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Fig. 1. Supervivencia libre de progresión. Durvalumab frente a placebo.
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También se objetivó beneficio en todos los objetivos 
secundarios analizados: porcentaje de respuestas, dura-
ción de las respuestas o aparición de metástasis. 

Los datos de seguridad de durvalumab para esta pobla-
ción fueron consistentes con los datos previos publica-
dos para otros agentes inmunoterápicos. La aparición 
de neumonitis tras la administración de durvaumab fue 
principalmente de bajo grado y sin diferencias respecto 
a placebo para neumonitis grado 3-4 (3.4% en el grupo 
de durvalumab y 2.6% en el grupo placebo).

Por tanto el ensayo PACIFIC ha alcanzado en el aná-
lisis interino preplanificado, uno de sus objetivos prima-

rios, demostrado un aumento de 11 meses frente a pla-
cebo en supervivencia libre de progresión y reduciendo 
la aparición de metástasis a distancia para pacientes con 
CPNCP localmente avanzado, irresecable, como trata-
miento de consolidación tras quimiorradioterapia con-
comitante basada en platino. 

El tratamiento con durvalumab es una nueva 
opción terapéutica para este grupo de pacientes y 
supone el único avance para esta población en los 
últimos 20 años (Tabla I), por lo que debe conside-
rarse por la comunidad científica un nuevo estándar 
de tratamiento.

TABLA I

DATOS ENSAYO PACIFIC COMO ÚNICO AVANCE EN LOS ÚLTIMOS AÑOS

IIIa PFS m OS m
RTOG 9410 (1) 43% 17
Metaanálisis (2) 37% ≈ 11 ≈ 14 (23.8% 3a)
PROCLAIM (3) 46.5%-47.8% 11.4 vs. 9.8 26.8 vs. 25
RTOG 0617 (4) 66%-63%-65%-66% 11.8 vs. 9.8 vs. 10.8 vs. 

10.7
28 vs. 20.3 vs. 25 vs. 24

Docetaxel consolidation (5) 42.5%-39.2% ≈ 9 23.2 vs. 21.2
Tecemotide (6) 39% 10-8.4 (TTP) 30.8 vs. 20.6*
Tecemotide-Japanese (7) 35.1%-34.5% 12.1-9.1 32.4 vs. 36.5
PACIFIC 52.9%-52.7% 16.8 vs. 5.6
(1) Curran WJ. J Nat Cancer Inst 2011;103:1452-60
(2) Aupérin A. J Clin Oncol 2010;28:2181-90
(3) Senan S. J Clin Oncol 2016;34:953-62
(4) Bradley JD. Lancet Oncol 2015:16:187-99
(5) Hanna N. J Clin Oncol 2008;26:5755-60
(6) Butts C. Lancet Oncol 2014; 15:59-68,
(7) Katakami N. Lung Cancer 2017;105:23-30
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Lung cancer is among the main causes of cancer-rela-
ted deaths worldwide. In the last decade, several impro-
vements in NSCLC therapy with the development of 
novel targeted cancer therapies have emerged, although 
these agents are active only in a subset of patients whose 
tumors harbor specific genetic alterations. In contrast, 
and focusing on the second line setting, historically there 
have been few options to treat NSCLC.

The emergence of immune checkpoint inhibitors for 
the treatment of cancer has led to major changes to the 
therapeutic landscape of lung cancer. Immune checkpoint 
inhibitors, such as nivolumab, pembrolizumab, atezoli-
zumab, durvalumab or avelumab are been developed in 
different neoplasms and although numerous studies are 
ongoing, non-small-cell lung cancer (NSCLC) is one of 
solid tumors with more advanced inmunocheckpoints 
development. Other immune checkpoint inhibitors, such 
as ipilimumab and tremelimumab, prevent the activation 
of blocks the cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-
4) and aid in restoring immune function.

For standard therapy, there are good data to support the 
practice of programmed death-ligand 1 (PD-L1) testing in 
the front-line advanced setting and to use pembrolizumab 
as first-line therapy for those with ≥ 50% PD-L1 expres-
sion. In those who have progressed after receiving plati-
num-based chemotherapy in the first-line, multiple PD-1/
PD-L1 agents are available and currently approved, inclu-
ding nivolumab, pembrolizumab, and atezolizumab. There 
are no data to suggest that one agent is more efficacious 
than the others, but pembrolizumab should be reserved for 
patients with PD-L1 expression ≥ 1%.

Nivolumab was compared with chemotherapy in two 
randomized Phase III trials in second line in advanced 
squamous and non-squamous NSCLC. CheckMate 017 
a randomized open-label Phase III trial, compared nivo-
lumab or docetaxel in advanced squamous NSCLC after 
progression to first-line chemotherapy. OS was the pri-

mary endpoint, and it was significantly longer in the nivo-
lumab arm compared to docetaxel (9.3 vs. 6.0 months). In 
the experimental arm, ORR (20 vs. 9%) and PFS (3.5 vs. 
2.8 months; hazard ratio for death or disease progression, 
0.62; 95% CI 0.47-0.81; p < 0.001) were also increased. 
There was no correlation between PD-L1 expression and 
nivolumab activity, although PD-L1 analysis was perfor-
med retrospectively. With a very similar design, Nivolu-
mab was also compared to docetaxel in the CheckMate 
057 a randomized Phase III trial in non-squamous advan-
ced NSCLC after platinum-based doublet chemotherapy. 
OS was the primary endpoint, and as previously seen 
in SCC, it was improved for nivolumab-treated patients 
(12.2 vs. 9.4 months, HR 0.73; 96% CI, 0.59-0.89; p = 
0.002). OS rate at 1 year and 18 months was longer for 
the experimental arm (51 and 39% vs. 39 and 23%) in 
addition, there was an advantage also for ORR (19 vs. 
12%) with a longer duration of response and a median 
time to response of 2.1 vs. 2.6 months. Immunothera-
py was not superior to chemotherapy in terms of mPFS 
(2.3 and 4.2 months). PD-L1 expression was assessed 
retrospectively on archival or recent tumor issue. PD-L1 
cutoff was ≥ 1, ≥ 5, and ≥ 10%. It was observed a rele-
vant predictive association among OS, mPFS, ORR, and 
PD-L1 expression. In the subgroup analysis, no survival 
advantage was observed for never smokers nor for those 
with activating EGFR mutations. In general, nivolumab 
was well tolerated, and patients’ performance status has 
been reported not to affect treatment tolerability. In the 
main two Phase III trials comparing nivolumab versus 
docetaxel, nivolumab was found to induce fewer grade 
3–4 events than chemotherapy (7%-10% vs. 54%-55%, 
respectively).

Pembrolizumab has also been extensively studied in 
the field of NSCLC. KEYNOTE-010 trial aimed to assess 
the efficacy of two different doses of pembrolizumab in 
comparison to docetaxel in previously treated patients 
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with PD-L1-positive advanced NSCLC. This three-ar-
med, randomized (1:1:1), controlled, Phase II/III trial 
was performed at 202 medical centers across 24 coun-
tries. A total of 1,034 were enrolled on the trial with a 
tumor PD-L1 proportion score of at least 1%. For the 
total population, that is, regardless of the PD-L1 pro-
portion score, the median OS was 10.4 months (95% 
CI: 9.4-11.9) for the pembrolizumab 2 mg/kg arm, 12.7 
months (95% CI: 10.0-17.3) for the pembrolizumab 10 
mg/kg arm, and 8.5 months (95% CI: 7.5-9.8) for the 
docetaxel arm. Hazar Ratio for OS for pembrolizumab 
2 mg/kg versus docetaxel was 0.71 (95% CI: 0.58-0.88) 
and 0.61 (95% CI: 0.49-0.75) for pembrolizumab 10 mg/
kg versus docetaxel. These significantly different OS and 
HR results were even more pronounced for the popula-
tion with PD-L1 proportion score > 50%. 

Atezolizumab is also a new compound with extensive 
development in the field of NSCLC. The “OAK” trial 
randomized patients (N = 1225) with advanced NSCLC 
after 1 or 2 lines of prior therapy to receive either ate-
zolizumab or docetaxel. There was a significant impro-
vement in OS with atezolizumab (13.8 vs. 9.6 months; 
hazard ratio, 0.73). The improved OS was observed 
regardless of age, PD-L1 expression level, or smoking 
status; however, a slightly better OS was observed in 
patients who had tumors with nonsquamous histology. 
The adverse event profile of atezolizumab was more 
favorable than that of docetaxel. A stronger correlation 
between PD-L1 expression and the efficacy of atezoli-
zumab also was observed in this trial. 

 Successful targeting of the PD-1 pathway has promp-
ted the investigation of combinations with agents that 
modulate other relevant immune checkpoints. The bio-
logic rationale for combinations of different checkpoint 
inhibitors to improve clinical outcomes is strong. Given 

the important role played by the CTLA-4 pathway in 
determining antitumor responses, combined inhibition 
of both PD-1 and CTLA-4 is under investigation in lung 
cancer with the combination of ipilimumab and nivolu-
mab. T cells infiltrating tumors can co-express several 
potentially inhibitory molecules (CTLA-4, TIM-3, LAG-
3 [lymphocyte-activation gene 3], TIGIT [T-cell immu-
noreceptor with immunoglobulin and immunoreceptor 
tyrosine-based inhibitory motif domains]), and these 
appear to provide a cumulative inhibitory effect to PD-1.

 The identification of predictive biomarkers is a major 
research priority and is essential not only to optimize 
patient selection and treatment efficacy, but also to deve-
lop alternative approaches to treat those with an unfavo-
rable biomarker profile and to reduce the cost of care.
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que compara el tratamiento con carboplatino y peme-
trexed con o sin la adición de pembrolizumab (3). La 
supervivencia libre de progresión (SLP) se incrementa 
significativamente en el brazo de la combinación (19 
meses vs. 8.9), con una mediana de supervivencia no 
alcanzada vs. 20.9 meses en al brazo de quimioterapia. 
No obstante, este beneficio clínico de la combinación se 
acompaña de un aumento de la toxicidad grado 3-5 (41% 
vs. 29%). Con el anti PD-L1 atezolizumab ya tenemos 
datos en combinación basados por primera vez en un 
estudio fase 3. El estudio IMpower150 ha sido positi-
vo demostrando un aumento significativo de SLP con 
la combinación de atezolizumab, al esquema bevacizu-
mab-carboplatino-paclitaxel (8.3 meses vs. 6.8). El bene-
ficio se incrementa sustancialmente en aquellos pacien-
tes con expresión de una firma de linfocitos T efectores 
preespecificada (11.3 meses vs. 6.8) (4). Los datos de 
SG son también numéricamente superiores, pero aún no 
son maduros.

Aunque parece claro que la combinación de agentes 
puede ser una potente arma terapéutica, existe discusión 
acerca de cuál es la mejor secuencia a la hora de combi-
nar grupos farmacológicos ya que hay datos que sugieren 
que el orden en que los administramos puede afectar a la 
respuesta. Hay varios ensayos en marcha diseñados para 
estudiar este efecto (Tabla III).

PACIENTES PRETRATADOS

Cuatro estudios aleatorizados han demostrado la supe-
rioridad de los anti PD1/L1 frente al docetaxel en 2/3 
línea. En el Keynote-010, 1034 pacientes fueron alea-
torizados a pembrolizumab 2 mg/kg o 10 mg/kg cada 
3 semanas frente a docetaxel en pacientes con PD-L1 
positivo (≥ 1%) (5). La mediana de supervivencia fue de 
10.5 y 12.7 meses en el brazo de pembrolizumab 2 mg 

INTRODUCCIÓN

El cáncer de pulmón no células pequeñas (CPNCP) en 
estadios avanzados es una de las patologías donde más se 
ha avanzado en los últimos años, especialmente debido 
al desarrollo de la inmunoterapia y su combinación con 
fármacos más convencionales (Tabla I). A continuación, 
se revisan las principales novedades.

PRIMERA LÍNEA

En 2016 el ensayo Keynote-024 demostró por primera 
vez la superioridad de pembrolizumab vs. quimioterapia 
en primera línea en pacientes con expresión de PD-L1 
fuertemente positivo (≥ 50%). Recientemente se han 
actualizado los datos de este ensayo pivotal: tras una 
mediana de seguimiento de 25,2 meses, el hazard ratio 
(HR) es de 0,63 y la mediana de supervivencia de 30 
meses (IC 18.3-no alcanzado) vs 14.2 meses (IC 9.8-19). 
La supervivencia a dos años es de un 51.5% en el brazo 
tratado con pembrolizumab vs. 34.5% con quimioterapia, 
a pesar de un crossover del 62.3%. En cuanto al perfil de 
toxicidad es claramente mejor con pembrolizumab (toxi-
cidad >3 31.2% vs. 53.3%) y con mejor calidad de vida 
(1). Esta actualización consolida el papel del pembrolizu-
mab en la primera línea de tratamiento en este subgrupo 
de pacientes y confirma la importancia de bloquear el eje 
PD1/L1 desde el inicio.

Con pembrolizumab ya disponemos de los primeros 
datos de supervivencia a 3 años provenientes del ensayo 
fase I Keynote-001, donde el 26% están vivos en primera 
línea y el 19% en aquellos pretratados (2) (Tabla II). 

El papel del tratamiento combinado de inmunoterapia 
con quimioterapia está siendo evaluado con diferentes 
fármacos. El Keynote-021 es un ensayo fase 1/2 en pri-
mera línea, que dispone entre otros, de una cohorte G, 
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TABLA I

RESUMEN DE RESULTADOS DE LOS ENSAYOS RECIENTES EN TRATAMIENTO DE CPNCP AVANZADO

Ensayo clínico Fas n RR (%) SLP (meses) Mediana SG (meses) EAs > G3 
(%)

KEYNOTE 021 
Pembrolizumab + QT (P 
+ C) 
vs. QT (P + C)

I/II 123 57 vs. 32 19 vs. 8.9

(HR 0.54)

NA vs. 20.9

(HR 0.59)
41 vs. 29

KEYNOTE 024
Pembro vs. Qt 1L

III 305 44.8 vs. 27.8 10.3 vs. 6

(HR 0.50)

30 (18.3-NA) vs. 14.2 
(9.8-19)

(HR 0.63)

31.2 vs. 53.3

ImPower150 
(Brazo B) C + P + Beva + 
Atezo
vs. (Brazo C) C + P + Beva

  Teff no expresado 

  Teff expresado

III

692

284

48 vs. 64

54 vs. 69

6.8 vs. 8.3 
(HR 0.62)

6.8 vs. 11.3
(HR 0.51)

ND

25 vs. 19 

PACIFIC 
Durvalumab post QT/RT 
radical

III 713 28.4 16.8 No calculado 29.9

C: carboplatino; P: pemetrexed; Atezo: atezolizumab; Beva: bevacizumab; Pembro: pembrolizumab; Nivo: nivolumab; 1L: 
primera línea; EAs: efectos adversos; NA: no alcanzado; ND: no disponible.

TABLA II

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES CON CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO (CPNM) CON 
INMUNOTERAPIA

Ensayo clínico Fase n Años de 
seguimiento

SG (%)

KEYNOTE 001 
Pembrolizumab, 1L
Pembrolizumab, pretratados

I 550
101
449

3 PDL1 1-49% PDL1 ≥ 50%

16.4
21.1

25.2
29.7

CheckMate 003
Nivolumab, pretratados 

I 129 5 16

CheckMate 017
Nivo vs. docetaxel, pretratados, escamoso

III 272 3 16 vs. 6

(HR 0.62)

CheckMate 057
Nivo vs. docetaxel en pretratados, no 
escamoso

III 580 3 18 vs. 9

(HR 0.74)

OAK 
Atezo vs. docetaxel 2L

III 1225 2 13.8 vs. 9.6
(HR 0.73)
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y 10 mg respectivamente vs 8.5 meses en el brazo con 
docetaxel. A 30 meses, el porcentaje de pacientes vivos 
fue superior en los brazos de pembrolizumab (22.1%, 
29.5% y 12.3% respectivamente) (6). 

Con nivolumab en pacientes pretratados, comenzamos 
a disponer de datos de supervivencia a largo plazo. A 3 
años, los ensayos fase III Checkmate 017 (CP escamo-
so) y Checkmate 057 (CP no escamoso) han demostrado 
una supervivencia de 16% versus 6% y 18% versus 9% 
respectivamente (7). A más largo plazo, en el ensayo 
Checkmate 003 la supervivencia a 5 años ha sido del 
16% (8). Esta cifra es clínicamente muy significativa, 
ya que cuadruplica la supervivencia a 5 años observada 
hasta ahora en esta población que alcanzaba el 4%. No 
obstante, Checkmate 003 es un ensayo fase I. 

Por otro lado, el estudio OAK comparó atezolizumab 
con docetaxel en segunda línea, demostrando aumento 
de supervivencia global (13.8 vs. 9.6 meses) indepen-
dientemente de la expresión de PD-L1 y de la histología 
(9). A los 2 años el 31% de los pacientes en el brazo de 
atezolizumab estaban vivos vs. 21% (10). 

TABLA III

ENSAYOS CLÍNICOS SELECCIONADOS EN CPNCP AVANZADO EN MARCHA CON INMUNOTERAPIA 

NCT F Población Brazos de tratamiento
NCT02591615 2 CPNCP Estadio IV – Carboplatino/paclitaxel o pemetrexed à Pembrolizumab

– Pembrolizumab à carboplatino/paclitaxel o pemetrexed
NCT02578680
(KEYNOTE-189)

3 CPNCP no escamoso 
avanzado

– Platino/pemetrexed
– Pembrolizumab + platino/pemetrexed

NCT02775435
(KEYNOTE-407)

3 CPNCP escamoso 
avanzado

– Carboplatino + paclitaxel/nab-paclitaxel
– Pembrolizumab → Carboplatino + paclitaxel/nab-paclitaxel

NCT02581943 2 Estadio IIIb/IV CPNCP; 
PS 2; hasta 2 líneas 
previas

– Pembrolizumab
– Pembrolizumab + carboplatin/paclitaxel baja dosis

NCT02574598 2 PD-L1+ CPNCP 
avanzado tras QT basada 
en platino

– Docetaxel
– Docetaxel + pembrolizumab

NCT03377023 2 CPNCP avanzado – Nivolumab + Ipilimumab + Nitedanib 1L
– Nivolumab + Ipilimumab + Nitedanib pretratados

NCT02967133 2 CPNCP avanzado – Nivolumab c/2 semanas
– Nivolumab + nab-paclitaxel c/3 semanas

NCT02696993 2 CPNCP con metástasis 
cerebrales

– Nivolumab + cirugía estereotáctica
– Nivolumab + RT holocraneal
– Nivolumab + Ipilimumab + cirugía estereotáctica
– Nivolumab + Ipilimumab + RT holocraneal

NCT03191786 2 CPNCP IIIB/IV, non-
fit para QT basada en 
platino

– Atezolizumab
– Vinorelbina/Gemcitabina

NCT03023423 2 – Atezolizumab
– Atezolizumab + Daratumumab

CPNCP ESTADIO III IRRESECABLE

Los pacientes con CPNCP localmente avanzado, esta-
dio III irresecable han sido hasta la fecha un desafío. El 
estudio PACIFIC ha demostrado recientemente en un 
análisis intermedio que el tratamiento con durvalumab 
durante un año tras la quimiorradioterapia radical aumen-
ta significativamente la SLP (16.8 vs. 5.6 meses) (11). 
Hace falta esperar a datos más maduros para valorar el 
impacto en la supervivencia global, pero sin dudas ya es 
un cambio de paradigma. 

En conclusión, se han realizado grandes avances en el 
tratamiento del CPNCP avanzado sobre todo a partir del 
desarrollo de la inmunoterapia. Este desarrollo también 
está favoreciendo un mayor conocimiento del microam-
biente tumoral, de los mecanismos de resistencia y del 
impacto de las estrategias de combinación. Por tanto, es 
de esperar que en los próximos años se aclaren algunas 
de las incógnitas actuales y podamos optimizar el uso 
del arsenal terapéutico disponible para obtener el mayor 
beneficio clínico.
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INTRODUCCIÓN

El avance en el desarrollo de la inmunoterapia ha mar-
cado un punto de inflexión importante en tratamiento del 
cáncer. El éxito clínico de estos tratamientos (en especial 
anticuerpos contra los reguladores inmunes CTLA4 y 
PDL1/PD1) es una realidad, pero sólo en un subgrupo de 
pacientes se obtienen respuestas duraderas, oscilando estas 
entre un 10 y un 40% dependiendo del tumor que se trate.

CÁNCER GÁSTRICO Y DE LA UNIÓN GASTROESOFÁGICA

El bloqueo inmune de checkpoint con nivolumab ha 
sido demostrado en un ensayo clínico fase III aleatori-
zado ATTRACTION-2 en el cual se mejora la supervi-
vencia cuando lo comparamos con el mejor tratamiento 
de soporte en pacientes con cáncer gástrico refractario a 
la quimioterapia, este estudio a permitido que nivolumab 
haya sido aprobado en Japón para el tratamiento del cán-
cer gástrico quimio refractario. 

El estudio fue llevado a cabo en Japón, Corea del Sur 
y Taiwan en pacientes que habían recibido más de dos 
líneas de tratamiento, el 40% recibieron tres o más y otro 
40% cuatro o más, se obtuvieron un 12% de respuestas 
que fueron independientes de la positividad o negativi-
dad de PDL-1. Aunque la media del tiempo a la respuesta 
fue de 1.6 meses, se observaron respuestas a los 7 meses 
de tratamiento. La supervivencia fue de 5,3 vs. 4,1 meses 
con un HR de 0.62 (p<0.0001).

En septiembre de 2017, basado en los resultados del 
estudio NEYNOTE59 la FDA ha aprobado pembrolizu-
mab para el tratamiento de pacientes con cáncer gástrico 
PDL-1 positivo que han progresado tras dos líneas pre-
vias de quimioterapia.

En el presente estudio se compara pembrolizumab 3 
cohortes diferentes: a) pembrolizumab en pacientes con 

2 o más líneas de tratamiento; b) pacientes vírgenes de 
tratamiento que reciben pembrolizumab + Cisplatino + 
5-Fluorouracilo o Capecitabina; y c) pacientes vírgenes 
de tratamiento PDL-1 positivo que reciben pembrolizu-
mab.

En el grupo A pacientes con dos o más líneas previas 
recibieron pembrolizumab en monoterapia, se incluyeron 
un total de 259 pacientes, de ellos un 48% habían reci-
bido 3 o más líneas de tratamiento y un 19% cuatro. Se 
obtuvieron un 16% de respuestas independientemente de 
la positividad o negatividad de PDL-1. La mediana de 
duración de la respuesta fue de 8,4 meses para la totali-
dad de los pacientes, pero en aquellos pacientes que fue 
PDL-1 positivo fue de 16,3 meses versus 6,9 meses en 
aquello pacientes PDL-1 negativos. Al mismo tiempo se 
observó que pembrolizumab era más efectivo en líneas 
más tempranas.

En el mismo estudio KEYNOTE 059, en su cohorte 
C, en el que se trataron pacientes PD con pembrolizumab 
se obtuvieron unas respuestas del 26%, con una supervi-
vencia de 20,7 meses.

Algunos estudios han sido negativos o están en mar-
cha y los resultados son muy preliminares, como por 
ejemplo el intento de inhibir con agentes anti CTL4 en 
monoterapia (ipilimumab) o nuevos anti PDL-1 como 
avelumab.

ESTUDIOS EN COMBINACIÓN

Existen numerosos estudios en marcha, algunos con 
resultados prometedores. En la cohorte B del estudio 
KEYNOTE 059 que combina pembrolizumab con qui-
mioterapia en pacientes vírgenes de tratamiento que reci-
bían pembrolizumab + Cisplatino + 5-Fluorouracilo o 
Capecitabina, se llegaron a alcanzar un 60% de respues-
tas, 69% de respuestas en pacientes PDL-1 positivo, con 

Inmunoterapia en tumores digestivos no colorrectales
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una media de 13,8 meses de supervivencia y un 30% de 
pacientes vivos a los 24 meses.

Otra combinación es la que ofrece el estudio KEY-
NOTE 032 que compara Nivolumab solo o en combina-
ción con Ipilimumab en diferentes dosis, en este caso la 
combinación más esperanzadora fue la de Nivolumab1 + 
Ipilimumab 3 donde se obtuvieron un 24% de respuestas 
en la totalidad de los pacientes y un 40% de respuestas 
cuando los pacientes eran PDL-1 positivo.

El estudio JVDF explora la combinación de ramuciru-
mab con pembrolizumab es el estudio JVDF.

Otros estudios explorando nuevas combinaciones, 
bien con agentes citotóxicos o con fármacos antidiana 
tales como antiangiogénicos o fármacos inmunooncoló-
gicos, están actualmente en curso.

En definitiva en cáncer gástrico y de la unión gastroe-
sofágica es una enfermedad heterogénea lo que nos obli-
gará conforme aumenta el conocimiento a individualizar 
al máximo el tratamiento.

CONCLUSIONES

Los anticuerpos anti-PD-L1 (nivolumab y pembroli-
zumab), en monoterapia son activos y tienen una similar 
eficacia en tumores gástricos y de la unión gastroesofági-
ca, pero la eficacia es limitada a pocos pacientes.

Los anticuerpos anti PD-L1 cuando se combinan con 
otros agentes (citotóxicos, fármacos anti-diana como 

antiangiogénicos y otros agentes inmunooncológicos), 
están demostrando una eficacia prometedora y a corto 
plazo se posicionaran en las primeras líneas de tratamien-
to para este tumor.

Varios estudios clínicos están actualmente en marcha y 
sus resultados podrán confirmar de formas más clara el tra-
tamiento del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica.

El papel de la expresión de PD-L1 y la relación de esta 
expresión con la eficacia de los anticuerpos anti PD-L1 
está por resolver por lo que será necesario futuras investi-
gaciones para conocer el verdadero valor de la expresión 
de PD-L1 en respecto a la eficacia del tratamiento.
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Los sarcomas de partes blandas abarcan un grupo 
heterogéneo de patologías.

Los liposarcomas representan un subgrupo relevante 
dentro de los diferentes tipos de sarcomas de partes blan-
das; suponen aproximadamente un 20%.

Por otra parte, los liposarcomas en sí mismos son una 
gran familia de tumores compuesto por 5 tipos de tumo-
res en 3 entidades distintas: liposarcoma bien diferen-
ciado (WDLP)/desdiferenciado (DDLP), liposarcoma 
mixoide/células redondas y liposarcoma pleomórfico.

Según la presentación clínica van a tener un pronós-
tico diferente.

El liposarcoma bien diferenciado de forma macros-
cópica se parece a un gran lipoma.

En un 20% de los casos aproximadamente se produce 
el fenómeno de desdiferenciación que significa aparien-
cia de un sarcoma no lipogénico dentro de un liposarco-
ma bien diferenciado. De hecho, en ciertas circunstan-
cias, cuando hay una sospecha de desdiferenciado, hay 
que buscar diferenciación lipomatosa, buscar el compo-
nente bien diferenciado. Por otra parte, el componente 
desdiferenciado habitualmente toma el aspecto de un 
sarcoma de alto grado, pero a veces puede ocurrir una 
diferenciación de bajo grado y también una diferencia-
ción heteróloga (pudiendo aparecer áreas de cartílago o 
bien osteoide) entre un 5-10%.

Estos tumores (bien diferenciado/desdiferenciado), en 
sus diferentes formas, tienen en común amplificación de 
MDM2 y CDK4 (amplificación del cromosoma 12). Se 
pueden determinar por FISH y también por IHQ. Esto es 
diagnóstico, junto con el patrón histológico.

Esto permite hacer diagnóstico diferencial además con 
otras entidades como liposarcoma pleomórfico o con un 
lipoma (no existe amplificación de MDM2/CDK4).

Estos tumores tienen además en común que la ciru-
gía es el tratamiento estándar, son considerados quimio 
y radiorresistentes, se asocian a recurrencia local y los 

desdiferenciados además tienen potencial metastásico.
Sin embargo su pronóstico es diferente tanto para 

recurrencia local como para la supervivencia específica 
de enfermedad. 

Por otra parte, el liposarcoma pleomórfico supone un 
5% de los liposarcomas caracterizado por la presencia 
de lipoblastos de aspecto grande. Estos tumores son más 
frecuentes en extremidades que en retroperitoneo y se 
asocian a presencia de metástasis. No se asocia a ampli-
ficación de MDM2. Este subtipo es raro y su morfología 
es característica.

El liposarcoma mixoide/células redondas es un tumor 
cuya agresividad se relaciona con el porcentaje de células 
redondas. El tumor está relacionado con una transloca-
ción específica que da lugar a la formación de genes de 
fusión. Se reconocen 2 tipos de genes de fusión: FUS-
CHOP y EWS-CHOP. Este subtipo es considerado prác-
ticamente exclusivo de origen no retroperitoneal.

En resumen, son entidades con diferente comporta-
miento biológico.

En cuanto al tratamiento, la cirugía sigue teniendo un 
papel principal.

Cuando la cirugía no puede realizarse o aparecen 
metástasis, en la actualidad disponemos de varias opcio-
nes farmacológicas. En primera línea las antraciclinas 
siguen siendo el tratamiento estándar.

Estudios con combinaciones con ifosfamida han obje-
tivado mejoría en la tasa de respuesta y supervivencia 
libre de progresión (SLP), pero no en supervivencia glo-
bal (SG). El más reciente estudio de la EORTC 62012 ha 
refrendado estos resultados (1). 

Recientemente hemos conocido los resultados de un 
estudio de fase II con la combinación de olaratumab y 
antraciclinas que se asoció a un aumento de la supervi-
vencia global (2). 

Tras progresión a antraciclinas tenemos otras opcio-
nes de tratamiento: trabectedina, eribulina, pazopanib (no 

Supervivencia global en segunda línea de liposarcomas: un 
objetivo alcanzado
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aprobado para liposarcomas), combinaciones de gemci-
tabina con dacarbazina o docetaxel y también inhibidores 
de MDM2 y CDK4.

Disponemos de un estudio reciente de trabectedina 
vs. dacarbazina probando que la trabectedina es superior 
en estos pacientes con leiomiosarcoma y liposarcoma, 
y esta diferencia es estadísticamente significativa en 
SLP. Sin embargo no se alcanzó el objetivo primario de 
SG. El fármaco recibió la aprobación en esta indicación 
reforzado por otros objetivos secundarios como media-
na de duración de respuesta y otros parámetros como 
estabilizaciones (34% vs. 19%). El mayor beneficio se 
encontró en liposarcoma mixoide (mediana de SLP de 
5,6 meses) (3). 

Pazopanib es otro fármaco recientemente introducido 
para el tratamiento de sarcomas de partes blandas. El 
principal estudio, denominado Palette, comparaba este 
fármaco con placebo. Eran pacientes con varias líneas 
previas de tratamiento, entre 1-4, y demostró beneficio 
en SLP pero no en SG.

Los liposarcomas fueron excluidos de este estudio de 
fase III dados los resultados de los estudios de fase II. 
Por lo tanto no tiene aprobación para su utilización en 
esta indicación (4). 

Posteriormente el grupo GEIS comunicó los resultados 
de un estudio de fase II para explorar mejor el beneficio en 
este grupo de pacientes y pudieron observar que el fárma-
co parece ser activo en liposarcomas WD/DD (tasa de SLP 
a 3 meses: 43,2%), pero no en liposarcoma mixoide (5). 

Gemcitabina dacarbazina es otro esquema testado en 
un estudio del grupo GEIS (6). 

Eribulina es un análogo sintético de la halicondrina B, 
inhibidor de los microtúbulos del huso mitótico. En un 
estudio de fase III se comparó su eficacia con dacarba-
zina en pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma (7).

Eribulina demostró beneficio en aumento de supervi-
vencia global, que era su objetivo primario (13,5 vs. 11,5 m;  
p = 0,0169). No se observó beneficio en SLP, que era un 
objetivo secundario.

Neutropenia, fatiga y neuropatía son más frecuentes 
con eribulina. Anemia, astenia y trombocitopenia son 
más frecuentes con dacarbazina.

En el análisis por subgrupos se objetivó un mayor 
beneficio en pacientes con liposarcomas. Se observó que 
en los liposarcomas el beneficio encontrado era aún más 
claro con una diferencia en mediana de supervivencia de 
15,6 vs. 8,4 meses. Este beneficio se vio especialmente 
en los liposarcomas desdiferenciados y pleomórficos. 
También en este tipo histológico se vio beneficio en SLP 
de forma estadísticamente significativa. 

Con estos datos, eribulina recibió la aprobación por la 
FDA y EMA con indicación en pacientes con liposarco-
ma no resecable que hayan recibido tratamientos previos 
con antraciclinas. 

Por lo tanto este estudio resultó positivo para su end 
point primario que era la SG.

Otras opciones a considerar son los inhibidores de 
MDM2 y CDK4. Los resultados actuales proceden de 
estudios en fases preliminares y su impacto hasta ahora 
parece limitado.

BIBLIOGRAFÍA

1. Judson I, et al. Lancet Oncol 2014;15:415-23.
2. Tap WD, et al. Lancet 2016;388:488-97.
3. Demetri GD, et al. J Clin Oncol 2016;34:786-93.
4. van der Graaf, et al. Lancet 2012;379:1879-86.
5. Valverde C. J Clin Oncol 2016;34(suppl): abst 11039.
6. Garcia-del Muro X, et al. J Clin Oncol 2011;29:2528-33.
7. Schölfski P. Lancet 2016;387:1629-37.



 BOLETÍN DE SUSCRIPCIÓN AÑO 2018

DIRECCIÓN DE ENVÍO

Nombre y apellidos ____________________________________________________________________

Dirección ___________________________________________________________________________

Tel. ___________________________ E-mail: ______________________________________________

Población __________________  Cod. Postal _________________  Provin. ______________________

Especialidad  ___________________  Centro  _________________  Cargo  ______________________

SUSCRÍBANME A: 

 A través de mi cuenta bancaria (cumplimento autorización adjunta)

 Mediante talón n.º ___________________________ que adjunto

 Contra reembolso

ORDEN DE PAGO POR DOMICILIACIÓN BANCARIA revisiones en CÁNCER

BANCO/CAJA ________________________________________________________________________________________________________

DIRECCIÓN ___________________________________________ POBLACIÓN ________________________________C.P. _______________

TITULAR DE LA CUENTA ______________________________________________________________________________________________

CÓDIGO C/C.: BANCO                 SUCURSAL                  D.C.          N.º CUENTA                               

Ruego a ustedes se sirvan tomar nota de que, hasta nuevo aviso, deberán adeudar en mi cuenta con esa entidad el recibo o letra 
que anualmente y a mi nombre les sean presentados para su cobro por ARÁN EDICIONES, S.L.

 Les saluda atentamente,

 (Firma) _______________________________de ___________________________ de 20______

(6 núms./año)

D
O

C
U

M
E

N
TO

 P
A

R
A

 E
L 

B
A

N
C

O

MIR y Estudiantes*: .......................................................................................... 57,00 €
Médicos Especialistas: ................................................................................. 85,00 €
Organismos y Empresas: ......................................................................... 135,00 €

            *Los MIR y Estudiantes deberán adjuntar documento acreditativo  

Más información o envíos a:

c/ Castelló, 128, 1º - 28006 Madrid -Telf. 917 820 030 - Fax: 915 615 787
e-mail: suscripc@grupoaran.com - www.grupoaran.com

Asegúrese la recepción de la revista:

Tarifa suscripción anual (6 núms./año):



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ZYTIGA 500 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y 
CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con película contiene 500 mg de acetato de abiraterona. Excipientes con efecto conocido. Cada 
comprimido recubierto con película contiene 253,2 mg de lactosa y 13,5 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver 
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ovalada, (20 mm de longitud por 10 mm de ancho), grabados con “AA” en una cara y “500” en la otra cara. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1. 
Indicaciones terapéuticas. ZYTIGA está indicado con prednisona o prednisolona para: · el tratamiento en hombres adultos del cáncer de 
próstata hormonosensible metastásico de nuevo diagnóstico de alto riesgo (CPHSm) en combinación con tratamiento de deprivación de 
andrógenos (TDA) (ver sección 5.1). · el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración (CPRCm) en hombres adultos 
que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia 
no está aún clínicamente indicada (ver sección 5.1). · el tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante 
o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 4.2. Posología y forma de administración. Este medicamento debe ser prescrito 
por un profesional sanitario adecuado. Posología. La dosis recomendada es de 1.000 mg (dos comprimidos de 500 mg) en una sola dosis 
diaria que no se debe tomar con alimentos (ver “Forma de administración” más adelante). La toma de los comprimidos con alimentos 
aumenta la exposición sistémica a abiraterona (ver secciones 4.5 y 5.2). Posología de prednisona o prednisolona. En el CPHSm, ZYTIGA se 
utiliza con 5 mg de prednisona o prednisolona al día. En el CPRCm, ZYTIGA se utiliza con 10 mg de prednisona o prednisolona al día. Se debe 
mantener la castración médica con un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento en los 
pacientes no sometidos a castración quirúrgica. Monitorización recomendada. Se debe medir las concentraciones séricas de transaminasas 
antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Una vez 
al mes se debe monitorizar la presión arterial, el potasio sérico y la retención de líquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes 
con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y 
posteriormente una vez al mes (ver sección 4.4). En los pacientes con hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan hipopotasemia 
durante el tratamiento con ZYTIGA, se debe considerar mantener el nivel de potasio del paciente ≥ 4,0 mM. En cuanto a los pacientes que 
presenten toxicidades de Grado ≥ 3, incluyendo hipertensión, hipopotasemia, edema y otras toxicidades no relacionadas con los 
mineralocorticoides, se debe suspender el tratamiento y establecer un control médico apropiado. El tratamiento con ZYTIGA no se debe 
reanudar hasta que los síntomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o a la situación basal. Si se olvida una dosis diaria de ZYTIGA, 
prednisona o prednisolona, se debe reanudar el tratamiento al día siguiente con las dosis diarias habituales. Hepatotoxicidad. En pacientes 
que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevación de la alanina aminotransferasa [ALT] o elevación de la aspartato 
aminotransferasa [AST] más de 5 veces por encima del límite superior de la normalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento 
inmediatamente (ver sección 4.4). Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan a los valores basales del paciente, el tratamiento 
podrá reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (un comprimido) una vez al día. En los pacientes que reanuden el tratamiento, se debe 
monitorizar las transaminasas séricas como mínimo una vez cada dos semanas durante tres meses y, posteriormente, una vez al mes. Si la 
hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al día, se debe interrumpir el tratamiento. Si los pacientes desarrollan 
hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y 
no se debe reanudar en estos pacientes. Insuficiencia hepática. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve 
preexistente, Clase A de Child-Pugh. La insuficiencia hepática moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la exposición 
sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis única oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona (ver sección 
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en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 
5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver sección 4.3, 4.4 y 5.2). Insuficiencia renal. No es necesario 
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver sección 5.2). Sin embargo, no existe experiencia clínica en pacientes con cáncer de 
próstata e insuficiencia renal grave, por lo que se recomienda precaución en estos pacientes (ver sección 4.4). Población pediátrica. El uso de 
ZYTIGA en la población pediátrica no es relevante. Forma de administración. ZYTIGA se administra por vía oral. Los comprimidos se deben tomar 
por lo menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningún alimento hasta por lo menos una hora después. Los comprimidos se deben 
tragar enteros con agua. 4.3. Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 
6.1. - Mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver sección 4.6). - Insuficiencia hepática grave [Clase C de Child-Pugh (ver secciones 4.2, 
4.4 y 5.2)]. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Hipertensión, hipopotasemia, retención de líquidos e insuficiencia 
cardíaca por exceso de mineralocorticoides. ZYTIGA puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos (ver sección 4.8) como 
consecuencia del aumento de las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de la inhibición del CYP17 (ver sección 5.1). La 
administración simultánea de un corticosteroide suprime el efecto de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia 
y la gravedad de estas reacciones adversas. Este medicamento se debe administrar con precaución a pacientes con enfermedades subyacentes 
que puedan verse agravadas por elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia (p. ej., pacientes tratados con glucósidos cardiacos) o 
retención de líquidos (p. ej., pacientes con insuficiencia cardíaca, angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia 
ventricular y pacientes con insuficiencia renal grave). ZYTIGA se debe utilizar con precaución en pacientes con antecedentes de enfermedad 
cardiovascular. Los ensayos Fase III realizados con ZYTIGA excluyeron a pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente 
significativa evidenciada por infarto de miocardio, o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, 
insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la New York Heart Association (NYHA) (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 
3011 y 302) o fracción de eyección cardiaca <50%. En los estudios 3011 y 302, se excluyó a los pacientes con fibrilación auricular u otras 
arritmias cardíacas con necesidad de tratamiento médico. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular 
izquierda (FEVI) <50% o insuficiencia cardíaca de Clase III o IV de la NYHA (en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV de 
la NYHA (en los estudios 3011 y 302) (ver secciones 4.8 y 5.1). Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardíaca 
congestiva (p.ej., historial de insuficiencia cardiaca, hipertensión no controlada, o episodios cardiacos tales como cardiopatía isquémica), se 
debe considerar la obtención de una evaluación de la función cardiaca (p.ej., electrocardiograma). Antes del tratamiento con ZYTIGA, se debe 
tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la función cardiaca. Se debe corregir y controlar la hipertensión, la hipopotasemia y la retención de 
líquidos. Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presión arterial, la potasemia, la retención de líquidos (aumento de peso, edema 
periférico) y otros signos y síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses, posteriormente una vez al mes 
y se deben corregir las anomalías. Se ha observado prolongación del intervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia asociada al 
tratamiento con ZYTIGA. Se debe evaluar la función cardiaca como está clínicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar 
suspender este tratamiento si hay un descenso clínicamente significativo en la función cardiaca (ver sección 4.2). Hepatotoxicidad e 
insuficiencia hepática. En ensayos clínicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzimas hepáticas que obligaron a 
suspender el tratamiento o a modificar la dosis (ver sección 4.8). Se debe medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar 
el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Si aparecen síntomas o 
signos clínicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas séricas. Si en cualquier momento la ALT o la 
AST aumentan más de 5 veces por encima del LSN, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy estrechamente la 
función hepática. Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan al valor basal del paciente, se podrá reanudar el tratamiento a dosis 
reducidas (ver sección 4.2). Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier momento 
durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Los pacientes con hepatitis vírica activa o 
sintomática fueron excluidos de los ensayos clínicos; en consecuencia, no existen datos que respalden el uso de ZYTIGA en esta población. No 
hay datos sobre la seguridad ni eficacia clínica de dosis múltiples de acetato de abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia 
hepática moderada o grave (Clase B o C de Child-Pugh). Se debe evaluar con precaución el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar 
en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 5.2). Durante la comercialización se han notificado casos raros de 
insuficiencia hepática aguda y hepatitis fulminante, algunos con desenlace mortal (ver sección 4.8). Retirada de corticosteroides y respuesta a 
situaciones de estrés. Se recomienda precaución y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de tomar prednisona o 
prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con ZYTIGA después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparición 
de síntomas por exceso de mineralocorticoides (ver más arriba). En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos 
a más estrés de lo habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de la situación 
estresante. Densidad ósea En los hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado la densidad ósea puede estar reducida. El uso de 
ZYTIGA en combinación con un glucocorticoide puede aumentar este efecto. Uso previo de ketoconazol. En pacientes previamente tratados con 
ketoconazol para cáncer de próstata se pueden esperar menores tasas de respuesta. Hiperglucemia. El uso de glucocorticoides puede aumentar 
la hiperglucemia, por lo que se debe medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos. Uso con quimioterapia. No se ha establecido 
la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGA con quimioterapia citotóxica (ver sección 5.1). Intolerancia a los excipientes. Este 
medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción de 
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento también contiene más de 1,18 mmol (o 27 mg) de sodio por dosis 
de dos comprimidos, lo que deberá tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. Posibles riesgos. En hombres 
con cáncer de próstata metastásico puede aparecer anemia y disfunción sexual incluyendo a aquellos en tratamiento con ZYTIGA. Efectos sobre 
el músculo esquelético. Se han notificado casos de miopatía en pacientes tratados con ZYTIGA. Algunos pacientes tuvieron rabdomiólisis con 
insuficiencia renal. La mayoría de los casos se desarrollaron en el primer mes de tratamiento y se recuperaron tras la retirada del tratamiento 
con ZYTIGA. Se recomienda precaución en los pacientes tratados simultáneamente con medicamentos asociados con casos de miopatía/
rabdomiólisis. Interacciones con otros medicamentos. Debido al riesgo de disminución de la exposición a abiraterona, durante el tratamiento 
se deben evitar los inductores potentes del CYP3A4 a menos que no exista alternativa terapéutica (ver sección 4.5). 4.5. Interacción con otros 
medicamentos y otras formas de interacción. Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona. La administración con alimentos 
aumenta significativamente la absorción del acetato de abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad cuando se administra con 
alimentos, por lo tanto, este medicamento no se debe tomar con alimentos (ver secciones 4.2 y 5.2). Interacciones con otros medicamentos. 
Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la exposición de abiraterona. En un estudio clínico de interacción farmacocinética en sujetos 
sanos pretratados con rifampicina, un inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al día durante 6 días seguido de una única dosis de 
acetato de abiraterona de 1000 mg, el AUC∞ plasmática media de abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar los inductores 
potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, Hierba de San Juan [Hypericum 
perforatum]) durante el tratamiento a menos que no exista alternativa terapéutica. En un estudio clínico independiente de interacción 
farmacocinética en sujetos sanos, la co-administración con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico significativo 
en la farmacocinética de abiraterona. Posibilidad de que afecte a la exposición de otros medicamentos. Abiraterona es un inhibidor de las 
enzimas hepáticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona 
(administrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la exposición sistémica (AUC) 
de dextrometorfano aumentó en aproximadamente 2,9 veces. El AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo de dextrometorfano, aumentó 
aproximadamente un 33%. Se recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados por 
el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe considerar la reducción de la dosis de medicamentos con un 
índice terapéutico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son 
metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos 
tres últimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos). En un estudio de interacción CYP2C8 
fármaco-fármaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentó un 46% y los AUCs de M-III y M-IV, los metabolitos activos de 
pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se administró conjuntamente con una dosis única de 1.000 mg de acetato 
de abiraterona. Aunque estos resultados indican que no se espera un aumento clínicamente significativo en la exposición cuando se combina 
ZYTIGA con medicamentos que se eliminan principalmente por el CYP2C8, cuando se utilicen concomitantemente, se debe monitorizar a los 

pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un índice terapéutico estrecho. In vitro, los metabolitos 
principales sulfato de abiraterona y N-óxido de sulfato de abiraterona demostraron que inhiben la absorción hepática del transportador 
OATP1B1 y como consecuencia ésto puede aumentar las concentraciones de medicamentos eliminados por el OATP1B1. No hay datos clínicos 
disponibles para confirmar la interacción basada en el transportador. Uso con medicamentos que prolongan el intervalo QT. Debido a que el 
tratamiento de deprivación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, se recomienda precaución cuando se administre ZYTIGA con 
medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir torsades de pointes tales como antiarrítmicos de clase IA 
(p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicóticos, etc. Uso 
con Espironolactona. Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antígeno prostático específico (PSA). No 
está recomendado el uso con Zytiga (ver sección 5.1). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos 
al uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Anticoncepción en 
hombres y mujeres. Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales 
con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe 
utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la 
reproducción (ver sección 5.3). Embarazo. ZYTIGA no se debe utilizar en mujeres y está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan 
estarlo (ver sección 4.3 y 5.3). Lactancia. ZYTIGA no está indicado en mujeres. Fertilidad. La abiraterona afectó a la fertilidad de ratas macho 
y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles (ver sección 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas. La influencia de ZYTIGA sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. 
Resumen del perfil de seguridad. En un análisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios Fase III de ZYTIGA, las reacciones 
adversas que se observaron en ≥ 10% de los pacientes fueron edema periférico, hipopotasemia, hipertensión, infección urinaria, y elevación 
de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa. Otras reacciones adversas importantes incluyen, trastornos 
cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis alérgica. ZYTIGA puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos como 
consecuencia farmacodinámica de su mecanismo de acción. En los ensayos Fase III, las reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides 
se observaron con más frecuencia en los pacientes tratados con acetato de abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia 18% 
frente al 8%; hipertensión 22% frente al 16% y retención de líquidos (edema periférico) 23% frente al 17%, respectivamente. En los 
pacientes tratados con acetato de abiraterona, se observaron hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 6% y el 2% de los 
pacientes, hipertensión arterial Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 8% y el 5% de los pacientes, y retención de líquidos (edema 
periférico) Grados 3 y 4 en el 1% y el 1% de los pacientes, respectivamente. Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se 
controlaron bien con tratamiento médico. El uso simultáneo de un corticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones 
adversas (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas. En los estudios de pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico que 
estaban tomando un análogo de la LHRH, o que se habían sometido a una orquiectomía, se administró ZYTIGA a una dosis de 1.000 mg 
diarios en combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas (5 ó 10 mg al día, dependiendo de la indicación). Las reacciones adversas 
observadas en ensayos clínicos y durante la experiencia postcomercialización se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las 
categorías de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes 
(≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse a 
partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos y postcomercialización
Sistema de clasificación de órganos Reacción adversa y frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria

frecuentes: sepsis
Trastornos endocrinos poco frecuentes: insuficiencia adrenal
Trastornos del metabolismo y de la nutrición muy frecuentes: hipopotasemia

frecuentes: hipertrigliceridemia
Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardíaca*, angina de pecho, 

fibrilación auricular, taquicardia
poco frecuentes: otras arritmias
no conocida: infarto de miocardio, prolongación del intervalo 
QT (ver secciones 4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertensión
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos raras: alveolitis alérgicaa

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea
frecuentes: dispepsia

Trastornos hepatobiliares muy frecuentes: elevación de la alanina aminotransferasa y/o 
elevación de la aspartato aminotransferasab

raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepática aguda
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo frecuentes: exantema
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo poco frecuentes: miopatía, rabdomiólisis
Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración muy frecuentes: edema periférico
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de proce-
dimientos terapéuticos 

frecuentes: fracturas**

* La insuficiencia cardíaca incluye insuficiencia cardíaca congestiva, disfunción ventricular izquierda y disminución de la fracción de eyección. ** 
Fracturas incluyen osteoporosis y todas las fracturas excepto las fracturas patológicas. a Notificaciones espontáneas procedentes de la experiencia 
postcomercialización. b Elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa incluye elevación de la ALT, 
elevación de la AST y disfunción hepática.

En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Grado 3 de CTCAE (versión 4.0): hipopota-
semia 5%; infecciones urinarias 2%; elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa 4%; hiperten-
sión 6%; fracturas 2%; edema periférico, insuficiencia cardíaca y fibrilación auricular, un 1% en cada caso. En <1% de los pacientes se 
observó hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE (versión 4.0) y angina de pecho. En <1% de los pacientes se observó infección urinaria, ele-
vación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa, hipopotasemia, insuficiencia cardíaca, fibrilación auri-
cular y fracturas Grado 4 de CTCAE (versión 4.0). Se observó una mayor incidencia de hipertensión e hipopotasemia en la población hormono-
sensible (estudio 3011). Se notificó hipertensión en 36,7% de los pacientes en la población hormonosensible (estudio 3011) en comparación 
con 11,8% y 20,2% en los estudios 301 y 302, respectivamente. Se observó hipopotasemia en 20,4% de los pacientes en la población 
hormonosensible (estudio 3011) en comparación con 19,2% y 14,9% en el 301 y 302, respectivamente. La incidencia y la gravedad de los 
efectos adversos fue mayor en el subgrupo de pacientes con un estado funcional basal ECOG de 2 y también en los pacientes de edad avanza-
da (≥75 años). Descripción de algunas reacciones adversas. Reacciones cardiovasculares. En los tres ensayos fase III se excluyó a los pacien-
tes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios trombóticos arteri-
ales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (estudio 301) o insuficiencia 
cardiaca de Clase II a IV (estudios 3011 y 302) o fracción de eyección cardíaca <50%. Todos los pacientes incluidos en el estudio (tanto los 
que recibieron principio activo como placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de deprivación de andrógenos, predominantemente con 
el uso de análogos de la LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte cardiaca súbita. La 
incidencia de reacciones adversas cardiovasculares en los estudios de fase III en los pacientes tratados con acetato de abiraterona frente a los 
tratados con placebo fue: fibrilación auricular 2,6% frente al 2,0%, taquicardia 1,9% frente al 1,0%, angina de pecho 1,7% frente al 0,8%, 
insuficiencia cardíaca 0,7% frente al 0,2% y arritmia 0,7% frente al 0,5%. Hepatotoxicidad. Se ha notificado hepatotoxicidad con elevación 
de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes tratados con acetato de abiraterona. En los ensayos clínicos Fase III se notificó hepatotoxicidad de 
Grados 3 y 4 (p. ej., un incremento de ALT o AST >5 x LSN o incremento de bilirrubina >1,5 x LSN) en aproximadamente el 6% de los 
pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en los 3 meses siguientes al inicio del tratamiento. En el ensayo 3011, se ob-
servó hepatotoxicidad de Grado 3 ó 4 en el 8,4% de los pacientes tratados con ZYTIGA. Diez pacientes tratados con ZYTIGA suspendieron el 
tratamiento por hepatotoxicidad; dos presentaron hepatotoxicidad de Grado 2, seis tuvieron hepatotoxicidad de Grado 3 y dos hepatotoxicidad 
de Grado 4. Ningún paciente falleció por hepatotoxicidad en el estudio 3011. En los ensayos clínicos Fase III, los pacientes con valores basales 
ya elevados de ALT o AST tuvieron más probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas de función hepática que los que empezaron el 
estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT o AST se elevaron >5 x LSN, o la bilirrubina se elevó >3 x LSN, se interrumpió o se 
suspendió el tratamiento con acetato de abiraterona. En dos casos se produjeron importantes incrementos en las pruebas de función hepática 
(ver sección 4.4). Estos dos pacientes con función hepática basal normal presentaron elevaciones de la ALT o la AST de 15 a 40 x LSN y eleva-
ciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la retirada del tratamiento, se normalizaron los resultados de las pruebas de la función hepática 
de ambos pacientes y en un paciente se pudo reanudar el tratamiento sin que reaparecieran las elevaciones. En el estudio 302, se observaron 
elevaciones de la ALT o la AST de Grado 3 ó 4 en 35 (6,5%) pacientes tratados con acetato de abiraterona. Las elevaciones de las aminotrans-
ferasas se resolvieron en todos los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas metástasis hepáticas múltiples y 1 paciente con el-
evación de la AST alrededor de 3 semanas después de la última dosis de acetato de abiraterona). En los ensayos clínicos Fase III se notificaron 
suspensiones del tratamiento debido a aumentos de la ALT y la AST o función hepática anormal en el 1,1% de los pacientes tratados con ac-
etato de abiraterona y en el 0,6% de los tratados con placebo; no se notificaron muertes por episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos 
clínicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con hepatitis basal o anomalías significativas basales de las pruebas 
de función hepática. En el ensayo 3011, se excluyeron los pacientes con valores basales de ALT y AST >2,5 x LSN, bilirrubina >1,5 x LSN o 
aquellos con hepatitis vírica activa o sintomática o enfermedad hepática crónica; ascitis o trastornos hemorrágicos secundarios a disfunción 
hepática. En el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores basales de ALT y AST ≥2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y 
>5 x LSN en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó 
a los que tenían valores basales de ALT y AST ≥2,5 x LSN. Los resultados anormales en las pruebas de función hepática obtenidos en pacien-
tes que participaron en ensayos clínicos recibieron una respuesta contundente, consistente en la interrupción del tratamiento y su reanudación 
únicamente cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y retornaban a los valores basales del paciente (ver sección 4.2). El 
tratamiento no se reanudó en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST >20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la reanudación 
del tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es 
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la re-
lación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del 
Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. La experiencia de 
sobredosis con ZYTIGA en humanos es limitada. No existe ningún antídoto específico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la adminis-
tración y adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitorización de arritmias, hipopotasemia y signos y síntomas debidos a la re-
tención de líquidos. Se debe evaluar también la función hepática. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1. Propiedades farmacod-
inámicas. Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonistas de hormonas y agentes relacionados, código ATC: L02BX03. 
Mecanismo de acción. El acetato de abiraterona (ZYTIGA) se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de los andrógenos. 
En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17α-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresión de esta enzima es 

necesaria para la biosíntesis de andrógenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostáticos tumorales. El CYP17 cataliza la con-
versión de pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por 17α-hidroxilación 
y rotura del enlace C17,20. La inhibición del CYP17 produce también un aumento de la producción de mineralocorticoides por las glándulas 
suprarrenales (ver sección 4.4). El carcinoma de próstata sensible a los andrógenos responde al tratamiento que reduce los niveles de an-
drógenos. Los tratamientos de deprivación de andrógenos, como el tratamiento con análogos de la LHRH o la orquiectomía, disminuyen la 
producción de andrógenos en los testículos, pero no afectan a la producción de andrógenos en las glándulas suprarrenales o en el tumor. El 
tratamiento con ZYTIGA reduce la testosterona sérica hasta niveles indetectables (utilizando análisis comerciales) cuando se administra conjun-
tamente con análogos de la LHRH (u orquiectomía). Efectos farmacodinámicos. ZYTIGA reduce la concentración sérica de testosterona y otros 
andrógenos hasta niveles inferiores a los logrados con solo análogos de la LHRH o con orquiectomía. Esto es consecuencia de la inhibición 
selectiva de la enzima CYP17 necesaria para la biosíntesis de andrógenos. El PSA actúa como un biomarcador en pacientes con cáncer de 
próstata. En un estudio clínico fase III con pacientes en los que había fracasado la quimioterapia previa con taxanos, el 38% de los pacientes 
tratados con acetato de abiraterona, frente al 10% de los que recibieron placebo, registraron una reducción de al menos el 50% respecto a los 
valores basales del PSA. Eficacia clínica y seguridad. La eficacia quedó demostrada en tres ensayos clínicos fase III multicéntricos, aleatorizados 
y controlados con placebo (estudios 3011, 302 y 301), realizados en pacientes con CPHSm y CPRCm. En el estudio 3011 se incluyeron paci-
entes que habían sido diagnosticados recientemente (en los 3 meses anteriores a la aleatorización) de CPHSm y tenían factores pronósticos de 
alto riesgo. El pronóstico de alto riesgo se definió como la presencia de al menos 2 de los siguientes 3 factores de riesgo: (1) Puntuación de 
Gleason ≥8; (2) presencia de 3 o más lesiones en gammagrafía ósea; (3) presencia de metástasis visceral (excepto enfermedad de ganglios 
linfáticos) medible. En el grupo activo, ZYTIGA se administró en una dosis de 1000 mg al día en combinación con una dosis baja de predniso-
na de 5 mg una vez al día además de TDA (agonista de LHRH u orquiectomía), que era el estándar de tratamiento. Los pacientes del grupo 
control recibieron TDA y placebos de ZYTIGA y de prednisona. El estudio 302 incluyó a pacientes que no habían recibido docetaxel; mientras 
que el estudio 301 incluyó pacientes que habían recibido previamente docetaxel. Los pacientes estaban recibiendo un análogo de la LHRH o 
se habían sometido previamente a una orquiectomía. En el grupo de tratamiento activo se administró ZYTIGA a dosis de 1.000 mg al día en 
combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas, 5 mg dos veces al día. Los pacientes del grupo control recibieron placebo y predni-
sona o prednisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces al día. Los cambios en la concentración sérica de PSA de forma independiente, no siempre 
predicen un beneficio clínico. Por lo tanto, en todos los estudios se recomendó que los pacientes siguieran tomando los tratamientos en estudio 
hasta que se cumplieron los criterios de suspensión que se especifican más adelante para cada estudio. En todos los ensayos, el uso de espi-
ronolactona no estaba permitido ya que espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles de PSA. Estudio 3011 
(pacientes con CPHSm de nuevo diagnóstico de alto riesgo). En el estudio 3011 (n=1199), la mediana de edad de los pacientes inclu-
idos era de 67 años. El número de pacientes tratados con ZYTIGA por grupo racial era de 832 caucásicos (69,4%), 246 asiáticos (20,5%), 
negros o afroamericanos 25 (2,1%), otro 80 (6,7%), no conocido/no notificado 13 (1,1%), e indios americanos o nativos de Alaska 3 
(0,3%). El estado funcional ECOG era de 0 ó 1 en el 97% de los pacientes. Se excluyó a los pacientes con metástasis cerebral conocida, hip-
ertensión no controlada, cardiopatía significativa o insuficiencia cardiaca de Clase II-IV de la NYHA. Los pacientes que fueron tratados con 
tratamiento farmacológico previo, radioterapia, o cirugía para el cáncer de próstata metastásico fueron excluidos con la excepción de tratamien-
to con TDA de hasta 3 meses ó 1 ciclo de radioterapia paliativa o tratamiento quirúrgico para tratar síntomas derivados de la enfermedad 
metastásica. Los co-objetivos primarios de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). 
La mediana de la puntuación basal del dolor, determinada con la escala Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) era de 2,0 en ambos grupos, 
de tratamiento y placebo. Además de los co-objetivos primarios de eficacia, también se evaluó el beneficio utilizando el tiempo hasta la apa-
rición de eventos esqueléticos óseos (EEO), el tiempo hasta el siguiente tratamiento del cáncer de próstata, el tiempo hasta el comienzo de 
quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta la progresión del dolor, y el tiempo hasta la progresión del PSA. El tratamiento se mantuvo hasta la 
progresión de la enfermedad, la retirada del consentimiento, la aparición de toxicidad inaceptable, o la muerte. La supervivencia libre de 
progresión radiológica se definió como el tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la aparición de progresión radiológica o hasta la 
muerte por cualquier causa. La progresión radiológica incluía la progresión demostrada por gammagrafía ósea (según los criterios PCWG2 
modificados) o la progresión de las lesiones de tejidos blandos por TC o RM (conforme a los criterios RECIST 1.1). Se observó una diferencia 
significativa en la SLPr entre los grupos (ver Tabla 2 y Figura 1).
Tabla 2: Supervivencia libre de progresión radiológica - Análisis estratificado; Población por intención de tratar 
(estudio PCR3011)

AA-P Placebo 
Sujetos aleatorizados 597 602

Acontecimiento 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Censurados 358 (60,0%) 248 (41,2%)

Tiempo hasta el Acontecimiento (meses)
Mediana (IC del 95%) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)
Intervalo (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
Valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,466 (0,394; 0,550)
Nota: +=observación censurada, NE=no estimado. La progresión radiológica y la muerte se tienen en cuenta en la definición del 
acontecimiento de SLPr. AA-P=sujetos que recibieron acetato de abiraterona y prednisona. a El valor p se obtiene de una prueba de rangos 
logarítmicos estratificada de acuerdo con la puntuación del estado funcional basal ECOG (0/1 ó 2) y de la afectación visceral (ausencia o 
presencia). b El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio <1 favorece a AA-P.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresión radiológica; Población por intención de 
tratar (estudio PCR3011)
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Se observó una mejoría estadísticamente significativa en la SG a favor de AA-P más TDA con una reducción del 38% del riesgo de muerte en 
comparación con placebo más TDA (HR=0,621; IC del 95%: 0,509; 0,756; p <0,0001), que cruzaba el límite predefinido para la SG en 
el análisis intermedio 1 de 0,010 (ver Tabla 3 y Figura 2).
Tabla 3: Supervivencia global - Análisis estratificado; Población por intención de tratar (estudio PCR3011)

AA-P Placebo 
Sujetos aleatorizados 597 602

Acontecimiento 169 (28,3%) 237 (39,4%)
Censurados 428 (71,7%) 365 (60,6%)

Supervivencia global (meses)
Mediana (IC del 95%) NE (NE; NE) 34,73 (33,05; NE)
Intervalo (0,1; 43,5+) (1,4+; 43,5+)
Valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,621 (0,509; 0,756)

Nota: +=observación censurada, NE=no estimado. AA-P=sujetos que recibieron acetato de abiraterona y prednisona. a El valor p se 
obtiene de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo con la puntuación del estado funcional basal ECOG (0/1 ó 2) y de 
la afectación visceral (ausencia o presencia). b El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard 
ratio <1 favorece a AA-P.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia global; Población por intención de tratar (estudio PCR3011) 
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Los análisis de subgrupos favorecen de forma consistente el tratamiento con ZYTIGA. El efecto del tratamiento con AA-P sobre la SLPr y la SG 
entre los subgrupos predefinidos fue favorable y consistente con la población global del estudio, excepto en el subgrupo con una puntuación 
ECOG de 2, en el que no se observó tendencia hacia un beneficio, si bien el reducido tamaño de la muestra (n=40) limita la obtención de 
conclusiones significativas. Además de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostró un beneficio con el tratamiento con 
ZYTIGA frente a placebo en todos los objetivos secundarios definidos prospectivamente, como se muestra a continuación: Tiempo hasta la 
aparición de eventos esqueléticos óseos (EEO): Hubo una reducción del 30% en el riesgo de eventos esqueléticos óseos (HR=0,703; IC 
del 95%: [0,539; 0,916], p=0,0086). La mediana del tiempo hasta la aparición de eventos esqueléticos óseos no se ha alcanzado en los 
grupos de estudio con ZYTIGA o placebo. Tiempo hasta la progresión del PSA basada en los criterios PCWG2: La mediana del tiempo 
hasta la progresión del PSA fue de 33,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 7,4 meses en los tratados con placebo (HR=0,299; 
IC del 95%: [0,255; 0,352], p <0,0001). Tiempo hasta el siguiente tratamiento: La mediana del tiempo hasta el siguiente tratamiento 
en el momento del análisis intermedio no se alcanzó en los pacientes tratados con ZYTIGA y fue de 21,6 meses en los que recibieron placebo 
(HR=0,415; IC del 95%: [0,346; 0,497], p <0,0001). Tiempo hasta el inicio de la quimioterapia: La mediana del tiempo hasta el 
inicio de la quimioterapia no se alcanzó en los pacientes tratados con ZYTIGA y fue de 38,9 meses en los que recibieron placebo (HR=0,443; 
IC del 95%: [0,349; 0,561], p <0,0001). Tiempo hasta la progresión del dolor: La mediana del tiempo hasta la progresión del dolor 
no se alcanzó en los pacientes tratados con ZYTIGA y fue de 16,6 meses en los que recibieron placebo (HR = 0,695; IC del 95%: [0,583; 
0,829], p <0,0001). La mayoría de los objetivos exploratorios fueron a favor del tratamiento con acetato de abiraterona y prednisona (AA-P) 
con respecto al placebo. Estudio 302 (pacientes que no habían recibido quimioterapia). El estudio 302 incluyó a pacientes que no habían 
recibido quimioterapia que eran asintomáticos o levemente sintomáticos y en los cuales la quimioterapia no estaba aún clínicamente indicada. 
Se consideró asintomático una puntuación de 0-1 en la escala de dolor Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) del peor dolor en las últimas 
24 horas, y se consideró levemente sintomático una puntuación de 2-3. En el estudio 302, (n=1.088) la mediana de edad de los pacientes 
incluidos era de 71 años en el grupo tratado con ZYTIGA más prednisona o prednisolona y de 70 años en el grupo tratado con placebo más 
prednisona o prednisolona. El número de pacientes tratados con ZYTIGA por grupo racial era 520 de raza caucásica (95,4%), 15 de raza negra 
(2,8%), 4 asiáticos (0,7%) y 6 de otras razas (1,1%). El estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) era de 0 en el 76% 
de los pacientes y de 1 en el 24% de los pacientes de ambos grupos. El 50% de los pacientes tenían solo metástasis óseas, otro 31% de los pa-
cientes presentaban metástasis óseas y de tejidos blandos o ganglios linfáticos y el 19% de los pacientes tenía únicamente metástasis de tejidos 
blandos o ganglios linfáticos. Se excluyó a los pacientes con metástasis viscerales. Los co-objetivos primarios de eficacia fueron la supervivencia 
global y la supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). Además de los co-objetivos primarios, también se determinó el beneficio en base 
al tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor oncológico, el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta el deterioro 
de la puntuación funcional ECOG en ≥ 1 punto y el tiempo hasta la progresión del PSA basado en los criterios del Prostate Cancer Working 
Group-2 (PCWG2). Los tratamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo progresión clínica inequívoca. Los tratamientos también 
se podían suspender a criterio del investigador en el momento de progresión radiológica confirmada. La supervivencia libre de progresión 
radiológica (SLPr) se evaluó mediante el uso de estudios de imagen secuenciales, definidos por los criterios PCWG2 (para las lesiones óseas) 
y los Criterios de Evaluación de la Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) modificados (para las lesiones de tejidos blandos). El análisis de la 
SLPr se realizó mediante revisión centralizada de la determinación de progresión radiológica. En el momento del análisis previsto de la SLPr 
había 401 eventos, 150 (28%) de los pacientes tratados con ZYTIGA y 251 (46%) de los tratados con placebo mostraban evidencia radiológica 
de progresión o habían fallecido. Se observó una diferencia significativa en la SLPr entre los grupos de tratamiento (ver Tabla 4 y Figura 3).
Tabla 4: Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en 
combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr)
Progresión o muerte 150 (28%) 251 (46%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) No alcanzada (11,66; NE) 8,3 (8,12; 8,54)
Valor p* <0,0001
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,425 (0,347; 0,522)
NE=No estimado. * El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG basal (0 ó 1). 
** Un hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA
Figura 3: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes tratados con ZYTIGA o 
placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa
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No obstante, se continuó con la recogida de datos de los sujetos hasta la fecha del segundo análisis intermedio de la supervivencia global 
(SG). En la Tabla 5 y en la Figura 4 se presenta la revisión radiológica de la SLPr por el investigador realizada como un análisis de sensibilidad 
de seguimiento. Seiscientos siete (607) sujetos mostraban progresión radiológica o habían fallecido: 271 (50%) en el grupo de acetato de 
abiraterona y 336 (62%) en el grupo placebo. El tratamiento con acetato de abiraterona disminuyó el riesgo de progresión radiológica o de 
muerte en un 47% en comparación con el placebo (HR=0,530; IC del 95%: [0,451; 0,623], p<0,0001). La mediana de la SLPr fue de 
16,5 meses en el grupo de acetato de abiraterona y de 8,3 meses en el grupo placebo.
Tabla 5: Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en 
combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa (En el segundo análisis 
intermedio de la SG-revisión del investigador)

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr)
Progresión o muerte 271 (50%) 336 (62%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) 16,5 (13,80; 16,79) 8,3 (8,05; 9,43)
Valor p* <0,0001
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,530 (0,451; 0,623)
* El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG basal (0 ó 1). **Un hazard ratio 
<1 favorece a ZYTIGA
Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes tratados con ZYTIGA 
o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa (En el segundo 
análisis intermedio de la SG - revisión del investigador)
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Se llevó a cabo el análisis intermedio (AI) planificado de la SG tras observarse 333 muertes. Se procedió a la apertura del doble ciego del 
estudio debido a la magnitud del beneficio clínico observado y a los pacientes del grupo placebo se les ofreció el tratamiento con ZYTIGA. La 
supervivencia global fue más prolongada con ZYTIGA que con el placebo, con una reducción del riesgo de muerte del 25% (HR = 0,752; 
IC del 95%: [0,606; 0,934], p=0,0097), pero la SG aún no presentaba madurez y los resultados intermedios no alcanzaron los límites 
pre-especificados para la significación estadística (ver Tabla 6). Después de este AI se siguió realizando seguimiento de la supervivencia. Se 
llevó a cabo el análisis final planificado de la SG tras observarse 741 muertes (mediana de seguimiento de 49 meses). El 65% (354 de 546) 
de los pacientes tratados con ZYTIGA, en comparación con el 71% (387 de 542) de los pacientes tratados con placebo, habían fallecido. Se 
demostró un beneficio estadísticamente significativo en la SG a favor del grupo tratado con ZYTIGA con una reducción del riesgo de muerte 

del 19,4% (HR=0,806; IC del 95%: [0,697; 0,931], p=0,0033) y una mejora en la mediana de la SG de 4,4 meses (ZYTIGA 34,7 
meses, placebo 30,3 meses) (ver Tabla 6 y Figura 5). Esta mejora se demostró a pesar que el 44% de los pacientes en el grupo placebo 
recibieron ZYTIGA como terapia posterior.
Tabla 6: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con 
prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Análisis intermedio de la supervivencia 
Muertes (%) 147 (27%) 186 (34%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) No alcanzada (NE; NE) 27,2 (25,95; NE)
Valor p* 0,0097
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,752 (0,606; 0,934)
Análisis final de la supervivencia
Muertes 354 (65%) 387 (71%)
Mediana de la supervivencia global en meses (IC del 95%) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
Valor p* 0,0033
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,806 (0,697; 0,931)
NE=No Estimado. * El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG basal (0 
ó 1). ** Un hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA
Figura 5: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con 
prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa, análisis final
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Además de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostró un beneficio con el tratamiento con ZYTIGA frente a placebo 
en todos los objetivos secundarios, como se muestra a continuación: Tiempo hasta la progresión del PSA basado en los criterios PCWG2: La 
mediana del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 11,1 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 5,6 meses en los tratados 
con placebo (HR= 0,488; IC del 95%: [0,420; 0,568], p <0,0001). El tiempo hasta la progresión del PSA fue de aproximadamente el 
doble con el tratamiento con ZYTIGA (HR=0,488). La proporción de sujetos con una respuesta confirmada del PSA fue mayor en el grupo 
de ZYTIGA que en el grupo placebo (62% frente al 24%; p <0,0001). En los sujetos con enfermedad de tejidos blandos medible, se 
observaron cifras significativamente mayores de respuestas tumorales completas y parciales con el tratamiento con ZYTIGA. Tiempo hasta 
el uso de opiáceos para el dolor oncológico: La mediana del tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor asociado al cáncer de próstata 
en el momento del análisis final fue de 33,4 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y fue de 23,4 meses en los que recibieron placebo 
(HR=0,721; IC del 95%: [0,614; 0,846], p <0,0001). Tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica: La mediana del tiempo 
hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica fue de 25,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 16,8 meses en los tratados con 
placebo (HR= 0,580; IC del 95%: [0,487; 0,691], p <0,0001). Tiempo hasta el deterioro de la valoración funcional del ECOG en ≥1 
punto: La mediana del tiempo hasta el deterioro de la valoración funcional del ECOG en ≥1 punto fue de 12,3 meses en los pacientes 
tratados con ZYTIGA y de 10,9 meses en los que recibieron placebo (HR=0,821; IC del 95%: [0,714; 0,943], p = 0,0053). Los siguientes 
criterios de valoración demostraron una superioridad estadísticamente significativa a favor del tratamiento con ZYTIGA: Respuesta objetiva: 
la respuesta objetiva se definió como la proporción de sujetos con enfermedad medible que logran una respuesta completa o parcial según 
los criterios RECIST (el tamaño basal de los ganglios linfáticos debía ser ≥2 cm para que se considerase una lesión diana). La proporción 
de sujetos con enfermedad medible basal que lograron una respuesta objetiva fue del 36% en el grupo de ZYTIGA y del 16% en el grupo 
placebo (p <0,0001). Dolor: el tratamiento con ZYTIGA redujo significativamente el riesgo de progresión de la intensidad media del dolor 
en un 18% en comparación con el placebo (p=0,0490). La mediana del tiempo hasta la progresión fue de 26,7 meses en el grupo de 
ZYTIGA y de 18,4 meses en el grupo placebo. Tiempo hasta el empeoramiento de la escala FACT-P (Puntuación Total): el tratamiento con 
ZYTIGA disminuyó el riesgo de empeoramiento de la FACT-P (Puntuación Total) en un 22% en comparación con el placebo (p=0,0028). 
La mediana del tiempo hasta el empeoramiento de la FACT-P (Puntuación Total) fue de 12,7 meses en el grupo de ZYTIGA y de 8,3 meses 
en el grupo placebo. Estudio 301 (pacientes que habían recibido quimioterapia previa). En el estudio 301 participaron pacientes que 
habían recibido docetaxel previamente. No fue necesario que los pacientes mostraran progresión de la enfermedad durante el tratamiento 
con docetaxel, ya que la toxicidad debida a esta quimioterapia podría haber conducido a la suspensión del tratamiento. Se mantuvo a los 
pacientes con los tratamientos en estudio hasta la progresión del PSA (aumento confirmado del 25% con respecto al valor basal/mínimo 
del paciente) conjuntamente con progresión radiológica y progresión sintomática o clínica según definición del protocolo. En este ensayo se 
excluyó a los pacientes que ya habían recibido tratamiento previo con ketoconazol para el cáncer de próstata. La variable principal de eficacia 
fue la supervivencia global. La mediana de edad de los pacientes seleccionados fue de 69 años (intervalo de 39-95). El número de pacientes 
tratados con ZYTIGA por distribución de raza fue 737 caucásicos (93,2%), 28 de raza negra (3,5%), 11 asiáticos (1,4%) y 14 de otras razas 
(1,8%). El 11% de los pacientes seleccionados obtuvieron una valoración del estado funcional del ECOG de 2; el 70% presentaron signos 
radiológicos de progresión de la enfermedad con o sin progresión del PSA; el 70% habían recibido una quimioterapia citotóxica previa y 30% 
habían recibido dos. El 11% de los pacientes tratados con ZYTIGA presentaban metástasis hepáticas. En un análisis previo realizado después 
de observar 552 fallecimientos, el 42% (333 de 797) de los pacientes tratados con ZYTIGA, en comparación con el 55% (219 de 398) de los 
pacientes tratados con placebo, habían fallecido. En los pacientes tratados con ZYTIGA se observó una mejora estadísticamente significativa 
de la mediana de la supervivencia global (ver Tabla 7).
Tabla 7: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona o prednisolona 
más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=797) Placebo (N=398)
Análisis Principal de la Supervivencia
Muertes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,646 (0,543; 0,768)
Análisis Actualizado de la Supervivencia
Muertes (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,740 (0,638; 0,859)
a El valor-p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada según el índice del estado funcional ECOG (0-1 vs 2), la valoración del dolor 
(ausente vs presente), el número de esquemas previos de quimioterapia (1 vs 2) y el tipo de progresión de la enfermedad (PSA solo vs radiológica). 
b El hazard ratio se deriva de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA.
En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de tratamiento, una mayor proporción de los pacientes tratados con 
ZYTIGA seguían vivos, en comparación con los pacientes que recibieron placebo (ver Figura 6).
Figura 6: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con 
prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa
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Los análisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la supervivencia con el tratamiento con ZYTIGA 
(ver Figura 7).
Figura 7: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95%

Variable Subgrupo

Todos los sujetos TODOS 14,8

AA Placebo

10,9

Mediana (meses)
HR (IC del 95%) N

0,66 (0,56; 0,79) 1195

ECOG basal 0-1 15,3 11,7 0,64 (0,53; 0,78) 1068

2 7,3 7 0,81 (0,53; 1,24) 127

BPI basal <4 16,2 13 0,64 (0,50; 0,82) 659

4 12,6 8,9 0,68 (0,53; 0,85) 536

Nº de esquemas previos
de quimioterapia

1 15,4 11,5 0,63 (0,51; 0,78) 833

2 14 10,3 0,74 (0,55; 0,99) 362

Tipo de progresión PSA solo NE 12,3 0,59 (0,42; 0,82) 363

Radiológica 14,2 10,4 0,69 (0,56; 0,84) 832

Enfermedad visceral en
el momento de la inclusión

SÍ 12,6 8,4 0,70 (0,52; 0,94) 353

NO 15,4 11,2 0,62 (0,50; 0,76) 842

0,5 0,75 1 1,5
A favor de AA A favor de placebo

AA=ZYTIGA; BPI=Cuestionario de dolor abreviado; IC=Intervalo de Confianza; ECOG=Valoración del estado funcional del Eastern Cooperative 
Oncology Group; HR= hazard ratio; NE=no evaluable
Además de la mejoría observada en la supervivencia global, todos los criterios de valoración secundarios del estudio favorecieron a ZYTIGA y 
fueron estadísticamente significativos después de realizar los ajustes necesarios para los distintos análisis tal y como se describe a continuación: 
Los pacientes tratados con ZYTIGA obtuvieron una tasa de respuesta del PSA total significativamente mayor (definida como una reducción 
≥50% con respecto al valor basal), en comparación con los que recibieron placebo, 38% frente al 10%, p <0,0001. La mediana del tiempo 
hasta la progresión del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 6,6 meses en los pacientes tratados con placebo 
(HR=0,580; IC del 95%: [0,462; 0,728], p <0,0001). La mediana de la supervivencia libre de progresión radiológica fue de 5,6 meses 
en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 3,6 meses en los pacientes que recibieron placebo (HR=0,673; IC del 95%: [0,585; 0,776], p 
<0,0001). Dolor. La proporción de pacientes con alivio del dolor fue significativamente mayor en el grupo de ZYTIGA que en el grupo de 
placebo (44% frente al 27%, p=0,0002). La respuesta de alivio del dolor se definió como una reducción de al menos un 30% con respecto 
al valor basal de la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas 24 horas, sin un aumento de la puntuación del 
uso de analgésicos observado en dos evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 semanas. En el análisis del alivio del dolor se 
incluyó únicamente a pacientes con una puntuación del dolor basal ≥4 y con al menos otra puntuación del dolor posterior a la basal 
(N=512). Un menor porcentaje de pacientes tratados con ZYTIGA presentaron progresión del dolor en comparación con los pacientes tratados 
con placebo al cabo de 6 meses (22% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 38%) y 18 meses (35% frente al 46%). La progresión del 
dolor se definió como un aumento con respecto al valor basal ≥30% en la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las 
últimas 24 horas sin una disminución de la puntuación de uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas, o un aumento ≥ 30% 
en la puntuación del uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El tiempo hasta la progresión del dolor en el percentil 25 fue 
de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo placebo. Acontecimientos óseos. Un menor porcentaje de pacientes del grupo 
de ZYTIGA presentaron acontecimientos relacionados con el esqueleto en comparación con el grupo placebo a los 6 meses (18% frente al 
28%), 12 meses (30% frente al 40%) y 18 meses (35% frente al 40%). El tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento óseo en el 
percentil 25 fue el doble en el grupo de ZYTIGA que en el grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses. Un acontecimiento óseo se definió 
como una fractura patológica, compresión medular, radioterapia paliativa ósea o cirugía ósea. Población pediátrica. La Agencia Europea del 
Medicamento ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferentes grupos 
de la población pediátrica en el cáncer de próstata avanzado. Ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en población 
pediátrica. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Tras la administración de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de 
abiraterona y del acetato de abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico y sujetos sin cáncer con 
insuficiencia hepática o renal. El acetato de abiraterona se convierte rápidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de 
andrógenos (ver sección 5.1). Absorción. Tras la administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas 
en alcanzar la concentración plasmática máxima de abiraterona. La administración de acetato de abiraterona con alimentos, en comparación 
con la administración en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax) la exposición sistémica media de abiraterona, 
dependiendo del contenido graso de la comida. Si se considera la variación normal en el contenido y la composición de las comidas, la 
administración de ZYTIGA con las comidas puede dar lugar a exposiciones muy variables. Por lo tanto, ZYTIGA no se debe tomar con alimentos. 
Se debe tomar al menos dos horas después de las comidas y no se debe ingerir ningún alimento por lo menos hasta una hora después de su 
administración. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua (ver sección 4.2). Distribución. La unión a proteínas plasmáticas de 
14C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8%. El volumen aparente de distribución es de aproximadamente 5,630 l, lo que indica que 
la abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. Biotransformación. Tras la administración oral de acetato de 14C-abiraterona 
en cápsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye sulfatación, hidroxilación y 
oxidación principalmente en el hígado. La mayor parte de la radiactividad circulante (aproximadamente el 92%) se encuentra en forma de 
metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos detectables, 2 metabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-óxido de sulfato de 
abiraterona, representan cada uno de ellos aproximadamente el 43% de la radiactividad total. Eliminación. La semivida media de la 
abiraterona en el plasma es de aproximadamente 15 horas, según los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administración oral de 1.000 
mg de acetato de 14C-abiraterona, aproximadamente el 88% de la dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5% aproximadamente en la 
orina. Los principales compuestos presentes en las heces son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55% y el 
22% de la dosis administrada, respectivamente). Insuficiencia hepática. La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en 
pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en sujetos control sanos. La 
exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en aproximadamente un 11% y un 260% en 
pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve y moderada, respectivamente. La semivida media de la abiraterona se prolonga a 
aproximadamente 18 horas en pacientes con insuficiencia hepática leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepática 
moderada. En otro ensayo, se evaluó la farmacocinética de abiraterona en pacientes (n=8) con insuficiencia hepática preexistente grave 
(Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control sanos con función hepática normal. El AUC a la abiraterona aumentó en aproximadamente un 
600% y la fracción libre del medicamento aumentó en un 80% en los pacientes con insuficiencia hepática grave en comparación con los 
sujetos con función hepática normal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve. Se debe evaluar 
con precaución el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada en los cuales el beneficio debe superar 
claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4). Acetato de abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave 
(ver secciones 4.2, 4.3 y 4.4). En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que interrumpir 
el mismo y ajustar la dosis (ver secciones 4.2 y 4.4). Insuficiencia renal. Se comparó la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes 
con enfermedad renal crónica terminal en tratamiento estable con hemodiálisis con sujetos control pareados que tenían una función renal 
normal. La exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg no aumentó en sujetos con enfermedad renal 
crónica en diálisis. La administración en pacientes con insuficiencia renal, incluso grave, no precisa una reducción de la dosis (ver sección 4.2). 
Sin embargo, no hay experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaución en estos 
pacientes. 5.3. Datos preclínicos sobre seguridad. En todos los estudios de toxicidad en animales, las concentraciones de testosterona 
circulante se redujeron de forma significativa. Como resultado, se observó una reducción del peso de los órganos y cambios morfológicos y/o 
histopatológicos en los órganos reproductores, las glándulas suprarrenales, la hipófisis y las glándulas mamarias. Todos los cambios fueron 
total o parcialmente reversibles. Los cambios en los órganos reproductores y los órganos sensibles a los andrógenos son compatibles con la 
farmacología de abiraterona. Todos los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron tras un período de 
recuperación de 4 semanas. En estudios de fertilidad en ratas macho y hembra, el acetato de abiraterona redujo la fertilidad, lo que fue 
totalmente reversible en 4 a 16 semanas tras la suspensión del acetato de abiraterona. En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, 
acetato de abiraterona afectó al embarazo, incluyendo una disminución del peso fetal y de la supervivencia. Se observaron efectos en los 
genitales externos, si bien acetato de abiraterona no fue teratogénico. En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo realizados 
en ratas, todos los efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacológica de abiraterona. Además de los cambios en los órganos 
reproductores observados en todos los estudios toxicológicos realizados en animales, los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos 
especiales para los seres humanos según los estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad 
y potencial carcinogénico. Acetato de abiraterona no fue carcinógeno en un estudio de 6 meses en ratón transgénico (Tg.rasH2). En un estudio 
de carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de abiraterona aumentó la incidencia de neoplasias de célula intersticial de testículos. Este 
hallazgo se considera relacionado con la acción farmacológica de abiraterona y específico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcinogénico 
en ratas hembras. El principio activo, abiraterona, muestra un riesgo medioambiental para el medio acuático, especialmente para los peces. 
6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Celulosa microcristalina (silicificada). Croscarmelosa sódica. 
Hipromelosa 2910 (15 mPa.s). Lactosa monohidrato. Estearato de magnesio. Sílice coloidal anhidra. Lauril sulfato de sodio. Recubrimiento 
con película. Óxido de hierro negro (E172). Óxido de hierro rojo (E172). Macrogol 3350. Alcohol polivinílico. Talco. Dióxido de titanio. 6.2. 
Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 años. 6.4. Precauciones especiales de conservación. No requiere 
condiciones especiales de conservación. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blíster de PVDC/PE/PVC/aluminio de 14 comprimidos 
recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 4 estuches (56 comprimidos recubiertos con película). Blíster de PVDC/
PE/PVC/aluminio de 12 comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 5 estuches (60 comprimidos 
recubiertos con película). Presentaciones y precios. Zytiga 500 mg, 60 comprimidos recubiertos con película. Precio industrial notificado: 
PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 €; PVP IVA: 3.594,15 €. Condiciones de prescripción y dispensación. Con receta médica. Diagnóstico 
hospitalario. 6.6. Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que 
hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. Este medicamento puede presentar un peligro para el 
medioambiente acuático (ver sección 5.3). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag International NV. 
Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN. EU/1/11/714/002 - 56 comprimidos recubiertos con película (4 
estuches de 14). EU/1/11/714/003 - 60 comprimidos recubiertos con película (5 estuches de 
12). 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 
Fecha de la primera autorización: 05 Septiembre 2011. Fecha de la última renovación: 26 
Mayo 2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 11/2017. La información detallada 
de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos 
http://www.ema.europa.eu/. *La nueva indicación en CPHSm está pendiente de precio y 
reembolso.



# La mediana de SG fue 53,6 meses vs. 41,8 meses [HR: 0,61 (IC 95%; 0,43-0,87) p: 0,006] en el grupo 1 comparado con
  31,2 meses vs. 28,4 meses [HR: 0,84 (IC 95%; 0,72-0,99) p: 0,03] en el grupo 2. 
* En pacientes adultos con Cáncer de Próstata Resistente a la Castración metastásico asintomáticos o levemente sintomáticos 
  tras progresión a TDAs en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada2.

1.  Miller K, et al. The Phase 3 COU-AA-302 Study of Abiraterone Acetate Plus Prednisone in Men with Chemotherapy-naïve
     Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer: Stratified Analysis Based on Pain, Prostate-specific Antigen, and Gleason 
     Score. Eur Urol (2017). Disponible en http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2017.08.035. Último acceso enero 2018.
2. Ficha técnica de Zytiga®
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Grupo 1: Pacientes con CPRCm en tratamiento con
Zytiga® + prednisona asintomáticos/sin dolor (BPI-SF 0-1),

PSA < 80 ng/mL y puntuación Gleason < 81

53,6 meses 1#

Mediana de Supervivencia Global

ANÁLISIS DE ESTRATIFICACIÓN DE LOS
DATOS DEL ANÁLISIS FINAL DEL ESTUDIO COU-AA-3021 
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Victorias en Cáncer

Cada paciente con cáncer afrontará su propio y único camino. 
Juntos, contigo, estamos comprometidos a ayudarle a redefinir ese camino. 
En Janssen Oncology, dedicamos nuestro esfuerzo a investigar y 
proporcionar las soluciones más innovadoras para ayudarte a ti y a tus 
pacientes a descubrir cada día momentos de victoria.
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