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Evolucion de sunitinib en la primera linea de tratamiento
del cancer renal. Esquemas alternativos

NURIA LAINEZ MILAGRO

Servicio Oncologia Médica. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

Durante los altimos afios el mejor conocimiento de la
biologia molecular del cancer de células renales (CCR)
ha llevado a un desarrollo sin precedentes en los trata-
mientos para esta enfermedad. As{ se han aprobado e
incorporado para el manejo del CCR varios agentes anti
diana que han conseguido una mejoria tanto en la super-
vivencia libre de progresion (SLP) como en la supervi-
vencia global (SG) de los pacientes diagnosticados de
esta enfermedad (1).

Entre estos nuevos agentes, sunitinib es uno de los far-
macos recomendados en todas las gufas para el manejo
del CCR en primera linea y es el agente antidiana mas
ampliamente utilizado en la préctica clinica habitual en
nuestro medio. Sunitinib es un farmaco de administra-
cion oral, inhibidor del receptor de tirosin-quinasa que
inhibe el receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3) y el fac-
tor del receptor del crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR).

Sunitinib recibid la aprobacion para el manejo de los
pacientes diagnosticados de CCR metastasico (CCRm)
en base a los resultados del estudio fase III doble ciego
aleatorizado y controlado (2) que incluyd 750 pacientes
con CCRm en primera linea comparando sunitinib con
interferdn alfa y demostrando mejoria significativa en la
eficacia de sunitinib frente a interferén con una media-
na de SLP (objetivo principal del estudio) de 11m vs. 5
meses (p <0,001) para las ramas de sunitinib e interferon
respectivamente (Tabla I).

La dosis y esquema estandar de sunitinib es de 50
mg/d durante 28 dias seguidos de 14 dias de descanso
(esquema 4/2). Esta dosis se basa en datos preclinicos
en los que la dosis “target” de 50 ng/mL de sunitinib
y de su metabolito, SU12662, se mantenian con esta
dosis y esquema (3). Datos farmacocinéticos y farma-
codinamicos preclinicos demuestran que las concentra-
ciones de sunitinib y SU12662 en plasma en el rango de

50-100 ng/dL eran capaces de inhibir la fosforilacion de
PDGFR- y VEGFR-2, sugiriendo que este era el rango
significativo clinicamente.

Por otra parte, inicialmente la evaluacion toxico-
logica en modelos animales demostraron deplecidon
de médula 6sea en ratas y monos y microhemorragias
adrenales en ratas. Para minimizar las potenciales toxi-
cidades en médula 6sea y adrenales en la evaluacidon
clinica, las autoridades requirieron el esquema de dosis
intermitente (3).

Dos estudios en fase II demostraron actividad anti-
tumoral con sunitinib a dosis de 37,5 mg/d de forma
continua con toxicidad manejable (4,5). Motzer y cols.
publicaron los resultados de un estudio fase II que alea-
torizaba a los pacientes con CCRm a recibir dosis de 50
mg/d en esquema 4/2 vs. dosis de 37,5 mg/d de forma
continua (The Renal EFFECT trial) (6). No se objetiva-
ron diferencias significativas en tiempo a la progresion
(TTP) SG, efectos adversos o sintomas relacionados con
la enfermedad entre las dos ramas. Sin embargo el esque-
ma 4/2 fue superior en tiempo a deterioro de forma esta-
disticamente significativa, por lo que este grupo concluy6
que el esquema 4/2 seguia siendo el esquema 6ptimo.

Por otra parte, un metaanalisis que incluye pacientes
diagnosticados de CCRm tratados con sunitinib demues-
tra que un incremento en la exposicion a sunitinib con
mayor concentracion del area bajo la curva (AUC) se
asocia con mayor SLP, mayor SG y mayor ratio de res-
puestas (7).

Minimizar el tiempo sin terapia puede ser importante
porque durante la interrupcion del tratamiento se produce
progresion tumoral (8).

Sunitinib se ha asociado con efectos adversos: 19%
de los pacientes discontin@ian el tratamiento debido a
estos efectos adversos y el 50% requieren disminucion
de dosis. Sunitinib se ha asociado con mayor inciden-
cia de efectos adversos relacionados con el tratamien-
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TABLA1
ESQUEMAS ALTERNATIVOS
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Decreased toxicity schedule of sunitinib in renal cell cancer: 2 weeks on/1

2009 Gyergyay week off J Clin Oncol
2013 Neri et al. Blweekly sunitinib regimen reduce§ toxicity and retal'ns efﬁc.acy in Int J Urol
metastatic renal cell carcinoma: a single-center experience with 31 patients
Atkinson et Clinical outcomes for patients with mRCC treated with alternative sunitinib
2014 J Urol
al. schedule
Biarnason et Outcomes in patients with mRCC treated with individual sunitinib therapy:
2014 alj © correlation with dynamic microbubble ultrasound data and review of the Urol Oncol
' literature
2014 Bracarda et al. Re;trospectwe obseryatlonal study administered on schedule 2/1 in patients 7 Clin Oncol
with mRCC: The rainbow study
2014 Cheng et al. Survival outcomes associated with different sunitinib dosing regimens in 7 Clin Oncol
mRCC
Superior tolerability of altered dosing schedule of sunitinib with 2-weeks- Jon J Clin
2014 Kondoetal.  onand 1-week-off in patients with mRCC. Comparison to standard dosing gnc |
schedule of 4-weeks-on and 2-weeks-off ©
2014 Najjar et al, A 2 weeks on.apd 1 week off schedule of sunitinib is associated with Eur J Cancer
decreased toxicity inmRCC
2014  Ohzeki et al. Efficacy of traditional and alternative schedule in Japanese patients with Int J Urol
mRCC
The safety and efficacy of sunitinib using a modified regimen (2 weeks on/l1  Hinkyokika
2014 Togoetal week off) for treatment of mRCC Kiyo
2015 Miyake et al. Improved health-related quality of life of patients with mRCC treated with a Med Oncol

2 weeks on and 1 week off schedule of sunitinib

to con respecto a interferon siendo los que presentan
diferencias mas pronunciadas la diarrea (61% vs. 15%)
alteraciones del gusto (46 vs. 15%). Los efectos G 3-4
mas comunes relacionados con el tratamiento son HTA
(12%) seguido de fatiga (11%), diarrea (9%) y sindrome
mano pie (9%) (2,9).

En el programa de acceso expandido de sunitinib el
8% de los pacientes discontinuaban el tratamiento con
sunitinib debido a efectos adversos graves y 30% preci-
saban reducciones de dosis debido a la toxicidad (10).

En la practica clinica, objetivamos que los efectos
adversos se incrementan a lo largo del ciclo empeorando
durante la 3*- 4* semana de tratamiento. Esto de hecho, se
ha demostrado con el patron ciclico de las puntuaciones
observadas en los test de calidad de vida reportados por
los pacientes, con puntuaciones que empeoran las dos
Gltimas semanas de cada ciclo de tratamiento y tipica-
mente mejora tras las dos semanas de descanso (6).

La alta incidencia de reduccion de dosis e interrup-
ciones del tratamiento debidos a los efectos adversos de
sunitinib podria conllevar menor exposicion plasmatica
al farmaco y reduccion del beneficio clinico. Esto ha
llevado en la practica clinica a utilizar esquemas alter-
nativos de dosis con el fin de mejorar la tolerabilidad y

mantener la intensidad de dosis efectiva, siendo el esque-
ma de administracidon de tratamiento de 14 dias y 7 dias
de descanso el mas cominmente utilizado (esquema 2/1).

Recientemente se han publicado resultados de la
experiencia de la utilizacion de estos esquemas por los
distintos grupos (analisis retrospectivos) asi como alglin
estudio fase I y fase II que investigan esquemas alterna-
tivos de sunitinib dirigidos a optimizar el esquema de
dosis de sunitinib (Fig. 1).

En 2010, Yooy cols. investigaron la eficacia y seguri-
dad de sunitinib en 65 pacientes coreanos diagnosticados
de CCRm. Los autores reportaron que la tolerancia y el
cumplimiento mejoraba en 6 de 7 pacientes en los que se
cambiaba del esquema estandar al esquema 2/1.

Bjarson y cols. (11) han comunicado los resultados de
un analisis retrospectivo de 172 pacientes que iniciaban
tratamiento con esquema 4/2 y este se modificaba si apare-
cfa toxicidad. Los esquemas alternativos utilizados varia-
ban de forma individual segiin el clinico y la toxicidad.
Asf{ algunos pacientes siguieron esquema 50 mg 2/1, otros
50 mg 1/1, otros seguian dosis de 37,5 mg con descansos
individualizados de 7 dfas y un cuarto grupo, realizaba
dosis de 25 mg con descansos individualizados de 7 dias.
Todos los pacientes que habian realizado esquema indi-
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vidualizado adaptado segiin tolerancia, presentaban mejor
SLP y SG que los pacientes que habian continuado con el
esquema estandar (p = 0,003).

J. L. Lee y cols. han publicado los resultados del ensa-
yo RESTORE (12), estudio fase II de sunitinib compa-
rando el esquema 4/2 frente el esquema 2/1 en pacien-
tes diagnosticados de cancer renal. Se aleatorizaron 76
pacientes diagnosticados de CCRm que no habfan recibi-
do tratamiento previamente a recibir sunitinib en esquema
4/2 (n = 38) o en esquema alternativo 2/1 (n = 38). Dos
pacientes asignados a la rama del esquema 4/2 fueron
excluidos del anilisis al presentar metastasis cerebrales.
La SLP a los 6 meses fue del 44% para el esquema 4/2
frente a 63% en el esquema 2/1. Los pacientes a los que
de inicio se aleatorizaron al esquema 2/1 fueron tratados
una mediana de 7,7 meses (95%IC, 3,0-12,3) mientras
que los pacientes asignados al esquema 4/2 fueron trata-
dos una mediana de 5,7 meses (95%IC, 5,0-6,5) (HR =
0,54, 95%IC, 0,32-0,91, p = 0,021). 7 pacientes fueron
cruzados del esquema 4/2 al esquema 2/1. En cuanto a la
seguridad, la neutropenia (todos los grados 61% vs. 37%;
grado 3-4 28% vs. 11%, p = 0,0368) y la fatiga (todos los
grados 83% vs. 58%, p = 0,0167) fueron mas frecuentes
en el esquema 4/2. En cuanto a eficacia, 18 pacientes
en el esquema 2/1 presentaron respuesta parcial (RRP,
47%) y un paciente llegd a respuesta completa (RC). En el
esquema 4/2, 11 pacientes consiguieron RP (RRP, 36%,
95%IC). Con una mediana de seguimiento de 47 meses,
la mediana de tiempo a la progresion fue de 15,1 meses
en el esquema 2/1 y 10,1 meses en el esquema 4/2 (HR =
0.69, 95%IC, 0,39-1,20). Por todo ello los autores con-
cluyen que el esquema 2/1 se asocia a menor toxicidad
con mayor SLP que el esquema 4/2 (Fig. 2).

Sin embargo, no queda claro si el uso de esquemas
alternativos de sunitinib para pacientes con CCRm tiene
impacto significativo en la calidad de vida de los pacien-

100 2/1 schedule: 12.1 months (95% Cl, 4.0—25.3)
4/2 schedule: 10.1 months (95% Cl, 7.5-12.7)

HR=0.75 (95% Cl, 0.44—1.27)

80 +

9 —— 2/1 schedule

& | =\ 0 e 4/2 schedule

=

8

S 60

&

g

§ 40

B

123

o

g

a 20 -

0 : - - ; : : : =
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Number at risk
2/1 schedule 38 23 15 12 7 4 1 0 0
4/2 schedule 36 23 12 3 3 1 1 1 0

Fig. 1. Estudio RESTORE: Tiempo a la progresion.
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tes que como hemos visto se afecta significativamente
por la administracion de sunitinib.

Se han publicado los resultados de un analisis retros-
pectivo (13) de 45 pacientes japoneses consecutivos
que iniciaron tratamiento con el esquema 4/2 de ene-
ro de 2012 a septiembre de 2014 pero que cambiaron
a esquema 2/1 debido a toxicidad limitante. El objeti-
vo del estudio era valorar el impacto en la calidad de
vida. Utilizaron el Medical Outcomes Study 36-Item
Short Form (SF-36) version japonesa. Los hallazgos del
analisis retrospectivo sugieren que el esquema 2/1 es un
esquema Optimo de sunitinib en pacientes diagnosticados
de CCRm que balancea eficacia y toxicidad, ya que el
esquema 2/1 conlleva una marcada mejoria en calidad de
vida comparado con el esquema 4/2.
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Subgrupos de pacientes y poblaciones especiales

ENRIQUE GALLARDO DIAZ

Servicio de Oncologia. Hospital Universitario Parc Tauli. Sabadell

El tratamiento del cancer renal avanzado ha expe-
rimentado un avance muy significativo en los Gltimos
anos, en gran parte gracias al conocimiento de sus carac-
teristicas moleculares. A partir de los resultados de sen-
dos ensayos aleatorizados, disponemos de diversos agen-
tes que inhiben la via del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), del mTOR, y, mas recientemente,
la via de PD-1/PD-L1. Sin embargo, en la mayoria de
dichos ensayos quedan excluidos pacientes con histolo-
gias no células claras, asi como pacientes con determi-
nadas caracteristicas, tales como ancianos, sujetos con
pobre estado funcional, con metastasis cerebrales o con
comorbilidades como cardiopatia o insuficiencia renal.

En estos subgrupos de pacientes la evidencia suele
proceder de estudios prospectivos de acceso expandido
(EAP), estudios en fase II, aleatorizados o no y estu-
dios retrospectivos, obteniendo las recomendaciones
de manejo de dichas fuentes, as{ como en ocasiones del
consenso de expertos.

Aproximadamente un 25% de los pacientes con can-
cer renal tienen mas de 75 afos, poblacion que presenta
diversas comorbilidades asociadas. En los estudios pivo-
tales de farmacos anti-VEGF se estudia las diferencias
entre pacientes con mas o menos de 65 afios, no exis-
tiendo diferencias de eficacia, con Hazard Ratio (HR)
para supervivencia libre de progresion (SLP) similares.
Dichos datos se confirman en los EAP con sunitinib y
sorafenib, asi como en diversos estudios retrospectivos y
analisis de datos asociados. Aunque sin diferencias signi-
ficativas, parece existir un incremento de la incidencia de
ciertas toxicidades en los pacientes de mas edad. El uso
de esquemas alternativos, como por ejemplo el esquema
2/1 con sunitinib, podria beneficiar el manejo de esta
poblacion. La tabla I muestra algunos datos de evidencia
en pacientes anosos.

Los pacientes con mal estado funcional, clasificados
con indice de ECOG 2 o indice de Karnofsky < 70%

presentan un peor pronostico y se hallan excluidos de los
ensayos aleatorizados. Sin embargo, en el estudio pivotal
de temsirolimus, que incluy6 una mayoria de pacientes
de mal pronostico, este subgrupo present6 beneficio en
SLP respecto a interferdn. En datos procedentes de EAP,
la SLPy la supervivencia global (SG) resultaron compa-
rativamente mas bajas en los pacientes con peor estado
funcional. Por ejemplo, en el EAP con sunitinib, SLP y
SG de 10,9 y 18,4 meses para toda la muestra, y 5,1 y 6,7
meses para los pacientes con ECOG 2. Todo ello limita
de esta forma la eficacia del tratamiento.

Se ha descrito una incidencia de un 8% de metasta-
sis cerebrales en cancer renal. En el manejo de estos
pacientes es de gran importancia el tratamiento local
de las metéstasis con cirugia y/o radioterapia en sus
diferentes modalidades, siempre que sea factible. Exis-
ten datos de eficacia de los farmacos anti-VEGF en
estos pacientes, con similares tasas de respuesta en los
EAP con sorafenib (4%) y sunitinib (12%) respecto al
conjunto de la poblacidn, aunque con peores datos de
SLPy SG.

La toxicidad cardiovascular, consistente en hiperten-
sion arterial, arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca
y tromboembolismo, entre otros, se asocia significati-
vamente a los farmacos anti-VEGF. Es por ello que los
pacientes con cardiopatia precisen un manejo cuidadoso
y especifico en caso de requerir dicho tratamiento. La
tabla II muestra los principales eventos cardiovasculares
asociados a estos farmacos.

Aproximadamente un tercio de los pacientes con can-
cer renal presentan insuficiencia renal. Sin embargo, la
metabolizacion de los principales farmacos involucrados
en su tratamiento se hace principalmente por via hepati-
ca. No obstante, se ha descrito con frecuencia toxicidad
renal asociada a los mismos. En cualquier caso, estos
tratamientos pueden administrarse con seguridad en
pacientes con alteracion de la funcion renal, existiendo
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TABLAT
DATOS EN ANCIANOS EN ENSAYOS Y ESTUDIOS RETROSPECTIVOS
Autor, revista . . Edadde  N°pacientes Tasa de SLP SG
Agente _ Tipo de estudio ~
y afo corte > 65 anos respuestas (meses)  (meses)
Sunitinip  Mower NEIM. ot 65 275 17% 11 -
2007
. Gore, Lancet
Sunitinib Oncol, 2009 EAP 65 1414 4% 11,3 -
. Stadler, Cancer,
Sorafenib 2010 EAP 70 537 - 8 -
. Hutson, BrJ .
Sunitinib Cancer. 2014 Retrospectivo 73 202 - 10,9 25,6
. Josephs, BJU .
Sunitinib Int, 2011 Retrospectivo 61 19 - 11 -
o Kim, Eur J .
Sunitinib Cancer, 2014 Retrospectivo 66 34 - 12,2 26,3
. Brunello, Ann .
Sunitinib Oncol, 2013 Retrospectivo 70 68 - 13,6 18,3
. Rautiola, Acta .
Pazopanib Oncol, 2014 Retrospectivo 65 31 - 7,4 -
Modificado de Puente, et al.
TABLA II
TOXICIDADES CARDIOVASCULARES EN TERAPIAS DIANA
Evento Agente Frecuencia Mecanismo
Bevacizumab Baja Hipertension
Disfuncidén miocardica Sunitinib Baja Disfuncidén mitocondrial
Sorafenib Rara -
Hipertension Anti-VEGF Moderada Disfuncidn endotelial
Tromboembolismo Anti-VEGF Moderada Disfuncion endotelial
Arritmia / QT largo Sunitinib Rara Bloqueo de canales HERG K+

Modificado de Puente, et al.

datos de tratamiento con todos ellos en pacientes some-
tidos a dialisis.

Alrededor de un 25% de los pacientes con cancer
renal presentan histologia de células no claras, que
incluye los tipos papilar tipo I y tipo II, cromdfobo y
oncocitoma. Dichos subtipos presentan rasgos mole-
culares diferentes, aunque las vias de VEGF y mTOR
pueden verse involucradas en lo que respecta al tra-
tamiento. El Ginico agente utilizado en pacientes con
tumor de células no claras en un ensayo pivotal es tem-
sirolimus, con SLP de 7 meses y SG de 11,6 meses en
estos pacientes. Ademas de datos de estudios retrospec-
tivos y EAP, disponemos de informacion prospectiva
procedente de tres ensayos aleatorizados comparando

sunitinib y everolimus en pacientes con histologia de
células no claras. El estudio RECORD-3 incluyd 76
pacientes, con PFS de 7,2 meses en el grupo de suniti-
nib y 5 meses en el de everolimus. En el estudio ESPN,
con 68 pacientes analizados, sunitinib presentd SLP de
6,1 meses y SG de 16,1 meses, superior a everolimus
con SLP de 4,1 meses y SG de 14,1 meses. Por @ltimo,
el estudio ASPEN incluyd 108 pacientes, demostrando
superioridad de sunitinib sobre everolimus, con SLP de
8,3 vs. 5,6 meses (HR 1,41, p=0,16). Todos estos datos
sugieren la mayor eficacia de la inhibicidon de la via
del VEGF sobre la via del mTOR en los pacientes con
carcinoma renal no células claras. La tabla IIT muestra
resultados en estos pacientes.
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TABLA III
RESULTADOS DE ESTUDIOS EN PACIENTES CON HISTOLOGIA NO CELULAS CLARAS
Tipo histologico Estudio Agente Respuestas Esigilel;fz;;in a SLP (meses)

Papilar tipo I SUPAP Sunitinib 6,6

Papilar tipo I RAPTOR Everolimus 7,6

Papilar tipo II RAPTOR Everolimus 3,7

Papilar ARCC Temsirolimus 59

Papilar EAP Sorafenib 3% 87%

No papilar SUPAP Sunitinib 5,5

Cromofobo EAP Sorafenib 5% 17%

Cualquiera ARCC Temsirolimus 5,4% 7,0

Cualquiera EAP Sunitinib 7,8

Cualquiera ESPN Sunitinib 6,1
Everolimus 4,1

Cualquiera - Temsirolimus 7,0

Cualquiera ASPEN Everolimus 5% 67% 5,6
Sunitinib 4% 61% 8,3

Modificado de Puente, et al.
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Axitinib: Optimizando el tratamiento de segunda linea

del cancer renal

GUILLERMO DE VELASCO ORIA DE RUEDA

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

La angiogénesis es fundamental en el desarrollo y
la progresion del carcinoma de células renales (CCR),
tumores con un alto grado de vascularizacidn (1). Axi-
tinib es un potente y selectivo inhibidor de la tirosina
quinasa (ITK) de los receptores del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 y VEG-
FR-3 (Fig. 1) (2). Estos receptores estan implicados en
la angiogénesis y crecimiento tumoral, ademés de la pro-
gresion metastasica del cancer. Axitinib, ademas inhibe
otros receptores como el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGFR o y B) y c-Kit. Axitinib ha
demostrado que inhibe de forma potente y sostenida la
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Fig. 1.(1). Potencia para VEGRI, 2 y 3 (2). Axitinib constitu-
ye la segunda generacion de ITK y presenta una afinidad muy
superior sobre los receptores VEGR 1,2y 3.

proliferacion y supervivencia celular de las células endo-
teliales mediada por VEGF.

La eficacia y seguridad de axitinib fue evaluada en
un ensayo clinico fase 3, aleatorizado, abierto y multi-
céntrico. Se incluyeron 723 pacientes con cancer renal
avanzado cuya enfermedad habia progresado durante o
después del tratamiento con una terapia sistémica pre-
via, incluyendo regimenes que contenfan sunitinib-,
bevacizumab-, temsirolimus-, o citocinas. Los pacientes
fueron aleatorizados (1:1) a recibir axitinib (n = 361) o
sorafenib (n = 362). El endpoint primario del estudio
fue la supervivencia libre de progresion, y la evaluacion
fue mediante revision central independiente y ciega (de
acuerdo a los Criterios de Evaluacion de la Respuesta
en Tumores Solidos [RECIST]). Las variables de efica-
cia secundaria incluyeron la tasa de respuesta objetiva y
supervivencia global (3,4). De los pacientes reclutados
en este estudio, 389 pacientes (53,8%) habia recibido
un tratamiento previo basado en sunitinib, 251 pacientes
(34,7%) habian recibido citocinas (interleukina-2 o inter-
feron-alfa), 59 pacientes (8,2%) habian recibido bevaci-
zumab, y 24 pacientes (3,3%) habian recibido temsiroli-
mus. Las caracteristicas basales de los pacientes fueron
similares entre los grupos de tratamiento (edad, sexo y
raza, Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] y
tratamiento previo).

En la poblacion de pacientes global y en los dos prin-
cipales subgrupos (tratados previamente con sunitinib
y tratados previamente con citoquinas) se cumplio el
objetivo primario del estudio y existia una ventaja esta-
disticamente significativa de axitinib sobre sorafenib en
supervivencia libre de progresion (SLP) (Tabla I).

Como tratamiento de segunda linea tras un ITK (suni-
tinib o pazopanib), se plantea si la secuencia debe ser
cambiar a un segundo ITK o a un inhibidor de mTOR
(everolimus) (5). Axitinib comparado con sorafenib pre-
sentaba un mejor perfil de eficacia y seguridad, aumen-
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TABLAT

RESULTADOS PRINCIPALES DE EFICACIA DEL ESTUDIO

Variable de eficacia / Poblacion de

estudio Axitinib Sorafenib RR (95% IC) p-valor
Poblacion por intencion de tratar (ITT) n=361 n =362
global
Mediana, SLP (95% IC) 6,8 (6,4; 8,3) 47 (4,6;6,3) 0,67 (0,56; 0,81) 0,0001
Mediana Supervivencia global (95% IC) 20,1 (16,7;23,4) 19,2 (17,5;22,3) 0,97 (0,80; 1,17) NS
ORR % (95% 1C) 19,4 (15,4;23,9) 94 (6,6;129) 2,06 (1,41; 3,00) 0,0001

tando la SLP en 1,4 meses, aunque no la superviven-
cia global. Las recomendaciones actuales sehalan que
un segundo tratamiento con un ITK puede beneficiar al
paciente porque la via de la angiogénesis sigue siendo
clave en la evolucion del cancer renal.

Axitinib esta autorizado en septiembre del 2012 por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y por la
Agencia Espanola del Medicamento (AEMPS) para el
tratamiento de pacientes adultos con carcinoma avanzado
de células renales (CCR) tras el fracaso a un tratamiento
previo con sunitinib o citocinas.

La dosis de inicio de axitinib recomendada es de 5
mg dos veces al dia, cada 12 horas aproximadamente,
con o sin alimentos (con un vaso de agua). Axitinib
es el tnico farmaco TKI en cancer renal en el que se
recomiendan incrementos de dosis funcion de la tole-
rabilidad del paciente. Los pacientes que toleran la
dosis de inicio de axitinib de 5 mg dos veces al dia sin
reacciones adversas graves durante dos semanas con-
secutivas, pueden aumentar la dosis a 7 mg dos veces
al dia, a menos que la tension arterial del paciente sea
> 150/90 mmHg o que el paciente esté recibiendo tra-
tamiento antihipertensivo. Los pacientes que toleran
una dosis de axitinib de 7 mg dos veces al dia, pueden
aumentar la dosis hasta un maximo de 10 mg dos veces
al dia (7). Esto es una clara ventaja respecto al resto de

los ITK, puesto que todos los demés parten de la dosis
maxima y se tienen que disminuir, pero axitinib permite
individualizar mejor las dosis para ajustar tolerancia y
eficacia.
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El futuro en el tratamiento del cancer renal
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En la Gltima década hemos asistido a numerosos cam-
bios en nuestra manera de aproximarnos al cancer renal
(1). Desde el punto de vista del pronostico de los pacien-
tes contemplamos el nacimiento de las clasificaciones
de Leibovich (2) para predecir el riesgo de recaida de
tumores localizados resecados y a las clasificaciones de
Motzer (3) y de Heng (4) para definir el prondstico de
pacientes metastasicos que van a ser tratados con cito-
quinas o con nuevas dianas. Asi mismo, disponemos de
un amplio arsenal terapéutico que se ha unido a las cla-
sicas citokinas y que incluyen farmacos antiangiogéni-
cos como bevacizumab, sunitinib, pazopanib, axitinib o
sorafenib, inhibidores de la mTOR como temsirolimus y
everolimus. A esta plétora de farmacos se acaban de unir
tres nuevos jugadores que aportan beneficio en términos
de supervivencia global en la segunda linea de tratamien-
to que serfan dos inhibidores multikinasas nuevos como
cabozantinib (5) y lenvatinib (6), y el primero de los
que esperemos sean muchos farmacos inmunooncold-
gicos en esta enfermedad como es el inhibidor de PD-1,
nivolumab (7).

Por tanto, el cancer renal representa una de las his-
torias de éxito mas recientes en oncologia y el futuro
continta siendo prometedor ya que no parece cercano el
momento en el que alcancemos un plateau de actividad
con la llegada de nuevos y mas que prometedores nuevos
farmacos.

El futuro inmediato del cancer renal parece que va a
pasar ligado a nuevos y mas potentes farmacos antian-
giogénicos y a prometedores agentes inmunoterapicos
que muy probablemente pasaran a la primera linea de
tratamiento tanto como agentes Ginicos como en combi-
nacion con otras alternativas.

Dentro de los nuevos mecanismos de accion de los
farmacos inmunoterapicos se estan investigando nuevas
formas de administracion y disponibilidad en el tumor
de la clasica interleukina-2, vacunas peptidicas o con

células dendriticas como el IMA901 o el AGS-003,y,
por supuesto, agentes dirigidos al eje PD-1/L1 como
nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab o avelumab.
Los inhibidores de CTLA-4 como ipilimumab o treme-
limumab parecen condenados a ser empleados en com-
binacion con agentes anti-PD1 (Tabla I).

No debemos olvidar los datos recientes del estudio
STRACT en adyuvancia con sunitinib en pacientes con
tumores renales de células claras localizados de alto ries-
go de recaida (8).

Con todos estos factores atin muy recientes, el pano-
rama del cancer renal ha cambiado dramaticamente
en la Gltima década y todo orienta a que lo va a seguir
haciendo en la proxima. Por un lado, disponemos de
adyuvancia en cancer renal con sunitinib, por otro, el
amplio abanico de agentes y combinaciones que parece
que pronto estaran disponibles en la primera linea van
a abrir nuevos interrogantes a la hora de seleccionar los
mejores tratamientos para los pacientes y qué debemos
hacer a la progresion de los nuevos y potentes agentes
que ademas se emplean en combinaciones. La segunda
linea de tratamiento aparece ahora tan poblada o incluso
mas que la primera linea. De hecho, se dispone de mas
opciones terapéuticas en términos de mecanismos de
accion distintos que incluyen inhibidores multiquinasas
y de mTOR asi como inhibidores de los checkpoints del
sistema inmune. Todo este panorama de la segunda linea
puede cambiar a su vez radicalmente si los 6 estudios
fase III de primera linea que actualmente hay en mar-
cha son positivos, ya que sus poblaciones hacen que los
estudios de registro de los farmacos actuales no serfan
representativos de las poblaciones pretratadas futuras.
Asi mismo, ya no es extrafio observar en la clinica diaria
pacientes que son subsidiarios de tratamientos en terce-
ras, cuartas y sucesivas lineas. Sabemos que los inhibi-
dores de mTOR pueden rescatar a antiangiogénicos, al
igual que los inhibidores de PD-1 e incluso otros multi-
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TABLA1
Angiogenesis  Inmunoterapia Ciclo Celular Vias de sefializacion Epigenética Radioniiclidos Estroma
Rilotumumab  AGS003 AS1411 BKM120 Carfilzomib iéé’sLO“'DOTA' CDX-014
PF-04856884 AGS16C3F BMS-247550 BEZ235 HBI-8000 Fu—l77—]?0TA— Volociximab
girentuximab
e Yttrium-90
TRC105 AMGI172 Bay 59-8862 Perifosine LBHS589 . Vorsetuzumab
conjugated
Asonep IMO2055 Evofosfamide RX-0201 Bortezomib Chimeric G250 MDX-1203
AMG 386 IMA901 GTI-2040 GDC-0980 CP-461 Radium X4P-001
Anlotinib AGS-NTS-017  Pemetrexed MK2206 Romidepsin 177 Lu-J591 LY2510924
Vandetanib AGS-16M8F Capecitabine MLNO128 Lenalidomide Girentuximab
XL999 MB-002 Gemcitabine MLNI1117 Ixazomib Etaracizumab
BNC105P MGN1601 Ixabepilone Bryostatin 1 Triapine X4P-001
PT2385 Durvalumab Tretinoin liposome  Enzalutamide Vorinostat ATN-161
RO49290997 Tremelimumab Aminocamptothecin ~Cediranib ABT-510 VM4-037
Foretinib IMP321 Dolastatin 10 Fostamatinib Panobinostat BB1503
Tivozanib AS1409 E7070 Medroxyprogesterone LY573636 CB-839
Savolitinib GC1008 Becatecarin Ibrutinib AR-42 Sacituzumab
Dalantercept ~ HSPPC-96 Ortataxel AZD2014 RPL4610
Ramucirumab DC1-CTL Alvocidib Crizotinib CAP-232
Aflibercept Pidilizumab Lipotecan MK2206 Selenomethionine
Apatinib EC17 CC-486 Alpelisib CB-839
INC280 Pembrolizumab ABT-751 INCB050465 Entinostat
ABT-869 Varlilumab CB-5083 Selumetinib VX-970
CRLX101 CPG 7909 Mithramycin Tazemetostat
Tandutinib Naptumomab
Neovastat Zanolimumab
Trebananib Avelumab
Cediranib Sargramostin
- Montanide
Famitinib ISA-51
Volitinib AdGMCAIX
cvxogo  MARTH
antigen
L Montanide
Dovitinib ISA-51
Tivantinib Trovax
Regorafenib ~ GC1008
BB1503 Siltuximab
Nintedanib MDX 1411
MGCDslg  Denileukin
diftitox
X-82 SGN-75
STM 434 HetIL-15
JX-594
AGS-16M18
Enoblituzumab
CB-1158
VTX-2337
CPI-444
AMO0010
Enoblituzumab
DSP-7888
Cabiralizumab

(Contintia en la pdgina siguiente)
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TABLA I (CONT.)

Angiogenesis  Inmunoterapia Ciclo Celular

Vias de sefalizacion

Epigenética Radioniiclidos Estroma

MGDO009
PF-05082566
PF-04518600
INCAGNO01949
PDROO1
INCAGNO1876
Talimogene
Laherparepvec
LAG525
CA-170

quinasas. Pero, sin embargo, no tenemos conocimiento
suficiente de si un multikinasa o un inhibidor de MTOR
van a poder rescatar a un farmaco inmunoterapico que
se haya administrado anteriormente (9).

Es frustrante ver como a pesar de todos los avances
no disponemos atn de biomarcadores que nos ayuden en
la practica diaria a seleccionar pacientes para una u otra
opcidn de tratamiento.

Podemos concluir repitiendo lo mismo que se ha men-
cionado previamente; que han sido apasionantes los alti-
mos 10 ahos en el mundo del cancer renal pero que los
proximos 10 parece que lo van a ser alin mas.
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. Por qué es importante el diagnostico precoz del CPRCM?
Herramientas para el abordaje temprano
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El escenario terapéutico del carcinoma de prostata
resistente a castracion metastasico ha cambiado drasti-
camente en los Gltimos afos. Hemos pasado de tener un
tnico farmaco con beneficio en supervivencia global en
esta situacion, el docetaxel, a incorporar nuevos farma-
cos hormonales (abiraterona y enzalutamida), radiofar-
macos (radio-223) e incluso segundas lineas de quimiote-
rapia (cabazitaxel) (1-5). A dia de hoy, no disponemos de
factores predictivos validados que nos permitan escoger
una secuencia terapéutica ideal para cada paciente, y la
eleccion del tratamiento depende fundamentalmente de
factores clinicos.

Dado que todos estos tratamientos han demostrado
beneficio en supervivencia global, ahora los pacientes
pueden exponerse a una serie de tratamientos, y al no
existir una secuencia estandar, es probable que el mayor
beneficio en cada paciente individual se consiga expo-
niendo al mismo al mayor nimero de tratamientos posi-
bles.

Para ello, es importante diagnosticar al paciente con
criterios de resistencia a castracion en cuanto se haga
metastasico, de cara a poder valorar la indicacion de
cualquiera de estas terapias, particularmente las mas
enfocadas a los pacientes asintomaticos, como son los
nuevos tratamientos hormonales. Es en los pacientes de
mejor prondstico, con menor carga tumoral y menos sin-
tomas asociados, en los que se obtienen mejores resul-
tados, obteniéndose un mayor tiempo hasta el empeo-
ramiento sintomatico o la necesidad de quimioterapia.

Sin embargo, venimos de una época en la que, al tener
una Ginica opcion terapéutica como el docetaxel, que ade-
mas conlleva una toxicidad no desdenable, era habitual
demorar el inicio del tratamiento sistémico hasta la apari-
cion de sintomas relacionados con la enfermedad. Y par-
te de ese razonamiento se sigue aplicando, aunque a dia

de hoy los nuevos tratamientos hormonales, que ademas
se han estudiado precisamente en esos pacientes asin-
tomaticos o levemente sintomaticos, tienen un perfil de
toxicidad claramente mas favorable que la quimioterapia.

Para diagnosticar a estos pacientes asintomaticos
metastasicos precozmente, por un lado, debe realizarse
un seguimiento radiologico adecuado a los pacientes en
progresion bioquimica pero sin metéstasis conocidas.
Existen diferentes criterios sobre cuando y qué pruebas
radiologicas realizar, pero en resumen debe tenerse en
cuenta parametros como el nivel absoluto de PSA, el
tiempo de duplicacion de PSA o el Gleason al diagnos-
tico (6,7).

Por otro lado, esta por definir el papel de las nue-
vas técnicas radiologicas para el diagndstico precoz de
metastasis no identificables por técnicas clasicas como
TC o gammagraffa 6sea. A pesar de los resultados pro-
metedores de estas nuevas modalidades, como la RM
de cuerpo entero o las técnicas PET (Na'®F, '"C-colina,
PSMA), debe recordarse que en los @iltimos criterios del
Prostate Cancer Working Group (PCWG3), no se reco-
mienda su uso en contexto de ensayo clinico, ni para
aclarar lesiones dudosas por técnicas convencionales,
ni como método de seguimiento de la eficacia de los
tratamientos, y deberian ser considerados como nuevos
biomarcadores pendientes de validacion (8).

Para concluir, es importante un seguimiento adecuado
y un diagnostico precoz del paciente con cancer de pros-
tata metastasico resistente a castracion, ya que existen
tratamientos que mejoran los resultados en estos pacien-
tes. Un diagndstico tardio o en fases mas avanzadas y/o
sintomaticas de la enfermedad puede comprometer la
administracion secuencial de los tratamientos disponi-
bles a dia de hoy, y por lo tanto empeorar el prondstico
de los pacientes.
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Enzalutamida en este contexto (CPRC), ;cuales son los

pacientes?
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El cancer de prostata (CP) representa un problema de
salud de primera magnitud. Se trata del tumor maligno
mas frecuente en varones europeos, con alrededor de
417.000 nuevos diagndsticos al aho. En Espana 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 Espafiola de
Registros de Cancer), con cerca de 436.500 diagndsticos
en Europa en 2012. Alrededor de 5.500 fallecen como
consecuencia de la misma y la prevalencia estimada a 5
anos ronda los 102.000 pacientes.

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

El tratamiento establecido para el CP avanzado pivo-
ta entorno a la anulacidon del eje androgeno-receptor
habiendo consistido tradicionalmente en la anulacion
de la produccion de testosterona mediante la castracion
(farmacoldgica o quirGirgica). La castracion tiene una
alta eficacia en el control de la enfermedad diseminada
que se estima en un 80%. Sin embargo, la duracion del
beneficio es limitada en el tiempo con una mediana de
18-24 meses, progresando la mayoria de los pacientes
a una situacion denominada de “resistencia a la castra-
cion”. En este contexto las diferentes opciones terapéuti-
cas incluyen tratamientos que interfieren con el estimulo
androgénico del crecimiento tumoral, inmunoterapia,
radiofarmacos y quimioterapia con taxanos entre otros.
La eleccion entre una u otra alternativa suele estar condi-
cionada por la situacion clinica del paciente (sintomatico
vs. con leves sintomas/asintomatico), por la distribucion
de la enfermedad avanzada (metastasis 0seas vs. metas-
tasis viscerales) y por la dindmica del antigeno prostatico

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

Enzalutamida es un inhibidor potente de la sehaliza-
cion de los receptores androgénicos que bloquea varios
pasos en la via de sehalizacion del receptor androgénico.
Enzalutamida inhibe de manera competitiva la unién de
los androgenos a los receptores androgénicos, inhibe la
translocacion nuclear de los receptores activados e inhi-
be la asociacion del receptor androgénico activado con
el ADN. El tratamiento con enzalutamida disminuye el
crecimiento de las células del cancer de prostata y puede
inducir la muerte de las células cancerosas y la regresion
del tumor.

La actividad de este farmaco se ha testado en pacientes
no pre-tratados con quimioterapia. El estudio PREVAIL
fue un ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, comparado con placebo, que incluyd 1.717 pacien-
tes con CPRCm con fracaso al tratamiento de depriva-
cion de androgenos (mediante andlogos de la hormona
liberadora de hormona luteinizante [LHRH] o debida a
orquiectomia bilateral) y que no hubieran sido atin trata-
dos con quimioterapia ketoconazol o abiraterona. Los dos
objetivos primarios de este estudio eran la supervivencia
libre de progresion radioldgica y la supervivencia global.
Fueron incluidos pacientes que presentaban progresion
por marcador (dos elevaciones consecutivas de PSA
con al menos una semana de diferencia con un valor > 2
ng/mL), progresion por imagen (6sea o en tejidos blan-
dos) o ambas situaciones. Se requeria que los pacien-
tes incluidos tuvieran un estado funcional ECOG 0-1 y
que estuvieran asintomaticos o con sintomatologia leve.
Aproximadamente el 45% de los pacientes presentaba
enfermedad en tejidos blandos y el 12% de los pacien-
tes tenfan metastasis viscerales (pulmon y/o higado). El
67% de los pacientes estaban asintomaticos (puntuacion
0-1) y el 32% levemente asintométicos (puntuacion 2-3)
definidos ambos segiin la puntuacion de la escala resu-
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mida del dolor BPI (Brief Pain Inventory) (peor dolor
en las 24 horas anteriores medido en una escala del 0
al 10). La mayoria de los pacientes tenian ECOG 0 (un
tercio tenian ECOG 1 y ninguno EOCG 2). Se excluyeron
pacientes propensos o con historia de convulsiones, asi
como a pacientes con sospecha de metastasis cerebrales
o enfermedad leptomeningea activa.

En un analisis intermedio planificado, los resultados en
SG en la poblacion de intencidn de tratar fueron estadisti-
camente significativos, resultados que se mantuvieron en
el Gltimo analisis actualizado con un mayor niimero de
evento En vista de los resultados, se decidid la apertura
del ciego del estudio y el cruce de pacientes al brazo de
enzalutamida. Una actualizacion de los resultados, con
un total de 784 eventos, continud mostrando el beneficio
en supervivencia [HR 0,77 IC95% (0,67; 0,88) media-
na de SG de 35,3 meses vs. 31,3 meses, enzalutamida
y placebo respectivamente]. Un 81% de los pacientes
tratados con placebo habian recibido otros tratamientos
en el momento de la actualizacion y un 52% en el brazo
tratado con enzalutamida. En relacidn a los resultados
en SLPr, también se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas en la poblacion 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 alcanz6. El analisis de la SLPr
seglin el investigador, mostrd una mejora estadisticamen-
te significativa entre los grupos de tratamiento, con una
reduccion del 69,3% en el riesgo de progresion radiolo-
gica 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 estan disponibles (abiraterona, radium-223,
docetaxel, etc). En lineas generales, todos estos produc-
tos han logrado aumentos de la supervivencia similares,
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en torno a los 3-5 meses respecto a los comparadores
utilizados. Durante la ponencia se pondran de relieve
algunas diferencias sutiles que pueden guiar en la correc-
ta seleccion terapéutica, asi como los resultados que ofre-
ce enzalutamida en diferentes subgrupos de pacientes.
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Tratamiento precoz con enzalutamida en el carcinoma de
prostata metastasico en progresion con niveles de castracion
de testosterona. | Es eficaz comenzar antes?
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Enzalutamida es un farmaco anti-diana dirigido contra
el receptor androgénico, donde efectiia un bloqueo per-
manente, impide la internalizacion del complejo enzalu-
tamida/receptor y su acceso al ntcleo; debido a ello y
a diferencia de bicalutamida, no tiene efecto agonista
parcial (1).

En un primer estudio en pacientes con CPRC (Céancer
de prostata resistente a la castracion) (AFFIRM) en pro-
gresion tras un tratamiento con docetaxel, enzalutamida
demostrd un beneficio en supervivencia global compa-
rado con placebo (2). Como evolucion logica, enzaluta-
mida se compar6 (Estudio PREVAIL) contra placebo en
pacientes con CPRC metastaticos asintomaticos o poco
sintomaticos, con o sin metastasis viscerales (presentes en
4% de los pacientes). La supervivencia global, objetivo
principal del estudio, fue superior para enzalutamida vs.
placebo (mediana de supervivencia de 32,4 m vs. 30,2 m,
HR 0,71), asi como la supervivencia libre de progresion
radioldgica (HR 0,19). Enzalutamida prolong6 el tiempo
hasta la progresidon bioquimica y retraso6 la caida en la
puntuacion en los cuestionarios de calidad de vida (3).

TRATAMIENTO PRECOZ CON ENZALUTAMIDA. ENSAYO
TERRAIN Y STRIVE

Hasta la edicion de las Gltimas gufas de la EAU (Aso-
ciacion Europea de Urologia), la administracion y/o reti-
rada de un antiandrogeno formaba parte de la definicion
de resistencia a castracion. En las Gltimas gufas no se
considera necesaria una maniobra de retirada del antian-
drogeno o haber realizado una segunda maniobra hormo-

nal con un antiandrégeno para definir a un paciente como
resistente a castracion.

Los pacientes de los ensayos de abiraterona y enzalu-
tamida fueron incluidos bajo la antigua definicion de
resistencia a castracion, ninguno de los dos farmacos se
compard directamente con alguno de los antiandrogenos
disponibles. Posteriormente, enzalutamida se ha com-
parado directamente con bicalutamida en 3 ensayos que
incluyeron pacientes algo menos avanzados que aquellos
incluidos en el ensayo PREVAIL. El ensayo TERRAIN
(4) compard enzalutamida con el antiandrogeno de refe-
rencia bicalutamida en pacientes con cancer de prostata
resistente a castracion metastasico. El objetivo del ensa-
yo era la supervivencia libre de progresion, considerado
como progresion radiologica, evento dseo, muerte o cam-
bio en el tratamiento antineoplésico, siendo la progre-
sion bioquimica un objetivo secundario. Enzalutamida
fue muy superior a bicalutamida en términos de super-
vivencia libre de progresion (15,7 m vs. 5,8, HR 0,44,
0,34-0,57), progresion radiologica (HR 0,51, 0,36-0,74)
y bioquimica (19,4 m vs. 5,8, HR 0,38, 0,20-0,39). El
82% de los pacientes que recibieron enzalutamida mos-
traron algtn grado de respuesta bioquimica, vs. 21% de
los que recibieron bicalutamida. La tasa de efectos adver-
sos grado III fue similar en las dos ramas, sin embargo
los pacientes con enzalutamida mostraron un retraso en
el deterioro de calidad de vida con respecto a bicaluta-
mida. En un segundo ensayo, el ensayo STRIVE (1),
enzalutamida también se compard con bicalutamida, si
bien entre la poblacion incluida habia pacientes MO. En
STRIVE (5) el tiempo a progresion con bicalutamida fue
de 5,7 meses vs. 19 con enzalutamida.
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BENEFICIO POTENCIAL DEL INICIO TEMPRANO
DE ENZALUTAMIDA

El tiempo a progresion bioquimica con enzalutamida
en AFFIRM, contexto post docetaxel es de 8,3 meses, en
primera linea en PREVAIL de 14 meses y en STRIVE y
TERRAIN de 19 meses con mejoria en términos cualita-
tivos de calidad de vida con respecto a un tratamiento con
bicalutamida. Los datos confirman un mayor intervalo
a progresion con el uso més precoz de enzalutamida, si
bien no disponemos del impacto real en supervivencia
global. A la espera de los resultados en los ensayos MO
contra placebo de los nuevos antiandrogenos, deberfan
discutirse en profundidad esta informacion con el pacien-
te. Enzalutamida progresivamente substituira a bicaluta-
mida en el grupo de pacientes con CPRC metastasico.
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Cancer de prostata resistente a la castracion metastasico
(CPRCm). 5 anos de experiencia con acetato de abiraterona:

del ensayo a la practica clinica
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es el tumor uroldgico maligno
mas frecuente y representa la segunda causa de muerte
por cancer en el hombre en todo el mundo. Se caracteriza
por ser un tumor dependiente de hormonas, en que la
activacion del receptor de androgenos (RA) esta implica-
daen la progresion de la enfermedad. La terapia de depri-
vacidn de androgenos o castracidon induce inicialmente
respuestas en la mayoria de los pacientes, con posterior
progresion y desarrollo del cancer de prostata resistente a
la castracion (CPRC). Este se define como progresion de
la enfermedad con niveles mantenidos de testosterona en
rango de castracion (testosterona sérica < 50 ng/dL, o <
1,7 nmol/L). La progresion del CPRC sigue dependiendo
de la sefializacidn del receptor de androgenos (RA). Se
han descrito diferentes mecanismos que implican al RA
en el CPRC. Entre ellos, su amplificacion/sobreexpresion
que le permite ser activado por niveles bajos de andrd-
genos séricos (por ejemplo, de origen suprarrenal) o la
produccion de androgenos intratumoral. Ambos meca-
nismos son claves para explicar la accion de acetato de
abiraterona (AA) en CPRC.

DESARROLLO

AA es un inhibidor de selectivo e irreversible de
CYP17, complejo enzimatico implicado en la sintesis
de androgenos testicular, suprarrenal e intratumoral.
Mediante la inhibicion CYP17, su principal mecanismo
de accion, AA reduce los androgenos séricos e intratu-
morales a niveles indetectables, evitando asi la activacion
del RA y frena la progresion del CPRC. Ademas, AA
puede inhibir de forma directa el RA mediante su meta-
bolito D4A. Por otro lado, se ha descrito que tiene una
actividad anabolica y antiresortiva dsea, lo que explicaria
su beneficio (1-4) (Fig. 1).

El impacto clinico de AA en mCRPC ha sido demos-
trado en 2 ensayos en fase Il aleatorizados que han com-
parado la actividad de AA-prednisona (PDN) con place-
bo-PDN: el COU-301(1), como tratamiento de segunda
linea tras progresion a docetaxel y el COU-302 (2), como
tratamiento de primera linea en pacientes con CPRC
asintomatico o levemente sintomatico no tratados pre-
viamente con quimioterapia y sin metéstasis viscerales.

EI COU-AA-301 incluy6 1.195 pacientes. El objetivo
principal del estudio fue demostrar un beneficio en la
SG, que fue superior para AA (15,8 frente 11,2 meses;
HR =0,74; IC 95%: 0,64-0,86; p < 0,0001). El beneficio
se observo también en todos los objetivos secundarios,
como el tiempo hasta la progresion por PSA, superviven-
cia libre de progresion radioldgica (SLP-RX) y respuesta
por PSA. En una segunda publicacion de la serie con
mayor seguimiento (mediana 20,2 meses), la magnitud
del beneficio de AA en la SG aumentd de 3,8 a 4,6 meses,
con una reduccion del riesgo de muerte del 26% (HR =
0,74) (3). Dicho beneficio se observd en la mayoria de los
sugbrupos de pacientes, incluidos los de edad avanzada
0 con metastasis viscerales.

Analisis post-hoc del estudio COU-301 mostraron que
AA tiene un impacto positivo en la mejora de los sinto-
mas 0seos (control del dolor, retraso en la progresion
del dolor y en la aparicion de eventos relacionados con
el esqueleto) (4), en la calidad de vida (5) y AA reduce
notablemente la sensacion de fatiga y retrasa la aparicion
de esta sintomatologia (6). Datos del acceso expandido
europeo de AA en pacientes con caracteristicas clinicas
similares al ensayo 301 mostraron que, a pesar de que la
duracion del tratamiento era inferior (4,9 meses vs. 7,4),
los datos de actividad, tiempo a la progresion por PSA o
progresion clinica eran similares.

El COU-302 se diseid con dos objetivos primarios:
SG y SLP-RX e incluy6 1.088 pacientes. En la publi-
cacidn inicial, con un seguimiento de 22,2 meses, la
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Fig. 1. Mecanismo de accion de acetato de abiraterona.

SG fue superior para AA-PDN que placebo-PDN (no
alcanzada frente a 27,2 meses; HR =0,75; p=0,01). La
mediana de SLP-RX fue de 16,5 meses para AA-PDN
frente a 8,3 meses para placebo-PDN (HR = 0,53; p
< 0,001). Ademas, AA mostrd beneficio en todos los
objetivos secundarios: tiempo al inicio de la quimio-
terapia, tiempo hasta la necesidad de opiaceos para el
tratamiento del dolor, tiempo hasta la progresion por
PSA y deterioro del performance status (2). La eficacia
de AA se mantuvo en la mayoria de los subgrupos de
pacientes (2), independientemente de la duracion previa
de la castracion, si bien una mayor duracion se tradujo
en un mayor beneficio (7).

Un andlisis post-hoc del estudio identifica factores
que predicen un mayor beneficio de AA: ausencia de
sintomatologia o dolor (BPI-SF 0-1), PSA <80 ng/ml y
Gleason Score < 8. Los pacientes con estas caracteris-
ticas tienen una mediana de SG de 53,6 m vs. 41,8 p =
0,0055,HR 0,61 (0,43-0,87) a favor de AA. Mientras que
en aquellos con algtin factor de riesgo la SG es 31 vs. 28
meses, p = 0,032, para AA-PDN frente placebo-PDN,
con HR: 0,84 (0,72-0,99), lo que apoya el uso precoz
de AA en CPRC.

La relacidn del indice de Gleason al diagndstico y el
beneficio de AA se analiz6 en un analisis post-hoc de los
ensayos COU-302 y 301, y muestra que este no influye
en el beneficio de AA (8).

La toxicidad de AA es baja, con tasas de toxicidades
grados III-IV inferiores al 5%. Las mas frecuentes son
retencion hidrica, hipertension arterial, toxicidad cardio-
vascular, hipopotasemia, alteracion del perfil hepético
(1,2). Dado que AA debe asociarse a corticoides para evi-
tar la toxicidad derivada de su efecto mineralocorticoide
(PDN, 10 mg/dia es la dosis utilizada en ensayos clinicos),
se ha analizado la potencial toxicidad a largo plazo de la
administracion de PDN asociada a AA en los pacientes
incluidos en ensayos clinicos, mostrando que la administra-
cion de PDN es segura, con toxicidad baja y manejable (9).

DESARROLLO CLINICO POSTERIOR

En la actualidad AA esta evaluandose en fases mas
precoces de la enfermedad, como en CPRC sin metas-
tasis, enfermedad hormono-sensible o enfermedad loca-
lizada (Fig. 2).
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¢ Como abordar al paciente anciano en cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion (cprcm)?

ARANZAZU GONZALEZ DEL. ALBA BAAMONDE

Hospital Universitario son Espases. Palma de Mallorca

El cancer de prostata es el tumor mas frecuentemen-
te diagnosticado en varones y ocupa el segundo lugar
como causa de muertes por cancer en varones. La edad
media al diagnostico es de 66 afhos y en varones que
alcanzan la edad de 70 afios el riesgo de desarrollar
cancer de prostata se duplica. La expectativa de vida
media de un vardn de 75 afios esta en torno a los 8 afos
y la presencia de comorbilidades es el mejor predictor
de muerte por otras causas en pacientes con cancer de
prostata localizado.

En cancer de prostata avanzado la terapia de depriva-
cion androgénica (TDA) es el estandar de tratamiento,
sin embargo, la evolucion natural con una mediana de
18-24 meses es hacia una enfermedad resistente a la cas-
tracion (CPRCm).

En este contexto y de cara a decidir la mejor terapia en
pacientes ancianos es preciso una minuciosa valoracion
geriatrica que incluya una evaluacion del estado general
de salud teniendo en cuenta las comorbilidades, el estado
nutricional y las funciones fisicas y cognitivas. Contamos
con diferentes herramientas para evaluar por un lado la
probabilidad de morir por el cancer y por otro la expecta-
tiva de vida del paciente segtin su estado de salud basal.

Conocemos diferentes escalas de evaluacion geritrica
del estado de salud:

— Para valorar comorbilidades:

¢ Charlson Index.

e Cumulative Illness score Rating-Geriatrics
(CISR-G): mejor herramienta para evaluar riesgo
de morir por causa no relacionada con el cancer.

e Comprehensive Geriatric Assesment (CGA).

— Para valorar estado de dependencia:

¢ (8 screening instrument.

 Activities od daily living (ADL) and instrumental
ADL (IADL).

En base a la utilizacion de estas escalas podemos cla-
sificar los pacientes ancianos en cuatro grupos:

— Anciano saludable (Healthy or fit): no presenta
serias comorbilidades, independiente desde el pun-
to de vista funcional y sin pérdida de peso.

— Anciano vulnerable: dependiente en una o méas
de las actividades instrumentales de la vida dia-
ria (IADL) pero independiente en las actividades
basicas de la vida diaria (ADL), presenta una Gini-
ca comorbilidad no controlada (reversible mediante
medicacion adecuada) o una pérdida de peso del
5-10% en los Gltimos 3 meses.

— Anciano fragil (Frail): dependiente en una o mas
de las actividades de la vida diaria (ADL) o con
dos o mas comorbilidades no controladas o bien
con pérdida de peso >10% en los @ltimos 3 meses.
Necesita una intervencion geriatrica para recuperar
un PS (performance status) adecuado y se le deberia
ofrecer un tratamiento para el cancer adaptado a su
condicion.

— Anciano muy fragil (Fragile or too sick): severo dete-
rioro de su estado de salud basal, candidato solo al
mejor tratamiento de soporte o paliacion de sintomas.

En 2014 se publicaron las Recomendaciones del grupo

de expertos de la SIOG (International Society of Geria-
tric Oncology) para cancer de prostata en ancianos (1).

Algunas de las recomendaciones se resumen aqui:

— LaTDA es el tratamiento estandar de primera linea
en pacientes hormono-sensibles

— Se debe evaluar la densidad mineral 6sea, se reco-
mienda la administracion de suplementos de Calcio
y vitamina D y se contemplara la adicion de agentes
dirigidos al hueso de cara a la prevencion de frac-
turas osteopordticas: bisfosfonatos vs Denosumab

— La edad avanzada por si misma no es una contra-
indicacion para la administracidon de quimioterapia
(QT) en base a la evidencia disponible.

* Docetaxel trisemanal (dosis 75/m2) para pacien-
tes saludables
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¢ Docetaxel bisemanal o semanal (dosis 50/m2 o
30/m2) para pacientes fragiles.

— La profilaxis primaria con G-CSF en pacientes
ancianos candidatos a QT debe contemplarse en
base a la amplia evidencia disponible.

— Los nuevos agentes hormonales (abiraterona o
enzalutamida) son una opcion terapéutica validada
en pacientes ancianos teniendo en cuenta las inte-
racciones y la comorbilidad.

— Cabazitaxel es una opcidn a tener en cuenta en
pacientes ancianos saludables tras progresion a
docetaxel. Radium 223 es también una alternativa

ampliamente evaluada en ancianos con cancer de
prostata con un buen perfil de seguridad del farmaco.

— Nunca olvidar el mejor tratamiento de soporte y
el papel de la radioterapia e incluso la cirugia con
finalidad paliativa.
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. Qué aporta Prosigna en el tratamiento adyuvante de pacientes

con cancer de mama?

ALEIX PRAT APARICIO
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Hasta hace menos de una década, las decisiones de
tratamiento adyuvante para el cancer de mama en estadio
temprano se basaban en factores pronosticos clinico-pa-
tologicos tales como la edad, el tamafo tumoral, el grado
histologico y el estado de los ganglios linfaticos, y en
2 biomarcadores predictivos tales como los receptores
hormonales (RH) y el receptor del factor del crecimiento
epidérmico humano 2 (HER2). Mas recientemente, la
incorporacion de tests prondsticos y bioldgicos basados
en la expresion génica, como el PAMS50/Prosigna, han
permitido tomar decisiones terapéuticas mas acertadas.
En esta presentacion revisaremos la utilidad clinica del
test PAMS50/Prosigna en base a la evidencia actual.

El test del PAMS50/Prosigna fue disehado para los
siguientes objetivos. Primero, ver qué minimos de genes
se necesitaban para identificar los subtipos intrinsecos
de cancer de mama (Luminal A, Luminal B, HER2-en-
riched, Basal-like) utilizando muestras fijadas en forma-
lina y embebidas en parafina. Este nimero fue de 50
genes, entre ellos el receptor de estrogeno, el HER2 y el
Ki67. La comparativa entre la clasificacion clasica uti-
lizando ~1900 genes vs. 50 genes fue del 93% (1). Es
importante destacar que esta clasificacion biologica no
tiene en cuenta ninglin dato histo-patologico ni clinico.
Segundo, identificar, con los mismos 50 genes y datos de
tamano tumoral (hasta 2 cm vs. mas de 2 cm), una firma
predictiva de supervivencia libre de metastasis llamada
Risk of Relapse (ROR) score. Para ello, se analizaron
muestras tumorales de una base de datos retrospectiva
con largo seguimiento donde las pacientes no recibieron
tratamiento adyuvante sistémico. Los coeficientes de
supervivencia de esta cohorte fueron utilizados junto a
los 50 genes y el tamafio tumoral para crear el ROR, de 0
a 100 puntos. Aunque el test fue primero disefiado bajo la
plataforma de qRT-PCR, posteriormente se disefid bajo
la plataforma nCounter (Nanostring Technologies) (2).

Hoy en dia, la incorporacion de un biomarcador o test
en la practica clinica diaria debe pasar por una serie de
validaciones al igual que cualquier farmaco. El primer
nivel de validacion es la validacion analitica; es decir, el
biomarcador o test debe demostrar que es reproducible y
robusto. En este contexto, el Riesgo de Recurrencia (Risk
of Recurrence [ROR]) del PAMS50/Prosigna ha demos-
trado una elevada reproducibilidad intra e inter-labora-
torio con desviaciones estandar cuando repetimos el test
empezando desde el tejido tumoral o desde el RNA de
< 3,0 y < 1,0 unidades (en una escala de 0 a 100) (3),
respectivamente (Fig. 1). Esta reproducibilidad le ha
permitido, en parte, obtener la certificacion de la FDA
510(k), la acreditacion mas elevada que se puede obte-
ner para un biomarcador de este tipo. Al mismo tiempo,
reproducibilidades similares han sido observadas cuan-
do el ROR o el subtipo intrinseco se realiza en biopsias
tumorales (4). Finalmente, comparaciones del test ROR
o el subtipo intrinseco (luminal vs. no-luminal) cuando lo
analizamos en biopsias tumorales vs. tejidos quir@irgicos
demuestra una concordancia muy elevada, superior al
90% (4). Estos datos hacen que el PAMS50/Prosigna haya
alcanzado este primer nivel de validacion.

El segundo nivel de validacion es la validacion clini-
ca; es decir, demostrar que el test es capaz de dividir una
poblacion con distinto pronostico o con distinta respuesta
a los tratamientos. En este contexto, el test del ROR y el
subtipo intrinseco del PAMS50/prosigna han demostra-
do, por un lado, predecir supervivencia libre de metas-
tasis en multitud de cohortes que han recibido distintos
tratamientos adyuvantes (5). Los subtipos intrinsecos,
ademas, han demostrado predecir supervivencia libre de
progresion y supervivencia global en enfermedad HR+/
HER2-negativa tratada con letrozol en primera linea (6).
En cuanto al ROR, el test predice supervivencia libre de
metastasis tanto en variable continua (de 0 a 100) como
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Fig. 1. Reproducibilidad de la puntuacion ROR en el estudio de reproducibilidad en tejido (A) y concordancia de subtipos y ROR

entre los tre centros de validacion diferentes (B) (3).

cuando se divide la poblacion en 3 grupos distintos. Por
otro lado, el test del ROR y el subtipo intrinseco del
PAMS50/Prosigna han demostrado una asociacion con la
respuesta completa patologica tras quimioterapia estan-
dar neoadyuvante, incluso dentro de la enfermedad HR+/
HER2-negativa (4,7,8).

El tercer nivel de validacion es demostrar que la infor-
macidn del test o biomarcador tiene utilidad clinica; es
decir, nos permite tomar decisiones terapéuticas. Esta
evidencia, llamada de Nivel 1, se puede alcanzar de 2
formas distintas: realizar un estudio prospectivo donde
se evallie 1a habilidad prondstico o predictiva o mediante
el analisis retrospectivo pre-planeado de muestras de al
menos 2 ensayos clinicos independientes (analisis pros-
pectivo-retrospectivo). En este contexto, el PAMS50/
Prosigna ROR y el subtipo intrinseco han demostrado

en 2 estudios clinicos fase III (el ABSCGO8 y el TransA-
TAC) que pueden identificar un grupo de pacientes con
enfermedad HR+/HER2-negativa con muy bajo riesgo de
recidiva a distancia a los 10 afios si no son tratadas con
quimioterapia y son tratadas con 5 afhos de tratamiento
endocrino. La identificacion de este grupo nos permite
obviar la quimioterapia dado que el beneficio absoluto
que se obtendria no superaria las toxicidades a corto y a
larga plazo. Esta poblacion de bajo riesgo se puede iden-
tificar tanto en enfermedad ganglionar negativa como
en enfermedad ganglionar positiva hasta 3 ganglios. Las
recomendaciones ASCO 2016 ASCO sobre el uso de
biomarcadores basados en expresion génica en cancer de
mama, reconocen el alto nivel de evidencia mostrado por
el PAMS50/Prosigna y recomiendan su uso en enfermedad
HR+/HER2-negativa sin afectacion ganglionar (9).
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Fig. 2. Supervivencia libre de enfermedad a 10 afios por grupos de ROR score alto, medio y bajo con intervalos de confianza al
95% en pacientes posmenopausicas tradtas en el enzayo ABCSGOS con terapia adyuvante hormonal (A). Supervivencia libre de
enfermedad a 10 aiios por para la pobacion sin afecatcion axilar por grupos de ROR o RS en el ensayo TRansATAC (B).



¢QUE APORTA PROSIGNA EN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE DE PACIENTES
Vol. 31, Supl. 1, 2017 CON CANCER DE MAMA? 25

Finalmente, el test PAMS50/Prosigna esta cada dia
mostrando potenciales nuevas aplicaciones u asociacio-
nes que no gozan de un nivel 1 de evidencia, pero que
podrian ser de utilidad clinica en un futuro. Dentro de
estas indicaciones encontramos:

— Identificar tumores no-luminales dentro de enfer-
medad HR+ con niveles de positividad del 1-9%
que podrian no recibir tratamiento endocrino.

— Identificar pacientes que, tras 5 afios de tratamiento
endocrino, tienen un muy bajo riesgo de recibida a
distancia en los proximos 5 ahos (10).

— Identificar un grupo de pacientes HER2+ con un
perfil HER2-enriched que pueden curarse con tra-
tamiento anti-HER?2 sin quimioterapia.

— Ayudar en primera linea metastasica HR+/
HER2-negativa a decidir iniciar tratamiento endo-
crino (en Luminales A) vs. tratamiento endocrino
mas un inhibidor de CDK4/6 (Luminal B) o qui-
mioterapia (Luminales B alto proliferativos o los
no-Luminales). Esperemos que en los proximos
anos se vayan incorporando nuevas aplicaciones
del test que nos ayuden a tratar las pacientes de
forma maés personalizada.
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Epigenética: plataforma para el cancer de origen desconocido
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INTRODUCCION

El 15% de los pacientes con cancer debutan con una
o varias localizaciones propias de la metastasis mas
que del origen de la enfermedad. La identificacion del
tumor primario se realiza mediante anamnesis, explo-
racion fisica completa (incluyendo la exploracion ORL,
ginecologica en mujeres y prostatica en hombres), TAC
abdominal, radiografia de torax y ciertas exploraciones
adicionales dirigidas consecuencia de los resultados del

panel diagnostico inicial (1). A pesar de ello en el 75%
de los casos no se identifica el tumor primario por lo que
nos hallamos ante un diagnostico de Cancer de Origen
Desconocido (COD). El COD representa el 3-5% del
total de neoplasias, ocupa la 7-8" posicion entre los tipos
mas frecuentes de cancer y es la 4* causa mas frecuente
de mortalidad por cancer.

El tratamiento una vez descartadas las entidades clini-
cas con tratamiento especifico que constituyen solo el 20%
de los casos (Tabla I), se basa en quimioterapia empirica

TABLA I

ENTIDADES CLINICAS QUE SE PRESENTAN COMO COD Y QUE TIENEN TRATAMIENTO ESPECIFICO

Histologia Subgrupo clinico Evaluacion adicional Tratamiento
Mujeres + adenopatia RMN mama — céncer mama
axilar RE/RP/HER-2 B
' Muger + carcinomatosis CA 125 — cAncer ovario
Adenocarcinoma peritoneal
Hombre con M Oseas — céncer prostata
clasticas y elevacion PSA B P
Lesion M1 Gnica PET Tratamiento local+/QT
Endoscopia/PET?
Ganglios cervicales Amigalectomia
Escamoso
Ganglios inguinales LA+/-RT+/-QT
. Hombre Jove n,mediastino HCG, AFP = germinal extragonadal
Carc pob dif y/o retroperitoneo
Los demas HCG, AFP QT empirica
. . T i -
Neuroendocrino Bajo o alto grado Octreo-scan ratamiento como neuro

endocrino

RT: radioterapia; QT: quimioterapia; LA: linfaadenectomia; RMN: resonancia magnética nuclear; PET: tomografia por emision
de positrones; M 1: metéstasis; RE: receptores estrogeno; RP: receptores progesterona.
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basada en esquemas de platino alcanzandose superviven-
cias medianas de 9-10 meses (11). El periodo de trata-
miento no esta exento de toxicidad y el paciente no tiene
acceso a los tratamientos tumor-especificos de los que
disponemos actualmente (inmunoterapia, terapia diana).

Es imperioso introducir métodos diagnosticos adicio-
nales, que no retrasen el inicio del tratamiento (pues es
una enfermedad agresiva y avanzada), que sean rentables
a nivel de resultados (disminuyendo el nimero de casos
sin diagnostico de origen) y que no ahadan incomodidad
al paciente.

EXPLORACIONES DIRIGIDAS A AUMENTAR LA
RENTABILIDAD DIAGNOSTICA

EXPRIMIR EL ESTUDIO MORFOLOGICO E
INMUNOHISTOQUIMICO (IH)

El examen morfologico del espécimen obtenido en
la biopsia permite clasificar el tumor 4 grupos: tumores
mesenquimales malignos, neoplasias hematologicas,
melanomas y el gran grupo de los tumores epiteliales
malignos o carcinomas, que son en la practica la fuente
mas importante de metastasis de COD. Dentro del grupo
de los carcinomas se incluyen los adenocarcinomas con
todas sus variedades y patrones (50-70%), carcinomas
escamosos (5-8%), carcinomas pobremente diferencia-
dos (20-30%) y carcinomas (y otras neoplasias morfo-
logicamente similares a carcinomas) indiferenciados
(2-3%) (5-7). La expresion inmunohistoquimica sirve
para diferenciar entre mualtiples tumores y lineas celu-
lares. El estudio inmunohistoquimico es til para pre-
cisar diferencias en diversos tipos de queratinas y otros
anticuerpos, y lograr un diagnostico mas certero de las
metéstasis en las neoplasias diversas. Constantemente se
actualiza el conocimiento sobre la presencia de diversos
tipos de anticuerpos en los tejidos normales y tumorales.

Se han descrito diversos paneles de inmunohistoqui-
mica aplicables al COD sin que se haya validado pros-
pectivamente ninguno en particular. Un metanalisis de
diversos estudios revel6 que solo el 65,6% (95% IC =
60,1%-70,7%) del estudio IH de las metastasis desvelaba
el origen del tumor primario. Adicionalmente no todos
los servicios de anatomia patologica disponen de la tota-
lidad de los test inmuhistoquimicos posibles y los test IH
deben aplicarse dependiendo de la localizacion (exigen
comunicacion con el clinico), y de forma secuencial y
escalonada dependiendo del resultado del test previo.
Ello conlleva que un estudio IH completo puede prolon-
gar el tiempo de trabajo diagnodstico de forma excesiva
dada la necesidad de inicio temprano del tratamiento.

TC/PET FDG

Conceptualmente la exploracion completa median-
te TAC/PET puede aportar datos sobre el origen de la
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enfermedad al detectar zonas de hiper-metabolismo en
localizaciones no visualizadas mediante TAC simple.
Una biopsia confirmatoria serfa necesaria tras la prueba
de imagen. Sin embargo en pocas ocasiones se obtiene
un resultado brillante. En un estudio con 243 pacientes la
localizacion primaria sugerida por el PET y confirmada
por biopsia o seguimiento fue del 78%. La sensibilidad
fue del 95%, pero con especificidad solo del 66%, el
valor predictivo positivo fue del 88% y valor predictivo
negativo del 85% (1,2). La rentabilidad de la exploracion
aumenta en ciertos cuadros clinicos como en el caso de
las metéstasis de carcinomas escamosos en areas cervi-
cales: sensibilidad del 83%, especificidad del 87%, valor
predictivo positivo 89%, y valor predictivo negativo del
80%. Sin embargo, la panendoscopia y biopsia siguen
siendo esenciales para el diagnostico debido a los falsos
negativos y positivos (3).

ESTUDIO MOLECULAR

En la actualidad, hay diversos test moleculares que
permiten determinar el origen del tumor. La premisa
principal es que el perfil molecular de cada cancer es
tumor-especifico. Las metéastasis mantienen en gran
medida el perfil de expresion del tipo celular que les
dio origen, lo que ha sido demostrado con tecnologia de
microarrays y RT-PCR tanto en tejido congelado como
en tejido parafinado (4-6). La tecnologia utilizada se basa
en los patrones de expresion determinados mediante per-
files de expresion gendmica de RNA o del patrdon de
metilacion del DNA. Sobre dicha semejanza se basa su
aplicacion en el estudio del COD. El espécimen obtenido
en la biopsia inicial puede estudiarse mediante una pla-
taforma molecular que nos indicara el tumor al que mas
se asemeja. Los test moleculares presentan valores de
especificidad superiores al 99% y de sensibilidad entre el
85-98% de modo que resultan mas que un complemento,
un test diagnostico especialmente til en aquellos casos
donde el diagndstico es incierto después del abordaje
canonico (7,8). Interesa que la cobertura, es decir la capa-
cidad de identificar tipos tumorales diferentes sea amplia,
lo que vendra determinado por el nimero de tumores pri-
marios de los que se haya identificado primero el patron
molecular (4,8,9).

Las ventajas del estudio molecular son la escasa can-
tidad de material necesario para llevar a cabo el test, la
rapidez en la obtencidn del resultado, que no es necesario
repetir la biopsia confirmatoria, y que el diagndstico no
se produce escalonadamente como ocurre con el PET/
TAC (que requiere biopsia confirmatoria de la lesion sos-
pechosa tras obtener el resultado), o la IH (que aplica los
reactivos de forma escalonada).

En particular la plataforma EPICUP, el primer test
epigenético basado en el patron de metilacion de DNA,
predijo el tumor de origen en el 87% de los casos de
COD, con una sensibilidad del 97,7%, una especificidad
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del 99,6%, un valor predictivo positivo del 88,6% y un
valor predictivo negativo del 99,9%. Ademas el tumor
primario se confirm6 en el 100% de los casos en que
se realizd necropsia, aparecid en el 33/38 casos (85%)
en el seguimiento, y se confirmd el origen a posteriori
mediante estudio morfoldgico (95,4%) o IH (100%) en
gran nimero de casos estudiados (10).

Con dichos parametros, la eficiencia diagndstica del
test es superior a otras plataformas moleculares, (como
CancerTYPE ID, ResponseDx O Cancer Origin Test) y
abarca un mayor niimero de tipos tumorales (38, frente
a las demas < 30) y es ademas superior alaIH o a la
PET/TAC (11).

IMPACTO DEL ESTUDIO CON PLATAFORMA MOLECULAR
EN EL DIAGNOSTICO DEL COD

Solo hay tenues resultados basados en estudios retros-
pectivos que sugieran que la supervivencia del paciente
aumenta si se realiza un estudio molecular del paciente
con COD. Se trata de tumores que pueden comportarse de
forma diferente que sus primarios homologos correspon-
dientes y responder de forma diferente al tratamiento espe-
cifico (7,12). El ensayo Fase IIl GEFCAPIO4 que aleato-
riza a los pacientes a ser tratados de forma empirica con
quimioterapia basada en platinato o a tratamiento segin el
resultado de la plataforma molecular aportara datos sobre
el impacto en la supervivencia del estudio molecular.

En ausencia de resultados del estudio, indefectible-
mente, el estudio molecular aumenta la probabilidad de
administrar un tratamiento apropiado quimioterapico o
biologico, reduce la toxicidad y efectos secundarios de un
tratamiento inadecuado y probablemente reduce el tiempo
de espera para el inicio de un tratamiento especifico per-
mitiendo dirigir las exploraciones al érgano sospechoso.
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Cabozantinib en el tratamiento del carcinoma renal metastasico.

Posicionamiento terapéutico

PABLO MAROTO REY
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Cabozantinib es un inhibidor multi-quinasa con acti-
vidad sobre el VEGFR, AML y c-MET. La actividad
de cabozantinib sobre AML, puede tener importancia
a la hora de explicar su espectro de actividad y definir
su target terapéutico. La activacion de AML parece ser
maés frecuente en pacientes con tumores de mal pronos-
tico y constituir una de las vias de escape a la inhibicion
de VEGFR (1), lo que podria justificar la actividad de
cabozantinib como tratamiento de rescate, asi como la
actividad objetivada en primera linea en pacientes de
prondstico malo o intermedio.

ENSAYO METEOR (2). CABOZANTINIB VS. EVEROLIMUS
EN CARCINOMA DE CELULAS RENALES METASTASICO EN
PROGRESION 1-2 INHIBIDORES DE TIROSIN QUINASA

El ensayo METEOR fue disehado para contestar a
la pregunta de si el bloqueo mantenido del receptor del
VEGF mas el de c-MET/AML era superior al bloqueo
de mTOR como tratamiento de rescate en pacientes en
progresion a una primera o segunda linea con uno o dos
inhibidores de tirosin quinasa (TK). En Meteor también
eran incluibles los pacientes que hubieran recibido un
tratamiento con nivolumab, si bien el nimero de pacien-
tes que habian recibido tratamiento con nivolumab fue
limitado. El objetivo principal del ensayo era supervi-
vencia libre de progresion, y no habia entrecruzamiento
entre ramas. Se incluyeron un total de 650 pacientes con
cancer de c€lulas claras, con la hipdtesis de incrementar
el tiempo a progresion en un 50% respecto a everolimus
como rama control. Los resultados del ensayo confirma-
ron la hipotesis. La mediana de tiempo a progresion con
cabozantinib fue de 7,4 meses y con everolimus de 3,8
meses, HR 0,58 (95%IC 0,45-0,75, p < 0,001). En los
pacientes que recibieron solo una linea de TK, el tiempo
a progresion fue de 9,1 meses vs. 3,7 meses. La tasa de
respuestas objetivas fue también superior con cabozan-

tinb, 21% vs. 5%, pero lo que es ain mas importante,
solo un 14% de los pacientes que recibieron cabozantinib
no tuvieron al menos una estabilizacidn como respuesta.
Finalmente, la supervivencia global publicada posterior-
mente con datos maduros, demostrd un beneficio para la
rama de cabozantinib, con una mediana de supervivencia
global de 21,4 meses vs. 16,5 para everolimus (HR =
0,66, p =0,00026). Un 60% de los pacientes en la rama
de cabozantinib precisaron de una reduccion de dosis, y
un 40% de los pacientes presentaron una toxicidad grado
IIT o IV, toxicidades que fueron de acuerdo a lo esperado
con un inhibidor de tirosin quinasa, siendo fatiga, diarrea
e hipertension las mas frecuentes: sin embargo el tiempo
de exposicidn a cabozantinib fue de 7,6 meses, con un
rango que se extiende hasta 20,5 meses en el momento
del analisis, lo que sugiere que tras un primer ajuste de
dosis es factible el tratamiento a largo plazo, menos del
10% de los pacientes abandonaron el ensayo por efectos
adversos.

({QUE APORTARIA CABOZANTINIB SOBRE NIVOLUMARB (3)?

La poblacion de pacientes incluidos en los ensayos
de registro de cabozantinib y nivolumab son similares.
nivolumab se compard con everolimus en un ensayo fase
IIT en segunda o tercera linea tras uno o dos TKis. Nivo-
lumab fue superior a everolimus en términos a supervi-
vencia global, principal objetivo del estudio, aunque no
se observaron diferencias en tiempo a progresion.

No disponemos de ensayos randomizados que compa-
ren nivolumab con cabozantinib, por lo que la eleccidon
hoy debe ser en funcidn de criterios clinicos extrapolables
de los ensayos, en espera de disponer suficiente experien-
cia para ayudar en la decisién con ambos farmacos. En
cuanto a criterios clinicos, dos factores a destacar, pri-
mero la baja tasa de pacientes que progresan durante el
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tratamiento con cabozantinib, lo que lo hace un farmaco
interesante para asegurar un rapido control sintomatico,
y en segundo lugar, los resultados especialmente satis-
factorios en los pacientes con metastasis 0seas.

CABOZANTINIB EN PRIMERA LINEA

Cabozantinib se ha comparado con sunitinib en un
pequeio ensayo fase Il randomizado en primera linea de
tratamiento en pacientes con carcinoma de células claras
metastasico de pronostico intermedio o malo (CABO-
SUN) (4). El objetivo del estudio era supervivencia
libre de progresion. Aunque con un nimero pequeiio de
pacientes, y tratarse de un ensayo fase II randomizado,
los resultados son muy prometedores a favor de cabo-
zantinib, que prolongd significativamente el tiempo a
progresion vs sunitinib (8,2 meses vs. 5,6 m, HR 0,69
(0,48-0,99)), con una mayor tasa de respuesta (46% vs.
18%) y en el primer andlisis preliminar, con una mayor
supervivencia global (30,3 vs. 21.8 m, HR 0,8 (0,5-
1,26)). Aunque por la dimension del ensayo no pueden
sacarse conclusiones definitivas, cabozantinib ha roto el
techo de supervivencia libre de progresion con inhibido-
res de tirosin kinasa en esta poblacion de pacientes con
carcinoma de células renales metastasico.

REev. CANCER

CONCLUSIONES

Cabozantinib ha demostrado eficacia en segunda
y tercera linea en el tratamiento del carcinoma renal
metastasico, con resultados ademas muy prometedores
en primera linea de tratamiento. Debe formar parte del
esquema de tratamiento como opcion en segunda o ter-
cera linea. La eleccidn entre cabozantinib y nivolumab
probablemente dependera del desarrollo de biomarcado-
res que permitan la eleccidon del farmaco mas eficaz, pero
en el intervalo una posible opcidn es la utilizacion de
cabozantinib en aquellos pacientes donde sea importante
evitar la progresion.
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En los @ltimos anos las investigaciones en biologia
molecular han aumentado significativamente la compren-
sion de los mecanismos mediante los cuales se manifies-
ta el cancer de prostata. Especialmente destacan por su
importancia los estudios que muestran que el tratamiento
hormonal secuenciado origina aberraciones del receptor
androgénico, y que una expresion incrementada de este
receptor induce a resistencia a la terapia hormonal. Estos
hallazgos lideraron los esfuerzos para mejorar la terapia
de los pacientes con cancer de prostata avanzado, siendo
el objetivo prioritario el aumento de la calidad de vida
y de la supervivencia global de los pacientes. Los fru-
tos de estas investigaciones se traducen en una bateria
de opciones terapéuticas, donde las personas afectadas
pueden ser tratadas con 3 o 4 nuevos agentes biologicos
administrables en segunda linea de tratamiento.

Durante méas de una década, los pacientes diagnosti-
cados de cancer de prostata diseminado que progresa-
ban al tratamiento hormonal con castracion eran tratados
con una combinacion de taxotere junto con prednisona,
demostrando un aumento en la supervivencia, aumento
de las respuestas y una mejoria sintomatica y de la cali-
dad de vida, tanto en el estudio SWOG-9916 como en
estudio en fase III TAX327.

A pesar del beneficio obtenido con docetaxel en pri-
mera linea, no todos los pacientes responden y aquellos
que lo consiguen, a la larga experimentan progresion de
la enfermedad debido a la aparicion de mecanismos de
resistencia. Cabazitaxel es un agente antineoplasico que
acttia mediante la interrupcion de la red microtubular en
las células. Cabazitaxel se une a la tubulina y promueve
su union en los microtibulos y, simultdneamente, inhibe
su desmontaje. Esto da lugar a la estabilizacion de los
microttibulos, lo que resulta en la inhibicion de las fun-
ciones celulares mitdtica e interfase.

En los estudios farmacodinamicos, cabazitaxel
demostré un amplio espectro de actividad antitumoral

frente a tumores humanos avanzados xenotransplantados
en ratones. Cabazitaxel es activo en tumores sensibles a
docetaxel, ademas demostrd actividad en modelos tumo-
rales insensibles a la quimioterapia incluyendo doceta-
xel. No se ha realizado ninglin ensayo clinico en fase
II con cabazitaxel en pacientes con cancer de prostata
metastasico. Existe un solo ensayo fase III (TROPIC)
en la indicacidn autorizada, basandose la dosificacidon
de cabazitaxel de este estudio en un ensayo previo fase
IT en pacientes con cancer de mama.

El estudio TROPIC es un ensayo controlado, aleatori-
zado, fase III, abierto, multicéntrico e internacional, en el
que 755 pacientes con carcinoma de prostata metastasico
hormono-resistente, que habfan progresado durante o tras
un régimen de tratamiento previo basado en docetaxel,
fueron asignados de forma aleatoria y en proporcion 1:1
arecibir cabazitaxel en dosis de 25 mg/m2, administrado
una vez cada tres semanas, o bien a recibir mitoxantrona
12 mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas, ambos
en combinacion con 10 mg diarios de prednisona/pred-
nisolona oral.

Los pacientes fueron evaluados bien hasta la muer-
te del paciente o hasta la fecha de corte pre-establecida
(lo que ocurriera primero). Se estableci6 que el nimero
maximo de ciclos de tratamiento fuera de 10, debido a la
toxicidad cardiaca de la mitoxantrona. La variable princi-
pal fue la supervivencia global. Las variables secundarias
fueron: supervivencia libre de progresion (SLP), tasa de
respuesta tumoral, basada en los criterios de evaluacion
de la respuesta en tumores solidos (RECIST), progresion
del PSA (definida como un aumento > 25% o > 50% en
el PSA de los que no responden o de los que responden
respectivamente), respuesta del PSA (definida como una
disminucion del 50% como minimo en los niveles séricos
de PSA), progresion del dolor, y respuesta al dolor.

La edad media en el grupo de cabazitaxel fue de 68
anos. La mediana del nimero de ciclos fue de 6 en el
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grupo de cabazitaxel, y de 4 en el de mitoxantrona. El
porcentaje de pacientes que completd el tratamiento del
ensayo, 10 ciclos, fue un 29,4% y un 13,5% en el grupo
de cabazitaxel y mitoxantrona respectivamente. El por-
centaje de pacientes con ECOG 0-1 fue del 91% en el
grupo de mitoxantrona y del 93% en el grupo de caba-
zitaxel. Se obtuvo una mayor supervivencia en el grupo
de cabazitaxel frente al grupo de mitoxantrona [Hazard
ratio (HR) = 0,70; IC 95%: 0,59-0,83; log-rank estrati-
ficado p < 0,0001]. La mediana de supervivencia global
fue de 15,1 meses (IC 95%: 14,1-16,3) en el grupo del
cabazitaxel vs. 12,7 (IC 95%: 11,6-13,7) en el grupo de
mitoxantrona. Un 8% de los pacientes incluidos en el
estudio habia recibido una dosis acumulada de doceta-
xel < 225 mg/m?2 (el equivalente a tres ciclos de 75 mg/
m?2). En estos pacientes no se demostr6 el beneficio de
cabazitaxel sobre la supervivencia global [Hazard ratio
(HR) =0,96; IC 95%: 0,49-1,86]. Hubo una mejora en la
SLP en el brazo de cabazitaxel respecto al de mitoxan-
trona (HR 0,74; IC 95%: 0,64- 0,86; p < 0,0001): 2,8
meses (IC 95%: 2,4-3,0) frente a 1,4 (IC 95%: 1,4-1,7)
respectivamente. La tasa de respuesta tumoral fue signifi-
cativamente superior en el grupo que recibid cabazitaxel,
14,4% (IC 95%: 9,6-19,3), respecto al de mitoxantrona,
4,4% (IC 95%: 1,6-7,2); p=0,0005. La mediana de pro-
gresion de PSA fue de 6,4 meses (IC 95%: 5,1-7,3) para
los pacientes tratados con cabazitaxel, y de 3,1 meses (IC
95%: 2,2-4,4) para los tratados con mitoxantrona (HR
0,75; IC 95%: 0,63-0,90; p = 0,001). La respuesta del
PSA fue del 39,2% en el grupo de cabazitaxel (IC 95%:
33,9-44.5), y del 17,8% en el de mitoxantrona (IC 95%:
13,7-22,0); p = 0,0002. No hubo diferencia estadistica-
mente significativa entre ambos grupos de tratamiento en
la progresion del dolor y en la respuesta al dolor.

La seguridad de cabazitaxel en combinaciéon con
prednisona o prednisolona se ha evaluado en 371
pacientes con cancer de prostata metastasico hormo-
no-resistente, que fueron tratados con 25 mg/m2 de
cabazitaxel cada 3 semanas en un ensayo clinico fase
IIT (TROPIC). La mediana de ciclos recibidos fue de 6.
Las reacciones adversas mas frecuentes ( = 10%) fue-
ron: anemia (97,3%), leucopenia (95,6%), neutropenia
(93,5%), trombocitopenia (47,4%), y diarrea (46,6%).
Las reacciones adversas de grado = 3 que se produje-
ron mas frecuentemente fueron: neutropenia (81,7%),
leucopenia (68,2%), anemia (10,5%), neutropenia febril
(7,5%), y diarrea (6,2%). En 68 pacientes (18,3%) se
interrumpi6 el tratamiento por la aparicion de reaccio-
nes adversas. La reaccion adversa mas frecuente que
dio lugar a la interrupcidn fue la neutropenia. El 5%
de los pacientes tratados con cabazitaxel, comparado
con el 2% de los tratados con mitoxantrona, fallecieron
antes de 30 dias respecto a la Gltima administracion
del tratamiento. La causa mas frecuente de muerte en
el grupo de cabazitaxel (2%) fue la neutropenia y sus
consecuencias clinicas.

REev. CANCER

En la reciente reunion de ASCO 2016 se presenta-
ron los resultados de dos estudios que han acabado de
posicionar a cabazitaxel en el tratamiento del CPRC. El
estudio FIRSTANA evalubd si el cabazitaxel 20 mg/m?
(C20) o a 25 mg/m? (C25) era superior al docetaxel 75
mg/m?2 (D75) en términos de SG en pacientes con CPRC
metastasico. En este estudio de fase III multinacional,
abierto, se incluyeron 1.168 pacientes que fueron asig-
nados al azar (C20 = 391, C25 = 389, D75 = 388). La
mediana del nimero de ciclos de tratamiento fue de 9
para todos los grupos de dosis. En el analisis de ITT, la
mediana de SG fue de 24,5 meses para C20, 25,2 meses
para C25 y 24,3 meses para D75. HR para C20 frente
a D75 fue 1,009 (0,85 a 1,197, p = 0,9967) y para C25
frente a D75 fue de 0,97 (0,819 a 1,16, p = 0,7574), lo
que indica que C20 y C25 no eran superiores a D75 en
términos de SG. La SLP fue de 4,4 meses para C20, 5,1
meses para C25y 5,3 meses para D75 (NS). Las respues-
tas tumorales fueron superiores en C25 (41,6%) en com-
paracion con D75 (30,9%), p = 0,0370. Otros criterios de
valoracion secundarios no difirieron significativamente
entre los grupos de dosis. Los eventos adversos de gra-
do 3-4 fueron 41,2% en C20, 60,1% en C25 y 46,0%
en D75; Los pacientes que suspendieron el tratamiento
debido a una EA fueron 25,2% en C20, 31,7% en C25
y 33,9% en D75. La neutropenia febril, la diarrea y la
hematuria fueron mas frecuentes en C25; mientras que la
neuropatia periférica, el edema periférico, la alopecia y
los trastornos de las ufas fueron mas frecuentes en D75.

El estudio PROSELICA (NCTO01308580) se disend
para determinar la eficacia y el perfil de seguridad de
C20 comparado con C25. Se trata de un estudio fase
IIT multinacional, aleatorio, abierto, en pacientes con
CPRC y ECOG 0- 2, que progresaron después del tra-
tamiento con docetaxel, cuyo objetivo era demostrar la
no-inferioridad de C20 frente a C25 con un limite de
HR de 1.214. Los criterios de valoracion secundarios
incluyeron supervivencia libre de progresion, seguridad,
PSA, respuestas de dolor y tumor y calidad de vida. 1200
pacientes fueron asignados al azar (C20 n =598, C25n =
602). Las caracteristicas de los pacientes fueron similares
para C20 y C25. El nimero medio de ciclos C fue 6 para
C20 y 7 para C25. La mediana de supervivencia de C20
y C25 no difirid significativamente y los limites de HR
(nivel de confianza del 99%) se encontraban dentro de los
supuestos de los margenes de no inferioridad. Las tasas
de respuesta PSA y RECIST fueron mayores en C25 y
se encontraron una tasa de eventos adversos de grado 3-4
en 39,7% C20 y 54,5% de C25.
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Radio 223 y aumento de la supervivencia en cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion (cprcm). ; Como, cuando

y para quién?

PABLO BORREGA GARCIA, JONATHAN AIRES MACHADO
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El radiofarmaco Radio 223 (***Ra) es la primera
particula emisora alfa aprobada en el tratamiento del
cancer de prostata resistente a la castracion metastasico
(CPRCM) con afectacion 6sea. Los radiontclidos emi-
sores de particulas alfa se caracterizan por una distancia
de trayectoria muy estrecha y una alta transferencia de
energia. Son capaces de emitirla en un didmetro menor
(entre 60 y 100 um) y, selectivamente, enlazan con la
doble cadena de DNA de la célula tumoral produciendo
roturas irreparables con un potente efecto citotoxico (1),
evitando el dafo de areas vecinas no objetivo tales como
la médula 6sea. Actlian especialmente bajo condiciones
de hipoxia (2), mimetizando los iones de calcio del hue-
so, siendo absorbidas en espacios de mineralizacion
acelerada (3) y concentrandose en la superficie dsea sin
necesidad de una molécula portadora. Forman complejos
con la hidroxiapatita selectivamente en focos metastasi-
cos de células neoplasicas del cancer de prostata (PCa)
donde los osteoblastos estan alrededor de dichas células.
Con una vida media de 11,4 dias (4),?*Ra se elimina
rapidamente del torrente sanguineo después de la admi-
nistracion intravenosa. Alrededor del 14% esta presente
en el plasma al final de la infusion. La via principal de
excrecion es la intestinal (aproximadamente 51% a las
24 h), mientras que la excrecidn urinaria es aproxima-
damente 5% (5).

La aprobacion de ***Ra por las agencias reguladoras
se apoy0 en el ensayo Fase Il ALSYMPCA (Alpharadin
in Symptomatic Prostate Cancer) que evalud la adminis-
tracion de seis ciclos de *Ra o placebo junto al mejor
tratamiento de soporte en 921 hombres con CPRCM con
metastasis 6seas en progreso, con afectacion de ganglios
linfaticos < 3cm, sin afectacion visceral y con enferme-
dad sintomatica. Se estratifico a los pacientes en funcion
de los niveles de fosfatasa alcalina, empleo de bifosfo-
natos y administracion previa de docetaxel. El objetivo
primario era supervivencia global. Demostr6 un 30%

de reduccion de riesgo de muerte para *Ra vs. placebo
(mediana, 14,9 meses vs. 11,3 meses; HR, 0,70; IC del
95%, 0,58 -0,83; p < 0,001). Subanalisis de subgrupos
evaluaron la supervivencia global en funcion de si los
pacientes habfan recibido o no tratamiento previo con
docetaxel (6). En pacientes que habian recibido doce-
taxel, la mediana de supervivencia global fue de 14,4
meses en el brazo de **Ra frente a 11,3 meses en el brazo
placebo (HR 0,71; IC del 95%, 0,57-0,89; p =0,003). En
pacientes que no habian recibido docetaxel, la mediana
de supervivencia estaba en 16,1 meses en el brazo de
23Ra vs. 11,5 meses en el brazo placebo (HR 0,75; IC
del 95%, 0,56-0,99; p = 0,039) (7). La calidad de vida
mejord (p = 0,02) y el deterioro en el ECOG-PS de 2
o mas puntos fue significativamente menor en el grupo
tratado con ?*Ra (HR = 0,62, IC del 95% = 0,46-0,85;
p = 0,003). Recientemente se ha presentado un analisis
del ALSYMPCA valorando la administracion de 4 o 6
inyecciones. La mediana de supervivencia fue de 17,9
meses en los pacientes que recibieron 5-6 inyecciones
vs. 6,1 meses entre los pacientes que recibieron 1 a 4
inyecciones (8).

2Ra es excepcionalmente bien tolerado, la mielo-
supresion, fundamentalmente la trombopenia, es dosis
dependiente y reversible. Pacientes tratados con doceta-
xel o con gran afectacion Osea ( > 6 metastasis) parece
que tienen mayor riesgo de mielosupresion (9% vs. 3%)).
La diarrea, cuando aparece, es facilmente manejable.

La asociacion en el ALSYMCA de 4cido zoledroni-
co, corticoides, ketoconazol o estramustina como mejor
tratamiento de soporte apoya el uso de ***Ra con los nue-
vos antiandrogenos abiraterona y enzalutamida, y con
denosumab.

Existe debate sobre el uso de **Ra, en particular si la
administracion precoz en el curso de la enfermedad es mas
conveniente, o se debe retrasar hasta que se hayan usado
las otras opciones. Los resultados de Saad y cols. (9) y
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Sartor y cols. (10) mostraron que el tratamiento previo con
abiraterona o enzalutamida parecia reducir la probabilidad
de completar los seis ciclos. Esto podria justificar el empleo
de ?*Ra como primera opcion para el CPRCM. Estos resul-
tados podrian reflejar un peor pronostico para los pacientes
que fracasaron a tratamientos hormonales o podrian sugerir
el uso *Ra como primera linea de tratamiento.

Resultados de un ensayo Fase 3b recientemente publi-
cado reclutando pacientes con metastasis 0seas, sintoma-
ticas o asintomaticas, sin enfermedad visceral pero con
ganglios linfaticos afectos y que permitia recibir *Ra
mas abiraterona, enzalutamida o ambos, demuestran
que la mediana de supervivencia global fue mayor en
estos pacientes que en aquellos que no recibieron estos
agentes. Ademas, la asociacion de Denosumab con **Ra
también mejoro la supervivencia global (11).

Concluyendo el ?’Ra es probablemente un instrumen-
to eficaz en el arsenal terapéutico para el tratamiento del
CPRCM. Cuestion de debate es en qué fase de una enfer-
medad que con frecuencia dura varios afhos deberia ser
administrado; ;cuando hay una enfermedad 6sea sinto-
mética de gran volumen? o jasintomatica de bajo volu-
men de inicio, o incluso en un entorno micrometastatico?

El principal inconveniente de ?*’Ra es la falta de
conocimiento del verdadero mecanismo de accion de la
emision alfa. El mecanismo de accion sobre el microam-
biente tumoral puede proporcionar la justificacion para
asociar *?Ra con otras drogas y su uso secuencial en la
practica clinica. Otro limite, compartido con otras dro-
gas, es la falta de biomarcadores capaces de proporcionar
informacion en tiempo real sobre la respuesta, ya sea
global o de cualquier lesion individual, lo que permite la
toma de decisiones clinicas. De la misma manera, existe
una falta sustancial de conocimiento sobre factores pro-
nosticos capaces de discriminar de antemano a respon-
dedores de no respondedores.
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Inmunoterapia en el tratamiento del cancer de vejiga
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INTRODUCCION

Cada afo se diagnostican en Espaha unos 14.000
nuevos casos de cancer de vejiga situando a esta neo-
plasia en la 4* en frecuencia en los varones (1). A pesar
de su alta incidencia, que convierte a este tumor en un
problema de salud de primer orden, los resultados tera-
péuticos a lo largo de las Gltimas 2 décadas han sido
sub-Optimos con escasos avances. El tratamiento de la
enfermedad avanzada en primera linea se ha fundamen-
tado en esquemas de quimioterapia basados en cisplatino
y ha pivotado alrededor de dos combinaciones: M-VAC
y cisplatino-Gemcitabina (2,3). Adicionalmente para
aquellos pacientes cuya situacion clinica o analitica com-
promete la administracion de cisplatino [pacientes unfit]
se han desarrollado esquemas alternativos consistentes
en combinaciones de carboplatino con gemcitabina o
en agentes Gnicos (4,5). En segundas y ulteriores lineas
durante décadas no ha existido un tratamiento estandar
dado que ningin farmaco ha sido capaz de demostrar un
beneficio neto en supervivencia global en este contexto
y se han usado taxanos o alcaloides de la vinca como
vinflunina (6).

Con estas herramientas terapéuticas los resultados en
salud son claramente insuficientes con una supervivencia
alos 5 afios para los pacientes con enfermedad avanzada
entorno a un 5-10% (7,8). La llegada de nuevas alternati-
vas terapéuticas es obligada en este contexto.

INMUNOTERAPIA Y CANCER DE VEJIGA

Ya en 1976 Morales y cols. demostraron como la
instilacion de pequenas cantidades del bacilo de Calme-
tte-Guerin en la vejiga de pacientes con tumores no mas-
culo infiltrantes inducfa una respuesta inmune efectiva
contra las células tumorales y disminufa las recurren-

cias y progresiones (9). Ulteriores estudios han puesto
de manifiesto como los tumores vesicales acumulan un
importante nimero de mutaciones somaticas'lo cual hace
de esta neoplasia una candidata idonea a tratamientos
basados en la estimulacion del propio sistema inmune
del paciente (10).

ANTI PD-LI1, ANTI-PD1 Y ANTI-CTLA-4

En los Gltimos 5 afios hemos sido testigos del desa-
rrollo de farmacos dirigidos a bloquear los denomina-
dos puntos de control del sistema inmunologico. Estos
constituyen un mecanismo fisiologico para evitar la
autoinmunidad o el agotamiento de una respuesta inmune
sostenida. Las células tumorales son capaces de estimu-
larlos de forma patolodgica e inhibir la respuesta inmuno-
logica antineoplésica. El receptor linfocitario Program-
med Death-1 [PD-1] y su ligando PD-L1 asi como el
receptor Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
(CTLA-4) y sus ligando B7-1 y B7-2 son los dos siste-
mas mas ampliamente estudiados. Farmacos dirigidos
a PD-1 (nivolumab, pembrolizumab y avelumab) junto
con moléculas anti-PD-L1 (atezolizumab, durvalumab)
y anti-CTLA-4 (pembrolizumab y tremelimumab) estan
siendo testados en cancer urotelial en distintos contextos
clinicos con resultados muy prometedores.

ESTUDIOS DE INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LINEA
Pacientes Fit

En el momento actual hay varios estudios en mar-
cha testando la actividad de distintos inmunoterapicos.
Cabe destacar entre otros el ensayo internacional en fase
III DANUBE (NCT02516241) que testa la actividad de
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durvalumab (anti-PDL1) frente a la combinacion de dur-
valumab-tremelimumab (anti-PD-L1 + Anti-CTLA-4)
frente a tratamiento convencional con platino y gemci-
tabina. Este ensayo acaba de cerrar su reclutamiento y
aun estan pendientes los resultados.

Pacientes Unfit

En este contexto deben destacarse los resultados
del estudio IMVIGOR-210 en su cohorte 1, un estudio
en fase II en el que 119 pacientes con cancer urotelial
avanzado y que eran unfit para tratamiento con cispla-
tino fueron tratados con el anti-PD-L1 atezolizumab.
La supervivencia global fue muy superior a los datos
historicos aproximéandose a los 16 meses. El beneficio
fue independiente de la expresion de PD-L1 o del gru-
po prondstico clinico. Estos resultados, recientemente
publicados, muy probablemente cambien el estandar de
tratamiento de estos pacientes (11).

SEGUNDA LINEA

Hasta 6 estudios con distintos inmunoterapicos han
sido comunicados. En este contexto hay que destacar los
resultados de dos ensayos completados con atezolizumab
y pembrolizumab respectivamente. El primero (Estudio
IMVIGOR 210-Cohorte 2) fue un ensayo en fase II de
un solo brazo donde pacientes previamente tratados con
quimioterapia recibieron atezolizumab. Se observo un
impacto positivo en OS en relacion a datos historicos que
fue mas marcado para aquellos pacientes cuyos tumores
sobre expresaban PD-L1 (12). En una linea similar un
estudio en fase III posterior recientemente presentado,
compard pembrolizumab frente a tratamiento quimiote-
rapico (docetaxel, pacliataxel o vinflunina) confirmando
un beneficio tanto en tasas de respuesta como en super-
vivencia global y perfil de seguridad para el tratamiento
inmunoterapico (13). Estamos pendientes del reporte de
otros estudios fase III en este contexto.

En base a estos datos, la FDA (Administracion de
Alimentos y Medicamentos) aprobd en mayo de 2016 el
uso de atezolizumab para el tratamiento de pacientes con
tumores uroteliales que habian progresado a tratamiento
con quimioterapia previa. Pembrolizumab y durvalumab
han entrado en un proceso de revision acelerada y pro-
bablemente recibiran aprobacion proximamente en este
contexto.

INMUNOTERAPIA EN OTROS CONTEXTOS CLINICOS

En el momento actual se estan llevando a cabo estu-
dios en el ambito de la neo-adyuvancia, adyuvancia y
en mantenimiento tras una primera linea de tratamiento
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sistétmico. Cabe mencionar entre otros el estudio ABA-
CUS donde Atezolizumab se testa en neoadyuvancia
(NCT02662309) o estudios de adyuvancia con nivolu-
mab (NCT02632409) o de mantenimiento con avelumab
(NCT02603432).

LIMITACIONES DE LA INMUNOTERAPIA

A pesar de los resultados exitosos hay todavia areas de
mejora en la inmunoterapia. La principal es la seleccion
de pacientes. Los tratamientos dirigidos a PD-1, PD-L1
0 CTLA-A4 no benefician a todos los pacientes y tienen
un coste elevado. Resulta por tanto imperativo identi-
ficar biomarcadores que puedan identificar a aquellos
pacientes con una mayor probabilidad de respuesta al
tratamiento inmunoterapico (14,15).

CONCLUSION

Sin duda la inmunoterapia ha abierto una nueva alter-
nativa terapéutica en pacientes con carcinoma urotelial
avanzado con resultados prometedores en términos de
supervivencia global y tolerabilidad. Sin embargo se ha
de seguir trabajando en la identificacion de biomarcado-
res predictores de respuesta y en la integracion del trata-
miento citotoxico “tradicional” en este nuevo escenario
terapéutico. No ha de olvidarse tampoco el nuevo perfil
toxico de estos farmacos que debe ser conocido por el
oncdlogo pues la identificacion temprana y el tratamiento
precoz de las toxicidades producidas por estos farmacos
son fundamentales para su resolucion sin consecuencias
graves.
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De la teoria a la practica: datos de pazopanib en la vida real
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La incidencia del carcinoma de células renales esta
aumentando en los paises desarrollados. El carcinoma
renal metastasico (CCRm) es una enfermedad incurable
que requiere tratamiento sistémico. En los Gltimos afos,
varios tratamientos diana han sido aprobados para el tra-
tamiento de primera linea del CCRm, y actualmente son
consideradas estandar. Asf, los diferentes ensayos clini-
cos pivotales establecieron que sunitinib, pazopanib y la
combinacidn de bevacizumab + IFN-o aumentaban la
supervivencia libre de progresion (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 administracion oral que actia especifi-
camente sobre el VEGFR, PGFR y c-Kit. En un primer
ensayo en 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 realizd un ensayo
fase I1I con 435 pacientes no tratados previamente o que
habfan recibido solo citocinas, comparando pazopanib
800 mg/dia frente a placebo con una aleatorizacion 2:1.
Pazopanib mejoro la tasa de respuestas (30% frente a 3%,
p <0,001), y la SLP (9,2 frente a 4,2 meses, HR 0,46;
p <0,0001). En la poblacion previamente no tratada, la
mediana de SLP fue de 11,1 frente a 2,8 meses (HR 0,40;
p < 0,0001). Un analisis actualizado de supervivencia
no mostrd 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, HT A, diarrea,
cambios en la coloracion del cabello y hepatotoxicidad,
generalmente leve y reversible (7,8).

En el afio 2013 se publico el estudio COMPARZ,
estudio en fase III que randomizo6 a 1.100 pacientes con
CCRm de células claras a recibir pazopanib a dosis de
800 mg/dia frente a sunitinib 50 mg/dfa durante 4 sema-

nas seguido de dos semanas sin tratamiento. Pazopanib
fue no inferior a sunitinib con respecto a SLP y SG:
segln revision 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 pazo-
panib frente a 29,3 meses en el grupo de sunitinib (HR:
0,91). Los pacientes tratado con sunitinib tuvieron una
mayor incidencia de astenia, sindrome palmo-plantar y
trombocitopenia, mientras que los pacientes tratados con
pazopanib tuvieron una mayor incidencia de elevacion
de los niveles de alanino-aminotransferasa (ALT) (9,10).
Posteriormente se publicaron los resultados del estudio
PISCES, cuyo objetivo principal fue evaluar las prefe-
rencias por parte de los pacientes a recibir pazopanib o
sunitinib. Asi, un total de 169 pacientes fueron aleatori-
zados a recibir tratamiento con pazopanib (800 mg/dfa)
por 10 semanas y, tras 2 semanas de lavado, sunitinib (50
mg/dfa durante 4 semanas seguidas de 2 semanas de des-
canso con placebo y 50 mg/dfa durante 4 semanas mas),
o la secuencia inversa. Tras finalizar las 22 semanas del
estudio y tras haber recibido ambos farmacos, la mayo-
rfa de los pacientes prefirieron pazopanib (70%) frente a
sunitinib (22%); un 8% no mostro preferencia por uno u
otro tratamiento (p < 0,001). Los efectos adversos fueron
consistentes con el perfil conocido de cada farmaco (11).

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

Inicialmente se comunicaron las experiencias de cen-
tros como el del MDA (12), redes comunitarias como la
US Oncology (13) asi como registros nacionales como
el de la Republica Checa (14), con un niimero pequefio
de pacientes. En el afo 2016 se publicaron los resultados
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del estudio SPAZO. Se trata de un estudio observacional
retrospectivo nacional, en el que se recogieron los datos
de 278 pacientes con CCRm tratados con pazopanib
en primera linea en 34 centros en Espafa. Los objeti-
vos principales de estudio fueron evaluar la eficacia y
seguridad del farmaco en la practica clinica habitual, as{
como validar la clasificacion del International Metasta-
tic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC)
para pazopanib en primera linea. La tasa de respuestas de
pacientes tratados con pazopanib en primera linea fue del
30,3% (RF: 44%; RI: 30%M RP: 17,3%). La mediana de
SLP de la poblacion global fue 11 meses (32 enRF, 11 en
RIy 4 en RP). La mediana de SG y SG a 2 ahos fueron
22 meses y 48,1 % respectivamente (RF: no alcanzada y
81,6%; R1: 22 y 48,7%; RP: 7y 18,8%) (Tabla I). Pazo-
panib fue bien tolerado y no se registraron toxicidades
inesperadas o muertes toxicas (15).

Recientemente se han publicado los datos del IMDC
con 7438 pacientes con CCRm tratados en primera linea
seglin practica clinica habitual con sunitinib (n = 6519),
o con pazopanib (n = 919). Con una mediana de segui-
miento de 40,4 meses, no hubo diferencias significativas
en SG entre sunitinib y pazopanib (22,3 meses vs. 22,6
meses, HR = 1,03, p = 0,65). Tampoco hubo diferencias
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en SLP (8.4 vs. 8.3 meses, HR = 1,08, p=0,17) ni en tasa
de respuesta (30% vs. 28%, p = 0,15) (16).

En cuanto al tratamiento de segunda linea, la efecti-
vidad de la misma tras pazopanib tampoco habia sido
evaluada, dado que los estudios pivotales con everolimus
y axitinib no inclufan pacientes tratados en primera linea
con pazopanib. La eficacia de las segunda lineas en el
estudio SPAZO fue similar a las reportadas tras otros
tratamientos diana tales como sunitinib, sin encontrar
diferencias significativas entre inhibidores de tirosin-qui-
nasa o inhibidores de mTOR tras ajustar por factores
prondsticos del IMDC (Tabla II) (17). Sin embargo, la
clasificacion pronodstica del IMDC no ha sido atin vali-
dada para pacientes que reciben pazopanib en primera
linea. Ademas, el tamano muestral no fue suficiente-
mente grande como para hacer una comparacion de la
efectividad entre inhibidores de mTOR e inhibidores
de tirosin-quinasa para cada grupo pronostico. Por ello,
el grupo SOGUG ha decidido llevar a cabo el estudio
SPAZO-2, que aumentara el tamaiio muestral del estudio
SPAZO con nuevos pacientes pertenecientes a mas cen-
tros espaioles, ademas de prolongar el seguimiento de
los pacientes ya incluidos en el anterior, con el objetivo
de obtener una mayor informacidn sobre esta cuestion.

TABLA I

RESULTADOS DEL SPAZO Y DEL IMDC

SPAZO IMDC

Global RF RI RP Global RF RI RP
RC 4,6% 4,0% 6.,5% 0%
TR 30,3% 44.,0% 30,2% 17,3%
TR+EE 73.9% 94,0% 73,4% 55,8% Datos no pub]icados
SLP mediana 11,1 32,4 11,1 4
(IC 95%) (9-13) (14-50) (9-13) (2-6)
SG mediana 22,2 21,6 7,1 22
(IC 95%) (16-29) NR (13-30) (4-10) (20-26) NR 27 8.8
SG-2 anos 48,1% 81,6% 48,7% 18,4% 47 % 75% 53% 7%
(IC 95%) (41-55) (68-94) (39-57) (8-28) (42-52) (65-82) (46-59) (2-16)

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

alcanzada.
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TABLA II

DE LA TEORIA A LA PRACTICA: DATOS DE PAZOPANIB EN LA VIDA REAL

EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS DE SEGUNDA LINEA EN PACIENTES EN PROGRESION A PAZOPANIB (n = 95)

Tratamiento de 2¢ linea tras progresion a pazopanib

Todos los pacientes Cualquier Cualquier Axitinib Everolimus
p Anti-VEGF imTOR en 2°linea en 2%linea
N 95 43 52 27 49
TR + EE 41,5% 43,3% 40% 44.,4% 40,6%
SLP mediana
(meses) 4,7 6,1 3,8 6,5 4.7
(IC95%) 2,4-6,9) (3,1-9) (1,9-5,7) 3,3-9,7) 2,7-6,7)
9,7 10,5 3,3 10,5 33
IMDC RF (5,1 -14,3) (6,3-14,3) ND (4,1-16,9) ND
5,1 6,5 4,7 6,5 4,7
IMDC RI 2-82) (1L6-113)  (26-67)  (17-112)  (27-63)
24 2.4 2,3 1,8 2,3
IMDC RP (1,2-3.,6) (1-4) (1,1 -3,6) (1-4) (1,1 -3,6)
HR de SLP ajustada por IMDC (IC 95%) 0,83 (0,5-1,4) 0,79 (0,4 -1,5)
SG 1-ano 40,6% 37,3% 43,1% 32,6% 41,4%
(IC95%) (29 — 52%) 27 —47%) (28 — 58%) (8-56%) (26 — 56%)
SG 1-ano 40,6% 37,3% 43,1% 32,6% 41,4%
(IC 95%) (29 - 52%) (27 - 47%) (28 — 58%) (8 —56%) (26 — 56%)
SG mediana
(meses) 9,43 10,3 8,7 9,4 8,5
(95% IC) (7,5-11,3) (7,6 —13) 5,6-11,7) (7,2-11,7) (6,5-10,4)
18,6 13,8 18,6 20,1 18,6
IMDC RF (113-258) 6-21) ND (3-373) ND
10,3 10,3 10,3 10,3 10,3
IMDC RI (59— 14.7) (6 14,5) (22-183) (53-154) (4,1 -16,4)
6.4 7,9 5,7 7,9 5,7
IMDC RP (52-17,5) 6-9,7) (1-10,9) (6,4-94) (1-10,9)

HR de SG ajustada por IMDC (IC 95%)

0,87 (0,5 - 1,5)

0,73 (04-1,4)

Anti-VEGF: Tratamiento contra el factor de crecimiento endothelial vascular. imTOR: inhibidores de mTOR. HR: hazard
ratio. TR: tasa de respuesta. EE: enfermedad estable. SLP: supervivencia libre de progresion. SG: supervivencia global. IC
95%: intervalo de confianza del 95%. IMDC: modelo prondstico para segunda linea del International Metastatic Renal-Cell
Carcinoma Database Consortium. RF: riesgo favourable. RI riesgo intermedio. RP: riesgo pobre. ND: no disponible.
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Segunda linea en cancer de pulmon de células no pequenas

(CPCNP): nivolumab
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Lung cancer is among the main causes of cancer-relat-
ed deaths worldwide. In the last decade, several improve-
ments 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.

Programmed cell death 1 (PD-1) is a T-cell surface
receptor that inhibits immune response when bound to its
ligands (PDL1 or PD-L2) present in normal human cells
as well as in cancer cells. PD-1 is the target of immu-
notherapeutic agents such as nivolumab. Nivolumab is
a fully human IgG4 antibody that enhances the immune
response against cancer. Immune checkpoint inhibitors,
such as nivolumab, have already been studied in many
neoplasms and although numerous studies are ongoing,
non-small-cell lung cancer (NSCLC) is one of solid
tumors with more advanced nivolumab development.

Nivolumab has been evaluated in the Phase Ib
dose-escalation trial Checkmate 003 in 129 heavily
pretreated NSCLC patients. It was administered at 1, 3,
and 10 mg/kg i.v. every 2 weeks for up to 96 weeks.
Median OS for 3mg/kg cohort was longer than mOS
for 1 and 10 mg/kg (14.9 vs. 9.2 months). Median pro-
gression-free survival (mPFS) was 2.3 months, median
duration of response was 17.0 months, and the overall
response rate (ORR) was 17%, similar for squamous and
non-squamous NSCLC. The dose of 3 mg/kg every 2
weeks of nivolumab was determined as the dose to be
employed in further trials. CheckMate 063, a Phase II,
single-arm trial, evaluated nivolumab activity in 117 pre-
treated advanced squamous NSCLC patients. ORR was
the primary endpoint. About 14.6% of patients obtained
a response and 26% had stable disease (SD).

After these promising results, 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 nivolumab or docetaxel in advanced
squamous NSCLC after progression to first-line chemo-
therapy. OS was the primary endpoint, and it was signifi-
cantly longer in the nivolumab 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 performed retrospectively.

With a very similar design, nivolumab was also com-
pared to docetaxel in the CheckMate 057 a randomized
Phase III trial in non-squamous advanced NSCLC after
platinum-based doublet chemotherapy. OS was the pri-
mary 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. Immunotherapy was not superior to
chemotherapy in terms of mPFS (2.3 and 4.2 months).
PD-L1 expression was assessed retrospectively on archi-
val or recent tumor issue. PD-L1 cutoff was > 1,>5, and
= 10%. It was observed a relevant 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 II1
trials comparing nivolumab versus docetaxel, nivolumab
was found to induce fewer grade 3—4 events than chemo-
therapy (7%—10% vs. 54%—55%, respectively).
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TABLE 1

MAIN TRIALS EVALUATING NIVOLUMAB IN PREVIOUSLY TREATED NSCLC PATIENTS, FROM PHASE I TO PHASE III
TRIALS, AND PRELIMINARY RESULTS OF ONGOING TRIALS

ORR: 17%.
Nivolumab, ORR.by dose:
2w e Nivo I mg/kg: 1%
. Phase I Pretreated ) e Nivo 3 mg/kg: 24%

Gettingeretal. g0 ¢ :;ﬁgﬁzg 129 pts « Nivo 10 mg/kg: 20%

o 0S: 9.9 m (95% Cl, 7.8 to 12.4);
gke Nivo 3 mg/kg OS: 14.9 m;
Nivo 1 mg/kg OS 9.2 m; 10 mg/kg 8.6 m

CheckMate 063,  Phase II third line  Nivolumab Response: PR = 14.5% (95% C187 to

Rizvi et al SGNSCLC 3 me/ke. q2w 117 pts 22.2); SD =26% (95% Cl, 18 to 35)

: 4 gike.q Median OS: 8.2 m (95% Cl, 6.1 to 10.9)
ORR: nivolumab 20% (95% Cl, 14 to 28)
vs. docetaxel 9% (95% Cl1,5to 15) (p =

CheckMate 017  Phase III second Nivolumab vs. 135 pts vs. 0.008)

(Brahmer et al. line SQNSCLC docetaxel 137 pts Median OS: nivolumab 9.2 m (95% Cl,
7.3 to 13.3) vs. docetaxel 6 m (95% Cl,
5.1t07.3)

ORR: nivolumab 19% (95% Cl, 15 to 24)
vs. docetaxel 12% (95% C1,9 to 17) (p =

CheckMate 057 iﬂ:sl‘:}ig second  Nivolumab vs. 287 pts vs.  0.02)

Borghaei et al. SqNSCLC docetaxel 268 pts Median OS: Nivo 12.2 m (95% Cl, 9.7 to

15) vs. docetaxel 9.4 m (95% Cl, 8.1 to
10.7)

ORR: Overall response rate; SD: Stable Disease; OS: Overall Survival; PR: Partial Response; PTS: patients.

The results of previous trials have been recently con-
firmed in a large (n = 824) ongoing study (CheckMate
153) conducted in community-based oncology centers.
Among patients with advanced pretreated NSCLC, until
now, no differences have been reported in terms of safe-
ty. Among the 395 patients evaluable for tumor response,
55 (14%) experienced a PR, and 194 (49%), a SD. No
differences have been observed according to PD-L1 sta-
tus or baseline performance status.

In the last years, new immune checkpoint inhibitors
have emerged as effective treatments for the manage-
ment of different tumors. Nivolumab has demonstrated
to achieve a survival improvement over chemotherapy
in patients with advanced previously treated NSCLC
and a manageable toxicity profile. In fact, nivolumab
has recently been approved in the US and in Europe as
second-line monotherapy for metastatic NSCLCs, of
both squamous and non-squamous histologies. However,
many questions are still open and one of the main issues
we need to solve in the near future are clearly related to
patient selection.

Despite impressive treatment outcomes in a subset
of patients who receive these immune therapies, many

patients with NSCLC fail to respond to anti-PD-1/PD-L1
and the identification of a biomarker to select these
patients remains highly sought after.
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monoterapia y/o tratamiento combinado
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Sevilla

El estudio CheckMate 026 (1), presentado durante la
celebracion del Congreso de ESMO 2016, es un estudio
de fase III, randomizado, que incluy6 a 540 pacientes
pre-seleccionados en base a la expresion inmunohisto-
quimica (IHC) de PD-L1 ( > = 1%) a recibir nivolumab
a dosis de 3 mg/Kg cada 2 semanas hasta intolerancia o
progresion de enfermedad vs. quimioterapia basada en
platino a eleccion del investigador segtin subtipo histo-
logico (cisplatino o carboplatino/pemetrexed con posi-
bilidad de mantenimiento con pemetrexed en histologia
no escamosa y cisplatino o carboplatino/gemcitabina en
caso de histologia escamosa) en primera linea de trata-
miento del carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP)
estadio IV EGFR y ALK no mutados.

El estudio no demostrd su objetivo primario de Super-
vivencia Libre de Progresion (SLP) en pacientes con IHC
de PD-L1 > = 5% a favor de nivolumab (4,2 meses vs.
5,9 meses, HR = 1,15). Lo mismo se observo en sus obje-
tivos secundarios: supervivencia global (SG) (14,4 meses
vs. 13,2 meses, HR = 1,07) y tasa de respuesta (ORR)
(26,1% vs. 33,5%), que resultaron desfavorables para
la inmunoterapia en comparacion con la quimioterapia.
Aunque el nimero de pacientes con histologia escamosa
fue solo del 25% del total de la poblacion incluida, en el
analisis por subgrupos se observo un beneficio en térmi-
nos de supervivencia en esta subpoblacion. Por altimo,
se confirmd el mejor perfil de toxicidad de nivolumab
frente a la quimioterapia ya observado en el contexto de
los estudios de pacientes pretratados (2,3), con una tasa
de toxicidad grado 3-4 del 17,6% frente al 50,6% de la
quimioterapia.

Estos datos fueron completamente opuestos a los
obtenidos en el estudio KeyNote 024 (4), de diseno
similar pero comparando pembrolizumab a dosis fija de
200 mg/3 semanas (duracion maxima de tratamiento 2
afos) frente a quimioterapia (usando los mismos esque-
mas de tratamiento segin subtipo histologico a criterio

del investigador) en pacientes seleccionados de acuerdo
a la expresion de PD-L1 > = 50% (aprox 25% pobla-
cion global). En este caso el estudio resultd positivo en
su objetivo primario de SLP (10,3 meses vs. 6 meses,
HR =0,60), asi como en SG (70% vs. 54% de pacientes
vivos en 1 ano, HR = 0,6) y ORR (44,8% vs. 27,8%),
con un mejor perfil de toxicidad (toxicidad grado 3-4
de pembrolizumab del 26,6% frente al 53,3% de la qui-
mioterapia), posicionando a pembrolizumab como nuevo
estandar de tratamiento en primera linea de pacientes con
CNMP avanzado y/o metastasico independientemente de
la histologia y con los criterios habituales de inclusion/
exclusion para la inmunoterapia en PD-L1 +>=50%, y
llevando a su aprobacion por la FDA en octubre de 2016.

Mucho se ha discutido acerca de las posibles diferen-
cias entre los resultados de ambos estudios previamente
presentados:

— Disbalance entre la poblacion de peor pronostico

o baja sensibilidad a la inmunoterapia que recibid
nivolumab (menor % de mujeres con mayor volu-
men de enfermedad metastésica, sobre todo hepa-
tica) frente a quimioterapia (mayor % de pacientes
con alta expresion de PD-L1), aunque datos pareci-
dos se observaron en el estudio KeyNote 024, con
un mayor % de pacientes con afectacion cerebral
tratados con pembrolizumab.

— Diferencias en el disehio de los ensayos clinicos

(Tabla I).

Aunque no se conoce el porqué de la divergencia de
los resultados, lo que esté claro es que los datos del estu-
dio de nivolumab en primera linea no son consistentes
con los previamente reportados en el estudio CheckMate
012 (5), estudio de fase I con una cohorte de 52 pacien-
tes previamente no tratados ni seleccionados por PD-L1,
donde la ORR en pacientes con expresion de PD-L1 >
= 50% tratados con nivolumab resultd del 50%, alcan-
zando éstos una SLP de 8,3 meses y una SG del 83% al
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TABLA I

DIFERENCIAS EN EL DISENO DE LOS ENSAYOS CLINICOS CHECKMATEO026 Y KEYNOTE024

KeyNote024

CheckMate026

Biopsia tumoral

Tras enfermedad metastdsica

Hasta 6 meses previo a inclusion

PD-L1 cut-off

Prevalencia 30%

Intervalo TAC 9 semanas
Objetivo Primario SLP (RECIST)
Nunca fumadores 3%

Histologia escamosa 19%

SLP QT comparador 6,0 meses
ORR (50% cut-off) 45%
Exposicion 7 meses
Toxicidad grade 3-4 7%

50% (22C3 clone)

5% (28-8 clone)
50%

6 semanas

SLP (IRRC)
11%

24%

5,9 meses

34%

3,7 meses

9,7%

ano de tratamiento. Asimismo, dentro del mismo estu-
dio, y analizando la cohorte de 78 pacientes tratados con
la asociacidon de nivolumab e ipilimumab (6), la ORR
aumento al 57% y 92%, respectivamente, en pacientes
PD-L1 > 1% y 50%, asi como la SLP (12,7 meses y no
alcanzada-NR) y SG en 1 afo (87% y 100%), con un
aumento de la toxicidad grado 3-4 en torno al 33-37%.
También resultaron esperanzadores los resultados obte-
nidos con la asociacion de quimioterapia a nivolumab (7)
en el mismo estudio y contexto clinico, con una ORR del
47% (en combinacion con cisplatino/pemetrexed) y 43%
(carboplatino/paclitaxel), una SLP de 6,8 meses (cispla-
tino/pemetrexed) y 7,1 meses (carboplatino/paclitaxel)
y, finalmente, una SG de 19,2 meses (cisplatino/peme-
trexed) y un 85% de pacientes vivos en | afio (carbo-
platino/paclitaxel), a costa de nuevo de un incremento
considerable de toxicidad grado 3-4 (45%).

En un futuro proximo, los resultados del estudio Chec-
kMate 227 (Fig. 1), que compara en primera linea de
pacientes con CNMP avanzado independientemente de
la histologia las opciones de tratamiento de nivolumab
vs.nivolumab asociado a ipilimumab vs. quimioterapia en
pacientes con PD-L1 positivo y negativo, actualmente ya
cerrado para reclutamiento la cohorte de pacientes PD-L1
positivo, posicionaran definitivamente a nivolumab en
monoterapia 0 en combinacion con ipilimumab, como un
nuevo estandar de tratamiento compitiendo directamente
frente al ya aprobado pembrolizumab, aunque potencial-
mente siendo de utilidad en un % mayor de pacientes,
si se consolidan los datos preliminares en términos de
eficacia del estudio CheckMate 012 en pacientes PD-L1 >
1%. Asimismo, maltiples ensayos clinicos de fase III con
otros agentes anti-PD-1 y anti-PD-L1 en marcha trataran
de posicionar la combinacion de quimioterapia + inmu-
noterapia en este contexto clinico, incluyendo a pacien-
tes PD-L1 positivo y negativo. Los datos mas avanzados

Figure. CheckMate-227 Nivolumab Trial

Nivolumab + ipilimumab

Eligibility Criteria

+ Stage IV or recurrent NSCLC
with no prior systemic anti-

* Measurable disease by CT or > Nivolumab + ipilimumab
MRI per RECIST 1.1 criteria
* No untreated CNS metastases

> Nivolumab + chemo doublet

e

The chemotherapy doublet depends upon tumor histology. For squamous tumors, the combination is gemcitabine plus cisplatin or
for it ohus csplatn or

CNS indicates central nenvous syster, C7, comous naging NSCLC, non-small cell kung cancer, PDLT,
', RESIST,

: MR, magnesic
0" Criteria in Solid Tumors.

Fig. 1. Diseiio del estudio CheckMate227.

parten del estudio KeyNote 026 (7), estudio de fase II
randomizado que compara la quimioterapia de primera
linea seglin esquema carboplatino/pemeterxed 4-6 ciclos
y posibilidad de pemetrexed de mantenimientom frente
a pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas (maximo 2
anos), en pacientes con CNMP avanzado de histologia no
escamosa, EGFR y ALK nativos, sin seleccion en base
a la expresion de PD-L1. Los resultados preliminares de
este estudio demostraron con aumento de tasa de ORR
(55% total, 80% PD-L1 >=50%) y rapidez de actuacion
(6 semanas vs. 11 semanas-potencial utilidad en pacientes
clinicamente muy sintométicos o con elevada carga tumo-
ral), independientemente de la expresion de la expresion
de PD-L1. También se observd un beneficio del trata-
miento combinado en términos de SLP (13 vs. 8,9 meses,
HR = 0,53) aunque sin beneficio preliminar en SG y con
un aumento del riesgo de toxicidad G3-4 (39% vs. 26%).

Como conclusidn, y a la espera de los multiples estu-
dios pendientes de resultados y/o en marcha, esta claro
que la inmunoterapia representa hoy en dia el tratamiento
de eleccidon en pacientes con CNMP avanzado en pri-
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mera linea si existe sobre-expresion de PD-L1 por IHC
en > = 50%. Quizas en breve, la union de nivolumab ¢
ipilimumab mejore estos resultados y amplie el nimero
de pacientes candidato, y la uniéon de inmunoterapia con
quimioterapia mejore los resultados respecto a la quimio-
terapia en pacientes PD-L1 negativo, siempre balancean-
do los datos de eficacia y toxicidad.
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El valor de la seleccion de pacientes en nsclc: tratamiento
de segunda linea en pacientes pd-11 positivo
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PD-L1 es una proteina que expresa el tumor y que se
une al receptor PD-1 del linfocito para inactivarlo. Su
expresion puede ser determinada a través de técnicas de
inmunohistoquimica.

El desarrollo clinico de pembrolizumab en el trata-
miento del cancer de pulmon, un anticuerpo anti-PD-1,
ha venido definido por la seleccion de pacientes a través
de la expresion de PD-L1. A pesar de la variabilidad de
la expresion de PD-L1 dentro del tumor y por tanto, la
posibilidad de tener resultados discordantes, los datos
en supervivencia libre de progresion y en supervivencia
global observados en los ensayos clinicos de pembrolizu-
mab avalan el empleo del anticuerpo Dako PD-L1 CRA
(PD-L1 IHC 22C3 pharmDx) como test de seleccion.

En el ensayo fase I-1I de pembrolizumab KEYNO-
TE-001 se observo una correlacion entre la expresion
del biomarcador y la eficacia clinica de pembrolizumab,
mientras que no se observd un aumento de eficacia con
respecto a docetaxel en aquellos pacientes cuyos tumores
no expresaban PD-L1 (1). El analisis de PD-L1 diferen-
cid tres grupos: expresion considerada negativa ( < 1%),
expresion moderada (1-49%) y expresion muy positiva
(= 50%). Asi, se evidenci6 un claro beneficio en res-
puesta, supervivencia libre de progresion y superviven-
cia global en el subgrupo con alta expresion de PD-L1
(PD-L1 = 50%), sobre los otros grupos de pacientes con
expresion poco positiva o negativa. La tasa de respuesta
fue del 36,3% en PD-L1 muy positivos, frente al 13,2%
en los débiles o 8,1% en los negativos o con expresion
menor del 1%. Incluso con resultados similares en super-
vivencia entre los débilmente positivos y los negativos,
las diferencias tienden a incrementarse en el tiempo, con
un mayor porcentaje de supervivientes a los 12 meses en
el grupo de débilmente positivos. Ademas, el desarrollo
del procedimiento de analisis de la expresion inmunohis-
toquimica de PD-L1 permiti6 poner a punto el test que
fue empleado en el estudio KEYNOTE-010.

El estudio KEYNOTE-010 es un ensayo fase II-1I1
abierto, multicéntrico, mundial, aleatorizado y de diseho
adaptativo de dos pautas de administracion de pembro-
lizumab frente a docetaxel en sujetos con CPNM (can-
cer de pulmon no microcitico) localmente avanzado o
metastasico que expresen PD-L1 y que han presentado
progresion de la enfermedad después de un tratamiento
sistémico basado en platino (2). En este estudio KEYNO-
TE-010 la identificacion y seleccion de pacientes segiin
la expresion inmunohistoquimica de PD-L1 se realizd
mediante el test de Dako PD-L1 CRA (PD-L1 IHC 22C3
pharmDx). Este procedimiento ha servido para conso-
lidar este test como analisis diagnostico de acompana-
miento para la seleccion de pacientes en muestras de
parafina de CPNM.

De los 2.222 pacientes que tenfan muestras dispo-
nibles para valoracion de la expresion de PD-L1 1.475
(66%) tenian expresion de PD-L1 en al menos el 1% de
las células tumorales, incluyendo 633 (28%) pacientes
con expresion en al menos el 50% de las células tumo-
rales. 1.034 pacientes (70%) cumplian los criterios de
inclusion y fueron aleatorizado.

Los resultados del ensayo pivotal de pembrolizu-
mab KEYNOTE-010, confirmaron la correlacidn entre
el nivel de expresion de PD-L1 y la eficacia clinica de
Pembrolizumab.

En la poblacion general del estudio (PD-L1 = 1%), la
supervivencia global fue significativamente mayor con
pembrolizumab que con docetaxel. Para pembrolizumab
2 mg/kg frente a docetaxel la HR fue de 0,71 (IC 95%
0,58-0,88; p =0,0008) y para pembrolizumab 10 mg/kg
frente a docetaxel la HR fue de 0,61 (IC 95% 0,49-0,75;
p <0,0001). Las medianas de SG fueron de 10,4 meses
(95% 1C 9,4-11,9) para el grupo de pembrolizumab 2
mg/kg, 12,7 meses (95% IC 10,0-17,3) para el grupo de
pembrolizumab 10 mg/kg, y 8,5 meses (95% IC, 7,5-9,8)
para el grupo de docetaxel. La tasa de supervivencia glo-
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bal a un ano fue del 43,2% (pembrolizumab 2 mg/kg),
52,3% (pembrolizumab 10 mg/kg) y 34,6% (docetaxel).

En la poblacién con expresion de PD-L1 = 50% la
supervivencia global fue significativamente mayor con
pembrolizumab que con docetaxel. Para pembrolizumab
2 mg/kg frente a docetaxel, la HR fue de 0,54 (95% IC
0,38-0,77; p = 0,0002) y para pembrolizumab 10 mg/
kg frente a docetaxel la HR fue 0,50 (0,36-0,70; p <
0,0001). Las medianas de SG fueron de 14,9 meses (95%
IC 10,4-no alcanzada) para el grupo de pembrolizumab
2 mg/kg, 17,3 meses (95% IC 11,8-no alcanzada) para
el grupo de pembrolizumab 10 mg/kg, y 8,2 meses (95%
IC, 6,4-10,7) para el grupo de docetaxel.

Las conclusiones de dos metanalisis independientes
recientemente publicadas (3,4) sugieren una relacion
positiva entre la respuesta a los tratamientos y la expre-
sion de PD-L1, asi como la ausencia de beneficio adicio-
nal (respuesta y supervivencia) sobre docetaxel de estos
farmacos en el tratamiento en segunda linea de pacientes
con CPNM con niveles PD-L1 < 1%.

Los recientes datos de los ensayos de primera linea
KEYNOTE-024 y KEYNOTE-021 han demostrado el
beneficio que la seleccidn adecuada en funcién de la
expresion de PD-L1 puede aportar para la indicacion de
Pembrolizumab (5,6). De hecho, los datos del KEYNO-
TE-024 que demuestran la clara superioridad de pem-
brolizumab sobre la quimioterapia de primera linea en
pacientes con tumores con expresion de PD-L1 = 50%
hacen presagiar que pembrolizumab pueda ser el estan-
dar de tratamiento de primera linea en este tipo de enfer-
mos, en sustitucion de la quimioterapia convencional (7).

Por todo ello, la seleccion de pacientes mediante bio-
marcador permite utilizar el farmaco que mayor eficacia
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va a producir y de este modo optimizar los resultados y
conseguir el mayor uso racional de recursos. Por tanto,
el estudio por inmunohistoquimica de PD-L1 se puede
considerar un procedimiento imprescindible para selec-
cionar aquellos pacientes que mas se pueden beneficiar
de la inmunoterapia en el tratamiento de segunda linea
del cancer de pulmon.

BIBLIOGRAFIA

1. Garon EB, Rizvi NA, Hui R, et al. Pembrolizumab for the
treatment of non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 2015;
372(21):2018-28.

2. Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Pembrolizumab versus doce-
taxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-sma-
1lI-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled
trial. Lancet 2016;387(10027):1540-50.

3. Passiglia F, Bronte G, Bazan V, et al. PD-L1 expression as pre-
dictive biomarker in patients with NSCLC: a pooled analysis.
Oncotarget 2016. DOI:10.18632/oncotarget.7582.

4. Abdel-Rahman O. Correlation between PD-L1 expression and
outcome of NSCLC patients treated with anti-PD-1/PD-L1
agents: A meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol 2016;101:
75-85.

5. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. KEYNO-
TE-024 Investigators. Pembrolizumab vs. Chemotherapy for
PD-L1-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med
2016.

6. Langer CJ, Gadgeel SM, Borghaei H, et al. KEYNOTE-021 in-
vestigators. Carboplatin and pemetrexed with or without pem-
brolizumab for advanced, non-squamous non-small-cell lung
cancer: a randomised, phase 2 cohort of the open-label KEYNO-
TE-021 study. Lancet Oncol 2016. pii: S1470-2045(16)30498-3.
DOI: 10.1016/S1470-2045(16)30498-3.

7. Sul J, et al. FDA Approval Summary: Pembrolizumab for the
Treatment of Patients With Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer Whose Tumors Express Programmed Death-Ligand 1.
Oncologist 2016;21(5):643-50.



0213-8573/2017/50-51
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2017 ArAN EDICIONES, S. L.

Rev. Cancer (Madrid)
Vol. 31, Supl. 1, pp. 50-51, 2017

Inhibicion de la angiogénesis: alternativa actual tras 1° linea

de quimioterapia
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La angiogénesis juega un importante papel en el desa-
rrollo del cancer, en el crecimiento tumoral y la disemi-
nacion metastasica. La via VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular) tiene un papel protagonista en este
proceso, el bloqueo de VEGF inhibe la formacion, pro-
liferacion y migracion de nuevos vasos sanguineos; pero
hay otros factores que también influyen en la angiogé-
nesis como FGF (factor de crecimiento de fibroblastos)
y PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas),
los cuales pueden estar condicionando la resistencia a
inhibidores de VEGF.

Varios agentes con accidon antiangiogénica han
demostrado eficacia en cancer de pulmén no microciti-
co (CPNM) en combinacion con quimioterapia, aunque
en 1? linea de tratamiento de CPNM avanzado el tinico
activo es el anticuerpo monoclonal inhibidor de VEGF
bevacizumab (1,2).

En 2° linea de tratamiento del CPNM sin mutacion
EGFR o traslocacion ALK/ROSI, las opciones dispo-
nibles para la practica clinica son las siguientes: peme-
trexed (en CPNM no escamoso), docetaxel y erlotinib,
consiguiendo resultados de eficacia discretos.

Afatinib ha demostrado ser superior en supervivencia
aerlotinib en el estudio LUX-Lung 8 (3) en pacientes con
CPNM escamoso, aunque es un farmaco no aprobado
en nuestro pafs. La inmunoterapia con inhibidores de
los controles inmunes ha conseguido también reciente-
mente resultados positivos frente a docetaxel: nivolumab
(4,5), pembrolizumab (en pacientes con expresion PD-L1
positiva) (6) y atezolizumab (ain no disponible en nues-
tro pais) (7). Varios farmacos antiangiogénicos se han
ensayado en combinacion con quimioterapia (docetaxel),
consiguiendo resultados positivos para supervivencia:
ramucirumab (no aprobado por la Agencia Europa de
Medicamentos (EMA)) (8) y nintedanib (9). Otros agen-
tes antiangiogénicos no han demostrado eficacia signi-
ficativa: sorafenib, vandetanib, sunitinib, aflibercept...

Nintedanib es un inhibidor triple angioquinasa que
actta contra VEGFR, PDGFR, FGFR, RET y Flt-3. Su
eficacia aumenta en combinacion con docetaxel. Se trata
del Ginico antiangiogénico aprobado en nuestro paifs en
pacientes con adenocarcinoma de pulmon pretratados.

El Estudio LUME-Lung 1 (9) es un ensayo en fase
III, aleatorizado, doble ciego, con control de placebo,
que se lleva a cabo en 1.314 pacientes con CPNM con
estadio IV que han progresado a una linea de quimiotera-
pia basada en platino, con o sin bevacizumab, y en €l se
compara nintedanib asociado a docetaxel con docetaxel
asociado a placebo. Los pacientes tenfan que tener un
estado general ECOG 0-1 y cumplir los criterios de ele-
gibilidad para farmacos antiangiogénicos. Su objetivo 1°
era supervivencia libre de progresion el cual se alcanza
(HR =0,79, p=0,0019). El objetivo 2° de supervivencia
global se consigue también para la histologia de ade-
nocarcinoma (HR = 0,83, p = 0,0359), especialmente
cuando el tiempo al inicio de la 1* linea de tratamiento
fue inferior a 9 meses, o cuando la mejor respuesta a esta
1* linea fue progresion de la enfermedad, interpretandose
que existe una relacion estrecha entre la angiogénesis y la
progresion rapida tumoral. La toxicidad del tratamiento
fue manejable destacando diarrea, nauseas y vomitos y
elevacion de transaminasas, con baja frecuencia de efec-
tos adversos relacionados con farmacos antiangiogéni-
cos. El tratamiento no comprometio la calidad de vida
de los pacientes.

Actualmente a la hora de decidir la mejor opcion de
tratamiento en 2" linea tras quimioterapia en CPNM ten-
dremos que considerar factores relacionados con la res-
puesta a esa 1* linea, factores del paciente (ECOG, taba-
quismo), factores del tumor (biomarcadores: expresion
de PDL1), y la toxicidad del tratamiento a administrar.
Segtin estos factores, valoraremos en cada paciente cual
sera la mejor secuencia de tratamientos que le ofrezca las
mejores posibilidades de supervivencia.
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Nintedanib se esta ensayando en combinacion con inhi-
bidores de los controles inmunes, con EGFR-TKI, con qui-
mioterapia con mejor tolerancia (nab-paclitaxel, docetaxel
semanal), y se estd también trabajando en la identificacion
de potenciales biomarcadores (Estudio LUME-BioNIS).
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon (CP) sigue siendo el mas com@in
de todos los tumores y la principal causa de muerte por
una patologia tumoral en todo el mundo con 1,8 millo-
nes de nuevos casos y 1,6 millones de muertes cada
ano. Seglin su histologia, el 85% de estos tumores se cla-
sifican como céncer de pulmoén no microcitico (CPNM)
y méas de la mitad en el momento de su diagndstico se
presentan como una enfermedad avanzada. A su vez,
el subtipo histolégico escamoso o epidermoide (CPE)
representa el 30-40% del total con una mayor incidencia
en la poblacion masculina y fumadora, todo ello rela-
cionado con un prondstico desfavorable con respecto a
otros como el adenocarcinoma. En general y sin entrar en
diferencias histologicas, la quimioterapia ha demostrado
prolongar y mejorar la calidad de vida en los pacientes
con CPNM. Hoy dia, la decision terapéutica en primera
Iinea de tratamiento se debe hacer en base a caracteristi-
cas tales como el estado general del paciente, la anatomia
patoldgica diferenciando la histologia escamosa de no
escamosa y perfiles moleculares acompanantes. En base
a esta distincion histologica y molecular, la mejoria en
supervivencia alcanzada en los Gltimos 10 afios ha sido
en la histologia no escamosa con la incorporacion de
agentes citotoxicos como el pemetrexed y antiangiogé-
nicos como el bevacizumab asociados a platino, inclu-
yendo el concepto de mantenimiento. De igual modo,
la incorporacion de agentes dirigidos a dianas molecu-
lares anti-EGFR y anti-ALK han contribuido también a
esta mejoria en la supervivencia y calidad de vida de los
pacientes en un restringido grupo de pacientes que pre-
sentan alguna de esas alteraciones o mutaciones. En ese
sentido, las guias clinicas de sociedades cientificas nacio-
nales e internacionales recomiendan la determinacion al
diagnostico de una enfermedad avanzada de EGFR, ALK
y ROS en pacientes con histologia no escamosa o nun-

ca fumadores. Existen otras dianas moleculares como
HER2, Ret, cMet, BRAF o PD-L1 que previsiblemente
formen parte en breve del algoritmo de tratamiento diri-
gido del CP (1).

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
DEL CPE

En los Gltimos afos se ha profundizado en el cono-
cimiento de las alteraciones gendmicas que ocurren
en el CPE, encontrando potenciales dianas terapéuti-
cas tales como PIK3CA, FGFR o DDR2 en una frac-
cidn importante de pacientes, si bien su validacidon
clinica ain no se ha demostrado (2). Por otra parte,
aunque las mutaciones activadoras del gen de EGFR
son extremadamente raras en el subtipo escamoso, la
sobre-expresidn es frecuente (60-80% de los casos),
algunos de los cuales presentan también alteraciones
en el nimero de copias del gen, convirtiendo por ello
al EGFR como un potencial objetivo terapéutico (3).
En base a estos conocimientos, se ha desarrollado
la molécula IMC-11F8 (necitumumab), un anticuer-
po monoclonal (Mab) anti-EGFR humano recombi-
nante, generado a partir de un fragmento de unidn
a antigeno (Fab) humano derivado de una biblioteca
de expresion en fagos (Dyax Corporation) median-
te seleccion contra células tumorales detectables por
EGFR, diferenciandolo por ello de otros anticuerpos
anti-EGFR de primera generacion. Necitumumab
actia frente al EGFR bloqueando la unién del ligando
a dicho receptor y su desarrollo clinico ha sido llevado
a cabo principalmente en pacientes con CPNME. El
ensayo SQUIRE (The SQUamous NSCLC treatment
with the Inhibitor of EGFR REceptor) fue disefiado
como un estudio abierto, con asignacidon aleatoria y
multicéntrico comparando el tratamiento en primera
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linea de necitumumab en combinacién con gemci-
tabina y cisplatino frente a gemcitabina y cisplatino
exclusivamente en pacientes con CPE y estadio IV.
El trabajo incluyd un total de 1.093 pacientes estra-
tificados por ECOG (0,1 vs. 2) y regidn geografica
demostrando una ventaja significativa en términos de
supervivencia global (11,5 vs. 9,9 meses; HR 0,84; IC
95%: 0,74-0,96; p = 0,0012) a favor del grupo tratado
con necitumumab asociado a la quimioterapia conven-
cional. Esta ventaja fue alin mayor en los pacientes
que demostraban alglin porcentaje de sobreexpresion
de EGFR y que recibieron la combinacién de necitu-
mumab (935 pacientes con EGFR sobre-expresado >
0%; 95% de la poblacidn incluida; 11,7 vs. 10 meses;
HR 0,79; IC 95%: 0,69-0,92; p = 0,002) (Fig. 1) (4).
Estos resultados comparativamente con otros estudios
realizados en histologia escamosa representan la pri-
mera evidencia de un avance significativo con respec-
to a la quimioterapia convencional y han supuesto la
inclusion de la combinacion de necitumumab asociado
a cisplatino y gemcitabina como un nuevo estandar en
primera linea para pacientes con CPE que sobreexpre-
san EGFR (Tabla I).
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Fig. 1. Supervivencia Global Estudio SQUIRE, poblacion glo-
bal y con > 0% sobre-expresion EGFR.

TABLA 1

ESTUDIOS COMPARATIVOS EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO DEL CPNM

Mediana SG, meses

Estudio Régimen Todos Escamoso
Pemetrexed-cisplatin 10,3 9.4
Scagliotti et al. (n=1725) Gemcitabine-cisplatin 10,3 10,8
(HR 0,94) (HR 1,23)
Nab-paclitaxel-carboplatin 12,1 10,7
Socinski et al. (n = 1052) Paclitaxel-carboplatin 11,1 9,5
(HR 0,92) (HR 0,89)
Nedaplatin-docetaxel 13,6
Shukuya et al. (n = 355) Cisplatin-docetaxel 11,4
(HR 0,81)
Vinorelbine-cisplatin 9,9 8,9
((1}1L=03B;§3(')) Docetaxel-cisplatin 9,8 9.8
(p=0,58)
SWOG Paclitaxel-carboplatin 8,8
(n=792) Vinorelbine-cisplatin 6.9
Necitumumab + CG 11,5
SQUIRE Cisplatino + Gemcitabina (CG) 9,9
(n=1093) (HR 0.84)
Sobre-expresion > 0%
(HR 0,79)
Supervivencia Libre de Progresion
Pembrolizumab 10 n = 56 pacientes
glE_Y;\(IB)T E-024 Quimioterapia 6
- (HR 0,50) (HR 0,35; 95% 1C 0,17-0,71)
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Otro avance conseguido ha sido a partir de la incorpo-
racion de agentes inmunoldgicos que actiian sobre PD-1
y PD-L1. En ese sentido, se sabe que aproximadamente
un 25% de los pacientes con CPNM sin previo tratamien-
to sistémico, sobreexpresan PD-L1 en membrana en al
menos el 50% de las células tumorales analizadas sin
tener en cuenta la intensidad de la tincion. Esos pacientes
son los que parecen tener los mejores resultados tera-
péuticos con anticuerpos monoclonales humanizados
altamente selectivos contra PD-1 (5). Recientemente se
han publicado los resultados del estudio KEYNOTE-024
llevado a cabo en primera linea de tratamiento en 305
pacientes con CPNM con sobre-expresion de al menos
el 50% de PD-L1 en muestra tumoral. En el mismo se
compard al pembrolizumab (anticuerpo monoclonal anti
PD-1) como agente Gnico frente a quimioterapia conven-
cional. Los resultados del trabajo han demostrado una
ventaja significativa en términos de mediana de super-
vivencia libre de progresion a favor del pembrolizumab
(10 vs. 6 meses; HR 0,50; 95% 1C; 0,37 a 0,68; p < 0,001)
con una estimacion de supervivencia global a los 6 meses
del 80,2% vs. 72, 4% (HR 0,60; 95% IC: 0,41 a 0,89; p
=0,005). No obstante, se debe de destacar que solo 56
pacientes (18%) de los incluidos en este trabajo tenfan
una histologia escamosa (Fig. 2) (6).

En resumen, los altimos resultados asi como los avan-
ces terapéuticos obtenidos en los pacientes con CPE
estan marcados por el enriquecimiento de la poblacion
en base a caracteristicas moleculares e inmunologicas y
no en el desarrollo de nuevos agentes quimioterapicos
citotoxicos inespecificos. Los proximos progresos tera-
péuticos estaran basados en el conocimiento de la mejor
secuencia o combinacion de los agentes conocidos y el
desarrollo de otros cada vez mas especificos para un tipo
en concreto de alteracion molecular y/o inmunologica
dentro del concepto de la medicina de precision.
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Recientes e importantes avances se han desarrollado
en el abordaje diagnostico y en el tratamiento del car-
cinoma no microcitico de pulmon (CNMP), sobre todo
de estirpe no escamosa (60%). Por un lado, la tipifica-
cidn molecular del adenocarcinoma (determinacidén de
mutaciones del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico-EGFR, translocacion de la quinasa del linfoma
anaplasico-ALK y ROS-1) y el desarrollo de terapias
dirigidas, ha permitido aumentar la supervivencia de los
pacientes a 3,5 afios, en el caso de presencia de mutacion
responsable y el uso de terapia especifica (1).

La presencia de translocacion de ALK en nuestro
medio es del 3-5%. Su deteccidn esta considerada un
factor pronostico desfavorable (2). Crizotinib, primer
inhibidor selectivo de ALK, ROS-1y cMET en desarro-
1lo, ha demostrado en el contexto de los pacientes con
CNMP avanzado y/o metastasico portadores de la trans-
locacion de ALK un aumento de tasa de respuesta (74%
vs.45%) y supervivencia libre de progresion (SLP) (10,9
vs. 7 meses, HR = 0,45; p < 0,0001) en comparacion
con la quimioterapia (3.,4), y representa en la actuali-
dad la opcion de tratamiento estandar de primera linea
en este contexto clinico. No se demostrd diferencia en
supervivencia global (SG) (SG en 1 ano del 84% para
crizotinib vs. 79% en el brazo de quimioterapia, HR =
0,82, p =0,36), probablemente en relacion con una tasa
de cross-over del 70% de los pacientes en tratamien-
to con quimioterapia a crizotinib. Los efectos adversos
més comunes con crizotinib fueron: alteraciones visua-
les (71%), diarrea (61%), transaminitis (36%) y edema
(49%) En contraposicion, la quimioterapia se relaciond
con un aumento de la tasa de astenia (24%) y anorexia
(38%), asi como de toxicidad hematologica (32% de
anemia y 30% de neutropenia). El analisis de calidad de
vida demostrd, asimismo, un beneficio estadisticamen-
te significativo de crizotinib en términos de mejoria de
sintomas clinicos medidos con las escalas QLQ-C30 y

QLQ-LC13 (disnea, dolor, tos e insomnio) (p < 0,001)
y de la situacion global de salud, mediado a través de la
escala EQ-5D (p = 0,002).

Nuevos inhibidores de ALK se han desarrollado en
los Gltimos afios con el objetivo de aumentar la inhibi-
cion intrinseca del dominio tirosin-quinasa, revertir la
resistencia a crizotinib y aumentar la penetrancia a nivel
del sistema nervioso central (SNC), dada la incidencia
de afectacion metastasica cerebral basal y/o progresion
a este nivel (60-70%), asi como resultados pobres de
respuesta (18-33% a dicho nivel con crizotinib (5)).

Recientemente, durante el Congreso Mundial de
Cancer de Pulmon, se presentaron los datos del estudio
ASCEND-4 (6), que compara a ceritinib (inhibidor de
ALK de segunda generacion) frente a quimioterapia en
primera linea de tratamiento de pacientes con CNMP
avanzado y/o metastasico portadores de la translocacion,
con un beneficio en términos de SLP (16 meses vs. 8
meses, HR = 0,55), ORR (72,5% vs. 26,7%) y mejor
perfil de toxicidad con una menor tasa de abandono
terapéutico (5.3% vs. 11.4%). Los efectos adversos mas
frecuentemente descritos con ceritinib resultaron: diarrea
(84,7%), nausea (68,8%), vomitos (66,1%), incremento
de ALT (60,3%) y AST (52,9%). De especial interés
resultaron los datos de ORR a nivel intracraneal (72,7%)
y la SLP en pacientes sin enfermedad cerebral basal (26,3
meses). Estos datos, ante la ausencia de comparacion
directa con crizotinib, posicionan a ceritinib como una
alternativa en primera linea, estando pendiente su apro-
bacion por las autoridades regulatorias.

Asimismo, en el congreso de ASCO, se presentaron
los datos del estudio J-ALEX (7), estudio de fase III que
compara en primera linea crizotinib vs. alectinib, inhibi-
dor de ALK de segunda generacion, en poblacion exclu-
sivamente asiatica, demostrando un beneficio en térmi-
nos de SLP (10,2 meses para crizotinib y no alcanzada
para alectinib, HR = 0,34) y ORR (78,9% crizotinib vs.
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91,6% alectinib). Este beneficio fue consistente en todos
los subgrupos, y particularmente mejorado en pacientes
con afectacion cerebral (HR = 0,08). Asimismo, el perfil
de toxicidad fue mas favorable para alectinib frente a
crizotinib teniendo en cuenta eventos adversos grado 3-4
(27% vs. 51%, siendo el mas frecuente en este contexto el
estrefiimiento). Los datos del estudio ALEX (Fig. 1), de
diseno idéntico pero en poblacion caucésica, ya cerrado
para reclutamiento, posicionaran a alectinib como una
nueva alternativa en la primera linea de estos pacientes
si se confirman los resultados.

Multiples datos preclinicos (8) emergen como posi-
bles mecanismos de resistencia a crizotinib, ceritinib y
alectinib, con el objetivo de establecer la mejor secuencia
optima de tratamiento, no solo en funcidn del perfil muta-
cional, sino también considerando el perfil clinico de los
pacientes, dada las diferencias comentadas en actividad

Randomized phase lll trial of ALECTINIB vs.
CRIZOTINIB (ALEX trial)

Alectinib 300 mg

Eligibility Criteria
Eligibility Criteria twice/day p.o. -»| Primary endpoint

ALK Positive
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intracraneal y toxicidad. En este contexto los datos de
brigatinib (9) y lorlatinib (10) en poblacion pretratada
ofrecen ORR de 62% y 50%, respectivamente, asi como
datos de control de enfermedad cerebral (50%) con un
perfil de toxicidad grado % algo diferente a lo conocido
con inhibidores de primera y segunda generacion, como
hipercolesterolemia (9%) en el caso de lorlatinib, as{
como incremento de lipasa (9%), disnea (6%) e hiperten-
sion (5%) en el caso de Brigatinib. Estos datos han con-
ducido a la comparacion en primera linea de brigatinib
vs. crizotinib (estudio ALTA-1L, en marcha-figura 2).
Para finalizar, ROS-1 esté presente en CNMP en aproxi-
madamente el 1% de nuestros pacientes. Al igual que ALK,
su deteccion es mas frecuente en pacientes nunca fumadores
o con histologia de adenocarcinoma. Crizotinib demostrd
en 50 pacientes pretratados portadores de la translocacion
detectada mediante FISH (anilisis por hibridacion fluo-
rescente in situ) una ORR del 72%, con una duracidn de
respuesta de 17,6 meses, asi como una SLP de 19,2 meses.
El perfil de toxicidad fue similar a lo previamente descrito
con crizotinib en pacientes ALK+ (11). Datos recientemente
presentados confirman estos resultados en poblacion euro-
pea (12) y ya emergen también datos preclinicos y clinicos
de como actuar en caso de resistencia (10), para establecer la

(IHC+FISH or RT-PCR) (n=100) o PFS (RECIST v1.1) secuencia Optima de tratamiento y mejorar de forma global
St 1118/1Iv . . .
ey g Secondary endpoints la supervivencia de estos pacientes.
At least 1 measurable Q. =i 1:1 *0S
region as defined by =] * ORR
RECIST v1.1 3 « PRO/HRQoL
ECOG PS 0-2 N Crizotinib 250mg | ® CNS-PFS
Chemo naive or 8| L “wicersay po. ) +Satety BIBLIOGRAFIA
previously treated (n=100) « Pharmacokinetics
1 Chemo regimen
(ALKi naive) . . .
- 1. Kris M, Johnson BE, Berry LD, et al. Using multiplexed assa-

Stratification factor: PEiR ys of oncogenic drivers in lung cancers to select targeted drugs.

ECOG PS (0/1vs. 2), Treatment Line (1% vs. 2%) JAMA 2014:311(19):1998-2006.

Clinkcal stage!(MB/IV.ys. recurrent) 2. Shaw AT, Yeap BY, Mino-Kenudson M, et al. Clinical features
and outcome of patients with non-small-cell lung cancer who
harbor EML4-ALK. J Clin Oncol 2009;27:4247-53.

Fig. 1. Diserio del estudio de fase 11l ALEX que compara alec- 3. Solomon BJ, Mok T, Kim DW, et al. First-line crizotinib vs.
tinib vs. crizotinib en primera linea de pacientes con CNMP chemotherapy in ALK-positive lung cancer. N Engl J Med
avanzado portadores de translocacion de ALK. 2014;371:2167-77.
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Fig. 2. Diseiio del estudio de fase IlI ALTA-1L que compara brigatinib vs. crizotinib en primera linea de pacientes con CNMP
avanzado portadores de translocacion de ALK.
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Cambio de paradigma en el EGFR mutado: desde las primeras

mutaciones a las de resistencia
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Las mutaciones del EGFR (receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico) se identificaron en el afio 2004 en
tumores de un subgrupo de pacientes con cancer de pul-
mdn no microcitico (CPNM). Los pacientes con CPNM
portadores de mutacion del EGFR tienen una adiccion
oncogénica a través de la senalizacion de EGFR, lo que
los hace candidatos a una inhibicion de esta via de senali-
zacion. Las mutaciones de EGFR en CPNM se observan
de forma casi universal en el subtipo histologico ade-
nocarcinoma. La prevalencia de mutaciones de EGFR
en poblacion caucasica con adenocarcinoma de pulmon
es aproximadamente del 10-16% de los pacientes. Esta
prevalencia de mutaciones del EGFR es atin mayor en
los pacientes con adenocarcinoma de pulmon del este
asiatico que llega en algunas series a representar hasta el
40% de los pacientes diagnosticados de adenocarcinoma
de pulmon.

Las mutaciones del EGFR maés frecuentes son las
deleciones/inserciones del exon 19 (alrededor de los
residuos de aminoacidos 747 a 752) que representan
hasta el 40-50% de todas las mutaciones del EGFR y la
mutacion L858R del exon 21 que representa el 30-40%
de las mutaciones del EGFR. La inhibicion del EGFR a
través de inhibidores de tirosina quinasa (TKIs) en los
pacientes con tumores adictos a dicha sefalizacion por
la presencia de deleciones/inserciones del exon 19 y la
mutacion L858R del exon 21 conducen a la detencion del
ciclo celular y la apoptosis. Es por ello que en la actua-
lidad los EGFR-TKIs (gefitinib, erlotinib, afatinib) son
el tratamiento de eleccion de primera linea en pacientes
con mutacion de EGFR consiguiendo mas de un 70%
de respuestas radiologicas y medianas de supervivencia
libre de progresion entre 11 y 13 meses.

Por otra parte, se han descrito mutaciones localizadas
en el ex6n 20, consistentes en una sustitucion de metioni-
na por treonina en la posicion 790 (T790M) que se iden-

tifican en el 50-60% de los casos de resistencia adquirida
a los EGFR-TKIs de primera y segunda generacion. No
obstante, la presencia de la mutacion T790M también
ha sido descrita en pacientes con mutaciones EGFR que
no han recibido tratamiento con TKIs, aunque en una
proporcion mas baja, entre el 2 y el 5%.

En pacientes con mutacidon del EGFR y presencia de
mutacion T790M, el tratamiento con osimertinib consi-
gue una eficacia robusta con ORR en mas del 65% de los
pacientes, control de la enfermedad en aproximadamente
el 90% de los pacientes, medianas de supervivencia libre
de progresion duraderas ( > 9 meses), y un excelente
perfil de toxicidad. De forma interesante, osimertinib
es también muy activo en presencia de metastasis cere-
brales. Por todos estos motivos se ha convertido en el
tratamiento de eleccion en esta situacion clinica, en la
que previamente no disponfamos de ning@in tratamiento
efectivo.
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colorrectal metastasico
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es el segundo cancer méas
comnmente diagnosticado en Europa y una de las prin-
cipales causas de muerte tanto en Europa como en todo
el mundo. En 2012, en Espafa, se registraron 19.261 nue-
vos casos de CCR en hombres y 12.979 casos en mujeres,
representando la segunda causa de mortalidad por cancer
en hombres con 8.742 muertes (13,7% de muertes por
cancer) y en mujeres con 5.958 muertes (15,2% de muer-
tes por cancer) anualmente.

En la @ltima década la supervivencia para los pacien-
tes con CCR metastasico (CRCm) ha mejorado. Hoy en
dfa, la mediana de la supervivencia global (SG) de los
pacientes con CCRm tratados tanto en ensayos de fase
III como en grandes series observacionales o registros
es de 30 meses y mas del doble que la de hace 20 afos.
Diversos factores pueden haber contribuido a esta mejo-
ra: un seguimiento mas estrecho después de la reseccion
del tumor primario y la deteccion precoz de enfermedad
metastasica; un aumento del nimero de pacientes trata-
dos con vistas a facilitar la reseccion de sus metastasis,
y, mas recientemente, la utilizacidon de otras técnicas de
terapia ablativa con el objetivo de lograr el mismo resul-
tado y mejoras en la eficacia de las terapias sistémicas
en términos de regimenes utilizados, secuencia de admi-
nistracion, nimero de lineas de terapia administradas y
seleccion de pacientes basados en biomarcadores.

Las Guias de Practica Clinica (GPC) son “conjunto de
recomendaciones basadas en una revision sistematica de
la evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios
de las diferentes alternativas, con el objetivo de optimizar
la atencidn sanitaria a los pacientes”. En este sentido, la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) publi-
ca en el 2015 una Guia de tratamiento del CCRm; en
2016 1a Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO)
publica una actualizaciéon del manejo de pacientes con

CCRm y recientemente se ha publicado la nueva version
2017 de NCCN para cancer de colon.

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante totalmente humano IgG2, que se une al dominio
de fijacion al ligando del EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidérmico) e inhibe la autofosforilacion del
receptor inducida por todos los ligandos conocidos del
EGFR. Esta indicado para el tratamiento de pacientes
con CCRm con RAS no mutado (WT): en primera linea
en combinacion con FOLFOX o FOLFIRI, en segunda
linea en combinacion con FOLFIRI en pacientes que han
recibido primera linea con quimioterapia basada en fluo-
ropirimidinas (excepto irinotecan) y en monoterapia tras
el fracaso de regimenes de quimioterapia que contengan
fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan.

En todas las gufas se incluyen las terapias antiEGFR y
en concreto panitumumab en la secuencia de tratamiento
de CCRm.

BIOMARCADORES

La terapia anti EGFR en CCRm es la Gnica que pre-
senta actualmente un biomarcador predictivo de “no
repuesta al tratamiento”. La Gufa SEOM recomienda con
una evidencia IA el analisis mutacional expandido de
RAS (KRAS y NRAS exo6n 2,3 y 4) antes del tratamiento
anti-EGFR en CRCm, realizado en el ADN del tumor
desde cualquier lugar, siempre y cuando el laboratorio
que lo realiza cumpla con los programas de garantia de
calidad calificados nacional o internacionalmente.

En este sentido la actual guia ESMO anade que se
puede usar tejido del tumor primario o metastasis hepa-
tica para la determinacidén de mutacion RAS [III, A]
y otros sitios metastasicos como ganglios linfaticos o
metéstasis pulmonares solo pueden utilizarse si no se
dispone de muestras de tumor primario o de metastasis
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hepaticas [II, B]. Asi mismo el tiempo de respuesta para
el analisis de RAS debe ser < 7 dfas.

En relacion a las mutaciones de BRAF la guia ESMO
considera que la determinacion de BRAF debe ser eva-
luado junto con el estado mutacional de RAS para la
evaluacion prondstica (y/o potencial seleccion para ensa-
yos clinicos) [I, B]. La Guia NCCN considera que la
evidencia sugiere cada vez més que la mutacion BRAF
V600E hace que la respuesta a panitumumab o cetuxi-
mab, como agentes individuales o en combinacién con
quimioterapia, sea altamente improbable. El panel reco-
mienda determinacion de mutaciones de BRAF de tejido
tumoral (tumor primario o metéstasis) en el diagnostico
de la enfermedad metastasica.

En cuanto a las nuevas tecnologias emergentes, la
guia ESMO considera que la utilidad de las biopsias de
ctDNA liquido para guiar las decisiones de tratamiento
esta actualmente bajo investigacion en ensayos clinicos,
pero alin no se puede recomendar en la practica rutinaria
[V,Dl].

PANITUMUMAB EN ENFERMEDAD METASTASICA
POTENCIALMENTE RESECABLE Y EN CITORREDUCCION

Diferentes estudios fase II y fase II randomizados,
como el estudio PLANET con panitumumab, han demos-
trado importantes tasas de respuestas y elevada tasa de
resecciones en pacientes con CCRm potencialmente
resecable, si bien es dificil sacar conclusiones definitivas
al respecto debido a la heterogeneidad de los pacientes
incluidos en dichos estudios. Por otro lado, datos proce-
dentes de estudios fase III, no realizados en poblacion
especifica con metastasis hepaticas exclusivas, confirman
la elevada tasa de respuestas para los pacientes tratados
con combinacion de quimioterapia y panitumumab. Un
reciente metanalisis de 4 ensayos controlados aleatori-
zados concluyd que la adicidn de cetuximab o panitu-
mumab a la quimioterapia aumentd significativamente
la tasa de respuesta, la tasa de reseccion RO (de 11%
a 18%, RR, 1,59, P = 0,04) y PES (supervivencia libre
de progresion) pero no la supervivencia globlal (OS) en
pacientes KRAS WT exon 2.

La gufa SEOM recomienda para los pacientes con
metastasis border line resecables que pueden recibir
terapia intensiva: dobletes de quimioterapia y un anti-
cuerpo monoclonal, o tripletes de quimioterapia con o sin
bevacizumab. En los tumores RAS WT, el tratamiento
anti-EGFR puede ser mas eficaz que bevacizumab en
términos de reduccion tumoral temprana (I, B).

La nueva Guia ESMO incluye este grupo de pacien-
tes en aquellos cuyo objetivo es la citorreduccion (tanto
para pacientes con metastasis potencialmente resecables
como para aquellos muy sintomaticos con gran volumen
tumoral) Para aquellos pacientes RAS WT, un doblete
de quimioterapia mas un anti EGFR debe ser el trata-
miento de eleccion. Dentro del tratamiento anti EGFR
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incluyen cetuximab y panitumumab en combinacion con
FOLFOX o FOLFIRI y no se recomienda su uso con
capecitabina.

NCCN no clasifica especificamente este grupo de
pacientes, si bien el panel considera la adicion de cetu-
ximab, panitumumab o bevacizumab a la quimioterapia
(FOLFOX o FOLFIRI) como opciones equivalentes en
la primera linea RAS WT y su valoracion precoz para
posible reseccidon de metastasis.

PANITUMUMAB EN PRIMERA LINEA DE CCRM CUANDO EL
OBJETIVO ES EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD

Panitumumab ha demostrado beneficio en combina-
cion con FOLFOX en el estudio fase III, PRIME que
compard panitumumab mas FOLFOX vs. FOLFOX solo
en pacientes con CCRm KRAS/NRAS WT mostrando
una mejora estadisticamente significativa en la Super-
vivencia libre de progresion (PFS) (HR, 0,72; 95% IC,
0,58-0,90; p = 0,004) y OS (HR, 0,77; 95% IC, 0,64—
0,94; p =0,009)

La eficacia de panitumumab en primera linea en com-
binacion con FOLFIRI se evalu6 en un estudio de un
Gnico grupo de 154 pacientes con la variable principal
de tasa de respuesta objetiva (ORR): 59% y mediana
SLP: 11,2 meses.

También se publicaron los resultados del ensayo fase
IT aleatorizado multicéntrico PEAK, que compard FOL-
FOX/panitumumab con FOLFOX/bevacizumab en el
tratamiento de primera linea de pacientes KRAS exon 2
WT. En el subgrupo de 170 pacientes RAS WT( KRAS
y NRAS ), PFS fue mejor en el brazo de panitumumab
(13,0 vs. 9,5 meses, HR, 0,65, IC del 95%, 0,44-0,96, p
= 0,03). Se observd una tendencia hacia la mejoria de
la OS (41,3 vs. 28,9 meses, FC, 0,63, IC del 95%, 0,39-
1,02, p = 0,06).

En base a estos datos todas las gufas de forma unifor-
me incluyen la combinacién de FOLFOX o FOLFIRI
con Panitumumab en primera linea de CCRm irresecable.

La Guia ESMO actual separa especificamente el gru-
po de pacientes cuyo objetivo es el control de la enfer-
medad y no la citorreduccidn y recomienda un doblete
de quimioterapia en combinacion con bevacizumab o en
pacientes con tumores RAS WT, un doblete de quimio-
terapia (FOLFOX o FOLFIRI) mas un antiEGFR. En
este grupo excluye a los pacientes BRAF mutados en los
que recomienda triplete de quimioterapia + bevacizumab.

PANITUMUMAB EN SEGUNDA LINEA DE CCRM

Panitumumab también se ha estudiado en segunda
Iinea de CCRm en un estudio fase III randomizado (estu-
dio 181) que compara FOLFIRI solo vs. FOLFIRI mas
panitumumab, la adicidén de agente bioldgico se asociod
con una mejoria en la mediana PFS (5,9 vs. 3,9 meses,
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HR, 0,73; IC del 95%: 0,59-0,90; p = 0,004), si bien las
diferencias en OS entre los brazos no alcanzaron signi-
ficacidn estadistica. Estos resultados se confirmaron en
los resultados finales del estudio cuando se analiz6 la
poblacion de pacientes RAS WT.

En base a estos datos en todas las gufas hay uniformi-
dad en cuanto al uso de la combinaciéon de Panitumumab
+ FOLFIRI para aquellos pacientes RAS WT que hayan
recibido en primera linea combinaciones con oxaliplatino
y no hayan recibido terapia anti EGFR.

PANITUMUMAB EN TERCERA LINEA Y SUCESIVAS

Panitumumab se ha estudiado como agente Gnico en
CCRm en pacientes con progresion de la enfermedad
con quimioterapia basada en oxaliplatino/irinotecan. En
un analisis retrospectivo del subgrupo de pacientes con
KRAS exdn 2 WT, el beneficio de panitumumab en PFS
fue de 12,3 semanas frente a 7,3 semanas a favor del
brazo panitumumab. Las tasas de respuesta a panitumu-
mab fueron del 17% frente al 0% en los brazos nativos
y mutados, respectivamente.

El ensayo fase III ASPECCT compara cetuximab
con panitumumab en CCRm refractario a quimiotera-
pia. Se alcanz6 el objetivo primario de no inferioridad
de panitumumab vs. cetuximab con una mediana OS de
10,4 meses (95% 1C, 9,4-11,6) con panitumumab y 10,0
meses (95% 1C, 9,3-11,0) con cetuximab (HR 0,97, IC
del 95%, 0,84-1,11). La incidencia de eventos adversos
fue similar entre los grupos.

La Guia ESMO recomienda de forma similar al resto
de guias, que en pacientes RAS WT y BRAF no mutado,
previamente no tratados con anti EGFR, cetuximab o
panitumumab debe ser considerado. Cetuximab y pani-
tumumab son igualmente activos como agentes (nicos
[I, A]. No hay evidencia inequivoca de que se administre
el anticuerpo alternativo anti EGFR, si un paciente es
refractario al otro anticuerpos anti EGFR [I, C].
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal constituye el tumor mas frecuen-
te en Espafia, con cerca de 33.000 nuevos casos al afio.
Cerca de la mitad de todos los tumores de colon y recto
presentaran metéstasis al diagnostico (20%) o a lo lar-
go de su evolucidn (25%, que podemos concretar en un
5%-10% de los estadios I, un 15%-20% de los estadios
IL, y un 25%-35% de los estadios III). Esté establecido de
forma clara que la primera linea de tratamiento debe rea-
lizarse mediante la asociacion de un farmaco bioldgico
(petuximab o panitumumab en pacientes RAS wild type,
o bevacizumab en pacientes RAS wild type o mutados),
aun esquema de quimioterapia de combinacioén que con-
tenga oxaliplatino o irinotecén junto con una fluoropiri-
midina. No es tan evidente cual debe ser el biologico a
asociar en esta primera linea. Los estudios han puesto en
evidencia que los pacientes que presentan un adenocarci-
noma de colon RAS mutado, no pueden ser tratados con
un antiEGFR (cetuximab o panitumumab). Los datos son
contradictorios sobre anadir un antiVEGF en este grupo
de pacientes. Por otro lado, en los tumores que resultan
ser RAS wt, los estudios van en la direccion que anadir
un antiEGFR a la combinacion de quimioterapia parece
aportar mayor beneficio en supervivencia libre de pro-
gresion (SLP), supervivencia global (SG) y porcentaje de
respuestas (ORR), que anadir un antiVEGF, aunque los
datos no son concluyentes y solo los metanalisis actuales
aportan estos datos.

En el ano 2016 se presentaron los resultados seglin
la localizacion del tumor en el colon de diversos estu-
dios randomizados. Se analizaron diferentes estudios
que comparaban tratamientos de quimioterapia estandar
asociados a antiEGFR o a antiVEGF administrados en
primera y segunda lineas. Los tumores localizados en el
colon derecho presentaban un peor pronostico en general,
que empeoraba cuando se trataban con una combinacion

de quimioterapia con un antiEGFR. En estos tumores
localizados en el lado derecho, el tratamiento con qui-
mioterapia sola o asociada a antiVEGF mejoraba los
resultados. Por otra parte, los tumores localizados en el
lado izquierdo presentaban un mejor pronodstico en rela-
cion al lado derecho. Y la supervivencia de los pacientes
mejoraba cuando se trataban con una combinacion de
quimioterapia asociada a un antiEGFR, en relacion a
quimioterapia sola o asociada a un antiVEGF.

En este analisis de estudios, no queda claro el efecto
de la segunda linea en la supervivencia global. Los datos
apuntan a que una secuencia antiEGFR seguida de anti-
VEGEF podria ser clave en el aumento de la superviven-
cia global de los pacientes, pero los estudios no estaban
disefiados para conocer este dato y los tratamientos de
segunda Iinea no son uniformes.

PANITUMUMAB

El anélisis por localizacion, en estudios randomizados
con panitumumab en alguna rama de tratamiento, se rea-
liz6 en los estudios PRIME, PEAK y 20050181.

ESTUDIO PRIME

El estudio PRIME randomizaba a los pacientes afec-
tos de cancer colorrectal metastasico a recibir en pri-
mera linea de tratamiento el esquema de quimioterapia
FOLFOX4 o FOLFOX4 asociado a panitumumab. Los
pacientes randomizados que presentaban un estatus de
RAS wild type fueron 512, aunque para este analisis solo
estuvieron disponibles 416 pacientes (81%).

Un 79% (328 pacientes) de los tumores estaban locali-
zados en el colon izquierdo. El tratamiento se distribuyd
en 169 pacientes en el brazo FOLFOX4 + panitumu-
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mab y 159 pacientes FOLFOX4. Cuando se analizaron
las caracteristicas demograficas de los pacientes, no se
encontraron diferencias en relacion al porcentaje de
pacientes con ECOG 0, 1 y 2 entre los brazos de trata-
miento asignado. Tampoco hubo diferencias en el por-
centaje de quimioterapia adyuvante administrada (17,2%
vs. 16,4%), ni en el porcentaje de tumores con estado
BRAF mutado (4,1% vs. 5,0%). La distribucidn de las
localizaciones metastasicas fue también no significati-
va. La SG fue de 30,3 meses (25,8-36,1) vs. 23,6 meses
(18,2-26,9) a favor del brazo con panitumumab (HR 0,73
(0,57-0,93)). La SLP fue de 12,9 meses (10,0-14,6) vs.
9,2 meses (7,6-10,7) a favor del brazo con panitumumab
(HR 0,72 (0,57-0,90)). La ORR fue de 68% vs. 53% a
favor del brazo de tratamiento con panitumumab.

El 21% de los pacientes (88 pacientes) se diagnostica-
ron en el colon derecho. El tratamiento se distribuyd en
39 pacientes en el brazo FOLFOX4 + panitumumab y 49
pacientes FOLFOX4. Cuando se analizaron las caracte-
risticas demogréaficas de los pacientes, no se encontraron
diferencias en relacidn al porcentaje de pacientes con
ECOG 0, 1 y 2 entre los brazos de tratamiento asignado.
Tampoco hubo diferencias en el porcentaje de quimiote-
rapia adyuvante administrada (25,6% vs. 20,4%), ni en el
porcentaje de tumores con estado BRAF mutado (33,3%
vs. 32,7%). Si se encontraron diferencias en la distri-
bucion de las localizaciones metastasicas, presentando
un mayor niimero de pacientes con varias localizaciones
(higado + otras) el brazo de tratamiento con quimiote-
rapia sola (53,8% vs. 71,4%). La SG fue de 11,1 meses
(8,1-25,2) vs. 15,4 meses (9,1-21,7) a favor del brazo
con panitumumab (HR 0,87 (0,55-1,37)). La SLP fue de
7,5 meses (5,5-10,4) vs. 7,0 meses (5,4-8,0) a favor del
brazo con panitumumab (HR 0,80 (0,50-1,26)). La ORR
fue de 42% vs. 35% a favor del brazo de tratamiento con
panitumumab.

ESTUDIO PEAK

El estudio PEAK randomizaba a los pacientes afec-
tos de cancer colorectal metastasico a recibir en primera
linea de tratamiento el esquema de quimioterapia FOL-
FOX4 asociado a panitumumab o FOLFOX4 asociado a
bevacizumab. Los pacientes randomizados que presenta-
ban un estatus de RAS wild type fueron 170, aunque para
este analisis solo estuvieron disponibles 143 pacientes
(84%).

Un 75% (107 pacientes) de los tumores estaban locali-
zados en el colon izquierdo. El tratamiento se distribuy6
en 53 pacientes en el brazo FOLFOX4 + panitumumab y
54 pacientes FOLFOX4 + bevacizumab. Cuando se ana-
lizaron las caracteristicas demograficas de los pacientes,
no se encontraron diferencias en relacion al porcentaje
de pacientes con ECOG 0, 1 y 2 entre los brazos de tra-
tamiento asignado. Tampoco hubo diferencias en el por-
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centaje de quimioterapia adyuvante administrada (15,1%
vs. 24,1%), ni en el porcentaje de tumores con estado
BRAF mutado (1,9% vs. 1,9%). La distribucidn de las
localizaciones metastasicas fue también no significati-
va. La SG fue de 43,4 meses (31,6-63,0) vs. 32,0 meses
(26,0-47,0) a favor del brazo con panitumumab (HR 0,84
(0,22-3,27)). La SLP fue de 14,6 meses (11,6-17,7) vs.
11,5 meses (9,3-13,0) a favor del brazo con panitumu-
mab (HR 0,65 (0,21-2,00)). La ORR fue de 64% vs. 57%
a favor del brazo de tratamiento con panitumumab.

El 25% de los pacientes (25 pacientes) se diagnosti-
caron en el colon derecho. El tratamiento se distribuyd
en 22 pacientes en el brazo FOLFOX4 + panitumumab y
14 pacientes FOLFOX4 + bevacizumab. Cuando se ana-
lizaron las caracteristicas demograficas de los pacientes,
se encontraron diferencias en relacion al porcentaje de
pacientes con ECOG 0 entre los brazos de tratamiento
asignado (45,5% vs. 64,3%). También se encontraron
diferencias en el porcentaje de pacientes con estado
BRAF mutado (40,9% vs. 7,1%) y en la distribucion de
las localizaciones metastasicas (18,2% vs. 28,6%). No
hubo diferencias en el porcentaje de quimioterapia adyu-
vante administrada a los pacientes (18,2% vs. 28,6%).

La SG fue de 17,5 meses (9,1-30,7) vs. 21,0 meses
(6,0-29,0) a favor del brazo con panitumumab (HR 0,45
(0,08-2,49)). La SLP fue de 8,7 meses (5,7-10,9) vs. 12,6
meses (1,8-16,6) a favor del brazo con panitumumab
(HR 0,84 (0,18-3,79)). La ORR fue de 63% vs. 50% a
favor del brazo de tratamiento con panitumumab.

ESTUDIO 20050181

El estudio 20050181 randomizaba a los pacientes
afectos de cancer colorrectal metastasico a recibir en
segunda linea de tratamiento el esquema de quimiotera-
pia FOLFIRI o FOLFIRI asociado a panitumumab. Los
pacientes randomizados que presentaban un estatus de
RAS wild type fueron 421, aunque para este analisis solo
estuvieron disponibles 368 pacientes (87%).

Un 81% (298 pacientes) de los tumores estaban locali-
zados en el colon izquierdo. El tratamiento se distribuyd
en 150 pacientes en el brazo FOLFIRI + panitumumab y
148 pacientes FOLFIRI. Cuando se analizaron las carac-
teristicas demogréficas de los pacientes, no se encontra-
ron diferencias en relacion al porcentaje de pacientes con
ECOG 0, 1 y 2 entre los brazos de tratamiento asignado.
Tampoco hubo diferencias en el porcentaje de quimiote-
rapia adyuvante administrada (20,7% vs. 16,2%), ni en el
porcentaje de pacientes con estado BRAF mutado (4,7%
vs.2,7%). La distribucion de las localizaciones metasta-
sicas fue también no significativa. La SG de 20,1 meses
(16,5-21,7) vs. 16,6 meses (14,8-21,2) a favor del brazo
con panitumumab (HR 0,96 (0,74-1,23)). La SLP fue de
8,0 meses (7,3-9,1) vs. 5,8 meses (5,2-7,3) a favor del
brazo con panitumumab (HR 0,88 (0,69-1,12)). La ORR
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fue de 50% vs. 13% a favor del brazo de tratamiento con
panitumumab.

El 19% de los pacientes (70 pacientes) se diagnostica-
ron en el colon derecho. El tratamiento se distribuyd en
31 pacientes en el brazo FOLFIRI + panitumumab y 39
pacientes FOLFIRI. Cuando se analizaron las caracteristi-
cas demograficas de los pacientes, no se encontraron dife-
rencias en relacion al porcentaje de pacientes con ECOG
0, 1 y 2 entre los brazos de tratamiento asignado. Tampoco
hubo diferencias en el porcentaje de quimioterapia adyu-
vante administrada (29,0% vs. 15,4%), ni en el porcentaje
de pacientes con estado BRAF mutado (29,0% vs. 33,3%).
La distribucion de las localizaciones metastasicas fue tam-
bién no significativa. La SG fue de 10,3 meses (5,2-13,7)
vs. 8,1 meses (6,3-12,1) a favor del brazo con panitumumab
(HR 1,14 (0,68-1,89)). La SLP fue de 4,8 meses (3,5-7,4)
vs. 2,4 meses (1,8-5,7) a favor del brazo con panitumumab
(HR 0,75 (0,45-1,27)). La ORR fue de 13% vs.3% a favor
del brazo de tratamiento con panitumumab.

RAS/BRAF wt

Cuando se analiza los pacientes sin tener en cuenta
los tumores BRAF mutados, los indices de supervivencia
global, supervivencia libre de progresion y los porcenta-
jes de respuesta mejoran. Aunque hay que tener en cuen-
ta que sigue habiendo un prondstico que se mantiene peor
en los pacientes que presentaban un tumor localizado en
colon derecho.

CONCLUSIONES

Tanto en primera como en segunda lineas, los pacien-
tes que presentan un tumor en el colon derecho tienen
peor prondstico que aquellos pacientes que presentan un
tumor en el colon izquierdo.

Las mutaciones de BRAF estan presentes en menos
del 5% en el colon izquierdo y en cerca del 30% de los
tumores de colon derecho.

REev. CANCER

Con los conocimientos de que disponemos, podemos
afirmar que los tumores de colon pueden dividirse en dos
entidades distintas, segin se localicen en el colon dere-
cho (desde ciego hasta 2/3 de colon transverso) o el colon
izquierdo (tercio distal de colon transverso hasta recto).
Estos dos grupos los podemos dividir por caracteristicas
moleculares, por pronostico y por factores predictivos a
los distintos tratamientos administrados.

Tendremos que esperar a nuevos resultados de analisis
de pacientes para conocer si el colon izquierdo puede
subdividirse en dos entidades distintas, a saber, colon
izquierdo y recto.
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El tratamiento oncoldgico activo de los pacien-
tes diagnosticados de cancer colorrectal metastasico
(CCRm) debe de ser considerado, desde su inicio, con
una estrategia definida. Establecer el planteamiento tera-
péutico individual va a depender de los objetivos que se
pretendan, las caracteristicas y preferencias especificas
de cada paciente y la extensidn y caracterizacion muta-
cional (RAS/BRAF) de la enfermedad (1).

En ausencia de contraindicaciones la combinacion de
quimioterapia y terapia dirigida, frente al factor de creci-
miento del endotelio vascular, antiangiogénica (indepen-
diente de estado mutacional de RAS) o frente al factor
de crecimiento epidérmico, anti-EGFR (solo en pacientes
RAS nativo) se considera el estandar de tratamiento en el
primer abordaje de la enfermedad metastasica en cancer
colorrectal.

La segunda linea de tratamiento, tras progresion, va
a verse condicionada por los farmacos administrados en
primera linea, y de forma especialmente importante en
cuanto a la quimioterapia recibida. Si la quimioterapia
inicial se baso6 en oxaliplatino (FOLFOX o capecitabina
/oxaliplatino) la segunda linea habra de considerar com-
binaciones con irinotecan (FOLFIRI), o en la secuencia
inversa en caso de que la primera opcion de tratamiento,
en primera linea, se hubiese basado en irinotecan.

Tourningand y cols. (2) establecieron en un estudio
randomizado fase III, la eficacia similar de la secuencia
FOLFOXaFOLFIRI frente a FOLFIRIaFOLFOX como
tratamiento en primera y segunda linea en CCRm, por lo
que la eleccion de una u otra, en ausencia de tratamien-
to bioldgico asociado, no comprometeria los resultados
finales. Sin embargo, en el momento actual, se ha de
considerar que esta primera eleccion puede comprometer
la asociacion de la terapia bioldgica que se administre
en la segunda linea y por ello es importante considerar
la secuencia terapéutica, en lo que a la quimioterapia se
refiere, de forma estratégica.

Aflibercept (AF) es una proteina de fusidon recombi-
nante, que ejerce su funcion antiangiogénica mediante el
bloqueo selectivo del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), en sus isoformas A y B, y del factor
de crecimiento placentario (P1GF). El beneficio de la
asociacion de AF frente a placebo al esquema FOLFIRI
en pacientes con cancer colorrectal avanzado (CCRm),
tras progresion a esquemas basados en oxaliplatino, fue
confirmado, en el ensayo fase III, multicéntrico, rando-
mizado VELOUR (3). Este ensayo incluyd a pacientes
que progresaron durante o tras tratamiento con quimio-
terapia basada en oxaliplatino, con o sin bevacizumab,
en primera linea de enfermedad metastasica, o dentro
de los 6 primeros meses tras completar un esquema
complementario. El uso previo de bevacizumab y del
Performance Status (PS) en el momento de la inclusion
eran factores de estratificacion. De forma significativa
la adiccion de AF a FOLFIRI incrementd la superviven-
cia global (SG), objetivo primario del estudio, con una
reduccion del 18,3% del riesgo de muerte, ademas de
la supervivencia libre de progresion (SLP) y la tasa de
respuesta (TR).

No se definid ninguna interaccidn significativa entre
las caracteristicas clinicas y demograficas basales, ni en
los subgrupos especificados de estratificacion para el
analisis de SG, con un beneficio consistente a favor de
FOLFIRI/AF, frente a la rama control, en todos ellos,
incluido en los que habian recibido terapia antiangiogé-
nica con anterioridad (4) (Tabla I).

El beneficio obtenido en pacientes previamente trata-
dos con combinaciones de oxaliplatino y bebacizumab
se increment6 al excluir del analisis a los pacientes que
habian progresado durante o en los 6 meses posteriores a
un tratamiento complementario (9 de los 186 en la rama
FOLFIRI/AF y 8 de 187 en la de placebo).

La combinacion FOLFIRI/AF tuvo una tasa de toxi-
cidad incrementada frente al esquema quimioterapico
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TABLAT

DATOS DE EFICACIA DEL ESTUDIO VELOUR (3,4), SEGUN TRATAMIENTO O NO, CON BEVACIZUMAB EN PRIMERA LINEA

Resultado del estudio velour (3,4) segiin tratamiento previo con o sin bevacizumab

Objetivo Subgrupo de paciente Folfiri/placebo Folfiri/aflibercept HR (95%IC)
Poblacion total (n 1226) 12,1 13,5 0,82 (0,71 - 0,94)
SG (m) 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)
Poblacion Total (n 1226) 4,67 6,9 0,76 (0,66 - 0,87)
SLP (m) SIN Bevacizumab previo (n 853) 54 6,9 0,79 (0,68 - 0,93)
CON Bevacizumab previo 3,9 6,7 0,66 (0,51 - 0,85)

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

con placebo, aunque la tolerabilidad se describe como
aceptable en una poblacidn ya tratada en primera linea
con esquemas de combinacidn basados en oxaliplatino.
Los efectos adversos (EA) grado % mas frecuentes al
asociar AF fueron la neutropenia, la diarrea y la hiper-
tension (6).

La administracion de la FOLFIRI/AF en los pacientes
que habian sido previamente tratados con quimioterapia
y Bevacizumab no incrementa la toxicidad respecto a
la descrita en la poblacidn no tratada previamente con
antiangiogénicos, manteniendo la actividad del esquema
al analizar los resultados en los estudios realizados tras la
aprobacion de la indicacion (5-8) (Tabla II).

Aunque la proporcion de pacientes tratados en pri-
mera linea con terapia anti-EGFR esta menos repre-
sentada en la poblacion tratada en segunda linea con
FOLFIRI/AF en las publicaciones y presentaciones a

congresos existentes, no se ha visto que exista un detri-
mento en la eficacia de la segunda linea con AF, con la
administracidon de dichos farmacos en la primera (8-10)
(Tabla III).

Tampoco el estado mutacional de RAS se ha correla-
cionado con un diferente patron de actividad del esquema
FOLFIR/AF (9,10).

El incremento significativo de todos los parametros
de eficacia frente a FOLFIRI, hace de FOLFIRI/AF un
esquema atractivo en el tratamiento de segunda linea en
pacientes afectos de CCRm tras progresion a esquemas
previos basados en oxaliplatino. El estado mutacional de
RAS y la administracion de terapia bioldgica asociada a
quimioterapia en primera linea (bevacizumab o anti-EG-
FR) no incide de forma significativa en la toxicidad de
este tratamiento, ni se ha correlacionado con un patron
diferente de actividad.

TABLA II

EFECTOS ADVERSOS G3/4 COMUNICADOS/PUBLICADOS PARA LA COMBINACION FOLFIRI/AF SEGUN EL USO
DE BEVACIZUMAB EN PRIMERA LINEA

Efe “G”;S/ 2‘%27” Rama FOLFIRI/AF (VELOUR)(3) n 611  4“ANALISIS INTERNO (ASQoP/AFEQT)(6) n 688
CON BV previon 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
HIPERTENSION 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 13,4/02 9,9/0,3 9/0
DIARREA 18,1/0,6 19,3/0,2 15,2/0 13/0
INFECCION 12,9/0,6 10,2/1,6 71,7 9/1,4

G:grado; AF: Aflibercept; BV: Bevacizumab; n: nimero de pacientes.
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TABLA III

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

Estudio Trazados con Bevacizumad Tratados con anti-EGFR
VELOUR (3) 304% e
As QoP / AFEQT (6) 54,6% 11%
NPP ESPANOL (7,8) 60% 22%
QoLITRAP (9) 50% 11%
GITuD (10) 52% 11%
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Largos supervivientes con aflibercept

TERESA MACARULLA MERCADE

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Marqués de Valdecilla. Santander

El cancer de colon es una enfermedad frecuente a
nivel mundial, siendo la tercera causa de muerte por
cancer a nivel global. A pesar de los avances realizados
en los Gltimos anos, la mortalidad en el cancer de colon
avanzado sigue siendo demasiado alta.

En los Gltimos afos se han incorporado como armas
terapéuticas para luchar contra esta enfermedad los far-
macos contra el receptor de crecimiento epidérmico
(EGFR), los antiangiogénicos que van dirigidos contra
el factor de crecimiento vascular (VEGF), y los farmacos
dirigidos contra diferentes proteinas quinasas.

Aflibercept es una proteina de fusion recombinante
con efecto antiangiogénico. Esta formado por la union
de la combinacion de los dominios de mayor afinidad de
receptores humanos VEGF 1 y 2 con una parte IgG Fc.1.
Tiene la capacidad de unirse al factor de crecimiento vas-
cular (VEGF) —A, el VEGF-B y el factor de crecimiento
placentario (PIGF).

Aflibercept ha demostrado su eficacia en el estudio
Velour en pacientes con un cancer de colon con progre-
sion a una quimioterapia basada en oxaliplatino. Dicho
estudio testd la combinacion de FOLFIRI (5-fluoroura-
cilo, irinotecan y leucovorin) con aflibercept/placebo. El
brazo experimental alcanzé una mayor supervivencia,
supervivencia libre de progresion y tasa de respuestas
que el brazo control.

En los altimos afos en Espaia hemos utilizado la
combinacion de FOLFIRI con aflibercept en nuestros
pacientes. Un grupo de estos pacientes se han descrito

como “largos supervivientes”, dado que han sido tratados
durante un largo periodo de tiempo.

Esta informacion ha sido recogida en forma de poster
que fue presentado por el Dr. Carles Pericay en el Con-
greso Gastrointestinal de Barcelona de este afio. Un total
de 19 enfermos que se habian tratado segiin indicacion
con la combinacion de FOLFIRI y aflibercept durante 25
ciclos o0 mas, fueron incluidos en el trabajo.

Un 26,3% de estos pacientes habian sido tratados con
anti-EGFR en primera linea, un 63,1% con anti-VEGF
y un 10,5% solo habian sido tratados con quimioterapia
basada e oxaliplatino en primera linea.

Todos los tumores incluidos en el analisis eran de
localizacion izquierda. La tasa de respuesta obtenida
durante la segunda linea de tratamiento fue del 57,86%
(respuestas completas y parciales). La mediana de ciclos
recibidos fue de 38.

A pesar del largo periodo de tratamiento estos pacien-
tes presentaron una toxicidad manejable, sin nuevas
sefales de efectos toxicos respecto al estudio velour. La
supervivencia alcanzada en este grupo seleccionado de
54,38 meses.

Aflibercept es una nueva arma terapéutica para los
pacientes con un cancer de colon avanzado que han pro-
gresado a oxaliplatino. FOLFIRI con aflibercept es un
tratamiento que ha permitido en algunos casos seleccio-
nados, permanecer largo tiempo en tratamiento, y alcan-
zar unas supervivencias superiores a los 50 meses, con
una toxicidad manejable.
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La importancia de la tasa de respuestas en la segunda linea

CARMEN GUILLEN PONCE

Jefa de Seccion de Oncologia Médica. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

El cancer colorrectal (CCR) es el tipo de cancer mas
frecuente si se suma su incidencia en hombres y en muje-
res. En Espana se diagnostican mas de 32.000 casos cada
ano (1).

En el momento del diagnostico un 25% de los casos
presenta metastasis y hasta un 50% de los CCR diagnos-
ticados en estadios iniciales desarrolla metastasis durante
la evolucion de la enfermedad. Aunque la mediana de
supervivencia global (SG) en los pacientes con CCR
metastasico ha aumentado en los @ltimos afos hasta
alcanzar los 30 meses, sigue siendo una enfermedad con
elevada mortalidad (2).

Solo el 10 y 20% de los pacientes con CCR metas-
tasico debuta con metastasis inicialmente resecables.
En los pacientes con enfermedad metastasica resecable
puede considerarse la quimioterapia perioperatoria. En
los pacientes con metéstasis inicialmente no resecables
y habitualmente localizadas en un solo 6rgano, la qui-
mioterapia de conversion puede permitir la reseccion
de las metastasis en algunos pacientes. Los principales
organos afectados por metéstasis son: higado, pulmon
y peritoneo.

La localizacion mas frecuente de las metastasis es el
higado y hasta en un 50% de los pacientes es la Gni-
ca localizacion metastasica. En el 14% de los pacientes
con metastasis hepaticas inicialmente no resecables, se
produce la conversidon a metastasis resecables con la
administracion de quimioterapia. La reseccion completa
es después del aumento de la SG, la variable clinica de
mayor relevancia en estos pacientes, ya que es la Ginica
opcidn terapéutica potencialmente curativa. Después de
la reseccion completa de las metéstasis, la supervivencia
a los cinco anos se sittia entre el 30 y 50% y a los diez
anos entre el 17 y 26% (2).

En los estudios con pacientes no seleccionados, en
primera linea, la quimioterapia con agentes biologicos
(antiangiogénicos y anti-EGFR, en pacientes con tumo-

res RAS nativo) alcanza tasas de reseccion que oscilan
entre el 7-15%. A modo de ejemplo, en el estudio CAL-
GB 80405 que compar6 en primera linea a pacientes tra-
tados con quimioterapia (FOLFOX o FOLFIRI a criterio
del investigador) con bevacizumab o cetuximab, respec-
tivamente, y cuyo objetivo principal fue SG, de los 1137
pacientes que se incluyeron con tumores KRAS nativos,
se realizo reseccion de metastasis en 180 pacientes (75
pacientes en la rama de quimioterapia con bevacizumab
y 105 pacientes en la de quimioterapia més cetuximab).
De los pacientes sometidos a cirugfa, en 132 (73% de
los 180 operados) se consiguid la reseccion completa de
las metastasis hepaticas. La tasa de SG de los pacientes
con reseccion completa fue del 64,7% a los 5 anos (3).

Cada vez son mas los pacientes que reciben varias
lineas de tratamiento para CCR metastasico. Las cifras
oscilan entre un 50-70% de los pacientes que reciben
una segunda linea tras progresion de la enfermedad con
un tratamiento de primera linea. En la mayorfa de los
estudios de segunda linea con quimioterapia mas agen-
tes antiangiogénicos o anti-EGFR no se han reportado
tasas de reseccion de metastasis. De los tres estudios
pivotales con agentes antiangiogénicos en combinacion
con quimioterapia (ML18147, VELOUR y RAISE), se
publicaron tasas de respuestas del 6-19%, dependiendo
del agente biologico empleado. En todos estos estudios
la tasa de respuestas fue un objetivo secundario (4).

La tasa de respuestas mas elevada publicada en un
estudio fase III con un agente antiangiogénico en segun-
da linea tras haber recibido una primera linea con un
biologico, se alcanzd con la combinacion con FOLFIRI
maés aflibercept en el ensayo VELOUR (5). El ensayo
VELOUR compard en pacientes que habian progresado
a una quimioterapia basada en oxaliplatino la combina-
cion de FOLFIRI frente a FOLFIRI mas aflibercept. Se
trata de un estudio fase Il en el que se incluyeron 1.226
pacientes, la tasa de control de la enfermedad fue del
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85,7%, y la tasa de respuestas de un 19,8% con FOL-
FIRI-aflibercept. La tasa de reseccion fue del 7,7% en
pacientes en segunda linea de tratamiento.

En el World Cancer Congress de ESMO en 2016 se
presentd una serie espafola que incluyd 29 pacientes
resecados tras el tratamiento con FOLFIRI més afliber-
cept. Los pacientes procedian de 22 centros hospitala-
rios. La mayoria de los pacientes se habfan tratado con
FOLFIRI-aflibercept en segunda linea de tratamiento (24
pacientes, 82,76%), aunque hubo 3 pacientes (10,34%)
que lo recibieron tras una progresion rapida con el tra-
tamiento adyuvante, y otros dos pacientes en los que se
administr6 la combinacion de FOLFIRI-aflibercept como
tercera y cuarta linea de tratamiento, respectivamente. Se
realiz6 un analisis retrospectivo de las caracteristicas de
los pacientes y de los parametros de eficacia y seguridad
tras la reseccion de las metastasis en estos pacientes.
La mediana de ciclos recibidos de FOLFIRI-aflibercept
antes de la cirugia fue de 6 ciclos (rango de 3-12). Afli-
bercept se suspendid al menos 28 dias antes de la cirugia.
La tasa de respuesta global a este esquema de quimio-
terapia seglin criterios RECIST 1.1 fue de 58,62%. La
tasa de reseccion completa (RO) fue del 75,86%. En 5
pacientes hubo complicaciones tras la cirugia, con una
tasa de morbilidad postoperatoria del 20,6%. La mortali-
dad alos 30 y 90 dfas tras la cirugia del 0%. Tras la ciru-
gia, 20 pacientes (68,97%) continuaron con tratamiento
de quimioterapia, en 8 (27,59%) el esquema empleado
incluy6 aflibercept. Con un tiempo de seguimiento de
18,6 meses, la mediana de SG tras la cirugia no se ha
alcanzado, siendo la mediana de supervivencia libre de
progresion tras la cirugia de 12,7 meses.

Otros estudios publicados de series de casos amplias
de pacientes en segunda linea y sucesivas demuestran
que la cirugia en estos pacientes es una opcion viable,
que puede aumentar la SG y el intervalo libre de quimio-
terapia para el paciente. Brouquet y sus colaboradores
publicaron en 2011 una serie de mas de 1.000 pacientes
operados de metastasis hepaticas de CCR (7). De estos,
60 pacientes habian recibido al menos dos lineas de trata-
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miento previo a la cirugfa. La morbilidad postoperatoria
fue del 33% y la mortalidad del 3%. Con una mediana de
seguimiento de 32 meses, la SG al afio, a los 3 y 5 afos
fue del 83%, 41% y 22%, respectivamente.

En conclusion, la incorporacién de nuevos tratamien-
tos y el abordaje multidisciplinar del CCR ha dado lugar
al incremento de la SG y de la calidad de vida de los
pacientes con enfermedad metastasica. La obtencion de
mejores tasas de respuestas favorece la posibilidad de
reseccion de las metastasis. La reseccion de las metés-
tasis aumenta la supervivencia y permite al paciente
tener intervalos prolongados libres de tratamiento. La
cirugfa de las metastasis es viable en segunda linea, y se
ha demostrado que es segura con FOLFIRI-aflibercept
en segunda linea de tratamiento.

BIBLIOGRAFIA

1. Disponible en: www.seom.org

2. Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO Consensus
Guidelines for the management of patients with metastatic colo-
rectal cancer. Ann Oncol 2016;27(8):1386-422.

3. Venook A, Niedzwiecki D, Lenz HJ, et al. CALGB/SWOG
80405: Phase III trial of irinotecan/5-FU/leucovorin (FOLFI-
RI) or oxaliplatin/5-FU/leucovorin (mFOLFOX6) with bevaci-
zumab (BV) or cetuximab (CET) for patients (pts) with KRAS
wild-type (wt) untreated metastatic adenocarcinoma of the co-
lon or rectum (MCRC). J Clin Oncol 2014 32:5s, (suppl; abstr
LBA3).

4. Sanz-Garcia E, Grasselli J, Argiles G, et al. Current and advan-
cing treatments for metastatic colorectal cancer. Expert Opin
Biol Ther 2016;16(1):93-110.

5. Van Cutsem E, Tabernero J, Lakomy R, et al. Addition of afli-
bercept to fluorouracil, leucovorin, and irinotecan improves sur-
vival in a phase III randomized trial in patients with metastatic
colorectal cancer previously treated with an oxaliplatin-based
regimen. J Clin Oncol 2012;30(28):3499-506.

6. Munoz Martin A, Ruiz Casado A, Ibeas Millan P, et al. Me-
tastases resection following FOLFIRI-aflibercept in refractory
patients to first-line chemotherapy: safety and efficacy analysis.
World Cancer Gastrointestinal Cancer 2016 (p. 145).

7. Brouquet A, Overman MJ, Kopetz S, et al. Is resection of colo-
rectal liver metastases after a second-line chemotherapy regimen
justified? Cancer 2011;117(19):4484-92.



0213-8573/2017/71-73
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2017 ArAN EDICIONES, S. L.

Rev. Cancer (Madrid)
Vol. 31, Supl. 1, pp. 71-73, 2017

Trabectedina en sarcomas de partes blandas, ;cuando y a quién?

ANTONIO LOPEZ POUSA

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Trabectedina es un farmaco activo en el tratamien-
to de los sarcomas, recomendado como tratamiento de
segunda linea en el algoritmo de tratamiento del sarcoma
avanzado de partes blandas en las guias ESMO y SEOM.

(QUIEN DEBE SER TRATADO CON TRABECTEDINA?

TRABECTEDINA EN LEIOMIOSARCOMA Y LIPOSARCOMA
(L-SARCOMA)

En el ensayo randomizado fase IT STS-201 se evalud la
eficacia y seguridad de dos regimenes de trabectedina (1,5
mg/m? en infusion continua de 4-h cada 3 semanas vs 0,58
mg/m? en infusion de 3 horas semanal) en pacientes adultos
con liposarcoma o leiomiosarcoma metastasico irresecable,
tras el fallo del tratamiento con antraciclinas e ifosfamida
(1). Ambos esquemas de tratamiento superaron la ratio de
supervivencia libre de progresion (SLP) a los 6 meses del
14% establecido por la EORTC (35,5% para el régimen de
24 horas y 27,5% para el régimen de 3 horas). Este estudio,
permitio la aprobacion del farmaco por parte de la EMA
(Asociacion Europa de Medicamentos) en 2007. En octubre
de 2015, trabectedina fue aprobada por la FDA (Agencia
de Alimentacion y Medicacion de los Estados Unidos) tras
los resultados del estudio randomizado fase III SAR-3007,
que compard trabectedina vs. dacarbacina en pacientes
pretratados con liposarcoma o leiomiosarcoma localmente
avanzado o metastésico. Trabectedina mostrd una actividad
significativamente superior a DTIC, con una reduccion del
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte del 45%
(SLP4,2mvs. 1,5m. HR, 0,55; P < 0,001) (2). El ratio de
control de la enfermedad a largo plazo (respuestas parcia-
les, completas o enfermedad estable durante 18 semanas o
mas) fue del 34,2% en el caso de trabectedina vs. 18,5%
en el caso de DTIC (p = 0,0003). El 42% de los pacientes
recibieron méas de 6 ciclos de trabectedina (21% con DTIC)
y el 17,7% mas de 12 ciclos (vs. 4,7% con DTIC).

TRABECTEDINA EN OTROS SUBTIPOS HISTOLOGICOS

Ensayos y series de casos clinicos demostraron efi-
cacia en términos de control tumoral y supervivencia
libre de progresidon (SLP) en otros subtipos histologi-
cos como el sarcoma pleomorfico, fibrosarcoma, tumor
fibroso solitario o sarcomas asociados a translocaciones
como el Liposarcoma mixoide, sarcoma sinovial, sarco-
ma alveolar, tumor desmoplésico de células redondas o
el sarcoma del estroma endometrial.

El analisis retrospectivo del grupo francés (Retros-
pectYon) incluyd 885 pacientes con sarcoma de partes
blandas avanzado tratados con trabectedina entre enero
de 2008 y diciembre de 2011 (3). La distribucidn de los
subtipos se asemejaba a su incidencia, siendo los méas
frecuentes el leiomiosarcoma (36%), liposarcoma (18%)
y sarcoma sinovial (11%). Los pacientes recibieron una
mediana de 4 ciclos de trabectedina (rango 1-28), prin-
cipalmente en segunda linea (41%) y en tercera linea
(39%). En segunda linea de tratamiento, la mediana de
SLP fue superior a la reportada previamente en el estu-
dio STS — 201 (4,3 vs. 3,3 meses) (1). Con una media-
na de seguimiento de 22 meses, la ratio de SLP a los 6
meses fue del 40%, y el beneficio clinico del 67%. Se
observd un aumento en la SLP en practicamente todos
los subtipos histologicos, incluyendo leiomiosarcoma,
liposarcoma, sarcoma sinovial, tumor fibroso solitario,
condrosarcoma, fibrosarcoma y sarcoma epitelioide.

TRABECTEDINA EN SARCOMAS ASOCIADOS
A TRANSLOCACIONES (TRS)

La actividad de trabectedina en sarcomas asociados
a translocaciones se reportd inicialmente en un analisis
retrospectivo de 51 pacientes con liposarcoma mixoi-
de avanzado (4) (translocacion t[12;16][q13;p11]). Con
una mediana de 10 ciclos de trabectedina (rango 1 —43)
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por paciente, se obtuvo el 45% de respuesta objetiva
(RECIST), y control tumoral en el 90% de los pacientes.

Un analisis retrospectivo con el objetivo de analizar
la eficacia de trabectedina en pacientes con TRS, incluyd
81 pacientes tratados con trabectedina en 8 estudios fase
II (5): 45 sarcoma sinovial, 27 liposarcoma mixoide, 4
sarcoma alveolar, 3 sarcoma del estroma endometrial y 2
sarcoma de células claras. Recibieron una mediana de 4
ciclos (rango 1 a 48), la mediana de SLP fue de 4,1 meses
y la ratio de SLP a los 6 meses fue del 40%. Por otra
parte, la mediana de supervivencia global (SG) fue de
17,4 meses, y se obtuvo una SG a los 12 meses del 60%.
El anélisis de supervivencia global por subtipos reveld
una mediana de 13,9 meses para el sarcoma sinovial y
18,3 meses para el liposarcoma mixoide.

Un ensayo fase II randomizado realizado en Japon
investig6 la actividad de trabectedina en pacientes con
TRS que no eran candidatos a otros regimenes de qui-
mioterapia (6). 73 pacientes fueron estratificados por
subtipo histologico y randomizados a recibir trabectedina
(a la dosis recomendada para ensayos fase II en pacien-
tes japoneses de 1,2mg/m2 cada 3 semanas en infusion
de 24 horas) o bien a recibir tratamiento paliativo, con
la opcion de realizar un crossover a trabectedina a la
progresion. Los resultados mostraron una mediana de
SLP de 5,6 vs. 0,9 meses (HR: 0,07; 90% IC: 0,03-0,14;
p <0,0001) y ratio de control de enfermedad (criterios
RECIST: CR + PR + SD) del 65%, favorables al brazo de
trabectedina. La mediana de SG fue significativamente
mayor en el brazo de trabectedina que en el de tratamien-
to paliativo (p = 0,025), incluso a pesar de permitirse el
crossover a tratamiento con trabectedina (en el 81% de
los casos, n = 29).

El grupo francés de sarcomas realizd el estudio fase
III T -SAR, en pacientes con SPB avanzado habian pro-
gresado a 2, 3 O 4 lineas de quimioterapia previas. Los
73 pacientes se randomizaron a trabectedina 1,5mg/m?
o0 a tratamiento paliativo, permitiéndose el crossover en
el momento de la progresion de la enfermedad (ocurrid
en el 92% de los casos). Los pacientes fueron estrati-
ficados a L—sarcoma o no L (incluyendo los TRS) (7).
Se obtuvo una diferencia significativa en SLP a favor
de trabectedina (3,12 vs. 1,51; p < 0,0001; HR = 0,39),
siendo mayor el impacto en L-sarcoma (n = 62), con un
HR de 0,29 (5,13 vs. 1,4 meses) y similar al obtenido en
el estudio SAR-3007 en la misma poblacion (4,2 vs. 1,5
meses para DTIC) (2) y en el ensayo japonés realizado
exclusivamente en pacientes con TRS (5,8 vs. 0,9m para
tratamiento paliativo) (6).

TRABECTEDINA EN PACIENTES ANCIANOS

Casi el 50% de los sarcomas de partes blandas se dan
lugar en pacientes con mas de 65 afios. Con el objetivo de
investigar el efecto de la edad en la eficacia y seguridad
de trabectedina, se llevd a cabo un analisis retrospectivo
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conjunto de 5 estudios fase II (8). Se recopilaron datos de
350 pacientes tratados con trabectedina y se dividieron
en menores de 60 anos (n = 267) o mayores de 60 ahos
(n=83). El ratio de SLP a los 6 meses (29,5% vs. 36,4%;
p =0,2638) y la SG (13 vs. 14 meses; p = 0,12) fueron
similares en ambos grupos. No se encontraron diferen-
cias significativas en el grupo de pacientes de mas de 70
anos (n = 24) y los efectos adversos fueron reversibles.

({CUANDO TRATAR CON TRABECTEDINA?

Dos ensayos diferentes muestran que la eficacia de
trabectedina es superior cuando se utiliza en lineas tem-
pranas en lugar de lineas mas avanzadas (3,9). Un ana-
lisis post — hoc del estudio fase IT STS-201, mostr6 una
tendencia favorable en los pacientes que habian recibido
trabectedina en segunda linea (n = 47) en comparacion
con el grupo que habia recibido el farmaco en lineas
mas avanzadas (n = 82) (9). (Mediana de SLP 4.4 vs.
2,6 meses, mediana de SG 17,4 vs. 13,3 meses). Estos
resultados se asemejan a los que se obtuvieron en el ana-
lisis del RetrospectYon, ya que la mediana de SLP y de
SG fueron significativamente mayores en los pacientes
que recibieron trabectedina como tratamiento de segunda
o tercera linea respecto a aquellos que lo recibieron en
lineas posteriores (3).

({DURANTE CUANTO TIEMPO TRATAR?

En los ensayos clinicos realizados el tratamiento se
mantuvo mientras persistio el beneficio clinico. Trabec-
tedina se administr6 6 o mas ciclos al 29,5% de pacientes,
y hasta 38 ciclos sin observarse toxicidades acumuladas.
En 1.803 pacientes con sarcoma de partes blandas avan-
zado tratados con trabectedina en el programa mundial
de acceso expandido, la mediana de ciclos de tratamiento
fue de 3, el 30% de los pacientes recibieron al menos 6
ciclos, el 13% al menos 7 meses y el 7% al menos un ano.
Tras un seguimiento de 5 afos, no se hallaron efectos
toxicos inesperados ni toxicidad acumulativa.

En el ensayo RetrospectYon, en 227 pacientes con
control de enfermedad tras 6 ciclos de trabectedina se
mantuvo tratamiento hasta la progresion mientras que
en 77 pacientes similares se suspendi6 el tratamiento (3).
Se observd una mediana de SLP superior (11,7 vs. 7,6
meses; p < 0,003) y una SG significativamente mayor
(24,9 vs. 16,9 meses; p < 0,001) en los pacientes que
mantuvieron tratamiento, a pesar de reintroducir el far-
maco en la progresion en el otro grupo.

El estudio prospectivo T-DIS, investigd la continua-
cion del tratamiento hasta progresion vs la interrupcion
del tratamiento (10). De los 178 pacientes incluidos, 53
completaron 6 ciclos de trabectedina y se randomizaron a
continuar (n =27) o a interrumpir (n = 26) el tratamiento,
con la opcion de reintroducir el farmaco a la progresion.
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La mediana de SLP fue de 7,2 vs. 4 meses en el brazo
continuacion e interrupcidn respectivamente (0,02), y la
ratio de SLP a los 3, 6 y 9 meses favorecio el brazo de
continuacidn y el ratio de SG a los 18 meses fue 73,2%
vs. 39,1%.

CONCLUSION

Para optimizar el uso de trabectedina en la practica
clinica habitual se deben tener en cuenta algunas de sus
caracteristicas de eficacia y seguridad. Trabectedina
muestra actividad y beneficio clinico en practicamen-
te todos los subtipos de sarcoma de partes blandas, con
excepciones como el sarcoma de Ewing, el condrosarco-
ma 0seo o el GIST. El beneficio clinico parece superior
cuando se administra en segunda linea vs lineas posterio-
res, y como terapia de mantenimiento hasta progresion
mas alla de los 6 ciclos, aumentando la supervivencia
libre de progresion y la supervivencia global. Existe una
ventaja significativa a favor de trabectedina en compara-
¢ion con tratamiento paliativo, y tiene un perfil de efica-
cia'y seguridad que permite su uso en pacientes de edad
avanzada, en los cuales las alternativas de tratamiento
son mas limitadas.
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INTRODUCCION

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

MANEJO ESTANDARD Y NOVEDADES

TRATAMIENTO LOCAL

La mejora de las técnicas quir@irgicas y de irradiacion
en los Gltimos afos ha contribuido sin duda a la alta tasa
de control local comentada anteriormente, asi como a la
reducciodn de los efectos secundarios derivadas de dichos
tratamientos, disminuyendo el porcentaje de amputacio-
nes y mejorando la funcionalidad. Una de las novedades
en desarrollo a destacar es la aplicacion intratumoral de
nanoparticulas como NBTXR3 (actualmente en estudio
fase II/IIT) en combinacidon con la radioterapia, con el
objetivo de aumentar la energfa derivada de la misma
intratumoralmente.

TRATAMIENTO SISTEMICO DE PRIMERA LINEA

Doxorrubicina e ifosfamida son de los farmacos mas
activos en este contexto. LLa asociacidon de ambas demos-
tr6 en un estudio randomizado un aumento de la tasa de
respuesta, supervivencia libre de progresion (PFS) y la
toxicidad, pero no una mejoria estadisticamente signifi-
cativa de la supervivencia global (OS) (1). Por tanto, el
tratamiento mas reconocido como estandar es la doxo-
rrubicina en monoterapia, pudiendo justificarse la com-

binacion en los casos en que obtener una respuesta para
la mejora de sintomas o resecabilidad sea importante.

Asi, la doxorrubicina ha sido el brazo control en la
mayoria de los estudios modernos de primera linea, sin
haber conseguido ser superado por otras opciones como
docetaxel-gemcitabina (estudio GeDDiS) o trabecte-
dina en pacientes no seleccionados (estudios TRUST
NCTO01189253 y GEIS 20 NCT01104298). Como
novedad mas relevante, cabe destacar el estudio fase II
de la combinacion de doxorrubicina y olaratumab (anti
PDGFR) vs. doxorrubicina, demostrando una modera-
da mejora en la PFS para la combinacion, asi como un
aumento de la OS sin precedentes (26,5 vs. 14,7 meses)
(2) (Fig. 1). Ello ha conllevado su aprobacion por la
FDA, la primera en este contexto en las Gltimas cuatro
décadas, por lo que los resultados del estudio fase III son
ansiosamente esperados.

TRATAMIENTO SISTEMICO DE SEGUNDA LINEA Y SUCESIVAS

El objetivo del tratamiento en segunda linea es prin-
cipalmente paliativo, por lo que es importante hacer un
correcto balance beneficio/riesgo compartido con el
paciente. Para la mayoria de los casos no hay evidencia
clara de que una secuencia de tratamiento en concreto
sea mejor que otra, y los pacientes con buen estado gene-
ral probablemente de lo que més se beneficien sea de la
exposicion al mayor niamero de farmacos disponibles.

Aunque buena parte de la evidencia que sustenta el
uso de algunos de los farmacos habitualmente emplea-
dos como docetaxel-gemecitabina (3), DTIC-gemcitabina
(4) o ifosfamida a altas dosis (5) proviene de estudios
fase II pequefios, en los Gltimos afios hemos asistido a
la consecucion de estudios fase III randomizados en un
tiempo mas que razonable y en subtipos histologicos mas
escogidos, a destacar (Fig. 2):
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Fig. 1. First line.

— Trabectedina, demostrando un mejor control de la
enfermedad que DTIC (PFS mediana 4,2 vs. 1,5
meses) en pacientes con lipo y leiomiosarcoma
pretratados, aunque sin beneficio significativo en

0S (6).

Pazopanib igualmente obtuvo resultados positivos

frente a placebo en términos de PFS y estabiliza-
cidn de la enfermedad (4,6 vs. 1,6 meses, 67 vs. 38
%, respectivamente) en el estudio PALETTE (7) en
pacientes con sarcomas no adipociticos, aunque de
nuevo sin beneficio significativo en OS.

75

— Eribulina es el farmaco mas recientemente aproba-
do para pacientes con liposarcoma tras 2 lineas de
tratamiento previas basado en el beneficio, esta vez
si, en OS frente a DTIC (13,5 vs. 11,5 meses para la
poblacion global de lipos y leiomiosaromas y 11,6
vs. 8,4 meses para los liposarcomas en concreto) a
pesar de no encontrar diferencias significativas en
PRF y tasa de respuestas (8).

({COMO INNOVAR A PARTIR DE AQUI?

DISENO

El hecho de que los SPB sean poco frecuentes y
heterogéneos hace necesario, en especial en los subti-
pos menos comunes y con caracteristicas definidas en
los que sera virtualmente imposible realizar los ideales
estudios fase III randomizados, recurrir por un lado a
disefos alternativos y por otro a concienciar a la sociedad
y las autoridades sobre el valor de los mismos a la hora
de marcar incorporaciones terapéuticas. Para ello sera
importante considerar los siguientes aspectos:

— Definir cuél es el objetivo. La tradicional tasa de
respuestas no parece lo ideal en vista de los resul-
tados de los Gltimos estudios (al margen de si la
medimos por RECIST, Choi, PERCIST), pero qué
es mas importante y asumible como objetivo prin-
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Fig. 2. Second line.
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cipal: {PFS, OS, calidad de vida? ;Es el mismo el
objetivo que se plantea en un estudio que el objeti-
vo que buscamos en un paciente en concreto?
(Quién se va a beneficiar/sufrir con ello? ;Es via-
ble plantear estudios especificos en poblaciones
concretas como la cada vez mas frecuente terce-
ra edad o pacientes con VIH controlado o podrian
ser incluidos en estudios junto con el resto de la
poblacion?

(Es importante/factible anadir aspectos relativos al
huésped y microambiente y cuales? HLA, macro-
fagos...

.Y en cuanto a caracteristicas del tumor? ;Es mas
importante para el tratamiento que desarrollamos el
hecho de pertenecer a un histotipo en concreto o el
tener una alteracion molecular en concreto?

(Es imprescindible/atil/posible la randomizacion
en todos los casos?

(Mas es mejor? Tratamientos de combinacion vs.
secuenciales.

FARMACOS

— Uno de los puntos de partida y que no conocemos

completamente en muchos de los farmacos mas
modernos es algo tan basico como el mecanismo
de accion. Este conocimiento nos deberia facilitar
una mejor seleccion de pacientes y una mejor com-
prension de las posibles combinaciones, evitando
asi el mero ensayo-error.

Terapias especificas para determinados histo-
tipos: inhibidores de HDM2, de ciclinas y de
XPO1 (nuclear exportin protein 1) en liposarco-
ma, NY-ESOI en sarcoma sinovial y liposarcoma
mixoide, inhibidores de ALK en tumor miofibro-
blastico inflamatorio, etc.

La inmunoterapia es uno de los campos més de
moda en la mayoria de las neoplasias. ;Por qué los
resultados iniciales obtenidos en sarcomas son en
su mayoria decepcionantes? ;Es un problema de
seleccidon o la monoterapia es insuficiente?
Combinaciones y secuencias (Fig. 3). ;Puesto que
no es posible probar todas las combinaciones posi-
bles, como seleccionamos las mas prometedoras?
(Cuéles son los mejores partners para combinar
con tratamientos disponibles: olaratumab, PDL...?
(Hay alguna secuencia superior? ;Hay farmacos
que podamos usar como ‘“mantenimiento’” o en ana-
logfa a herceptin en cancer de mama, “arrastrando-
1o de una linea a otra?

(Pueden aportar algo los tratamientos locales al
control sistémico como se esti estudiando en otros

REev. CANCER

Doxorubicin

Ifosfamide

Novel
Therapy

Pazopanib Trabectedin

Fig. 3. Rational Combinations - Rational Sequences.

tumores como en cancer de prostata: RT combinada
con quimioterapia o inmunoterapia?
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Largos supervivientes y terapias dirigidas en melanoma

avanzado
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RESUMEN

Los tratamientos actualmente disponibles para tratar
el melanoma avanzado permiten el control de los sin-
tomas en un porcentaje elevado de pacientes, al tiem-
po que incrementan el tiempo hasta la progresion de la
enfermedad y la supervivencia global. Se presta cada vez
mas atencidn a otro parametro de eficacia de los trata-
mientos: la posibilidad de sobrevivir a largo plazo. Esta
posibilidad se abri6 con la llegada de la inmunoterapia
moderna, pero se ha visto que, en la enfermedad con
mutacion BRAF, también la terapia dirigida consigue
supervivientes a largo plazo. En el caso de la combina-
cion vemurafenib-cobimetinib, los datos més recientes
indican una mediana de supervivencia de dos afos y un
perfil de toxicidad que no se modifica cuando los pacien-
tes requieren tratamientos prolongados. Los resultados

son mejores en pacientes con valores normales de LDH
y en ausencia de metastasis hepaticas,

Actualmente se esta trabajando en la combinacion de
terapia dirigida e inmunoterapia. El objetivo es mantener
o incrementar los porcentajes de respuesta e incremen-
tar el nimero de supervivientes a largo plazo. Los datos
preliminares muestran tasas de respuesta elevadas con
vemurafenib-cobimetinib y atezolizumab para enferme-
dad mutada en BRAF (83%) y con cobimetinib y atezo-
lizumab en el grupo global de pacientes (45%). En este
segundo grupo la mediana de tiempo hasta la progre-
sion es de un afo, aunque hay incluidos pocos pacien-
tes. Estos ensayos en fase I han dado paso a un fase II1
con la triple terapia para enfermedad mutada en BRAF.
Ademas, otros estudios recientemente iniciados exploran
combinaciones de terapia dirigida e inmunoterapia bien
de forma simultanea o secuencial.
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La aparicion de los inhibidores de BRAF ha supuesto
una revolucion en el tratamiento del melanoma metas-
tasico con mutacion somatica en BRAF. Uno de ellos,
dabrafenib, demostrd en el estudio BREAK superiori-
dad en supervivencia libre de progresion (SLP) frente
al considerado como estandar, DTIC. Sin embargo, a
pesar de esta superioridad, la mediana de SLP en estos
pacientes era de 5,1 meses, lo que quiere decir que la
mitad de los pacientes progresan a este tratamiento de
forma muy temprana, demostrando asf la aparicion de
resistencias (1).

Varias investigaciones preclinicas llevaron a la con-
clusion de que la via fundamental por la que aparecen
resistencias a los inhibidores de BRAF es por la acti-
vacion del siguiente paso en la cascada de senalizacion
intracelular de las MAP quinasas, en concreto MEK. Una
de las ventajas de MEK activado es que puede inhibirse
mediante otras pequenas moléculas, también de admi-
nistracion oral, entre ellas trametinib. Tras la demostra-
cion de que trametinib también era superior en mono-
terapia a la quimioterapia en pacientes con melanoma
BRAF mutado en primera y segunda linea (2) se llego6 a
la conclusion de que seria interesante explorar el papel
de la combinacidn de dabrafenib y trametinib en estos
pacientes.

El primer ensayo que daba sehales de un aumento
de eficacia fue un ensayo en fase I/II de esta combina-
cion, que llevo a la conclusion de que la combinacion
de ambas drogas no solo tenfa un perfil de seguridad
aceptable para su uso clinico, sino también un aumen-
to de la SLP frente a dabrafenib en monoterapia (9 vs.
6 meses) (3). Ademas, en cuanto a la seguridad, llamo6
la atencion que la doble inhibicidn tenia menos efectos

cutaneos del tipo hiperqueratosis o desarrollo de tumores
cutaneos no melanoma (7% vs. 19% para los carcinomas
cutaneos) (3).

Por tanto, la siguiente pregunta era saber si, en el con-
texto de un ensayo en fase III aleatorizado, dabrafenib y
trametinib eran superiores en SLP y supervivencia global
(SG) a la monoterapia con inhibidores de BRAF. Para
ello se hicieron dos ensayos aleatorizados: COMBI-D,
cuyo control era dabrafenib en monoterapiay COMBI-V,
cuya rama de control era vemurafenib, otro inhibidor de
BRAF.

Ambos ensayos demostraron un beneficio en términos
de SLP, y el ensayo COMBI-V demostrd también un
beneficio en SG. La tabla I resume los resultados de los
ensayos descritos en este resumen (4,5).

Recientemente se ha comunicado una actualizacion
de la supervivencia global de los ensayos COMBI-D y
COMBI-V (4,5), asi como un analisis agregado de todos
los ensayos que usan esta combinacidn, y que apunta
hacia la descripcion de determinadas caracteristicas cli-
nicas en las que existe un mayor beneficio de esta estrate-
gia, siendo el perfil mas favorable el de los pacientes con
LDH normal y menos de tres localizaciones metastasicas,
conuna SLP y SG a los dos ahnos del 46% y 75% respec-
tivamente, frente a los pacientes con LDH > 2x elevada,
en los cuales la SLP y SG a los 2 afos era de 2% y de
7% respectivamente (6).

Como perspectivas de futuro, en breve tendremos
datos de la actividad de esta combinacidn en pacientes
con metastasis cerebrales en el ensayo COMBI-MB (7),
y datos sobre su papel en la adyuvancia de pacientes con
melanoma BRAF mutado y alto riesgo de recaida tras ciru-
gia (8), y que seguramente discutiremos en proximos anos.
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TABLAI

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LOS DISTINTOS ENSAYOS CON DABRAFENIB Y TRAMETINIB
(RESULTADOS DE LA ULTIMA ACTUALIZACION DISPONIBLE)

D vs. DTIC D+Tvs.D D+Tvs. V
RESPUESTAS (%) 50 vs. 7 67 vs. 51 64 vs. 51
MEDIANA SLP (MESES) 5,1vs.2,7 9.3 vs. 8.8 12,1 vs. 7,3
MEDIANA SG (MESES) 18,2 vs. 15,6 (cross over) 24 vs. 18 26,1 vs. 17,8
%SLP 2 ANOS NA 30 vs. 16 30 vs. 16
%SLP 3 ANOS NA 22 vs. 12 24 vs. 10
%SG 2 ANOS NA 52 vs.43 53 vs. 39
%SG 3 ANOS NA 44 vs. 32 45 vs. 31

D: dabrafenib. T: trametinib. V: vemurafenib.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Muchos enfermos sufren dolor debido al cancer. En
la fase precoz de la enfermedad, la prevalencia del dolor
oscila entre un 25 y un 50% pero se va incrementando
con la evolucion de forma que en los estadios terminales
alcanza el 75% o mas. La causa fundamental de dolor en
los pacientes oncologicos es el propio tumor (70%) pero
también pueden causarlo los distintos tratamientos (20%)
y las complicaciones derivadas del proceso oncoldgico
(5%).

Podemos distinguir un dolor permanente y basal
—dolor cronico— y un dolor en forma de crisis o agudiza-
ciones —dolor irruptivo—; esta diferencia tiene importan-
tes connotaciones terapéuticas pues se trata de procesos
distintos, con caracteristicas diferentes aunque compar-
ten etiologia y mecanismos fisiopatologicos.

La prevalencia del DIO (dolor irruptivo oncoldgico)
es variable entre estudios desde un 30 a un 95% depen-
diendo de los criterios diagndsticos utilizados y de la
muestra poblacional estudiada. En general su inciden-
cia aumenta en fases avanzadas de la enfermedad, en
pacientes con bajo performance estatus y cuando existe
afectacion de huesos de carga y plexos nerviosos. El DIO
se define por cinco caracteristicas:

— Un inicio rapido (3 minutos de media).

— Una instauracidon completa en minutos (3-5).

Una duracidn breve (15-30 minutos).
Su aparicidn suele ser imprevisible.

— Una intensidad elevada ( > 7 en escala 0-10).

Suelen presentarse de uno a cuatro episodios de dolor
por dia. Existen dos tipos de dolor en funcion de si existe
una accidon que lo desencadene o no: el dolor irruptivo
espontaneo, que no se relaciona con ningfin desencade-
nante, y el dolor irruptivo incidental, relacionado con
una actividad; voluntaria o volitivo e involuntaria o no
volitivo. La presencia de DIO se ha relacionado con una

mayor dependencia fisica, un incremento de trastornos
emocionales y un mayor gasto econdmico. Respecto a
su fisiopatologia, puede ser nociceptivo, neuropatico o
mixto. Ambos tienen distintas caracteristicas y requieren,
por tanto un diferente abordaje terapéutico.

En la actualidad se dispone de opioides de accidn cor-
ta (SAO o short acting opioids), rapida (ROO o rapid
onset opioids) y larga (LAO o long acting opioids). Para
el tratamiento del DIO no se pueden utilizar los de accion
larga ya que su efecto analgésico dura de 8 a 72 horas
y tienen un inicio de acciéon muy lento, por lo que no se
adecuan a las caracteristicas del DIO. Los opioides de
accidn corta (SAQ) tienen un inicio de accidon de 30-40
minutos y una duracién de 4 a 6 horas por lo que pueden
ser utiles en la prevencion del DIO de tipo incidental
volitivo o procedimental, pues estos dolores pueden anti-
ciparse y evitarse mediante la administracion del farmaco
30 minutos antes de su aparicion esperable.

Los farmacos ideales para tratar el DIO serfan, pues,
los opioides de accion rapida (ROO) basados en el fen-
tanilo, ya que son analgésicos potentes, tienen rapido
inicio de accion (5-10 minutos), corta duracion de efec-
to (2 horas o menos), minimos efectos secundarios y
facil administracidon: cobmoda, no invasiva y autoadmi-
nistrable.

Es este un tratamiento dinamico al tratarse de un dolor
cambiante y evolutivo, de ahi la importancia de la educa-
cion sanitaria del paciente y su entorno y la convenien-
cia de establecer un contacto continuo con el paciente
(por ejemplo, por teléfono) para detectar los cambios
que puedan surgir en su sintomatologia y asf tratarlos lo
antes posible

El tltimo consenso espaiiol sobre el DIO se elaboro
en 2012 a cargo de la SEOM (Sociedad Espaiiola de
Oncologia Médica), la SECPAL (Sociedad Espanola de
Cuidados Paliativos), la SED (Sociedad Espanola del
Dolor) y la SEOR (Sociedad Espanola de Oncologia
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Radioterapica). Se elabor6 un documento de consenso
basado en:

— La complejidad del DIO.

— Su alta prevalencia.

— La falta de consenso de los autores para su defi-

nicion.

— EI hecho de que esté infradiagnosticado e infra-

tratado.

— La necesidad de establecer pasos posteriores para

su tratamiento.

El dolor irruptivo oncoldgico requiere pues de un
enfoque terapéutico especifico e individualizado, como
asf lo recoge la gufa de recomendaciones elaborada por
la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM). La
Fundacion ECO (Excelencia y Calidad de la Oncologia)
ha impulsado este trabajo para evaluar el conocimiento,
adherencia e implementacion de la guia en la practica
clinica rutinaria de los oncdélogos médicos.

METODO

Estudio ecologico, descriptivo, transversal y multi-
céntrico, realizado entre oncologos médicos de centros
plblicos y privados de Espana. Consiste en un cuestio-
nario con 23 preguntas relativas al conocimiento e imple-
mentacion de la guia SEOM y sobre el diagnostico y
tratamiento especifico del DIO. Se utilizan estadisticos
descriptivos.

RESULTADOS

Se recogen 83 encuestas; media 13,7 afios de ejercicio
profesional, el 98% pertenece a una sociedad médica (95%
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a SEOM), el 81,93% conoce guias de practica clinica
sobre DIO y 85,29% declara seguir las recomendaciones.

CONCLUSION

Los oncologos médicos en Espaha poseen adecuado
conocimiento y formacion sobre tratamiento del DIO y
recomendaciones de la SEOM; sin embargo la imple-
mentacion debe mejorar, sobre todo en la informacion
de los episodios de DIO registrada en la historia clinica.
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TABLA 1

Declaracion acuerdo

Implementacion

100% mediacion para DIO
adicional al tratamiento del dolor basal.

Se valora como factores importantes:

rapidez en el inicio de accion, elevada potencia
analgésica y menor duracion del efecto.
97,58% registran eficacia del tratamiento;
91,57% registran los efectos adversos.

100% acuerdo sobre idoneidad y necesidad de recoger
informacidén minima necesario sobre DIO e incorporarla
en la historia clinica.

Nuamero episodios (73, 49%),

intensidad dolor (66,29%),

duracion episodios (45,79),

tiempo inicio-pico maximo dolor (30,12%),
facotres desencadenantes (75,9%),
estrategias preventivas (73,49%),
etiopatogenia (86,74%).

99% opina que la guia SEOM se ajusta a la mejor
evidencia clinica disponible.

86,75% sigue las recomendaciones,
7,23% las considera inadecuadas.

99% Fentanilo como farmaco de primera eleccion
tratamiento DIO.

85,7% - 95% fentanilo primera opcion de prescripcion.
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INTRODUCTION: OPIOID-INDUCED BOWEL DY SFUNCTION

Opioids are often successfully used for pain manage-
ment but they may also induce numerous and potentially
serious adverse events (AEs). Although tolerance devel-
ops only for some of opioid AEs, such as sedation, there
may be little or no tolerance development to opioid-in-
duced gastrointestinal (GI) AEs. Therefore, patients
should be closely monitored by the staff to avoid or
decrease the intensity of opioid-induced AEs that may
significantly affect patients’ quality of life (QOL) and
lead to noncompliance with opioid regimens resulting
in undertreatment of chronic pain (1). Some common
opioid AEs are symptoms associated with the GI tract,
collectively termed opioid-induced bowel dysfunction
(OIBD).

OIBD symptoms reflect a complex impact of opioids
on the GI tract. The most typical, and usuallymost bur-
densome symptom of OIBD is opioid induced constipa-
tion (OIC). However, the impact of opioids on the whole
GI tract also comprises such symptoms as dry mouth,
gastro-esophageal reflux-related symptoms (heartburn),
nausea, vomiting, chronic abdominal pain, bloating,
constipation-related symptoms: straining, hard stools,
painful, infrequent and incomplete bowel movements
(BMs), and diarrhoea-related symptoms: urgency, loose
and frequent BMs (2) OIBD is a common complication
of long term opioid therapy and may lead to QOL dete-
rioration and undertreatment of pain; it affects 40-80%
of patients treated with opioids (3,4).

OIBD induces activation of peripheral y-opioid recep-
tors located in the gut wall with less central effects. Opi-
oid receptors (predominantly u and 9) are located in the
submucosal plexus and in the myenteric plexus, respec-
tively, and in immune cells in the lamina propria of the
gut wall. The activation of y-opioid receptors inhibits
excitatory and inhibitory neural pathways within the

enteric nervous system that coordinates motility. Inhibi-
tion of excitatory neural pathways decreases peristaltic
contractions. In turn, the blockade of inhibitory neural
pathways increases GI muscle activity and elevates
resting muscle tone, spasm and nonpropulsive motility
patterns. These mechanisms induce delayed gastric emp-
tying and slow down the intestinal transit (5).

The effective management of patients with OIBD
should encompass a meticulous clinical evaluation,
including all OIBD symptoms, taking into account
patients” complaints and QOL. For this purpose, specif-
ic validated instruments for OIBD assessment may be
useful (6). Thus, a complex assessment and management
that addresses the underlying causes and pathomecha-
nism of OIBD is recommended.

Newer strategies of OIBD management comprise
prokinetics (lubiprostone), purely peripherally acting
u-opioid receptor antagonists (PAMORAs) and a com-
bination of opioid agonist and antagonist (prolonged-re-
lease oxycodone/naloxone). The latter may also be con-
sidered as a preventive measure of OIBD development
in patients who require chronic opioid administration.
Treatment with PAMORA may be used in patients with
OIBD, especially when traditional laxatives fail.

NALOXEGOL

PHARMACODYNAMICS

Naloxegol (NKTR-118) is a polymer conjugate of
the opioid antagonist naloxone The polyethylene gly-
col moiety (PEG) limits naloxegol capacity to cross the
blood—brain barrier. Naloxegol thus belongs to PAMO-
RA. Naloxegol is indicated for the treatment of adult
patients with OIC who have had an inadequate response
to laxative(s) [AstraZeneca UK Ltd, 2016]. When admin-
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istered at the recommended dosing, naloxegol antago-
nizes the y-receptor in the GI tract, thereby decreasing
the constipating effects of opioids. In-vitro studies have
demonstrated significant affinity for the u- or x-opioid
receptors (inhibition constant, Ki = 7.42nmol/l and Ki =
8.65 nmol/l, respectively) and low affinity (Ki = 203.0
nmol/1) for the 8-opioid receptors [AstraZeneca UK Ltd,
2014]. The presence of the PEG moiety in naloxegol
reduces its passive permeability as compared with nal-
oxone. PEGylation makes naloxegol a substrate for the
P-glycoprotein (P-gp) transporter. Due to the reduced
permeability and increased efflux of naloxegol across
the blood-brain barrier, related to P-gp transporter, the
central nervous system (CNS) penetration of naloxegol
is negligible and it reduces OIC in the GI tract without
reversing the central analgesic effect. Naloxegol works
as an antagonist primarily at the u-opioid receptor. In
preclinical models, permeability at the blood—brain
barrier was reduced 15-fold compared with naloxone.
Moreover, naloxegol was found to attenuate the gastric
peristaltic effects of morphine without a significant effect
on analgesia (7,8).

DOSING GUIDELINES

Naloxegol is administered at a dose of 25 mg once
daily on an empty stomach at least 30 minutes (in
Europe) or at least 1 hour (in the US) before the first
meal of the day or 2 hours after the first meal of the day.
The tablets should be swallowed whole; they should not
be chewed or crushed. Avoiding consumption of grape-
fruit or grapefruit juice with the naloxegol dose is rec-
ommended. When naloxegol started, it is recommend-
ed that all currently used maintenance laxative therapy
should be ceased, until clinical effect of naloxegol is
determined. The starting dose is 12.5 mg once daily for
individuals with creatinine clearance less than 60 ml/
min and increased up to 25 mg once daily if well toler-
ated. The dosage should be reduced to 12.5 mg once a
day in patients with moderate, severe, or end-stage renal
impairment and in patients in whom the concurrent use
of a moderate CYP3A4 inhibitor is unavoidable. If the
treatment with the opioid analgesic is discontinued, nal-
oxegol should also be discontinued.

Naloxegol is contraindicated in patients with hyper-
sensitivity to the drug, any excipients and other PAMO-
RAs, and those using strong CYP3A4 inhibitors. Cancer
patients with symptoms of bowel obstruction and those
with increased risk of GI perforation [GI or peritone-
al tumours, recurrent or advanced ovarian cancer and
patients treated with vascular endothelial growth factor
(VEGF) inhibitors] should also be excluded from nalox-
egol treatment. Caution is recommended in patients con-
currently treated with methadone, those with impaired
blood-brain barrier (primary brain tumours or metastases
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to brain, vascular diseases of CNS), increased risk of
GI perforation, cardiovascular diseases and those treated
with CYP3A4 inducers.

Symptoms of opioid withdrawal, severe intensity of
abdominal pain and diarrhoea suggest discontinuation of
naloxegol treatment. The efficacy and safety of naloxegol
in the pediatric population has not been established so
far, thus, the drug is not recommended in children. Due
to the differences between the agents of the PAMORA,
it is worth comparing the available drugs in this class. At
present, there are three medications on the pharmaceu-
tical market that can be used for similar indications but
may vary from one another in terms of their safety pro-
file, which should be taken into account when choosing a
drug (9). Naloxegol is the first oral PAMORA for OIC in
adults with chronic noncancer pain, with approval from
the US Food and Drug Administration and the European
Union; in the latter, also, for patients with cancer-relat-
ed pain, although the study in this population failed to
recruit enough patients (10).

OVERVIEW OF NALOXEGOL CLINICAL STUDIES

In a phase II, randomized, double-blind, placebo con-
trolled, dose-escalation study, the efficacy and safety of
three dose levels of oral naloxegol in the treatment of
OIC in patients with nonmalignant or cancer-related pain
was evaluated (11). Eligible patients with OIC (n =207),
defined as less than three spontaneous bowel movements
(SBMs) per week with companying symptoms, on a sta-
ble opioid regimen of 30—1000 mg/day morphine equiv-
alents for at least 2 weeks, were randomized to receive
4 weeks of double blind placebo or naloxegol (5 mg, 25
mg, or 50 mg) once daily in sequential cohorts after a
1-week placebo run-in. The primary endpoint, median
change from baseline in SBMs per week after week 1 of
drug administration, was statistically significant for the
25 mg and 50 mg naloxegol cohorts vs. placebo: 2.9 vs.
1.0 (p=0,002) and 3.3 vs. 0,5 (p = 0,0001), respectively.
The increase in SBMs vs. placebo was maintained over 4
weeks for naloxegol 25 mg: 3.0 vs. 0.8 (p = 0,0022) and
50 mg: 3,5 vs. 1.0 (p < 0,0001). Naloxegol was generally
well tolerated across all dosages. The most frequent AEs
were abdominal pain, diarrhoea, and nausea. Most AEs
at 5 mg and 25 mg/day were mild and transient. Similar
AEs occurred with increased frequency and severity in
the 50 mg cohort. There was no evidence of a statistically
significant increase from baseline in pain, opioid use for
the 25 and 50 mg cohorts, or centrally mediated opioid
withdrawal signs with or without symptoms from nalox-
egol. Naloxegol improved the frequency of SBMs com-
pared with placebo and was generally well tolerated in
this population of patients with OIC. The dose of 25 mg
naloxegol was chosen for further exploration in phase III
studies (11). Two phase III, double-blind clinical studies
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(KODIAC-04 and KODIAC-05) have been completed
and demonstrated significant increase in SBMs compared
with placebo for the 25 mg naloxegol dose (in one study,
also for the 12.5 mg dose) (12). In both studies (study 04,
652 participants; study 05, 700 participants), outpatients
with noncancer pain and OIC were randomly assigned to
receive a daily dose of 12.5 mg or 25 mg of naloxegol or
placebo. The primary endpoint was the 12-week response
rate ( > 3 SBMs per week and an increase from baseline
of > 1 SBM for > 9 of 12 weeks and for > 3 of the final
4 weeks) in the intention-to-treat population. The key
secondary endpoints were the response rate in the sub-
population of patients with an inadequate response to
laxatives before enrollment, the time to first post dose
SBM, and the mean number of days per week with one
or more SBMs.

Response rates were significantly higher with 25 mg
of naloxegol than with placebo (intention-to treat popu-
lation: study 04, 44.4% vs. 29,4%, p = 0.001; study 05,
39.7% vs. 29.3%, p = 0.02; patients with an inadequate
response to laxatives: study 04, 48.7% vs. 28.8%, p =
0.002; study 05, 46.8% vs. 31.4%, p = 0.01); in study
04, response rates were also higher in the group treated
with 12.5 mg of naloxegol (intention-to treat population,
40.8% vs.29.4%, p = 0.02; patients with an inadequate
response to laxatives, 42.6% vs. 28.8%, p = 0.03). A
shorter time to the first post dose SBM and a higher mean
number of days per week with one or more SBMs were
observed with 25 mg of naloxegol versus placebo in both
studies (p < 0.001), and with 12.5 mg of naloxegol in
study 04 (p < 0.001). Pain scores and daily opioid dose
were similar among the three groups. AEs (primarily
gastrointestinal) occurred most frequently in the groups
treated with 25 mg of naloxegol.

Treatment with naloxegol, as compared with place-
bo, resulted in a significantly higher rate of treatment
response, without reducing opioid mediated analgesia
(12). A 52-week, multicentre, open-label, random-
ized, parallel-group phase III study was conducted in
outpatients with nonmalignant pain taking 30— 1000
morphine-equivalent units per day for at least 4 weeks.
Patients were randomized 2:1 to receive naloxegol 25
mg/day or usual care [(UC) investigator-chosen laxative
regimen] treatment for OIC (11). The safety set com-
prised 804 patients (naloxegol, n = 534; UC, n = 270).
Mean exposure duration was 268 days with naloxegol
and 297 days with UC. Pain scores and mean daily opioid
doses remained stable throughout the study; no attribut-
able opioid withdrawal.

AEs was observed. Two patients in each group had an
adjudicated major adverse cardiovascular event unrelated
to study drug; no AEs were reported nor adjudicated as
bowel perforations. Naloxegol at a dose of 25 mg daily
administered up to 52 weeks was safe and quite well
tolerated in patients with nonmalignant pain and OIC
(11). A more recent analysis of KODIAC-04 and KODI-
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AC-05 studies demonstrated benefits of naloxegol in
patients with inadequate response to conventional laxa-
tives (LIR) (13). Patients with LIR were defined as those
who, during 2 weeks, had to have reported OIC symp-
toms of at least moderate severity while taking at least
one laxative class for a minimum of 4 days. Outpatients
with noncancer pain and OIC were randomly assigned to
receive a daily dose of 12.5 mg (n = 240) or 25 mg (n =
241) of naloxegol or placebo (n = 239). In general, pos-
itive findings observed in both studies were confirmed
in the analysis of LIR patients. OIC response rates for
the naloxegol 25 mg (p < 0,001) and the 12.5 mg (p <
0,005) LIR dose groups were significantly higher than
in the case of placebo. Median times to first postdose
SBM were 7.6, 19.2 and 41.1 hours for the naloxegol 25
mg, naloxegol 12.5 mg, and placebo groups, respective-
ly. Other SBM measures, daily symptoms of OIC, and
both the Patient Assessment of Constipation Symptoms,
and Patient Assessment of Constipation Quality of Life
scores improved from baseline with naloxegol treatment.
Changes from baseline in opioid dose, pain scores and
opioid withdrawal scores were similar among the treat-
ment groups. These results suggest that naloxegol is an
effective and well tolerated option in the treatment of
OIC in patients who do not achieve adequate response
from traditional laxatives (13).

ADVERSE EVENTS

Naloxegol is relatively well tolerated, although it may
induce AEs, mostly from the GI tract, such as abdominal
pain, diarrhoea, nausea, flatulence, upper abdominal pain
and vomiting (12). These effects are usually transient and
their intensity mostly mild to moderate. Other naloxegol
AEs comprise fall, headache and hyperhydrosis. Nalox-
egol does not induce opioid withdrawal nor impair anal-
gesia during opioid treatment. There were no reports on
GI perforation, although patients with risk groups were
not enrolled into the phase III studies (12).

In a phase II study (11), the most frequently reported
treatment-emergent AEs were GI complaints and includ-
ed abdominal pain, diarrhea and nausea. Similarly, the
most frequently occurring treatment-emergent AEs con-
sidered by the investigator to be related to study medi-
cation were GI symptoms and these AEs increased with
increments of naloxegol doses from 13 (39.4%) in the
5 mg cohort to 14 (46.7%) in the 25 mg cohort, and to
21 (60.0%) in the 50 mg cohort. The most common GI
AE:s in patients receiving naloxegol 5 mg, 25 mg and 50
mg doses were as follows: diarrhoea, five (15.2%), four
(13.3%) and 11 (31.4%) patients; nausea, five (15.2%),
four (13.3%) and seven (20.0%) patients; upper abdom-
inal pain, six (18.2%), three (10.0%), and 10 (28.6%)
patients; and abdominal pain, one (3.0%), nine (30.0%)
and six (17.1%) patients, respectively (12). Hyperhi-
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drosis occurred in four (12.1%) patients receiving 5 mg
of naloxegol, two (6.7%) patients receiving 25 mg nal-
oxegol, and three (8.6%) patients receiving 50 mg of
naloxegol. Treatment emergent AEs led to study discon-
tinuation of three patients in the 5 mg cohort (placebo,
two; naloxegol, one), three patients in the 25 mg cohort
(placebo, zero; naloxegol, three), and 14 patients in the
50 mg cohort (placebo, three; naloxegol, eleven). In the
50 mg cohort, seven cases of premature study discontin-
uation due to treatment-emergent AEs were considered
possibly or probably related to study medication and
included abdominal pain, diarrhoea, nausea, vomiting,
and abdominal cramping (12).

In a phase III study AEs leading to discontinuation in
at least three patients in the 25 mg group were diarrhoea
(2.8% of patients), abdominal pain (1.9%), and upper
abdominal pain (1.4%) in study 04 and abdominal pain
(3.9%), diarrhea (3.4%), nausea (1.7%), and vomiting
(1.7%) in study 05. Individual serious AEs were infre-
quent and similar in type and frequency across the three
groups in both studies. Serious AEs appeared in 5.2% and
6.1% (naloxegol 12.5 mg), in 3.3% and 3.4 % (naloxegol
25 mg) patients in studies 04 and 05, respectively. No
individual event was reported in more than two patients
in any group in either study. Cardiovascular events were
infrequent: acute myocardial infarction was observed
in one patient in both naloxegol groups in 04 study and
in two patients from placebo group in 05 study; in one
patient from the latter group this AE was considered to
be related to the study drug (12) In the long-term study
during 52 weeks of the treatment, naloxegol was general-
ly well tolerated (11). The frequency of AEs was 81.8%
with naloxegol and 72.2% with UC. AEs occurred more
frequently for naloxegol vs. UC, such as abdominal pain
(17.8% vs. 3.3%), diarrhoea (12.9% vs. 5.9%), nausea
(9.4% vs. 4.1%), headache (9.0% vs. 4.8%), flatulence
(6.9% vs. 1.1%) and upper abdominal pain (5.1% vs.
1.1%). Most naloxegol-induced GI AEs occurred early,
resolving during or after naloxegol discontinuation and
were mild or moderate in severity. AEs leading to discon-
tinuation of naloxegol appeared in 56 (10.5%) patients;
the most common were as follows: diarrhoea, 11 (2.1%),
abdominal pain, nine (1.7%) and vomiting in five (0.9%)
patients. In the group UC, five (1.8%) patients withdrew
from the study due to AEs (11). The pooled analysis of
LIR patients (13) confirmed findings from 04 and 05 con-
trolled studies (12). A greater incidence of AEs was found
in naloxegol 25 mg group (63.1%) compared with 12.5
mg group (50.6%) and placebo (50.0%). The most fre-
quent AEs reported by LIR patients receiving naloxegol
12.5 mg and 25 mg, respectively, were abdominal pain
(7.6% and 15.8%), diarrhoea (6.8% and 10.4%), nausea
(6.3% and 8.3%), vomiting (2.5% and 3.7%) and fall
(2.5% and 0.8%). Frequency of flatulence, upper abdom-
inal pain and hyperhidrosis were higher in naloxegol 25
mg compared with 12.5 mg dose and placebo (13).
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SUMMARY

OIBD is a common complication in patients receiv-
ing long-term treatment with opioids. Any intervention
should always be preceded with a detailed assessment of
the OIBD symptoms in the wider context of the under-
lying disease and comorbidities as well as thorough
patient’s assessment, including nonmedical problems
(14). Therapeutic choices can be made based on results
of the treatment evaluated by the Bowel Function Index
(BFI) as scores less than 30 indicate normal bowel func-
tion and BFI results 30 or higher suggest constipation
(15). More clear definition of OIC may allow for more
precise comparisons between different interventions. A
significant progress has been made with targeted thera-
pies for the management of patients with the symptoms
of OIBD. Among currently available PAMORAS, nal-
oxegol seems to be the most convenient thanks to an
oral route and once-daily administration. Naloxegol is
effective in patients with OIC not responding to tradi-
tional laxatives. It seems to display a well tolerated pro-
file, as severe AEs were not reported regarding bowel
perforation that was noticed in seven patients treated
with subcutaneously administered methylnaltrexone.
However, clinical studies of methylnaltrexone did not
report such AEs and confirm its efficacy in patients with
OIC. Apart from orally administered traditional oral
laxatives and PAMORAs, currently available therapeu-
tic options for patients with OIC comprise oxycodone/
naloxone (restricted by a maximal daily dose of 160
mg/80 mg, normal hepatic function and intact portal
circulation, although in the US, oxycodone/naloxone
is approved only as an abuse-deterrent formulation)
and lubiprostone (the only prokinetic registered for
the treatment of OIC). However, lubiprostone does
not address the underlying OIBD pathophysiology and
the drug is not recommended for patients treated with
diphenyl heptane opioids, such as methadone, as they
interfere with the activation of chloride channels. Opi-
oid switch or change of route of opioid administration
may also be considered although the evidence is lim-
ited. The final steps are rectal measures and manual
stool evacuation (under analgesia and sedation) when
all measures fail.
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INTRODUCCION

Clasicamente los factores de riesgo de la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV) en el paciente oncologico
se han dividido en tres grupos:

— Factores de riesgo dependientes del tumor.

— Factores de riesgo dependientes del paciente.

— Factores de riesgo dependientes del tratamiento.

La quimioterapia se considera un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de ETV. Se estima que
la quimioterapia incrementa hasta seis veces el riesgo
de padecer un evento tromboembdlico, alcanzando una
incidencia anual estimada en los tumores mas trombo-
génicos superior al 10% (1). El riesgo de ETV entre los
distintos citostaticos no parece homogéneo existiendo
diferencias significativas entre farmacos de diferentes
familias e incluso entre farmacos de una misma fami-
lia terapéutica. En las Gltima década nuevos farmacos
biologicos se han incorporado al arsenal terapéutico del
cancer. El riesgo de ETE de estos farmacos no es bien
conocido y la indicacidn de establecer tromboprofilaxis
cuando se emplean no se ha establecido. Actualmente
se disponen de pocos ensayos clinicos aleatorizados que
hayan analizado de forma pormenorizada la incidencia
y probabilidad de ETV y enfermedad tromboembdlica
arterial (ETEA) asociada a los tratamientos antitumo-
rales teniendo en cuenta la localizacion del evento, tipo
de evento (sintomatico vs. incidental), tiempo de ocu-
rrencia, posibilidad de relaciéon con otros tratamientos
recibidos (cirugia, quimioterapia, otros farmacos, etc.)
y su relacidon con un peor pronodstico. Se ha demostra-
do una infraestimacion de la incidencia de ETV en los
ensayos clinicos. Cabe destacar lo publicado por el grupo
italiano de Mandala en European Journal of Cancer (2).
Este grupo analizd 28 ensayos clinicos aleatorizados de
quimioterapia en cancer colorrectal publicados en las
principales revistas médicas y demostrd que menos del

25% de esos estudios recogian la incidencia de ETV en
el texto o en las tablas de toxicidad, estando la ETV reco-
gida dentro de los criterios de toxicidad no hematoldgica
de US National Cancer Institute Criteria for common
toxicity. 3 de los 5 estudios que recogian esta toxicidad
la incidencia de ETV era inferior al 1%, cifra claramente
infraestimada en una poblacidn de riesgo como el can-
cer colorrectal avanzado. Otra dificultad ahadida en la
asignacion del riesgo de ETE de un farmaco concreto
reside en el propio disefio de los ensayos clinicos, que
en numerosas ocasiones emplean diversos farmacos en
combinacion (poliquimioterapia) asociando diferentes
factores de riesgo como el uso de catéter port-a-cath,
uso de factores estimulantes de colonias, etc.

QUIMIOTERAPIA CLASICA

La quimioterapia se considera un factor de riesgo
independiente para la aparicion de eventos tromboem-
bdlicos en el paciente con cancer. El mecanismo por el
que se produce este incremento del riesgo de trombo-
sis no es bien conocido, el dafho endotelial parece uno
de los principales mecanismos implicados. El riesgo de
ETE es muy heterogéneo entre las diferentes familias
de citostaticos, y dentro de la misma familia entre los
diversos farmacos que la componen. Por este motivo, la
quimioterapia no debe considerarse en general y debe
individualizarse especificando el tipo de farmaco. El far-
maco que con mayor evidencia se ha asociado a un incre-
mento del riesgo de trombosis es el cisplatino. Existen
numerosas series de casos y muchos estudios retrospec-
tivos que demuestran este incremento del riesgo. Entre
ellos, destaca el estudio retrospectivo de Moore (3) que
analizo retrospectivamente una cohorte de 932 pacientes
que habfan recibido quimioterapia basada en cisplatino
por cualquier tipo de tumor. Los resultados mostraron
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que el 18% de los pacientes habian presentado un even-
to tromboembdlico en algiin momento del tratamiento,
con un 88% de los eventos diagnosticados en los 3 pri-
meros meses. Como conclusion de este estudio se sugie-
re la realizacion de tromboprofilaxis ambulatoria en los
pacientes con bajo riesgo de sangrado. En el metaanalisis
publicado en 2012 por Seng y cols. (4) se describe un
incremento del riesgo trombotico con un riesgo relativo,
1,67 AC 95% 1,25-2,23; p=0,01), con un mayor riesgo
con la dosis semanales superiores a 30 mg/m? (RR 2,71;
IC 95% 1,17-6,30; p = 0,02). Diversos estudios apoyan
un incremento del riesgo de trombosis en los pacientes
tratados con carboplatino, sin embargo con una menor
incidencia de estos eventos en comparacion con cisplati-
no (5). Para el oxaliplatino se ha descrito una incidencia
global de ETV de aproximadamente un 2% (6,7). En
diferentes estudios en cancer de colon ha demostrado
ser un farmaco seguro en relacidon a su posible riesgo
tromboOtico, con una incidencia de trombosis inferior a
la descrita para cisplatino y carboplatino (estudio PRO-
TECHT (8) incidencia de trombosis: cisplatino 7%, car-
boplatino 5,5% y oxaliplatino 1,1%). En un estudio en
cancer esofagogastrico avanzado se objetivd una menor
tasa de ETV con oxaliplatino (7,6%) que con cisplatino
(15,1%), con diferencias estadisticamente significativas
(p=0,0003) que se mantenian en el analisis multivariado
(Hazard Ratio [HR] 0,51; p =0,001) (9).

En un estudio retrospectivo en diferentes tipos de
tumores 5-FU se asocia a una incidencia global de ETE
de 7,3% con un mayor riesgo en los pacientes tratados
con infusién continua (10).

En otro estudio retrospectivo llevado a cabo en el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, que incluyd
maés de 2.000 pacientes con tumores no hematolégicos
avanzados que recibieron tratamiento oncoldgico, se
demuestra que el irinotecan se asocia de manera inde-
pendiente con el desarrollo de ETV (HR: 1,89; IC 95%:
1,29-3,59; p=0,05) (11). En cancer colorrectal, el trata-
miento con irinotecan se ha asociado con eventos trom-
boticos y arteriales mortales (12).

Existen numerosos casos clinicos, series de casos y
estudios de pequefio tamafio que parecen establecer una
clara relacion entre la gemcitabina y el riesgo de trom-
bosis venosa y arterial.

En un estudio retrospectivo con mas de 400 pacientes
diagnosticados de linfoma se observo que el tratamiento
basado en una antraciclina es un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de trombosis venosa (odds
ratio [OR] 3,47; p = 0,003) (13). Con esquemas basados
en antraciclinas en adyuvancia para el cancer de mama
se han comunicado incidencias de trombosis de hasta
un 6%. También se han descrito incremento de eventos
tromboembdlicos con antraciclinas liposomales (14,15)
y epirrubicina (cancer esofagogastrico (16)).

Otros citostaticos asociados a un incremento de ETV
son ciclofosfamida, mitomicina-C y methotrexate. Se
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han notificado ocasionalmente eventos tromboemboli-
cos venosos con docetaxel y paclitaxel (17). Diversos
citostaticos frecuentemente empleados en diversos tipos
de tumor no se han asociado con un incremento del
riesgo de trombosis, entre estos destacan: pemetrexed,
raltitrexed, bleomicina, temozolamiday alcaloides de la
vinca. Datos relacionados con nuevos citostaticos como
nab-paclitaxel no son concluyentes y sugieren no incre-
mentar el riesgo de ETE (18).

FARMACOS ANTIANGIOGENICOS

La incidencia y la asociacion causal de los anticuerpos
monoclonales con actividad antiangiogénica y los feno-
menos tromboembdlicos, tanto arteriales como veno-
sos, ha sido un tema controvertido en la Gltima década.
Actualmente no se ha demostrado un incremento sig-
nificativo de ETV con el empleo de bevacizumab (19),
aflibercept (20) y ramucirumab (21). Por el contrario uno
de los Gltimos trabajos publicados que analiza el riesgo
de ETV de bevacizumab asociado a quimioterapia en
cancer de prostata sugiere un posible efecto protector
del uso de este farmaco (ETV grado = 3 placebo 7,13%
vs. bevacizumab 4,37%, 0,60, IC 95% [1C 95%] 0,35-
1,02, p =0,059) (22) en probable relacidon con un mejor
control tumoral.

Sin embargo, al menos tres metaanélisis han con-
firmado un incremento del riesgo de ETEA asociado
a bevacizumab (23). Es un incremento modesto pero
significativo que duplica la incidencia de este evento
alcanzando una incidencia neta de 2-3%. La aparicion
de ETEA se ha asociado con la edad > 65 anos e histo-
ria previa de ETEA y el riesgo no vari6 segin la dosis
de bevacizumab empleada. Los ensayos con aflibercept
indican una tendencia a una mayor incidencia de ETEA
con su administracion que no alcanza la significacion
estadistica. En cuanto al riesgo de ETEA y ramucirumab,
los datos son dispares en los principales ensayos clinicos
aleatorizados. Se han notificado casos de eventos trom-
boembdlicos arteriales asociados a este farmaco pero de
forma similar a lo descrito con aflibercept sin alcanzar
la significacion estadistica.

Entre los inhibidores tyrosin-quinasa con accidn
antiangiogénica destacan sunitinib, sorafenib, pazo-
panib, vandetanib, regorafenib y axitinib. Un reciente
metaanalisis que ha incluido 7.441 pacientes procedentes
de 17 ensayos clinicos fase II y III analiza el riesgo de
ETV (24). No se observa un incremento significativo
de los eventos tromboembolicos de forma global (ries-
go relativo 1,10, IC 95% 0,73-1,66, p = 0,64) ni de los
eventos grado 3 o superior (riesgo relativo 0,85, IC 95%
0,58-1,25,p=0,41). Tampoco se observaron diferencias
basadas en el tipo de tumor y edad. El segundo metaa-
nalisis (25) que analiza el riesgo de ETV en pacientes
tratados con inhibidores tyrosin-quinasa de VEGFR,
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no encuentra diferencias significativas en la incidencia
de ETV respecto a los controles (riesgo relativo 0,912,
1C95% 0,617-1,348, p = 0,643), con una incidencia glo-
bal de ETV del 3%. No se encontraron diferencias entre
los diferentes inhibidores tyrosin-quinasa analizados ni
el tipo de tumor. Ambos metaanalisis concluyen que los
tyrosin-quinasa no incrementan de forma significativa
el riesgo de ETV en los pacientes con cancer. El riesgo
de ETEA fue analizado en un metaanalisis que incluyd
mas de 10.255 pacientes procedentes de ensayos clinicos
fase I y III (26). Con sorafenib y sunitinib se demuestra
una incidencia global baja de ETEA 1,4% (IC 95% 1,2%
a 1,6%). Se demuestra un pequeno pero significativo
incremento de eventos arteriales en pacientes tratados
con estos farmacos, con un riesgo relativo 3,03 (IC 95%
1,25-7,37; p=0,015), comparado con los pacientes con-
trol. De nuevo no se encontraron diferencias por el tipo
de tumor. Un segundo metaanalisis analiza el riesgo de
ETEA (27) en 9711 procedentes de 19 ensayos clinicos
aleatorizados. La incidencia global de ETEA fue baja
1,5% (IC 95% 1,0-2,3%). El uso de tyrosin-quinasa de
VEGEFR se asocid con incremento del riesgo de desa-
rrollar ETEA comparado con los controles (odds ratio
2,26, IC 95% 1,38-3,68, p = 0,001). El evento arterial
mas frecuente fue la isquemia cardiaca 67,4%. El riesgo
de ETEA no vari6 de forma significativa en funcion del
tipo de tumor, tratamiento, inhibidor tyrosin-quinasa o
el tipo de ensayo clinico. En resumen, todos metaanali-
sis detectan un incremento significativo de los eventos
arteriales con una incidencia global baja inferior al 2%.

FARMACOS ANTI-EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR
(EGFR)

Los anticuerpos anti-EGFR cetuximab y panitumu-
mab parecen asociarse con un incremento signicativo del
riesgo de ETV en pacientes con tumores solidos, tanto
en cancer de colon como en cancer de cabeza y cuello
(28). Un metaanalisis que incluye 13 estudios aleato-
rizados prospectivos fases II y III analiza el riesgo de
ETV asociado a estos farmacos. Este estudio encuentra
un riesgo relativo para ETV en pacientes tratados con
estos anticuerpos de 1,32 (IC 95% 1,07-1,63; p =0,01)
frente al grupo control. En particular, el incremento del
riesgo de ETV es mayor cuando se combinan con qui-
mioterapia basada en cisplatino e irinotecan, asi como en
pacientes con enfermedad avanzada frente a enfermedad
resecada (29,30).

En este mismo metaanalisis se analizaron cinco estu-
dios aleatorizados prospectivos fases I y III para evaluar
el riesgo de ETEA asociado a estos farmacos, y se halld
un riesgo relativo de 1,34 (IC 95% 0,94-1,9; p =0,11)
en comparacion con el grupo control, pero sin alcanzar
la signicacidn estadistica.

Necitumumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humano que bloquea el sitio de unidn del ligando
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de EGFR. Necitumumab, en combinacion con cisplatino
y gemcitabina, se ha aprobado para el tratameinto de pri-
mera linea de cancer de pulmdn no microcitico (CPNM)
escamoso metastasico y es el primer farmaco bioldgico
en este subtipo de CPNM. Necitumumab mas quimio-
terapia se ha asociado con un incremento del riesgo de
ETV en comparacidn con los pacientes que solo recibie-
ron quimioterapia en dos ensayos aleatorizados fase III,
estudio SQUIRE (RR 1,699; IC 95% 1,09-2,65) y estudio
INSPIRE (RR 1,58; IC 95% 0,99-2,52). Algunos autores
han sugerido un posible efecto de clase asociado a los
anticuerpos monoclonales anti-EGFR.

Erlotinib y gefitinib son inhibidores tyrosin-quinasa
de EGFR aprobados en cancer de pulmon y pancreas. El
Gnico metaanalisis disponible del riesgo de ETE en rela-
cion con estos farmacos no detecta un incremento sig-
nificativo del riesgo de eventos venosos (riesgo relativo
1,16, p =0,65) ni arteriales (riesgo relativo 1,34; IC 95%
0,94-1,9 p=0,11) (12). Afatinib es otro inhibidor potente
selectivo e irreversible de los receptores de la familia
ErbB, aprobado en el tratamiento de cancer de pulmon
no microcitico con mutacion EGFR. En ninguno de los
principales estudios desarrollados con este farmaco se ha
descrito un incremento de fendmenos tromboembodlicos
(incidencia probable < 1%) (31,32). No se ha observa-
do un incremento de los ETE en pacientes tratados con
lapatinib (33,34).

En cuanto a los anticuerpos monoclonales anti-Her 2
trastuzumab, pertuzumab y TDM-1 empleados en can-
cer de mama y cancer gastrico no se ha observado un
incremento de la incidencia de ETV asociado a su uso.

OTROS INHIBIDORES TYRSON-QUINASA Y PEQUENAS
MOLECULAS

Crozitinib es un potente inhibidor selectivo del recep-
tor de la tirosina-quinasa ALK, MET y sus variantes
oncogénicas (eventos de fusion de ALK y mutaciones
seleccionadas de ALK). Este farmaco ha sido aprobado
en cancer de pulmodn localmente no microcitico avanzado
o metastasico ALK positivo. Recientemente los tumores
de pulmdn ALK positivos se han asociado a un incre-
mento del riesgo de ETE respecto a otros subtipos de
cancer de pulmo6n (mutaciones en EGFR o k-ras) (35).
En los dos estudios publicados en New England Jour-
nal of Medicine tanto en primera (36) como en segunda
linea (37) no se ha descrito un incremento significativo
de eventos trombdticos venosos ni arteriales asociados
crizotinib. En el material presentado en el apéndice del
estudio de segunda linea (19) se describe una incidencia
de embolia de pulmodn superior en los pacientes trata-
dos con crizotinib en comparacioén con quimioterapia,
5% vs. 2% respectivamente, mientras que en el estudio
de primera linea (18) (18) la incidencia de embolia de
pulmon fue ligeramente superior en el brazo estandar de
tratamiento, crizotinib 6% vs. quimioterapia 7%.
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Everolimus es un selectivo inhibidor de mTOR que
ha sido aprobado en el tratamiento del cincer de mama
avanzado, tumores neuroendocrinos pancreaticos y can-
cer renal. En el estudio fase III de resgitro BOLERO-2
(38) de everolimus con exemestano frente a exemestano
mas placebo en mujeres posmenopausicas con cancer de
mama avanzado y receptor estrogénico positivo y HER2/
neu negativo, no se demostrd un incremento de ETE (no
se observan eventos tromboticos grado 3-4). De forma
similar en el estudio fase III RADIANT-3 (39) doble
ciego de everolimus frente a placebo no se describen
eventos trombodticos venosos o arteriales grado 3-4 en
ninguna de las ramas del ensayo. Por Gltimo en el estudio
RECORD-1 (40) en cancer de rifidn avanzado politratado
que compara everolimus frente a placebo tampoco detec-
taun incremento de ETV o ETEA. Se puede concluir que
el tratamiento con everolimus no origina un incremento
de fenomenos tromboembdlicos en diferentes poblacio-
nes de paciente con cancer avanzado.

Palbociclib es un inhibidor de las ciclinas depen-
dientes de cinasas 4 y 6. In vitro reduce la proliferacion
celular de lineas celulares de cancer de mama recepto-
res de estrdgeno positivas bloqueando el progreso de la
fase G1 a la fase S en el ciclo celular. Palbociclib esta
aprobado en combinacidn con letrozol en pacientes post-
menopausicas con cancer de mama receptores estrogeno
positivo, Her 2 negativo, en primera linea de tratamien-
to hormonal de enfermedad avanzada o metastasica. En
el ensayo PALOMA1/TRIO-18 (41) que dio lugar a la
indicacidn se ha comunicado una mayor incidencia de
embolia pumon en los pacientes tratados con palbociclib
frente a los que no recibieron el farmaco (4% vs. 0%).
Sin embargo en el ensayo clinico PALOMA3 (42) que
compara palbociclib més fulvestrant vs. fulvestrant en
pacientes con progresion a una terapia endocrina pre-
via la incidencia de embolia de pulmon en los pacientes
tratados con la combinacion fue 0,9% frente 0% con la
monoterapia.

Actualmente ninguno de los inhibidores de b-raf y
MEK aprobados (dabrafenib (43), vemurafenib (44) y
trametinib (45)) se ha relacionado con un incremento
de la ETE.

INMUNOTERAPIA

Recientmente se ha introducido en el arsenal tera-
peltico oncoldgico diferentes anticuerpos monoclona-
les dirigidos contra diversos receptores de los linfocitos
T encargados de mediar la respuesta inmume del orga-
nismo. Por el momento no existe evidencia de que los
anticuerpos anti-CTLA-4 (nivolumab y pembroizumab)
y anti-PD1 (ipilimumab) aprobados en cancer de rinon,
pulmoén y melanoma incrementen el riesgo de ETV o
ETEA. Sin embargo si se han descrito otros eventos
adversos cardiovasculares como la miocarditis.

REev. CANCER
HORMONOTERAPIA

Desde la aprobacion en 1977 de tamoxifeno por la
U.S. Food and Drugs Administration miltiples estudios
han demostrado que la terapia hormonal con tamoxifeno
en cancer de mama es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de ETV. Se estima un incremento del
riesgo de ETV sintomatica en mujeres tratadas en un
contexto adyuvante es 1,5 a 7,1 veces superior al grupo
control (observacion o placebo) siendo el riesgo mayor
en mujeres postmenopausicas (riesgo asociado a la edad).
El empleo de inhibidores de la aromatasa (IA) también se
ha asociado con un incremento del riesgo de ETV pero
menor al descrito con tamoxifeno. Un metaanalisis publi-
cado en 2011 compara el riesgo de ETV de tamoxifeno
con IA como tratamiento adyuvante hormonal en muje-
res posmenopausicas, incluyendo siete estudios y 30.023
mujeres (46). La utilizacidon prolongada de IA se asocid
con un descenso del RR de ETV del 45% en las pacien-
te que recibeiron IA en comparacion con tamoxifeno
(RR 0,55; IC 95% 0,46-0,64; p < 0,001). Un segundo
metaanalisis publicado en 2013 (47) confirma el menor
riesgo de eventos tromboembdlicos venosos de los TA
en comparacion con tamoxefino (OR 0,61; p < 0,001).
Fulvestrant es un antiestrogeno puro aprobado en cancer
de mama. Los estudios 0020 y 0021 (48) compararon
fulvestrant con anastrozol en mujeres postmenopausicas
con cancer de mama avanzado que habian progresado
a terapia hormonal. En el andlisis conjunto de los dos
estudios no se demostraon diferencias significativas en
cuanto a la incidencia de ETV entre los dos farmacos
(anastrozol 4,5% vs. fulvestrant 3,5%, p = 0,46). Todos
estos datos sugieren que fulvestrant parece tener un
menor riesgo de ETV que tamoxifeno en las mujeres
con cancer de mama avanzado hormonodependiente.

Recientemente se han incoporado al arsenal terapéu-
tico del cancer de prostata resistente a la castracion dos
farmacos con actividad antiandrogénica: enzalutamida y
abiraterona. Ninguno de los ensayos clincos fase III que
han dado lugar a su aprobacion hacen referencia expresa
a un incremento del riesgo de ETV asociado al uso de
estos farmacos.
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Segunda linea de tratamiento de pacientes con cancer
de pulmon de células no pequenas (cpcnp) pd-11 positivo:

mayor supervivencia vs. docetaxel
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Hospital de Barcelona. Barcelona

El carcinoma de pulmon es la primera causa de muerte
por cancer tanto a nivel mundial como en Espana. El tra-
tamiento del CPNM (céancer de pulmon no microcitico)
avanzado en pacientes sin mutaciones conocidas consiste
en la administracion de quimioterapia de primera linea
basada en la platino. En casos seleccionados de CPNM
no escamoso, la quimioterapia se puede combinar con
bevacizumab. A pesar de ello, la mayoria de pacientes
progresaran tras el tratamiento de primera linea.

Entre las distintas opciones de tratamiento de segunda
Iinea, la inmunoterapia se ha convertido en un nuevo
estandar de tratamiento en pacientes con CPNM esca-
moso y no escamoso. Actualmente disponemos de evi-
dencia cientifica de la superioridad en eficacia de far-
macos inmunoterapicos anti-PD1 y anti-PD-L1 frente a
docetaxel: nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab
(Tabla I).

La seleccion de pacientes mediante un biomarcador
permite seleccionar el farmaco con mayor probabilidad
de eficacia y, ademas, optimizar los resultados y conse-

guir el mayor uso racional de recursos. PD-L1 es una
proteina que se expresa en las células tumorales y que
se une al receptor PD-1 del linfocito para inactivarlo. La
determinacion de PD-L1 se realiza a través de técnicas
de inmunohistoquimica, y actualmente disponemos de
distintos tests para su determinacion (Tabla I).

Con los farmacos anti-PD1 y anti-PD-L1 se ha obser-
vado que la magnitud del beneficio del farmaco es pro-
porcional al nivel de expresion de PD-L1. En el ensayo
KEYNOTE-001 se observo una clara correlacion entre
la expresion de PD-L1 y la eficacia clinica de pembro-
lizumab, con un mayor beneficio en eficacia en pacien-
tes con alta expresion de PD-L1 (PD-L1 = 50%), y sin
observar una mayor eficacia en aquellos pacientes con
tumores PD-L1 < 1%. Posteriormente, en el ensayo
KEYNOTE-010, confirmd la superioridad de pembro-
lizumab frente a docetaxel en pacientes con PD-L1 >
1%, sin diferencia significativa en términos de eficacia
segiin el nivel de expresion de PD-L1, confirmando su
eficacia en todos los pacientes PD-L1. Recientemente los

TABLA I
Estudios fase Il vs. oy yata0 017 CheckMate 057 KEYNOTE-010 OAK
docetaxel en CPNM
Farmaco Nivolumab Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab
Seleccion por PD-L1  NO NO SI NO
Histologia ESCAMOSA NO ESCAMOSA TODOS TODOS
10,4 vs. 12,7 vs. 8,5
. 9,2 vs.6.0 12,2 vs.9,5 ’ ) > 13,8 v5.9,6

Mediana SG ’ ) ’ ’ 2mg/kg: 0,71 (p: 0008) S

0,62 (p: 0,0004) 0,75 (p <0,001) 10me/ke: 0.61 (p: 0001) 0,73 (p: 0,0003)
Clon mAb PD-L1 28-8 28-8 22C3 SP142
Positividad > 1% > 1% > 1% >TCl o=ICl1

Membrana cel. Membrana cel. Membrana cel.
Score Membrana cel. tumoral .

tumoral tumoral tumoral y cel. inmune
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datos del estudio de primera linea KEYNOTE-024 han
demostrado la superioridad de pembrolizumab sobre la
quimioterapia en pacientes con tumores con expresion
de PD-L1 =50%.

En los estudios de segunda linea con nivolumab y
atezolizumab, si bien la eficacia del farmaco era signi-
ficativa para todos los pacientes, también observamos
un beneficio proporcional a la expresiéon de PD-L1,
siendo menor, incluso no significativo en pacientes
PD-L1 < 1%

Recientemente se han publicado dos metanalisis que
sugieren que el beneficio de los farmacos anti-PD1 y
anti-PD-L1 frente a docetaxel es proporcional a la expre-
sion de PD-L1, asi como la ausencia de un beneficio en
términos de eficacia (respuesta y supervivencia) frente
a docetaxel de estos farmacos en pacientes con tumores
con niveles de PD-L1 < 1%.
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La inmunoterapia como cambio de paradigma
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Los inhibidores de PD1 y de PDLI se consideran, en
la actualidad, tratamiento estandar de segunda linea en
pacientes con cancer de pulmon no microcitico (CPNM)
avanzado. En este escenario clinico, cuatro ensayos fase
IIT aleatorizados han demostrado beneficios significati-
vos en supervivencia global a favor de dichas estrategias
cuando se comparaba nivolumab (anti-PD1), pembroli-
zumab (anti-PD1) restringido a pacientes con al menos
un 1% de expresion de PD-L1 en células tumorales, o
atezolizumab (anti-PD-L1) con docetaxel como trata-
miento de segunda linea. Los resultados de dichos estu-
dios randomizados han establecido las estrategias anti-
PD1/anti-PDL1 como tratamientos efectivos en segunda
Iinea de CPNM avanzado. No hay ningtn estudio que
compare directamente los diferentes compuestos entre
ellos en ensayos randomizados. Nivolumab y pembro-
lizumab han recibido la aprobacion de la FDA (Food
and Drug Administration) y la EMA como terapia de
segunda linea, en el caso de pembrolizumab restringido
a tumores que expresan PDL1 (= 1%); la FDA ha apro-
bado recientemente atezolizumab como tratamiento de
segunda linea.

En el tratamiento de primera linea de pacientes con
CPNM, el estudio KEYNOTE 024, claramente demues-
tra que hay un subgrupo de pacientes con expresion
intensa de PDL1 en el tumor para los que pembrolizumab
es el nuevo tratamiento estandar. Asf pues, en primera
linea, el estado de PDL1 debe considerarse un nuevo
biomarcador predictivo, conjuntamente con la mutacion
de EGFR vy la translocacion de ALK que va a definir el
tratamiento de los pacientes con CPNM avanzado.

Las estrategias de combinacion de quimioterapia mas
inmunoterapia y de anti-CTLA4 con anti-PD1/anti-PDL1
han conseguido resultados prometedores en estudios fase
I-II. Son necesarios resultados de estudios aleatorizados,
en la actualidad en marcha, para definir el papel de las

combinaciones de anti-PD1/anti-PDL1 con quimiotera-
piay con anti-CTLA4 en el tratamiento de primera linea
de pacientes con CPNM.

En pacientes con CPNM tratados con estrategias de
inmunoterapia sera necesario identificar los mecanismos
moleculares de resistencia adquirida a dichos farmacos,
conocer la eficacia de las terapias locales combinadas
con inmunoterapias y determinar la actividad de otras
combinaciones de tratamiento para definir la mejor
secuencia de tratamiento en los pacientes con CPNM.
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Aproximadamente entre el 2 y el 5% de los adenocar-
cinomas de pulmon tienen presencia de reordenamientos
en ALK. Estos tumores ALK+ tienen un comportamien-
to biolodgico diferente y, por tanto, los pacientes suelen
tener un perfil clinico peculiar: edad de presentacion mas
temprana, mayor frecuencia en mujeres, ausencia de his-
torial previo de tabaquismo, histologia predominante de
adenocarcinoma y ausencia de mutaciones en EGFR
(receptor del factor de crecimiento epidérmico) o KRAS.
Ademas, pueden tener peor prondstico, con presencia de
miltiples metéstasis al momento del diagnostico (1) y
casi la mitad de los pacientes con tumores ALK+ desa-
rrollan metastasis en el SNC (sistema nervioso central)
durante el transcurso de su enfermedad. Por fortuna, se
han desarrollado diferentes inhibidores especificos que
han demostrado una alta sensibilidad y una mayor efica-
cia que la quimioterapia (2).

Crizotinib ha demostrado una mayor supervivencia
libre de progresion que la quimioterapia convencional,
tanto en primera (3) como en segunda linea de tratamien-
to. Por ello actualmente es el tratamiento estandar para
los tumores con reordenamiento de ALK. Sin embargo,
crizotinib presenta ciertas limitaciones: la tasa de res-
puesta de crizotinib en primera linea es del 60-70%, por
lo que un 20% de enfermos no logran una reduccion
significativa de la enfermedad y en un 10% de casos hay
progresion, lo que indica una resistencia inicial al far-
maco. Por otra parte, a pesar de ofrecer beneficio clinico
muy significativo en comparacion con la quimioterapia,
en un tiempo medio de 10 meses se produce progresion
de la enfermedad (4). La existencia de resistencias prima-
rias o secundarias puede explicar la ausencia de eficacia
de crizotinib. Estas pueden originarse por la adquisicion
de una amplificacidn, fusion o mutacidon secundaria en
el dominio tirosina quinasa de ALK, como, por ejemplo,
la mutacion L1196M.

Finalmente mas del 50% de los pacientes desarro-
llaran metéstasis en SNC, una afectacidon que impacta
negativamente en la calidad de vida y en el prondstico
de los pacientes. La limitada eficacia de crizotinib en la
enfermedad del SNC puede deberse a su baja penetracion
a través de la barrera hematoencefélica del SNC.

Por ello, es importante desarrollar nuevos inhibidores
que sean eficaces y que puedan revertir las resistencias
a crizotinib y mejorar la actividad en la afectacion del
SNC al alcanzar mayores concentraciones terapéuticas
a ese nivel. Uno de los principales agentes en estudio es
alectinib.

El estudio AF002JG recomendo la dosis de alectinib
de 600 mg cada 12h, como la d6ptima para tratamiento, ya
que a dosis de 900 se observo como toxicidad limitante
cefaleas y neutropenia (5).

Posteriormente, dos ensayos en fase II, NP28761 y
NP28673, confirmaron la eficacia de alectinib (6,7).
Ambos estudios mostraron la eficacia de este farmaco en
un contexto de fracaso de crizotinib, y con una mayoria
de pacientes tratados también con quimioterapia. Alecti-
nib alcanz6 unas tasas de respuesta objetiva alrededor del
50%, que se mantenian durante un periodo de 12 meses,
y con una supervivencia libre de progresion sobre los 8-9
meses, en ambos estudios.

El analisis conjunto de NP28761 y NP28673 ha
demostrado la eficacia de alectinib no solo a nivel sis-
témico sino en el SNC, en pacientes que fracasan a cri-
zotinib (8). En esta poblacion, alectinib ha demostrado
una tasa de control de enfermedad del SNC de un 90% y
un 85%, en pacientes con enfermedad medible o enfer-
medad medible/no medible, respectivamente. Esto se
acompaiid con unas tasas de RC del 25%. Ademas, las
respuestas obtenidas en el SNC tuvieron una duracién
aproximada de 11 meses, comparable a la duracion de la
respuesta observada en la enfermedad sistémica global.
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Otro aspecto importante, son las respuestas obtenidas
en las subpoblaciones con o sin radioterapia previa, lo
que sugiere que alectinib es eficaz independientemente
del historial de irradiacion sobre el SNC, lo que hace
plantearse el retraso de la radioterapia craneal para evitar
sus efectos secundarios.

Por ello, en diciembre de 2015, alectinib fue aprobado
por la FDA para pacientes con CPNM avanzado ALK+
que progresaron o eran intolerantes a crizotinib, gracias
al estudio en fase I/II NP28761 (EEUU y Canada) y al
estudio en fase I NP28673 (Global). Ademas, se encuen-
tra aprobado en Japon, Israel, Canada y Corea del Sur
también tras fallo a crizotinib.

Actualmente se encuentra en fase de reclutamiento
de pacientes el estudio ALUR, un ensayo aleatorizado
en fase II1, realizado en pacientes con cancer de pulmon
ALK+ avanzado o metastasico, que compara la admi-
nistracion de alectinib frente a quimioterapia de segunda
linea pemetrexed o docetaxel hasta progresion, tras qui-
mioterapia con platino y crizotinib (9).

Los estudios ALEX han comparado alectinib frente a
crizotinib como tratamiento de primera linea. Los datos
del estudio japonés, J-ALEX, fueron presentados en el
congreso ASCO de 2016 (10). En el primer analisis se
observaron diferencias estadisticamente significativas
de alectinib sobre crizotinib con una SLP que no se
habia alcanzado atin en el grupo tratado con alectinib
(IC 95% 20,3-NA) frente a los 10,2 meses en el grupo
tratado con crizotinib (IC 95% 8,2 — 12,0), (HR fue de
un 0,34 (0,17-0,71; p < 0,0001). Los datos del estu-
dio ALEX, centrados en poblacion occidental, toda-
via no han alcanzado el suficiente niimero de eventos
para realizar el analisis comparado. Sin embargo, si se
confirman los buenos resultados del estudio J-ALEX,
alectinib podria considerarse la opcidon mas eficaz como
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tratamiento de primera linea para estos tumores con
reordenamiento de ALK.
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La sobreexpresion del oncogén HER2 ocurre en
el 15-20% de los tumores de mama. La adicion del
anticuerpo monoclonal antiHER?2 trastuzumab a la
quimioterapia incrementa de forma significativa la
supervivencia global y libre de progresion (SG y SLP)
en pacientes HER2-positivos que no han recibido tra-
tamiento previo para la enfermedad avanzada (1). Este
tratamiento antiHER?2 ha cambiado la historia natural
de la enfermedad, y la combinacidn de trastuzumab y
un taxano ha sido la primera linea estandar de trata-
miento durante muchos ahos. Estudios como HERNA-
TA demostraron que otras combinaciones alternativas
al taxano como la vinorelbina son tan eficaces y menos
toxicas en comparacion con regimenes de docetaxel
mas trastuzumab (2). En la comparacion de diferentes
antiHER?2 en primera linea, el estudio MA31 nos dice
que lapatinib es inferior a trastuzumab en combinacion
con un taxano en pacientes no tratados previamente
para enfermedad avanzada (3).

Posteriormente ha surgido el desarrollo de los bio-
simileres de trastuzumab; el primer estudio ha sido el
Heritage, que muestra que el biosimilar produce la mis-
ma tasa de respuestas que el farmaco original (4).

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que impide la heterodimerizacion HER2/HER3
y activa la cititoxicidad mediada por anticuerpos. La
adicidn de pertuzumab al tratamiento de primera linea
con trastuzumab y docetaxel produce una mejora signi-
ficativa en la supervivencia libre de progresion y super-
vivencia global (5).

Tras la progresion a la primera linea con trastuzumab,
la recomendacion ha sido mantener el farmaco antiHER?2
daos datos retrospectivos y prospectivos. Mas alla de eso,
en la segunda linea se ha recomendado la combinacion
de capecitabina mas lapatinib, que ha demostrado bene-
ficio en tasa de respuestas y SLP frente a capecitabina
sola (6). También la combinacidn de trastuzumab méas

lapatinib sin quimioterapia ha demostrado beneficio en
SG en pacientes pretratados (mediana de lineas previas
4 dentro del subgrupo de pacientes con receptores hor-
monales negativos (7).

Los anticuerpos conjugados tratan de minimizar la
toxicidad dirigiendo la quimioterapia citotdxica al inte-
rior de la célula. TDM1 es una molécula de trastuzu-
mab unida a una molécula de emtansina, y es capaz de
producir la inhibicion de la sefial inducida por HER2,
activa la citotoxicidad mediada por anticuerpos y dirige
la emtansina al interior de la célula donde se produce la
inhibicion de la polimerizacion. TDM1 ha demostrado
aumentar la eficacia en supervivencia libre de progresion
y global frente al tratamiento estandar en pacientes que
han recibido una linea previa de tratamiento para enfer-
medad metastasica (estudio EMILIA (8)) o mas de una
linea previa (estudio THERESA (9)).

Por otro lado, la combinacién de pertuzumab con
TDMI en primera linea no ha demostrado beneficio sig-
nificativo en el tratamiento en primera linea en el estudio
Marianne (10).

Otro reto importante son las metéstasis cerebrales, que
aparecen hasta en el 50% de los pacientes. Las guias cli-
nicas recomiendan aplicar Gnicamente tratamiento local
sin modificar el tratamiento sistémico si no hay evidencia
de progresion extracerebral. Existen algunos datos de la
eficacia de la combinacion de capecitabina mas lapatinib
incluso antes del tratamiento local de dichas lesiones en
el estudio Landscape (11), asi como con el uso de TDM 1
en un analisis de subgrupos del estudio EMILIA.

Como conclusion, podemos decir que en cancer de
mama avanzado HER2-positivo la gananciaen SLP y SG
con la aplicacion de los nuevos farmacos ha sentado un
precedente en oncologia. La aplicacion de pertuzumab
en combinacion con un taxano y trastuzumab en prime-
ra linea; el uso de TDM1 en segunda linea, y el resto
de alternativas (trastuzumab con otras quimioterapia,
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capecitabina con lapatinib, trastuzumab con lapatinib)
en tercera y sucesivas lineas hacen de esta secuencia una
historia de éxito terapeitico para nuestras pacientes.
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(NECESITAMOS DATOS DE EVIDENCIA EN MUNDO REAL?

Los ensayos clinicos tradicionales se realizan habi-
tualmente en poblaciones de paciente especificas y en
entornos especializados que difieren de los marcos cli-
nicos mas amplios. En estos ensayos se toman medidas
para controlar la variabilidad y asegurar la calidad de los
datos que generan. Sin duda, el ensayo clinico sigue sien-
do el instrumento de referencia para desarrollar evidencia
cientifica sobre la seguridad y eficacia de los tratamientos
y nos pueden ayudar a entender el mecanismos de accion
de los farmacos. Sin embargo, la alta validez interna de
los ensayos se consigue a expensas de posibles incerti-
dumbres en su generalizacion a poblaciones de pacientes
mas amplias y a diversos entornos asistenciales.

(EN QUE CONSISTE LA EVIDENCIA DE MUNDO REAL?

De manera paralela, crece el interés en los estudios
de evidencia de mundo real (RWE), que se ven favo-
recidos por el crecimiento exponencial en el acceso a
datos de las historias clinicas electronicas, a bases de
datos, y a aplicaciones y software que aumenta su facti-
bilidad. Los RWE se pueden definir como la informacion
en salud procedente de multiples fuentes distintas a la
investigacion clinica tradicional, incluyendo las historias
clinicas electronicas, datos de facturacion, registros de
dispensacion y aplicaciones en salud. Ast, los estudios de
evidencia de mundo real son un instrumento que comple-
menta y amplia la informacidn para describir la eficacia
y seguridad de los farmacos a lo largo del ciclo vital del
producto, y se consideran de importancia creciente a la
luz de la expansion reciente de los productos a los que
se otorga una aprobacion condicional. Estos estudios son
también de interés para las autoridades sanitarias para
valorar las relaciones de riesgo-beneficio a largo plazo y

evaluaciones médico-econdmicas. Sin una metodologia
apropiada, sin embargo, los estudios de RWE pueden dar
lugar a conclusiones y mensajes erroneos. Para aumentar
la validez de los de RWE es por tanto necesario mejorar
y estandarizar la metodologia y la calidad de los datos,
a veces incierta si se toman directamente de la practica
clinica. Organismos como la FDA y el NIH Collabora-
tive estan desarrollando e implementando métodos para
incorporar los datos de la historia clinica electronica y
de otras fuentes a la investigacion.

ESTUDIO ESME; EJEMPLO DE PACLITAXEL
Y BEVACIZUMAB

Una de las iniciativas mejor estructuradas al respecto
es el programa ESME, que consiste en una iniciativa aca-
démica liderada por la red de 18 centros de cancer france-
sa Unicancer, en relacion a la centralizacion de datos de
vida real en cancer de mama metastasico (ESMEMBC).
Estos 18 centros atiende a un tercio de los pacientes onco-
16gicos en Francia. ESME incluye a 14.000 pacientes con
un seguimiento medio de 40 meses. El primer analisis
presentado concierne a la descripcion de supervivencia
global en pacientes con cancer de mama metastasico
HER?2 negativo tratadas en primera linea con paclitaxel
con o sin bevacizumab. En este analisis, las pacientes que
recibieron la combinacion de paclitaxel y bevacizumab
presentaron una supervivencia global significativamente
superior que las pacientes tratadas con paclitaxel solo
(HR 0,672; mediana 27,7 vs. 19,8 meses). La supervi-
vencia libre de progresion fue también superior en el
grupo de la combinacion (HR 0,739; 8,1 vs. 6,4 meses).
Los resultados fueron consistentes cuando se aplicaron
analisis de soporte y de sensibilidad. La principal con-
clusion del estudio es que los resultados de supervivencia
global de la combinacion estan en linea con la reportada



Vol. 31, Supl. 1, 2017

en los ensayos fase III con bevazcizumab y quimiotera-
pia. Por otro lado, en los ensayos fase III no se constatd
beneficio en supervivencia global. En ESME, el grupo
de paclitaxel solo tuvo una supervivencia inferior (19,8
meses) a la del ensayo pivotal E2100. Pese a que los
posibles sesgos de prescripcion influyen probablemente
en los resultados, este tipo de estudios tienen también por
objetivo el compartir estandares que mejoren la precision
de los datos de los hospitales y de las bases de datos y
contribuir a mejorar el conocimiento de los estudios de
RWE vy su relacion causal con los resultados.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES; EJEMPLOS CON TERAPIA
ANTI-HER2

Los estudios observacionales forman parte del espec-
tro de RWE. Estos estudios pueden ser ftiles para generar
hipotesis; valorar si los hallazgos de los ensayos clinicos
tradicionales son generalizables a poblaciones y entor-
nos amplios; realizar una monitorizacion de la seguridad;
examinar cambios en los patrones de uso terapéutico y
medir e implementar la calidad de la aplicacion clinica
real de los avances médicos. La calidad en el desarrollo
(retrospectivo o prospectivo) de los estudios observa-
cionales es clave para poder estimar la fiabilidad de las
conclusiones.

Dentro de los estudios observacionales en cancer de
mama, uno de los que ha arrojado informacioén de mayor
relevancia clinica es el estudio RegistHER; es el mayor
estudio prospectivo, multicéntrico, observacional, que
incluye a 1.023 mujeres recien diagnosticadas con can-
cer de mama metastasico HER2 positivo. RegistHER ha
aportado valiosa informacion clinica sobre el manejo y
evolucion de las pacientes con cancer de mama HER-2
positivo y metastasis cerebrales sobre la evolucidn de
pacientes con metastasis de novo vs. enfermedad recu-
rrente, sobre disparidades raciales, sobre caracteristicas
que definen y predicen supervivencia a largo plazo, o
sobre el manejo de la poblacion con receptores hormo-
nales positivos. Existen otros estudios similares como
SystHER, de inicio reciente. También se han realizado,
0 estan en curso, estudios observacionales relevantes en
cancer de mama metastasico en Espana, como el estudio
CASCADE (tratamiento segiin inmunofenotipo, trata-
mientos aplicados segin estado evolutivo de la enferme-
dad) de acceso a nuevas terapias anti-HER2 (KNowHER)
o estudios de reciente inicio como el estudio RegistEM
de GEICAM para estudiar el patron de tratamiento de las
pacientes. Ademas se han reportado estudios de RWE en
enfermedad HER?2 positiva. Un estudio holandés cons-
tato en pacientes de vida real que aquellas tratadas con
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trastuzumab tenian una supervivencia libre de enferme-
dad y global comparables a las reportadas en ensayos
randomizados. Estos datos de RWE son informativos
para la toma de decisiones y proporcionan informacion
adicional de pacientes inteligibles en ensayos clinicos.

APROBACIONES CONDICIONALES Y EVIDENCIA
DE MUNDO REAL

A la vista de la rapida incorporacion de la medicina de
precision en oncologia y al tratamiento de enfermedades
raras (o subpoblaciones moleculares muy limitadas) es
previsible que sigamos viviendo aprobaciones acelera-
das. En este contexto, los estudios de RWE tienen el
potencial de ser un elemento critico para confirmar el
beneficio y valor clinicos de las nuevas terapias mole-
culares, si bien atn el uso de RWE aiin no esté sistema-
tizado para facilitar la aprobacion plena de estos trata-
mientos.
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INTRODUCCION

El cancer epitelial de ovario (EOC) es el tumor gine-
coldgico maligno mas letal, con supervivencias a los 5
anos en torno al 45%, lo cual hace necesario la mejora y
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. En este
sentido hay que tener presente que el cancer de ovario
engloba diferentes tipos histologicos con caracteristicas
moleculares especificas que determinan un comporta-
miento clinico particular. Globalmente, aproximada-
mente el 75% de los canceres de ovario, son carcinomas
serosos papilares de alto grado (HGSOC), caracterizan-
dose fundamentalmente por la presencia de mutaciones
en el gen TP53 y por presentar en un 50% de los casos
deficiencias en la via de reparacidon del ADN, conocida
como Reparacion Homodloga, del inglés Homologous
Recombination (HR), tal y como demostro el analisis
molecular de The Cancer Genome Atlas (TCGA). La
via de HR es critica en la respuesta al daiio del ADN y
constituye un punto importante en las terapias dirigidas.

DESARROLLO DE LOS INHIBIDORES DEL PARP EN CANCER
DE OVARIO

La explotacion de las deficiencias en la via del HR
(HRD) mediante los inhibidores de la enzima PARP
(poly ADP ribose polymerase) ha constituido la base del
primer abordaje de medicina personalizada en cancer de
ovario. PARP es una familia constituida por 17 miem-
bros, de los cuales PARP-1 es el mejor caracterizado y
juega un papel fundamental en la reparacidn del dafio de
cadena tnica del ADN, (del inglés, single-strand breaks
(SSB)) a través de la via de reparacidon de bases, (del
inglés, base excision repair (BER)). En aquellas células
que presentan deficiencias en la reparacion del dafo de
cadena doble (del inglés, double-strand break (DSB))
debido a la presencia de HRD, la inhibicién de PARP

y con ello el daiho perpetuado en SSB resulta en una
“letalidad sintética”. Este proceso de letalidad sintética se
caracteriza por el hecho de que las células tumorales son
objetivo selectivo de la inactivacion de dos genes o vias
al tiempo, cuando la inactivacion de cada uno de ellos no
es letal para las células. La demostracion mas clara del
concepto de letalidad sintética procede del tratamiento de
los canceres asociados a mutaciones en los genes BRCA,
genes fundamentales para el correcto funcionamiento de
la via de HR.

Inicialmente, el desarrollo de los inhibidores del
PARP (PARP inh) estaba centrado exclusivamente en
las pacientes con mutaciones germinales en los genes
BRCA1 Y BRCA 2 (gBRCA-mut). Estas mutaciones
estan presentes en el 15-20% de EOCs, mientras que las
mutaciones somaticas en BRCA1 and BRCA?2 se han
identificado en un 6-7% de los HGSOC. Sin embargo,
la publicacion de los datos del TCGA, demostrando
que hasta un 50 % of HGSOCs podian presentar defi-
ciencias en la via de HR, incluyendo mutaciones de
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TABLA I

RESULTADOS DE EFICACIA: ESTUDIO 19. ANALISIS POR SUBGRUPOS

BRCA mutado
S i ia libre d ie 11,2 43 <0,00001 HR =0,18
upervivencia libre de progresion ,2 meses ,3 meses p<0, 1C95% = 0.11-0,31
BRCA mutado
. . HR =0,73
Supervivencia global 34,9 meses 31,9 meses p=0,192 IC 95% = 0.45-1.17
BRCA wild type
. A . _ HR =0,53
Supervivencia libre de progresion 5,6 meses 5,5 meses p =0,007 IC 95% = 0.33-0,84
BRCA wild type
Supervivencia global 24,5 meses 26,2 meses p=0,96 HR =0,99

Adaptado de Ledermann y cols. Lancet Oncol 2014;15:852-61.

genes tales como BRCA, ATM, CHEK2, RADS51 and
MREI11A, amplio el desarrollo de los PARP inh a todos
los HGSOC, asumiendo que también se podrian benefi-
ciar dado la presencia de HRD.

Los estudios clinicos iniciales realizados con PARP
inh en monoterapia en la poblacidon de pacientes con
BRCA-mut han venido seguidos de estudios analizando
el papel del los PARP inh en combinacion con quimiote-
rapia y como tratamiento de mantenimiento después del
tratamiento con platino.

En diciembre de 2014, 10 ahos después del inicio del
desarrollo clinico de olaparib, el primer PARP inh desa-
rrollado, olaparib, fue aprobado para el tratamiento del
cancer epitelial de ovario recurrente asociado a mutacio-
nes en BRCA1 y BRCA 2 en dos indicaciones diferentes.
Olaparib fue aprobado por la The United States Food
and Drug Administration (FDA) como tratamiento para
pacientes con EOC asociado a mutaciones germinales
en BRCA1/2 que hubieran recibido 3 o mas lineas de
quimioterapia previamente. La aprobacion se realizd en
base a los resultados del Protocolo 42. En este estudio,
137 pacientes con cancer de ovario recurrente asociado
a gBRCAmut y tratados con una media de 3,4 lineas
previas de quimioterapia, alcanzaron unas respuestas
objetivas del 33% (95% IC, 26%—42%) y una supervi-
vencia libre de progresion de 7,9 meses (95% IC, 5,6-9,6
meses).

En Europa, la indicacion del olaparib fue en un esce-
nario clinico diferente. La aprobacion se establecid
como tratamiento de mantenimiento para pacientes con
cancer de ovario en recaida platino sensible asociado a
mutacion germinal o somatica en BRCA 1/2 y BRCA 2
tras haber sido tratadas con una combinacion de quimio-
terapia basada en platino y haber alcanzado respuesta
parcial o completa. Esta aprobacidn se obtuvo tras los
datos publicados del Protocolo 19 [12]. El Protocolo 19

era un estudio aleatorizado, doble-ciego que comparaba
la administracion de Olaparib frente a placebo como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con HGSOC
en recaida platino sensible tras haber recibido al menos
2 lineas previas con platino. El estudio fue positivo y
alcanzo su objetivo primario: la supervivencia libre de
progresion (SLP) era significativamente superior en el
grupo de pacientes que recibieron olaparib como trata-
miento de mantenimiento. La mediana de SLP fue de 8,4
meses en el brazo de olaparib frente a los 4,8 meses del
grupo placebo (HR 0,35; 95% IC, 0,25-0,49; p < 0,001).
Ademas, el estudio tenia preestablecido analizar sus
objetivos atendiendo al estatus de BRCA. En el grupo de
pacientes portadoras de mutacion en BRCA, la SLP fue
significativamente estadisticamente superior en el grupo
de olaparib comparado con placebo, la mediana de SLP
fue de 11,2 vs. 4,3 meses (HR, 0,18; p < 0,0001). De
las 136 pacientes con una mutacién en BRCA, un 14%
tenian una mutacidon somatica (mutacion de BRCA iden-
tificada en el tumor sin mutacion en linea germinal) no
viendo diferencias en el beneficio obtenido por estas
pacientes comparado al obtenido en las portadoras de
mutacion germinal.
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RESUMEN

Aproximadamente un 5% de los diagndsticos de can-
cer de mama (CM) se hacen en estadio IV de inicio (1)
y hasta un 30% de las pacientes con estados precoces
recaera en su enfermedad (2). La introduccidn de nuevos
farmacos en el arsenal terapéutico ha mejorado la super-
vivencia de las pacientes en los Gltimos afos de acuerdo
a algunas series, fundamentalmente en CM metastasico
HER?2 positivo y RH positivo (3,4).

Los objetivos en el tratamiento CM metastasico son
fundamentalmente mejorar y mantener la calidad de vida,
prolongando la supervivencia y reduciendo los sintomas
asociados al tumor (5,6). La toma de decisiones equili-
brada que considere las caracteristicas de la enfermedad
(7) y de la paciente es clave en esta etapa del tratamiento
del CM (8). La carga tumoral, las terapias previamente
recibidas, la respuesta y toxicidades asociadas a las mis-
mas, asi como el estado de salud general, las preferencias
de las pacientes y la esperanza de vida estimada son fac-
tores a considerar en la eleccion de la quimioterapia (5).

El CM es heterogéneo, en particular en los tumores
RH positivo HER2 negativo, y las guias nacionales e
internacionales de manejo del CM coinciden en reco-
mendar la hormonoterapia como opcidn de eleccion
(sola o en combinacidn con terapias de diana) incluso
en presencia de enfermedad visceral a menos que exis-
ta crisis visceral/enfermedad amenazante para la vida o
resistencia a la terapia endocrina (9,11). El concepto de
enfermedad agresiva es multifactorial e importante para
determinar el inicio del tratamiento sistémico con qui-
mioterapia en este subgrupo de pacientes (12).

Las opciones terapéuticas de primera linea basadas
en quimioterapia son maltiples y con la introduccion de
nuevos farmacos como los inhibidores de CDK4/6 su

momento de inicio se retrasa en la historia evolutiva de la
enfermedad de estas pacientes. En general es preferible la
mono-quimioterapia secuencial a la terapia combinada,
pero siempre dependiendo de los objetivos planteados
en el tratamiento de cada paciente individual (13). De
modo general las gufas SEOM resumen las principales
alternativas como sigue (9):

— Las antraciclinas o taxanos solos 0 en combinacion son
las opciones de eleccion en pacientes sin terapia adyu-
vante previa o con recaidas tardfas (segtin las dosis
acumuladas previamente administradas en el caso
de las antraciclinas). Dentro de este apartado destaca
el tratamiento con nuevas formulaciones de taxanos
como nab-paclitaxel como alternativa a considerar.

— La combinacion de bevacizumab y taxano es una
opcion en primera linea que ha demostrado benefi-
cio en términos de SLP y tasa de respuesta, no asi
en supervivencia global.

— Para aquellas pacientes pre-tratadas con antracicli-
nas y taxanos en adyuvancia se pueden considerar
otras opciones como la vinorelbina o capecitabi-
na en primera linea de tratamiento que ahaden la
opcion de la via de administracidn oral.

Para las pacientes con CM metastasico en primera
linea de tratamiento con quimioterapia no hay una Ginica
opcidn terapéutica (14). El equilibrio entre la eficacia del
tratamiento y la toxicidad asociada al mismo debe guiar
la toma de decisiones para cada paciente individual en
la practica diaria.

Finalmente, es interesante tener en cuenta en el
manejo multimodal de las pacientes con CM y metéasta-
sis Oseas (situacion frecuente en el caso de tumores RH
positivo HER2 negativo) la necesidad de considerar el
uso de agentes anti-resortivos, calcio y vitamina D junto
con la terapia sistémica elegida en cada caso.
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El tratamiento hormonal con terapia antiestrogénica
es en el momento actual la base del tratamiento de los
tumores luminales tanto en adyuvancia como en la enfer-
medad avanzada. En el Gltimo afio se han presentado
resultados que van a suponer cambios en el abordaje de
este grupo de pacientes. Si bien los datos més relevantes
se han producido en el 4rea de la terapia hormonal com-
binada con terapias dirigidas como con los inhibidores
de ciclinas y de la via de inhibidores de PI3K/mTOR, y
que se revisaran en otras ponencias, también se han pre-
sentado resultados relevantes con terapia hormonal sola.

En el tratamiento de la enfermedad avanzada, la hor-
monoterapia como tratamiento de eleccion inicial ha sido
hasta ahora la recomendacion inicial y asi se ha presen-
tado en la Gltima gufa de ASCO (Asociacion America-
na de Oncologia Clinica) (1)y se mantiene en la Gltima
guia ESMO (Sociedad Europea de Oncologia Médica)
(2), siendo los inhibidores de aromatasa la eleccion en
primera linea en pacientes postmenopausicas. En este
ano se han presentado los datos del estudio FALCON
(3). En este ensayo fase III randomizado, doble ciego
se compara en pacientes con cancer de mama avanzado
con receptores hormonales positivos (RH+) y HER2ne-
gativo, y que nunca hubiesen recibido hormonoterapia,
el tratamiento estandar con un inhibidor de aromatasa
no esteroideo (IANE), anastrozol (A) con Fulvestrant
500 (F). El objetivo primario era la supervivencia libre
de progresion y se objetiva un incremento significati-
vo a favor del F (HR 0,797 (95% IC 0,637-0,999); p =
0,0486) con un incremento absoluto en la SLP de 13,8 m
(A) a 16,6 m (F), mas evidente en el subgrupo con solo
afectacion Osea y/o de partes blandas.

En el caso de la enfermedad localizada, en preme-
nopausicas se consolida la recomendacion del uso en
adyuvancia de la supresion ovéarica combinada tamoxi-
feno (TMX) o con inhibidores de aromatasa (IA) en
pacientes premenopausicas de alto riesgo y asi se reco-

ge en la Gltima gufa de ASCO (4). Por otro lado hemos
tenido los primeros resultados en cuanto a la duracion
del tratamiento adyuvante con inhibidores de aromata-
sa. El estandar de tratamiento adyuvante en pacientes
postmenopausicas es el uso de inhibidores de aromatasa
bien de inicio o en secuencia tras tamoxifeno con una
duracion del tratamiento adyuvante de al menos 5 anos.
Con respecto a la duracion de tratamiento hormonal adyu-
vante mas alla de 5 afos, en el caso del tamoxifeno ya
se ha objetivado beneficio, bien con el uso posterior de
inhibidores de aromatasa como con el uso de tamoxife-
no hasta 10 afos (5). El primer estudio presentado que
analiza la prolongacion del uso A adyuvante tras 5 ahos
de IA es el estudio MA.17R (6). En este estudio se obje-
tiva un aumento significativo de la SLP s 5 ahos, 95%
(95% 1IC, 93 - 96) con letrozol y 91% (95% IC; 89 - 93)
con placebo (HR 0,66; p = 0,01), sin objetivarse atin un
impacto en la supervivencia global (SG). Sin embargo
otros estudios presentados posteriormente, NSABP B-42
(7), DATA (8) e IDEAL (9) y que analizan también la
prolongacion del tratamiento con IA mas alla de 5 afios,
no ha sido significativos en cuanto SLP. Sin embargo
el estudio NSABP B-42, el mas parecido en disefo al
MA.17R cuando se analiza con los criterios para SLP
del MA.17R (dejando como evento la recurrencia y la 2°
neo en mama, eliminando otras segundas neos) también
se objetiva un resultado significativo. Por otro lado el
grupo de Oxford EBCTCG ha presentado los datos de
recaida de pacientes RH+ tratadas con hormonoterapia
por 5 anos entre los afios 6 a 15, objetivandose una tasa de
recurrencia persistente a lo largo de este periodo y con el
T y N como factores prondsticos relevantes (10). Por ese
motivo habria que valorar la prolongacion del uso de TA
en funcion del riesgo de recaida tardio en funcion del T
y N y seguramente con el uso de perfiles gendmicos que
ayuden a definir mejor el riesgo de recaida tardia y tenien-
do en cuenta la comorbilidad (6sea y cardiovascular).
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El cancer de mama metastasico (CMM) es una enfer-
medad incurable y en este contexto, los principales
objetivos terapéuticos son incrementar la supervivencia
y mejorar la calidad de vida. Aproximadamente entre el
6-10% de los CM debutan metastasicos y un 20-40% de
los CM recaen. Por otra parte, es una enfermedad hetero-
génea con multiples formas de presentacion dependiendo
de la localizacion de las metastasis y de la agresividad
tumoral que en ocasiones, dificultan la eleccion del mejor
tratamiento en cada una de las situaciones clinicas (1-3).

En la seleccidn terapéutica influyen factores que
dependen de la situacion clinica de la paciente (edad
biologica, comorbilidades, menopausia, preferencias
personales, sintomas), de las caracteristicas del propio
tumor (fenotipo, tiempo y tipo de progresion, agresivi-
dad y carga tumoral) y de los tratamientos (toxicidades
y respuestas previas, resistencias, comodidad de la admi-
nistracidon). Ademas de la accesibilidad farmacoldgica,
ligada al coste, la experiencia del propio profesional
determina también la prescripcidn terapéutica.

En otros bloques del congreso se comentan los prin-
cipales avances terapéuticos en CMM HER?2 positivo
y el papel de la hormonoterapia y otras dianas en los
tumores hormono-sensibles. Por esta razon y para evitar
reiteraciones, la presentacion se centra en las cuestiones
que influyen en la seleccion (y secuencia) de la quimio-
terapia.

La ausencia de receptores hormonales, la aparicion de
resistencias en la enfermedad inicialmente hormono-sen-
sible, junto con la presencia de enfermedad visceral sin-
tomatica, motivan la indicacidén de quimioterapia. En
general, se prefieren regimenes en monoterapia utilizados
de forma secuencial, ya que ocasionan menos toxicidades

sin que repercuta en la supervivencia de las pacientes (4),
y se mantienen hasta toxicidad o progresion (5). Solo se
recomiendan esquemas en combinacidn en enfermedad
rapidamente progresiva y sintomatica, ya que consiguen
mayor tasa de respuestas y subsiguientemente mejoria
mas rapida de los sintomas. Aunque el diagnostico y
la identificacidn de los diferentes perfiles génicos per-
mite tratamientos mas individualizados (6), cuando se
requiere quimioterapia ésta es comtn para los diferentes
fenotipos, con la inica excepcidn de los platinos en los
tumores BRCAm (7).

Como ya se ha mencionado, la utilizacion de agentes
tnicos de forma secuencial se acepta como un estandar,
pero la evidencia cientifica en relacidn a la secuencia
Optima tras antraciclinas y taxanos es sorprendentemente
limitada (8). Aunque las gufas disponibles exponen las
diferentes posibilidades no aclaran este aspecto (9-12)
y el abanico terapéutico es tan amplio, que incluso dos
pacientes con caracteristicas clinicas similares y tumo-
res con un perfil biologico parecido, podrian tratarse de
forma radicalmente opuesta. Debido a esto, se publica un
documento que establece recomendaciones generales en
primera, segunda y tercera linea basada en la experien-
cia clinica de varios oncologos espafoles (1). Ademas
del retratamiento con taxanos y antraciclinas, farmacos
como la vinorelbina (incluyendo esquemas metronomi-
cos (13-14)), capecitabina, gemcitabina, platinos y mas
recientemente eribulina, nab-paclitaxel y bevacizumab
entre otros, forman parte del arsenal terapéutico que se
considera en los diferentes escenarios clinicos. Se des-
cribiran concretamente dos de ellos: tumores con RE
positivos que requieren quimioterapia (Tabla I) y triple
negativo (Tabla II).
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TABLA1

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO PROPUESTO EN PACIENTES CON TUMORES RE POSITIVOS
(MODIFICADO DE MESTRES JA'Y COLS. CLIN CANCER RES 2016)

Linea de quimioterapia Tipo de quimioterapia

Paclitaxel semanal + bevacizumab
Antraciclina y paclitaxel semanal secuencial

Primera Vinorelbina
Capecitabina
Nab-paclitaxel
Vinorelbina Eribulina
Segunda Capecitabina Paclitaxel semanal
Nab-Paclitaxel Antraciclina liposomal
Vinorelbina irri?rl:llclir:jina liposomal
Tercera Capecitabina P

Vinorelbina metronémica

Nab-Paclitaxel Ciclofosfamida metrondmica

TABLAII

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO PROPUESTO EN PACIENTES CON TUMORES TRIPLE NEGATIVO (MODIFICADO
DE MESTRES JA'Y COLS. CLIN CANCER RES 2016)

Linea de quimioterapia Quimioterapia si debut metastdsico o SLP > 12 m

Paclitaxel sem + bevacizumab
Platino y gemcitabina
Platino y taxano

BRCAm

Primera ; ; . -
Vinorelbina Sin alopecia
Capecitabina Via oral
Vinorelbina y capecitabina Fragilidad
Capecitabina -
4P . Eribulina
Segunda Vinorelbina; .
. . N Nab-paclitaxel
Vinorelbina + Capecitabina
Paclitaxel sem + bevacizumab Eribulina
Capecitabina + bevacizumab Nab-paclitaxel
Tercera . . s
Vinorelbina Antraciclina liposomal
Vinorelbina + Capecitabina Carboplatino + gemcitab
BIBLIOGRAFIA 8. Oostendorp LJ, Stalmeier PF, Donders AR, et al. Efficacy and
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El tratamiento con quimioterapia hoy en pacientes her2 negativo:

el papel de eribulina

FERNANDO MORENO, VALERIA PENALVER, ALBA DIAZ, ANA MARIA LUNA

Hospital Clinico San Carlos. Madrid

A pesar del desarrollo de terapias dirigidas, la quimio-
terapia sigue desempenando un papel fundamental en
el tratamiento del cancer de mama metastasico (CMM)
HER?2 negativo. Los taxanos y las antraciclinas son con-
siderados los dos grupos de farmacos citotoxicos mas
activos (1). Sin embargo, su uso en pacientes con cancer
de mama avanzado est4 limitado por dos factores. En
primer lugar, con frecuencia, las pacientes han recibido
estos farmacos en estadios iniciales lo que conduce al
desarrollo de resistencias. En segundo lugar, su admi-
nistracion aumenta el riesgo de toxicidad acumulativa,
tanto cardiaca como neuropatia periférica. Tras progre-
sion a antraciclinas y taxanos asi como en pacientes en
los que esté contraindicada su administracion no existe
un tratamiento estandar universalmente aceptado (2).
Farmacos como capecitabina, vinorelbina y gemcitabina
han demostrado actividad en esta poblacion de pacien-
tes (3-5). No obstante, la evidencia disponible proviene
mayoritariamente de ensayos fase II, no disponiéndose
de estudios comparativos. Existe por tanto, la necesidad
de desarrollar nuevos farmacos que mejoren el indice
terapéutico y de identificar factores predictivos de res-
puesta que ayuden a definir la secuencia Optima de tra-
tamiento en cancer de mama avanzado.

Mesilato de eribulina es un compuesto derivado del
poliéter macrdlido Halicondrina B, encontrado en espon-
jas marinas (6). Su mecanismo de accion es diferente al
de los taxanos y alcaloides de la vinca actuando mediante
su union al final de los microtabulos, inhibiendo su cre-
cimiento, ocasionando una parada en el ciclo celular y
finalmente la muerte celular mediante apoptosis (7). A
nivel preclinico se ha observado una actividad inhibito-
ria mas potente que vinblastina o paclitaxel sobre lineas
celulares de cancer de mama asi como actividad en lineas
celulares de cancer de ovario resistentes a paclitaxel (8).

En los estudios fase I se alcanz6 una dosis maxima
tolerada de 1,4 mg/m?*administrada losdias 1 y 8 cada

21 dias, siendo la neutropenia la toxicidad limitante de
dosis méas comtn (9). Los estudios fase II realizados en
poblacion muy pretratada de CMM mostraron unos por-
centajes de respuesta entre 9,3% y 21,3% y una mediana
de supervivencia libre de progresion (SLP) entre 2,6 y
3,7 meses. En primera linea disponemos de dos estudios
que valoran la actividad de eribulina. El primero de ellos
incluyd pacientes con CMM HER?2 negativo alcanzando
un porcentaje de respuestas del 28,6% y una SLP de 6,8
meses, mientras que en el segundo realizado en pacientes
con CMM HER?2 positivo la combinacion de eribulina
y trastuzumab alcanzo6 un porcentaje de respuestas del
71,2% y una SLP de 11,6 meses (10-15) (Tabla I).

El primer ensayo fase III fue el estudio EMBRACE
(The Eisai Metastatic Breast Cancer Study Assessing
Physician’s Choice vs. E7389) (16). Se trata de un estu-
dio multicéntrico, randomizado y abierto que incluyd 762
pacientes con cancer de mama metastasico que habfan
progresado a antraciclinas y taxanos. Las pacientes fue-
ron aleatorizadas segin una randomizacion 2:1 a recibir
eribulina 1,4 mg/m?dias 1 y 8 cada 21 dfas o tratamiento
a eleccion del investigador. En este estudio, el tratamien-
to a eleccion del investigador fue definido como cual-
quier quimioterapia en monoterapia, tratamiento hormo-
nal o bioldgico, radioterapia o tratamiento de soporte. El
objetivo principal del estudio fue demostrar un beneficio
en supervivencia global (SG). Los objetivos secundarios
incluyeron SLP, porcentaje de respuestas y duracion de la
respuesta. El 64% de las pacientes expresaban receptores
hormonales y el 74% eran HER?2 negativos. La mitad de
las pacientes tenfan 3 o mas localizaciones metastasicas
y la mediana de niimero de regimenes de quimioterapia
recibidos fue de 4. La mayoria de las pacientes habfan
sido tratadas previamente con capecitabina.

Un total de 508 pacientes fueron tratadas con eribu-
lina y 254 segln tratamiento a eleccion del investiga-
dor (96% quimioterapia y 4% tratamiento hormonal).
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TABLA 1

ESTUDIOS FASE 11 CON MESILATO DE ERIBULINA EN CANCER DE MAMA METASTASICO

Niimero Mediana de Porcentaje
. Esquema de regimenes de J SLP SG Neutropenia Neuropatia
Referencia . de D . de
tratamiento . quimioterapia (Meses) (Meses) (G3/4) (G3/4)
pacientes . Respuestas
previa
Vahdat et 1.4 me/m2
al. 2009 Mg 103 4 11,5% 2,6 9 64% 5%
1,8,15 q28
(10)
Cortes et 1.4 me/m2
al. 2010 A me 299 4 9,3% 2,6 10,4 54% 6,9%
1,8 q21
(11
Aogietal. 1,4 mg/m2
2012(12)  1.8q21 81 3 21,3% 3,7 11,1 95% 3,7%
Mclntyre
ctal 2014 14 me/m2 56 0 28,6% 6.8 ND 50% 20%
1,8 q21
(13)
Vahdat et 1.4 me/m2
al. 2013 A me 101 ND 15,4% 3,1 ND 31% 10%
1,8 q21
(14)
Wilks et 1,4 mg/m2
al. 2014 1,821 + 52 0 71,2% 11,6 ND 26,9% 38,5
(15) Trastuzumab

ND: No disponible

El estudio alcanz6 su objetivo principal al conseguir
un incremento en SG con eribulina. Asi, la mediana de
SG en las pacientes tratadas con eribulina fue de 13,1
meses vs. 10,6 meses en el grupo de tratamiento a elec-
cion del investigador (HR 0,8; 95% IC 0,66-0,99, p =
0,041). A pesar del incremento en SG, la diferencia en
SLP no fue estadisticamente significativa (3,7 vs. 2,2
meses; HR 0,97, 95% IC 0,71-1,05, p = 0,137) seglin
la valoracion radioldgica independiente. Cuando estos
resultados se analizaron seglin la valoracion del investi-
gador, la mediana de SLP fue similar (3,6 vs. 2,2 meses)
pero al haber menor nimero de pacientes censurados, el
beneficio para eribulina fue superior y estadisticamen-
te significativo (HR 0,76, 95% IC 0,64-0,9, p = 0,002).
Igualmente, porcentaje de respuestas fue superior en las
pacientes tratadas con eribulina vs. terapia a eleccion del
investigador (12% vs. 5%, p = 0,002).

Los efectos adversos grado = 3 que aparecieron con
mas frecuencia con eribulina que con el grupo control
fueron la neutropenia (45% vs. 21%), leucopenia (14%
vs. 6%) y neuropatia periférica (9% vs.2%). Los efectos
secundarios que motivaron discontinuacion del trata-
miento aparecieron en 13% y 15% de las pacientes tra-
tadas con eribulina y tratamiento a eleccidn del investi-
gador respectivamente.

El estudio EMBRACE ha sido el primero en demos-
trar un beneficio en SG en pacientes con CMM pretra-
tados. La eleccion del tratamiento a eleccion del inves-
tigador como brazo control hace que los resultados sean

aplicables a la prictica clinica habitual. No obstante, el
relativamente bajo niimero de pacientes tratados con cada
régimen de quimioterapia en el grupo de tratamiento a
eleccion del investigador no permite una comparacion
con estos tratamientos de modo individual (Tabla II).

El segundo estudio fase III randomizado (estudio 301)
compard eribulina seglin el mismo esquema utilizado en
el estudio EMBRACE con capecitabina (1.250 mg/m?
dias 1-14 cada 21 dfas) en pacientes previamente tratados
con antraciclinas y taxanos (17). Se incluyeron 1.102
pacientes seglin una randomizacién 1:1. Los objetivos
principales del estudio fueron en analisis de SG y SLP
siendo los objetivos secundarios porcentaje de respues-
tas, calidad de viday SG a 1, 2 y 3 afios. La mayoria de
las pacientes (70%) recibieron tratamiento en primera o
segunda linea para la enfermedad avanzada, 85% tenian
metastasis viscerales y un 70% eran HER 2 negativo.

A diferencia del estudio EMBRACE no se alcanza-
ron los objetivos principales. La mediana de SLP fue
similar en ambos brazos (4,1 vs. 4,2 meses; HR 0,98
95% 1C 0,86-1,11, p = 0,736) al igual que la SG (15,9
vs. 14,5 meses; HR 0,88, 95% IC 0,77-1,01, p= 0,056).
En un analisis planificado de subgrupos se observd un
beneficio a favor de eribulina en pacientes con cancer de
mama HER?2 negativo (HR 0,84, 95% IC 0,72-0,098),
RE negativo (HR 0,78, 95% IC 0,64-0,96) y triple nega-
tivo (HR 0,70, 95% IC 0,55-0,91). El perfil de toxici-
dad observado fue el ya conocido para estos farmacos:
la neutropenia fue mas frecuente con eribulina (grado
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ESTUDIOS FASE III CON MESILATO DE ERIBULINA EN CANCER DE MAMA METASTASICO HER2 NEGATIVO

Porcentaje

. Esquema de  Niimero de SG Neutropenia Neuropatia
Referencia tratamiento pacientes de SLP (Meses) (Meses) (G3/4) (G3/4)
Respuestas

Eribulina vs. 13.1 vs
Cortés et al.  tratamiento 12% vs. 5%  3.7vs.2.2 P
2011 (10) a eleccion de 762 p =0,002 p=NS 106 45% 0%

. . p=0,041

investigador
Kaufman et Eribulina vs 1% vs. 12%  41vs.42 D00

. (% . (¢ . ..
al. 2015 (11) capecitabina 102 p=NS p=NS 145 46% 4%
p=NS
NS: No significativo
3/4 en el 46%) y el sindrome mano-pie mas comin con BIBLIOGRAFIA

capecitabina (45% cualquier grado, 14% grado 3/4). La
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Terapias dirigidas en combinacion con hormonoterapia en cancer

de mama avanzado RE+/HER2-
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El tratamiento hormonal del cancer de mama es la
primera terapia dirigida de la que hemos dispuesto para
tratar la enfermedad, la modulacion del receptor, su
downregulation, o la disminucion del estimulo, consti-
tuyen algunos de los mecanismos generales de actuacion,
pero la cascada de sehales desde la membrana al niicleo
donde finalmente se producen los fendmenos de que ori-
ginan proliferacion y diferenciacion celular no es una via
directa, al contrario tiene una serie de pasos intermedios,
moléculas y reacciones quimicas, que interferencian o
realizan cross-talk en el destino hacia el ntcleo celular.

El fendmeno de resistencia hormonal, es decir, cuando
la actuacion sobre la via deja de tener la eficacia inicial,
es un fendmeno universal en el tratamiento del cancer de
mama metastasico hormonodependiente. Esta resistencia
primaria o secundaria, precoz o tardia tiene unas causas
complejas pero en la mayoria de los casos tendrian que
ver con estos mecanismos de cross-talk.

Los recientes avances en el conocimiento del cancer
de mama avanzado RE+/HER2- han puesto de manifiesto
el papel que juegan en esta enfermedad diferentes vias de
sehalizacion como la PI3K/AKT/mTOR ademas de las
CDK4/6. Estas vias estan interconectadas cross-talk con
la via de los receptores de estrogeno, por lo que una apro-
ximacion adecuada para vencer la resistencia hormonal
podria ser el bloqueo simultaneo de varias vias que tam-
bién podria ser superior en cuanto a eficacia al bloqueo
tnico hormonal (monoterapia) en cualquier momento de
la evolucion del cancer de mama.

Diferentes estudios ya han puesto de manifiesto la
superioridad de las terapias de combinacion frente a la
monoterapia hormonal tanto en 1* como en 2 linea de
tratamiento para enfermedad avanzada.

El primer estudio que ha demostrado este concepto
de doble bloqueo ha sido el Bolero-2, ahadir un inhi-
bidor de mTOR (everolimus) al tratamiento hormonal,
mejora la supervivencia libre de progresion de pacientes

que habian progresado a un inhibidor de la aromatasa no
esteroideo.

NUEVOS DATOS EN 2! LINEA DE TRATAMIENTO EN CMM
RE+/HER2-

En SABCS (simposio del cancer de mama de San Anto-
nio) se han presentado los resultados del estudio BELLE 3
donde se compara un inhibidor de pi3k , buparlisib + ful-
vestrant vs. fulvestrant en pacientes postmenopausicas con
CMM RE+/HER2- que habfan progresado a un inhibidor
de mTOR. El estudio es positivo aunque la magnitud del
beneficio en eficacia no parece compensar los problemas
de toxicidad del farmaco. En este estudio las pacientes
que se benefician del inhibidor de PI3K son las que tienen
la mutacion PIK3CA . Con otros inhibidores de PI3K de
nueva generacion, como alpelisib, con un mejor perfil de
toxicidad que el buparlisib, se estin realizando ensayos
clinicos para demostrar que este tipo de farmacos pue-
den ser ttiles en la préctica clinica en poblacion que haya
progresado a terapia hormonal previa y tenga la mutacion
PIK3CA (Estudio Fase III SOLAR-1).

En SABCS se han presentado también los resultados
del estudio PrECOG102 que en una poblacion parecida
a la del Bolero-2 compara everolimus + fulvestrant vs.
Fulvestrant.
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Mantenimiento del tratamiento del cancer de cabeza y cuello
en primera linea: porqué y durante cuanto tiempo
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El cancer epidermoide de cabeza y cuello supone un
5% del diagnostico global de cancer. La mayoria de los
pacientes presentan al debut de la enfermedad estadio
localmente avanzado (estadio III, IVA y IVB), de los
cuales entre el 30 y el 50% sufriran recaida local tras
tratamiento radical. El diagnostico con afectacion metas-
tasica de inicio (estadio IVC) ocurre entre un 13-22% de
los casos (1).

El cancer epidermoide recurrente y metastasico de
cabeza y cuello (R/M CECC) en pacientes que no pueden
o no desean someterse a una reseccion o radioterapia de
rescate sigue siendo un escenario clinico desafiante. El
resultado de supervivencia global esperado se encuentra
entorno a los 6-12 meses (2).

En 2008 el ensayo en fase III EXTREME demostrd
que la suma de cetuximab a la quimioterapia (cisplatino o
carboplatino en combinacion con 5-fluoruracilo) aumen-
ta significativamente la supervivencia libre de progresion
(SLP) 5,6 vs. 3,3 meses (p = 0,001) y la supervivencia
global (SG) 10,1 vs. 7,4 meses (p = 0,04) frente a los
tratados con quimioterapia sola (222/220 sujetos). Estos
datos establecieron este esquema como estandar de pri-
mera linea para pacientes con buen estado general (3).

Este protocolo definia la administracion de un maximo
de 6 ciclos de platino y 5-fluoruracilo pero el tratamiento
con cetuximab semanal se mantenia hasta progresion o
toxicidad inaceptable. En 2014 se presentaron los datos
de seguimiento a 5 afios de estos pacientes:

— Un total de 100 sujetos en el brazo de cetuximab
(con respuesta o enfermedad estable) recibieron
mantenimiento, con una duracion mediana del tra-
tamiento de 29,9 semanas. Para el 77% de ellos, la
intensidad de dosis relativa de cetuximab fue del
90% durante este periodo.

— Se consideraron supervivientes a largo plazo ( > 2
anos) 31 pacientes (14%) en el brazo de cetuximab
y 25 (11%) en el brazo de quimioterapia.

— A'los 5 anos, 6 sujetos tratados con quimioterapia
mas cetuximab y 2 tratados con quimioterapia solo
estaban todavia vivos en seguimiento.

— En el brazo de cetuximab, la frecuencia de even-
tos adversos (grado 3-4) disminuy6 de 81% a 49%
durante el periodo de mantenimiento de cetuximab.
La toxicidad cutanea de grado 3 disminuy6 de 9%
previo a 5% durante el mantenimiento y no se
observo toxicidad en la piel de grado 4.

— La causa més frecuente de cese de cetuximab fue
la progresion de la enfermedad.

En conclusion, la terapia de mantenimiento con cetu-
ximab demostrd ser factible con reacciones cutaneas
manejables. Hay diferencias notables en los responde-
dores a largo plazo que favorecen el cetuximab (4).

En 2011 se publicaron los resultados del estudio espa-
ol fase II de combinacion de paclitaxel y cetuximab
semanal (ERBITAX) en primera linea en no candidatos
a recibir platino. Se incluyeron 46 pacientes (61% de
ellos con indice de Karnoffsky 70-80%) con una tasa de
respuestas objetivas (TRO) del 54% (objetivo primario
del estudio) con 22% de respuestas completas y 33%
de parciales, lo que muestra que se trata de un esquema
activo y que, ademas no presento toxicidad distina de la
esperada (rash, astenia y neutropenia fueron los efectos
adversos grado 3-4 mas frecuentes) (5). Esta combi-
nacion ha sido ampliamente utilizada en pacientes no
candidatos a esquema EXTREME. Existen numerosas
series de casos publicadas con este esquema que con-
firman estos buenos resultados en pacientes de practica
clinica habitual (Tabla I).

En el congreso de SEOM de2015 se presentaron
los datos de un solo centro de pacientes con R/M
CECC largos supervivientes. De 255 pacientes tra-
tados con quimioterapia en combinacién con cetuxi-
mab (EXTREME o ERBITAX) 7 pacientes (2,7%)
alcanzaron respuesta completa y continuaron libres de
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TABLAT

ESTUDIOS EN PACIENTES CON R/M CECC TRATADOS CON CETUXIMAB EN COMBINACION CON PACLITAXEL SEMANAL

Estudios Tipo de _ Niimero de Mediana Mediana
. Aiio . Tro

erbitax ensayo pacientes de slp de sg
Hitt et al.
TTCC Fase II 2012 46 54% 4,2m 8,1m
PeronJetal.  Retrospectivo 2012 42 38% 3,9m 7.6m
i ltrzle“ez B Retrospectivo 2013 22 55% 5.4m 9,1m
Sosa et al. Retrospectivo 2014 33 55% 4m 10m
Pajares I et al* Retrospectivo 2015 148 47.3% 7m 10m

TTCC: grupo espahol de tratamientos de tumores de cabeza y cuello. SLP: supervivencia libre de progreso. SG: supervivencia global.
* Estudio pendiente de publicacion. Quisiera agradecer a los autores el facilitar los datos para su inclusion en esta revision.

enfermedad durante mas de dos afios desde el inicio
de tratamiento. Estos pacientes recibieron una media-
na de 22 meses de tratamiento de mantenimiento con
cetuximab (6-29), presentando una mediana de SG de
6 anos (3-18 anos) (6).

En 2015 también se publicaron los resultados de
un ensayo francés fase II que exploraba la eficacia en
primera linea de un esquema de quimioterapia TPEx
(cisplatino + docetaxel + cetuximab) durante 4 ciclos
seguido de mantenimiento con cetuximab bisema-
nal hasta progresion o toxicidad inaceptable. El obje-
tivo primario fue la TRO después de cuatro ciclos.
Se incluyeron 54 pacientes. La TRO fue de 44,4% con
unas medianas de SG y SLP de 14 y 6,2 meses. Los even-
tos adversos mas comunes de grado 3-4 fueron erupcion
cuténea (16,6%) y neutropenia no febril (20,4%). Hubo
una embolia pulmonar y dos eventos infecciosos que
condujeron a la muerte. Cuarenta y tres pacientes con
control de la enfermedad (79,6%) pudieron iniciar la fase
de mantenimiento. Durante esta fase, la mediana de la
intensidad relativa de la dosis de cetuximab fue cercana
al 100%. La duracion de la fase de mantenimiento fue de
4,6 £ 4,5 meses (con un paciente tratado con cetuximab
de mantenimiento mas de 22 meses). En conclusion el
régimen TPEx mostr6 actividad prometedora como tra-
tamiento de primera linea en pacientes con R/M CECC
presentando un esquema de mantenimiento mas comodo
para el paciente (7).

Actualmente esta en periodo de reclutamiento un
ensayo fase II para comparar eficacia en términos de
supervivencia global entre el esquema EXTREME y
posterior mantenimiento con cetuximab semanal y el

esquema TPEX y posterior mantenimiento bisemanal
(ClinicalTrial.gov no. NCT02268695).

En resumen, a pesar de ser un escenario paliativo,
parece que entre un 2-3% de los pacientes con R/M
CECC pueden convertirse en largos supervivientes al
anadir cetuximab al tratamiento con quimioterapia de
primera linea. Actualmente se tiende a limitar el mante-
nimiento con cetuximab a un periodo de 24 meses y ya
existen datos para poder plantearlo en esquema semanal
o bisemanal. Es fundamental continuar con el desarrollo
de nuevos esquemas de combinacion y nuevos farmacos
para poder mejorar estos resultados.
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En 2008 el Dr. Vermorken (1) y colaboradores publi-
can en New England Journal of Medicine el estudio
EXTREME, primer esquema de tratamiento que mejo-
ra la supervivencia global en primera linea de cancer
de cabeza y cuello recurrente/metastasico (R/M). Este
aumento es atribuible al cetuximab, que se ahade a la
combinacion de platino y 5-fluoracilo y al posterior
mantenimiento con dicho farmaco hasta progresion.
Se consigui6 una mediana de supervivencia global de
10,1 meses. Para disminuir la toxicidad del cisplatino
se ha utilizado en ocasiones el carboplatino. La tasa
de respuestas del estudio fue considerable, 36% de los
pacientes. Sigue siendo el estandar de tratamiento en
primera linea R/M.

El tratamiento de los tumores de cabeza y cuello recu-
rrentes/metastasicos presentaban una ausencia de estan-
dar en los pacientes refractarios a platino hasta el aho
2016 en que la FDA (Administracion de Medicamentos
y Alimentos de Estados Unidos) aprueba dos farmacos
inhibidores PD-1, lo que supone la llegada de la nueva
inmunoterapia al arsenal del tratamiento del carcinoma
de cabeza y cuello. En abril del 2016 se aprueba por
la FDA nivolumab para el tratamiento de tumores de
cabeza y cuello recurrentes o metastasicos refractarios
a cisplatino tras conocer los resultados del estudio fase
IIT Check-Mate 141 comunicados en el AACR (Ameri-
can Asocciation Cancer Research) por el Dr Ferris, de
la Universidad de Pittsburgh, revisando finalmente dicha
indicacion en noviembre del 2016, tras la publicacion
en New England Journal of Medicine (2). En agosto del
2016 la FDA aprueba pembrolizumab como tratamiento
para pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cue-
1lo R/M después de la progresion en una quimioterapia
basada en platino basandose en los resultados del estudio
fase Ib KEYNOTE-012 debido a los datos de supervi-
vencia global en pacientes respondedores. No existen por
el momento estudios comparativos entre los dos.

Se trata de dos inhibidores check-point que evitan el
escape inmunoldgico de las células tumorales actuando
sobre PD-1. El estudio con el nivolumab se trata de un ensa-
yo pivotal en fase III, en el que los pacientes que habian
fracasado un régimen basado en platino en los 6 meses
siguientes al tratamiento inicial fueron asignados al azar a
nivolumab o a un tratamiento en el que el investigador podia
elegir entre docetaxel, metotrexato o cetuximab. Existio un
beneficio en supervivencia global (SG) de 7,5 meses de
mediana frente a 5,1 meses pero lo verdaderamente impac-
tante fue que un 36% de los pacientes se mantenfan vivos al
afo de iniciar el tratamiento frente a un 16,6% (Fig. 1). Se
consiguid una tasa de respuestas del 13,3% frente a 5,8%.
Laexpresion de PD-L1 >0 = 1 en células tumorales mejora
los resultados de supervivencia y tasa de respuestas pero en
los pacientes con menor expresion también se mantiene el
beneficio frente al brazo control.

Podemos extraer una lectura negativa, ya que la mayo-
rfa de pacientes no se benefician, pero quienes lo hacen
es de manera suficiente como para elevar la curva de
supervivencia global. Ademas, si un paciente responde,
puede ser de forma muy prolongada (Tabla I).

Median OS, HR

mo (95% Cl) | (97.73% Cl) | P-value

Nivolumab (n = 240) 7.5(55,9.1) 0.70

0.0101
Investigator’s Choice (n = 121) ‘ 5.1(4.0,6.0) ‘ (0.51,0.96)

1-year OS rate (95% Cl)
36.0% (28.5, 43.4)

Overall Survival (% of patients)
¢
Q

0 3 6 9 12 15 18
No. at Risk Months
Nivolumab 240 167 109 52 24 7 ]

Investigator’s 121 87 42 17 5 1 0

Choice

Fig. 1. Supervivencia Global en Estudio Check-Mate 141.
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TABLAI

PORCENTAIE DE SUPERVIVIENTES SIN PROGRESION A LOS 6 MESES Y SUPERVIVIENTES GLOBALES A UN ANO
EN LOS DISTINTOS ESTUDIOS

NIVOLUMAB KEYNOTE 012 KEYNOTE 055
PFS a 6 meses 19,7% vs. 9,9% 25% 24%
SG A 12 meses 36% vs. 16% 38% NA

PFS: Supervivencia libre de progresion. SG: supervivencia global.

Pembrolizumab es el otro farmaco del que no dispo-
nemos todavia datos del ensayo de fase III, en espera
de resultados. Los datos publicados son del estudio fase
IB (3) y fase II. La actividad se ve muy similar a lo que
habrfamos esperado. Las tasas de respuesta estan alre-
dedor del 20%, ya veces vemos respuestas muy largas.
El estudio fase IB KEYNOTE-012 estaba formado por
2 cohortes de pacientes: la primera, de 60 pacientes, con
dosis ajustada a superficie corporal y administracion cada
2 semanas. La segunda con dosis fija de 200 mg cada 3
semanas. A nivel global se obtuvo una mediana de SG de
8 meses, permaneciendo vivos un 38% de los pacientes
al afho de iniciar el tratamiento. Resultd también muy
Ilamativo que el 24% de los pacientes que respondieron
presentaron una respuesta completa y el 65% de los res-
pondedores permanecian en respuesta en el momento de
la publicacion de los datos. Estos datos fueron confirma-
dos en el fase I (KEYNOTE-055) (4).

Sus perfiles de toxicidad son conocidos y no son dife-
rentes en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

Estos datos suponen una revolucion en esta fase del
tratamiento de la enfermedad refractaria a platino en fase
recurrente metastasica. Mltiples estudios con otros inhi-
bidores check-point estan en marcha, en fase III en algu-

nos casos, en pacientes refractarios a platino e incluso en
primera linea frente al estindar EXTREME. Comienzan
a desarrollarse estudios con inmunoterapia en la enfer-
medad localmente avanzada como adyuvancia o conco-
mitante al tratamiento radical. También se revisan otros
farmacos con distinto mecanismo de accidn inmune que
estan en ensayo actualmente. Asistimos a una eclosion
de nuevos farmacos en una patologia en la que eran muy
necesarias nuevas opciones de tratamiento.
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El cancer de tiroides es la neoplasia mas prevalen-
te del sistema endocrino y su incidencia ha aumentado
de forma sostenida en las Gltimas décadas. El cancer
diferenciado de tiroides (CDT) representa el 90-95% de
todos los canceres de tiroides e incluye de forma global
tres subtipos histologicos: el papilar (80-85%), el folicu-
lar (10-15%) y el carcinoma de células de Hirtle (< 5%).
El pronostico es excelente para la mayoria de pacientes
tratados con cirugfa, tratamiento supresivo hormonal y
tratamiento ablativo con yodo radiactivo, logrando tasas
de supervivencia global a 5 anos del 98%. Sin embargo,
las tasas de recidiva local llegan al 20%, con un 10% de
metastasis a distancia a los 10 afios. La tendencia natural
de larecidiva local es a la diseminacion a distanciay a la
resistencia progresiva al tratamiento con yodo radiactivo,
suponiendo una mediana de supervivencia global de 3
anos cuando se alcanza el estatus de refractariedad al
yodo radiactivo (1).

Durante décadas, el Ginico farmaco aprobado para el
tratamiento del CDT refractario al radioyodo (CDT-R)
ha sido la doxorubicina, que mostr6 un bajo porcentaje
de respuestas radiologicas, sin impacto en supervivencia
y un perfil de toxicidad desfavorable. El mejor cono-
cimiento del perfil molecular del CDT ha permitido la
identificacion de potenciales dianas terapéuticas y ha
abierto un amplio abanico de posibilidades para la terapia
dirigida en esta patologfa. A grandes rasgos, en CDT se
han descrito frecuentes alteraciones somaticas que afec-
tan vias tan relevantes como la via de las MAPKs y la via
mTOR. Translocaciones del protooncogen RET (RET/
PTC) se han descrito hasta en el 50% de los papilares de
tiroides y mutaciones en BRAF y RAS en el 60% (50%
y 10%, respectivamente), y que raramente son concomi-
tantes en el mismo tumor, y las mutaciones de RAS (40-
50%) y translocaciones PAX8/PPARY (35%) constituyen
las alteraciones moleculares predominantes en carcinoma
folicular de tiroides. Ademas, la sobreexpresion de fac-

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

La posibilidad de utilizar farmacos diana con capaci-
dad inhibitoria de maltiples dianas en cancer de tiroides
ha supuesto un desarrollo masivo de inhibidores multi-
quinasa en esta patologia, con las limitaciones obvias
del reducido ntimero de pacientes, que ha condiciona-
do experiencias con la mayoria de farmacos a estudios
clinicos fase II heterogéneos. Sin embargo, de forma
constante, el uso de inhibidores multiquinasa con efec-
to antiangiogénico ha mostrado actividad relevante en
CDT-R, reportando respuestas radiologicas por criterios
RECIST entre el 10-50% en multiples estudios clinicos
en fase II (3) (Tabla I (4)). La primera terapia dirigida en
la historia que ha demostrado impacto en la superviven-
cia libre de progresion (SLP) en CRT-R ha sido sorafenib
en el estudio clinico en fase III DECISION, en el que
demostrd un incremento significativo en la mediana de
SLP comparado con placebo de 5 meses (10,8 vs. 5,8
meses, HR: 0,59, p < 0,0001). As{ mismo, se observo
reduccion tumoral en el 74% de los pacientes, aunque
esta reduccion alcanzo los criterios de respuesta parcial
por RECIST en el 12% (5).

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

Lenvatinib es un inhibidor multiquinasa capaz de inhi-
bir a nivel nanomolar los tres receptores del VEGF, los
cuatro receptores del FGF, asi como RET, c-KIT y PDG-
FRp (4,6). En estudios fase II ha demostrado actividad en
todas las histologias del cancer de tiroides, incluyendo
CDT-R, cancer medular de tiroides y carcinoma anapla-
sico. En CDT-R, el estudio clinico SELECT, fase III ran-
domizado controlado con placebo, lenvatinib demostrd
un incremento significativo de la mediana de SLP en 14,7
meses (18,3 vs. 3,6 meses, HR: 0,21, p < 0,0001). Junto
con el significativo aumento en SLP, lenvatinib ha sido
el primer farmaco en demostrar en un estudio fase III
aleatorizado una tasa de respuestas objetivas radiologicas
por criterios RECIST tan elevada (65%) incluyendo 4
pacientes con respuesta completa radioldgica (7). Como
se puede observar en la figura 1, publicada en el apéndice
de la publicacion original, més del 95% de los pacien-
tes tratados con lenvatinib consiguieron algiin grado de
reduccidn tumoral (respuesta “minor” + respuesta parcial
o completa por RECIST) y estas respuestas se observa-
ron de media a los 2 meses de iniciado el tratamiento
con lenvatinib, y aunque la reduccion mas acentuada de
la carga tumoral se observd en la primera evaluacion
tumoral, existe una reduccion sostenida y mas modera-
da del tamano tumoral con el tratamiento continuo con
lenvatinib observando una tendencia a la mejor SLP con
la respuesta radiol6gica temprana (p = 0,06) (8).

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

Treatment group: Lenvatinib

Best Overall Response (n = 245)
601 N crR=4)

-70 Il PR (n=165)

-80 Il sD(n=60)

90 I ro(n=16)

Percent Change From Baseline at Nadir
N
S

Fig. 1. Waterfall plot de respuesta radiologica por criterios
RECIST vi.1 (7).
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caso de progresion radiologica. Este hecho impidi6 que
se observara un beneficio significativo en supervivencia
global (HR: 0,73, 955 IC, 0,50-1,07, p = 0,10) sugerido
este beneficio tras la eliminacion del sesgo del entrecru-
zamiento de brazos (modelo RPSFT, HR: 0,62, 95% IC
0,40-1,00, p =0,05). Los pacientes que recibieron lenva-
tinib tras la progresion a placebo obtuvieron una mediana
de SLP de 10,1 meses y una tasa de respuestas objetivas
del 52%, sugiriendo la necesidad de un tratamiento ini-
cial precoz para evitar complicaciones y maximizar el
beneficio del farmaco.

En resumen, el tratamiento del CDR-R ha cambiado
significativamente en los Gltimos afos, y hoy en dia dis-
ponemos de terapias dirigidas capaces de cambiar la his-
toria natural de la enfermedad refractaria. La llegada de
lenvatinib permite, ademas, obtener respuestas objetivas
radioldgicas rapidas y profundas, permitiendo una mejo-
ria precoz de los sintomas relacionados con el volumen
tumoral y la posibilidad de abordajes locorregionales
rescatando el tratamiento multimodal caracteristico del
cancer de tiroides.
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Larelacion entre el sistema inmune y los tumores pue-
de describirse por el ciclo de inmunidad y cancer (Fig. 1)
y se resume en los siguientes cuatro pasos:

— Reconocimiento de antigenos. Las respuestas inmu-
nitarias antitumorales son iniciadas por sehales de
alarma que activan las células dendriticas locales al
mismo tiempo que captan antigenos, liberados por
el tejido tumoral danado.

— Presentacion del antigeno y modulacion de la senal.
Las células dendriticas maduras y cargadas de anti-
genos migran a los ganglios linfaticos y presentan
los antigenos a linfocitos T CD8*y T CD4*. Esta
sefal es modulada por una variedad de moléculas

3 Presentaci6n antigénica e inicio
de un tipo de respuesta inmunitaria
4 Tréfico de las células

®
% ":o

2 Captura de antigenos,
maduracién y migracién
de células dendriticas

1 Liberacién de
antigenos tumorales y
de sefiales de peligro

*

5 Infiltracién de las células
efectoras en el tumor

LN

6 Reconocimiento de las células
diana y citotoxicidad

od

Fig. 1. Representacion esquemdtica del ciclo inmunidad y
cdncer.

coestimuladoras positivas como CD28 o CD137 y
negativas como PD-1 o CTLA-4 (1).

— Respuesta inmunitaria. Una respuesta inmunita-
ria antitumoral exitosa estard compuesta por la
actividad coordinada de células T CD4*, células
B, linfocitos T CD8* citotdxicos, células asesinas
naturales y macréfagos M1. Estas células efec-
toras deben llegar al tejido maligno y matar las
células diana (2).

— Evasion tumoral. Para lograr una respuesta eficaz
del tumor, las células efectoras deben superar los
diferentes mecanismos inmunosupresores presentes
en el microambiente del tumor. Tanto las células del
sistema inmunitario presentes en el tumor como las
propias células tumorales pueden expresar enzimas
intracelulares como la indolamina 2,3-dioxigenasa,
moléculas de superficie como PD-L1 o citoquinas
como el TGFf que inhiben la proliferacion y la
actividad de las células efectoras de la respuesta
inmune antitumoral.

Las distintas herramientas de inmunoterapia pueden
restablecer aquellos puntos del ciclo de inmunidad y can-
cer que han sido bloqueados por el tumor. Actualmente,
varias estrategias han mostrado actividad terapéutica
entre los que destacan los anticuerpos monoclonales
dirigidos frente a receptores de superficie de las célu-
las tumorales o factores angiogénicos, la instilaciones
de bacilo de Calmette-Guérin en estadios locales de
cancer de vejiga, la administracion de citocinas como
interferdn alfa o interlequina 2, la infusion de linfocitos
T del donante tras recidiva de la hemopatia maligna en
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos y
el uso de anticuerpos monoclonales inmunoestimulado-
res como aquellos que bloquean CTLA-4 o el eje PD-1/
PD-L1 (3).

La combinacion de estas estrategias de inmunoterapia
entre ellas o con terapias convencionales del cancer pro-



124 P. BERRAONDO LOPEZ REv. CANCER

mete revolucionar el tratamiento del cancer con la identi- BIBLIOGRAFIA
ficacion de combinaciones con un bajo perfil de toxicidad ' _ ,
y con la posibilidad de obtener respuestas duraderas en 1. Schildberg FA, Klein SR, Freeman GI, et al. Immunity 2016;

17;44(5):955-72.

2. Eberl G. Nat Rev Immunol 2016;16(8):524-32.

3. Berraondo P, Ravinovich GA, Melero I. Medicina Interna Farre-
ras -Rozman. Edicion XVIII. 2617-20.

4. Melero I, Berman DM, Aznar MA, et al Rev Cancer 2015;
15(8):457-72.

un alto porcentaje de los pacientes (4).
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Melanoma: tratamiento de primera linea

EVA MUNOZ COUSELO

Oncologia médica. Hospital Vall d’Hebron, Barcelona

A lo largo de los Gltimos anos, el tratamiento del
melanoma metastasico ha sufrido una auténtica revo-
lucion. Para los pacientes con melanoma avanzado, la
aparicion y consolidacion de los datos que demuestran
mejorias sobre la supervivencia global en los diferentes
ensayos clinicos con el tratamiento con terapias dirigidas
y con inmuno-oncologia ha supuesto un claro impacto en
el prondstico de estos pacientes.

Aproximadamente el 50% de los pacientes afectos de
melanoma metastasico tienen activadas las mutaciones
en BRAF, por lo que una de las opciones de tratamiento
se basa en la administracidon de inhibidores especificos
de tirosina-quinasa, como el vemurafenib o el dabrafenib
(1,2). Estos farmacos han demostrado ser superiores en
tasa de respuesta, tiempo de progresidon y superviven-
cia global que la quimioterapia clasica, y su rapidez de
accidn es visible en menos de 2 semanas; sin embargo,
estos farmacos en monoterapia presentan una alta tasa
de progresion a los 6 meses del inicio del tratamiento
por el desarrollo de resistencias secundarias al mismo.
Por todo ello, se ha valorado en 3 ensayos clinicos fase
III la combinacion de un farmaco inhibidor de BRAF
junto con inhibidor de MEK como sinergia para revertir
dichas resistencias. En los 3 ensayos clinicos Co-BRIM,
Combi-D y COMBI-V (Fig.1) (3-6), la combinacion de
dabrafenib + trametinib o vemurafenib + combimetinib
resulta ser superior que la monoterapia con dabrafenib o
vemurafenib en términos de tasa de respuesta, supervi-
vencia libre de progresion y supervivencia global, siendo
ahora el tratamiento de eleccion de primera linea para los
pacientes BRAF mutados en que se opte por la terapia
dirigida como primera opcion de tratamiento.

La inmuno-oncologfa tiene un mecanismo de accion
diferente a la quimioterapia o a los agentes que atacan
vias moleculares o mutaciones genéticas. Esta dirige sus
efectos al sistema inmune, para provocar cambios en la
carga tumoral y generar una respuesta inmune, proceso

que podria tardar tiempo antes de provocar un beneficio
clinico, a veces hasta semanas después de comenzar el
tratamiento independientemente del estatus mutacional
de BRAF. El primer farmaco de este grupo que demos-
tr6 un claro beneficio en supervivencia en un estudio
fase III frente a la quimioterapia estandar asi como
un subgrupo de pacientes largos supervivientes fue el
anti-CTLA4 ipilimumab (7). Este farmaco presenta una
tasa de respuesta de entorno al 12% y un plateau a 10
anos de seguimiento con un 22% de pacientes vivos, sin
embargo, dado su lento mecanismo de accién no es una
opcion de tratamiento valida para aquellos pacientes con
alta carga tumoral y/o niveles de LDH elevados y ade-
mas, en cuanto a perfil de efectos adversos, un 27% de
los pacientes presentan efectos adversos grado 3/4. Los
farmacos anti-PD1 nivolumab y pembrolizumab han
demostrado ser claramente mejor que ipilimumab en
cuanto a tasa de respuesta, tasa de respuesta completa,
supervivencia libre de progresion y supervivencia glo-
bal en sus estudios pivotales fase III Keynote 006 (8) y
Checkmate 066-067 (9,10). Datos recientes de ambos
farmacos demuestran un plateau a los 3 anos del inicio
del tratamiento con un 40% de los pacientes vivos en
seguimiento. Ademas, los farmacos anti PD1 han demos-
trado tener un perfil de toxicidad favorable comparado
con anti-CTLA-4 (19% de los pacientes presentan efec-
tos adversos grado 3/4). Por todo ello, para el tratamiento
en monoterapia de los pacientes afectos de melanoma
metastasico, los firmacos anti-PD1 son el agente de elec-
cion como 17 linea de tratamiento.

Existe racional pre-clinico que la combinacion de
ambos farmacos anti-CTLA4 y anti-PD1 puede aumentar
la tasa de respuesta y de largos supervivientes al trata-
miento. Este desarrollo clinico ha llevado al desarrollo
de un estudio fase III, Checkmate 067 (11), en el que
los pacientes afectos de melanoma metastasico se ran-
domizan a recibir tratamiento con ipilimumab 3mg/kg +
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Fig. 1. Phase 3 studies BRAFi/MEKi vs BRAFi.

nivolumab 1mg/kg vs ipilimumab 3mg/kg vs nivolumab
3mg/kg. La tasa de respuesta del grupo de la combina-
cion de ambos farmacos es del 57%, muy superior a lo
que ofrecen ambos farmacos por separado, y una super-
vivencia libre de progresion de 11°5 meses (anti-PD1
en monoterapia ofrece 5’5 meses). A dia de hoy y tras
un seguimiento de 18 meses, no existen datos maduros
comunicados de supervivencia global, si bien datos obte-
nidos del estudio fase IT Checkmate 069 (9) demuestran
una tasa de supervivencia del 64% de los pacientes a dos
anos de tratamiento. En cuanto a los pacientes portadores
de una mutacion en BRAF y que son tratados con esta
combinacion, los datos son incluso algo mas beneficios
para aquellos pacientes que reciben tratamiento con ipi-
limumab + nivolumab, a la espera de datos con mayor
seguimiento que confirmen este hallazgo. La toxicidad
presentada por la combinacion de ambos farmacos pre-
senta una tasa del 55% de efectos adversos g3-4; sin

embargo, datos presentados en ASCO 2016 del estudio
Keynote 029 (12) con la combinacion de pembrolizumab
a dosis de 2mg/kg + ipilimumab a dosis reducidas de
Img/kg presentan una tasa del 25% de efectos adversos
g3-4 por lo que habra que ver si en un futuro tiene sentido
rebajar la dosis de ipilimumab para poder obtener el gran
beneficio clinico que aporta la combinacion de ambos
farmacos con menor toxicidad.

Mucho se ha discutido de la importancia y del papel
de PD-L1 como biomarcador de beneficio a los dife-
rentes tratamientos en melanoma. A la luz de los datos
presentados en los diferentes estudios, parece que el
beneficio de la inmuno-oncologia en esta patologia
es ampliamente significativo para todos los pacientes
independientemente de su nivel de expresion de PD-L1,
aunque la combinacion de ipilimumab y nivolumab
parece demostrar un mayor beneficio para los pacientes
PD-L1 negativos (11).
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TABLA 1
BRAF mutated BRAF WT
Tumor burden ' frilA—FP-l; 11MEK Anti-PD1
ECOG 0-1 IPI + NIVO IPI + NIVO
Tumor burden ‘ - - -
ECOG 2-3 iBRAF + iMEK Anti-PD1

Por todo ello, y ante la falta de mayor seguimiento de
los datos obtenidos en los estudios clinicos y la ausen-
cia de biomarcadores robustos en melanoma metasta-
sico, son los factores clinicos (carga tumoral, nivel de
LDH, numero de metastasis, estado general del paciente,
comorbilidades...) los que van a definir a dia de hoy qué
opcion de tratamiento es mas adecuada como primera
linea de tratamiento (Fig. 2,3).
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El carcinoma renal (RCC) constituye el 3% de todas
las neoplasias malignas primarias del adulto en Espana.
En Estados Unidos se estiman un total de 62.700 casos
nuevos para el ano 2016, siendo responsable de 14.240
fallecimientos ese mismo aho. Es, por tanto, la séptima
neoplasia més frecuente en el vardon y ocupa el noveno
lugar en la mujer, pero no ocupa ningn lugar entre
los diez tumores mas letales en los Estados Unidos.
En la Unidn Europea se diagnosticaron 63.300 casos
en 2006 y se produjeron 26.400 muertes, con una tasa
de incidencia que varia entre 4,4-11,1 casos por cada
100.000 personas y afio. La mayor incidencia se produ-
ce a partir de los 40 afios, con pico entre los 50 y los 70
afnos, siendo tres veces superior en varones respecto a la
de mujeres, asi como en la raza negra. En Espaia, los
altimos datos publicados en el Informe Anual SEOM
2016 estiman una incidencia de 6.474 casos nuevos
para este afo y 2.295 fallecimientos. La incidencia del
cancer de rinon ha aumentado progresivamente en las
altimas tres décadas en Espana y en el resto del mundo
occidental, a razon de un 3% anual. En el periodo entre
1930 y 1980 la incidencia aumento6 desde 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 disponibilidad
para el diagnostico.

El tratamiento del carcinoma renal se ha modifica-
do en gran medida en los Gltimos ahos. Generalmente,
los pacientes en estadios I y II son buenos candidatos
para cirugia, que es una opcion terapéutica curativa en
muchos de los casos. Para pacientes con enfermedad
avanzada, la administracidn clasica con interferdn y/o
interleucina 2 logrd resultados poco esperanzadores (con
tasas de respuesta inferiores al 15%) y con una relacion
beneficio/toxicidad no siempre adecuada, de manera que
se han ido investigando otras terapias que mejorasen la
calidad de vida y la supervivencia de los pacientes.

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

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

En este contexto se han publicado recientemente los
resultados de un ensayo en fase III randomizado (Check-
Mate 025) que pone de manifiesto como la inhibicion del
receptor de muerte programada (“Programmed Death-1"
[PD-1]) mediante la administracion quincenal del anti-
cuerpo monoclonal Nivolumab impacta positivamente
tanto en SG (supervivencia general) como en tasas de
respuestas cuando se compara con uno de los tratamien-
tos estandar en dicha indicacion (everolimus).

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de
tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMADb) que se une a
PD-1 y bloquea su interaccion con sus ligandos PD-L1
y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de
la actividad de los linfocitos-T, que se ha visto que esta
implicado en el control de la respuesta inmunitaria de los
linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos
PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presen-
tadoras de antigenos y que podrian ser expresados por
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tumores u otras células en el microambiente tumoral,
produce la inhibicion de la proliferacion de los linfoci-
tos-T y la secrecion de citocinas. Nivolumab potencia
las respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas
antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evitando
su unidn a los ligandos PD-L1 y PD-L2. En modelos
sinérgicos de raton, el bloqueo de la actividad de PD-1
produce una disminucion del crecimiento del tumor.

Existen cinco ensayos clinicos en los que nivolumab
ha sido testado en pacientes con RCC avanzado de los
que disponemos de datos y uno actualmente en curso sin
resultados atin.

El ensayo CA 209-003 fue un ensayo Fase 1b, abier-
to, de escalada de dosis de Nivolumab en pacientes con
tumores solidos seleccionados avanzados o recurrentes.
El ensayo consta de dos cohortes, una de escalada de
dosis donde se testaron regimenes de 1,3 y 10 mg/Kg
IV cada 2 semanas y otra cohorte de expansion con 5
tipos tumorales especificos incluyendo una cohorte de 34
pacientes con cancer renal que se trataron con dosis de
1 0 10 mg/Kg de nivolumab cada 2 semanas. Se trataba
de una poblacion pre-tratada (hasta un 27% habian reci-
bido 4 o mas lineas de tratamiento), y hasta un 88% con
enfermedad visceral. La supervivencia global fue de 22,4
meses y las tasas de respuesta de un 29% (incluyendo
todos los niveles de dosis).

El estudio CA209-010 es un fase II randomizado de
escalada de dosis en pacientes con ccRCC avanzado
0 metastasico tras terapia antiangiogénica previa. Los
pacientes eran aleatorizados a una de las tres siguientes
ramas: 0,3 mg/Kg, 2 mg/Kg o 10 mg/Kg cada 3 semanas.
El objetivo primario de este estudio fue la SLP tratando
de establecerse, en base a su disefio, una correlacion
entre la dosis y la actividad del farmaco. Los resultados
de actividad resultaron notables con una SG de 18,5,
25,5 y 24,8 meses respectivamente en las cohortes de
0,3, 2 y 10 mg/Kg respectivamente. Cuando se analizd
la relacion dosis-eficacia no se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre dosis mayores y mas
actividad.

Sin embargo, el estudio mas importante, que ha ava-
lado el uso de este farmaco en segunda linea del ccRCC
es el estudio CA209-025 (Checkmate 025). Se trata de un
ensayo fase III, randomizado, abierto, donde se compara
nivolumab frente a everolimus en pacientes con ccRCC
avanzado o metastasico que hayan recibido tratamiento
previo con antiangiogénicos. El objetivo primario del
estudio es la SG y como objetivos secundarios se consi-
deran las tasas de respuesta evaluadas por RECIST 1.1, la
SLP, la duracion de la respuesta y la correlacion entre la
expresion de PD-L1 y la duracion de 1a SG. Entre octubre
de 2012 y marzo de 2014 se randomizaron en una propor-
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cion 1:1, 822 pacientes y 821 (410 en rama de nivolumab
y 411 en la de everolimus) recibieron tratamiento. La
dosis de nivolumab fue de 3 mg/Kg administrada por
via IV cada 2 semanas y la de everolimus de 10 mg al
dfa via oral de forma continua. Ambos brazos estaban
bien balanceados en relacion a las caracteristicas mas
relevantes como ECOG, edad, sexo, distribucion geo-
grafica, nimero de terapias previas y grupo pronostico
segiin MSKCC. En concreto los pacientes pertenecian a
grupos de bueno, intermedio y pobre prondstico en un
35, 49 y 15% respectivamente, siendo esta distribucion
practicamente superponible en ambas ramas. En rela-
cion al tratamiento recibido, un 72% de los pacientes
habfan recibido una linea previa con antiangiogénicos y
el 28% dos. El analisis de los datos pone de manifiesto
una reduccion en el riesgo de muerte de un 27% y un
beneficio en SG de 5,4 meses para los pacientes tratados
con nivolumab frente a la rama control (25 meses vs.
19,6 meses; HR:0,73; 98,5% CI, 0,57-0,93; p = 0,002).
La tasa de pacientes vivos a los 6 y 12 meses fue de
89,2%/81,2% y 76%/66,7% respectivamente para nivo-
lumab y everolimus. En relacion a la SLP los resultados
fueron muy similares para ambas ramas de tratamien-
to (4,6 meses nivolumab vs. 4,4 meses everolimus; p
=0,1135), lo que parece ser una constante en la mayor
parte de los estudios con inmunoterapia en los que no se
aprecia un beneficio inicial en SLP pero sin embargo si
en la SG.
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Carcinoma de pulmon célula no pequena: ;hay diferencias
por histologia utilizando inmunoterapia?
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El mayor avance en supervivencia en el tratamiento
del cancer de pulmon célula no pequefia (CPCNP) se ha
alcanzado en una pequeha proporcion de pacientes con
alteraciones moleculares, que al ser detectadas y tratadas
de manera especifica se consigue cambiar le curso de
la enfermedad en estos pacientes. Sin embargo, la gran
mayoria de pacientes con CPCNP con enfermedad avan-
zada, no tienen estas alteraciones y la quimioterapia ha
sido el mejor tratamiento hasta la actualidad.

En este escenario, la bisqueda de tratamientos méas
efectivos y especificos permitido la irrupcion de la inmu-
noterapia. Vacunas, citoquinas y anticuerpos monoclo-
nales (Acm) se han mostrado prometedores en el trata-
miento del CPCNP.

Los Acm han mostrado ser efectivos cuando se diri-
gen a liberar el linfocito T de la regulacion negativa a la
que esta sometido por el tumor para poder ejercer su fun-
cion citotoxica. Distintos estudios, han demostrado que
aquellas proteinas diana contra las que hay que dirigir
estos Acm son PD1, PDL1 y CTLA-4. Ipilimumab, tre-
melimumab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab,
avelumab y atezolizumab son todos inhibidores de estos
puntos de control inmunoldgico capaces de unirse e inac-
tivar estas proteinas, liberando a los linfocitos T para que
realicen su funcion citotoxica sobre las células tumorales.

Estos farmacos han demostrado resultados positivos
en distintos estudios y en distintos tumores, llevando a
la aprobacidn de estas terapias por la EMA (European
Medicines Agency) y la AEMPS (Agencia Espafnola
del Medicamento y Productos Sanitarios), en distintos
tumores.

Concretamente, tanto nivolumab como pembrolizu-
mab han obtenido la aprobacion positiva para el trata-
miento del CPCNP por parte de la EMA.

Nivolumab es un Acm completamente humanizado
control PD1 que ha mostrado actividad frente a una gran
variedad de tumores. En CPCNP se han realizado dis-

tintos estudios en fase I, Il y III que han demostrado la
efectividad del farmaco, siendo los estudios pivotales
que llevan a la indicacion en segunda linea, los estudios
CHECKMATE 017 y 057.

En el estudio CHECKMATE 017 272 pacientes con
CPCNP avanzado con histologia escamosa que habian
progresado a una linea de tratamiento basada en platino
eran aleatorizados a recibir tratamiento, dentro de este
estudio fase III, abierto e internacional, con docetaxel
a 75 mg/m2 cada 21 dfas o nivolumab 3 mg/kg cada
15 dias, siendo la supervivencia global (SG) el objetivo
primario del estudio. La SG fue de 9,2 meses (95% IC,
7,3 a 13,3) con nivolumab vs. 6,0 meses (95% IC, 5,1
a 7,3) con docetaxel. La tasa de respuestas fue del 20%
con nivolumab vs. 9% con docetaxel (p = 0,008). La
supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 3,5 meses
con nivolumab vs. 2,8 meses con docetaxel (Hazard ratio
0,62; 95% 1C, 0,47 a 0,81; p < 0,001). En este caso la
expresion de PDL1 no fue ni prondstica ni predictiva. La
toxicidad relacionada con el tratamiento grado 3-4 fue
superior para el brazo de la quimioterapia, 7% para los
pacientes en el brazo de nivolumab frente 55% para el
brazo de docetaxel.

El estudio CHECKMATE 057 es un estudio aleatoriza-
do, abierto, en fase III, donde pacientes con CPCNP avan-
zado con histologia no escamoso que habian progresado a
una linea de tratamiento con platino eran aleatorizados a
recibir tratamiento con docetaxel a 75 mg/m?2 cada 21 dias
o nivolumab 3 mg/kg cada 15 dias, siendo la SG el obje-
tivo primario del estudio. Se aleatorizaron 582 pacientes,
demostrando una mejor SG para el brazo de nivolumab
12,2 meses (95% IC, 9,7 a 15,0) frente 9,4 meses (95% IC,
8,1 a10,7) para el grupo de docetaxel (Hazard ratio, 0,73;
96% 1C, 0,59 a 0,89; p = 0,002). La tasa de respuesta fue
del 19% frente al 8%, respectivamente (p =0,02). Aunque
la SLP no favorecio al grupo de nivolumab frente a doce-
taxel (mediana, 2,3 meses y 4,2 meses, respectivamente).
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Nivolumab se asocid a una mayor eficacia en todos los
grupos de tratamiento definidos de acuerdo a la expresion
de PDLI (= 1%, = 5%,y = 10%). Los efectos adversos
grado 3-4 fueron del 10% en el grupo de nivolumab y del
54% en el grupo de docetaxel.

El resto de farmacos antiPD1 y antiPDL1 analizan
también la histologia, pero no en estudios separados, si
no dentro del mismo estudio como un analisis de sub-
grupos no prediseiiado, encontrando resultados dispares.

No pudiéndose concluir con certeza que la histologia
sea un factor determinante en predecir la eficacia de los
tratamientos inmunoldgicos.
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El cancer colorectal (CCR) es una de las causas mas
frecuentes de mortalidad relacionada con el cancer. A
pesar de la implementacion de la colonoscopia como
técnica de diagnostico precoz, atin un 20-25% de los
pacientes siguen siendo diagnosticados en fases avanza-
das de la enfermedad a la cual llegan casi un 35-50% de
los pacientes tratados en la fase precoz (1).

El prondstico del CCR avanzado (estadio IV) es
pobre, sobre todo en sus fase M1b (estadio IVb) pero se
han producido notorios avances en los altimos 20 afnos
pasando de una mediana de supervivencia (mSG) de
apenas 6 meses a los mas de 30 meses, gracias al uso de
combinaciones de quimioterapia y terapia contra dianas
celulares.

La identificaciéon de EGFR, miembro de la familia
ErbB y primera proteina reconocida como receptor con
actividad tirosin-quinasa, fue la prueba de concepto pri-
mordial de que el desarrollo de terapias dirigidas contra
dianas moleculares sitas en el interior de la célula tumo-
ral, podfan aportar un claro beneficio clinico en aquellos
pacientes con neoplasias que exhibian expresiones anor-
males o mutadas de esos productos. EGFR se expresa en
el 60-80% de los CCR. Varios ligandos extracelulares
inducen homo o heterodimerizacion con otros miembros
de la familia ErbB activando rutas de sehalizacion intra-
celular entre las que destaca la via MAPK, la PI3k-Akt y
la Jack2/Stat3 implicadas, junto a otras, en procesos que
son piedras angulares de la supervivencia tumoral (2).

Gracias a esos descubrimientos, el final del siglo XX
y el inicio del XXI han sido prolijo en la incorporacion
de nuevos tratamientos y novedosas estrategias en el
campo del CCR avanzado del que cetuximab es pionero.
Disefiado como un anticuerpo monoclonal de tipo IG-G1
quimérico, reconoce el dominio extracelular de EGFR y
se une a ¢l impidiendo su dimerizacion y, por tanto, la
activacion de las vias intracelulares que gobierna. A esta
reconocida accion parece unirse ciertos efectos mediados

por la inmunidad no tan reconocidos y explorados (3).

Los primeros datos con el agente en pacientes poli-
tratados no reconocieron su potencial, sin duda porque
alin nos encontrabamos en la era preRAS. En 2008 se
publican dos estudios con disefo fase III: BOND (4) y
EPIC (5), ambos en pacientes refractarios a quimiote-
rapia previa, irinotecan u oxaliplatino respectivamente.
Los dos demostraron que la asociacion de irinotecan y
cetuximab mejoraba el rendimiento de ambos por separa-
do, pero ninguno aportaba beneficio clinico en términos
de mSG. A pesar de ello, tanto FDA como EMA aprue-
ban su uso clinico asociado a irinotecan. Era febrero de
2004. La idea que quedd de ambos estudios fue que la
inhibicion EGFR resensibilizaba a la célula al efecto de
la quimioterapia.

En 2009 se publican los primeros estudios en 1? linea
testando la misma hipdtesis: la asociacion del mono-
clonal a quimioterapia debe mejorar el rendimiento de
ésta. Tanto el fase IIl CRYSTAL (6) con FOLFIRI como
el II randomizado OPUS con FOLFOX-4 (7) alcanzan
los objetivos primarios de supervivencia sin progresion
(SLP) y tasa de respuestas respectivamente (ORR). Nin-
guno de ellos impactaba en la mSG y los HR eran aunque
significativos, precarios. Sin embargo, los investigado-
res de ambos estudios incluyeron en su forest-plot un
dato procedente de la investigacion basica que después
se tornaria de relevancia capital: la interaccion entre el
estado mutacional de KRAS vy el efecto del tratamiento.
En ambos esa interaccion fue positiva.

Desde el afio 2006 se sabia del papel central en la
transmision de la sehal EGFR a la via MPAK de una
familia de tres proteinas, KRAS, NRAS y HRAS, con
actividad GTPasa y conocidas genéricamente como
RAS (8) cuya mision es “desactivar” la via actuando
en el dominio intracelular del EGFR. La familia era
la puerta al conocimiento del principal mecanismo de
resistencia primaria contra cetuximab. Una de ellas,
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KRAS se encuentra mutada en el 40% de los CCR,
principalmente en el ex6n 2, codon 12 y 13, lo que le
hace perder su actividad natural ATPasa permitiendo la
acumulacion de formas con conformacidn activante y
generando actividad constitutiva de la via MAPK inde-
pendientemente del estado de EGFR. Sabemos que la
mutacion KRAS tiene también cierto papel prondstico
ya que su estado es concordante entre el primario y
sus metastasis por lo que debe jugar algin papel en la
carcinogénesis del CCR (9).

A la luz de estos datos se comprendié que KRAS en
su forma mutada es sindnimo de resistencia primaria a
cetuximab, ya que la inhibicion de la dimerizacidn de
EGFR no tiene ninglin valor en presencia de actividad
constitutiva de RAS. Con esta idea, tanto CRYSTAL
(10) como OPUS (11) fueron reinterpretados y, efec-
tivamente, el efecto de KRAS era claro: si su estado
era natural (wild type) la asociaciéon de quimioterapia y
cetuximab llegaba incluso a impactar en la mSG en el
estudio CRYSTAL, algo que no habia sido demostrado
en la publicacidn inicial.

La demostracion reciente de que hasta un 20% de
pacientes en los que no se detecta mutacion en el exon 2
de KRAS tienen mutaciones en sus exén 3 y 4 asi como
en los exones 2 y 3 de NRAS han llevado a la reconfi-
guracion de la idea de que la resistencia primaria solo
puede ser descartada cuando se descartan mutaciones en
RAS y no solo en KRAS. La reinterpretacion del estu-
dio CRYSTAL en este sentido confirma los datos para
cetuximab (12).

En definitiva, el desarrollo de cetuximab es el corola-
rio del desarrollo de una medicina personalizada. Aunque
mas del 60% de los pacientes con CCR expresan de una u
otra manera EGFR, no todos son candidatos a una terapia
dirigida contra €l. El reconocimiento de actividad consti-
tutiva en la via en un 70% de ellos reduce las posibilida-
des de usar un tratamiento con cetuximab, reservandolo
solo para aquellos que efectivamente pueden conseguir
un verdadero beneficio clinico. El uso de una medicina
personalizada aumenta indudablemente la eficiencia de
los tratamientos oncologicos y reduce toxicidad inne-
cesaria para los pacientes. El desarrollo de los conoci-
mientos sobre el potencial terapéutico de cetuximab y
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sus mecanismos de resistencia primaria deberia ser un
ejemplo para lo que viene. La autorizacion de agentes
contra dianas terapéuticas que carecen de marcadores
predictores de su actividad y/o toxicidad deberia ser una
conducta a desterrar. Tanto la sostenibilidad del sistema
como los pacientes seran los grandes beneficiados.
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Regorafenib es un inhibidor tirosina quinasa de
administracion oral que bloquea sefales de angiogéne-
sis (VEGFR 1-3 y TIE-2), de senhalizacion a nivel del
microambiente estromal (PDGFR y FGFR) y de la acti-
vidad de oncogenes cono KIT y RET. Se administra por
via oral a dosis de 160 mg/dia con un desayuno pobre en
grasa durante 21 dfas seguidos cada 28 dias.

Hasta la actualidad, 2 estudios en fase III randomiza-
dos, controlados, doble ciego se han llevado a cabo para
comparar regorafenib frente a placebo en pacientes con
cancer colorrectal metastasico. En ambos estudios, la pro-
longacion de la supervivencia global se establecidé como
objetivo principal y ambos estudios han demostrado un
incremento estadisticamente significativo y clinicamente
relevante de la misma, lo que ha llevado a su comerciali-
zacion por parte de las agencias reguladoras (1,2). En el
estudio CORRECT, un total de 760 pacientes con cancer
colorrectal metastasico que habian previamente recibido
y progresado a las terapias aprobadas para esa indicacion
fueron randomizados (2:1) a recibir regorafenib 160 mg/
dfa via oral durante 21 dfas cada 4 semanas o placebo.
Los factores de estratificacion fueron la administracion
previa o no de bevacizumab y por region geografica. El
objetivo principal del estudio fue la supervivencia global
y se definid el tamafo de la muestra para demostrar un
incremento en supervivencia global del 33,3% (HR 75%)
a favor de regorafenib con una potencia estadistica del
90%. Los resultados del segundo analisis interino plani-
ficado demostraron un beneficio estadisticamente signifi-
cativo en supervivencia global para regorafenib (mediana
6,4 meses vs. 5,0 meses para placebo; p = 0,0052, HR
0,77 95%1C 0,64-0,94). En el estudio CONCUR se defi-
nidé un mismo objetivo de incremento de la SG en un
33,3% (HR 75%), con una menor potencia estadistica del
80% con objeto de incluir un menor namero de pacien-
tes y en un tiempo razonable confirmar los resultados
del estudio CORRECT. Con un total de 243 pacientes

randomizados 2:1 y estratificados en funcion del nimero
de localizaciones metastasicas y del tiempo entre el diag-
nostico inicial y la inclusion en el ensayo, se demostrd un
beneficio en supervivencia global a favor de regorafenib,
de nuevo estadisticamente significativo y clinicamente de
mayor relevancia en términos absolutos (mediana de SG
para regorafenib 8,8 meses vs. 6,3 meses para placebo;
p =0,00016, HR 0,55 95%IC 0,40-0,77). Si vemos las
curvas de SG en ambos estudios y las correspondientes
curvas de SLP, se observa como en los 2 primeros meses
hay una superposicion de las curvas lo que pone de mani-
fiesto que un subgrupo de pacientes son primariamente
resistentes a regorafenib, y no se benefician del trata-
miento. A partir de aqui, tanto las curvas de SLP como
de SG se van separando y corresponden a la poblacion
sensible a regorafenib, que va a incrementar su supervi-
vencia global. Para el total de la poblacion, la reduccion
del riesgo de muerte es del 23-45%, lo que se podria
incrementar si se pudieran identificar aquellos pacien-
tes de rapida progresion y muerte precoz que no serian
candidatos a recibir regorafenib. Desgraciadamente, ni
los analisis de subgrupos basados en las caracteristicas
demograficas o factores clinicos prondsticos potenciales
para la SG, ni los analisis de biomarcadores biologicos
han conseguido identificar dicha poblacion, ni por el con-
trario, una poblacion especialmente sensible al farmaco.
Edad, sexo, raza, tiempo desde el diagndstico, nimero de
lineas previas, nimero de localizaciones metastasicas o
estado de KRAS/BRAF no son factores predictivos del
impacto en SG de la administracion de regorafenib. El
analisis de datos del CONCUR sugiere que los pacientes
que no habfan recibido tratamiento previo con farmacos
bioldgicos podrian tener un mayor beneficio del uso de
regorafenib (HR 0,31 IC95% 0,19-0,53).

Un analisis de biomarcadores asociados a la angiogé-
nesis conjuntamente con biomarcadores asociados a la
patogenia de la neoplasia tan solo observod una tenden-
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cia a correlacionarse con la actividad de regorafenib de
los niveles iniciales de sTIE-1 y factor Von Willebrand.
Otros factores como ANG-2, IL-6, IL-8, M-CSF, PIGF
and sTIE-1 parecen tener valor pronostico en un analisis
univariable.

Reciente datos retrospectivos presentados en ESMO-
2016 han evaluado caracteristicas clinicas de los pacien-
tes tratados dentro de los ensayos CORRECT y CON-
SIGN. Ambos coinciden en que los pacientes con mayor
probabilidad de largas supervivencias libres de progre-
sion son aquellos con ECOG 0, sin metastasis hepaticas,
con 1-2 localizaciones metastasicas y con un tiempo de
evolucion de la enfermedad metastasica > 18 meses al
inicio de regorafenib.

En este mismo sentido, los resultados del estudio
retrospectivo REBECCA, de practica clinica y progra-
ma de uso compasivo llevado a cabo en Francia, apuntan
en la misma direccidon. De todos los parametros clinicos
evaluados (ECOG 0, tiempo de evolucidn de la enferme-
dad metastasica al inicio de regorafenib > 18 meses, dosis
inicial de 160 mg/dia, nimero de localizaciones metasta-
sicas < 3, ausencia de afectacion hepatica y KRAS nati-
vo) son factores predictivos de una mayor supervivencia
global. Estos factores componen un “score” que predice
una mediana de supervivencia global de 9,2 meses para
los pacientes que presentan una puntuacion de 0-3, de 5,2
meses para aquellos con una puntuacion de 5-6 y de 2,5
meses para los pacientes con > 6 puntos. Estos factores
se han validado en un subgrupo de pacientes de estu-
dio REBECCA que cumplian los criterios de inclusion/
exclusion del estudio CORRECT.

No obstante, estos resultados presentan limitaciones
evidentes como son su caracter retrospectivo y explora-
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torio, sin un grupo control, y se desconocen cuales son la
medianas de supervivencia de los pacientes del grupo de
placebo que presentan las caracteristicas de dicho score
para tener una percepcion mas exacta del potencial bene-
ficio predictivo del mismo. Se precisa una validacion
prospectiva pero en practica diaria puede por el momento
ser una herramienta que puede ayudar a la toma de deci-
siones en situaciones particulares.
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INTRODUCCION

TAS 102 (trifluridina/tipiracilo) es un farmaco oral
citotdxico antimetabolito que combina trifluridina, un
analogo nucledsido, con tipiracilo, un potente inhibi-
dor de la timidina fosforilasa que inhibe el metabolis-
mo de trifluridina y tiene propiedades antiangiogénicas.
En estudios preclinicos, TAS 102 mostrd una actividad
antitumoral importante, también en lineas celulares de
cancer colorrectal resistentes al SFU.

Disponemos del resultado de tres estudios randomiza-
dos que exploran el papel del TAS 102 en céancer colo-
rrectal metastasico (CCRm) refractario a los tratamientos
habituales. El mas importante es el estudio en fase III
RECOURSE vy los otros dos son un fase II randomizado
japonés y en fase III asidtico TERRA.

ESTUDIO EN FASE III RECOURSE (1)

Randomiz6 800 pacientes (2:1) con CCRm que habian
progresado a dos o mas regimenes de quimioterapia
basados en fluoropirimidinas, irinotecan, oxaliplatino,
anticuerpo anti-VEGF y al menos uno de los anticuerpos
anti-EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co )en los pacientes con tumores KRAS-nativo a TAS
102 vs. placebo.

Se incluyeron solo pacientes con ECOG 0-1 (ECOG
0: 56%). Las caracteristicas de los pacientes estaban bien
balanceadas en los dos brazos del estudio. El 67% de
los pacientes incluidos eran de paises occidentales y el
33% restante de Japon. En el 51% KRAS estaba mutado.
El 61% habia recibido 4 o mas lineas previas. El 53 %
habfan recibido anti-EGFR, y el 18% regorafenib. Todos
habfan recibido previamente fluoropirimidinas y el 57%
las habian recibido en la linea previa.

El objetivo principal era la supervivencia y se vio una
mejoria significativa en el brazo con TAS 102 (mediana

7,1 vs.5,3 m, HR 0,68; p <0,0001) y también en la SLP
que era un objetivo secundario (mediana 2 m vs. 1,7 m;
HR 0,48, p <0,0001).

El beneficio con TS 102 en OS y en SLP se vefa en
todos los subgrupos y concretamente parecia ser similar
en el subgrupo de pacientes que habian recibido fluoropi-
rimidinas en la linea inmediatamente anterior y también
en los pacientes que habian sido tratados previamente
con regorafenib.

La TRG (RC+RP) fue de 1,6% en el grupo TAS-102
vs. 0,4% en el placebo y la tasa de control de la enferme-
dad (RC+RP+EE) fue del 44% en el grupo TAS-102 vs.
16% en el grupo placebo (p < 0,001). También fue mejor
con TAS 102 el tiempo hasta un deterioro del ECOG ( =
2): 5,7 mvs.4 m, HR: 0,66, p <0,001.

La toxicidad de TAS 102 fue muy moderada y la gra-
do 3-4 consistio principalmente en neutropenia (38%;
neutropenia febril 3,8 %), anemia (18%), trombocitope-
nia (5%) y diarrea (3%).

ESTUDIO EN FASE II RANDOMIZADO JAPONES (2)

Incluyd 172 pacientes con CCRm refractario a fluo-
ropirimidina, oxaliplatino e irinotecan que fueron alea-
torizados (2:1) a recibir TAS 102 o placebo. EI 80%
de los pacientes habian sido tratados previamente con
bevacizumab. Se incluyeron pacientes con ECOG 0-2
pero la mayoria tenfa ECOG 0 (63%) o 1 (35%) y solo
un 2% tenian ECOG 2. El objetivo principal fue la SG y
se vio un aumento significativo en la rama de TAS 102
(mediana: 9 meses en el grupo de TAS 102 vs. 6,6 meses
en el grupo placebo - HR 0,56; p=0,0011). También fue
significativamente mejor la SLP (revision central) en el
brazo de TAS 102 (mediana 2 m vs. 1 m, HR 0,41, p <
0,0001). Solo se vio respuesta en el 1% de los pacientes
tratados con TAS 102, pero el control de la enfermedad
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fue significativamente superior en este brazo (43% vs.
10%, p < 0,0001). EI tratamiento con TAS 102 fue bien
tolerado destacando como toxicidad grado 3-4 la neutro-
penia (50 %; con 4 % de neutropenia febril), la diarrea
(6%) y los vomitos (4%).

ESTUDLO EN FASE III ASIATICO TERRA (3)

Con los resultados comunicados recientemente, este
estudio randomizd 406 pacientes con CCRm tratados
previemente con 2 o mas lineas que incluyeran fluo-
ropirimidinas, irinotecan y oxaliplatino, a tratamiento
con TAS 102 vs. placebo. Su objetivo primario era la
supervivencia global y se observd una mejoria estadisti-
camente significativa en el brazo de TAS-102 (mediana
7,8 vs. 7,1 meses HR: 0,79 p: 0,035), asi como en obje-
tivos secundarios como la SLP (mediana 2 vs. 1,8 meses,
HR: 0,43, p <0,001) y la tasa de control de enfermedad
(44,1% vs. 14,6%). De nuevo la toxicidad de TAS 102
fue moderada.

POSICIONAMIENTO DEL TAS 102 EN EL TRATAMIENTO
DEL CCRM

Con estos resultados TAS 102 ha sido aprobado por
la FDA y por la EMA y se contempla entre las opciones
a valorar en este contexto por diversas gufas (NCCN,
ESMO, SEOM).

En este mismo contexto de pacientes con CCRm
refractario también otros farmacos han demostrado su
utilidad, especialmente el regorafenib. Actualmente no
disponemos de biomarcadores que nos ayuden a selec-
cionar a los pacientes para uno u otro aunque sin embar-
go si es distinto el perfil de toxicidad y esto nos podria
ayudar en la eleccion. Ademas los datos sugieren que el
beneficio con ambos se mantiene cuando el otro ha sido
utilizado previamente por lo que se puede contemplar su
uso secuencial si la situacion del paciente asi lo permite.

ESTUDIOS ACTUALMENTE EN MARCHA CON TAS 102
EN CCRM

— Estudio en fase I/Il con TAS 102 + bevacizumab
(C-TASK-FORCE) en un estudio japonés que ha
comunicado recientemente los resultados en los
25 pacientes incluidos (4). En cuanto a la fase I,
la dosis recomendada para la fase II fue TAS-102
35 mg/m?2 por via oral dos veces al dia los dias
1-5 y dias 8-12 + BEV (5 mg/kg dia 1, 15), cada 4
semanas. En cuanto a la fase II se pudo evaluar la
eficacia en 21 pacientes: la tasa de SLP evaluada
centralmente a las 16 semanas fue de 42,9 % y la
SLP evaluada por el investigador a las 16 semanas
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fue del 60 %. La mediana de la SLP (seglin inves-
tigador) fue de 5,6 mSG y la mediana de SG fue de
11,2 m. La principal toxicidad fue la neutropenia (G
3-4: 68 %) con un 16% de neutropenias febriles. La
conclusion es que la combinacidon de TAS-102 con
BEV mostrd actividad antitumoral prometedora
con una toxicidad aceptable para los pacientes con
CCRm y que estos datos respaldan la investigacion
futura de esta combinacion.

— Estudio en fase I con TAS 102 + irinotecan: es
un estudio realizado en Japdn que ha incluido 10
pacientes con CCRm en segunda linea tras oxali-
platino. La dosis recomendada es TAS-102 50 mg/
m?2 por via oral dos veces al dia los dias 1-5 y dfas
8-12 + Irinotecan (150 mg/m?2 dias 1, 15), cada 4
semanas. Se vio respuesta en dos pacientes y esta
combinacion se esta explorando actualmente en un
estudio en fase II (NCT01916447).

— Estudio en fase I/Il con TAS102+panitumumab
(NCTO02286492): este estudio estd en marcha y
planea incluir 58 pacientes con CCRm Ras wt.

SUBGRUPOS ESPECIALES DE PACIENTES

— Ancianos: a partir de los datos disponibles, espe-
cialmente de los del estudio RECOURSE, se puede
concluir que la neutropenia y trombocitopenia de
grado 3-4 y la anemia de grado 3 se dieron con mas
frecuencia en pacientes de 65 afos de edad o més
que recibieron TAS-102 pero se mantuvo en rangos
moderados y no es necesario un ajuste de la dosis
inicial en funcion de la edad. No se vio una diferen-
cia global en la efectividad en pacientes mayores
frente a los mas jovenes.

— Raza: no se observaron diferencias clinicamente
significativas entre la incidencia o grado de acon-
tecimientos adversos entre los subgrupos occidental
y asiatico. Tampoco se vieron resultados diferentes
en cuanto a eficacia en ambos grupos étnicos.

— Funcion hepatica: no es necesario un ajuste de dosis
para pacientes con insuficiencia hepatica leve. No
se han incluido en los ensayos clinicos pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave.

— Funcidn renal: los pacientes con insuficiencia renal
moderada tuvieron una mayor incidencia de acon-
tecimientos adversos y acontecimientos adversos
graves de grado = 3. Los pacientes con insuficiencia
renal moderada pueden requerir modificaciones de
dosis para el aumento de toxicidad. No se ha evalua-
do atin a los pacientes con insuficiencia renal grave

— Gestacion, lactancia y uso pediatrico: puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer emba-
razada. Se debe evitar su uso durante la lactancia.
El uso pediatrico no esté establecido.
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas constituye la cuarta causa de
mortalidad por cancer en los paises desarrollados, mien-
tras que representa menos de un 5% de las neoplasias
malignas diagnosticadas (1). Actualmente es una de
las neoplasias que mantiene una incidencia en ascenso.
Debido a que los sintomas aparecen tarde en la evo-
lucidén de la enfermedad, la mayoria de los pacientes
son diagnosticados con enfermedad avanzada. El pro-
nostico de esta poblacion es muy pobre con mediana
de supervivencia estimada de 2-5 meses con el mejor
tratamiento de soporte. Desde hace dos décadas se con-
sidera la quimioterapia como el tratamiento de eleccion
del cancer de pancreas metastasico. Inicialmente, en la
década de los 80 y 90, diversos estudios con diferentes
farmacos compararon la quimioterapia con el mejor tra-
tamiento de soporte, incrementando la supervivencia
en los pacientes que recibieron tratamiento activo. Un
metaanalisis publicado en 2007 por Sultana (2) demos-
tr6 un incremento significativo de la supervivencia en
los pacientes tratados con quimioterapia frente al mejor
tratamiento de soporte, con una reduccidn del riesgo
de muerte del 36% (HR 0,64 intervalo de confianza
del 95% [IC]: 0,42-0,98). La quimioterapia sistémica
también ofrece beneficio a los pacientes de cancer de
pancreas avanzado al mejorar los sintomas relacionados
con la enfermedad (calidad de vida) y la supervivencia
libre de progresion en comparacidn con el mejor trata-
miento de soporte.

Los objetivos primarios del tratamiento con quimio-
terapia son elevar la supervivencia y paliar los sinto-
mas. Los pacientes con enfermedad metastasica pueden
presentar cambios rapidos del performance status y un
deterioro clinico significativo en pocas semanas, por lo
que se recomienda mantener una vigilancia muy estrecha
durante el tratamiento con quimioterapia.

Es imprescindible incluir en todos los ensayos clinicos
actuales la supervivencia global como objetivo primario.
La supervivencia libre de progresion y la tasa de respues-
tas no se correlacionan adecuadamente con la supervi-
vencia en este tumor por lo que se deberfan considerar
s6lo como objetivos secundarios.

FOLFIRINOX Y NAB-PACLITAXEL MAS GEMCITABINA
EN PRIMERA LINEA

La gemcitabina se ha considerado el tratamiento
estandar de los pacientes con cancer de pancreas dise-
minado durante mas de 10 afios desde que Burris (3)
demostrara en el estudio de registro que los pacientes
tratados con gemcitabina presentaban un modesto pero
significativo incremento en supervivencia y en segundo
lugar beneficio clinico en comparacion con los pacientes
tratados con 5-fluorouracilo. Desde la publicacion del
estudio de Burris en 1997 hasta la actualidad tan solo
tres ensayos clinicos aleatorizados han demostrado un
incremento significativo en supervivencia global con
poliquimioterapia en comparacion con gemcitabina en
monoterapia.

— Estudio PA.3: este estudio compard gemcitabina
versus gemcitabina mas erlotinib (4). El benefi-
cio en supervivencia global de la combinacion de
gemcitabina mas erlotinib frente a gemcitabina
observado fue minimo y considerado por muchos
autores clinicamente no relevante a pesar de haber
alcanzado la significacion estadistica (aumento de
mediana de supervivencia global 0,3 meses). Ade-
mas el coste por ano ganado de vida es superior a lo
habitualmente aceptado (5) y como cabia esperar,
la toxicidad fue superior en el brazo de la combina-
cidn (diarrea, rash cutaneo, infecciones). Por estos
motivos su empleo en primera linea es marginal
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ante las alternativas existentes con FOLFIRINOX
y gemcitabina més nab-paclitaxel que ofrecen un
beneficio en supervivencia global mas robusto.
Estudio PRODIGE 4/ACCORD 11 (6): aleatorizo
342 pacientes con enfermedad metastésica a recibir
gemcitabina a dosis habituales versus FOLFIRI-
NOX (oxaliplatino 85 mg/m2, irinotecan 180 mg/
m?2 mas leucovorin 400 mg/m?2, seguido de 5-FU
400 mg/m?2 en bolo el dia 1 y luego 5-FU 2.400 mg/
m?2 en infusion continua de 46 horas). Este estudio
inicialmente fue disefiado como un fase II aleato-
rizado y posteriormente fue convertido en un fase
[T incluyendo en el analisis los pacientes reclutados
en el fase II. Los pacientes incluidos en el estudio
eran pacientes altamente seleccionados y se pue-
de afirmar que no representan a los tratados en la
practica clinica habitual (localizacidn tumoral mas
frecuente fuera de la cabeza pancreéatica). Se inclu-
yeron pacientes con ECOG 0-1, y se excluyeron los
pacientes con ECOG 2. Se demostrd un incremento
significativo en la supervivencia global favorable
a FOLFIRINOX FOLFIRINOX, con mediana de
supervivencia global 11,1 meses, frente a los 6,8
meses de la rama de gemcitabina (HR 0,57; IC del
95%: 0,45-0,73; p <0,001). La supervivencia neta
al afo también fue favorable para la poliquimio-
terapia: 48,4% con FOLFIRINOX vs. 20,6% con
gemcitabina. La supervivencia libre de progresion
también fue favorable a FOLFIRINOX: 6,4 meses
frente a 3,3 meses (HR 0,47; IC del 95%: 0,37-0,59;
p <0,001). La tasa de repuesta objetiva alcanzd el
31,6% en el brazo de FOLFIRINOX, frente al 9,4%
del brazo de gemcitabina (p <0,001). Sin embargo,
este incremento en la supervivencia y la tasa de
respuesta se acompaid de un incremento notable,
estadisticamente significativo, de la toxicidad tanto
hematoldgica como no hematologica. Al analizar
la calidad de vida de los pacientes incluidos en el
estudio, se observd que en los tratados con FOL-
FIRINOX aumentaba el tiempo hasta el deterioro
definitivo de la calidad de vida de forma significa-
tiva. Una de las principales criticas realizadas al
estudio se centra en que la poblacidon de pacientes
incluida en el estudio no representa a la poblacion
de pacientes diagnosticados de cancer de pancreas
avanzado en la practica clinica habitual.

Estudio MPACT: aleatorid a 842 pacientes con can-
cer de pancreas metastasico a recibir gemcitabina
(1.000 mg/m?semanal) o gemcitabina més nab-pa-
clitaxel (1.0000 y 125 mg/m?semanal) (7). Hasta
el momento es el estudio aleatorizado que mayor
nGmero de pacientes con cancer de pancreas avan-
zado ha incluido. Metodologicamente puede consi-
derarse correcto, con un alto estandar de calidad. El
objetivo primario del estudio fue la supervivencia
global y se demostrd un incremento significativo
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de la supervivencia global con el tratamiento de
combinacidén en comparacion con gemcitabina en
monoterapia: 8,7 meses frente a 6,6 meses (HR
0,72; IC del 95%: 0,62-0,82; p < 0,001). La super-
vivencia al afio fue del 35% para nab-paclitaxel
mas gemcitabina y del 22% para gemcitabina en
monoterapia. A los 2 afios, la supervivencia con la
combinacion doblaba la obtenida con gemcitabina
sola: 10% frente a 5%. Por primera vez en un estu-
dio en cancer de pancreas metastasico se demostrd
supervivencia a los 3 anos, que alcanzaron exclusi-
vamente los pacientes tratados con nab-paclitaxel.
El analisis de subgrupos de la supervivencia global
demuestra que todos los pacientes se beneficiaron
de la combinacion. El resultado obtenido en super-
vivencia global fue independiente del tratamiento
recibido en segunda linea (el nimero de pacientes
que recibieron tratamiento en segunda linea fue
similar en ambas ramas). La supervivencia libre
de progresion con revisidon independiente de los
datos fue significativamente superior para nab-pa-
clitaxel: 5,5 frente a 3,7 meses (HR 0,69; IC del
95%: 0,58-0,82; p =0,000024). De forma paralela
a lo observado en la supervivencia global, todos
los subgrupos se beneficiaron. Igualmente la tasa
de respuesta, con revision independiente de las
pruebas de imagen, se increment6 de forma sig-
nificativa en la rama de la combinacion, 23% vs.
7%, p = 1,1x10-10. Se constatd un mayor beneficio
en la supervivencia global y libre de progresion en
pacientes que recibian tratamiento hasta la progre-
sion tumoral.

— En el momento actual gemcitabina en monoterapia
no se puede considerar el estandar de tratamiento
para los pacientes con cancer de pancreas con buen
performance status (ECOG 0-1). Los dos esquemas
de poliquimioterapia, FOLFIRINOX y gemcitabina
mas nab-paclitaxel, han demostrado un incremento
estadisticamente significativo y clinicamente rele-
vante de la supervivencia global en comparacion
con gemcitabina.

— Antes de seleccionar un esquema de quimioterapia,
hay que valorar diversos factores relacionados con
el paciente, la enfermedad y el propio tratamiento
(Tabla I) (8).

COMPARACION ESTUDIO PRODIGE 4/ACCORD 11 Y MPACT

Las diferencias en el disefno de los estudios y las
distintas poblaciones incluidas en ellos dificultan las
comparaciones. Metodoldgicamente, el MPACT es un
estudio mas robusto y solido, ya que incluye mas del
doble de pacientes, realiza una revision centralizada de
las respuestas junto con la supervivencia libre de progre-
sion y tiene una mayor potencia estadistica. Al incluir
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Factores dependientes
del pacientes

Factores dependientes
de la enfermedad

Factores dependientes
del tratamiento

Edad

Performance status

Stent biliar/nivel de bilirrubina

Comorbilidad

Preferencia del paciente

Velocidad de progresion de la enfermedad

Comorbilidad relacionada con la enfermedad (dolor,
enfermedad tromboembolica venosa o arterial)

Disponibilidad del farmaco
Toxicidad/tolerabilidad

Coste/eficacia y relacion beneficio/
toxicidad

Experiencia con el tratamiento

pacientes de tres continentes, 11 paises y 151 centros
distintos, los resultados del MPACT sugieren una validez
externa mayor que los del estudio de FOLFIRINOX, en
el que solo se incluyeron pacientes de 48 centros de un
Gnico pais. La poblacion de estudio del PRODIGE 4/
ACCORD 11 globalmente tenfa caracteristicas pronds-
ticas mas favorables, ya que no habia pacientes con una
edad superior a 76 afios, presentaban una menor eleva-
cion de la cifra de CA 19,9 y también una mediana de
localizaciones metastasicas inferior. Las principales dife-
rencias entre los dos estudios se recogen en la Tabla II.

El niimero de pacientes que recibieron quimioterapia
en segunda linea fue superior en el estudio de FOLFIRI-
NOX: un 47%, frente al 40%. Este dato podria modificar
los resultados obtenidos en supervivencia, al considerar-
se actualmente que la segunda linea de tratamiento puede
repercutir en la supervivencia global.

La toxicidad fue superior con el esquema de FOLFI-
RINOX, con una pauta de administracion menos favo-
rable al recibir una infusiéon continua de 5-FU y requerir
la colocacidn de un catéter venoso central. El empleo de
catéter venoso central se ha asociado en diferentes estu-
dios a un incremento significativo del riesgo de eventos
tromboembdlicos venosos. El empleo de FOLFIRINOX
sigue siendo un reto en los pacientes con cancer de pan-
creas avanzado que con frecuencia asocian desnutricion,
malabsorcion y mal estado general. En el momento actual
s6lo una minorfa de pacientes son candidatos a recibir
este esquema de tratamiento.

En los pacientes de Europa occidental del estudio
MPACT, poblacion similar a la incluida en el estudio
PRODIGE 4/ACCORD 11, la mediana de superviven-
cia global alcanzd 10,7 meses, resultado que replica
la supervivencia obtenida con FOLFIRINOX. En este
mismo estudio el andlisis de subgrupos de los pacien-
tes con ECOG 0-1 la mediana de supervivencia global
se situd en 9,7 meses. Estos resultados sugieren que en
poblaciones similares los resultados en supervivencia
de FOLFIRINOX y gemcitabina mas nabpaclitaxel son
superponibles.

En el congreso de la ASCO de 2014 se presentaron los
datos del estudio del US Oncology Network, que analiza-
ba el uso de FOLFIRINOX en comparacion con las com-

binaciones de gemcitabina en un contexto de practica
asistencial (9). Los pacientes tratados con FOLFIRINOX
eran mas jovenes y presentaban un performance status
mas favorable de forma estadisticamente significativa.
FOLFIRINOX demostr6 ser superior a otras combina-
ciones de gemcitabina diferentes a nab-paclitaxel en
supervivencia global con unos resultados superponibles
a los observados en el estudio PRODIGE 4/ACCORD
11. Sin embargo, cuando se compar6 FOLFIRINOX con
gemcitabina mas nab-paclitaxel la diferencia observada
en supervivencia global fue mucho mas reducida que
la diferencia hallada en la comparacién de los estudios
PRODIGE 4/ACCORD 11 y MPACT, con una diferen-
cia neta de tan s6lo 1 mes. Cabe destacar que la poblacion
tratada con gemcitabina mas nab-paclitaxel presentaba
peores factores prondsticos globales que la poblacion tra-
tada con FOLFIRINOX (poblacién mas seleccionada).
Como cabria esperar, cuando se compar6 gemcitabina
mas nab-paclitaxel con otras combinaciones de gemcita-
bina se constatd un incremento en supervivencia global,
siendo superior a 3 meses.

El grupo italiano de Giordano (10) presentd los
resultados de una serie retrospectiva de 120 pacientes
con edad = 65 afios. La supervivencia global observada
alcanzd 11 meses. El 35% de la poblacion era =7 0 afos
y en este grupo de pacientes la mediana de supervivencia
global fue 10 meses. El perfil de toxicidad fue similar al
descrito en el estudio de registro y se puede considerar
manejable en la practica clinica habitual.

En un anélisis retrospectivo canadiense se analizaron
los resultados de 224 pacientes procedentes de 8 centros
con cancer de pancreas avanzado tratados con FOLFI-
RINOX en practica clinica (11). La supervivencia global
obtenida fue de 8,7 meses, siendo estos datos inferiores
a los comunicados en el estudio PRODIGE 4/ACCORD
11. En cuanto a la toxicidad casi el 60% de los pacientes
no recibieron las dosis completas de este esquema.

SECUENCIA TERAPEUTICA

Recientemente, con la publicacion de los resultados de
los ensayos clinicos fase III (NAPOLI y CONKO-003),
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DIFERENCIAS ESTUDIO ACCORD/PRODIGE Y MPACT

Estudio

PRODIGE 4/ACCORD 11

MPACT

FOLFIRINOX Gemcitabina mds nabpaclitaxel

Namero de pacientes 342 861
Paises y continentes Francia / 1 11 paises /3
Namero de centros 48 151
Potencia estadistica 80% 90%
Edad (mediana y rango) 61 anos (25-76) 63 anos (27-86)
Pacientes ancianos > 76 ahos No Si
PSO 37% 16%
PS2 1% 7%
Mediana de localizaciones metastasicas 2 3
Cal9,9 elevado ++ e
Supervivencia

1 aho 48.4% 35%

18 meses 18,6% 16%

24 meses NR 10%

42 meses NR 3%
Revision centralizada de tasa de respuestas y No Si
supervivencia libre de progresion
Valoracion de respuesta por investigador 31,6% 29%
Segunda linea de quimioterapia 47% 40%

Namero de horas de infusion en hospital de dia y

medio extrahospitalario al mes

8 horas — 92 horas
(2 infusiones de 4 horas)

3 horas — 0 horas
(3 infusiones de 1 hora)

Tumor en cabeza de pancreas 39% 44%
Stent biliar 16% 19%
NR: no reportado.

TABLA III

DIFERENCIAS ESTUDIO ACCORD11/PRODIGE11 Y MPACT (TOXICIDAD GRADO = 3)

Estudio PRODIGE 4/ACCORD 11 MPACT
FOLFIRINOX Gemcitabina mds nabpaclitaxel

Fatiga 23,6% 17%
Diarrea 13% 6%

Neuropatia 9% 17%
Neutropenia 46% 38%
Neutropenia febril 5,4% 3%

Trombopenia 9% 13%
Uso de G-CSF 43% 26%

se ha consolidado el papel de la quimioterapia en segun-
da linea. Este nuevo escenario ha originado un nuevo
concepto, ya manejado en otros tipos de tumores: la
secuenciacion terapéutica (Fig. 1). La evidencia dispo-

nible sobre la secuenciacion en cancer de pancreas por
el momento es muy limitada. Sin embargo pequefios
estudios retrospectivos procedentes de practica clinica
han sugerido que la secuencia terapéutica de gemcita-
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TABLA IV

ESTUDIO US ONCOLOGY NETWORK, ANALISIS COMPARATIVO DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

1¢linea de quimioterapia N Mediana de supervivencia global
FOLFIRINOX 666 11,2 meses
Gemcitabina + otro farmaco 1.567 7,0 meses
Gemcitabina + nabpaclitaxel 189 10,2 meses

bina mas nabpaclitaxel en primera linea seguida de la
combinacion de irinotecan liposomal u oxaliplatino mas
5-fluorouracilo en segunda linea podria ser la estrategia
terapéutica mas eficaz (12). Esta estrategia permite a los
pacientes que progresan a una segunda linea y mantie-
nen un buen estado general ser candidatos a una tercera
linea en la que se incluya el esquema no empleado en la
segunda. La secuencia terapéutica que incluye irinotecan
liposomal tras gemcitabina mas nabpaclitaxel permite
aplicar un tratamiento en segunda linea libre de farmacos
neurotdxicos, no empeorando e incluso favoreciendo la
recuperacion de la eventual neurotoxicidad ocasionada
por nab-paclitaxel, y evitando una toxicidad a menudo
limitante de dosis.

GUIAS CLINICAS

Las principales gufas internacionales recomiendan
FOLFIRINOX y gemcitabina mas nab-paclitaxel como
tratamiento de eleccidn en primera linea de cancer de
pancreas metasasico con el mayor nivel de evidencia
(13-15). La guia SEOM publicada en 2016 recomien-
da con el mismo nivel de evidencia los dos esquemas
en pacientes con ECOG 0-1 y edad < 75 afos (16). En
diciembre de 2016 se ha publicado el consenso espahol
GALLgo (Grupo Multidisciplinar de Expertos para el
Desarrollo de un Algoritmo de Tratamiento en Céncer
de Pancreas) (17) donde se realizan recomendaciones
terapéuticas en funcion de una nueva categorizacion de
los pacientes. Se considera paciente candidato a quimio-
terapia sin limitaciones aquellos pacientes que cumplen
todas estas caracteristicas clinicas: ECOG 0-1, edad < 75
anos, bilirrubina < 1,5 limite alto de la normalidad, buen
estado nutricional y sin comorbilidades significativas. En
este grupo de pacientes se recomienda FOLFIRINOX y
gemcitabina mas nab-paclitaxel con el mismo nivel de
evidencia.

CONCLUSIONES

FOLFIRINOX proporciona el mayor incremento en
supervivencia global observado en un contexto de ensayo
clinico, sin embargo su uso sigue siendo un reto por su
toxicidad y tmicamente un nimero limitado de pacientes
son candidatos a recibir este tratameinto. La combinacion

de gemcitabina mas nabpaclitaxel ha demostrado unos
resultados en supervivencia global similares a FOLFIRI-
NOX cuando se aplica en la misma poblacion de pacien-
tes. Los datos de préctica clinica sugieren que gemci-
tabina més nab-paclitaxel es un esquema eficaz cuyos
resultados se aproximan a los observados en el ensayo
clinico de FOLFIRINOX con un perfil de toxicidad mas
favorable. Ambos esquemas de tratamiento se pueden
considerar de eleccion en la poblacion de pacientes con
cancer de pancreas avanzado con ECOG 0-1 y sin limi-
taciones a recibir tratamiento con quimioterapia.

Con los recientes avances en el tratamiento de pri-
mera y segunda linea se establece un nuevo concepto
en cancer de pancreas: la secuenciacion. La secuencia
de gemcitabina més nab-paclitaxel seguida de la com-
binacion de irinotecan liposomal més 5-fluorouracilo es
muy prometedora en términos de eficacia y toxicidad,
permitiendo ademas la posibilidad de un eventual tra-
tamiento en tercera linea basado en platino en pacientes
altamente seleccionados.
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En el ano 2012 se diagnosticaron casi un millon de
nuevos casos de cancer gastrico en el mundo. De estos,
140.000 casos acontecieron en Europa, con 107.000 falle-
cimientos consecuencia de la enfermedad. La tasa de inci-
dencia a nivel mundial esta sometida a variaciones geo-
graficas, siendo la mas alta en el este de Asia, Europa del
este y en América del Sur, y la mas baja en América del
Norte y Europa occidental. Existe una tendencia gradual
hacia una menor incidencia de cancer gastrico en Europa
occidental y América del Norte en los Giltimos afos, siendo
diferente el patron de comportamiento de los tumores de
la uni6n esofagogastrica (1). Pese a la reduccion en inci-
dencia en las Gltimas décadas, el cancer gastrico contintia
considerandose el quinto tipo de cancer mas frecuente y la
tercera causa de muerte provocada por cancer en el mundo.

Lamentablemente, el diagnostico del cancer gastrico
suele ser tardio debido a la ausencia de sintomas precoces
especificos, y la mayoria de los pacientes son diagnos-
ticados en etapas avanzadas de la enfermedad, lo que
condiciona pobres tasas de supervivencia a cinco anos,
con una supervivencia media de menos de un afo en la
enfermedad metastasica.

Los pacientes con cancer gastrico irresecable o metas-
tasico (estadio IV) debieran ser considerados tributarios
de tratamiento sistémico con quimioterapia, la cual ha
demostrado beneficio en términos de supervivencia y
calidad de vida frente al tratamiento de soporte exclu-
sivo (2). No obstante, aspectos tales como las comorbi-
lidades, la funcionalidad de 6rganos, asi como el estado
fisico deben ser siempre tenidos en cuenta en la toma de
decisiones relativas al enfoque terapéutico.

En general, no se recomienda la reseccion del tumor
primario en el contexto paliativo, sin embargo una
pequeha proporcidon de pacientes con enfermedad irre-
secable localmente avanzada podrian ser considerados
para reseccion en el supuesto de una buena respuesta al
tratamiento sistémico (3).

E1 90% de los canceres de estomago son adenocarci-
noma, y estos son subdivididos en base a hallazgos his-
tologicos en los tipos difuso e intestinal (clasificacion de
Lauren). Mas recientemente, estudios moleculares a gran
escala han definido cuatro subtipos de cancer géstrico; no
obstante estos subtipos todavia no tienen ningin impacto
en la seleccion del tratamiento (4).

En los pacientes con adenocarcinoma gastrico con
amplificacion o sobreexpresion de Her2, entre el 9 y el
36% de los casos dependiendo de la localizacion y el
subtipo histoldgico, el tratamiento estandar es la asocia-
cion de cisplatino y fluoropirimidinas con trastuzumab
(5). Para el resto de los casos, no existe un claro consenso
relativo al esquema recomendado, alcanzandose con la
mayoria de los regimenes tasas de respuesta del 35 al
45%, y una supervivencia media que excepcionalmente
supera los 12 meses. La seleccion en estos casos de un
doblete o un triplete de quimioterapia es una cuestion
por resolver (Fig. 1). En el ensayo clinico randomizado
V325, el esquema DCF (docetaxel, cisplatino, fluorou-
racilo) resultd superior a CF (cisplatno, fluorouracilo),
aunque el beneficio se obtenia a costa de una elevada
toxicidad, hecho que cuestiona la generalizacion de estos
resultados a la préctica clinica y que ha provocado el
desarrollo de esquemas modificados de DCF en aras de
mejorar el perfil de tolerancia (6). El beneficio derivado
del uso de antraciclinas también es objeto de controver-
sia, con dos metaanalisis realizados con resultados con-
tradictorios. Los datos mas recientes disponibles, resul-
tantes del analisis retrospectivo de la practica clinica en
nuestro entorno, orientan a la factibilidad de los tripletes
con un beneficio discreto en términos de eficacia a expen-
sas de un moderado incremento de la toxicidad (7).

En los pacientes con adecuado estado general, el tra-
tamiento de segunda linea se ha asociado al beneficio
en supervivencia y calidad de vida. Diversos estudios
fase III han servido de aval para el uso en este escenario
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de opciones tales como irinotecan, docetaxel y pacli-
taxel (1) (Fig. 1). Mas recientemente, ramucirumab ha
demostrado beneficio estadisticamente significativo en
el tratamiento de segunda linea de cancer géstrico avan-
zado en términos de supervivencia libre de progresion y
supervivencia global, en monoterapia o asociado a pacli-
taxel, en los estudios REGARD y RAINBOW, frente al
mejor tratamiento de soporte o frente a paclitaxel ais-
lado, respectivamente; todo ello asociando un perfil de
toxicidad en el que destacan la leucopenia, neutropenia,
astenia e hipertension arterial, de escasa trascendencia
clinica (8,9). Ramucirumab es un anticuerpo plenamente
humano IG1 que se une al epitopo de unién de VEGF
del dominio extracelular del receptor tipo 2 del VEGF
(VEGFR-2), bloqueando as{ la unién de sus ligandos
VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D de forma muy potente,
y consecuentemente inhibiendo la cascada de sehaliza-
cion implicada en la angiogénesis tumoral, incluyendo
los procesos de permeabilidad vascular, proliferacion,
migracion, y supervivencia de las células endoteliales
humanas (Fig. 2). Consecuentemente a lo anteriormente
expuesto, ramucirumab esta indicado en combinacion
con paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer gastrico avanzado o adenocarcinoma de la
union gastroesofagica con progresion de la enfermedad
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Fig. 2. Mecanismo de accion de ramucirumab.

tras quimioterapia previa con platino y fluoropirimidina.
Ramucirumab en monoterapia esta indicado para el tra-
tamiento de pacientes adultos con cancer gastrico avan-
zado o adenocarcinoma de la unidn gastroesofagica con
progresion de la enfermedad tras quimioterapia previa
con platino o fluoropirimidina, para quienes el tratamien-
to en combinacion con paclitaxel no es apropiado (Fig.1).
Por otra parte, no existe evidencia clara que justifique el
tratamiento sistémico méas alla de la segunda linea.
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Fig. 1. Aspectos a considerar en el tratamiento del cdncer gdstrico avanzado. CCR: cirugia de citorreduccion; HIPEC: hipetermia

y quimioterapia intraperitoneal.
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Merecen consideracion particular opciones tales como
el uso de la cirugia peritoneal asociada a la hipertermia
y quimioterapia intraperitoneal (HIPEC) en casos selec-
cionados; la radioterapia hipofraccionada con caracter
paliativo ante tumor primario sintomatico; el tratamiento,
cada vez mas frecuente, de pacientes de edad avanzada y
las medidas de soporte encaminadas a mejorar la calidad
de vida y la expectativa de resultados del tratamiento
especifico (Fig.1).
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Los anélogos de la somatostatina (SSAs) juegan un
rol fundamental en el diagndstico y tratamiento de los
pacientes con tumores neuroendocrinos (TNEs) gas-
troenteropancreaticos y son el tratamiento de eleccion
en los tumores con secrecion hormonal. Los SSAs tienen
miltiples efectos sobre el sistema digestivo incluyendo la
inhibicion de la liberacion hormonal pancreatica e intes-
tinal (insulina, glucagdn, somatostatina, gastrina, secre-
tina, péptido intestinal vasoactivo...), la reduccion de
la motilidad intestinal y del transporte, la reduccion del
flujo sanguineo visceral y la inhibicion del crecimiento
y la diferenciacion tisular. Los SSAs ejercen su funcion
a través de los receptores de la somatostatina (SST1-5)
presentes en la membrana celular. Los SSAs median su
funcion antitumoral a través de mecanismos directos, con
la activacion de los receptores y la inhibicion del ciclo
celular, y mecanismos indirectos a través de la inhibicion
de la liberacion de factores de crecimiento, modulacidon
del sistema inmune, induccion de la apoptosis e inhibi-
cion de la angiogénesis.

El efecto antiproliferativo de los SSAs ha sido suge-
rido durante afios a través de estudios retrospectivos
heterogéneos, pero con una consistencia entre ellos des-
tacable. No es hasta 2009 que se publican los primeros
resultados del primer estudio prospectivo aleatorizado en
pacientes con TNEs de origen en intestino delgado que
demuestran que octreotide LAR incrementa significati-
vamente el tiempo a la progresion comparado con place-
bo, tanto en tumores funcionantes como no funcionantes
(14,3 vs. 6 meses, HR: 0,34, p =0,000072) (1). El estudio
PROMID supuso la primera evidencia prospectiva del
efecto antitumoral de los SSAs, pero muchas dudas que-
daron por resolver. El estudio se limit6 a incluir pacientes
con tumores del “midgut”, con Ki67 < 2%, evaluando el
beneficio en tiempo a la progresion por criterios WHO,
y sin conocer el estatus de progresion previo al inicio
del tratamiento. Dada la peculiaridad de los TNEs y su

historia natural, a menudo lentamente evolutiva, puso
en duda la necesidad del tratamiento inicial con SSAs a
todos los pacientes, independientemente del estatus de
progresion radiologica medido por criterios mas actuales,
como los RECIST.

Parte de estas dudas se resolvieron con la publica-
cion de los resultados del estudio CLARINET. Este
estudio clinico fase III eval@a la eficacia de lanredtida
autogel 120 mg cada 28 dfas comparado con placebo en
pacientes con TNEs enteropancreaticos avanzados, no
funcionantes. El estudio tiene varias peculiaridades que
merecen comentarse con detalle y que permiten resolver
gran parte de las dudas del tratamiento con SSAs en esta
poblacion de pacientes. Como recordatorio, el estudio
CLARINET demuestra que lanredtida incrementa la tasa
de supervivencia libre de progresion a dos ahos (65% vs.
33%) e incrementa de forma significativa la mediana de
supervivencia libre de progresion (18 meses para placebo
y no alcanzada para el brazo de lanre6tida, HR: 0,47, p
<0,001) (2) (Fig. 1).

Lanreotide 120 mg
32 events, 101 patients
Median not reached

Placebo
404 60 events, 103 patients
Median, 18.0 mo (95% Cl, 12.1-24.0)

Patients with Progression-free
Survival (%)
w
o
1

P<0.001 for the comparison of progression-free survival
109 Hazard ratio for progression or death, 0.47 (95% Cl, 0.30-0.73)
C T T T T T T 1
0 3 6 9 12 18 24 27

Months

Fig. 1. Curvas de supervivencia libre de progresion del estu-
dio CLARINET (2).
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En cuanto a los puntos clave del estudio CLARINET,
cabe destacar que se incluyeron pacientes con TNEs
de origen gastrointestinal y pancreatico (45%), con un
Ki67 hasta del 10% por revision centralizada. El estudio
demostrd que lanredtida es capaz de controlar el creci-
miento tumoral en todo el grupo de pacientes, incluidos
los tres subgrupos principales en los que se realizo el
analisis de SLP: intestinal vs pancreatico, grado 1 vs.
grado 2 (hasta Ki67 del 10%), y alta vs. baja carga tumo-
ral hepatica (definida como < o > del 25% del volumen
hepatico con afectacion tumoral).

Uno de las discusiones mas importantes tras el diag-
nostico inicial de un TNE grado 1/2 es cuando empezar
el tratamiento. Al tratarse de una enfermedad lenta-
mente evolutiva en la mayoria de casos, la estrategia de
seguimiento activo sin tratamiento o watch & wait sigue
estando presente en las gufas internacionales. El estudio
CLARINET estaba disehado para incluir un periodo de
seleccion de pacientes de entre 3-6 meses, desde que
el paciente firmaba el consentimiento informado has-
ta que era aleatorizado. El motivo de este periodo de
seguimiento activo sin tratamiento fue el de definir el
estatus de progresion radioldgica por criterios RECIST
antes del inicio del tratamiento, y con evaluacion radio-
logica centralizada. Con esta estrategia, se confirmd que
el 96% de pacientes estaban en enfermedad estable por
dichos criterios antes de la aleatorizacion. Por lo tanto,
el estudio CLARINET demostrd que lanreotida es capaz
de reducir el riesgo de progresion tumoral en pacientes
con enfermedad estable, siendo la primera vez en la his-
toria que se demuestra la efectividad de una terapia en
esta situacidon y con un control centralizado de la evolu-
cion radioldgica tumoral. Tanto por la historia natural
de la enfermedad como por el disefio del estudio, que
obligaba a un cruzamiento del brazo placebo al brazo
de tratamiento con lanredtida para todos los pacientes
que a los 2 afios de iniciado el estudio no estuvieran
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A lanreotide depot 120 mg
@ Placebo
6
S
R
i
S 4
o
=
»
= -
s 2
E
i
o
-2 T T T T T T )
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Fig. 2. Grdfica del tumor growth rate, TGR, en los pacientes
incluidos en el estudio CLARINET (8).
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en progresion tumoral, no se observaron diferencias en
supervivencia global.

Con mayor seguimiento y ya en el estudio de exten-
sion, se llegd a la mediana de SLP en el brazo de trata-
miento con lanredtida, que fue de 32,8 meses (3). En
la misma publicacion se detallan los resultados de los
pacientes que realizaron entrecruzamiento al brazo de
lanreotida tras progresion radiologica confirmada cen-
tralmente a placebo. En estos pacientes en progresion
por RECIST, la mediana de SLP fue de 14 meses, muy
similar a los datos reportados por el resto de estudios fase
IIT en TNEs con distintas terapias dirigidas, que oscilan
entre 11y 16,4 meses (4-7).

Finalmente, la valoracion del ratio de progresion en
tumores de lento crecimiento como los TNEs es de vital
importancia. El concepto de enfermedad estable a los 3
0 6 meses por criterios RECIST en un paciente con un
TNE puede generar una mala interpretacion, al tratarse
de tumores con crecimiento real, pero inferior al 20%
necesario por RECIST para catalogarlo de enfermedad
progresiva. La implementacion en distintos escenarios
del rumor growth rate, TGR (porcentaje de variacion del
volumen tumoral por mes), estad permitiendo evaluar la
dinadmica tumoral de forma distinta a la informacion que
ofrecen los criterios RECIST. Basandose en los datos de
los pacientes del estudio CLARINET durante el periodo
de seleccion, se determind el TGR de ambos brazos entre
el 3,3y 4,4 % (p =0,46), que se modificaba durante los
primeros 3 meses de tratamiento a 1,2% en el brazo de
lanredtida y 4,1 en el de placebo (p = 0,008), y se man-
tenfa la diferencia significativa en las visitas sucesivas
(8). La determinacion del TGR no solo permite valorar la
eficacia del tratamiento de forma mas precisa y precoz, si
no que ofrece una informacién del crecimiento tumoral
basal, demostrando que en la mayoria de pacientes existe
un crecimiento real del tumor dentro del concepto de
enfermedad estable por RECIST.
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INTRODUCCION

A dia de hoy es bien conocido el hecho de que los tumo-
res neuroendocrinos (TNEs) se caracterizan por presentar
una sobreactivacion del proceso de angiogénesis y, en con-
secuencia, una importante red vascular. Asi por ejemplo, la
densidad de microvasos presente en este tipo de tumores es
entre diez y veinte veces mayor que en otro tipo de neopla-
sias malignas o carcinomas. Este hecho es especialmente
predominante en aquellos TNEs de bajo grado o bien dife-
renciados, siendo en contraposicion menos llamativo en los
casos con tumores de alto grado. Ademas, al contrario de lo
que habitualmente sucede en otro tipo de neoplasias, este
hallazgo est4 asociado con un mejor pronostico y evolucion
de los pacientes. Este fendmeno, principalmente corrobo-
rado para tumores neuroendocrinos de origen pancreético
(pTNES), se conoce como la paradoja de los TNEs (1).

Esta caracteristica, tipica de tumores vasculo-depen-
dientes, supone un importante racional para el empleo
de tratamientos con actividad antiangiogénica en esta
poblacion de pacientes con pTNEs.

ANTIANGIOGENICOS EN PNETS

Han sido varios los compuestos con accidn antian-
giogénica, directa o indirecta, que se han ensayado en

este tipo de pacientes. Asi combinaciones con talidomi-
da, bevacizumab, sorafenib o pazopanib, asociados en
ocasiones a quimioterapia, han obtenido tasas de res-
puesta (TR) entre el 10 - 45% en enfermos con pNETSs
avanzados dentro de algunos protocolos de ensayo fase
II (1-5) (Tabla I).

Dentro de los agentes con accidn antiangiogénica
directa, a dia de hoy Gnicamente el sunitinib ha logrado
alcanzar un beneficio clinico significativo para este tipo
de enfermos en un ensayo clinico fase III (1). En este
protocolo, 171 enfermos con pTNEs bien o moderada-
mente diferenciados (G1/G2) avanzados en progresion
fueron aleatorizados a recibir sunitinib 37,5 mg/24 horas
en pauta continua o placebo. Se observd un beneficio
estadisticamente significativo en términos de TR (9 vs.
0%) y supervivencia libre de progresion (SLP) (11,4 vs.
5,5 meses) a favor de la rama experimental. (Fig.1) Los
resultados de supervivencia global (SG) recientemente
actualizados arrojan, a pesar de existir un 69% de entre-
cruzamiento entre ambos brazos, una ventaja de casi 10
meses a favor de la rama tratada inicialmente con el suni-
tinib (38,6 vs. 29,1 meses) que no logra, eso si, alcanzar
la significacion estadistica (1).

El otro farmaco actualmente aprobado para el trata-
miento de pacientes con pTNEs G1/G2 avanzados en
base a los resultados favorables en términos de SLP (11

TABLA1
Referencia Tratamiento TR (%) SLP (meses)
Kulke MH y cols. (2) Talidomida / TMZ 45 13,5
Chang JA y cols. (3) Beva/ TMZ 33 11
Kunz PL y cols. (4) FOLFOX / Bev 42 21
Hobday TJ y cols. (5) Sorafenib 10 -
Grande E y cols. (6) Pazopanib 10 9.5
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vs. 4,6 meses) también obtenidos en un protocolo fase
III de similar diseho, el everdlimus, es principalmente un
inhibidor de la proteina intracelular mTOR (1) (Fig. 2).
Sin embargo, mediante la interferencia que el compuesto
logra en la via de sehalizacion intracelular PI3K/AKT/
mTOR, se alcanza también de forma indirecta entre otras
una accién “antiangiogénica” que podria justificar al
menos en parte la actividad antitumoral de esta droga (1).

RESISTENCIA A TRATAMIENTOS ANTIANGIOGENICOS

Aunque inicialmente se propuso la teoria de que las
terapias antiangiogénicas no eran capaces de generar
resistencias por ser su diana la célula endotelial y no
el tumor en si, en la practica clinica se ha constatado el
hecho de que tras alcanzarse una respuesta inicial, mas
tarde 0 mas temprano siempre acontece una progresion
tumoral generalmente asociada a un fendmeno de escape
al bloqueo de la angiogénesis. As{ hoy ya se sabe que la
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Fig. 2. Tomada de yao jc y cols. (9).
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inhibicidn sostenida de factores proangiogénicos como
el VEGF produce un ambiente de hipoxia que a su vez
dara lugar a una importante y progresiva estimulacion
de la secrecion de maltiples moléculas activadoras de
la angiogénesis (VEGFs, FGFs, angiopoyetina...) (2).
Este evento podria probablemente explicar las conocidas
como resistencias adquiridas a la terapia con farmacos
antiangiogénicos en los pacientes con pTNEs.

En base a lo anteriormente expuesto actualmente se
estan ya testando en este contexto clinico mualtiples far-
macos o combinaciones capaces de bloquear simulta-
neamente varias de estas moléculas con la esperanza de
poder vencer asi dichas resistencias y mantener de esa
forma la respuesta obtenida con este tipo de terapias (2).

Por otra parte es importante tener en cuenta el hecho
de que no todos los pacientes con pTNEs responden al
tratamiento con antiangiogénicos (resistencias primarias
o intrinsecas).

En este sentido serfa sin duda muy interesante, con
vistas a intentar optimizar los resultados obtenidos, poder
identificar biomarcadores fiables que ayudasen tanto a
seleccionar a aquellos enfermos especialmente sensibles
a estos farmacos antiangiogénicos como a poder antici-
parse precozmente a los fenomenos de escape al bloqueo
ejercido por estas terapias mencionados previamente.

Por Gltimo, es ciertamente provocador el hecho obser-
vado por algunos grupos de investigadores en el modelo
animal de angiogénesis RIP-Tag-2 de que varios de los
mecanismos responsables de la generacion de esta resis-
tencia son reversibles una vez que se para el tratamiento
antiangiogénico. Esto significaria que estos fendmenos
de tedrica resistencia adquirida, en principio irreversi-
bles, supondrian en realidad una adaptacion a dicha tera-
pia antiangiogénica que quizas podria ser revertida con
un cambio temporal hacia otro tipo de farmacos con dife-
rente mecanismo de accion (2). Esta podria ser también
una potencial justificacion para las respuestas tumorales
observadas en algunas experiencias clinicas recientemen-
te publicadas de pacientes con otras neoplasias malignas
también sensibles a estas terapias antiangiogénicas como
el carcinoma renal, mediante estrategias de retratamiento
con sunitinib tras una temporada libre de exposicion a
este compuesto, que tal vez sean extrapolables a enfer-
mos con pTNEs. (5)
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monitorizar o los pacientes con un riesgo significativo de insuficiendia cordioca congestiva cada 2 semanas du-
1ante los primeros fres meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes (ver seccidn 4.4). En los pacientes
con hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan hipopotasemia durante el ratomiento con ZYTIGA,
se debe considerar mantener el nivel de potasio del paciente >4,0 m. En cuanto a los pacientes que presenten
toxicidades de Grado >3, incluyendo hipertensidn, hipopotasemia, edema y ofras foxicidades no relocionadas
on los mineralocortcoides, se Jebe suspender el frafamiento y establecer un control médico apropiado. El fro-
tamiento con ZYTIGA no se debe reanudar hosta que los sinfomos de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 10
a lo situadion bosol. Si se olvida una dosis diaria de 2YTIGA, prednisona o prednisolona, se debe reanudor el
atomiento ol dia siguiente con las dosis diarias habituales. Hepafofoxicidad. En pacientes que desarrollon
hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevacion de la olonina amintransferasa [ALT] o elevacion de la aspar-
tato aminofransterasa [AST] mds de 5 veces por encima del limite superior de o normalidad [LSN]), se crehe
suspender el tratumiento inmediatomente (ver seccn 4.4). Una vez que las pruebas de lo funcian heptico
vuelvan o los valores basales del paciente, el tratamiento podrd reanudarse con una dosis reducida de 500 mg
(dos comprimidos) una vez al dia. En los pacientes que reanuden el frafomiento, se debe monitorizar las fran-
saminasas séricas como minimo una vez cada dos semanas durante fres meses y, posteriormente, una vez al
mes. Si la hepatotoxicidod reaparece con la dosis reducida de 500 mg ol dig, se Jebe interrumpir el fratomien-
to. Si los pacientes desarrollon hepatotoxicidad grove (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier
momento durante el ratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. fsuff
ciencia hepdfica. No es necesorio ajustar la dosis en los pacientes con insufiiencio hepdica leve preeistente,
(lase A de Child-Pugh. La insuficiencia hepdfica moderada (Clase B de Child-Pugh), ho mostiado que oumenta
|a exposicion sistémica o abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis dnica oral de 1.000
mg de acefato de abiraterona (ver seccdn 5.2). No hay datos dlinicos de seguridad ni eficacia de dosis maltiples
de ucefato de abiraterono administrados o pacientes con insuficiencia hepdfico moderada o grave (Child-Pugh
(lase B o C). No se pueden predeci ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaucitn el uso de IYTIGA en pa-
(ientes con insuficiencio hepatica moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo
(ver secciones 4.2 y 5.2). [YTIGA no se debe ufilizar en pacientes con insuficiencia hepdica grave (ver seccion
43,44y 5.). Insuficiencia renal. No es necesario ajustor o dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver
seccion 5.2). Sin emborgo, no existe experiencia dinica en pacientes con cancer de prostata e insuficiencia renal
grave, por |o que se recomienda precaucion en estos pacientes Sver secci6n 4.4). Poblacion pedidtrica. £l uso de
ITIGA en la poblacion pedidtrica no es relevante. Forma de administracion. ZYTIGA se adminisha por via oral.
Los comprimidos ¢ deben tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningén alimento
hasta por lo menos una hora después. Los comprimidos s deben tragar enteros con agua. 4.3. Contraindica-
ciones. - Hipersensibilidod al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en?a seccion 6.1. - Mujeres
embarazadas o que puedan estarlo (ver seccidn 4.6%. - Insuficiencia hepdtica grave [Clase C de Child-Pugh (ver
secciones 4.2, 4.4y5.2)]. 4.4. Advertencias y precauciones espetiuYes de empleo. Hipertension, hipopota-
semio, refencion de liquidos e insuficiencia cordioca por exceso de mineralocorticoides. ZYTIGA puede causar
hipertension, hipopotasemia y retencion de liquidos (ver seccion 4.8? como consecuncia del aumento de los
concentraciones de mingralocorticoides resultontes de la inhibician del CYP17 (ver seccidn 5.1). La administra-
(6n simultdinga de un corticosteroide suprime el efecto de o hormona adrenocorticotrdpica ‘JA(TH), redudendo
con ello la incidencia y la grovedod de estas reacciones adversas. Este medicamento se debe administrar con
precaucidn o pacientes con enfermedades subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la pre-
si6n arteral, hipopotasemia (p. e, pacientes tatados con gluctsidos cardiacos) o refenddn de liguidos (p. ej,
pacientes con insuficiendo cardiaca), angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia
ventricular y pacientes con insuficiencio renal grave. YTIGA se debe utilizor con precaucion en pacientes con
anfecedentes de enfermedod cordiovascular. Los ensoyos fase Il realizados con ZYTIGA excluyeron a pacientes
con hipertensién no controloda, cardiopatfa clinicamente significativa evidencioda por infurto de miocardio, o
episodios frombdficos arteriales en los Glfimos 6 meses, angina grove o inestable, insuficiencia cardiaca de Close
I1l'0 IV de la New York Heart Association (NYHA) (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Close Il a IV (estudio
302) o fraccidn de eyeccion cardioca <50%. En el estudio 302 se excluy6 a los pacientes con fibrilacion auri-
awlor v otras aritmias cordiacas con necesidad de tratamiento médico. No se ha establecido la seguridod en
pacientes con fraccidn de eyeccion ventriculor izquierda (FEVI) <50% o insuficiencio cordiaca de Clase 11l o IV
de la NYHA (en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase Il a 1V de lo NYHA (en el estudio 302) (ver
secciones 4.8 y 5.1). Antes de frator a pacientes con un riesgo significafivo de insuficiencia cardioco congestiva
(pei, hismriurde insuficiencio cardiaca, hipertension no connolugu, 0 episodios cardiacos foles como cordiopo-
fia isquémica), se debe considerar la obtenddn de una evaluacion de lo funcidn cordiaca (p.¢j., electrocordio-
grama). Antes del fratamiento con ZYTIGA, se debe trotar lo insuficienio cardioca y opfimizar la funcién cordio-
. Se debe corregir y controlor lo hipertension, lo hipopotasemia y la refencin de ?iqmdos. Durante el trota-
miento, se debe monitorizar la presidn arterial, lo potasemia, la refencidn de liquidos (aumento de peso, edema
perférico) y otros signos y sintomas de insuficencia cordiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses,
posteriormente una vez ol mes y se deben corregir las anomalias. Se ha observado prolongacidn del intervalo QT
en pacientes que experimenton hipopotasemia asociada al tatomiento con ZYTIGA. Se debe evaluor lo funcidn
cardiaca como estd dlinicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar suspender este trafa-
miento si hay un descenso clinicomente significativo en lo funcion cardiaca (ver seccidn 4.2). Hepatotosicidad e
insuficiencia_hepdtica. En ensayos dlinicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzimas
hepdicas que o%h'garon a suspender el tratamiento o o modificar la dosis (ver seccidn 4.8). S debe medir los
concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el trotamiento, coda dos semanas durante los tres
primeros meses de fratamiento y posteriormente una vez al mes. Si aparecen sintomas o signos dinicos indicati-
vos de hepatotoxicidad, se dsbe medir inmediatamente las ransaminasas séricas. Si en cualquier momento lo
ALT o la AST aumentan mds de 5 veces por encima del LSN, se debe interrumpir inmediatamente el trafomiento
y monitorizar muy estrechamente la funcién hepdtica. Una vez que los pruebas de la fundtn hepdtico vuelvan ol
valor basal del paciente, se podrd reanudar el tratamiento  dosis reducidas (ver secci6n 4.2). Si los pacientes
desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier momento durante ¢l
tratamiento, s¢ debe suspengel ¢l mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Los pacientes con hepatitis
viica activa o sinfomdfica fueron excluidos de los ensayos dlinicos; en consecuencia, no existen datos que res-
palden el uso de ZYTIGA en esta poblacidn. No hay datos sobre la sequridad i eficacia dinica de dosis miltiples
de acetato de abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepdtica moderada o grave ((ﬁne
B o C de Child-Pugh). Se debe evaluar con precaucitn el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepdica
moderada, en los cuales el beneficio debe superar dlaramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). IYTIGA
1o se debe ufilizar en pacientes con insuficiencia hepdtico grave (ver secciones 4.2, 4.3y 5.2). Durante la co-
merdalizacién se han nofificado casos raros de insuficiencia hepdtica aguda y hepafitis furm\'nume, algunos con
desenloce mortal (ver secctn 4.8). Refirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de esfrés. Se reco-
mienda precoucidn y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de fomar prednisona o
prednisorona‘ Si se mantiene el frafomiento con ZYTIGA después de refirar los coricosteroides, se dsbe controlar
en los pacientes lo aparicién de sinfomas por exceso de mineralocorticoides (ver mds arriba). En pacientes trofa-
dos con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a mds estrés de lo habitua, puede estar indicado un
aumento de la dosis de corficosteroides antes, durante y después de la situacidn estresante. Densidad Gsea. En
los hombres con cdncer de prdstato metastdsico avanzado (cdncer de prstata resistente a cashracion) la densi-
dad sea puede estar reducido. El uso de ZVTIGA en combinacian con un glucocorticoide puede aumentar este
efecto. Uso previo de ketoconazol. En pocientes previamente tratados con ketoconazol para cGneer de prastata se
pueden esperar menores fosas de respuesta. Hiperglucemio. El uso de glucocorticoides puede aumentor lo hi-
perglucemia, por lo que se debe medir con frecuencia lo glucemia en pacientes diabéficos. Uso con quimiotera-
pia. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGA con quimioterapia difot6xica
(ver seccidn 5.1). Intolerancia a los excipientes. Este medicmento contiene loctosa. Los pacientes con intoleran-
(o hereditaria a goloctosa, insuficiencia de lactosa de Lapp o malobsorcdn de glucosa-galactosa no deben
tomar este medicamento. Este medicamento también confiene més de 1 mmol (0 27,2 mg? de sodio por dosis

de cuatro comprimidos, lo que deberd tenerse en cuenta en el trafomiento de pacientes con dietas pobres en
sodio. Posibles riesgos. En hombres con cincer de prdstata mefastdsico resistente a lo castracion puede aporecer
anemia y disfunci6n sexual incluyendo o aguellos en tratamiento con ZYTIGA. Efectos sobre el misculo esqueléti-
. Se han nofificado cosos de miopatia en pacientes tratados con ZYTIGA. Algunos pacientes fuvieron rabdomid-
fisis con insuficiencia renal. Lo mayorfa de los casos s desarrollaron en el primer mes de tratamiento y se recu-
peraron fras la retirada del tratamiento con ZYTIGA. Se recomienda precaucidn en los pacientes tratados simul-
tdneamente con medicamentos asociados con casos de miopatia/rabdomidlisis. Interacciones con otros medica-
mentos. Debido ol riesgo de disminucion de lo exposicion a abiraterona, durante el fratomiento se deben evitar
los inductores potentes del CYP3A4  menos que no existo alterativa terapedtica (ver seccidn 4.5). 4.5. Inter-
accion con ofros medicamentos y otras formas de interaccién. Efecto de los alimentos sobre acetato de
abiraterona. La administracion con alimentos aumenta significativamente lo absorcian del acefato de abiratero-
0. No se ho establecido lo eficacia y lo seguridod cuando se odministra con alimentos, por lo tanto, este medi-
camento no se debe tomar con alimentos (ver secciones 4.2 y 5.2). Interacciones con ofros medicamentos. Posk
bilidad de que otros medicamentos afecten a lo exposicidn de abiraterona. En un estudio dinico de interaccidn
formacocingfica en sujefos sanos pretratados con rifmpicing, un inductor potents del (YP3A4, 600 mg una vez
al dia durante 6 dias seguido de una dnica dosis de acetato de abiraterona de 1000 mg, el AUC., p?nsmﬁti(a
media de abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar los inductores potentes del CYP3A4 (p.gj, feni-
tofna, corbomazepina, rifampicina, rifobutino, rifapenting, fenobarbital, Hierba de San Juan [Hypericum perfo-
rafun]) durante el tratamiento @ menos que no exsta alternativa terapedtica. En un estudio clinico donde se
diferenci6 induccn de inhibicion en inferaccion farmacocinéfica en sujetos sonos, o co-odministracion con
ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no fuvo un efecto dlinico significafivo en o farmacodinética de
abiraterona. Posibilidad de que afecte a lo exposicidn de ofros medicamentos. Abiraterona es un inhibidor de
las enzimas hepdticas metabolizadoras CYP2D6 y (YP2CB. En un estudio realizado para evaluar los efectos del
acefato de abiraterona (administrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un
sustrato del (YP206, la exposicion sistémica (AUC) de dextrometorfano qumentd en aprosimadamente 2,9 ve-
ces. El AUCy del dextrorfano, el metabolito activo de dextrometorfano, aumentd aproximadomente un 33%. Se
recomienda precaucidn cuando se administre conjuntomente con medicamentos activados o metabolizados por
¢l (YP2D6, en especial medicamentos con un indice ferapéutico estrecho. Se debe considerar la reduccion de lo
dosis de medicamentos con un ndice ferapéutico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos
ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2Dé son metaprolol, propranalol, desipramina, venlafoxi-
o, haloperidol, risperidona, propofenona, ﬁewin'\du, codeino, oxicodona y tramadol (estos fres dltimos medi-
camentos requieren el (YP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos actives). En un estudio de interaccdn
(YP2C8 férmaco-férmaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentd un 46% y los AUCs de M-1ITy M-
IV, los metabolitos activos de pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se administrd
conjuntamente con una dosis nico de 1.000 m rYe acetato de abiraterona. Aunque estos resultados indican
que no se espera un aumento dinicamente signiffijcuﬂvc en la exposicion cuando se combina ZYTIGA con medi-
camentos que se eliminan principalmente por el CYP2C8, cuando se utilicen concomitantemente, s¢ debe moni-
torizar a los pacientes para detectar signos de foxicidad relacionados con un sustrato del (YP2C8 con un indice
terapéutico estrecho. 1 vitro, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-6ido de sulfato de abirate-
ona demostraron que inhiben lo absorcion hepdtica del transportador OATP1B1'y como consecuendia ésto pue-
de aumentar las concentraciones de medicamentos eliminados por el OATP1BI. No hay datos dinicos disponi-
bles pora confirmar o interaccion bosada en el tronsportador. Uso con medicamentos que prolongan el inferver-
Io QT Debido a que el trotamiento de deprivacién de angrogenos puede prolongar el intervalo T, se recomien-
da precouctn cuando se administre ZYTIGA con medicomentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos
capaces de inducir Torsades de pointes tales como antiaritmicos de (ﬁ]se IA (p.¢j. quinidina, disopiramida) o de
dlase 111 (p.¢j. amiodarona, sotalol, dofeilido, ibutilida), metadona, moxifloxacing, anfipsicGficos, efc. Uso con
Espironolactona. Espironolactona se une ol receptor androgénico y puede elevar los niveles del antigeno prostd-
fico especfico (PSASJ. No estd recomendado el uso con Zytiga (ver seccion 5.1). 4.6. Ferilidad, embarazo y
lactancia. Mujres en edod fétil. No hay datos relafivos ol uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que
10 se dsbe ufilizar este medicamento en mujeres en edad férfl. Anticoncepci6n en hombres y mujeres. Se des-
conoce si la abiraterona o sus mefabolitos estdn presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones s¢-
yuales con una mujer embarazada, debe ufilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con
una mujer en edad fértil, debe uilizor presenvativo conjuntamente con ofro método anticonceptivo eficaz. Lo
estudios realizados en animales han mostrado foxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Embarazo. ZVTI-
6A no se debe ufilizar en mujeres y estd contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver
seccn 4.3y 5.3). Lactancia. ZYTIGA no estd indicado en mujeres. Fertlidad. La abiraterona afectd o lo fertili-
dad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles (ver seccidn 5.3). 4.7. Efectos
sobre lo capacidad para conducir y ufilizar méquinas. La influencia de ZYTIGA sobre lo copacidad para
conducir y ufilizar méquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequi-
dad. Las reacciones adversas mds frecuentes observadas son edema periférico, hipopotasemia, hipertension
infeccidn urinaria. Otros reacciones adversas importantes incluyen, trastoros cardiacos, hepatotoxicidad, fractu-
1as y alveolifis alérgica. ZYTIGA puede causar hipertensin, hipopotasemia y retencion de Fiquidus (om0 consg-
cwencia famacodinamica de su mecanismo de accién. En los ensayos clinicos, las reacciones adversas esperadas
a los mineralocorticoides se observaron con mds frecuencia en los pacientes frafados con acetato de abiraterona
que en los que redbieron placebo: hipopotasemia 21% frente al 11%; hipertension 16% frente ol 11% y re-
tencian de liguidos (edema periférico) 26% frente ol 20%, respectivamente. En los pacientes fratodos con ace-
tato de abiraferona, s¢ observ hipopotosemia Grado 3 y 4 de CTCAE (version 3.0) e hipertensin arterial Grado
3y 4 de CTCAE (version 3.0) en el 4%y el 2% de los pacientes, respectivomente. Las reacciones a los minera-
locorticoides generalmente s¢ controlaron bien con tratamiento médico. I uso simulttneo de un corticosteroide
reduce lo indidendia y la infensidod de estas reacciones adversas (ver seccion 4.4). Tabla de reaccones adversas.
n los estudios de pacientes con cdncer de préstato avanzodo metastdsico que estaban fomando un andlogo de
[a LHRH, 0 que se ﬁuhian sometido o una orquiectomio, s¢ administrd ZYTIGA o una dosis de 1.000 mg diarios
en combinacin con prednisona o prednisolona a dosis bajas (10 mg al dia). Los reaccones adversos obsenva-
das en ensayos dinicos y durante Fo experiendia postcomercializacin se enumeran a confinuacion en orden de
frecuendia. Los cotegorias de frecuencio 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 o <1/1.000); muy raras
<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede esfimarse a parfi de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuendio.

Tabla T: Reacciones adversas identificadas en ensayos dlinicos y pt dalizacion

Sistema de dlosificacidn de 6rganos Reaccion adversa y frecuendia

Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infeccion urinaria
frecuentes: sepsis

Trastornos endocrinos poco frecuentes: insuficiencia adrencl

muy frecuentes: hipopotosemia

Trastornos del mefabolismo y de Ta nutricn
Tecuentes: hipertrigliceridemia

Trastornos cardiacos recuentes: insuficiendia cardfoca®, angina de pecho, arit-
mia, fibrilacion auriculor, togquicardia
1o conocido: infarto de miocardio, prolongacidn del infervo-
lo QT (ver seccongs 4.4y 4.5)

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertension

Trastornos respiratorios, tordcicos y raras: alveolifis aférgica®

mediastinicos

muy frecuentes: diarrea

Trasfornos gastrointestinales
frecuentes: dispepsia

Trecuentes: efevacian de To alaning ominofrandferasa, efeva-
(i6n de la aspartoto aminotronsferasa
raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepdico aguda

Trasfornos hepatobiliares

Trastornos de Ta piel y del tejido subcutdneo | Frecuentes: exantema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido | poco frecuentes: miopafio, rabdomidisis

conjuntivo

Trastornos renles y urinarios Trecuentes: hematuria

Trastornos generales y afteraciones en el Tugar [ muy Trecuentes: edema perférico
de administraci6

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y compli- | Frecuentes: racturas™

caciones de procedimientos terapéuticos

“lainsuficiencio cordioco incluye insuficencia cardiaca congesfivo, disfuncidn ventriculor izquierdo y disminucidn de To

reacciones adversas. Reacciones cardiovasculares. En ambos ensoyos fase Il se excluyé o los pacientes con
hipertension no controlada, cardiopatia clinicamente significafiva manifestada por infurto de miocardio o episo-
dios trombticos arteriales en los dlfimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiendia cardiacu de Clase Il
0 IV de o NYHA (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase 11 o IV (estudio 302) o fracdtn de eyeccion
cardioca <50%. Todos los pacientes incluidos en el estudio (fanto los que recibieron prindpio acivo como
placebo) recibieron simultéingomente tratomiento de deprivacion de andiégenos, predominantemente con el uso
de andlogos de la LHRH, que se ha asociado  diabefes, infarto de miocmgio, accidente cerebrovascular y muer-
te cordioco sibito. La incidencia de reacciones adversos cardiovasculares en los estudios de fose 111 en los pa-
cientes tratados con acetato de abiraterona frente o los tratados con placebo fue: hipertension 14,5% frente al
10,5%, fibrilacion auricular 3,4% frente ol 3,4%, toquicardia 2,8% frente al 1,7%, angina de pecho 1,9%
frente ol 0,9%, insuficiencio cardiaca 1,9% frente al 0,6% y aritmia 1,1% frente ol 0,4%. Hepatotoxicidad.
Se ha nofiticado hepatotoxicidad con elevacion de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes fratados con acetato
de abiraterona. En fodos los ensayos dlnicos se nofficaron elevaciones en las pruebas de funcién hepdfica (un
incremento de ALT o AST >5 x LSN o incemento de biirubina >1,5 x LSN) en aproximadamente el 4% de
los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en los 3 meses siguientes al inicio del trata-
mignto. En el ensayo dlinico 301, los pacientes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron mds pro-
habilidades de presentar elevaciones en las pruebas de funcién hepdtica que los que empezaron el estudio con
valores normales. Cuando los valores de ALT o AST se elevaron >5x LSN, o lo bﬂ\'rrubmu seelevd >3 x LN,
se interrumpio o se suspendi el trafomiento con acetato de abiraterona. En dos casos s produjeron imporfontes
incrementos en las pruebos de funci6n hepdtica (ver secci6n 4.4). Estos dos pacientes con funcion hepdtica bosal
normal presentaron elevaciones de lo ALT o lo AST de 15 a 40 x LSN y elevaciones de la bilimrubin de 2 a 6 x
LSN. Tras la retirada del trafamiento, s¢ normalizaron los resultados de las pruebas de la funcidn hepdtica de
ambos pacientes y en un paciente se pudo reanudar el ratamiento sin que reaparecieran las elevaciones. En el
estudio 302, se olservuwn elevaciones de lo ALT o lo AST de Grado 3 6 4 en 35 (6,5%) pacientes tratados con
acefato de abiraterona. Los elevaciones de los aminotransferasas se resolvieron en fodos los pacientes excepto
en 3 cosos (2 pacientes con nuevas metdstasis hepdticos miltiples y 1 paciente con elevacian de la AST alrede-
dor de 3 semanos después de la dltima dosis de ocetato de ubirmeronrg. Se notificaron suspensiones del frafa-
miento debido a aumentos de la ALT y lo AST en el 1,7%y el 1,3% de los pacientes tratados con acefato de
abiraterona y en el 0,2% y el 0% de los tratados con placebo, respectivamente; no se nofificaron muertes por
episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos dlinicos, el riesgo de hepatotoxicidod disminuy6 ol excluir a los
pucientes con hepatifis basal o anomalias significativas basales de las pruebas de funcian hepdico. En el ensa-
0 301, se excluyd a los pacientes con valores basales de ALT y AST>2,5 x LSN en ausencia de mettstasis he-
piticasy >5x [SN en presencia de medstasis hepdicas. En el ensayo 302, no pudieron porticipor los pacien-
tes con mefdstasis hepdicas y se excluyd a los que fenian valores basales de ALTy AST >2,5 x LSN. Los resulfa-
dos anormales en ls pruebas de funcidn hepdtica obtenidos en pacientes que participaron en ensayos dlinicos
rechieron una respuesta contundente, consistente en la interrupcion del frotamiento y su reanudacion Gnica-
mente cuando las prusbas de lo funcion hepdtica se normalizaban y refomaban a los valores bosoles del pa-
ciente (ver secc6n 4.2). Il ratamiento no se reanudd en pacientes con elevaciones de lo ALT o lo AST >20x
LSN. No se ha establecido lo seguridad de la reanudacidn del tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el
mecanismo de hepatotoxicidod. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante nofificar sospe-
chos de reacciones adversas ol medicamento tas su autorizacion. Ello permite una supenvision confinuada de la
relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita o los profesionales sanitarios a nofificar lus sospechas de
reacciones adversas a fravés del Sistema Espariol de Formacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
hittps://www nofificaram es. 4.9. Sobredosis. La experiencia de so%redosis con IYTIGA en humanos es limitada.
No existe ningdn antidoto especfico. En coso de sobredosis, se dsbe inferrumpir o administracin y adoptar
medidas de apoyo general, indluyendo lo monitorizacion de aritmias, hipopotasemia y signos y sintomas debi-
dos a la refencion de liquidos. Se debe evaluar también la funcion hepdtica. 5. PROPIEDADES FARMACO-
LOGICAS. 5.1. Propieﬂudes farmacodindmicas. Grupo famacoterapéutico: Tratamiento endoctino, antago-
nistas de hormonas y agentes relacionados, codigo ATC: L02BX03. Mecanismo de accidn. Bl acstato de abirats-
fona (ZYTIGA) se convierte in vivo o abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de los andrdgenos. En concreto,
abiraterona es un inhibidor selectivo de lo enzimo 170-hidroxiloso/C17,20-Tiasa (CYP17). La expresidn de esta
enzima es necesaria para la biosinfesis de andragenos en los tejidos testiculares, supraenales y tejidos prosti-
cos tumorales. £l (Y17 cataliza la conversion de pregnenolona y progesterona a los precursores de la festoste-
ona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por l7u-hidr0xiﬁ1cién y rotura del enloce C17,20. La inhibi-
ci6n del (YP17 produce también un aumento de la producci6n de mineralocorticoides por las glandulas supra-
rrenales (ver seccion 4.4). El corcinoma de prdstata sensible a los andrdgenos responde ol frafamiento que redu-
¢ los niveles de andrdgenos. Los tratamientos de deprivacion de andrdgenos, como el rafamiento con andlogos
de la LHRH o la orquiectomia, disminuyen la produccion de andrégenos en los testiculos, pero no afectan a'lo
producdtn de andrgenos en las g\dnlu\us suprarrenals o en el fumor. El trafamiento con ZYTIGA reduce lo
tesfosterona sérica hosta niveles indstectables Furih’zundo anlisis comerciales) cuando ¢ administra conjunto-
mente con andlogos de la LHRH (v orquiectoma). Efectos farmacodindmicos. IYTIGA reduce la concentracion
sérica de testosterona y ofros androgenos hasta niveles inferiores a Tos logrados con solo andlogos de la LHRH o
con orquiectomia. Esto es consecuencia de la inhibicion selectiva de lo enzima (YP17 necesaria para la biosinte-
sis de andragenos. El PSA actiia como un biomarcador en pacientes con cdncer de prostata. En un estudio dlinico
fase 111 con pacientes en los que habia fracasado lo quimioterapia previa con taxanos, el 38% de los pacientes
atados con acetato de abiraterona, frente al 10% de los que le[igiemn placebo, registraron una reduccion de
al menos el 50% respecto a los valores basales del PSA. Eficacio dinica y sequridad. Lo eficacia quedd demos-
tiada en dos ensayos dinicos fose Ill mulficéntricos, aleatorizados y controlodos con placebo (estudios 301 y
302), realizados en pacientes con cdncer de prostata metostdsico resistente a lo costracion. El estudio 302 in-
luyo o pacientes que no habfon recibido docetaxel; mientras que el estudio 301 indluyd pacientes que habian
recbido previomente docefaxel. Los pacientes estabon redbienﬁo un andlogo de lo LHRH o se habian somefido
previamente a una orquieciomfa. En el grupo de tratamiento activo se odministrd ZYTIGA a dosis de 1.000 m
al dia en combinaci6n con prednisona o prednisolona o dosis bojas, 5 mg dos veces al dia. Los pacientes deﬂ
gruro control recibieron placebo y prednisona o prednisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces ol dio. Los cambios
en la concentracian sérica de PSA de forma independiente, no siempre predicen un beneficio dlfnico. Por lo fan-
to, en ambos esfudios se recomenda que los pacientes siguieran fomando los ratamientos en estudio hosta que
se cumplieron los citerios de suspensidn que se especifican mds adelante para cada estudio. En ambos ensayos,
¢l uso de espironolactona no estaba permitido ya que espironolactona s une al receptor androgénico y pueds
elevar los niveles de PSA. Estudio 302 (pocientes que no Iguhiun redbido quimioterapia). £l estudqio 302 indluy6
a pacentes que no habian recbido quimioterapia que eran asinfomdticos o levemente sintomdticos y en los
cuales lo quimioterapia no estabo adn dlinicomente indicado. Se considerd asintomdico una puntuacién de 0-1
enlo esctﬁu de dolor Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) del peor dolor en las dlfimas 24 horas, y se con-
siderd levemente sinfomdtico una puntuacion de 2-3. En el estudio 302, (1=1.088) la mediana de edad de
los pacientes incluidos era de 71 afos en el grupo fratado con ZYTIGA mds prednisona o prednisolona y de 70
afios en el grupo fratado con placebo mds prednisona o prednisolona. El ndmero de pacientes fratados con 2V-
TI6A por grupo racial era 520 de raza coucsica (95,4%), 15 de roza negra (2,8%), 4 asidticos (0,7%) y 6 de
ofras razas (1,1%). El estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) era de 0 en el 76% de
los pacientes y de T en el 24% de los pacientes de ambos grupos. £l 50% de los pacientes fenian solo mefdsta-
sis dseas, ofio 31% de los pacientes presentaban mefdstasis dseas y de tejidos blandos o ganglios linféticos y el
19% de los pocientes tenia Gnicomente metdstasis de tejidos blandos o gonglios linfdficos. Se excluyG o los
pacientes con mefdstasis viscerales. Los co-objefivos primarios de eficacia fueron la supenvivencia global y lo
supenvivencia libre de progresion radioldgica (SLPr). Ademds de los co-objetivos primarios, tombign se determi-
16 ¢l beneficio en bose ol fiempo hasta e% uso de opidceos para el dolor oncoldgico, el tiempo hasta el comienzo
de quimioteruriu citof6ica, el tiempo hasta el deferioro de I puntuacidn funcional ECOG en >1 punto y ¢l
tiempo hasta lo progresion del PSA basado en los witerios del Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2). Los
ratamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo progresidn linica inequivoca. Los fratamientos tam-
bién se podian suspender a iterio del investigador en el momento de progresion radiol6gico confirmad. Lo
supenvivencia libre de progresidn radioldgica (SLPr) se evalud mediante el uso de estudios de imagen secuencio-
les, definidos por los citerios PCWG2 (para lus lesiones dseas) y los Citerios de Evaluacién de o Respuesta en
Tumores Selidos (RECIST) modificados (para las lesiones de fejidos blandos). El andlisis de la SLPr se realiz
mediante revision centralizada de la deferminacién de progresion radiolGgico. En el momento del andlisis pre-
visto de la SLPr habia 407 eventos, 150 (28%) de los pacientes fratados con ZYTIGA y 257 (46%) de los trata-
dos con plocebo mostrabon evidencia radioldgica de progresion o habian fallecido. Se observé una diferencia
significafiva en lo SLPr entre los grupos de trotamiento (ver Tablo 2y Figura 1).

Tabla 2: Estudio 302: Supervivenia libre de progresi6n radioldgica de los pacientes tratados con ZYTIGA o
placebo en combinaci6n con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH u orquiectomia previa

TVTIGAN=548] __Pluceho (N=541]

fraccion de eyeccidn. **Fracturas indluyen todas las frocturas excepto la fractura patoldgica. *Notificaciones
procedentes de lo experiencia postcomercializacion.

£n pacientes tatados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Grado 3 de
(TCAE (versicn 3.0): 3% hipopotasemia; 2% de infecciones urinarias, 3evutidn de lo olanina aminotransferasa,
hipertension, elevacidn de ru aspartato ominotransferasa, y fracturas; edema periférico, insuficiendia cardioca y
fibrilocian auriculor, un 1% en cada caso. En <1% de los pacientes s obsenva hipertrigliceridemio Grado 3 de
(TCAE (versicn 3.0) y angina de pecho. En <1% de los pacientes se observé edema periférico Grado 4 de
(TCAE (versidn 3.0), Kipoporusemiu, infeccion urinaria, insuficiendi cordiaca y fracturos. Descripdtn de algunas

Supervivencia libre de progresion radioldgica (SLPr)
Progresion o muerte 150 (28%) 251 (46%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) No alcanzado (17,66; NE) 8,3 (8,12, 8,54)

Valorp* <0001
Hozord " (el 534 0,425 (0347;0,522)

NE=No esfimado. *El valor p se deriva de una prugha de rangos Togaritmicos estrafficada de ocuerdo o lo puntuacion
£C0G bosal (0.6 1). **Un hozard ratio <1 fovorece o 2YTIGA



Figura 1: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresion radiolégica en los pacientes
tratados con ZYTIGA o placebo en combinacién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la
LHRH v orquiectomia previa
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M=DVTIGA Meses desde la Aleatorizacion
M 546 489 340 164 46 12 0
Placebo 542 400 204 90 30 3 0

No obstante, se confinud con la recogida de datos de los sujetos hasta la fecha del segundo andlisis intermedio de
la supenvivencia global (S6). En la Tabla 3 y en la Figura 2 se presenta la revisién radiolégica de la SLPr por el
investigador realizada como un andlisis de sensibilidm? de seguimiento. Seiscientos siefe (607) sujetos mostrabon
progresion radioldgica o habian fallecido: 271 (50%) en el grupo de acetato de abiraterona y 336 (62%) en el
grupo plocebo. I tratamiento con acefato de abiraterona gisminuvé ¢l riesgo de progresion radioldgica o de
muerte en un 47% en comparacion con el placebo (HR=0,530; IC del 95%: [0,451; 0,623], p<0,000]?. lo
Lnediunu de lo SLPr fue de 16,5 meses en el grupo de acetato de abiraterona y de 8,3 meses en el grupo place-
0.

Tabla 3: Estudio 302: Supervivencia libre de progresién radioldgica de los pacientes tratados con ZYTI-
GA o placebo en combinacién con prednisona o prednisolona mds un@loglos ‘de la LHRH v orquiectomia

previa (En el segundo andlisis intermedio de lo SG-revisi6n del i

gador)
IVTIGA (N=546) Placebo [N=542)
Supervivencia libre de progresion radioldgica (SLPr)
Progresidn o muerte 271 (50%) 336 (62%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) 165(1380;1679)  83(8,05;9,43)
Valor p* <0,0001
Hozord rafio** ﬁ( del 95%) 0,530 (0,451, 0,623)

*Evalor p'se deriva de una prueba de rangos Togorftmicos eshofficada de acuerdo a To punfuacibn ECOG bosal (06 1).

**Un hazard ratio <1 fovorece o ZVTIGA

Figura 2: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresién radiolégica en los paientes

tratados con ZYTIGA o placebo en combinacién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la

LHRH v orquiectomia previa (En el segundo andlisis intermedio de la SG - revision del invesfigador)
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Placebo 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 0

Se llevd a cabo el andliss intermedio g&l} planificado de la S6 fras observarse 333 muertes. Se procedié a lo
apertura del doble ciego del estudio debido o la magnitud del beneficio dlinico observado y a los pacientes del
grupo placebo se les ofreci6 el tratamiento con ZYTIGA. La supenvivencia global fue mds prolongada con ZYTIGA
que con el placebo, con una reduccion del riesgo de muerte del 25% (HR=0,752; IC del 95%: [0,606; 0,934],
p=0,0097), pero la S6 atn no presentabo madurez y los resultados intermedios no alcanzaron los limites pre-
especificados para lo siglniﬁ(udén estudistica (ver Tablo 4(. Después de este Al s siguid realizando seguimiento
de la supenvivencia. Se llevé a cabo el andlisi final planificado de lo SG tras observarse 741 muenes%mediunu
de seguimiento de 49 meses). E1 5% (354 de 546) de los Eademes tratados con ZYTIGA, en comparacidn con el
71% (387 de 542) de los pacientes tratados con placebo, habion follecido. Se demostrd un beneficio estodisfi-
camente significativo en la SG a fovor del grupo tratado con ZYTIGA con una reduccidn del riesgo de muerte del
19,4% (HR=0,806; IC del 95%: [0,697; 0,9312, p=0,0033) y una mejora en lo mediana de la 6 de 4,4
meses (ZYTIGA 34,7 meses, placebo 30,3 meses) (ver Tabla 4 y Figura 3). Esta mejora se demostiG a pesar que
¢l 4% de los pacientes en el grupo placebo recibieron ZYTIGA como ferapia posterior.

Tabla 4: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combi-
nacidn con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH u orquiectomia previa

TVTIGA [N=546] _ Plocebo (N=541]

Andlisis infermedio de la supervivencia
0)

f 147 (7%) 186 (34%)
Mediana de lo superv\\'/ve‘n(iu‘(meses) (ICdel 95%) ~ No alcanzada (NE; NE) 9727,2 (25,95; NE)
alor A
Hozard rafio”* ﬁ( del 95%) 0,752 (0,606; 0,934)
Andlisis final de la supervivencia
vertes 354 (65%) 387 (711%)
Mediana de lo superviven\;iu‘ glollu\ enmeses (ICdel 95%) 347 (327;368)  303(287;333)
alor A
Hozard rafio** ﬁ( del 95%) 0,806 (0,697, 0,931)

NE=No Esfimado. *E volor p se deriva de una prugba de rangos Togaritmicos esfrafficoda de ocuerdo o la punfuacion
£C06 basal (0.9 1). **Un hozard ratio < 1 fovorece o ZVTIGA

Figura 3: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en
;pmllrinu(ién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH u orquiectomia previa, andlisis
ing
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Ademds de los mejoras observadas en supenvivencia global y SLPr, se demostrd un beneficio con el tratamiento
con IYTIGA frente a placebo en todos los objefivos secundarios, como se muestra a confinuacion: Tiempo hasta la
progresion del PSA Eusudo en los iterios POWG2: La mediana del tiempo hasta o progresicn del PSA fue de
11,1 meses en los pacientes tatados con ZYTIGA y de 5,6 meses en los tratados con p\mego (HR=0,488; IC del
95%: [0,420; 0,568], p<<0,0001). El tiempo hosta la progresicn del PSA fue de aprosimadomente el dable con
¢l tratomiento con ZVTIGA EHR:MBBR. lo proilouién de sujetos con una respuesta confirmada del PSA fue
mayor en el grupo de ZYTIGA que en el grupo placebo (62% frente ol 24%; p<0,0001). En los sujetos con
enfermedad de tejidos blandos medible, se oﬁsewaron dfras significativamente mayores de respuestas tumorales
complefas y parciales con el tratamiento con ZYTIGA. Tiempo hasto el uso de opidceos pora el dolor oncoldgico: Lo
mediana del fiempo hosta el uso de opidceos para el dolor asociodo al cincer de prostata en el momento del
andlisi final fue dpe 33,4 meses en los pocientes fratados con IYTIGA 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 hasto el comienzo de quimioterapia
(itottxico: La mediano del tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotdxico fue de 25,2 meses en los pacien-
tes tatados con ZYTIGA y de 16,8 meses en los frafados con plmeﬁo (HR=0,580; IC del 95%:J0,487; 0,691,
E<0’0001)‘ Tiempo hasta el deterioro de la valoracion funcional del ECOG en >1 punto: La mediana del tiempo
asta el deterioro e lo valoraciGn funcional del ECOG en >1 punto fue de 12,3 meses en los pacientes tratodos
con IYTIGA y de 10,9 meses en los que recibieron plucefm (HR=0,821; 1C del 95%: [0,714; 0,943],
Fu: 0,0053). Los siguientes criterios de voloracidn demostraron una superioridod estadisticamente significativo
vor del tratamiento con ZYTIGA: Respuesta objefiva: lu respuesta objefiva se defini6 como la proporcin de suje-
tos con enfermedad medible que logran una respuesta completa o parcial segin los crierios RECIST (el tamario
bosal de los ganglios linfdticos debia ser >2 am para que se considerase uno lesion diuna?. La proporcion de
su'\etos con enfermedad medible bosal 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 tratomiento con ZYTIGA redujo significafivamente el riesgo
de progresion de la intensidod media del dolor en un 18% en comporacion con el placebo (p=0,0490). Lo
me(s)iunu del tiempo hasta o progresion fue de 26,7 meses en el grupo de ZVTIGA y de 18,4 meses en el grupo
placebo. Tiempo hasta el empeoramiento de lo escala FACT-P (Puntuacian Total): el rafamiento con ZYTIGA dis-
minuy el riesgo de empeoromiento de la FACT-P (Puntuaci6n Total) en un 22% en comparacidn con el placebo
(p=0,0028). Lo mediana del fiempo hasta el empeoramiento de la FACT-P (Puntuacion Total) fue de 12,7 me-
ses en el grupo de ZYTIGA y de 8,3 meses en el grupo placebo. Estudio 301 (pacientes que habian recibido qui-
mioterapia previa). En el estudio 301 parficiparon pacientes que habian recibido docefael previamente. No fue
necesario que los pacientes mostraran progresion de la enfermedad durante el fratomiento con docetuvel, ya que
o Toxitidu?i debida a esto quimioterapio podria haber conducido a lo suspension del tratamiento. Se mantuvo o
los pacientes con los tratomientos en estudio hasto la progresicn del PSA (aumento confirmado del 25% con
respecto al valor basal/minimo del paciente) conjuntamente con progresin radioldgica y progresion sinfomdica o
dinica segtn definicion del protocolo. En este ensayo se excluyd a los pacientes que ya habian recibido tratammien-
to previo con ketoconazol pora el cdncer de préstato, Lo variable principal de eficaco fue la supenvivendia global.
La mediana de edod de los pacientes seleccionados fue de 69 ados (intervalo de 39-95). El nomero de pacientes
Hratados con ZYTIGA por distribucion de raza fug 737 caucdisicos (93,2%), 28 de raza negra (3,5%), 11 asidficos
W%) y 14 de otras razas (1,8%). £l 11% de los pacientes seleccionados obtuvieron una valoracidn del estado
ncional del ECOG de 2; el 70% presentaron signos radiolGgicos de progresicn de la enfermedad con o sin pro-
gre&io’n del PSA; ¢l 70% habian recibido una LLuimiorerupIu citof6ica previa y 30% habian recibido dos. £I 1%
e los pacientes fratodos con ZVTIGA presentaban metdstasis hepdticas. En un andlisis previo realizado después
de observor 552 fallecmientos, el 429% (333 de 7978 de los pacientes tratodos con ZYTIGA, en comporacién con
el 55% (219 de 398) de los pacientes fratados con placebo, habian fullecido. En los pocientes fratados con 2YTI-
(A s observé una mejora estadisticomente significativa de la mediana de la supervivencia global (ver Tabla 5).

Tabla 5: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinacidn con pre-
dnisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH v orquiectomia previa

ITIGA [N=797) Placebo {N=398
Andlisis Principal de fa Supervivencia
et (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana de lo supervivencia (meses) (IC del 95%) 148(147:154) 10,9(10,2,12,0)
valor p' <0,0001
Hazard rafio (IC del 95%)* 0,646 (0,543; 0,768)
Andlisis Acvalizado de la Supervivencia
Muetes (% 501 (63%) 274 (69%)
Mediana de lo supervivencia (meses) (IC del 95%) 158(14,8,17.0) 112(104:13)
Hazard ratio (IC del 95%)° 0,740 (0,638, 0,859

o valor-p se deriva de una pruebo de rangos Togaritmicos estrafiicada segin el indice del estado unconal COG 01w
2), lo valoracion del dolor (ausente s presente), el némero de esquemas previos de quimioterapia (1 vs 2) y el fipo de
progresi6n de lo enfermedad (PSA solo vs radioldgica).  El hazard rafio se deriva de un modelo proporcional estrafficado
de riesgos. Hozard ratio <1 fovorece o ZYTIGA.

En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de trafomiento, una mayor progomo'n
de los pocientes tatados con ZYTIGA seguian vives, en comporaci6n con los pacientes que recbieron placebo (ver
Figura 4).

Figura 4: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en
combinacion con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH u orquiectomia previa
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Los andlisis de supenvivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la supenvivencia con el
ratamiento con ZYTIGA (ver Figura 5).

Figura 5: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e infervalo de confianza del 95%

Mediana (meses)

Variable Subgrupo  AA Placebo HR  (ICdel95%) N
Todos los sujetos 00 148 109 o 066 (056079 1195
ECO6 bosal 01 153 n7 [ ol 0,64 (0,53;0,78) 1068

2 73 7 —e—t— 081 (053124 127
BPI bosal <4 162 13 —e— 064 (050,082 659
=4 126 89 —a— 0,68 (0,53;0,85) 536
1° de esquemas previos 1 154 15 o 0,63 051;078) 833
de quimioteapi 2 o103 —e—y 074 (05509) 362
Tipo de progresion PSAsolo NE 123 +—e— 059 (042,082 363
Rodiolégica 14,2 104 o 0,69 (0,56;081) 832
Enfermedod viscerol en s 12,6 84 ——i 070 (052,094) 353
¢l momento de lo incusion B4 N2 rea 02 050070 82
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AA=1YTIGA; BPI = Cuesfionario de dolor abreviado; IC=nfevalo de Confianza; ECO6 =Valoracidn del estado funcional
del Fastemn Cooperative Oncology Group; HR =hazard rato; NE=no evaluable.

Ademds de la mejoria observada en la supenvivencia global, todos los witerios de valoradiGn secundarios del estu-
dio fovorecieron a ZVTIGA y fusron estadisticamente significativos después de realizar los ajustes necesarios para
los distinfos andlisi fal y como se describe a continuaci6n: Los pacientes frafados con ZYTIGA obtuvieron una fasa
de respuesta del PSA tofal significativamente mayor (definido como una reduccién >50% con respecto ol valor
hosal), en comparacidn con los que recibieron placebo, 38% frente ol 10%, p <<0,0001. Lo mediana del fiempo
hasta la progresion del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZVTIGA y de 6,6 meses en los pa-

cientes frafados con placebo SHR:QSBD; IC del 95%: [0,462; 0,728], p<<0,0001). Lo mediana de la supeni-
vencia libre de progresion radiolGgica fue de 5,6 meses en los pacienfes tatados con ZVTIGA y de 3,6 meses en
los pacientes que recibieron p\u(e%o (HR=0,673; 1C del 95%: [0,585; 0,776], p<<0,0001). Dolor. Lo propor-
cion de pacientes con alivio del dolor fug significativamente mayor en el grupo de ZVTIGA que en el grupo de
placebo (44% frente l 27%, p=0,0002). La respuesta de alvio del dolor se definid como una reduccion de ol
menos un 30% con respecto al valor bosal de lo puntuacion BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en los
iltimas 24 horas, sin un aumento de la puntuacion del uso de analgésicos observado en dos evaluaciones conse-
cufivas separadas por un intervalo de 4 semanas. En el andlisis deFquio del dolor s incluyG Gnicomente a pa-
cientes con una puntuacion del dolor bosal >4 y con ol menos ofra puntuacidn del dolor posterior a lo basal
(N=512). Un menor porcentaje de pacientes tatados con ZYTIGA presentaron progresidn derdo\or &0 compore-
(i6n con los pacientes tatados con pra(ebo al cabo de 6 meses (229% frente ol 28%), 12 meses (30% fente ol
38%) y 18 meses (35% frente al 46%). La progresion del dolor se defini como un qumento con respecto al
valor basal >30% en la puntuacion BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las dlfimos 24 horas sin
una disminucidn de lo puntuacion de uso de analgésicos observado en dos visitos consecufivas, o un aumento
>30% en lo puntuacion del uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El iempo hasta lo progre-
sion del dolor en el percentil 25 fue de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo p?ucebo.
Acontecimientos dseos. Un menor porcentoje de pacientes del grupo de ZYTIGA presentaron acontecimientos rela-
cionados con ¢l esquelefo en comporacidn con er 1upo placebo a los 6 meses (18% frente al 28%), 12 meses
(30% frente al 40%) y 18 meses (35% frente uF40%s]. Fl tiempo tronscurrido hosta el primer acontecimiento
dseo en el percentil 25 fug el doble en el grupo de ZYTIGA que en el grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9
meses. Un acontecimiento seo se defini6 como una fractura patolégico, compresion medular, radioterapia palia-
fiva dsea o cirugia dseo. Poblacidn pedidtrica. Lo Agencia Europea del Medicomento ha eximido ol fitulor de lo
obligacian de presentor los resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferentes grupos de la pobla-
ci6n pedidtrica en el cancer de préstata avanzado. (Ver seccion 4.2 para consultar lo informacion sobre el uso en
Eobluci(’)n pedidrica). 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Tras lo adminishacion de acefato de abiraterono, se
a estudiodo o farmacocinética de abiraterona y del acefato de abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cdn-
cor de prostata avanzado mefastsico y sujetos sin cdncer con insuficiencia hepdica o renal. Erﬂ(emlo de abira-
terona se convierte rdpidomente in vivo a abiraterona, un inhibidor de lo biosintesis de andragenos (ver seccion
5.1). Absorcion. Tras Fﬂ administracidn oral de acetato de abiraterona en ayunas, se farde aproximadomente 2
horas en alcanzar lo concentracion plasmfica mdxima de abiraterona. La administracion de acetato de abiratero-
1 con alimentos, en comparacion con lo administracin en oyunos, aumenta hosta en 10 veces (AUC) y hasta en
17 veces (G lo exposicon sistémica media de abiraterona, dependiendo del contenido groso de lo comida Si
se considera o variacion normal en el contenido y o composicion de las comidas, lo administracidn de ZYTIGA
con las comidas puede dor lugar o exposiciones muy variables. Por lo tanto, ZYTIGA no se debe tomar con alimen-
tos. Se debe fomar al menos dos horas después de los comidas y no se debe ingerir ningdn alimento por lo me-
110s hasta una hora después de su administracian. Los comprimidos s dsben fragar enteros con agua (ver secci6n
4.2). Distrbucidn. La unién o proteinas plosmdticas de “C-abiraterono en el plasma humano es del 99,8%. EI
volumen aparente de distrbucion es d aproximadamente 5,630 |, lo que indica que lu abiraterona se distribuye
ampliamente a los teidos perféricos. Biotranstormacidn. Tras la administracin oral de acetato de "*C-abiraterona
en cdpsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza o abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye
sulfafacidn, hidroxilocion y oxidacion principalmente en el higado. Lo mayor parte de la md'\uttividug dreulonte
(oproximadamente el 92%) s encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 mefabolitos defec-
IuE\es, 2 metabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-Gido de sulfato de abiraterona, representan
cada uno de ellos aproximadamente el 43% de la radioctividod tofal. Eliminaci6n. La semivido media de la abi-
raterona en el plasma es de aproximadamente 15 horas, segtn los datos obtenidos en sujefos sanos. Tras la
administroccn oral de 1.000 mg de acetoto de '“C-abiraterono, aproximadamente el 88% de la dosis radiactiva
se recupera en los heces y ¢l 5% aproximadamente en la orina. Los principales compuestos presentes en los heces
son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55% y erZZ% de la dosis administra-
da, respectivamente). Insuficiencia hepdtica. Lo famacocingica del acetato de abiraterona ¢ ha evaluado en
padientes con insuficiencia hepdtica preeistente leve o moderada (Clases Ay B de Child-Pugh, respectivamente) y
en sujstos control sanos. Lo exposicdn sistémica a lo abiraterona después de una dosis oral dnica de 1.000 mg
aument6 en aproximadamente un 11% y un 260% en pacientes con insuficiencia hepdica preexistente leve y
moderado, respectivamente. Lo semivido medio de la abiraterona se prolonga o aproximadamente 18 horas en
pudentes con insuficiencia heptica leve y o aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepdtica
moderada. En otro ensayo, se evalud o formacocinética de abiraterona en pacientes (n1=8) con insuficiencia
hepdtica prexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control sanos con funcion hepdica normal. I
AUC o lo abiraterona aument6 en aproximadomente un 600% y la fraccion libre del medicamento aumentd en
un 80% en los pacientes con insuficiencia hepdtica grave en comparacign con los sujetos con funcidn hepica
normal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencio hepdica preexistente leve. Se debe evaluar
con precaucion el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada en los cuales el
beneficio debe superar cloramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4). Acetato de abiraferona no se debe
uflizar en pacientes con insuficienda Eepéﬂm grave (ver secciones 4.2, 4.3y 4.4). En los pacientes que desarro-
llun hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que hoya que inferrumpir el mismo y aiusmr[’u dosis (ver
secciones 4.2 y 4.4). Insuficiencia renal. Se comparg lo farmacocingtica del acefato de abiraterona en padientes
con enfermedad renal rdnica ferminal en tratomiento estable con hemodidlisis con sujetos control pareados que
tenian ung funcion renal normal. Lo exposicion sistémica a lo abiraterona después de una dosis oral Gnica de
1.000 mg no aumentd en sujetos con enfermedad renal crénica en didlisis. Lo adrminishracion en pocientes con
insuficiencia renal, incluso grove, no precisa una reduccion de la dosis (ver seccidn 4.2). Sin embargo, no hay
experiencia clinica en padientes con cancer de préstata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaucion en
estos pacientes. 5.3. Datos predlinicos sobre seguridad. En todos los estudios de foxicidad en animales, las
concentraciones de festosterona circulante se redujeron de foma significativa. Como resultado, se obsenvé una
reducci6n del peso de los rganos y cambios morfoldgicos y/o histopatoldgicos en los drganos reproductores, las
glandulas suprarenales, la ?lip()ﬁsis y los glandulos mamarias. Todos los cambios fueron fofal o parcialmente
reversibles. Los cambios en los 6rganos reproductores y los drganos sensibles a los andrdgenos son compatibles
con lo formacologa de abiraterono. Todos los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fugron rever-
sibles o remitieron tras un periodo de recuperacion de 4 semanas. En estudios de fertilidod en rafos macho y
hembra, el acefato de abiraterona redujo la fertilidad, lo que fue totalmente reversible en 4 a 16 semanas fras la
suspensicn del acefato de abiraterona. En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, acetato de abira-
terona afectd al embarazo, induyendo una disminucion del peso fetal y de la supenvivencia. Se observaron efectos
en los genitales exteros, si bien acetato de abiraterona no fue teratogénico. En estos estudios de toxicidad para
la fertlidad y desarrollo realizados en ratas, todos los efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacold-
gica de abiraterona. Ademds de los cambios en los drganos reproductores observados en todos los estudios toxico-
|6gicos realizados en animales, los datos de los estudios no dinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segdn los estudios convencionales de famacologfa de seguridad, foxicidod a dosis repefiaas, genofoxi-
cidad y potencial carcinogénico. Acetato de abiraterona no fue carcindgeno en un estudio de 6 meses en raf6n
tiansgénico (Tg.rasH2). En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de abiraterona aumentd lo
inddencio de neoplasios de célula intersficial de testiculos. Este hallozgo se considera relacionado con la accidn
formacolGgica de abiraterona y especifico de rata. Acefato de abiraterona no fue corcinogénico en ratos hembras.
El principio acivo, abiraterona, muestra un riesgo medioambiental para el medio acudtico, especialmente para
los peces. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Celulosa microcristaling. Groscormelosa
sodica. Lactosa monohidrato. Estearato de magnesio. Povidona jK29/K32). Slice coloidal anhidra. Lauril sulfato
de sodio. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 afios. 6.4. Precauciones especia-
les de conservacion. No requiere condiciones especiales de consenvacion. 6.5. Naturaleza y contenido del
envase. Frascos blancos redondos de HDPE con un dire de seguridad a pruebo de niios de polipropileno que
contienen 120 comprimidos. Cada envase contiene un frasco. Presentaciones y precios. Precio \'m?usm'u\ nofifi-
cado: PVL: 3.400,00 €; PVP- 3.455,91 €; PVP IVA: 3.594,15 €. Condiciones de prescripcin y dispensacién.
(on receto médico. Diagnastico hospitalario. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y ofras manipula-
ciones. Debido o sy mecanismo de occidn, este medicamento puede perjudicar el desarrollo fefal; por consiguien-
te, las mujeres embarazodas o que pudieran estarlo no deben manipularlo sin proteccidn, p.gj, guontes.. Lo
eliminactn del medicomento no ufilizado y de todos los materiales que hayon estado en contacto con él se reali-
70rd de acverdo con lo normativa local. Este medicamento puede
presentar un peligro para ¢l medioambiepte acutico (ver seccion
5.3). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION. Janssen-Cilag Infernational NV. Tumhoutseweg 30. B-2340
Beerse. Belica, 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE (0-
MERCIALIZACION. EU/1/11/714/001. 9. FECHA DE LA PRI-
MERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION.
Fecha de lo primera autorizacion: 05 Septiembre 2011. Fecha de lo
iltima renovocion: 26 Mayo 2016. 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 11/2016. Lo informacidn defollado de este medico-
mento estd disponible en la pdgina web de lo Agencia Europea de
Medicamentos ﬁmp//www.emu.eu 10p0.60/.
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MANTEN

ANALISIS POST-HOC DE ESTRATIFICACION DE LOS DATOS DEL ANALISIS FINAL DEL ESTUDIO COU-AA-302*

@‘ ?;;mi:iga 53;6 meses"

acetato de abiraterona Mediana de Supervivencia Global

CRUPO 1: Pacientes con CPRCM* en tratamiento con Zytiga® +
prednisona asintomaticos/sin dolor (BPI-SF O-1), PSA < 80 ng/mL
y puntuacion Gleason < 8. Informacion completa en el poster
disponible en paginas anteriores de esta revista

Tiempo para lavida

PHES/ZYT/0117/0001 Fecha de revisién enero 2017

* En el ANALISIS POST-HOC DE ESTRATIFICACION DE LOS DATOS DEL ESTUDIO FINAL COU-AA-302 con una mediana de sequimiento
de 49,2 meses. En los pacientes con BPI-SF = 0-1, PSA <80 ng/mLy CS <8, la mediana de Supervivencia Cloba a® + prednisona 53,6 meses
vs. prednisona 41,8 meses. p=0,0055 HR: 0,61 (IC 95%; 0,43-0,87). Beneficio en supervivencia global de 1,8 m

* En pacientes adultos con Cancer de Prostata Resistente a la Castracion metastasico asintomaticos o levemente sintoméaticos
tras progresion a TDAs en los cuales la quimioterapia no esta aun clinicamente indicada.?

Dato extraido de la tabla 3 del andlisis post-hoc del andlisis final del estudio COU-AA-302, Miller K et al.!
Para consultar la tabla completa, ver poster disponible en paginas anteriores de esta revista

N—
Jjanssen )' oncology

1. Miller K, et al. Poster 775 presentado en: EAU annual meeting. March 11-15, 2016, Munich, Germany. 2. Ficha técnica ZYTIGA®.

coupanes or fohmon.(ob
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Por >
Victorias en Cancer

PHiES/ZYT/O117/OOO1 Fecha de revision enero 2017

Cada paciente con céncer afrontara su propio y Unico camino.
Juntos, contigo, estamos comprometidos a ayudarle a redefinir ese camino. S

En Janssen Oncology, dedicamos nuestro esfuerzo a investigary Ja nssen ' Oncology

proporcionar las soluciones mas innovadoras para ayudarte a tiy a tus

pacientes a descubrir cada dia momentos de victoria. PHARMACEUTICAL CO oF (foh Gohmron






