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La mayoría de los pacientes con carcinoma de célu-
las renales (CCR) presenta inicialmente una enfermedad 
localizada curable mediante intervención quirúrgica. Sin 
embargo, entre el 20 % y el 40 % de los pacientes con 
tumores primarios localizados desarrollarán enfermedad 
metastásica y aproximadamente 1 de cada 4 pacientes con 
CCR presenta enfermedad localmente avanzada o metas-
tásica en el momento de la presentación inicial. Aunque 
se dispone de numerosas terapias para el tratamiento del 
CCR metastásico en primera línea, como los inhibidores 
de VEGFR y la inmunoterapia, tradicionalmente este es-
cenario de la adyuvancia ha sido objeto de escasos resul-
tados satisfactorios.

Los primeros fármacos que se evaluaron a fondo 
en el contexto adyuvante del CCR fueron los inhibi-
dores de la tirosina-cinasa (TKI), incluido el sunitinib 
(S-TRAC [NCT00375674], ASSURE [NCT00326898]), 
sorafenib (SORCE [NCT00492258]), axitinib (AT-
LAS [NCT01599754]) y pazopanib (PROTECT 
[NCT01235962]). De entre estos TKI, solo sunitinib fue 
aprobado posteriormente como tratamiento adyuvante 
tras nefrectomía para pacientes adultos con alto riesgo de 
CCR recurrente por la FDA. Sin embargo, su uso ha sido 
muy limitado al considerarse que la relación riesgo-be-
necio no apoya el tratamiento con TKI en el contexto 
adyuvante para la mayoría de los pacientes con CCR.

La inmunooncología se considera la vía más pro-
metedora para el tratamiento adyuvante del CCR 
dados los recientes resultados del ensayo KEYNO-
TE-564 (NCT03142334). Los resultados del ensayo 
condujeron a la aprobación del anticuerpo monoclo-
nal anti-PD-1 pembrolizumab para adultos con CCR 
con mayor riesgo de recurrencia tras nefrectomía o 
tras nefrectomía y resección de lesiones metastásicas 
(en los últimos 12 meses). La aprobación de la FDA 
se anunció el 17 de noviembre de 2021, seguida por 
la de la Comisión Europea el 27 de enero de 2022. 

Esta noticia supone una revolución en el tratamiento  
adyuvante del CCR, ya que proporciona una alternativa 
a la única opción disponible anteriormente, como era el 
seguimiento.

Se trata de un ensayo doble ciego, aleatorizado, de 
fase III, que evalúa la ecacia y la seguridad de pembro-
lizumab (n = 496) frente a placebo (n = 498) en pacientes 
con CCR de células claras con alto riesgo de recurren-
cia tras nefrectomía. Durante el Simposio ASCO GU de 
2022 se presentaron los análisis actualizados de eca-
cia y de dseguridad con una mediana de seguimiento de  
30,1 meses. Los resultados mostraron una reducción 
en el riesgo de recidiva y de muerte, con una HR de 
0,63 (IC 95 %, 0,50-0,80; p < 0,0001). Se analizaron 
tres subgrupos: riesgo intermedio-alto, riesgo alto y M1 
sin evidencia de enfermedad (NED) tras la cirugía. Los 
resultados en los subgrupos fueron: HR, 0,68; IC 95 %, 
0,52-0,89; HR, 0,60; IC 95 %, 0,33-1,10, y HR, 0,28; 
IC 95 %, 0,12-0,66, respectivamente. Se observaron EA 
de grado 3 o superior en el 32,4 % de los pacientes que 
recibieron pembrolizumab y en el 17,7 % de los que re-
cibieron placebo. Se produjeron EA graves en el 20 % 
de los pacientes del grupo de pembrolizumab, se inte-
rrumpió el tratamiento con pembrolizumab en el 21 % 
de los pacientes debido a la toxicidad y se interrumpió la 
dosis debido a los EA en el 26 % de los pacientes.

En el momento actual el estudio no tiene seguimiento 
suciente para conocer si nalmente podrá reducirse el 
riesgo de muerte o no.

En relación con otras alternativas que se han testado en 
el contexto adyuvante, destacan el uso de atezolizumab 
(evaluado en el estudio IMmotion010 [NCT03024996]), 
la combinación de nivolumab más ipilimumab (ensayo 
CheckMate 914) y el uso de nivolumab en el ámbito 
perioperatorio (ensayo PROSPER). Desgraciadamente, 
ninguna de estas tres alternativas ha logrado obtener re-
sultados positivos. 

Novedades en el tratamiento de la adyuvancia en cáncer renal
JAVIER PUENTE VÁZQUEZ

Servicio de Oncología Médica. Hospital Clínico San Carlos. Madrid
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Durante la sesión, abordaremos los resultados de estos 
estudios, haciendo hincapié en el hecho de que la selec-
ción de los pacientes será una consideración importante a 
medida que se revelen más datos sobre la inmuno-onco-
logía en el contexto adyuvante para pacientes con CCR. 
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La inmunoterapia se ha mostrado como una estrate-
gia terapéutica emergente en el tratamiento del cáncer 
renal. Una de las modalidades utilizadas en esta tera-
pia es mediante el uso de agentes inmunomoduladores 
conocidos como inmunoadyuvantes. Esta estrategia 
busca potenciar la respuesta inmune contra las célu-
las tumorales y mejorar la ecacia de la terapia inmu- 
nológica.

La importancia del uso de inmunoadyuvantes en el 
tratamiento del cáncer renal se debe a su capacidad para 
activar y expandir las células del sistema inmune, inclu-
yendo células T citotóxicas y células dendríticas, que 
son fundamentales en la lucha contra las células tumo-
rales. Además, la combinación de inmunoterapia con 
inmunoadyuvantes ha demostrado ser superior en tér-
minos de respuesta tumoral y de supervivencia en com-
paración con la inmunoterapia sola en algunos estudios 
clínicos. Especícamente, en cáncer renal el primer es-
tudio en reportar datos positivos fue el ensayo clínico 
KEYNOTE-564, en el que se aleatorizaron 994 pacien-
tes en una proporción 1:1 para recibir pembrolizumab 
(n = 496) o placebo (n = 498). El endpoint principal fue 
la supervivencia libre de enfermedad (DFS) evaluada 
por el investigador en todos los pacientes aleatorizados 
(población ITT) y la supervivencia global en la pobla-
ción ITT. 

En la última actualización, el benecio de DFS con 
pembrolizumab se mantuvo (HR 0,63, IC 95 %, 0,50-
0,80; p < 0,0001). La tasa estimada de DFS a los 24 
meses fue del 78,3 % con pembrolizumab en compara-
ción con el 67,3 % con placebo. En comparación con 
el análisis principal con 24 meses de seguimiento, esta 
actualización presentó hallazgos muy comparables, 
con una magnitud de efecto algo mayor (HR 0,63 fren-
te al 0,68).

Para afrontar este nuevo paradigma, deben tomarse 
en cuenta varios factores:

1. Investigación clínica. Es necesario continuar llevan-
do a cabo investigaciones clínicas para determinar 
la seguridad y la eficacia a largo plazo del uso de 
inmunoterapia en el tratamiento del cáncer renal.

2. Identificación de pacientes candidatos. Es importan-
te identificar a los pacientes que pueden beneficiarse 
mediante la evaluación de factores como el estadio 
del tumor, el histotipo y la presencia de mutaciones 
genéticas específicas.

3. Educación del oncólogo médico. Que los médicos 
estén educados en las últimas tendencias y avances 
en el tratamiento del cáncer renal, incluyendo el uso 
de inmunoterapia, de nuevos fármacos y de diferen-
cias con el perfil de seguridad entre la enfermedad 
avanzada y la enfermedad localizada.

4. Acceso al tratamiento. Es importante asegurar que 
los pacientes tengan acceso a estos tratamientos in-
novadores.

5. Colaboración interdisciplinaria. Es necesario tra-
bajar en equipo entre diferentes especialistas, como 
oncólogos, urólogos y patólogos, para poder iden-
tificar a los pacientes que se beneficiarían del tra-
tamiento. 

6. Integración de datos. Es importante integrar datos 
obtenidos de estudios clínicos, pruebas de diag-
nóstico y seguimiento de pacientes para mejorar la 
toma de decisiones en el manejo del cáncer renal.
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¿Cómo nos enfrentamos al nuevo paradigma en el tratamiento 
de la adyuvancia en cáncer renal?
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El tratamiento sistémico de los pacientes con carci-
noma urotelial metastásico está cambiando de forma 
drástica en los últimos años. La llegada de la inmuno-
terapia tanto a la población resistente-refractaria a un 
esquema de quimioterapia previo basado en platino 
(1,2) como al escenario de mantenimiento en aquellos 
pacientes que han alcanzado un control de la enferme-
dad tras un esquema de quimioterapia de primera línea 
basado en platino (3) ha incrementado la supervivencia 
de estos pacientes. 

Sin embargo, debe recordarse que la tasa de respues-
tas de la inmunoterapia tras fallo previo a platino está 
en torno al 20 %, por lo que un número importante de 
pacientes o no se benecian de su administración o 
presentan respuestas de corta duración. Por lo tanto, es 
necesario buscar nuevos agentes ecaces en esta situa-
ción, ya que las opciones disponibles hasta el momento, 
como la quimioterapia basada en taxanos o la vin	u-
nina, presentan una escasa ecacia y una considerable 
toxicidad. 

Enfortumab vedotina es un conjugado de droga y an-
ticuerpo (antibody-drug conjugate, ADC) dirigido fren-
te a nectina-4, un antígeno expresado por más del 90 % 
de los tumores uroteliales. El quimioterápico que lleva 
unido es un disruptor de microtúbulos, MMAE. El ob-
jeto de este tipo de tratamientos es dirigir el tratamien-
to quimioterápico de forma especíca a las células que 
expresen el antígeno diana, en este caso, las células de 
tumor urotelial que expresan nectina-4. 

Tras los datos de los ensayos de fase II que demos-
traron una elevada actividad del fármaco, con tasas de 
respuesta objetiva (ORR) en torno al 50-55 % y super-
vivencia global (SG) por encima de los 14 meses (4), 
se llegó al desarrollo del ensayo de fase III EV-301. 
Este ensayo comparó enfortumab frente al tratamien-
to de elección del investigador (docetaxel, paclitaxel o 
vin	unina) en pacientes con carcinoma urotelial metas-

Cómo está cambiando enfortumab vedotina la vida  
de los pacientes
ÁLVARO PINTO MARÍN

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ. Madrid
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tásico previamente tratados con un esquema de quimio-
terapia basado en platino y con inmunoterapia (5). Con 
un total de 608 pacientes aleatorizados, se observó una 
mayor SG en el brazo de pacientes tratados con enfor-
tumab (12,8 frente a 8,9 meses, HR 0,7, p = 0,001), 
una mayor supervivencia libre de progresión (SLP, 5,5 
frente a 3,7 meses, HR 0,62, p < 0,001) y una mayor 
ORR (40,6 % frente a 17,9 %, p < 0,001). La tasa de 
eventos adversos de grado 3 o superior fue similar en 
ambos brazos, en torno al 50  %. Las más reseñables 
del brazo de enfortumab fueron el rash cutáneo (15 %  
G ≥ 3), la neuropatía periférica (5 % G ≥ 3) y la hiper-
glucemia (4 % G ≥ 3). 

Debido a la robustez de estos resultados (es el pri-
mer fármaco que demuestra impacto en SG en este 
contexto), ya tenemos datos de su empleo en fases más 
precoces de la enfermedad. En pacientes no elegibles 
para cisplatino, en primera línea de tratamiento para en-
fermedad metastásica, la monoterapia con enfortumab 
presenta una ORR del 45 %, que asciende hasta el 65 % 
en combinación con pembrolizumab (6), y una mediana 
de SG en ambos casos por encima de 21 meses. Está 
actualmente en marcha y pendiente de resultados el en-
sayo de fase III EV-302, que compara la combinación 
de enfortumab-pembrolizumab frente a quimioterapia 
basada en platino en primera línea de tratamiento en en-
fermedad metastásica, y que podría suponer un esque-
ma de tratamiento no basado en quimioterapia como un 
estándar para estos pacientes. También está testándose 
su potencial papel en fases todavía más iniciales de la 
enfermedad en un contexto de tratamiento perioperato-
rio en pacientes con carcinoma de vejiga músculo-inva-
sivo (CVMI) no candidatos a quimioterapia neoadyu-
vante basada en cisplatino a través del ensayo de fase 
III KEYNOTE-905 / EV-303. 

Por lo tanto, la llegada de enfortumab supone no solo 
un nuevo estándar de tratamiento en una situación en 
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CÓMO ESTÁ CAMBIANDO ENFORTUMAB VEDOTINA LA VIDA 
DE LOS PACIENTES

la que no disponíamos de alternativas con datos real-
mente sólidos, como los pacientes previamente tratados 
con quimioterapia e inmunoterapia, sino un potencial 
papel dentro de una estrategia terapéutica no basada en 
quimioterapia, tanto en primera línea de enfermedad 
metastásica como en el tratamiento perioperatorio del 
CVMI, si los ensayos en marcha conrman las expec-
tativas. 
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INTRODUCCIÓN

Durante muchas décadas, la terapia de deprivación 
androgénica (TDA) única con agonistas de la hormona 
liberadora de hormona luteinizante fue el tratamiento 
estándar para pacientes con cáncer de próstata hormo-
nosensible metastásico (CPHSm) (1). Sin embargo, a 
pesar de la alta tasa de respuesta inicial, la mayoría de 
los pacientes inevitablemente experimenta una progre-
sión de la enfermedad en un plazo de uno a tres años 
y entra en una fase de resistencia a la castración (2). 
En los último años, varios ensayos clínicos aleatoriza-
dos han demostrado que intensicar el tratamiento de 
los pacientes en la fase hormonosensible añadiendo otro 
fármaco además de la TDA, ya sea un fármaco quimio-
terápico como docetaxel (3) o fármacos hormonales de 
nueva generación como abiraterona, enzalutamida o 
apalutamida, se asocia a un claro benecio en supervi-
vencia global (4-6). En esta sesión, presentaremos los 
datos de los ensayos aleatorizados de enzalutamida 
combinada con TDA en pacientes con CPHSm.

ENZALUTAMIDA: ENSAYOS ENZAMET Y ARCHES

Enzalutamida es un antiandrógeno de nueva genera-
ción y actúa inhibiendo de forma competitiva la unión de 
la testosterona al RA, la translocación del RA activado al  
núcleo y la expresión de genes asociados con la unión 
al ADN mediada por RA (7). Dos ensayos clínicos alea-
torizados de fase III han evaluado el impacto de añadir 
el antiandrógeno de nueva generación enzalutamida a la 
TDA en pacientes con CPHSm. El ensayo ENZAMET 
comparó la combinación de TDA más enzalutamida 160 
mg/día a la TDA estándar junto con un antiandrógeno de 
primera generación (bicalutamida, nilutamida o 	utami-
da) (6). El ensayo incluyó 1125 pacientes con CPHSm, 

tanto pacientes de alto volumen como de bajo volumen, 
de novo como metacrónicos y permitía la administra-
ción previa o concomitante de docetaxel (nalmente, un 
45% de los pacientes lo recibieron). El estudio fue po-
sitivo para su objetivo primario al demostrar que la adi-
ción de enzalutamida a la TDA resultó en un aumento 
estadísticamente signicativo de la supervivencia global 
(HR 0,67; IC 95 %, 0,52-0,86; p = 0,002) (Fig. 1). Este 
impacto en supervivencia global fue además indepen-
diente del grupo de volumen de enfermedad metastásico 
y de la presentación de la enfermedad de novo o sincró-
nica. Enzalutamida también demostró prolongar de for-
ma estadísticamente signicativa la duración mediana 
de la supervivencia libre de progresión bioquímica (HR 
0,39; p < 0,001) y clínica (HR 0,40; p < 0,001). El perl 
de toxicidad de enzalutamida en el estudio ENZAMET 
conrmó los datos conocidos de dicho fármaco de los 
estudios de resistencia a la castración en los que se trata 
de un fármaco bien tolerado cuyos efectos adversos son 
mayoritariamente manejables y de grados 1 y 2. 

Estos resultados fueron conrmados por el ensayo 
ARCHES, el segundo ensayo clínico de fase III en ana-
lizar el uso de enzalutamida en CPHSm (8). En este en-
sayo, 1150 pacientes con CPHSm fueron aleatorizados 
a TDA estándar más enzalutamida 160 mg/día o a TDA 
sola. Dicho estudio incluyó tanto pacientes de alto vo-
lumen como de bajo volumen, de novo como metacró-
nicos y permitía la administración previa de docetaxel, 
aunque nalmente únicamente un 18 % de los pacien-
tes lo recibió. El estudio fue positivo para su objetivo 
primario al demostrar que la adición de enzalutamida 
a la TDA resultó en un aumento estadísticamente sig-
nicativo de la supervivencia libre de progresión radio-
lógica en comparación con la TDA estándar (HR 0,39; 
IC 95 %, 0,30-0,50; p < 0,001). Enzalutamida también 
demostró prolongar su objetivo secundario de supervi-
vencia global (HR 0,66; IC 95 %, 0,53-0,81; p < 0,0001)  

Enzalutamida en el cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible
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en comparación con TDA sola (Fig. 2). Enzalutamida 
también mejoró de forma estadísticamente signicativa el  
resto de objetivos secundarios del estudio, incluido  
el tiempo hasta el inicio de otro tratamiento antineoplá-
sico, tiempo libre de progresión bioquímica por PSA, 
tiempo hasta la resistencia a la castración, tiempo hasta 
la aparición de un evento esquelético sintomático y el 
tiempo hasta la progresión del dolor. Los test de cali-

dad de vida demostraron además que la enzalutamida 
no tiene un impacto negativo en la calidad de vida de 
los pacientes. Con base en los resultados de estos dos 
ensayos clínicos, enzalutamida más TDA se incorporó 
como una nueva opción terapéutica estándar para pa-
cientes con CPHSm independientemente del volumen 
de enfermedad y de la presentación de la enfermedad de 
novo o sincrónica.

Fig. 1. Datos de supervivencia global del ensayo ENZAMET.

Fig. 2. Datos de supervivencia global de ensayo ARCHES.
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El tratamiento del cáncer de próstata metastásico 
(CPm) ha cambiado mucho en los últimos diez años. Es 
bien conocido que la piedra angular del tratamiento es la 
supresión androgénica (SA) desde hace más de 70 años. 
Sin embargo, a mi modo de entender los cambios más 
importantes se han producido a dos niveles. 

El primer cambio importante ha sido la estratica-
ción de los enfermos en dos grupos: los denominados 
hormonosensibles y los clasicados como resistentes a 
la castración. Esto ha permitido denir correctamente 
dos poblaciones distintas de evolución y de respuesta al 
tratamiento.

El segundo cambio importante ha sido la categoriza-
ción en subgrupos pronósticos de la enfermedad metas-
tásica hormonosensible en función del volumen de la 
enfermedad y de su procedencia (de novo o recurrente).

Como es bien conocido, desde el año 2010 se han 
aprobado distintas drogas en el tratamiento del cáncer 
metastásico de próstata resistente a la castración, como 
enzalutamida, acetato de abiraterona en combinación 
con prednisona, rádium 223 y cabazitaxel. 

Hay que destacar también que hemos denido un 
subgrupo de enfermos como resistente a la castración, 
pero con enfermedad no metastásica por métodos tra-
dicionales que se han reportado como beneciarios de 
tratamientos con antiandrógenos de nueva generación 
como apalutamida, enzalutamida y darolutamida. 

Sin embargo, la aparición de esta plétora de nuevas 
terapias en situación de resistencia a la castración ha 
conllevado su desarrollo/incorporación en enfermedad 
hormonosensible, la mayoría de los cuales han resultado 
ser positivas. 

Esta migración de drogas a la situación de hormo-
nosensibilidad ha conllevado que se nos vaciara el ar-
senal terapéutico en situación de resistencia a la cas-
tración. Además, cada vez existen más evidencias de 
que la secuenciación hormonal aporta escaso benecio.  

Por lo tanto, las drogas que nos quedaban residuales en 
situación de resistencia a la castración eran fundamen-
talmente cabazitaxel, rádium 223 y docetaxel, en algu-
nos casos cuando no lo habían recibido en situación de 
hormonosensibilidad; aunque no debemos olvidar que 
alrededor de un 20 % de los enfermos presentaran alte-
raciones en los genes reparadores del ADN, que pueden 
beneciarse de los inhibidores de PARP (olaparib toda-
vía no está nanciado en España).

Sin embargo, la teragnosis ha venido a paliar esta 
pérdida de opciones terapéuticas, al menos momentá-
neamente, en la situación de resistencia a la castración.

El término teragnosis es una combinación de terapia 
más diagnóstico y es lo más novedoso en la medicina 
nuclear. Esta modalidad terapéutica usa radiofármacos 
para el diagnóstico y el tratamiento en una gran variedad 
de enfermedades, que incluyen enfermedades oncológi-
cas, neurológicas o cardiovasculares. En enfermedades 
oncológicas su desarrollo se ha producido sobre todo en 
los tumores neuroendocrinos y en el cáncer de próstata 
resistente a la castración, aunque está estudiándose tam-
bién en enfermedad hormonosensible metastásica.

A continuación, procederemos a revisar por orden 
cronológico los distintos estudios publicados en cáncer 
de próstata:

El primer estudio se trata de un estudio de fase II pu-
blicado por Hofman en el que se incluyeron 30 enfer-
mos y se valoraba la toxicidad y la ecacia como objeti-
vos primarios. En este estudio también se realizaba PET 
TC con glucosa. Se descartaron 13 enfermos, de los 43 
que se incluyeron en el estudio debido a que el PET 
glucosa resultó positivo. Los enfermos incluidos fueron 
enfermos politratados. Así, el 83 % había recibido al-
guna terapia hormonal de nueva generación y el 87 % 
había recibido algún tratamiento previo de quimiotera-
pia. La tolerancia fue aceptable. Destacó la toxicidad al 
nivel de la glándula parótida, las náuseas y los vómitos.  

Teragnosis en el cáncer de próstata avanzado 
JOAN CARLES GALCERÁN
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La PFS por PSA fue de 6,3 meses y la supervivencia 
media se situó en 12,7 meses.

El segundo estudio también del grupo australiano es 
el estudio TheraP. Se trata de un estudio de fase II alea-
torizado que compara la teragnosis frente a cabazitaxel 
en enfermos que han recibido al menos un tratamiento 
hormonal de nueva generación y docetaxel. Como en 
el anterior estudio se realizaba PET TC dual (glucosa y 
PSMA). Se preseleccionaron 291 enfermos, pero sola-
mente 200 fueron aleatorizados. Este estudio demuestra 
una mayor ecacia en cuanto a respuesta por PSA: del 
66  % para el lutecio frente al 37  % para cabazitaxel, 
lo que se traduce en una mejor PFS radiológica para el 
lutecio, con un HR de 0,63, que es estadísticamente sig-
nicativo.

El último estudio publicado es el estudio VISION 
(Fig. 1), que incluyó 831 pacientes con cáncer de prósta-

ta resistente a la castración que habían recibido al menos 
una línea de quimioterapia y de nuevas terapias hormo-
nales. Inicialmente los enfermos debían ser considera-
dos positivos para PSMA unido a galio 68. Estos pa-
cientes recibieron tratamiento con PSMA lutecio-177. 
El estudio demostró que la administración de Lu-PS-
MA-617 ralentizó la progresión del cáncer de prósta-
ta. En los enfermos que recibieron lutecio el tiempo a 
la progresión radiológica fue de 8,7 meses frente a los  
3,4 meses en aquellos enfermos que recibieron trata-
miento estándar. En este estudio los enfermos que re-
cibieron el tratamiento vivieron 15,3 meses frente a los 
11,3 meses de los hombres a los que se administró una 
terapia estándar.

Actualmente está pendiente la publicación de los datos 
del estudio PSMAfore (CAAA617B12302), ya que existe 
una nota de prensa en la que se informa de que el estudio  

Fig. 1. Estudio VISION.
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es positivo. En este estudio se compara en segunda línea 
de tratamiento tras tratamiento hormonal de primera lí-
nea para el cáncer de próstata metastásico resistente a la 
castración la terapia con radioligandos frente a la terapia 
hormonal que no han recibido en primera línea.

En conclusión, la teragnosis es una nueva opción te-
rapéutica en el tratamiento del cáncer de próstata metas-
tásico resistente a la castración; sin embargo, debemos 
llegar a un consenso para tratar a nuestros pacientes de 
manera uniforme (criterios de inclusión) y denir la me-
jor secuencia terapéutica
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Aproximadamente un 25 % de pacientes con CPRCm 
presentan alteraciones de la reparación del ADN, entre 
las que las más frecuentes se encuentran en los genes 
BRCA (~10 %), ATM (~6 %) y CDK12 (~6 %). Aproxi-
madamente la mitad de las alteraciones se encuentra en 
línea germinal. 

El valor de los inhibidores de PARP en cáncer de 
próstata avanzado se evaluó inicialmente en el ensa-
yo TOPARP, que incluyó pacientes con CPRCm con 
al menos dos líneas de tratamiento previas, a los que 
se administró olaparib 400 mg cada 12 h. La tasa de 
respuesta en el global del ensayo fue del 33 %. En el 
análisis de biomarcadores se observaron alteraciones de 
la reparación del ADN en 16 pacientes (33 %); en estos 
pacientes, la tasa de respuesta fue del 88 %, frente a un 
6 % de los pacientes sin alteraciones (1). Estos datos se 
conrmaron en una segunda fase del ensayo (2). 

El ensayo TOPARP se siguió de un ensayo de fase 
III aleatorizado, el ensayo PROFOUND, en el que pa-
cientes con CPRCm tratados previamente con abirate-
rona/enzalutamida y alteraciones de la recombinación 
homóloga (HRR) determinadas mediante un panel de 
secuenciación en tejido recibieron olaparib 300 mg cada 
12 horas o un segundo agente hormonal (enzalutamida/
abiraterona). Un 65 % de los pacientes había recibido, 
además, quimioterapia con docetaxel. Se denieron dos 
cohortes: una para pacientes con alteraciones en genes 
BRCA o ATM (cohorte A) y otra para pacientes con el 
resto de alteraciones. Se observó un benecio signi-
cativo en el endpoint principal del estudio y en la su-
pervivencia libre de progresión radiológica en la cohor-
te A (mediana de 7,4 frente a 3,6 meses; HR 0,34; IC 
95 %, 0,25-0,47; p < 0,001) (3), además de un benecio 
en la supervivencia global (mediana de 19,1 frente a  
14,7 meses; HR 0,69; IC 95  %, 0,50-0,97; p = 0,02),  
a pesar de que un 66 % de pacientes en el brazo control 
recibieron olaparib a la progresión (4). En el brazo B  

del estudio (alteraciones no-BRCA y no-ATM) no se ob-
servaron diferencias signicativas en SLPr (4,8 frente a  
3,3 meses; HR, 0,86) o SG (15,8 frente a 13,3 meses; 
HR, 0,95). Aunque la cohorte A incluyó tanto pacientes 
con alteraciones BRCA como ATM, análisis explorato-
rios del estudio PROFOUND determinaron que el be-
necio del tratamiento se encontraba sobre todo en pa-
cientes con alteraciones en los genes BRCA1 y BRCA2 y 
que el benecio era escaso en pacientes con alteraciones 
en el gen ATM. Con base en los resultados del ensayo 
PROFOUND, la EMA aprobó el uso de olaparib para 
pacientes con alteraciones BRCA tras progresión a un 
primer agente hormonal (abiraterona o enzalutamida) en 
noviembre de 2020.

El inhibidor de PARP rucaparib se ha evaluado 
en el ensayo de fase II TRITON-2, en el que se in-
cluyeron 193 pacientes con CPRCm en progresión 
tras 1-2 agentes hormonales y al menos una línea de 
quimioterapia en una cohorte (n = 115) de pacientes 
con alteraciones BRCA y una cohorte (n = 78) con 
otras alteraciones de la reparación del ADN. El ob-
jetivo principal del estudio fue la determinación de 
la tasa de respuesta. En pacientes con alteraciones 
BRCA se observaron una tasa de respuesta objetiva 
del 43,5 %, una respuesta por PSA del 54,8 % y una 
mediana de SLPr de 9 meses (5). En la cohorte de pa-
cientes no-BRCA la actividad de rucaparib fue menor:  
ATM (n = 49; ORR: 10,5 %, respuesta PSA: 4,1 %); 
CDK12 (n = 15; ORR: 0 %, respuesta PSA: 6,7 %); CHEK2  
(n = 12; ORR: 11 %, respuesta PSA: 17 %) (6). 

Otros inhibidores de PARP, como talazoparib o ni-
raparib, también se han evaluado en ensayos de fase II. 
En el ensayo de fase II TALAPRO-1 se administró tra-
tamiento con talazoparib 1 mg cada 24 h a 127 pacien-
tes con CPRCm tratados previamente con ≥ 1 agente 
hormonal y ≥ 1 línea de quimioterapia (7). La tasa de 
respuesta (ORR) global (endpoint principal del estudio)  

La llegada de los iPARP: una revolución en cáncer de próstata
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fue del 29,8 %. La tasa de respuesta fue superior en pa-
cientes con alteraciones BRCA (46 %) que en pacientes 
con alteraciones en ATM (12  %) u otras alteraciones 
(0 %). Por otro lado, en el ensayo GALAHAD se ad-
ministró niraparib 300 mg cada 12 h a pacientes con 
CPRCm y alteraciones de la reparación del ADN. En la 
cohorte de pacientes con alteraciones BRCA (n = 142), 
la tasa de respuesta objetiva fue del 34,2 %, mientras que 
en la cohorte de pacientes con alteraciones no-BRCA  
(n = 81) la tasa de respuesta fue únicamente del 10,6 % (8). 

Diferentes cuestiones se plantean para la selección de  
pacientes. ¿Cómo seleccionar pacientes? Del análisis 
de subgrupos de los diferentes ensayos presentados se 
observa una tendencia según la cual los pacientes con 
alteraciones en el gen BRCA2 podrían ser los más bene-
ciados del tratamiento con inhibidores de PARP; entre 
ellos, aquellos con deleciones genómicas bialélicas son 
los que presentan mayor sensibilidad (9). Aunque la tasa 
de respuesta entre pacientes no-BRCA es menor, la pre-
sencia de respuestas clínicamente signicativas obliga a 
denir mejor qué pacientes pueden o no beneciarse de 
tratamiento con iPARP (6). Por ejemplo, aunque las mu-
taciones en el gen ATM no se han asociado a benecio 
con iPARP, en un análisis del ensayo TOPARP sí se ob-
servó un benecio en SLPr en pacientes con pérdida de 
proteína ATM por inmunohistoquimia (9). Otra cuestión 
a dilucidar está relacionada con la muestra sobre la que 
se determinan las alteraciones genómicas: mientras la 
determinación en tejido debe considerarse como un cri-
terio de referencia, en más de un 30 % de pacientes del 
ensayo PROFOUND no pudo determinarse la presencia 
de alteraciones (10). La evaluación en ADN tumoral cir-
culante es una alternativa atractiva para pacientes en los 
que el análisis de tejido no es informativo (11,12). 

Por último, debe plantearse si la combinación de 
iPARP y de agentes hormonales convertirá en innece-
saria la determinación de alteraciones de la recombina-
ción homóloga. En el ensayo PROPEL se aleatorizó a 
pacientes con CPRCm sin tratamiento previo a recibir 
la combinación de olaparib 300 mg cada 12 h + abi-
raterona 1000 mg cada 24 h + prednisona 5 mg cada  
12 h frente a placebo + abiraterona 1000 mg cada 24 h 
+ prednisona 5 mg cada 12 h, con supervivencia libre 
de progresión radiológica. No se realizó una selección 
en función de la presencia de alteraciones de la recom-
binación homóloga, aunque sí se realizó un análisis post 
hoc de la presencia de alteraciones de la recombina-
ción homóloga y de alteraciones en el gen BRCA. En 
el conjunto de los pacientes se observó un benecio de 
la combinación de olaparib + abiraterona frente a pla-
cebo + abiraterona (24,8 frente a 16,6 meses; HR 0,66,  
IC 95 %: 0,54-0,81]; p < 0,001). Dicho beneció se ob-
servó tanto en pacientes HRR+ (mediana no alcanzada 
frente a 13,9 meses; HR 0,50; IC 95 %, 0,34-0,73) como 
en pacientes HRR- (24,1 frente a 19 meses; HR 0,76, 
IC 95 %: 0,60-0,97). Los datos de supervivencia global 

son todavía inmaduros (HR 0,86; IC 95 %, 0,66-1,12). 
En otro ensayo de fase III (MAGNITUDE) se aleatori-
zó a pacientes a recibir la combinación de niraparib + 
abiraterona frente a placebo + abiraterona, de nuevo con 
SLPr como endpoint primario. A diferencia del ensayo 
PROPEL, en el ensayo MAGNITUDE sí se determinó 
de forma prospectiva la presencia de alteraciones de la 
reparación del ADN. Se denieron dos cohortes: una co-
horte de pacientes con biomarcador positivo (presencia 
de alteraciones de la recombinación homóloga) y una 
cohorte de pacientes con biomarcador negativo, con un 
diseño estadístico especíco para cada una de ellas. La 
cohorte biomarcador con negativo (sin alteraciones de la 
recombinación homóloga) fue suspendida por futilidad 
al no observarse diferencias entre los brazos del ensayo 
(HR 1,09; IC 95 %: 0,75-1,59), por lo que dicho. En la 
cohorte con biomarcador positivo, se observó un bene-
cio de la combinación frente al tratamiento con abirate-
rona tanto en pacientes HRR+ (16,5 frente a 13,7 m; HR 
0,73, IC 95 %: 0,56-0,96; p = 0,0217) como BRCA+ 
(16,6 frente a 10,9 m; HR 0,53, IC 95  %, 0,36-0,79;  
p = 0,0014). Es importante resaltar algunas diferencias 
en el diseño de los ensayos, tales como la evaluación 
de alteraciones de la reparación del ADN (retrospectiva 
en PROPEL, prospectiva en MAGNITUDE) o la deni-
ción de caso HRR+ para poder realizar una comparativa 
adecuada entre los dos ensayos. Recientemente se ha 
comunicado un benecio en SLPr de la combinación de 
talazoparib + enzalutamida frente a placebo + enzaluta-
mida en el ensayo de fase III TALAPRO-2 (13). 
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Las fusiones ALK representan en torno al 5 % de los 
CPNM. Los pacientes con fusión ALK suelen presentar un 
perl clínico y anatomopatológico diferente. Se trata de  
población más joven y no fumadora, con histología  
de adenocarcinoma, aunque no son exclusivas de esta 
población. La fusión ALK es resultado de una inversión 
en el brazo corto del cromosoma 2 que une los exones 
1 a 13 del gen EML4 a los exones 20 a 29 del gen ALK, 
lo que conduce a una activación constitutiva del do-
minio de tirosina quinasa del receptor transmembrana 
ALK, downstream activation and cancer proliferation. 
EML4-ALK es la fusión más frecuente de CPNM, aun-
que también se han descrito otras con partners diferen-
tes (KIF5B, TRK, etc.). Se han identicado más de 10 
variantes, con truncamientos diferentes de EML4, pero 
codicando todas ellas la misma porción citoplásmica 
de ALK. Las más prevalentes son las variantes 1 (E13: 
A20), 2 (E20: A20) y 3 (E6: A20).

El descubrimiento de la fusión ALK ha llevado aso-
ciado un desarrollo clínico muy rápido de un nuevo 
grupo de fármacos dirigidos contra ALK (ITK-ALK), 
con tres generaciones hoy disponibles. Crizotinib, de 
primera generación, fue el primero aprobado en prime-
ra línea con base en el benecio en supervivencia libre 
de progresión frente a la quimioterapia convencional; 
se ha convertido en el tratamiento estándar. Posterior-
mente, ITK-ALK, de segunda generación, como alec-
tinib o brigatinib, que inicialmente se desarrollaron 
para revertir la resistencia a crizotinib, han acabado 
desplazado a este de la primera línea, con datos de PFS 
que triplicaban los de crizotinib en el mismo escenario. 
Recientemente se han publicado resultados similares 
con otro ITK-ALK de segunda generación (ensartinib). 
Cabe destacar que esta segunda generación presenta 
una mejor difusión a través de la barrera hematoence-
fálica, hecho que es muy relevante para esta población, 
en la que una alta proporción presenta enfermedad 

intracraneal al diagnóstico. De hecho, todos ellos han 
demostrado mejorar los resultados a nivel intracraneal 
frente a crizotinib. Lorlatinib es el único ITK-ALK de 
tercera generación (Fig. 1) aprobado por las agencias 
reguladoras, que al igual que los ITK de segunda ge-
neración, se había desarrollado para población refrac-
taria al menos con un ITK previo. Igualmente que los 
ITK anteriormente descritos, también se ha testado en 
primera línea y se ha mantenido crizotinib como brazo 
comparador. Con resultados preliminares muy positi-
vos, a día de hoy aún no sabemos si lorlatinib desplaza-
rá o no a los ITK-ALK ya instalados en la primera línea 
al no disponer de comparaciones directas. Además, si 
lorlatinib se posicionara en la primera línea, se limitaría 
el tratamiento dirigido para secuenciar a la progresión, 
aunque existen ITK de cuarta generación en desarrollo 
clínico precoz. Aún quedan muchas preguntas sin re-
solver que un mayor seguimiento y los datos de super-
vivencia global de los ensayos clínicos nos ayudarán a 
responder. 

Los pacientes con fusión de ALK se consideran el 
subtipo molecular con la mejor supervivencia reporta-
da. Por ello es de vital importancia determinar la mejor 
secuencia terapéutica, es decir, si esta será para todos 
los pacientes por igual o si debemos individualizar el 
manejo terapéutico. Todos los pacientes acaban pro-
gresando al tratamiento con ITK-ALK. Aunque se han 
descrito mecanismos de resistencia diferentes, la apa-
rición de mutaciones adquiridas en el dominio quinasa 
de ALK es el mecanismo más frecuente. Caben señalar 
dos puntos importantes: a) las mutaciones ALK pueden 
variar en frecuencia y subtipo dependiendo del ITK-
ALK recibido previamente (por ejemplo, 54-55 % con 
alectinib o ceritinib frente a 74 % con brigatinib), y b) 
cada uno de los ITK-ALK presenta diferente actividad 
y espectros de sensibilidad frente a estas mutaciones 
de resistencia.

¿Qué hemos aprendido sobre la secuenciación  
de inhibidores de ALK? 

LAURA MEZQUITA PÉREZ

Hospital Clínic de Barcelona. Barcelona
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Con base en esto, parece razonable que la evaluación 
de la resistencia se tenga en cuenta para guiar la terapia se-
cuencial, aunque la evidencia disponible aún es muy limi-
tada. En la era actual en la que vivimos, la caracterización 
del mecanismo de resistencia podría ayudarnos a resolver 
esta cuestión y, potencialmente, a desarrollar una estrategia 
de tratamiento. Aunque el tratamiento de referencia para 
el estudio molecular continúa siendo el tejido, disponemos 
de evidencia preliminar prometedora sobre la utilidad clí-

nica de la biopsia líquida para determinar el perl molecu-
lar a la resistencia. Estudios en marcha como (NCI)-NRG 
ALK Protocol  (NCT03737994, biopsia tejido/líquida) y 
1825-EORTC-ALKALINE (NCT04127110, solo biopsia 
líquida), que estudian la actividad de ITK-ALK en fun-
ción del mecanismo de resistencia (Fig. 2), nos ayudaran a  
establecer la relevancia de la caracterización molecular  
a la progresión de ITK-ALK (Fig. 3) para guiar la mejor 
secuencia terapéutica. 

Fig. 1. Resumen de los datos de e�cacia de ITK-ALK de segunda y de tercera generación en primera línea.

Fig. 2. Mecanismos de resistencia a ITK-ALK.
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¿QUÉ HEMOS APRENDIDO SOBRE LA SECUENCIACIÓN  
DE INHIBIDORES DE ALK?

Fig. 3. Relevancia clínica de las mutaciones ALK a la progresión de ITK-ALK.
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El tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM) avanzado depende de la clasicación morfo-
lógica y genómica, por lo que la detección exhaustiva 
de los biomarcadores recomendados por las directrices 
es fundamental para guiar el tratamiento (1).

Las mutaciones KRAS son las mutaciones de ga-
nancia de función más comunes en el CPNM en los 
pacientes occidentales y se encuentran en el 25-30 % 
de los adenocarcinomas de pulmón (2). Los pacien-
tes con CPNM con mutación de KRAS suelen tener 
antecedentes de tabaquismo y en el tumor se obser-
va a menudo una alta expresión del ligando de muerte 
programada1 (PD-L1) y una elevada carga mutacional.

Aunque históricamente se pensaba que las mutacio-
nes de Kras no eran susceptibles de tratamiento diri-
gido por el nulo éxito de muchos estudios, el reciente 
descubrimiento de un nuevo bolsillo de unión bajo la 
región efectora de la oncoproteína KRAS G12C ha 
hecho posible la inhibición farmacológica directa de 
la mutación KRASp.G12C. Esta mutación es la más 
común en pacientes con CPNM en nuestro entorno, 
aunque su incidencia varía en función de la raza: os-
cila entre el ~13  % en los países occidentales y el 
3-5 % en los países asiáticos. También está presente 
en pacientes con cáncer colorrectal (3 %) y en otros 
tumores sólidos (1 %).

El descubrimiento de este bolsillo ha conducido al 
desarrollo clínico de una nueva serie de inhibidores se-
lectivos directos con impacto en la supervivencia y en 
la calidad de vida de los pacientes. Sotorasib y adagra-
sib son los primeros de los numerosos inhibidores de 
KRAS G12C en desarrollo clínico. Aunque su activi-
dad clínica ha supuesto un enorme avance en el trata-
miento de estos pacientes (3-5) ambos fármacos tienen 
limitaciones en lo que respecta a la profundidad y a la 
duración de la respuesta. Solo un pequeño subgrupo de 
pacientes experimenta una reducción muy signicativa 

del tumor y las respuestas completas son raras en com-
paración con la respuesta que se obtiene con los TKI 
disponibles para EGFR, ALK, RET, ROS1 o NTRK.

El CPNM KRAS mutado es una enfermedad muy 
heterogénea caracterizada por una elevada tasa de co-
mutaciones que afectan con mayor frecuencia a los 
genes P53, STK11 y KEAP1, que modulan signica-
tivamente la composición del microambiente tumoral 
y, en consecuencia, afectan a las respuestas clínicas, 
tanto a la inmunoterapia como a los inhibidores diri-
gidos disponibles actualmente en la práctica clínica. 
Tanto las series preclínicas como las clínicas traslacio-
nales han revelado recientemente un amplio espectro 
de mecanismos de resistencia que se producen bajo 
los inhibidores selectivos de KRASG12C, incluyendo 
alteraciones moleculares tanto on-target como off- tar-
get, así como cambios morfológicos que afectan nega-
tivamente a la actividad antitumoral de estos fármacos 
cuando se utilizan como terapias de agente único (6).

Por ello, aunque no hay duda de que el éxito de los 
inhibidores de KRAS G12C demuestra que ya no pue-
de considerarse una enfermedad “intratable”, es pre-
ciso seguir trabajando para identicar estrategias te-
rapéuticas que conduzcan a respuestas más profundas 
y duraderas para los pacientes y que proporcionen una 
sólida base para investigar diferentes estrategias de 
combinación, incluida la inhibición de SHP2, SOS1 y 
los efectores descendentes de KRAS G12C, así como 
la adición de inmunoterapia o quimioterapia a la tera-
pia dirigida.
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El cáncer de pulmón es el tipo de neoplasia con ma-
yor mortalidad asociada. Los tumores no microcíticos 
de pulmón (CNMP) son los más frecuentes, y dentro de 
estos, el adenocarcinoma es el subtipo más común. Ac-
tualmente en estos pacientes la mejor estrategia terapéu-
tica depende de los biomarcadores predictivos, como 
la expresión de PD-L1 y el perl genómico del tumor. 
Entorno al 15 % de los pacientes con adenocarcinoma 
de pulmón avanzado presenta una mutación del gen de 
EGFR. Las deleciones en el exón 19 y las mutaciones 
puntuales en el exón 21 representan el 80 % de todas las 
mutaciones de EGFR. Por el contrario, las inserciones 
del exón 20 del EGFR (EGFRins20) suponen aproxi-
madamente entre el 2 y el 12 % de todas las mutaciones 
de EGFR. Globalmente, las EGFRins20 representan el 
0,1-4 % de las alteraciones oncogénicas que pueden en-
contrarse en el conjunto de todos los pacientes con un 
CNMP. Existe variabilidad en la incidencia de este tipo 
de mutaciones en función del método de secuenciación 
empleado. Recientemente se ha descrito que las técni-
cas de secuenciación masiva, tanto en sangre como en 
tejido, podrían llegar a detectar un 50 % de EGFRins20 
no identicadas mediante otras técnicas, como la PCR 
convencional. Mientras que las mutaciones frecuentes 
de EGFR son muy sensibles a los inhibidores de la tiro-
sina quinasa de EGFR, las EGFRins20 son resistentes 
a estos tratamientos. Los dobletes de quimioterapia ba-
sada en platino han constituido el tratamiento estándar 
en primera línea para estos pacientes con enfermedad 
avanzada.

Del mismo modo es preciso reseñar que los enfermos 
con tumores con mutaciones en el exón 20 de EGFR  

presentan un peor pronóstico que los pacientes cuyos 
tumores tienen mutaciones frecuentes del mismo gen, 
en gran medida mediado por la falta de un tratamiento 
dirigido ecaz en los tumores con EGFRins20. En este 
contexto, el desarrollo de terapias dirigidas en pacien-
tes con CNMP y EGFRins20 ha sido una necesidad te-
rapéutica no cubierta hasta recientemente, en que dis-
tintos estudios de fase I/II han evaluado la ecacia y la 
seguridad de varios fármacos, como poziotinib, mobo-
certinib y amivantamab, que han mostrado resultados 
esperanzadores en términos de ecacia. Sin embargo, 
el perl de toxicidad para algunos de estos fármacos es 
poco favorable, con tasas elevadas de efectos adversos 
de grado 3 o superior (principalmente toxicidad diges-
tiva y cutánea). En la actualidad, tanto mobocertinib 
como amivantamab cuentan con la aprobación de la 
FDA, pero solo amivantamab cuenta igualmente con la 
autorización de la EMA. Existen otras moléculas ac-
tualmente en fase de desarrollo clínico, como furmo-
nertinib, CLN- 081, DZD9008 o aumolertinib, con da-
tos preliminares de actividad igualmente interesantes.

En esta presentación se expondrán los aspectos más 
relevantes en lo referente al diagnóstico molecular de 
esta alteración, las diferencias entre las distintas mu-
taciones en el exón 20 de EGFR y las evidencias en 
ecacia y en seguridad de los distintos inhibidores 
selectivos, haciendo hincapié en aquellos que cuentan 
con la aprobación de la FDA y la EMA, así como en 
los ensayos clínicos actualmente en desarrollo, tanto 
en monoterapia como en combinación, frente a las 
inserciones en el exón 20 de EGFR en pacientes con 
CNMP avanzado.

Hacia la máxima personalización en CPNM: nueva realidad  
para los pacientes con inserciones del exón 20 de EGFR 
IGNACIO GIL BAZO

Instituto Valenciano de Oncología (IVO). Valencia
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El cáncer de pulmón supone la primera causa de 
muerte por cáncer en los países desarrollados. En Espa-
ña, representa el 12 % de todas las neoplasias malignas 
y el 20 % de la mortalidad (1,2). 

Aproximadamente el 80 % de los pacientes con 
cáncer de pulmón son diagnosticados de carcinoma no 
microcítico de pulmón (CNMP), fundamentalmente en 
estadio localmente avanzado o metastásico. En este es-
cenario, la quimioterapia basada en doblete de platino 
ha sido durante décadas el tratamiento de elección, con 
una mediana de supervivencia de 10-12 meses y 15 me-
ses en el CNMP de estirpe escamosa y adenocarcino-
ma, respectivamente, sin alcanzar una cifra superior al  
10 % de pacientes vivos a los 5 años en cualquiera de 
los casos (3-5).

Dos grandes avances han revolucionado el trata-
miento del CNMP en los últimos años. Por un lado, la 
identicación de alteraciones moleculares susceptibles 
de tratamiento dirigido, que acontece en el 30 % de los 
pacientes con CNMP (esencialmente adenocarcinoma), 
en la que el tratamiento dirigido ha demostrado un cla-
ro benecio en supervivencia frente a la quimioterapia, 
con menor tasa de toxicidad y mejoría en calidad de 
vida (6). Por otro, la incorporación de la inmunoterapia 
en función del desarrollo de los inhibidores de PD-1/
PD-L1, actualmente aprobados para su uso en monote-
rapia (si PD-L1 ≥ 50 %) o en asociación con quimiotera-
pia (independientemente de la expresión de PD-L1), en 
primera línea de la enfermedad localmente avanzada o 
metastásica, con un benecio también en supervivencia 
sin detrimento de la calidad de vida (7).

Cemiplimab, anticuerpo monoclonal frente a PD-L1,  
se comparó frente a quimioterapia basada en platino en pri- 
mera línea de tratamiento de pacientes con CNMP (ambas  
histologías) con PD-L1 ≥ 50 % en el estudio EMPOWER- 
Lung 1 (8-10). Demostró un benecio en sus dos objeti-
vos primarios: supervivencia libre de progresión (SLP)  

(8,2 frente a 5,7 meses [HR = 0,54]) y supervivencia 
global (SG) (NR frente a 14,2 meses [HR = 0,57]). 
Asimismo, cemiplimab obtuvo mejor tasa de respuesta  
(39 % frente a 20 %) y duración de esta (16,7 meses 
frente a 6 meses) frente a quimioterapia como objetivos 
secundarios claves; todo ello con una menor tasa de to-
xicidad severa para la inmunoterapia (18,3 % frente al 
39,9 %), lo que conlleva un benecio en la calidad de 
vida para los pacientes. 

Estos resultados han llevado a la indicación de cemi-
plimab para el tratamiento de primera línea de pacientes 
adultos con CNMP localmente avanzado o metastásico 
con expresión de PD-L1 ≥ 50 % y ausencia de expresión 
de EGFR, ALK o ROS-1.

En la ponencia se repasarán los resultados actualiza-
dos de este estudio después de tres años de seguimiento 
(9) en términos de supervivencia (SLP HR = 0,51 y SG 
HR = 0,57), tasa y duración de respuesta (46,5 % fren-
te a 21 % y 23,6 frente a 5,9 meses, respectivamente), 
así como toxicidad (sin aumento de efectos adversos  
de grado ≥ 3 frente a los datos inicialmente publicados). 
Del mismo modo, se presentará el análisis preliminar de  
los pacientes que continuaron cemiplimab más allá  
de la progresión (n = 64) añadiendo quimioterapia ba-
sada en doblete de platino, con datos muy interesantes 
en términos de tasa de respuesta (31,3 %), tasa de con-
trol de enfermedad (86 %), SLP (6,6 meses) y SG (15,1 
meses) frente a los datos históricos de la quimioterapia 
en el escenario complejo asistencial del tratamiento de 
la resistencia adquirida a la inmunoterapia en pacientes 
altos expresores de PD-L1.
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El estadio III en CPNCP es una situación clínica muy 
heterogénea que engloba escenarios con manejos tera-
péuticos muy diferentes. La estadicación correcta que 
incluya un PET/CT y una resonancia cerebral es reque-
rida para la denición de este estadio. La estadicación 
mediastínica patológica vía EBUS o quirúrgica debe rea-
lizarse para la correcta estadicación pretratamiento. Asi-
mismo, la valoración de comorbilidades y función cardio-
rrespiratoria para evaluar la operabilidad de los pacientes 
es fundamental para denir la mejor estrategia. Por últi-
mo, la valoración de resecabilidad debería realizarse en 
el contexto de una unidad multidisciplinar que incluya a 
los especialistas implicados en el diagnóstico y en el tra-
tamiento de los pacientes, ya que no existe un consenso 
absoluto sobre la resecabilidad de los tumores en estadio 
III y las guías muestras variaciones en su denición. 

Una vez denido el paciente como irresecable el tra-
tamiento, en nuestro medio va a decidirse en función de 
la expresión de PD-L1, por lo que es importante obtener 
una muestra tumoral adecuada para la determinación 
de este biomarcador. La necesidad de determinación de 
biomarcadores genómicos en estadio III no está estable-
cida de momento, pero puede dar información de valor 
sobre los benecios esperables de algunos tratamientos, 
como la inmunoterapia o ampliar la posibilidad de iden-
ticar pacientes candidatos a ensayos clínicos en esta 
área de amplio desarrollo clínico. 

El tratamiento en pacientes con estadio III irresecable 
tiene un objetivo de curación, aunque sabemos que el ries-
go de recaída de estos pacientes es elevado, con supervi-
vencias clásicas a los 5 años de alrededor de un 15 %.

Desde la publicación del ensayo PACIFIC, el estándar 
de tratamiento para estos pacientes es la quimiorradiote-
rapia concomitante, seguida de durvalumab de consoli-
dación durante un año. El estudio PACIFIC es un ensayo  
de fase III que incluyó 713 pacientes con buen PS que, 
tras tratamiento con quimiorradioterapia concurrente,  

y en ausencia de progresión, eran aleatorizados 2:1 an-
tes de 42 días a recibir durvalumab (inhibidor de PD-L1) 
 quincenal a dosis de 10 mg/kg durante un año frente a 
placebo. Los factores de estraticación fueron la edad, 
el sexo e historia de tabaquismo. Los endpoints prima-
rios del estudio fueron supervivencia libre de progresión 
y supervivencia global. 

En la actualización del estudio a 5 años de seguimien-
to, la adición de durvalumab a la quimiorradioterapia en 
estos pacientes aporta una ganancia en ambos paráme-
tros, con 33,1 % frente al 19 % de pacientes sin progre-
sión a 5 años y 42,9 % frente al 33,4 % de pacientes vivos 
con durvalumab frente a placebo. Estos datos robustos 
con seguimiento prolongado han establecido el esque-
ma PACIFIC como estándar en pacientes con CPNCP de 
estadio III irresecable. Este benecio además se observa 
en los distintos subgrupos analizados en el estudio, ex-
cepto en pacientes con mutación de EGFR (aunque es un 
grupo pequeño del estudio). Uno de los análisis post hoc 
realizados para la evaluación del benecio según PD-L1 
negativo (< 1 %) frente a positivo mostró una ausencia 
de benecio para los PD-L1 negativos. Es importante se-
ñalar que este análisis no estaba preespecicado y que 
el 39 % de los pacientes tenían un PD-L1 desconocido. 
Debido a estos datos, la aprobación en nuestro país está 
supeditada a la positividad de PD-L1.

A pesar de estos buenos resultados, existen situa-
ciones clínicas en las que los pacientes pueden tener 
características clínicas, por ejemplo, mala función res-
piratoria que impide la radioterapia, comorbilidades 
que impiden la quimioterapia o PS:2 en los que el es-
quema PACIFIC no está indicado o puede ser difícil de 
implementar. En esta línea existen ensayos en marcha 
que evalúan, por ejemplo, el papel de la consolidación  
con durvalumab en pacientes con PS: 2 o quimiorradiote-
rapia secuencial o pacientes que realizan tratamiento con 
radioterapia exclusiva (sin quimioterapia). Otras aproxi-

Manejo óptimo de los pacientes con CNMP SIII irresecables: 
¿podemos hablar de curación?
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maciones para incrementar la tasa de curaciones están 
evaluando la posibilidad de intensicar el tratamiento 
mediante la adición de la inmunoterapia a la combinación 
de quimiorradioterapia y la combinación de la inmunote-
rapia de consolidación con otros fármacos inmunomodu-
ladores. 

Una controversia que se ha generado más reciente-
mente es la posibilidad de la conversión de los pacientes 
irresecables en resecables mediante intensicación del 
tratamiento neoadyuvante tras los buenos resultados de 
las combinaciones de quimioinmunoterapia en este es-
cenario clínico. Es importante reseñar que dichos datos 
provienen de pacientes considerados resecables prein-
ducción y no son aplicables a los pacientes tratados con 
esquema PACIFIC. Sin embargo, los datos que emerjan 
en el futuro denirán si esta posibilidad es una opción 
también para estos pacientes inicialmente irresecables.
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Lung cancers were previously considered poorly im-
munogenic, with minimal benet seen in historical stud-
ies of cytokine modulation or vaccines. However, the 
recent development of immune checkpoint inhibitors 
has upended this belief and provided proof of principle 
that immunotherapy can play an important role in the 
treatment of patients with lung cancers.

The phase III KEYNOTE-024 study has established 
the role for pembrolizumab as rst-line treatment in pa-
tients with untreated, advanced NSCLC (Table I) and 
tumor characterised by PD-L1 expression ≥ 50 % (1), 
in absence of  EGFR  mutation or  ALK  translocations. 
All efcacy measures favoured pembrolizumab, includ-
ing objective response rate (ORR 45 % versus 28 %), 
progression-free survival (PFS, HR 0.5, 95 % CI, 0.37-
0.68, p < 0.001) and overall survival (OS, HR 0.6, 95 % 
CI, 0.41-0.89,  p = 0.005). Continued follow-up has 
further emphasised the effectiveness of pembrolizum-
ab, with median OS (mOS) doubled in those who re-
ceived pembrolizumab compared with ChT (30 versus 
14 months).

In PD-L1 non-selected patients, several studies have 
demonstrated an increase in overall survival when add-
ing immunotherapy to standard platinum-doublet che-
motherapy, however, none of these studies has been de-
sign for patients with PD-L1 expression less than 1 %. 

Results of the phase III trials KEYNOTE-189, IM-
power150, IMpower132 and IMpower130 have brought 
new options for the therapeutic choices in rst line of 
non-squamous NSCLC; trials KEYNOTE-407 and 
IMpower131 for patients with squamous NSCLC;  
and trials CheckMate-227, CheckMate 9LA, POSEI-
DON y EMPOWER-Lung 3 in all histologies.

In KEYNOTE-189, patients with metastatic non- 
squamous NSCLC, PS 001, without sensitising EGFR 
or ALK  mutations, were randomised to receive peme-
trexed and cisplatin or carboplatin plus either 200 mg  

of pembrolizumab or placebo every 3 weeks for 4 cycles,  
followed by pembrolizumab or placebo for up to a 
total of 35 cycles plus pemetrexed maintenance ther-
apy (2). The mOS in the pembrolizumab/ChT arm  
was 22.0 months (95  % CI, 19.5-25.2) versus 
10.6 months (95  % CI, 8.7-13.6) in the ChT arm  
(HR 0.60, 95 % CI, 0.50-0.72, p < 0.00001). The OS 
benet of pembrolizumab/ChT was observed in all PD-
L1 tumor subgroups, including PD-L1 < 1  % 9.6 vs  
5.3 months (HR 0.55, 0.39-0-76). Based on the results 
from KEYNOTE-189, pembrolizumab in combination 
with pemetrexed and a platinum-based ChT should be 
considered a standard option in metastatic non-squa-
mous NSCLC, including those with PD-L1 negative 
tumors (I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4).

In IMpower150, the addition of atezolizumab to bev-
acizumab plus ChT signicantly improved PFS and OS 
among patients with metastatic non-squamous NSCLC, 
regardless of PD-L1 expression (3). In this patient group, 
survival was longer in the atezolizumab/bevacizum-
ab/ChT arm compared with bevacizumab/ChT (mOS  
19.8 versus 14.9 months; HR 0.70, 95 % CI, 0.63-0.93;  
p = 0.02). The OS benet of atezolizumab/bevacizum-
ab/ChT was observed in all PD-L1 tumor subgroups, 
including PD-L1 < 1 % 17.1 vs 14.1 months (HR 0.82, 
0.62-0-1.08). Results from IMpower150 place the com-
bination of atezolizumab and bevacizumab with carbo-
platin and paclitaxel as a therapeutic option in patients 
with PS 0–1 with metastatic non-squamous NSCLC, in 
absence of contraindications to use of immunotherapy 
[I, A]. Of note, this is the only trial to date also includ-
ing patients with EGFR or ALK genetic alterations and 
demonstrating a stringent OS benet (PFS HR 0.59, 
95 % CI, 0.37-0.94; OS HR 0.54, 95 % CI, 0.29-1.03). 

KEYNOTE-407 is a randomised, placebo-controlled 
study of patients with metastatic squamous NSCLC (4).  
Patients were randomised 1:1 to receive carboplatin and 

Largas supervivencias en CPNMm en poblaciones PAN negativas
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paclitaxel every 3 weeks or nab-P weekly plus pem- 
brolizumab or placebo for 4 cycles, followed by  
pembrolizumab or placebo for a total of 35 treatments. 
The combination of ChT plus pembrolizumab was as-
sociated with improved ORR (58.4  % versus 35.0  %,   
p = 0.0004) and improved OS (HR 0.71, mOS 17.2 ver-
sus 11.6 months,  p = 0.0008). The benet in OS was 
seen across PD-L1 expression strata, including TPS  
< 1 % 13.1 vs 10.7 months, HR 0.83 (0-61-1.13). Re-
sults from KEYNOTE-407 place the combination of 
pembrolizumab plus carboplatin and paclitaxel or nab-P 
as a standard choice in patients with metastatic squa-
mous NSCLC, including patients with PD-L1 negative 
tumors (I, A; MCBS v1.1 score: 4).

The phase III trial CheckMate 227, evaluated nivolumab 
plus ipilimumab versus ChT in rst-line NSCLC (5). Pa-
tients with newly diagnosed advanced NSCLC were ran-
domised based on PD-L1 expression. Those who had PD-
L1 TPS ≥ 1 % received nivolumab/ipilimumab, nivolumab 
monotherapy or ChT; and those with a PD-L1 TPS  
< 1  % received nivolumab/ipilimumab, nivolumab/ChT 
or ChT. Nivolumab plus ipilimumab was associated with 
improved OS (17.1 vs 13.9 months HR 0.73 [0.64-0.84]). 
The benet in OS was seen across PD-L1 expression stra-

ta, including TPS < 1 % 17.4 vs 12.2 months, HR 0.65 
(0-0.52-0.81). A similar benet was seen in both squa-
mous and non-squamous histologies (squamous HR 0.63; 
non-squamous HR 0.55). 

The fase III study CheckMate 9LA randomized pa-
tients with squamous and non-squamous histologies to 
nivolumab (360 mg intravenously every 3 weeks) plus 
ipilimumab (1 mg/kg intravenously every 6 weeks) 
combined with histology-based, platinum doublet che-
motherapy (intravenously every 3 weeks for two cycles; 
experimental group), or chemotherapy alone (every  
3 weeks for four cycles; control group) [6]. Overall 
survival in all randomly assigned patients was signi-
cantly longer in the experimental group than in the con-
trol group (median 15·8 months  vs  11.0 months, HR 
0·73 (0·62-0·87). The benet in OS was seen across 
PD-L1 expression strata, including TPS < 1 % 17.7 vs  
9.8 months, HR 0.67 (0.51-0.88).

The open-label, phase III POSEIDON study evalu-
ated tremelimumab plus durvalumab and chemothera-
py and durvalumab plus chemotherapy versus chemo-
therapy alone in rst line squamous and non-squamous 
metastatic non–small-cell lung cancer with EGFR/
ALK wild-type (7). PFS (HR, 0.72; 95  % CI, 0.60  

TABLE I. 
LONG-TERM DATA IN ADVANCED NSCLC

Poseidon
(ITT, 

 4Y follow up)

CM9LA
(ITT,  

3Y follow up)

CM227  
(PD-L1 ≥ 1 %,  
5Y follow up)

KN189 (NSq)
(5Y follow up)

KN407 (Sq)
(5Y follow up)

ICI Durva + Trama Nivo + lpi Nico + lpi Pembro Pembro

PFS PFS HR (95 % CI) 0.72 (0.60-0.86)* 0.70 (0.59-0.83) 0.79 (0.67-0.94) 0.50 (0.42-0.60) 0.62 (0.52-0.74)

PFS median 6.2 vs 4.8* 6.4 vs 5.3 5.1 vs 5.6 9.0 cs 4.9 8.0 vs 5.1

PFS-12 (%) 26.6 vs 13.1* 32 vs 19 19.0 vs 5.0PFS-36 38.8 VS 16.8 36.3 V 19.2

OS OS HR (95 % CI) 0.75 (0.631-0.882)## 0.74 (0.62-0.87) 0.77 (0.66-0.91) 0.60 (0.50-0.72) 0.71 (0.59-0.85)

OS mediam (m) 14.0 vs 11.7## 15.8 vs 11.0 17.0 vs 14.9 22.0 vs 10.6 17.2 vs 11.6

OS-12 m (%) 54.8 vs 49.1## 63 vs 47 63 vs 56 69.8 vs 48 64.7 vs 49.6

OS-24 m (%) 32.9 vs 22.0## 38 vs 26 40 vs 33 45.7 vs 27.3 36.0 vs 30.8

OS-36 m (%) 25.0 vs 13.6## 27 vs 19 33 vs 22 31.3 vs 17.4 29.9 vs 18.6

OS-48 m (%) 20.7 vs 8.3## - 28 vs 18 23.6 vs 13.8 21.9 vs 12.3

OS-60 m (5) - - 24 vs 14 19.4 vs 11.3 18.4 vs 9.7

Confirmed ORR (%) 38.8 vs 24.4* 38 vs 25.4 71.0 vs 27.0 48.3 vs 19.9 62.2 vs 38.8

Mediana DoR (m) 9.5 vs 5.1* 12.4 vs 5.6 NR vs 12.4 12.7 vs 7.1 9.0 vs 4.9

OS by 
PD-L1

<1 % HR (95 % CI) 0.77 (0.58-1.00) 0.67 (0.51-0.88) 0.65 (0.52-0.81) 0.55 (0.39-0.76) 0.83 (0.61-1.13)

≥ 1 % HR (95 % CI) 0.76 (0.91-0.95) 0.74 (0.60-0.93 0.77 (0.66-0.91) 0.63 (0.48-0.81) 0.68 (0.53-0.87)

≥ 50 % HR (95 % CI) 0.65 0.75 (0.53-1.07) 0.66 (0.52-0.84) 0.68 (0.49-0.96) 0.68 (0.47-0.97)
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to 0.86; median, 6.2 v 4.8 months) and OS (HR, 0.77; 95 % 
CI, 0.65 to 0.92; P5 .0030; median, 14.0 v 11.7 months;  
24-month OS, 32.9 % v 22.1 %) were signicantly im-
proved with T + D + CT versus CT. The benet in OS 
was seen across PD-L1 expression strata, including TPS 
< 1 %, HR 0.77 (058-1.00).

EMPOWER-Lung 3 randomized cemiplimab plus plat-
inum-doublet vs chemotherapy alone as rst-line treatment 
for NSCLC, irrespective of PD-L1 expression or histology 
[8]. The trial was stopped early per recommendation of the 
independent data monitoring committee, based on meeting 
preset OS efcacy criteria: median OS was 21.9 months  
(95 % CI, 15.5-not evaluable) with cemiplimab plus che-
motherapy versus 13.0 months (95 % CI, 11.9-16.1) with 
placebo plus chemotherapy (hazard ratio (HR) = 0.71; 
95 % CI, 0.53-0.93; p = 0.014). In the exploratory sub-
group analysis by PD-L1 expression, no benet was ob-
served in the PD-L1 negative subgroup, HR 1.01 (0.63-
1.60), however long-term follow-up of this trial is awaiting.

Overall, the results from the KEYNOTE-189, IM-
power150, KEYNOTE-407, CheckMate 227, Check-
mate 9LA, POSEIDON and EMPOWER-Lung 3 trials 
suggest that introducing immunotherapy is the stan-
dard approach for most patients with newly diagnosed  
NSCLC, including those with PD-L1 negative tumors.
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LARGAS SUPERVIVENCIAS EN CPNMm EN POBLACIONES PAN NEGATIVAS
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La incorporación de la inmunoterapia al arsenal tera-
péutico ha supuesto un cambio de paradigma en el abor-
daje de múltiples tumores sólidos, como el cáncer de 
pulmón no microcítico (CPNM). En el CPNM avanzado 
que no alberga alteraciones genómicas tratables o dri-
ver negativo, el tratamiento de primera línea consiste en 
inmunoterapia sola o combinada con quimioterapia (1). 
Los regímenes de tratamiento basados en inmunoterapia 
han conseguido aumentar la fracción de pacientes que 
pueden alcanzar una supervivencia prolongada.

El ensayo PACIFIC fue la prueba de concepto de 
que la inmunoterapia dirigida contra la sinapsis PD1/
PD-L1 es ecaz en el contexto de la enfermedad po-
tencialmente curable (2). Tras este estudio, se dise-
ñaron otros ensayos clínicos que han demostrado un 
benecio asociado a la inmunoterapia administrada 
antes o después de la cirugía en pacientes con CPNM 

resecable. Se postula que la inmunoterapia podría ser 
más ecaz en contexto de enfermedad precoz, ya que 
a medida que el cáncer de pulmón progresa y alcanza 
mayor carga tumoral tiene mayor capacidad para eva-
dir el sistema inmune (Fig. 1). El perl de inltración 
inmune está dominado por células T CD8 memoria en 
el estadio I y II, mientras que en estadios III-IV hay un 
enriquecimiento de células T reguladoras y mieloides 
supresoras (MDSC) (3). 

La prueba de concepto de la inmunoterapia neoadyu-
vante se estableció en el ensayo fase II CheckMate-159, 
en el que con dos dosis de nivolumab antes de la ciru-
gía se alcanzó una tasa de respuesta mayor patológica 
del 45 % (4). Posteriormente otros ensayos clínicos de 
fase II han conrmado la ecacia de la inmunoterapia en 
monoterapia o en combinación con quimioterapia en el 
contexto preoperatorio (Tabla I).

Inmunoterapia desde estadios avanzados a tempranos  
para beneficiar a más pacientes
ERNEST NADAL ALFORJA

Institut Català d’Oncologia (ICO). L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona
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Fig. 1. Patrón de infiltración inmune en CPNM de acuerdo con el estadio tumoral (extraída de Charoentong, et al.) (3).
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Entre estos estudios destacamos el ensayo de fase II 
NADIM, que fue el primero que demostró la ecacia 
de la quimioinmunoterapia neoadyuvante (6). En una 
población de pacientes con CPNM de estadio IIIA rese-
cable, tres ciclos de carboplatino, taxol y nivolumab al-
canzaron una tasa de respuesta mayor y completa pato-
lógica del 83 % y del 63 %, respectivamente. La tasa de 
supervivencia libre de progresión (SLP) y la superviven-
cia global (SG) a 3 y 4 años fue del 69,6% y del 81,9%, 
respectivamente, en la población por intención de tratar. 
Posteriormente, dos estudios aleatorizados (NADIM-II 
y CheckMate-816) han demostrado la superioridad de la 
quimioinmunoterapia respecto a la quimioterapia neo-
adyuvante con un perl de seguridad favorable. En el 
ensayo de fase III CheckMate-816 se incluyeron pacien-
tes con CPNM resecable de estadio IB (≥ 4 cm)-IIIA 
EGFR y ALK negativos y la quimioinmunoterapia se 
asoció a una mayor tasa de cirugía radical (83 % frente 
al 75 %) y una tasa de respuesta completa patológica 
más elevada (24 % frente al 2  %, p = 0,0001), inde-
pendientemente de la expresión de PD-L1 y de la carga 
mutacional. Los pacientes que recibieron la combina-
ción de quimioinmunoterapia alcanzaron una mediana 
de supervivencia libre de evento más prolongada (31,6 
frente a 20,8 meses, HR = 0,63, IC 95  %, 0,43-0,91,  
p = 0,005) (8). Los datos de SG de este estudio aún es-
tán inmaduros. El tratamiento de quimioinmunoterapia 
neoadyuvante está pendiente de aprobación por parte de 
la Agencia Europea del Medicamento (EMA). Existen 

múltiples estudios de fase III aleatorizados en marcha o 
que han completado el reclutamiento que han evaluado 
el papel de la quimioinmunoterapia neoadyuvante (5). 

La otra estrategia terapéutica que ha demostrado te-
ner un impacto en el contexto de enfermedad resecable 
es la adyuvancia con inmunoterapia (Fig. 2). El IM-
power-010 es el primer ensayo de fase III aleatorizado 
que ha demostrado el benecio en supervivencia libre 
de enfermedad (SLE) de la inmunoterapia adyuvante 
con atezolizumab administrado durante un año en pa-
cientes operados de un CPNM estadio IB (≥ 4 cm)-IIIA 
tras completar la quimioterapia adyuvante basada en 
platino (9). Este benecio se ha observado en pacien-
tes con estadio II-IIIA con expresión de PD-L1 ≥ 1 %  
(HR = 0,66, IC 95 %, 0,50-0,88, p = 0,004) y es todavía 
mayor en aquellos pacientes con expresión de PD-L1 ≥ 
50 % (HR = 0,43, IC 95 %, 0,27-0,68). La adyuvancia 
con atezolizumab ha sido aprobada por la EMA para 
este subgrupo de pacientes con CPNM resecado EGFR/
ALK negativo que completen la quimioterapia adyu-
vante con alta expresión de PD-L1. El estudio PEARLS 
es otro ensayo clínico de fase III aleatorizado que ha 
presentado resultados positivos sobre la inmunoterapia 
adyuvante con pembrolizumab en pacientes operados de 
un CPNM de estadio IB (≥ 4 cm)-IIIA en el que no todos 
los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante (10). 
El tratamiento con pembrolizumab adyuvante demos-
tró un benecio en SLE en la población por intención 
de tratar (HR = 0,76, IC 95 %, 0,63-0,91, p = 0,0014).  

Fig. 2. Ensayos de fase III aleatorizados de inmunoterapia adyuvante en CPNM de estadio IB-IIIA operado.
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Sin embargo, en este estudio la SLE no se correlacionó 
con la expresión de PD-L1. Existen otros estudios de 
fase III aleatorizados que han completado reclutamiento 
y están pendientes de presentar resultados (BR.31, AN-
VIL y ACCIO) (11). 

Estos estudios demuestran que la inmunoterapia ba-
sada en inhibidores de la sinapsis PD1/PD-L1 puede be-
neciar a un número creciente de pacientes con CPNM 
con estadios más precoces. Aunque la mayoría de los 
estudios cuentan con un seguimiento limitado para po-
der determinar el impacto en SG, la mejora en la SLE 
es clínicamente relevante y justica un cambio de para-
digma en la enfermedad precoz. Quedan muchas cues-
tiones abiertas´, como establecer la duración óptima del 
tratamiento adyuvante o la necesidad de realizar adyu-
vancia en pacientes que reciban quimioinmunoterapia 
preoperatoria, cómo evitar o minimizar la yatrogenia 
asociada a la inmunoterapia o cómo integrar el estudio 
molecular en la toma de decisiones en el contexto del 
CPNM estadio precoz.

Con base en esta nueva evidencia cientíca es inevi-
table preguntarse cuál es el abordaje más apropiado en 
la enfermedad resecable: ¿la neoadyuvancia o la adyu-
vancia? No disponemos de ensayos clínicos que compa-
ren directamente estas dos estrategias terapéuticas, pero 
en modelos murinos se ha observado superioridad de la 
inmunoterapia neoadyuvante respecto a la adyuvante. 
Por otra parte, el abordaje neoadyuvante puede suponer 
algunas ventajas: mayor carga antigénica por la presen-
cia del tumor primario, integridad del sistema de drenaje 
linfático, que puede facilitar la presentación antigénica 
y la activación de linfocitos naïve, sistema inmune más 
robusto porque el proceso de reparación posquirúrgico 
tiene un efecto inmunosupresor, oportunidad para eva-
luar el efecto del tratamiento en la pieza quirúrgica y 
mayor rapidez para demostrar benecio en objetivos in-
directos, como la tasa de respuesta patológica (12).

Sin embargo, ninguna de las dos opciones está dis-
ponible en nuestro entorno sanitario en este momento y 
deberíamos considerar cualquiera de las dos estrategias 
como un nuevo estándar de tratamiento en los pacientes 
con CPNM resecable. No debemos olvidar que el plan  
de tratamiento debería denirse siempre en el marco de  
un comité multidisciplinar que evalúe la resecabili-
dad, la operabilidad y la comorbilidad del paciente,  

así como sus preferencias. El perl de expresión de PD-
L1 también condicionará la toma de decisiones y espe-
ramos que en un futuro cercano otros marcadores, como 
la presencia de ADN circulante o el perl inmune de los 
tumores, pueda sernos útil a la hora de decidir el mejor 
tratamiento para cada paciente.
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En las últimas décadas hemos asistido a una progresi-
va mejoría en la supervivencia de los pacientes con cán-
cer colorrectal metastásico (CCRm), que actualmente se 
sitúa por encima de los tres años. En dicha mejoría ha 
jugado un papel esencial la incorporación de sucesivas 
líneas de tratamiento, que han permitido ir añadiendo 
sucesivos periodos de control de la enfermedad, con 
prolongación de la supervivencia. Si además dichos tra-
tamientos eran bien tolerados, se mantenía la calidad de 
vida, lo que es un objetivo fundamental cuando la cura-
ción ya no es posible, como sucede en las terceras líneas 
o posteriores del CCRm.

El porcentaje de pacientes con CCRm que pueden 
recibir otros tratamientos tras la progresión va dismi-
nuyendo según avanzan las líneas, hasta situarse en 
alrededor del 30  % en la tercera línea, según algunos 
estudios. Es esencial intentar mantener el estado general 
del paciente durante el tratamiento y detectar a tiempo 
la progresión para no comprometer la posibilidad de in-
tentar líneas posteriores.

Venimos considerando tercera línea o posteriores 
en CCRm cuando los pacientes han progresado o son 
intolerantes a tratamientos previos que incluyen 	uoro-
pirimidinas, oxaliplatino, irinotecán, antiangiogénicos y 
si RAS no mutado, también monoclonales anti-EGFR. 
Hasta hace unos meses disponíamos de tres grandes op-
ciones en este contexto:

1. El regorafenib, con base en los estudios de fase III 
CORRECT (1) y CONCUR (2) (Asia). En ambos 
se demostró un aumento signicativo en la supervi-
vencia y en la SLP. La tasa de respuestas objetivas 
en ambos estudios fue baja y la toxicidad era im-
portante, sobre todo una astenia, que mermaba la 
calidad de vida de los pacientes.

2. La tri	uridina-tipiracilo, con base en los estudios de 
fase III RECOURSE (3) y TERRA (4) (Asia). En 
ambos se prolongó de forma signicativa la super-

vivencia y la SLP. De nuevo la tasa de respuestas 
fue baja, pero en este caso el tratamiento era bien 
tolerado por los pacientes y se mantenía la calidad 
de vida. En un análisis de subgrupos post hoc del 
estudio RECOURSE (5) se identicaron tres grupos 
pronósticos con base en el periodo desde el diag-
nóstico, el número de localizaciones metastásicas 
y la presencia de metástasis hepáticas. Además, se 
vio un mayor benecio con tri	uridina-tipiracilo en 
los subgrupos de mejor pronóstico. Con tri	uridi-
na-tipiracil se han comunicado datos de vida real 
(6) que replican los resultados de los estudios de 
fase III pivotales. 

3. En subgrupos de pacientes con algún tratamiento 
especíco, como los MSI/MMRD (inmunoterapia), 
BRAF mut (monoclonales anti BRAF+ antiEGFR), 
Her 2 + (antiHer-2) o fusiones (NTRK, Alk, Ros1 
y RET) pueden intentarse estos tratamientos espe-
cícos si no los han recibido antes. Otras posibles 
opciones son la reintroducción del oxaliplatino o 
el rechallenge de monoclonales anti-EGFR (si no 
mut de resistencia en biopsia líquida) (7), pero  
no disponemos de resultados de estudios de fase III 
con resultados positivos que las avalen.

No existen resultados de estudios de fase III que ha-
yan comparado estas distintas opciones entre sí o que 
establezcan cuál pueda ser la mejor forma de secuen-
ciarlos. Sí que disponemos de estudios retrospectivos y 
de análisis de datos de vida real que sugieren que posi-
blemente la mejor opción sea usar tri	uridina-tipiracilo 
en tercera línea, dejando las otras opciones para líneas 
posteriores (8,9). Asimismo, en estudios que han explo-
rado las opciones preferidas (SCOPE) (10 ) o más usa-
das en vida real por los oncólogos (PROMETCO) (11), 
la opción preferida (por dos tercios de los oncólogos) o 
más usada (en dos tercios de los pacientes) en tercera 
línea de CCRm es la tri	udiridina-tipiracilo. 

Un nuevo amanecer en la tercera línea del cáncer colorrectal 
metastásico
FERNANDO RIVERA HERRERO, YOLANDA BLANCO MESONERO, MATILDE SALCEDO LAMBEA

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. IDIVAL. Santander
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UN NUEVO AMANECER EN LA TERCERA LÍNEA 
DEL CÁNCER COLORRECTALMETASTÁSICO

Otra opción reciente para pacientes con CCRm re-
fractario es el fruquintinib. El estudio de fase III FRES-
CO 2 (12) ha comunicado recientemente un aumento 
signicativo en la supervivencia y en la SLP con fru-
quintinib frente a placebo en pacientes con CCRm re-
fractario, pero es importante destacar que en este estu-
dio era criterio de inclusión haber recibido previamente 
tri	uridina-tipiracilo o regorafenib, por lo que este fár-
maco realmente de momento se posiciona en cuarta lí-
nea o posteriores, no en la tercera.

El avance más importante producido recientemente 
en la tercera línea del CCRm es la comunicación en 
ASCO-GI 2023 de los resultados positivos del fase III 
SUNLIGHT. En este estudio (13) se aleatorizaron 490 
pacientes refractarios o intolerantes a 	uoropirimidi-
nas, oxaliplatino, irinotecán, antiangiogénicos y, si 
RAS wt, también a monoclonales anti-EGFR, a ser tra-
tados con tri	uridina-tipiracilo sola o combinada con 
bevacizumab. El objetivo principal era la superviven-
cia global y se ha comunicado una prolongación esta-
dísticamente signicativa en dicho objetivo (14). Estos 
resultados sugieren que en tercera línea de CCRm, si 
no existe contraindicación, la combinación de tri	uri-
dina-tipiracilo con bevacizumab puede ser la opción 
más adecuada.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es una enfermedad con 
una gran heterogeneidad desde el punto de vista mole-
cular. Un subgrupo molecular bien denido es el que 
presenta tumores con alta inestabilidad de microsatélites 
(MSI-H) o con deciencia del sistema de reparación de 
apareamientos erróneos (dMMR), y que representa alre-
dedor del 4-5% de los pacientes con CCR metastásico. 
Estos tumores son hipermutados y presentan una ele-
vada inltración linfocitaria, lo que postuló que fuesen 
posibles candidatos a tratamiento con inmunoterapia, 
lo que abre una gran oportunidad terapéutica para este 
perl de pacientes. Siguiendo este razonamiento, diver-
sos fármacos inmunoterápicos han sido evaluados para 
CCRm MSI-H. 

Pembrolizumab se ha evaluado en estudios como el 
KEYNOTE 164 y KEYNOTE 177. El estudio KN-164 
evaluó el pembrolizumab en pacientes con CCRm y 
MSI-H pretratados con quimioterapia. La tasa de res-
puestas reportadas para dicho estudio fue del 33  % y 
la mediana de supervivencia global fue de 31meses (1).

El estudio que ha llevado a la aprobación de este fár-
maco en primera línea ha sido el ensayo KEYNOTE 
177. Es un ensayo de fase III, multicéntrico, internacio-
nal y aleatorizado. Se incluyeron 307 pacientes diagnos-
ticados CCRm MSI-H, previamente no tratados, ECOG 
0-1 y con enfermedad medible. Los pacientes fueron 
aleatorizados a recibir pembrolizumab cada tres semanas 
hasta progresión, toxicidad inaceptable o un máximo de 
35 ciclos frente a quimioterapia a criterio del investiga-
dor. Los pacientes aleatorizados al brazo control tenían 
la opción de recibir pembrolizumab a la progresión. El 
estudio tenía como objetivos principales la supervivencia 
libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (OS). 
El 68 % de los pacientes presentaba un tumor del lado 
derecho y el 25 %, mutaciones en BRAF (2). 

En los primeros datos comunicados con una media-
na de seguimiento de 32 meses se encontró un bene-
cio en SLP a favor del pembrolizumab (16,5 meses  
[IC 95 %, 5,4-38,1] frente a 8,2 meses [6,1-10,2]) (HR 0,59,  
IC 95 %, 0,45-0,79) (Fig. 1).

Otros datos de ecacia a destacar son el aumento de la 
tasa de respuesta (43 % frente al 33 %) a favor de pem-
brolizumab. La tasa de duración de respuesta a 2 años 
(2yDOR), que representa una respuesta duradera al trata-
miento, aumenta más del doble con el uso de inmunotera-
pia respecto a quimioterapia (83 % frente al 35 %). 

Por lo que respecta a efectos adversos, se comportó 
como un tratamiento más seguro. Los efectos adversos 
de grado 3 o superior relacionados con el tratamien-
to fueron más frecuentes en la rama de quimioterapia 
(22 % frene al 66 %).

Pembrolizumab supone un incremento de más del 
doble en la mSLP respecto a quimioterapia en todos los 
subgrupos preespecicados. En cuanto al otro objetivo 
principal del estudio, la supervivencia global, vemos 
que no se llega a cumplir la signicación estadística 
preestablecida, aunque para la valoración de los datos 
de supervivencia global debemos tener en cuenta que 
el 60 % de los pacientes en la rama de quimioterapia 
recibió pembrolizumab tras la progresión. 

El tratamiento con pembrolizumab como prime-
ra línea de CCRm MSI-H se asocia a una mayor tasa 
de respuestas completas patológicas (11,1 % frente al 
3,9 %). Sin embargo, publicaciones recientes sugieren 
que la tasa de respuesta completa está infraestimada 
por las pruebas de imagen convencionales, puesto que 
la resección de lesiones residuales tras tratamiento con 
inmunoterapia alberga frecuentemente una ausencia de 
celularidad tumoral viable (pCR) (3). Además, el uso de 
pembrolizumab ha demostrado mejorar de forma clíni-
camente signicativa la calidad de vida (QoL) en estos 
pacientes en comparación con la quimioterapia (4). 

Tratamiento de primera línea en CCR metastásico MSI-H/dMMR 
RUTH VERA GARCÍA

Hospital Universitario de Navarra. Pamplona

 Cornisa Titulo + Foliación 34

R. Vera García

Cornisa Autor



35

[Rev. Cáncer 2023;37(Supl.1):34-36]

No obstante, más pacientes en la rama de pembro-
lizumab presentan progresión de enfermedad como 
mejor respuesta alcanzada en comparación con la 
rama de quimioterapia (29,4 % frente al 12,3%). Esto 
nos lleva a pensar que un grupo aún no bien denido 
de pacientes con CCRm y MSI-H no responde al tra-
tamiento con inmunoterapia en monoterapia. Tenien-
do en cuenta el análisis de subgrupos, los pacientes 
con mutaciones en RAS podrían ser un subgrupo de 
pacientes que no obtuvieran benecio de la inmuno-
terapia, aunque lamentablemente el estado mutacio-
nal de RAS/BRAF no se determinó en casi el 30 % 
de los pacientes, y además, hablamos de un número 
pequeño de pacientes (5).

Estudios previos sugieren que el TMB-H (Tumor 
Mutational Burden) podría servir como biomarcador 
predictivo para inmunoterapia en CCRm y MSI-H (6).

El tratamiento con pembrolizumab se ha incorpora-
do como primera línea de tratamiento en pacientes con 
CCRm y MSI-H en la reciente actualización de las guías 
de ESMO (7). En nuestro país disponemos de su nan-
ciación desde diciembre de 2022 para esta indicación.

Además de pembrolizumab, también nivolumab ± 
ipilimumab se han evaluado en CCRm MSI-H. Nivolu-
mab (anti-PD-1), asociado o no a ipilimumab (anti-CT-
LA-4), se ha estudiado en el ensayo CheckMate-142, 
estudio de fase II, multicohorte no aleatorizado en pa-
cientes con tumores con MSI-H. El objetivo principal 

del estudio era la tasa de respuestas por criterios RE-
CIST 1.1 (Fig. 2).

 — En el grupo de pacientes previamente tratados,  
119 pacientes recibieron la combinación de nivolumab 
+ ipilimumab hasta la progresión de la enfermedad. 
Con una mediana de seguimiento de 50,9 meses, la tasa 
de respuestas se incrementó del 55 % a los 13,4 me- 
ses al 65 % a los 50,9 meses, y la tasa de respuesta 
patológica, del 3 % al 13 %. La mediana de SLP y 
SG no se ha alcanzado con este seguimiento. Efectos 
adversos de grado 3-4 relacionados con el tratamiento 
se observaron en el 32 % de los pacientes (8).

 — Como régimen de primera línea la combinación de 
nivolumab e ipilimumab a dosis bajas consiguió una 
tasa de respuesta objetiva del 64 %, con una tasa de 
respuesta completa del 9 % y una tasa de control  
de la enfermedad del 84 % (9). Cabe destacar que la 
tasa de respuesta a la inmunoterapia en CCRm no se 
ha visto influida por la expresión de PD-L1 ni por 
el estado mutacional de BRAF.

Actualmente están en marcha estudios, como el fase 
III CA209-8HW, que evalúa tanto la monoterapia con 
nivolumab como la combinación con nivolumab e ipi-
limumab frente a tratamiento sistémico convencional 
(ClinicalTrials.gov, identicador NCT04008030), o el 
NRG-GI004/SWOG-1610, en el que se explora la ad-
ministración de atezolizumab frente a la combinación 
con FOLFOX-BV con o sin atezo.

Fig. 1. 

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN CCR METASTÁSICO MSI-H/dMMR
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CONCLUSIONES

La administración de pembrolizumab en cáncer co-
lorrectal metastásico con MSI-H implica un aumento 
clínica y estadísticamente signicativo de la SLP aso-
ciado a menos eventos adversos que la quimioterapia. 
Pembrolizumab se ha incluido recientemente en las 
guías ESMO como la opción recomendada de primera 
línea para pacientes con CCRm y MSI-H. Asimismo, 
otros agentes inmunoterápicos, como nivolumab e ipili-
mumab, presentan también resultados prometedores. Es 
prioritario validar biomarcadores que permitan identi-
car aquellos pacientes que no responden a inmunotera-
pia y que van a precisar de usar combinaciones de IO + 
QT ± otros agentes.
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer colorrectal es el tercer cáncer con mayor 
incidencia a nivel mundial y constituye la segunda causa 
de muerte por cáncer tras el de pulmón.

Aproximadamente la cuarta parte de los nuevos diag-
nósticos de cáncer colorrectal debutan con enfermedad 
a distancia y aproximadamente la mitad de los pacientes 
con enfermedad localizada presentará metástasis en su 
curso evolutivo.

La extensión de la enfermedad, la localización tu-
moral, la sintomatología general, el estado funcional, el 
potencial de resecabilidad de las metástasis o la caracte-
rización molecular, entre otras condiciones, determinan 
la elección terapéutica para cada individuo. En términos 
globales, hay una relación directa entre el número de 
fármacos distintos que un paciente recibe para el tra-
tamiento de su enfermedad en el contexto de un conti-
nuum of care y su supervivencia, que en la actualidad 
supera los 30 meses.

Los inconvenientes de esta exposición continua a 
diversos fármacos son diversos: sobrecarga psicológi-
ca, incremento de costes (tanto por los fármacos como 
por su administración), combinaciones de tratamientos 
complejos durante largo tiempo, toxicidades de los tra-
tamientos (como la neuropatía periférica ocasionada por 
el oxaliplatino o la astenia crónica ocasionada por el iri-
notecán, que incluso pueden llegar a ser limitantes para 
el paciente con impacto en su calidad de vida).

Con la nalidad de lograr la reducción de la intensidad 
del tratamiento, lo que da como resultado mejores efec-
tos secundarios y calidad de vida, sin comprometer de  
manera relevante la ecacia terapéutica y el control  
de la enfermedad, se han explorado diversas alternativas 
terapéuticas:

La observación (“stop and go”). Consiste en suspen-
der temporalmente todo el tratamiento sistémico tras -

nalizar un periodo de inducción e iniciar un periodo de 
vigilancia hasta detectar la nueva progresión tumoral, 
momento en el que se reanuda la administración del tra-
tamiento sistémico.

La intermitencia (“on-off”): alterna periodos prede-
nidos de ciclos de tratamiento con periodos de obser-
vación.

Estrategias de mantenimiento. Consiste en simpli-
car el esquema terapéutico empleado de inicio, suspen-
diendo el fármaco con peor tolerancia; incluso se ha ex-
plorado la administración de terapias puente.

La primera línea de tratamiento del mCCR está ba-
sada en esquemas de poliquimioterapia con 	uoropi-
rimidinas ± oxaliplatino ± irinotecán junto a fármacos 
biológicos, como los agentes bloqueadores del factor 
de crecimiento epidérmico (EGFR) cetuximab y pani-
tumumab (población RAS/BRAF WT, preferencia en el 
colon izquierdo o necesidad de reducción tumoral en el 
colon derecho) o los anticuerpos bloqueadores del fac-
tor de crecimiento endotelial A (VEGF-A), como el be-
vacizumab (colon derecho o población RAS mutado).

Estas combinaciones, especialmente en la primera 
línea de tratamiento debido a su duración en el tiempo, 
hicieron evolucionar las estrategias de mantenimiento a 
partir de la necesidad de limitar la dosis acumulativa de 
los fármacos.

ESTRATEGIAS DE MANTENIMIENTO CON ESQUEMAS  
DE QUIMIOTERAPIA

En cuanto a los regímenes de inducción con oxalipla-
tino, tras los estudios OPTIMOX 1 y 2 podemos decir 
que puede ser seguro interrumpir el oxaliplatino man-
teniendo las 	uoropirimidinas y que la observación sin 
administrar ningún tipo de tratamiento podría producir 
un detrimento en supervivencia.

Optimización de la primera línea del CCR RAS WT: 
mantenimiento, observación, intermitencia.  
¿Cuál es la mejor opción?
REYES FERREIRO MONTEAGUDO
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En cuanto a los regímenes de inducción con irino-
tecán, datos del estudio GISCAD muestran la no infe-
rioridad en cuanto a supervivencia global de la admi-
nistración de FOLFIRI de forma intermitente frente a 
la administración continua. Las guías ESMO 2022 nos 
recomiendan realizar mantenimiento con irinotecán de-
bido a la toxicidad de FOLFIRI.

ESTRATEGIAS DE MANTENIMIENTO CON ESQUEMAS  
DE QUIMIOTERAPIA Y BEVACIZUMAB

Los ensayos de fase III SAKK 41/06 y PRODIGE 
9 concluyeron que el bevacizumab como agente único 
en terapia de mantenimiento no tiene un valor terapéu-
tico signicativo; sin embargo, los estudios AIO 0207 
y CAIRO3 sí mostraron que el tratamiento de manteni-
miento con 	uoropirimidinas-bevacizumab tras induc-
ción que asocia oxaliplatino mejora la supervivencia 
libre de progresión con tendencia a benecio en super-
vivencia global.

ESTRATEGIAS DE MANTENIMIENTO CON ESQUEMAS  
DE QUIMIOTERAPIA Y ANTI-EGFR

Respecto a cetuximab, los datos del estudio MACRO 2  
muestran la no inferioridad del tratamiento con cetuxi-
mab tras inducción con FOLFOX 6-cetuximab frente al 
mantenimiento del tratamiento completo. Recientemen-
te, en ESMO 2022, se han publicado los resultados del 
estudio de fase III ERMES para testar el mantenimiento 
de cetuximab tras inducción de FOLFIRI y no se objeti-

varon diferencias estadísticamente signicativas en SLP 
para población RAS WT del colon izquierdo al realizar 
mantenimiento con cetuximab.

Respecto al panitumumab, podemos decir que dete-
ner el tratamiento con oxaliplatino manteniendo panitu-
mumab más 5-FU/LV tras inducción con panitumumab 
más FOLFOX parece la opción más razonable tras los 
resultados de los estudios Panama, Valentino y Saphirre.
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El paradigma terapéutico del cáncer colorrectal me-
tastásico (CCRm) ha cambiado signicativamente en los 
últimos años gracias a la disponibilidad de nuevos agen-
tes terapéuticos, a los avances en las técnicas quirúrgi-
cas y terapias locales, al enfoque multidisciplinar y, de 
manera especial, al mayor conocimiento de la biología y 
de caracterización molecular de estos tumores. El CCR 
constituye una entidad heterogénea y establece la nece-
sidad de identicar biomarcadores (BK) que permitan 
seleccionar los tratamientos más adecuados para cada 
paciente. Asimismo, la variabilidad temporal y espacial 
en la biología de estos tumores nos lleva a plantear no 
solo qué biomarcadores (BK) debemos determinar, sino 
en qué momento del curso evolutivo de la enfermedad 
y con qué técnica. En este sentido, la nueva guía ESMO 
del CCRm (1) recomienda la determinación del estado 
mutacional RAS (KRAS y NRAS, exones 2, 3 y 4), 
BRAF (V600E), y MSI-H en todos los pacientes en el 
momento del diagnóstico del CCRm. La determinación 
de HER2 se recomienda en los pacientes RAS wt, y 
aunque su análisis pudiera efectuarse por razones prác-
ticas con el estudio molecular inicial, en este momento 
su aplicación terapéutica solo se contempla en segunda 
o sucesivas líneas. Con respeto a la determinación de 
NTRK, aunque es poco frecuente, se recomienda si es 
factible y su momento de realización no se especica, 
ya que su implicación terapéutica sería tras progresión 
al menos a dos líneas de tratamiento.

Pero el conocimiento del perl molecular del CCR 
constituye solo uno de los pilares a considerar en el es-
tablecimiento de la estrategia terapéutica. También son 
esenciales el análisis de aspectos relacionados con el tumor 
(carga tumoral, resecabilidad, localización) y con el pa-
ciente (edad, comorbilidad, ECOG y preferencias), con lo 
que se establece el objetivo y el algoritmo de tratamiento.

Con respecto a la primera línea de tratamiento para 
aquellos pacientes frágiles que no se consideran candi-

datos para recibir terapia intensiva, la guía ESMO referi-
da contempla como opciones terapéuticas la asociación 
capecitabina-bevacizumab o terapia anti-EGFR asocia-
da o no a quimioterapia (QT) en los pacientes RAS wt.

En los pacientes óptimos para terapia intensiva, la 
primera línea de tratamiento se sustenta en la mayoría 
de los casos en un doblete de QT (	uoropirimidina con 
oxaliplatino o irinotecán) asociado a terapia biológica, 
anti-EGFR (cetuximab o panitumumab, exclusivamen-
te en población RAS/BRAF wt) o anti-VEGF (bevaci-
zumab). Hoy en día se considera el doblete de QT con 
anti-EGFR la opción preferida en los tumores de loca-
lización izquierda, mientras que en los de localización 
derecha la combinación QT-bevacizumab constituye la 
primera elección. Más allá de los análisis retrospecti-
vos y metaanálisis que avalan estas recomendaciones, 
contamos ya con los resultados del estudio PARADIGM 
presentado en ASCO-2022 (2), que de manera prospec-
tiva muestra la superioridad en supervivencia global 
(SG) de panitumumab frente a bevacizumab asociado a 
mFOLFOX6 en la población con tumor de localización 
izquierda y en la población global, si bien el análisis 
exploratorio efectuado en la población con tumor en co-
lon derecho mostró mejores resultados en la rama con 
bevacizumab.

Con respecto al empleo de triplete de QT (FOLFOXI-
RI) + bevacizumab, datos de un metaanálisis con 1697 
pacientes de 5 estudios (TRIBE, TRIBE2, OLIVIA, 
CHARTA y STEAM) conrman su superioridad frente 
al doblete de QT + bevacizumab en SG (28,9 frente a 
24,5 meses HR = 0,81, p < 001), con benecio adicional 
en SLP, tasa de respuesta y cirugía R0. Los pacientes con 
tumores en colon derecho o RAS mut parecen obtener 
un mayor benecio con esta combinación. Este supues-
to se refuerza con los resultados del estudio CAIRO5 (3) 
en pacientes con metástasis hepáticas inicialmente irre-
secables, en los que en el subgrupo con tumor en colon 

Nuevas perspectivas en el tratamiento del cáncer colorrectal 
metastásico: de la primera línea a los subgrupos moleculares
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derecho o RAS-BRAF mut compara FOLFOXIRI-be-
vacizumab con FOLFOX o FOLFIRI-bevacizumab, que 
muestra la rama con triplete, superioridad en SLP, tasa 
de respuestas y de cirugía R0-R1. En relación al em-
pleo de triplete (FOLFOXIRI) con anti-EGFR, su uso 
está desaconsejado ante la negatividad en los resultados 
del estudio de fase III TRIPLETE, que compara mFOL-
FOXIRI-panitumumab con FOLFOX-panitumumab en 
pacientes RAS y BRAF nativos, sin que muestre supe-
rioridad en la tasa de respuestas ni en SLP (4).

Para los pacientes MSI-H, pembrolizumab constitu-
ye la primera línea de elección en la actualidad, con base 
en los resultados del estudio de fase III KEYNOTE-177, 
que mostró su superioridad en SLP (16,5 meses frente 
a 8,2 meses, HR 0,59, p = 0,002) y tasa de respuestas 
frente al doblete de QT (FOLFOX o FOLFIRI) con o sin 
bevacizumab o cetuximab (5).

Sin duda, el mayor interés sigue centrado en la se-
lección del tratamiento en función de las alteraciones 
moleculares, en la que se han alcanzado resultados re-
levantes en los últimos tiempos. Con respecto a los pa-
cientes con mutación en BRAF (V600E), los resultados 
del estudio BEACON (6) han llevado a la aprobación 
por EMA en junio 2020 de la combinación encorafe-
nib-cetuximab tras progresión a una o dos líneas pre-
vias de tratamiento. Profundizando en el escenario del 
CCRm refractario a quimioterapia estándar, en los pa-
cientes con mutación KRAS G12C el empleo de inhibi-
dores selectivos sotorasib o adabrasib, especialmente en 
combinación con anti-EGFR, arroja datos prometedores 
y su empleo ya está estudiándose en líneas más preco-
ces. Asimismo, ha adquirido especial relevancia la iden-
ticación de amplicación de HER2, ya que, además de 
su capacidad potencial para conferir resistencia a terapia 
anti-EGFR, en distintos estudios de fase II se ha demos-
trado la ecacia del bloqueo HER2 (trastuzumab-lapa-
tinib, trastuzumab-pertuzumab, trastuzumab-tucatinib y 
trastuzumab-deruxtecán). Igualmente, la identicación 
de fusiones NTRK, más frecuente en la población MSI, 
RAS y BRAF wt, cuenta en la actualidad con la aproba-
ción de dos agentes de destacada ecacia (larotrectinib 
y entrectinib). 

En pacientes no seleccionados por perl molecu-
lar, el empleo de regorafenib y TAS-102 sigue siendo 
la opción estándar tras progresión a segunda línea de 
tratamiento. Ampliando las opciones dentro del con-
tinuum of care, se ha constatado en el estudio de fase 
III FRESCO-2 (7) la ecacia de fruquintinib en pacien-
tes con CCRm que han progresado o son intolerantes 
a regorafenib o TAS-102, con incremento signicativo 
de la SG frente a placebo. Asimismo, en determinados 
pacientes que preserven ausencia de mutación en RAS-
BRAF, el rechallenge con anti-EGFR se considera una 
opción terapéutica.
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El cáncer de páncreas es un tumor que en España 
tiene una incidencia de 9252 nuevos casos al año. No 
obstante, es un tumor que mantiene una alta mortali-
dad. Así, en el año 2020, 7427 pacientes fallecieron 
por un cáncer de páncreas en España. Como puede 
apreciarse, el número de nuevos casos y de muertes 
por este tumor es muy cercano, lo que traduce el mal 
pronóstico de los pacientes diagnosticados de un cán-
cer de páncreas. A nivel mundial supone el 2,7 % de 
los diagnósticos por cáncer y el 4,7 % de las muertes 
por cáncer (1). 

El motivo por el que el cáncer de páncreas sigue te-
niendo un mal pronóstico es su diagnóstico en estadios 
avanzados en la mayoría de pacientes debido a la falta 
de síntomas cuando la enfermedad está en estadios ini-
ciales y a la falta de programas de screening, así como 
a la biología del tumor y a la falta de tratamientos on-
coespecícos para el tratamiento del tumor en estadios 
avanzados. 

Como tratamiento de primera línea tenemos dos 
esquemas de quimioterapia que demostraron su e-
cacia respecto a gemcitabina sola: FOLFIRINOX y 
nab-paclitaxel. FOLFIRINOX demostró en un estu-
dio francés inicialmente de fase II, que posteriormen-
te se dimensionó para fase III, que la combinación 
de 5-	uorouracilo, irinotecán y oxaliplatino era su-
perior en todos los objetivos de ecacia respecto a 
gemcitabina (2). Al mismo tiempo, nab-paclitaxel en 
combinación con gemcitabina también demostró la 
superioridad respecto a gemcitabina sola (3). Estos 
dos esquemas de tratamiento no se han comparado en 
un estudio aleatorizado. 

Cada día hay más pacientes que progresan a una pri-
mera línea de tratamiento y mantienen un buen estado 
general para iniciar una segunda línea. 

En este punto es importante introducir aquellos facto-
res que van a in	uir en la selección de la mejor segunda 
línea, como serían el tratamiento recibido en la primera 
línea, las toxicidades residuales, la presencia de un bio-
marcador predictivo (como la presencia de alteraciones 
moleculares potenciales dianas terapéuticas) y las prefe-
rencias del paciente. 

Así, tiene importancia el concepto de secuencia tera-
péutica. No disponemos de ningún estudio aleatorizado 
que haya demostrado algún fármaco activo tras FOLFI-
RINOX.

No obstante, el estudio Napoli (4) demostró que, tras 
la progresión a una quimioterapia basada en gemcitabi-
na, la combinación de nal-IRI y 5-	uorouracilo repor-
taba una supervivencia superior (Fig. 1), supervivencia 
libre de progresión, tasa de respuestas y descenso del 
marcador tumoral respecto a 5-	uoropuracilo solo (Ta-
bla I), estableciéndose un nuevo estándar en la situación 
de progresión a gemcitabina y nab-paclitaxel. 

Otras opciones que tenemos a la progresión de gemci-
tabina son la quimioterapia basada en platino siempre y 
cuando el paciente no presente neurotoxicidad residual. 
El estudio CONKO 3 demostró la superioridad de OFF 
respecto FF (5), pero el estudio PANCREOX demostró 
que la utilización de FOLFOX es peor respecto a 5-	uo-
roruacilo (6); es decir, resultados contradictorios en los 
que no queda claro el benecio que podemos ofrecer a 
nuestros pacientes con el tratamiento de quimioterapia 
basada en oxaliplatino en segunda línea de tratamiento.

Secuencia de tratamiento en los pacientes con cáncer de páncreas 
metastásico tras gemcitabina
TERESA MACARULLA MERCADÉ
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Fig. 1. Curva de supervivencia del estudio Napoil (4). 

TABLA I.
RESULTADOS DE EFICACIA EN EL ESTUDIO NAPOLI (4)

Nal-IRI+5-FU 5-FU HR

Supervivencia 6,24 m 4,24 m 0,75

SLP 3,1 m 1,5 m 0,56

Tasa de respuesta 16 % 1 %

SLP: supervivencia libre de progresión; 5-FU: 5-fluorouracilo.
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INTRODUCCIÓN

El adenocarcinoma gástrico y de la unión esofago-
gástrica (UEG) representa el quinto cáncer más frecuen-
te a nivel mundial (cuarto en hombres y séptimo en mu-
jeres). Es la tercera causa de muerte por cáncer (1). En el 
año 2020 se diagnosticaron 1 089 103 casos en el mun-
do y se prevé que en España en el año 2022 se hayan 
diagnosticado 6913 casos (4262 en varones y 2651 en 
mujeres). Representa el noveno tumor en incidencia (2).

Representa por ello un importante problema de salud. 
El objetivo de esta publicación es revisar tratamientos pre-
sentes y futuros más allá de la primera línea de tratamiento.

TRATAMIENTO EN SEGUNDA LÍNEA

Entre un 40 y un 50 % de los pacientes en población 
occidental serán candidatos a recibir un tratamiento en 
segunda línea. Para ello es importante la identicación de 
la progresión a una primera línea de un modo precoz con 
objeto de no asistir a una pérdida de oportunidad.

QUIMIOTERAPIA EN MONOTERAPIA

Diferentes citotóxicos, como paclitaxel semanal, do-
cetaxel e irinotecán, han demostrado su ecacia en es-
tudios de fase III en términos de supervivencia global y 
de calidad de vida. Se considera una opción en pacientes 
no candidatos a recibir antiangiogénicos (3-7).

Dichos estudios se encuentran resumidos en la tabla I.

RAMUCIRUMAB EN MONOTERAPIA Y ASOCIADO  
A PACLITAXEL

Ramucirumab es un anticuerpo IgG1 que bloquea la 
unión en el receptor VEGFR-2 a los ligandos VEGF-A,  

-C y -D y ha sido evaluado en dos estudios de fase III, 
RAINBOW y REGARD. El estudio de fase III REGARD 
comparó ramucirumab frente a placebo en pacientes tra-
tados en segunda línea de adenocarcinoma gástrico y de 
la UEG. Demostró un impacto en supervivencia global 
(SG) frente a placebo (HR: 0,78; IC 95  %, 0,60-1,0,  
p = 0,047; 5,2 meses frente a 3,8 meses) y en supervi-
vencia libre de progresión (SLP) (HR 0,48, IC 95  %, 
0,38-0,62, p = 0,0001; 2,1 meses frente a 1,3 meses), 
con una incidencia de efectos secundarios similar en 
ambos brazos. Uno de los hallazgos más destacables 
es, en un análisis exploratorio, el incremento al dete-
rioro del PS a 2 o más para el brazo de ramucirumab  
(HR 0,59, IC 95 %, 0,41-0,83, p = 0,002; 5,1 meses fren-
te a 2,4 meses) (8,9). El estudio de fase III RAINBOW 
evaluó el papel de la combinación de paclitaxel/ramu-
cirumab frente a paclitaxel en 665 pacientes. Demostró 
un incremento de la SG para la combinación (HR 0,81  
IC 95  %, 0,68-0,96, p = 0,02; 9,6 meses frente a  
7,4 meses) y de la SLP (HR 0,64, IC 95 %, 0,54-0,75, 
p < 0,0001; 4,4 meses frente a 2,9 meses) y de nuevo 
demostró un mayor tiempo a deterioro del PS ≥ 2 en 
el brazo de la combinación. Entre sus efectos secunda-
rios hubo una mayor incidencia de neutropenias para la 
combinación que para la monoterapia (grado 3, 22  % 
frente al 16 % y grado 4, 19 % frente al 3 %), así como 
una mayor incidencia de hipertensión arterial grado 3 
(14 % frente al 2 %) (10,11).

ESTUDIOS DE VIDA REAL DE RAMUCIRUMAB

Diferentes estudios europeos han demostrado la 
reproductibilidad de los estudios RAINBOW y RE-
GARD. Por un lado, el estudio RAMIS, realizado en 
España, demostró una SLP de 3,9 meses y una SG de  
7,4 meses para la combinación, en pacientes de vida real,  

Más allá de la primera línea en cáncer gástrico metastásico 
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TABLA I.
ESTUDIOS DE FASE III FRENTE AL MEJOR TRATAMIENTO DE SOPORTE

Publicación Estudio, país n Droga SG 
(meses)

HR, 
Incremento 

en SG

Thuss-Patience PC.
Eur J Ca 2011

AIO,
Alemania

40 Irinotecán
frente a BSC

4 frente a 2,4 meses
p 0,012

HR 0,48
1,6 meses

Kang JH.
JCO 2012

Corea 202 Irino/docetaxel
frente a BSC

5,3 frente a 3,8 meses
p 0,007

HR 0,66
1,5 meses

Ford HE. 
Lancet Oncol 2014

COUGAR02,
Reino Unido

168 Docetaxel
frente a BSC

5,2 frente a 3,6 meses
p 0,01

HR 0,67
1,6 meses

Hironaka
JCO 2013

WJOG 4007 223 Paclitaxel
frente a 

irinorecán

9,5 frente a 8,4 meses
p 0,38

HR 1,13
Menos 
tóxico 

paclitaxel

SG: supervivencia global; BSC: mejor tratamiento de soporte.

que no cumplían los criterios de inclusión de los ensa-
yos clínicos. Las mismas conclusiones se extraen del 
estudio italiano RAMOSS (12,13).

RAMUCIRUMAB COMBINADO CON IRINOTECÁN

Existe un porcentaje de pacientes en nuestra prác-
tica clínica habitual que han recibido taxanos (FLOT) 
de modo perioperatorio en los que retomar un taxano 
no es la mejor opción en caso de intervalos cortos a 
recaída o bien que presentan toxicidades acumuladas 
(neuropatía) que proceden de un tratamiento de prime-
ra línea, lo que obliga a la búsqueda de sinergias con 
otros citotóxicos dado el papel que ha constatado ra-
mucirumab en segunda línea. 

En este sentido se ha evaluado el papel de la com-
binación de FOLFIRI a ramucirumab en el estudio de 
fase II RAMIRIS, en el que se aleatorizó a 111 pacientes 
a recibir paclitaxel/ramucirumab o FOLFIRI/ramuciru-
mab, sin que se encontraran diferencias en la mediana 
de SG: 7,6 meses para paclitaxel ramucirumab y 6,8 me-
ses para FOLFIRI/ramucirumab. Sin embargo, en aque-
llos pacientes que habían recibido docetaxel previamen-
te sí que se encontraron diferencias en la SLP, que fue de  
4,3 meses para FOLFIRI/ramucirumab y de 2 meses 
para paclitaxel y ramucirumab (HR 0,49, p = 0,008), sin 
diferencias en la mediana de SG (7,5 meses para FOL-
FIRI/ramucirumab y 6,4 meses para paclitaxel/ramuci-
rumab (HR 0,71, p = 0,25). Este hallazgo exploratorio 
ha llevado al desarrollo de un fase III en este sentido con 
el objetivo de denir cuál es la mejor secuencia tras la 
recepción previa de un taxano (14).

RECOMENDACIONES EN SEGUNDA LÍNEA

En función de lo expuesto, el tratamiento estándar en 
segunda línea, bien de la mano de combinación de ra-
mucirumab y paclitaxel.

La quimioterapia en monoterapia se recomienda en 
pacientes con contraindicación para la recepción de 
ramucirumab y el ramucirumab en monoterapia en pa-
cientes no candidatos a quimioterapia (15).

TRATAMIENTO EN TERCERA LÍNEA Y SUCESIVAS

Menos del 30 % de los pacientes alcanzarán la ter-
cera línea con un adecuado estado general y funcional  
(< 30 %) y, por tanto, pocos sujetos serán candidatos a 
un tratamiento oncológico activo en este contexto.

En nuestro medio únicamente tri	uridina-tipiracilo ha 
demostrado ecacia en este contexto. El estudio TAGS es 
un estudio de fase III que evaluó el papel de la tri	uridina- 
tipiracilo frente a placebo en pacientes tratados en segun-
da línea o sucesivas. La mediana de SG fue de 5,7 meses 
(IC 95  %: 4,8-6,2) en el grupo de tri	uridina/tipiracilo 
y de 3,6 meses (3,1-4,1) en el grupo placebo (HR: 0,69,  
p = 0,00058). Los eventos adversos de grado ≥ 3 ocurrie-
ron en un 80 % de pacientes tratados con QT y en el 58 % 
en el grupo placebo. Los más frecuentes con tri	uridina/
tipiracilo fueron neutropenia (34 %) y anemia (19 %). Sin 
embargo, y a pesar de la evidencia cientíca, este trata-
miento no tiene aprobación en nuestro medio (16).

En población asiática disponemos de dos estudios 
que han demostrado benecio de dos moléculas en sen-
dos fase III: nivolumab y apatinib; sin embargo, no están 
disponibles en nuestro medio.
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MÁS ALLÁ DE LA PRIMERA LÍNEA EN CÁNCER GÁSTRICO METASTÁSICO

En el estudio ATTRACTION-2 se comparó nivolu-
mab frente a placebo en población politratada. La SLP 
fue de 1,61 frente a 1,45 meses, HR: 0,60 (IC 95  %, 
0,49-0,75, p < 0,0001) y la SG de 5,3 frente a 4,1 meses, 
HR: 0,62 (IC 95  %: 0,50-0,76, p < 0,0001), respecti-
vamente. Presenta una actualización a dos años de se-
guimiento que ha demostrado un mayor porcentaje de 
supervivientes al año (27,3 % frente al 11,6 %) y dos 
años (10,6 % frente al 3,2%) de tratamiento a favor de 
nivolumab. Este benecio fue independiente de la ex-
presión de PD-L1. La toxicidad de grado 3-4 relaciona-
da con el tratamiento fue del 10 %, con un 5 % de estas 
de naturaleza inmune (17,18).

Apatinib es un inhibidor tirosina quinasa (TKI) que 
se une al VEGFR-2. Se investigó en un estudio de fase 
III (n: 267) frente a placebo en población china en pro-
gresión a dos o más líneas de tratamiento. Incrementó 
la SG en el brazo de apatinib comparado con placebo  
(HR 0,70; IC 95 %, 0,53-0,93; p = 0,0156) 6,5 meses 
frente a 4,7 meses y la SLP (HR 0,44; IC 95 %, 0,33-
0,59; p < 0,001) 2,6 meses frente a 1,8 meses. Sus efec-
tos secundarios más frecuentes fueron el síndrome de 
mano-pie, la proteinuria y la hipertensión. Sin embargo, 
estos resultados no se reprodujeron en población global 
en el estudio de fase III ANGEL (19,20).

RECOMENDACIONES EN TERCERA LÍNEA

Las guías clínicas recomiendan el tratamiento con 
tri	uridina-tipiracilo, y en su defecto, el empleo de qui-
mioterapia citotóxica (irinotecán y docetaxel) no em-
pleada en líneas previas (15).

SUBGRUPOS ESPECÍFICOS

Con base en lo expuesto, el tratamiento en segunda 
línea estándar es paclitaxel y ramucirumab y en terce-
ra línea debería ser tri	uridina-tipiracilo, que no tiene 
aprobación en nuestro medio, como se ha comentado 
previamente. Sin embargo, disponemos de poblaciones 
especícas que se benecian de tratamientos dirigidos, 
a pesar de que su nivel de evidencia procede de estudios 
de fase II.

POBLACIÓN MSI-H/dMMR

La población con inestabilidad de microsatélites o 
deciencia de proteínas reparadoras (MSI-H/dMMR) 
dispone del estudio de fase II Keynote 158, que evaluó 
el papel de pembrolizumab en diferentes tumores. Se 
incluyeron 24 pacientes con adenocarcinoma gástrico 
y se obtuvo una tasa de respuestas (TR) del 46 % (11 
pacientes), de las que 4 de ellas fueron completas y la 

SLP mediana fue de 11 meses, por lo que las guías lo 
posicionan como una alternativa de tratamiento en se-
gunda línea o sucesiva en este subgrupo. Desde abril de 
este año tiene la aprobación EMA para esta población 
(indicación agnóstica) (21).

POBLACIÓN HER2 AMPLIFICADA/SOBREEXPRESADA

Hasta un 40 % de los pacientes tras recibir trastuzu-
mab en primera línea de adenocarcinoma gástrico avan-
zado pierden la expresión de HER2 por la presión del 
fármaco, hallazgo que justica en teoría que diferentes 
terapias anti-HER2 testadas en segunda línea no hayan 
resultado ecaces (22).

Recientemente se han comunicado y se han actualiza-
do los resultados del estudio de fase II DESTINY-Gas-
tric 02 con trastuzumab-deruxtecán (TDxd), un anti-
cuerpo conjugado, en segunda o posteriores líneas en 
población occidental con adenocarcinoma gástrico o de 
la UGE avanzado HER2+ conrmado mediante biopsia 
tras progresión a quimioterapia y trastuzumab. Con una 
mediana de seguimiento de 10,2 meses, la SG fue de 
12,1 meses (9,4-15,4) y la SG a 12 meses del 50,6 %. La 
calidad de vida, medida mediante EQ-5D-5L y FACT-
GA, se mantuvo durante el tratamiento (23). Un estudio 
de fase III contextualizará nalmente esta terapia en este 
subgrupo de población.

VEB

La positividad del virus Epstein Barr se encuentra en un 
4 % de los pacientes en nuestro medio. Su determinación 
se realiza mediante inmunohistoquímica (HIQ) (24).

Se han descrito respuestas a inmunoterapia en este sub-
grupo de población. Sin embargo, su determinación de 
modo global no está establecida en nuestro medio (25).

CONCLUSIONES

Más allá de la primera línea es probable que la quimio-
terapia, con dos estándares en segunda línea (paclitaxel/
ramucirumab) y en tercera línea (tri	uridina-tipiracilo), 
haya alcanzado su techo terapéutico y el futuro venga de la 
mano de ir a subgrupos especícos de tratamiento.
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El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor he-
pático primario más frecuente. Constituye el 90 % de 
todos los casos diagnosticados a nivel mundial. En los 
últimos años su manejo se ha visto condicionado por 
cambios epidemiológicos, diagnósticos y terapéuticos. 
Esto ha incrementado su complejidad y ha puesto de 
maniesto la necesidad de integrar y de evaluar las de-
cisiones relativas a pacientes individuales dentro de co-
mités multidisciplinares de tumores para poder ofrecer 
la mejor alternativa estratégica en su abordaje clínico 
(1). Las opciones terapéuticas en el CHC van a depender 
tanto de las características tumorales, del tamaño y de la 
extensión de la enfermedad como de la reserva funcio-
nal hepática y de las características basales previas del 
paciente, comorbilidades y sintomatología. 

En la clasicación Barcelona Clinic Liver Cancer 
(BCLC) se incluye la valoración de la mayoría de estos 
aspectos. La aproximación pronóstica y terapéutica, según 
los cinco estadios clínicos que la conforman, hace que sea 
uno de los sistemas de estadicación validados más utiliza-
dos en esta patología (2). La cirugía, la ablación local con 
diferentes técnicas o el trasplante hepático son opciones 
con potencial curativo en la enfermedad localizada.

El tratamiento sistémico, cuando las condiciones del 
paciente lo permiten, está indicado en la enfermedad 
avanzada o en la enfermedad intermedia cuando la te-
rapia local no es factible o tras progresión a esta. Los 
avances recientes en cuanto a aprobación de nuevos 
fármacos y combinaciones terapéuticas ecaces están 
cambiando las opciones en la primera y en sucesivas lí-
neas de tratamiento, y esto se re	eja en incrementos sig-
nicativos en la supervivencia global (SG), asumiendo 
en algunos casos cambios en el perl de toxicidad con 
implicaciones prácticas en la selección de los pacientes 
más adecuados para las diferentes alternativas (Tabla I).

Sorafenib fue el primer tratamiento sistémico que 
incrementó de forma signicativa la SG de pacientes  

con CHC avanzado frente a placebo en un ensayo clíni-
co de fase III (3). Consiguió la aprobación de las agen-
cias reguladoras para su uso y se estableció como rama 
control de posteriores ensayos clínicos en la primera 
línea de CHC.

El estudio REFLECT (4) demostró, diez años des-
pués, la no inferioridad de lenvatinib frente a sorafenib 
en pacientes con CHC no resecable, con buena función 
hepática, Child-Pug A (CPA), sin invasión de la vena 
porta principal ni de la vía biliar y con una ocupación 
tumoral hepática inferior al 50 %. A pesar de no demos-
trar superioridad en el objetivo primario, los objetivos 
secundarios sí mostraron una mejoría estadísticamente 
signicativa para lenvatinib, con una mediana de super-
vivencia libre de progresión (mSLP) de 8,9 meses (m) 
frente a 3,7 m (p 0,0001) y una tasa de respuestas obje-
tivas del 24,1 % frente al 9,2 % (p 0,0001). 

El estudio IMbrave 150 (5) es el primer estudio de 
fase III que integra la combinación de inmunoterapia con 
atezolizumab (A), fármaco anti-PDL-1 y terapia antian-
giogénica, bevacizumab (B) y que, en una comparación 
aleatorizada 2:1 frente a sorafenib, demuestra un incre-
mento signicativo en SG, HR 0,58 (0,42-0,79), y en la 
mSLP, 6,8 m frente a 4,3 m, HR 0,59 (0,472-0,76), en  
la población por intención de tratar, objetivos coprimarios 
en pacientes con HPC avanzado y CPA. Los antecedentes 
de enfermedad autoinmune, así como la coinfección por 
virus de hepatitis B (VHB) o C (VHC) y la existencia de 
varices esofágicas o gástricas no tratadas, evaluadas me-
diante endoscopia, fueron algunos de los criterios de ex-
clusión más relevantes. En cuanto a la toxicidad, es des-
tacable que la hipertensión arterial de grado 3-4 ocurrió 
en el 15,2 % de los pacientes asignados a la rama de AB.

Recientemente la publicación de otra estrategia inmu-
nitaria que combina el uso de un fármaco anti-PD-L1, 
durvalumab tras una primera dosis única de carga de un 
anti-CTLA-4, tremelimumab, ha incrementado las op-
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ciones terapéuticas de los pacientes con HPC (6). En el 
estudio de fase III HIMALAYA esta combinación, de-
nominada STRIDE, se comparó con una aleatorización 
1:1:1, con sorafenib y con la monoterapia anti-PD-L1 
con durvalumab. El objetivo primario se conrmó: de-
mostró la superioridad del esquema STRIDE frente a 
sorafenib en la mSG, 16,43 m y 13,77 m, respectiva-
mente, HR 0,78 (0,65-0,93). También se conrmó la no 
inferioridad del tratamiento en monoterapia con durva-
lumab frente a sorafenib, objetivo secundario del estu-

TABLA I.
ESTUDIOS ALEATORIZADOS DE FASE III EN PRIMERA LÍNEA DE CARCINOMA HEPATOCELULAR

Referencia Ramas (n) Objetivo 
prinario HR Toxicidad diferencial 

relevante grados 3-4
Llovet JM,  
et al.; 2008 (3)

A: sorafenib (n = 299)
B: placebo (n = 303)

mSG
A: 10,7 m
B: 7,9 m

0,69
(0,55-0,87)

A: pérdida de peso, EDPP 
y diarrea

Kudo M, et al.; 
2018 (4)

A: lenvatinib (n = 478)
B: sorafenib (n = 476)

mSG
A: 13,6 m
B: 12,3 m

0,92
(0,79-1,06)

A: HTA y pérdida de peso
B: EDPP

Finn RS, et al.; 
2020 (5)
*Finn RS. J. 
Clin Oncol 
2021;39(3): 
267-267

A: atezolizumab / bevacizumab
(n = 336)
B: sorafenib (n = 165)

mSG*
A: 19,9 m
B: 13,4 m

0,66*
(0,52–0,85)

A: HTA, proteinuria
B: diarrea, EDPP

mSLP
A: 6,8 m
B: 4,3 m

0,59
(0,47-0,76)

Abou-Alfa GK, 
et al.; 2022 (6)

A: tremelimumab / durvalumab 
(STRIDE) (n =393)
B: durvalumab (n = 389)
C: sorafenib (n = 389)

mSG
A: 16,43 m
C: 13,77 m

0,78
(0,65-0,93)

A: diarrea e hiperlipidemia
C: diarrea, dolor 
abdominal, EDPP,
pérdida de apetito y HTA

Estudios aleatorizados independientes. No pueden establecerse comparaciones cruzadas entre ellos. HR: hazar ratio;  
mSG: mediana de supervivencia global; m: meses; EDPP: eritrodisestesia palmoplantar; HTA: hipertensión arterial;  
mSLP: mediana de supervivencia libre de progresión.

dio. En cuanto a la toxicidad, ninguna de las ramas ex-
perimentales incrementaron la tasa de eventos adversos 
frente a sorafenib. Fue el perl más favorable al uso de 
durvalumab en monoterapia.

Tras progresión a la primera línea sistémica los es-
tudios de fase III positivos de los que disponemos no 
consideran estas nuevas estrategias terapéuticas al no 
ser de uso estándar durante su desarrollo, por lo que sus 
resultados solo evalúan segundas líneas tras el fracaso a 
sorafenib (7-9).
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El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte por 
cáncer en nuestro país. Ocasiona unas 22 000 muertes cada 
año (Fig. 1), una cifra muy superior al resto. Una de las 
razones para esta alta mortalidad es el diagnóstico tardío de 
la mayor parte de los casos y tradicionalmente unos malos 
resultados de los tratamientos que aplicábamos, fundamen-
talmente quimioterapia con intención paliativa (Tabla I).

Desde la llegada de las dos estrategias terapéuticas rom-
pedoras en oncología, con especial incidencia en cáncer de 
pulmón, como son las terapias dirigidas y la inmunotera-
pia, el panorama pronóstico de los pacientes ha cambiado 
drásticamente.

En el caso de la inmunoterapia, y con su incorporación 
a la primera línea de tratamiento, los resultados en super-
vivencia a largo plazo son claramente muy superiores a los 
datos históricos. Podemos decir que un 18-32 % del total 
de pacientes estarán vivos a los 5 años a pesar de un diag-
nóstico como enfermedad metastásica. 

Para los pacientes con PD-L1 ≥ 50 % el estudio KEY-
NOTE-024, que comparó quimioterapia con pembrolizu-
mab en monoterapia, ha presentado los datos de supervi-
vencia a los 5 años (1). El 31,9 % de los pacientes aleatori-
zados a pembrolizumab estaban vivos a los 5 años desde el 
inicio del tratamiento. Por lo tanto, uno de cada tres pacien-
tes con diagnóstico de cáncer de pulmón no de célula pe-
queña diagnosticados en estadio metastásico es claramente 
largo superviviente. Además, el 22,8 % estaban libres de 
progresión y posiblemente curados de una enfermedad 
considerada una sentencia de muerte hace pocos años. 

Para los pacientes con carcinoma pulmonar escamo-
so, una población de especial mal pronóstico, también se 
han publicado los resultados de supervivencia a 5 años del 
ensayo KEYNOTE-407 (2). El estudio aleatorizaba a los 
pacientes a recibir quimioterapia estándar frente a la com-
binación de quimioterapia y pembrolizumab. A los 5 años 
la supervivencia era de un 18,4 % para los pacientes en el 
brazo de la combinación de quimioinmunoterapia; es decir, 

casi 1 de cada 5 pacientes estaba vivo con un seguimiento 
prolongado. De nuevo el concepto de posibilidad de largo 
superviviente a largo plazo es una realidad para un número 
elevado de pacientes en una enfermedad de tradicional mal 
pronóstico y nulas expectativas de supervivencia a largo 
plazo.

El ensayo KEYNOTE-189 ha presentado también los 
resultados de supervivencia a 5 años para pacientes con 
carcinoma de pulmón no de célula pequeña, no escamosos, 
tratados con quimioterapia más pembrolizumab frente a 
quimioterapia sola (3). En el grupo tratado con la combi-
nación, la supervivencia a los 5 años era de un 19,4 %. Por 
lo tanto, existe un grupo de supervivientes a largo plazo 
para carcinoma de pulmón metastásico de histología no 
escamosa.

Por otro lado, la toxicidad, que es un aspecto muy im-
portante para evaluar los resultados a largo plazo, es mane-
jable en su aparición aguda y no se describen eventos ad-
versos posteriores. Los seguimientos prolongados de todos 
los estudios comentados aseguran una escasa o nula toxi-
cidad a largo plazo sin aparición de eventos no esperados.

Todos estos datos permiten asegurar que la supervi-
vencia a largo plazo es una posibilidad real para muchos 
pacientes con cáncer de pulmón avanzado (Tabla II). Las 
consultas de oncología médica se han llenado de pacientes 
vivos después de un largo tiempo desde su diagnóstico en 
fase metastásica. Si estos pacientes están o no curados es 
una discusión actual, pero lo cierto es que después de tan-
tos años hay pacientes libres de progresión, sin enfermedad 
y en los que la curación aparece como una realidad. La in-
munoterapia actuando sobre PD-1 ha permitido conseguir 
estos resultados y nos ha obligado a replantearnos muchas 
cuestiones relativas a nuestra asistencia diaria.

Lo supervivientes a largo plazo en cáncer de pulmón 
son una realidad cotidiana y la llegada de nuevos meca-
nismos de acción esperamos que permitan mejorar aún 
más los resultados.

El largo superviviente en CPNMm: una historia basada 
en la evidencia y en la experiencia 
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Fig. 1. Causas de muerte por cáncer en 2020. Fuente: Instituto Nacional de Estadística.

TABLA I.
ESTADIOS Y SUPERVIVENCIA EN CPNM (4,5)

% pacientes con CPNM  
por estadio al diagnóstico

Tasas supervivencia a 5 años CPNM por 
estadio al diagnóstico

Estadio I 26 % 68-92 %
Estadio II 9 % 53-60 %
Estadio III 25 % 13-36 %
Estadio IV 40 % < 1-10 %

TABLA II.
SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS

% de pacientes vivos a 5 años en brazo experimental
KEYNOTE 024 31,9 %
KEYNOTE 407 18,4 %
KEYNOTE 189 19,4 %
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El test MammaPrint (MMP) es una plataforma ge-
nómica que analiza la actividad de 70 genes en diversos 
subtipos de cáncer de mama. Los resultados del ensa-
yo prospectivo MINDACT mostraron que MMP indica 
con precisión si el riesgo de recurrencia de un cáncer 
de mama concreto es alto o bajo en un plazo de 10 años 
desde el diagnóstico. Esta información es de gran ayuda 
para tomar la decisión sobre la necesidad o no de hacer 
quimioterapia después de la cirugía para reducir el ries-
go de recurrencia (1).

De las 6693 pacientes que participaron en el ensa-
yo MINDACT, 2398 tuvieron un MMP de riesgo alto 
y 3295 tuvieron un MMP de riesgo bajo. De estas, 
1000 tuvieron lo que los investigadores denominaron 
una puntuación ultrabaja. Los investigadores estable-
cieron un valor umbral dentro del grupo de riesgo bajo 
de MMP: las pacientes con un índice de riesgo MMP ≥ 
0,355 se clasicaron como de riesgo ultrabajo porque, 
después de 15 años, no se observó ninguna muerte por 
cáncer de mama en pacientes sin terapia sistémica. Este 
grupo representaba aproximadamente un 15 % de todos 
las pacientes del ensayo MINDACT (2). Entre las per-
sonas que tuvieron una puntuación de riesgo ultrabaja 
el 67 % tenía > 50 años, el 81 % presentaba tumores  
< 2 cm, el 80 % no tenía afectados los ganglios linfá-
ticos, el 96 % presentaba tumores de grado 1 o 2 y el 
 99 % expresaba receptores de estrógeno. Con estos da-
tos los investigadores consideraron que, de las 1000 per-
sonas que tuvieron una puntuación de MMP ultrabaja, 
741 tenían un riesgo clínico de recurrencia bajo y 259 
tenían un riesgo clínico de recurrencia alto. El 69 % de 
estas pacientes recibieron después de la cirugía terapia 
hormonal (TH), el 14 % recibieron TH y quimioterapia 
(QT) y el 16 % no recibieron ni TH ni QT.

Recientemente se han publicado los resultados tras 
un seguimiento medio de casi 9 años. Los investigado-
res encontraron que, para las personas con puntuación 

MMP ultrabaja y baja de riesgo clínico, la tasa de super-
vivencia sin metástasis a distancia (SLMD) a los 8 años 
fue del 97,6 % y la tasa de supervivencia especíca del 
cáncer de mama (SECM) a 8 años fue del 99,7 %. Para 
las personas que tuvieron una puntuación MMP ultraba-
ja, pero alto de riesgo clínico de recurrencia, la SLMD 
a 8 años fue del 95,0 % y la tasa de SECM a 8 años fue 
del 99,2 %. Los investigadores también analizaron si la 
SLMD a 8 años variaba en función de los distintos trata-
mientos adyuvantes recibidos: la SLMD de las pacientes 
que no recibieron terapia hormonal ni quimioterapia des-
pués de la cirugía fue del 97,8 %, la SLMD de las pacien-
tes que recibieron TH fue del 97,4 % y la SLMD de las 
que recibieron TH y QT fue del 94,9 %, lo que demues-
tra que las personas con diagnóstico de cáncer de mama 
con MMP ultrabajo tuvieron unos resultados excelentes 
a largo plazo, hubieran recibido o no TH o QT después 
de la cirugía. Los autores concluyeron que las pacientes 
con una puntuación de riesgo ultrabaja en el test MMP 
tienen un pronóstico excelente, con una tasa de SECM a  
8 años por encima del 99 %, independientemente del ries-
go clínico. La trascendencia clínica de esta investigación 
es que el análisis MMP permite identicar a pacientes con 
un riesgo de recurrencia tan bajo que podrían ser candi-
datas a una desescalada del tratamiento a n de disminuir 
costes innecesarios, y sobre todo, efectos secundarios del 
TH que, aunque no sean graves, sí alteran en gran manera 
la calidad de vida de estas pacientes. 

Se han publicado los resultados de 310 pacientes 
con cáncer de mama N0 incluidas en el estudio pros-
pectivo RASTER. Tras una mediana de seguimiento de  
10,3 años, las pacientes de MMP ultrabajo tuvieron un 
intervalo libre de recaída a distancia (ILRD) a 10 años 
del 96,7 % (IC 95 %: 90,5-100) y la mayoría (79 %) no 
recibió ningún tratamiento sistémico (3).

En 2017 se publicaron los resultados de un estu-
dio sobre 652 mujeres posmenopáusicas con ganglios  
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negativos que habían sido incluidas en el ensayo de ta-
moxifeno de Estocolmo (STO-3). Todas las pacientes, 
después del tratamiento local y de 2 años de tamoxifeno, 
fueron aleatorizadas a continuar con TH monoterapia  
3 años más frente a no recibir ningún tratamiento sis-
témico. La puntación de MMP mostró que 377 (58 %) 
resultaron de bajo riesgo y 275 (42 %) tenían MMP de 
alto riesgo. Dentro de las de bajo riesgo, 98 (15 %) eran 
ultrabajo. A los 15 años de seguimiento no hubo muer-
tes en el brazo tratado con tamoxifeno de riesgo ultraba-
jo. Estas pacientes tuvieron una tasa de SECM a 20 años 
del 97 %, mientras que para los pacientes no tratados la 
tasa de SECM fue del 94 % (4). 

Con el objetivo de validar estos resultados se llevó a 
cabo el estudio IKA. En este ensayo las pacientes pos-
menopáusicas con cáncer de mama y ganglios negati-
vos o con 1-3 ganglios positivos fueron aleatorizadas a 
recibir ningún tipo tratamiento sistémico o tamoxifeno 
un año o tamoxifeno durante tres años. En ningún caso 
recibieron QT. Pudieron obtenerse resultados de MMP 
en 135 muestras de pacientes. De los pacientes con gan-
glios negativos y ganglios positivos, respectivamente, el 
20  % y el 13  % resultaron MMP de riesgo ultrabajo. 
En los primeros 10 años no se observaron eventos en el 
ILRD para las pacientes con ganglios negativos y con 
una puntuación de MMP ultrabaja. El ILRD a 10 años 
fue del 90 % en los pacientes de riesgo bajo (pero no 
ultrabajo) y del 66  % en las pacientes clasicadas de 
alto riesgo con ganglios negativos (5). Estos análisis  
de supervivencia indican que las pacientes posme-
nopáusicas con ganglios negativos con riesgo ultrabajo 
en MMP tienen un excelente ILRD a los 10 años de la 
cirugía solo con una mediana de 1 año de TH y con-
rman los resultados del ensayo clínico aleatorizado 
STO-3. Ambos estudios respaldan el concepto de que es 
posible reducir la duración del tratamiento endocrino en 
pacientes seleccionados.

El ensayo NSABP-B42 comparó 5 años de letrozol 
adyuvante frente a 10 años de letrozol. En 1866 de las 
pacientes incluidas se tuvieron resultados de MMP: 706 
(38 %) fueron MPP alto riesgo, 1160 (62 %) fueron bajo 
riesgo y de estas, 252 (22 %) eran de riesgo ultrabajo. 
Solo las pacientes con una puntuación MMP “baja pero 
no ultrabaja” tuvieron un benecio de 10 años de TH 
sobre 5 años de TH. Las pacientes de riesgo ultrabajo no 
mostraron benecios signicativos ni en supervivencia 
libre de enfermedad ni en el intervalo libre de cáncer  

de mama (ILCM) al recibir un tratamiento prolongado 
con letrozol (6,7).

Para conrmar estos hallazgos, se analizaron los da-
tos del ensayo IDEAL, presentados en el Simposio de 
San Antonio 2022: los investigadores identicaron a 
515 pacientes de las que se disponían los resultados de 
MMP. Tras una mediana de seguimiento de 10,5 años, 
las pacientes con MMP de bajo riesgo presentaron una 
mejora estadísticamente signicativa del 10 % para re-
currencia a distancia (HR, 0,32), casi del 12 % de inter-
valo libre de recurrencia (HR: 0,35) y de casi un 10 % de 
ILCM (HR: 0,48), con 5 años de TH extendida en com-
paración con 2,5 años. Sin embargo, los pacientes con 
tumores de riesgo ultrabajo o alto no mostraron tales 
benecios con la terapia prolongada. Estos resultados 
concuerdan con los hallazgos del ensayo NSABP B4, 
y es el segundo ensayo aleatorizado que muestra evi-
dencia clínicamente signicativa en la utilidad de Mam-
maprint en la selección de pacientes para la duración de 
la terapia endocrina.
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INTRODUCCIÓN 

Las quinasas dependientes de ciclina (CDK) son im-
portantes reguladores de la división celular. Tanto CDK4 
como CDK6 controlan la transición celular de la fase G1 a 
la fase S y su actividad está regulada principalmente por las 
ciclinas de la familia D. La mejor caracterizada es la ciclina 
D1, que suele estar desregulada en el cáncer de mama. Con 
su activación, CDK4 y CDK6 fosforilan selectivamente la 
proteína retinoblastoma supresora de tumores (RB) y las 
proteínas relacionadas p107 y p130. RB libera el factor de 
transcripción E2F regulando a su vez la expresión de genes 
implicados en el control del ciclo celular y de la progresión 
mitótica. Los tres inhibidores CDK4/6 actualmente dispo-
nibles, palbociclib, ribociclib y abemaciclib, son particu-
larmente potentes frente a CDK4, y aunque presentan dife-
rencias farmacocinéticas, los estudios en enfermedad avan-
zada luminal han demostrado de forma consistente y ho- 
mogénea un benecio de la combinación con terapias hor- 
monales tanto en enfermedad sensible como resistente 
hormonal. En total, siete ensayos pivotales han demostra-
do la ecacia de palbociclib, ribociclib y abemaciclib en 
el cáncer de mama avanzado. La adición de cualquiera de 
los iCDK4/6 a una terapia hormonal condujo a una mejor 
supervivencia libre de progresión (PFS) en primera y en 
segunda línea en comparación con terapia hormonal exclu-
siva, lo que se tradujo en una mejora de la supervivencia 
global en casi todos los estudios. La terapia con inhibido-
res CDK4/6 en enfermedad avanzada es el tratamiento de 
referencia de las pacientes con un tumor RE[+] y HER2[-].

Los inhibidores de CDK4/6 se han investigado en el 
cáncer de mama en combinación con terapia endocrina 
frente a terapia endocrina exclusiva en tres extensos en-
sayos ya publicados: Penelope-B, PALLAS y MonarchE. 
Un curato estudio, el ensayo NATALEE, completó el re-
clutamiento en marzo de 2021 y los primeros datos de 
ecacia se esperan para el año 2023. Es necesario resaltar 
algunas diferencias entre estos cuatro ensayos.

Los estudios PALLAS, MonarchE y NATALEE reclu-
taron a más de 5000 pacientes cada uno, mientras que el 
estudio Penelope-B quedó limitado a 1250 pacientes. Sin 
embargo, Penélope-B inscribió a una población de pacien-
tes de alto riesgo muy especíca, seleccionada en función 
de la puntuación CPS-EG, que tiene un pronóstico más 
sólido que el estadio patológico exclusivo. Por otro lado, 
las dosis y los esquemas de palbociclib o abemaciclib 
fueron idénticas al entorno metastásico. El ensayo NA-
TALEE explora dosis más bajas de ribociclib (400 mg)  
frente a la dosis aprobada de 600 mg para enfermedad 
metastásica. Finalmente, la duración del tratamiento fue 
de tres años en el estudio NATALEE, de dos años en PA-
LLAS y MonarchE y de un año en Penelope-B. Todos los 
estudios utilizaron una terapia hormonal estándar, entre 
las que se permitía el tamoxifeno exclusivo o en com-
binación con LHRHi. La única excepción fue el estudio 
NATALEE, que no incluyó el tamoxifeno al estar repor-
tado un mayor riesgo de prolongación del intervalo QT 
en combinación con ribociclib. Todos tenían el mismo 
criterio principal de valoración, supervivencia libre de 
enfermedad invasiva (iDFS).

ESTUDIO MonarchE

El estudio MonarchE es el único que hasta la fecha 
ha demostrado un resultado favorable con la introducción 
de abemaciclib en la intervención terapéutica. El estudio 
asignó al azar a pacientes con alto riesgo de recaída en 
función de factores clínico-patológicos estándares (1) al 
menos 4 ganglios linfáticos afectados (2) o,  en el caso de 
1 a 3 ganglios linfáticos afectados, de grado 3 o con un ta-
maño tumoral ≥ 5 centímetros (3). Una cohorte adicional 
con un riesgo ligeramente menor incluyó pacientes con 1 
a 3 ganglios linfáticos metastásicos, con Ki67 evaluado 
centralmente ≥ 20 % como el único factor de riesgo adi-
cional. El 95 % de los pacientes recibieron quimioterapia 
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neoadyuvante o adyuvante. Los pacientes fueron asigna-
dos para recibir abemaciclib de forma continua durante 
2 años. En el análisis nal, después de una mediana de 
seguimiento de 19 meses, los pacientes que recibieron 
abemaciclib tuvieron una mejoría signicativa del iDFS. 
De manera similar, no se observaron diferencias entre los 
análisis intermedio y nal entre los subgrupos. La mayo-
ría de los subgrupos se benecian en la misma medida 
que la cohorte general. Una reciente actualización con  
42 meses de seguimiento y 835 eventos conrma los be-
necios en iDFS (HR 0,66; p < 0,0001) y un incremento 
absoluto en el benecio a 4 años del 6,4 %. El bene-
cio se conrma en los eventos metastásicos (HR 0,66;  
p < 0,0001), con una disminución bruta del riesgo a  
4 años del 5,9 %. Aunque todavía no se observan dife-
rencias en supervivencia global (HR 0,93), el número de 
pacientes en el brazo control con enfermedad metastásica 
y sin evento de muerte en el momento del análisis prácti-
camente duplica las del brazo experimental (125 frente a 
249), lo que hace prever una señal a medio plazo.

La hipótesis de que los pacientes con tumores con 
Ki67 más alto se beneciarían en mayor medida de la 
terapia con abemaciclib no ha sido conrmada, pues am-
bas cohortes se beneciaron en la misma medida relativa. 

La suspensión de abemaciclib debido a eventos ad-
versos se produjo en el 16,6 % de los casos (reducción 
de la dosis, en el 41,2 %). La diarrea, la neutropenia y la 
fatiga son los EA más comunes. Más de la mitad de las 
interrupciones tempranas ocurrieron dentro de los pri-
meros cinco meses de tratamiento.

ESTUDIO PALLAS

El estudio PALLAS (4) incluyó a pacientes con cáncer 
de mama en estadio II o III que completaron quimiotera-
pia y control local de la enfermedad (cirugía y radiotera-
pia) si estaban indicadas. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a palbociclib durante dos años frente a control. Glo-
balmente, la población presentaba un riesgo ligeramente 
menor que en el estudio MonarhE (5,6), y hasta un 18 % 
de pacientes no recibieron quimioterapia. Después de una 
mediana de seguimiento de 23,7 meses, no se observa-
ron diferencias en el iDFS de tres años con la adición de 
palbociclib. Ningún análisis de subgrupos identicó un 
benecio de la adición de palbociclib. Las tasas de inte-
rrupción de palbociclib fueron sorprendentemente altas. 
Hasta un 42 % de los pacientes tuvieron que interrumpir 
el tratamiento de acuerdo a unos criterios en el protocolo 
demasiado rigurosos en el manejo de la neutropenia.

ESTUDIO Penelope-B

Al igual que en el ensayo PALLAS, el estudio Pene-
lope-B no cumplió con el objetivo principal de iDFS, in-
cluso teniendo un seguimiento de 43 meses, mucho más 
largo que los anteriores. Aunque a los dos años había  

una diferencia absoluta del 4 %, este benecio se perdió 
con un seguimiento más largo. Ninguno de los subgrupos 
parecía obtener un benecio claro. La tasa de interrupción 
de palbociclib fue apenas del 15 %. Las reducciones de do-
sis ocurrieron con mayor frecuencia dentro de los primeros 
seis meses de terapia, de manera similar a otros estudios.

Surge la pregunta de por qué los resultados de los en-
sayos en el entorno adyuvante son tan diferentes, en espe-
cial porque los datos en el entorno metastásico muestran 
un rango de ecacia similar entre los tres inhibidores de 
CDK4/6. Aunque la denición de población de riesgo fue 
diferente en los tres estudios, no parece razón suciente 
para justicar estas diferencias. Los datos del estudio Mo-
narchE a 42 meses permiten descartar un fenómeno similar 
al observado en el Penelope-B, con una pérdida de la e-
cacia del fármaco a medida que pasa el tiempo. Las altas 
tasas de interrupción temprana en el PALLAS podrían te-
ner un impacto en los resultados, como sugieren algunos 
subanálisis, pero este fenómeno no es tan claro ni intenso 
en el estudio Penelope-B.

Recientemente se han presentado los datos del ensayo 
UNIRAD, que investigó el uso de everolimus (7) añadido 
a terapia endocrina adyuvante. El estudio es también nega-
tivo para el objetivo de iDFS y coincide con una alta tasa 
de interrupciones del tratamiento con everolimus (53,4 %). 
Esto enfatiza la necesidad de que un fármaco presente una 
buena tolerabilidad cuando se agrega a la terapia hormonal 
por periodos prolongados en el cáncer de mama inicial. 

En conclusión, abemaciclib es el único iCDK4/6 apto 
para ser utilizado en enfermedad precoz de alto riesgo con 
fenotipo luminal. La indicación alcanza criterios ESMO 
scorecard A y ha sido aprobada por la EMA en 2020, aun-
que permanece pendiente de nanciación en España. 
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El cáncer de mama triple negativo (CMTN) sigue 
siendo uno de los principales retos en el tratamiento de 
las pacientes con cáncer de mama precoz. Pese a ser el 
subtipo de cáncer de mama menos frecuente (10-15 %), 
se trata del subtipo de mayor agresividad y menor super-
vivencia, con unas altas tasas de recaída precoces en los 
tres primeros años y con una gran heterogeneidad y au-
sencia de dianas terapéuticas. Asimismo, es un subtipo 
en el que la única estrategia terapéutica aprobada para 
el tratamiento de la enfermedad precoz era hasta, este 
último año, la quimioterapia. Afortunadamente se han 
producido grandes avances en este campo, no solo en el 
conocimiento de su biología, si no con la incorporación 
de nuevas estrategias terapéuticas, entre las que destaca 
la inmunoterapia. En la actualidad, el estándar de mane-
jo para las paciente de CMTN precoz es el tratamiento 
neoadyuvante. La respuesta patológica completa es el 
objetivo principal, dada su correlación con la supervi-
vencia. Asimismo, la respuesta patológica condiciona la 
decisión de la estrategia de terapia adyuvante.

Hemos tenido resultados de grandes estudios. El en-
sayo KEYNOTE-522 es el que ha posicionado a la in-
munoterapia en combinación con la quimioterapia como 
el tratamiento estándar en el manejo de la enfermedad 
precoz TN. Ha cambiado la práctica clínica al demostrar 
un benecio en la tasa de RPC y la de supervivencia. El 
ensayo Keynote-522 es un estudio aleatorizado de fase 
III que evalúa el benecio de añadir pembrolizumab a 
un esquema de quimioterapia neoadyuvante secuencial 
con una combinación de antraciclinas-ciclofosfamida 
por 4 ciclos, seguido de taxol-caboplatino semanal. Tras 
la cirugía se continua con pembrolizumab adyuvante 
durante 9 ciclos. En este estudio se demuestra un au-
mento a favor de la combinación de quimioterapia con 
pembrolizumab en las tasas de RPC y de supervivencia. 
Este benecio se observa independientemente del esta-
tus de PDL1. Dado los resultados positivos ha obtenien-

do la aprobación por parte de las agencias regulatorias 
(FDA y EMA). Supone un gran avance en el manejo de 
las pacientes con CMTN al aumentar las tasas de cura-
ción de este subgrupo al tiempo que es la primera vez 
que un fármaco no quimioterápico demuestra ecacia 
en el escenario precoz para este subgrupo de pacientes. 

Sin embargo, aún quedan algunas cuestiones pen-
dientes de resolver, como qué hacer con las pacientes 
que alcanzan RPC tras la neoadyuvancia, si requieren o 
no terapia adyuvante o el papel de la capecitabina adyu-
vante en las pacientes que no alcanzan RPC, así como el 
papel de olaparib en las pacientes BRCA mutadas tras 
los resultados del Olympia. Muchos son los ensayos 
también actualmente en marcha que exploran el papel 
de los nuevos AC conjugados (sacituzumab-govitecán, 
datopotamab-deruxtecán, etc.) combinados o no con la 
inmunoterapia en este subgrupo de pacientes que no al-
canzan RPC. 

Se abre así un gran debate en este campo, con mu-
chos retos en investigación que esperemos que consigan 
mejorar la supervivencia de las pacientes con cáncer de 
mama TN precoz.
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La amplicación o sobreexpresión de HER2 supone 
mayor agresividad clínica e histológica en el cáncer de  
mama, menor hormonodependencia, mayores tasas 
de recurrencia, de metástasis cerebrales y de morta-
lidad asociada al cáncer de mama. El desarrollo de 
tratamientos dirigidos frente a HER2 ha mejorado el 
pronóstico tanto de las pacientes con enfermedad me-
tastásica como de las pacientes con cáncer de mama 
precoz y constituyen el paradigma de la oncología de 
precisión y personalizada. Recientemente, al arsenal 
terapéutico antineoplásico para la enfermedad HER2 
positiva se ha incorporado una nueva familia de po-
tentes fármacos inmunoconjugados (IC) que asocian 
el anticuerpo monoclonal anti-HER2, trastuzumab, 
unido a otro medicamento antineoplásico mediante un  
enlace.

El diseño de los IC, y concretamente, la elección 
correcta del anticuerpo, es un factor crucial para el 
éxito de la terapia. El anticuerpo debe tener una se-
lectividad y una anidad elevada al antígeno, baja in-
munogenicidad y una vida media que le permitan al 
fármaco realizar la tarea antitumoral que se le exige, 
además de tener un adecuado peso molecular. Dentro 
de los isotipos de anticuerpos que existen, los IgG1 son  
los preferidos por ser potentes activadores de la vía 
clásica del complemento y tener mayor anidad de 
unión por los receptores FC-gamma de unión a IgG. En 
cuanto al enlace (o linker), sus propiedades químicas 
son un factor determinante en lo que a farmacociné-
tica, farmacodinamia y ventana terapéutica se reere. 
Pueden ser escindibles y no escindibles. Los primeros 
dependen de las condiciones siológicas de la célula, 
es decir, la carga citotóxica se separa del anticuerpo en 
el objetivo tumoral. En los segundos, por el contrario, 
la carga y el anticuerpo permanecen unidos hasta que 
se internalizan en la célula, tras lo que se produce la 
degradación del anticuerpo. Respecto al tipo de car-

ga citotóxica tenemos fundamentalmente compuestos 
basados en inhibidores de la tubulina y en agentes que 
interaccionan con el ADN que logran ser efectivos a 
concentraciones subnanomolares. La relación fár-
maco anticuerpo (DAR) es la carga citotóxica media 
asociada a cada anticuerpo y es diferente en cada IC. 
A priori, a mayor DAR, mayor carga citotóxica unida 
al anticuerpo y mayor actividad antitumoral en vivo, 
a expensas del aclaramiento hepático y de la mayor 
hidrofobicidad del conjugado. En lo que al mecanismo 
de acción se reere, después de la administración de la 
molécula, esta viaja por el torrente sanguíneo hasta al-
canzar los antígenos objetivo en la supercie de la cé-
lula tumoral. Tras la internalización del fármaco-antí-
geno mediante endocitosis, la carga citotóxica se libera 
posteriormente al procesamiento lisosomal. Esta inte-
rrumpe las hebras de ADN o los microtúbulos o inhibe 
la topoisomerasa o la ARN polimerasa, lo que da lugar 
a la muerte celular. Hay, además, ciertas cargas cito-
tóxicas que tienen la capacidad de difundir a través de  
membranas, por lo que, una vez liberadas dentro de la 
célula tumoral, pueden atacar a células malignas ve-
cinas que no expresen el antígeno diana. Este efecto 
es el llamado “efecto espectador”, bystander effect en 
inglés.

Trastuzumab deruxtecán (T-DXd, previo DS-8201a) 
está indicado para el tratamiento de pacientes adultos 
con cáncer de mama HER2 positivo no resecable o me-
tastásico que han recibido una o más pautas previas 
dirigidas a HER2. El fármaco es un IC compuesto por 
un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1, trastuzu-
mab, y una carga citotóxica muy potente derivada del 
exatecán, un inhibidor de la topoisomerasa I, unidos 
covalentemente mediante un enlace escindible, tetra-
peptídico, estable en plasma y selectivamente degra-
dable por catepsinas que están sobrerrepresentadas en 
las células tumorales. Este IC posee, además, una DAR 
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de 8 y el anteriormente denominado bystander effect, 
cualidad que le proporciona actividad incluso frente a 
aquellas células tumorales que no expresan HER2.

El desarrollo clínico de T-DXd en CMM HER2 
positivo se inicia con el DS8201-A- J101 y el DES-
TINY-BREAST01 con el objetivo de conocer la dosi-
cación, la seguridad y la ecacia del T-DXd en diver-
sos tumores sólidos que o bien fueran HER2 positivo o 
presentaran una baja expresión de este.

Concretamente, el DESTINY-Breast01 es un en-
sayo de fase II, multicéntrico, con un único brazo de 
investigación, en pacientes con CMM HER2+ que ha-
bían sido tratados anteriormente con T-DM1. El obje-
tivo principal del ensayo fue determinar la respuesta 
general objetiva (según RECIST) y entre los secunda-
rios: la tasa de control de la enfermedad, la tasa de 
benecio clínico, la duración de la respuesta (dDR), 
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la se-
guridad. Se observó una clara relación entre las dosis 
más altas y las mejores tasas de respuesta, así como 
un periodo libre de progresión tumoral más largo. De 
la misma manera se observó una relación entre mayor 
exposición y aparición de efectos adversos. Por ello, se 
concluyó, mediante el perl riesgo-benecio previsto 
y los datos clínicos de este estudio y del estudio de 
fase I DS8201-A-J101, que la dosis óptima de T-DXd 
era 5,4 mg/kg cada tres semanas. Entre los pacientes, 
la media de edad fue 55 años y todos habían recibido 
con anterioridad al menos dos líneas de tratamiento di-
rigidas en el contexto de la enfermedad tumoral (todas 
pretratadas con trastuzumab y TDM-1 y el 66 %, tam-
bién con pertuzumab). Destacó el buen estado general 
basal de la población (55  % PS = 0), la positividad 
de receptores hormonales en la mitad de la población 
(52 %), el alto número de líneas previas (media de 6, 
rango 2 a 27) y que el 92 % tenían enfermedad visce-
ral. En cuanto a la ecacia, de entre los 184 pacientes 
se obtuvo una tasa de respuesta de un 60,3 % (IC 95 %: 
52,9-67,4). La tasa de control de la enfermedad fue del 
97,3 % (IC 95 %, 93,8-99,1) y la tasa de benecio clí-
nico fue del 76,1 % (IC 95 %, 69,3-82,1). La SLE fue 
de 16,4 meses (IC 95 %, 12,7-hasta no alcanzado), con 
una duración media de la respuesta de 14,8 meses. La 
supervivencia global (SG) estimada fue del 93,9 % (IC 
95%, 89,3-96,6).

El perl de seguridad de T-Dxd se realizó analizan-
do las reacciones adversas secundarias tanto en el estu-
dio DESTINY-Breast01 como en el DS8201-A-J101. 
En total, la evaluación de la seguridad del fármaco se 
basó en un pool de 234 pacientes entre ambos estudios. 
Y es que de los 184 pacientes que participaron en el 
estudio, el 99,5 % sufrió al menos un episodio de efec-
to adverso durante el tratamiento. De especial impor-
tancia es la enfermedad intersticial del pulmón (EIP) 
como efecto adverso severo y que puede poner en ries-
go la vida del paciente que recibe T-DXd. Del total  

de los 234 pacientes entre los dos estudios, la EIP aso-
ciada al fármaco se manifestó en un 9,4% de los casos. 
En 6 pacientes (2,6 %) se produjo un resultado fatal 
debido a la EIP o a la neumonitis, por lo que siempre 
deberá informarse a los pacientes que reciban T-Dxd 
sobre su riesgo de aparición y sobre la importancia de 
reportar los síntomas de forma precoz. En todos los 
pacientes que padezcan EIP de grado 2 o mayor, el 
tratamiento con T-DXd debe ser suprimido totalmente.

En el estudio DESTINY-Breast02, ya en fase III, se 
ha tratado de comparar la ecacia del T-DXd frente al 
tratamiento de elección del médico (TPC) basado en 
esquemas con trastuzumab/capecitabina o lapatinib/
capecitabina en pacientes con CMM HER2+ tratados 
previamente con T-DM1. Aleatorizadas 2:1, el objeti-
vo principal fue evaluar la SLP basada en una revisión 
central independiente y ciega seguido de otros objeti-
vos secundarios como la mejoría de la SG, de la TRO, 
de la DdR, de la SLP según la evaluación del investi-
gador, de la seguridad y otros. Se trata de un ensayo 
global, aleatorizado, abierto y pivotal con 608 pacien-
tes para recibir T-DXd (n = 406) o TPC (n = 202). Los 
pacientes que recibieron T-DXd y TPC tenían una me-
diana de edad de 54,2 años (rango, 22,4-88,5 años) y  
54,7 años (rango, 24,7-86,5 años), respectivamente, 
con una mediana de 2 (rango 0-10 y rango 1-8) líneas 
previas de terapia sistémica (excluida la terapia hor-
monal) en el contexto metastásico. Se demostró una 
reducción del 64  % en el riesgo de progresión de la 
enfermedad a favor de T-Dxd en comparación con  
los regímenes de tratamiento basados en capecitabina. 
La mediana de SLP para los tratados con T-DXd fue de 
17,8 meses (IC 95 %: 14,3-20,8) y la SG, de 39,2 meses 
en comparación con los 6,9 meses de SLP (IC 95 %: 
5,5-8,4) y los 26,5 meses de SG para el tratamiento 
quimioterápico. Por otro lado, la TRO fue del 69,7 % 
(IC 95 %, 65,0-74,1 %) en el primer grupo (14 % de 
respuesta completa) en comparación con el 29,2  %  
(IC 95 %, 23,0-36,0 %) (5 % de respuesta completa) en 
el segundo (p <,0001). La incidencia general de EPI por 
T-DXd en DESTINY-Breast02 fue del 10,4 % (eventos 
de grado 1/2: 88,1 %) y se observaron menos eventos de 
EPI de grado 5 en DESTINY-Breast02 (0,5 %: 2 pacien-
tes) en comparación con DESTINY-Breast01 (2,6 %).

Recientemente en el último congreso de SABCS 
2022 se han comunicado los resultados del análisis 
preespecicado de SG del DESTINY-Breast03 (Fig. 1),  
incluidas la ecacia y la seguridad actualizadas. DES-
TINY-Breast03 es un ensayo clínico de fase III aleato-
rizado, multicéntrico y abierto que evalúa la seguridad 
y la ecacia de T-DXd frente a trastuzumab emtansi-
na (T-DM1) en pacientes adultos con cáncer de mama 
HER2 positivo no resecable o metastásico tratados pre-
viamente con trastuzumab y un taxano, o bien pacien-
tes que recayeran en menos de 6 meses tras la naliza-
ción de un tratamiento neoadyuvante/adyuvante basa- 
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do en trastuzumab y un taxano o en menos de 12 meses 
tras un tratamiento neoadyuvante/adyuvante que incluye- 
ra pertuzumab. Se seleccionaron 699 pacientes, de las que 
524 fueron aleatorizadas: 261 a T-Dxd 5,4 mg/kg cada  
3 semanas (Q3W) y 263 a T-DM1 3,6 mg/kg Q3W. Las  
pacientes se estraticaron según el estado de los recepto-
res hormonales, el tratamiento previo con pertuzumab, 
los antecedentes de enfermedad visceral y la presen-
cia o la ausencia de metástasis cerebrales. El criterio 
de valoración primario fue la SLP mediante revisión 
centralizada independiente ciega y el criterio de valo-
ración secundario clave fue la SG. Otros criterios de 
valoración secundarios fueron TRO, la DdR, la SLP 
basada en la evaluación del investigador y la seguridad. 
Los resultados, con una mediana de la duración del se-
guimiento del estudio de 28,4 meses, han demostrado 
una mejora estadísticamente signicativa a favor de 
T-DXd en la SG, reduciendo el riesgo de muerte en un 
36 % (HR 0,64; p = 0,0037), con una TRO del 78,5 %, 
en la que 1 de cada 5 obtiene remisión completa (RC 
21,1 %) y una mejora de la mediana de SLP de casi  
4 veces (de 28,8 meses (IC 95 %, 22,4-37,9 meses) con 
T-DXd frente a 6,8 meses (IC 95  %, 5,6-8,2 meses)  
con T-DM1; HR 0,33; p < 0,000001), sin nuevos pro-
blemas de seguridad, lo que aanza los datos obtenidos 
en el estudio DESTINY-01. La mediana de duración 
del tratamiento fue de 18,2 meses (con un intervalo de 
0,7-44,0 meses) para T-DXd y de 6,9 meses (con un 
intervalo de 0,7-39,3 meses) para T-DM1. Las reaccio-
nes adversas más frecuentes relacionadas con el fár-
maco de cualquier grado que se noticaron en el grupo 
de T-Dxd fueron náuseas (en el 72,8 % de los pacientes), 

astenia (en el 44,7 %) y los vómitos (en el 44,0 %). La 
alopecia relacionada con el fármaco de cualquier gra-
do se produjo en el 36,2 % de los pacientes del grupo 
de T-Dxd y en el 2,3 % de los del grupo de T-DM1. 
Las reacciones adversas relacionadas con el fármaco 
de grado 3 o 4 más frecuentes fueron neutropenia (en 
el 19,1 %), trombocitopenia (en el 7,0 %), leucopenia 
(en el 6,6 %) y náuseas (6,6 %). La enfermedad pulmo-
nar intersticial/neumonitis relacionada con el fármaco, 
evaluada por un comité de adjudicación independien-
te, fue experimentada por 39 pacientes (15,2 %) en el 
brazo T-DXd y por 8 pacientes (3,1 %) en el brazo T 
DM1. No se observaron acontecimientos de grado 4 
o 5 relacionados con el fármaco en los pacientes que 
recibieron T- DXd. Por otro lado, hay que destacar que 
las pacientes tratadas con T-DXd mantuvieron su esta-
do general de salud (medido a través de cambios en la 
escala EORTC QLQ-C30 GHS respecto al momento 
de inicio) mientras estaban en tratamiento.

En denitiva, y tras los resultados extraídos en to-
dos los estudios, puede concluirse que la terapia con 
T-DXd ha demostrado de manera robusta, y con base 
en una innovación estructural farmacológica bien jus-
ticada, actividad mejorada respecto al estándar en 
respuesta objetiva y en control de la enfermedad, con 
mejoría en SLP y en SG en pacientes con cáncer de 
mama avanzado, HER2 positivo tras tratamiento con 
un régimen basado en trastuzumab y taxano para en-
fermedad metastásica; eso sí, requiere para su uso una 
precaución especial por el riesgo de neumonitis farma-
cológica Se hace necesaria la monitorización preventi-
va de signos clínicos de esta condición.

Fig. 1. Curva de la supervivencia libre de progresión (PFS) evaluada por un comité independiente en el estudio DESTINY-Breast03.
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer sigue constituyendo una de las principales 
causas de morbimortalidad del mundo, con aproxima-
damente 19,3 millones de casos nuevos en el mundo en 
el año 2020 (últimos datos disponibles a nivel mundial 
estimados dentro del proyecto GLOBOCAN). Las esti-
maciones poblacionales indican que el número de casos 
nuevos aumentará en las dos próximas décadas hasta los 
29,5 millones al año en 2040 (1).

Según los últimos datos recogidos por International 
Agency for Research of Cancer de la Organización Mun-
dial de Salud y con los datos del proyecto GLOBOCAN 
(2), en 2020 se diagnosticaron un total de 34 088 nue- 
vos casos de cáncer de mama en España. Este tipo de 
tumor es el más frecuente entre las mujeres en nuestro 
país, por delante del cáncer colorrectal, del de útero, del 
cáncer de pulmón y del de ovario. En España, aproxi-
madamente el 30 % de los cánceres diagnosticados en 
mujeres se origina en la mama.

La probabilidad estimada de desarrollar cáncer de 
mama siendo mujer es de 1 de cada 8. Este tipo de tumor 
suele aparecer entre los 35 y los 80 años, aunque la franja 
de los 45-65 es la de mayor incidencia, al ser el momento 
en el que se producen los cambios hormonales en los pe-
riodos de peri- y posmenopausia, una curva de incidencia 
que continúa aumentando a medida que la mujer envejece.

La incidencia del cáncer, incluyendo el cáncer de 
mama, ha experimentado durante los últimos años (y pre-
visiblemente, continuará experimentando) un continuo 
crecimiento, que puede explicarse por diversos factores, 
además de por el aumento poblacional. Entre ellos desta-
can el avance de las técnicas de detección temprana de los 
distintos tumores y el aumento de la esperanza de vida, ya 
que el envejecimiento es uno de los mayores factores de 
riesgo para desarrollar cáncer debido a las posibilidades de 
presentar fallos en los mecanismos de reparación del ADN 

y a la acumulación en el tiempo de exposición a factores 
de riesgo. En cuanto a los factores modicables que tienen 
que ver con los hábitos de vida de la población, resultan re-
levantes las tendencias actuales en cuanto a sedentarismo, 
consumo de tabaco y alcohol, tendencia a vivir en lugares 
con una elevada contaminación o la obesidad, entre otros.

El cáncer de mama continúa siendo la primera causa de 
muerte por cáncer entre las mujeres en España, con 6572 fa- 
llecimientos en el año 2020. La tasa de mortalidad por cada 
100 000 habitantes en nuestro país es de 22,7 (2-4).

Los estudios basados en el análisis global de la ex-
presión génica han identicado 4 subtipos intrínsecos 
principales de cáncer de mama: luminal A, luminal B, 
HER2 enriquecido y basal-like. Estas entidades molecu-
lares presentan signicantes diferencias en términos de 
factores de riesgo epidemiológicos, historia natural y di-
ferentes respuestas a las terapias locales y sistémicas (5). 

Las siguientes características denen a los conocidos 
como subtipos intrínsecos de cáncer de mama: 

 — Luminal A. El cáncer de mama luminal A es el sub-
tipo más común. Representa un 50-60 % del total. 
Se caracteriza por la expresión génica de receptores 
de estrógeno (RE), receptores de progesterona (RP), 
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), GATA3 y citoqueratina 
8/18, entre otros. Presenta una baja expresión de 
genes relacionados con la proliferación celular y 
ausencia de expresión de HER2, así como una baja 
tasa de proliferación medida por Ki67 y un grado 
histológico bajo, aunque sí son frecuentes las mu-
taciones de la vía PI3K (49 %).
Las pacientes con este subtipo tumoral tienen un 
mejor pronóstico. La tasa de recaída es del 27,8 % 
(significativamente menor que la de los otros sub-
tipos) y la supervivencia media tras la recaída es 
también mayor. El patrón de recaída más habitual 
es en forma de metástasis óseas y la respuesta a la 
quimioterapia es pobre.

Nueva evidencia en ciclinas: de la enfermedad agresiva  
al impacto de las ciclinas en líneas posteriores
MARÍA TERESA MARTÍNEZ MARTÍNEZ

Servicio de Oncología Médica. Hospital Clínico Universitario. Valencia. Instituto de Investigación Sanitaria 
INCLIVA. Valencia
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 — Luminal B. Los tumores con el perfil molecular lu-
minal B representan entre el 10 y el 20 % de todos 
los cánceres de mama. En comparación con el sub-
tipo luminal A, poseen un fenotipo más agresivo, 
mayor grado histológico, mayor índice de prolife-
ración, peor pronóstico y una respuesta intermedia 
a la quimioterapia. El patrón de recaída también 
difiere, aunque la enfermedad ósea continúa siendo 
el lugar de recaída más frecuente (30 %).
Expresa también RE, pero se evidencia un aumen-
to en la expresión de genes de proliferación, tales 
como MK167, ciclina D1, y en ocasiones, el factor 
de crecimiento epidérmico (EGFR) y el gen HER2.
Las mutaciones de PI3K no son tan frecuentes como 
en el subgrupo anterior (son de un 32 %) y coexis-
ten con pérdidas de pTEN. También es frecuente la 
hipermetilación del ADN.

 — HER2 positivo. Entre un 15 y un 20 % de todos 
los cánceres de mama corresponden a este subtipo 
molecular. Se caracterizan por una alta expresión 
del gen HER2 y de otros genes asociados con la 
vía HER2 o por la amplificación del gen HER2 si-
tuado en el cromosoma 17q12. Presenta también 
una sobreexpresión de los genes relacionados con la 
proliferación celular. Otra característica diferencial 
de este subtipo es la baja expresión de los genes  
del subtipo luminal y del basal.
Son tumores muy proliferativos, con un alto grado 
histológico, inestabilidad genómica y más del 40 % 
tienen mutaciones de p53 y un 42 % mutaciones 
de PI3K.
Desde el punto de vista clínico, el subtipo HER2 po-
sitivo se caracteriza por una alta quimiosensibilidad 
y por un mal pronóstico (aunque en los últimos años 
el tratamiento anti-HER2 ha mejorado la supervi-
vencia tanto del cáncer de mama metastásico como 
de la enfermedad localizada).

 — Basal-like. El subtipo basal representa el 10-20 % de 
todos los carcinomas de mama. Se caracteriza por una 
baja expresión de los genes luminales, baja expresión 
del grupo de genes HER2 y alta expresión de los ge-
nes de proliferación y del denominado grupo basal de 
genes. El grupo basal de genes incluye citoqueratinas 
como las CK5, 6, 14 y la 17, el gen EGFR, c-Kit, 
vimentina, P-cadherina, fascina y caveolinas 1 y 2.
Poseen también una gran frecuencia de mutacio-
nes de P53 y es frecuente la hipometilación del 
ADN, la inestabilidad genómica y la aneuploidía. 
Clínicamente son tumores que se caracterizan por 
su aparición a una edad más temprana, un mayor 
grado histológico y tamaño tumoral, así como un 
mayor frecuencia de afectación ganglionar. Cuan-
do estos tumores recidivan predominantemente es 
en órganos viscerales.

 — Claudin-low. Después de la clasificación inicial 
en los cuatro subtipos anteriores, en el año 2007  

se identificó este nuevo subtipo, caracterizado, ge-
néticamente, por la baja expresión de genes relacio-
nados con la adhesión celular, como las claudinas 3, 
4 y 7, la E-cadherina y una alta expresión de genes 
mesenquimales como vimentina, Snail1, Snail2 y 
twist1. Este subtipo tiene una expresión genética 
muy similar al subtipo basal-like, como una baja 
expresión de los genes del subtipo luminal y HER2, 
pero a diferencia del basal-like, se sobreexpresan 
genes relacionados con la respuesta inmune y con 
la transición epitelio-mesenquima.
Clínicamente, los tumores claudin-low tienen un 
peor pronóstico, una mala respuesta a la quimiote-
rapia y poseen mayor frecuencia de mutaciones en 
los genes BRCA.

En la práctica clínica, en los centros en los que no se 
dispone de la opción de realizar un estudio genético de 
los diferentes subtipos intrínsecos, se ha realizado una co-
rrelación basándonos en los datos inmunohistoquímicos 
para identicar a estos diferentes subgrupos. Así:

 — Luminal A: con RE positivos o RP positivos, HER2 
negativo y Ki 67 < 14 %. 

 — Luminal B: sentro de este grupo se englobarían 
otros 2 subgrupos:
• Luminal B (HER2 negativo): RE o RP positivos, 

HER2 negativo y un Ki 67 ≥ 14 %.
• Luminal B (HER2 positivo): RE o RP positivos, 

HER2 sobreexpresado o amplificado y cualquier 
Ki 67.

 — HER2 sobreexpresado: RE/RP negativos y HER2 
positivo.

 — Triple negativo (TN): RE negativos, RP negativos 
y HER2 negativo.

FORMAS ANATOMOCLÍNICAS

El riesgo de muerte por cáncer de mama se relaciona 
con su extensión en el momento del diagnóstico y la agre-
sividad biológica de la enfermedad. Se consideran dos 
formas de presentación del cáncer de mama claramente 
diferentes en cuanto a su tratamiento y pronóstico:

1. Cáncer de mama localizado (estadios I, II y III).
2. Cáncer de mama metastásico (estadio IV).

En el estadio precoz y localizado del cáncer de mama 
(estadios I-II), el tratamiento local consigue unas tasas 
del 80 % de supervivencia a los 10 años. 

El estadio III o localmente avanzado es un grupo muy 
heterogéneo que incluye formas resecables y no reseca-
bles. Una de sus formas más agresivas es el carcinoma 
in	amatorio, el cual presenta una elevada tendencia a la 
invasión locorregional. Esta forma de presentación tiene 
un difícil control local tanto con la cirugía radical como 
con la radioterapia aislada o con ambas modalidades 
asociadas, si bien en la actualidad es una entidad poco 
frecuente.
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En la actualidad, gracias a los avances en los agentes 
quimioterápicos, y sobre todo de los fármacos antidiana, 
la supervivencia en los estadios III a los 5 años sin recaí-
das a distancia supera el 50 % de los casos y sin recidiva 
local, hasta en el 75 %.

En el estadio IV o metastásico la supervivencia me-
dia es de 3 años, si bien en la actualidad la supervivencia 
tanto de la enfermedad localizada como de la enferme-
dad metastásica varía en función del subtipo de cáncer 
de mama (luminal, triple negativo o HER2)

CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO

En la actualidad menos de un 8 % de pacientes con 
cáncer de mama son diagnosticadas de inicio con afecta-
ción metástasica. No obstante, una proporción de pacien-
tes afectadas por un estadio II y III, así como también, 
aunque en un menor porcentaje con un estadio I, presen-
tarán a lo largo de su evolución diseminación a distancia.

La historia natural del cáncer diseminado es muy he-
terogénea, mientras algunas pacientes presentan una rá-
pida evolución con una extensa diseminación y muerte 
en pocos meses, otras padecen una enfermedad de lento 
crecimiento con etapas prolongadas de estabilización o 
de lenta progresión.

Las metástasis pueden ser precoces o tardías tras el 
tratamiento inicial del tumor primario, afectar a uno o a 
varios órganos, ser o no sintomáticas y comprometer la 
función de estructuras vitales. Todo ello va a condicio-
nar la decisión terapéutica que hay que adoptar.

El cáncer de mama avanzado es no curable con tra-
tamiento convencional. Por tanto, el objetivo principal 
del tratamiento en esta situación es la paliación de los 
síntomas. Aunque el tratamiento tiene un propósito cu-
rativo cuando el cáncer de mama se limita a la mama y 
a la axila, la aparición de metástasis cambia la intención 
terapéutica de curativa a paliativa. Por lo tanto, su tra-
tamiento se considera más crónico que agudo. La toxi-
cidad del tratamiento es de gran importancia cuando su 
objetivo es reducir los síntomas y mejorar el estado fun-
cional. Es necesario equilibrar la toxicidad relacionada 
con el tratamiento y la tasa de respuesta para alcanzar la 
paliación. En la actualidad la cronicación de la enfer-
medad también es un objetivo.

El tratamiento del cáncer de mama metastásico ha sufri-
do muchos cambios, tanto cuantitativos como cualitativos, 
con diferentes grados de éxito e índices de respuesta. 

Existen diversas formas de tratamiento sistémico 
para el cáncer de mama metastásico:

 — El tratamiento hormonal.
 — La quimioterapia.
 — Tratamientos biológicos.

La hormonoterapia debe considerarse como el primer 
procedimiento en pacientes con características de hor-
monosensibilidad:

 — Receptores hormonales positivos.
 — Intervalo libre de enfermedad prolongado.
 — Respuesta a tratamiento previo con hormonoterapia 
(HT).

La supervivencia global media del cáncer de mama 
metastásico en nuestro medio para las pacientes con tu-
mores RH+ y HER2- es de 38 meses. En este subgrupo 
de pacientes, el 30-35  % de las pacientes están vivas 
más allá de los 5 años del diagnóstico de enfermedad 
diseminada. Las pacientes con cáncer de mama metas-
tásico tienen opciones terapéuticas limitadas y un mal 
pronóstico, por lo que es importante que se incorporen 
al arsenal terapéutico disponible nuevos tratamientos 
que prolonguen el tiempo a la progresión rápidamente 
en este grupo de pacientes para ayudarlas a mantener su 
calidad de vida el máximo tiempo posible y a retrasar el 
inicio de la quimioterapia.

A pesar de la denición clínica y biológica de hor-
monodependencia, en torno a un 40  % de las pacien-
tes son resistentes desde el inicio (resistencia natural o 
intrínseca) y el 100 % de las que responden terminan 
desarrollado resistencias al tratamiento hormonal (resis-
tencia adquirida). En ese momento, las pacientes reci-
ben quimioterapia frecuentemente, con baja o moderada 
actividad clínica, y habitualmente asociada a una toxi-
cidad signicativa. El conocimiento de la biología del 
RE y de sus mecanismos de resistencia nos ha llevado a 
abrir líneas de investigación para prevenir la resistencia 
o revertir la sensibilidad del tratamiento endocrino. 

La media de duración a la respuesta hormonal se si-
tuaba alrededor de 11-12 meses, hasta la llegada de los 
inhibidores de cíclina (ribociclib, palbociclib y abema-
ciclib), los cuales, en combinación con la hormonotera-
pia, consiguen duplicar la SLP (28 meses).

La pérdida de regulación del ciclo celular por altera-
ciones de la vía ciclina DCDK4/6-retinoblastoma es fre-
cuente en el cáncer de mama luminal, y esta observación 
ha llevado a la identicación de CDK4/6 como una nueva 
diana terapéutica. Se han buscado inhibidores de CDK4-
6 (CDK-i) para restaurar el control del ciclo celular. Han 
demostrado que incrementan de forma estadísticamente 
signicativa y clínicamente manejable la supervivencia 
libre de progresión, la tasa de respuestas objetivas e, in-
cluso en algún escenario, la supervivencia global de las 
pacientes con cáncer de mama metastásico RE+/HER2-.

EL DESARROLLO DE LOS INHIBIDORES DE CDK4/6  
Y SU INTRODUCCIÓN EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

Los CDK-i (ribociclib, abemaciclib y palbociclib) se 
han posicionado de forma consistente en el tratamien-
to de primera y de segunda línea en cáncer de mama 
recurrente o metastásico luminal. Representan sin duda 
un importante avance en el arsenal terapéutico en este 
subgrupo de pacientes. 
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En la selección del mejor tratamiento endocrino in-
	uye el estado hormonal de la paciente. Debe realizarse 
una adecuada diferenciación entre la paciente preme-
nopáusica y la posmenopáusica. La selección de líneas 
posteriores de hormonoterapia viene determinada por el 
benecio obtenido en la línea previa y por el tipo de 
tratamiento hormonal empleado, pero uno de los pilares 
en la elección del tratamiento son tanto la supervivencia 
como la calidad de vida.

En 2015, el palbociclib recibió la aprobación acele-
rada de la FDA con base en la evidencia de un estudio 
clínico de fase II (PALOMA-1) (6) (Fig. 1). La FDA 
otorga aprobaciones aceleradas con base en evidencia 
preliminar que muestra que una terapia nueva respon-
de a una necesidad clínica insatisfecha. Posteriormente 
conrmó dichos datos de ecacia con un estudio de fase 
III, con lo que logró la aprobación regular.

Tanto ribociclib como palbociclib y abemaciclib fun-
cionan al inhibir las moléculas que ayudan a controlar la 
división celular llamadas cinasas dependientes de ciclina 
(CDK) 4 y 6. Estas enzimas se encuentran generalmente 
en cantidades mayores de lo normal en las células de cán-
cer de mama. La aprobación extendida de palbociclib se 
basa en un estudio de fase III (llamado PALOMA-2) (7) 

de 666 mujeres con CMMRH+ HER2-, que fueron asig-
nadas aleatoriamente a recibir palbociclib más letrozol o 
un placebo más letrozol. En comparación con el placebo, 
el palbociclib extendió la mediana de supervivencia sin 
progresión casi 10 meses: de 15 meses en el grupo del  
placebo a 25 meses en el grupo de palbociclib. Cerca  
del 55 % de las pacientes del grupo de palbociclib y del 
44 % del grupo del placebo tuvieron una reducción men-
surable del tumor después del tratamiento.

La aprobación de ribociclib se basó en los resultados 
provisionales de un estudio de fase III (Monaleesa-2) 
(8) con 668 mujeres posmenopáusicas con CMM RH+ 
HER2- que no habían recibido tratamiento previo para 
el cáncer en estado avanzado. Las participantes fueron 
asignadas aleatoriamente a recibir ribociclib más el in-
hibidor de la aromatasa letrozol (Femara®) o un placebo, 
además de letrozol. Después de 18 meses de seguimiento, 
la supervivencia sin progresión fue del 63 % para el grupo 
de ribociclib y del 42 % para el grupo del placebo. La 
mediana del tiempo hasta la progresión de la enfermedad 
fue de casi 15 meses en el grupo del placebo y no se había 
alcanzado todavía en el grupo del ribociclib al tiempo del 
análisis. Aproximadamente el 53 % de las pacientes en 
el grupo de ribociclib y el 37 % del grupo del placebo 
respondieron, es decir, tuvieron una reducción mensu-
rable del tumor después del tratamiento. Recientemente 
se han publicado los datos de supervivencia del estudio 
Monaleesa-2 que demuestran un aumento de la SG en las 
pacientes que recibieron ribociclib con letrozol (9). 

Los eventos adversos más comunes para las pacien-
tes que reciben tratamiento con inhibidores de ciclina, 
como ribociclib y palbociclib, fueron la neutropenia, 
náuseas e infecciones. La neutropenia o leucopenia es 
un efecto secundario de la inhibición de CDK4/6 en los 
glóbulos blancos.

El palbociclib también se ha aprobado en combina-
ción con fulvestrant para el tratamiento de pacientes con 
cáncer de mama metastásico tras una primera línea de 
tratamiento para la enfermedad avanzada con inhibido-
res de aromatasa y para aquellas pacientes que progre-
san durante el tratamiento ayudante con inhibidores de 
aromatasa (PALOMA-3).

Fig. 1.
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Abemaciclib es un inhibidor potente y selectivo de 
las quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4 y 
CDK6) y de la ciclina 9. Los ensayos pivotales que 
evaluaron la ecacia y la seguridad de abemaciclib se 
incluyeron en el programa MONARCH. El estudio MO-
NARCH-3 (10) es un ensayo clínico de fase III, doble 
ciego, controlado con placebo, que evaluó la ecacia 
de abemaciclib en combinación con inhibidores de la 
aromatasa en pacientes posmenopáusicas con RH+ y 
receptor HER2(-) que presentaban recurrencia locorre-
gional o cáncer de mama metastásico, cuya enfermedad 
avanzada no había sido previamente tratada. La variable 
principal del estudio fue la SLP. La rama de abemaci-
clib obtuvo un aumento signicativo en la SLP. El en-
sayo clínico de fase III MONARCH-2 presentó un di-
seño doble ciego, controlado con placebo, para evaluar 
el uso de abemaciclib en combinación con fulvestrant, 
pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o 
metastásico RH+ y HER2- previamente tratadas con te-
rapia endocrina. El objetivo principal del estudio fue la  
SLP. Este ensayo también demostró un aumento en  
la SLP a favor de la rama con abemaciclib. En cuanto a 
tolerabilidad, presenta un aumento en la incidencia de 
diarrea, de neutropenia y de eventos trombóticos. Por 
tanto, abemaciclib ha demostrado incrementar la SLP 
y la SG en pacientes con carcinoma de mama avanzado 
tanto en primera línea en combinación con inhibidores 
de la aromatasa como en pacientes pretratadas asociado 
a fulvestrant.

Recientemente se han publicado los datos del estu-
dio RIGHT, un ensayo de fase II aleatorizado con pa-
cientes con carcinoma de mama avanzado y criterios de 
enfermedad agresiva en el que se evidencia el benecio  

de la asociación de ribociclib con terapia endocrina como 
primera línea de tratamiento con respecto a quimioterapia.
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INTRODUCCIÓN

La sobreactivación de la vía HER2 es un hecho bioló-
gico que ocurre en el 15-20 % de los cánceres de mama 
y asocia una mayor agresividad. Desde que se ha cono-
cido este fenómeno y hemos aprendido a identicarlo, 
han ido introduciéndose en los últimos años numerosas 
drogas que han conseguido el hito de cambiar la historia 
natural de estas pacientes. Por un lado, vemos con alivio 
cómo las medianas de supervivencia van incrementán-
dose progresivamente hasta niveles inalcanzables hasta 
hace pocos años. Por otra parte, asistimos con esperanza 
a la posibilidad de cronicar la enfermedad en un núme-
ro cada vez mayor de mujeres.

Los dos mecanismos básicos de acción de estas mo-
léculas han sido actuar sobre el dominio extracelular del 
receptor HER2 o bien sobre el dominio tirosina-cinasa 
intracelular para inactivar la vía de señalización.

Analizaremos a continuación de forma breve cuáles 
han sido estas drogas y cómo han ido introduciéndose a 
lo largo de los años.

ANTICUERPOS ANTI-HER2

TRASTUZUMAB

Fue el primer anticuerpo monoclonal anti-HER2 que 
se introdujo en la clínica y, por lo tanto, el que demostró 
que la estrategia era ecaz en la lucha contra este subti-
po de cáncer de mama. En el año 2001 Slamon publicó 
el artículo en el que se demostraba que en pacientes por-
tadoras de cáncer de mama avanzado que sobreexpresa-
ba HER2 no tratadas previamente asociar trastuzumab a 
quimioterapia (con antraciclinas o paclitaxel) mejoraba 
todas las variables de ecacia: el porcentaje de respues-
ta, la supervivencia libre de progresión (SLP) y la su-

pervivencia global (SG). Se comprobó que el incremen-
to en la mediana de supervivencia era de casi 5 meses 
(25,1 frente a 20,3), lo que supuso un verdadero hito que 
cambió la historia natural de esta enfermedad. También 
se comprobó que uno de los efectos secundarios especí-
cos del trastuzumab es la cardiotoxicidad (1,2).

Posteriormente, numerosos estudios reprodujeron 
este benecio asociando diferentes citostáticos tanto en 
monoterapia como en combinación (taxanos, vinorelbi-
na y derivados de platino).

PERTUZUMAB

Se trata de otro anticuerpo monoclonal dirigido 
frente al dominio extracelular de HER2 cuyo principal 
mecanismo de acción es impedir la formación de he-
terodímeros del receptor (dependiente de la presencia 
de ligando), a diferencia de trastuzumab, que bloquea 
la formación de homodímeros (independiente de la pre-
sencia de ligando). Por ello, se pensó que combinarlos 
podría ser una buena estrategia, lo que se demostró en 
el estudio Cleopatra, publicado en el año 2012. Se com-
probó que el empleo de trastuzumab + pertuzumab con 
docetaxel frente a trastuzumab + docetaxel incrementa-
ba la mediana de supervivencia libre de progresión des-
de 12,4 a 18,5 meses, con una reducción del riesgo de 
progresión o muerte del 38 % (3).

Más recientemente se han actualizado y se han pu-
blicado los datos de supervivencia global: se ha ob-
tenido en el brazo del doble bloqueo una mediana de  
56,5 meses frente a los 40,8 del brazo control, un bene-
cio espectacular nunca obtenido previamente en cáncer 
de mama (4).

Desde la publicación de este estudio, el uso de taxa-
no en combinación con trastuzumab + pertuzumab es el 
tratamiento estándar de primera línea.

Evolución del tratamiento anti-HER2  
en el cáncer de mama metastásico
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INHIBIDORES TIROSINA-CINASA

Otra estrategia para frenar a la célula tumoral que so-
breexpresa HER2 es inhibir el dominio tirosina-cinasa 
con la consiguiente inactivación de la cascada de señali-
zación intracelular. Se han ensayado 3 moléculas en este 
escenario clínico: lapatinib, neratinib y tucatinib.

LAPATINIB

En 2006 se publicó el estudio que comparaba, en pa-
cientes previamente tratadas con quimioterapia y tras-
tuzumab, capecitabina con lapatinib + capecitabina. Se 
demostró que la combinación aumentaba la superviven-
cia libre de progresión de 4,4 a 8,4 meses, con una re-
ducción del riesgo del 66 % (5).

NERATINIB

En el estudio NALA se comprobó que, en pacientes 
pretratadas, la combinación de neratinib + capecitabina 
incrementaba la SLP de 6,6 a 8,8 meses frente a lapa-
tinib + capecitabina. También se detectó un incremento 
signicativo de la diarrea en el brazo de neratinib (6).

TUCATINIB

El estudio HER2CLIMB comparó tucatinib + tras-
tuzumab + capecitabina frente a placebo + trastuzumab 
+ capecitabina en pacientes que habían recibido varias 
líneas de tratamiento y se obtuvo un incremento tanto de 
la SLP (5,6 frente a 7,8 meses) como de la SG, con una 
reducción del riesgo del 34 %. En el grupo de pacientes 
portadoras de metástasis cerebrales la SLP a 1 año era 
del 25 % cuando recibieron la combinación con tucati-
nib frente al 0 % en el otro brazo (7).

ANTICUERPOS CONJUGADOS

Otra estrategia más reciente es el empleo de conju-
gados formados por un anticuerpo que lleva asociado 
mediante un enlace especíco un citostático. En cáncer 
de mama se han ensayado hasta el momento T-DM 1 y 
trastuzumab deruxtecán.

T-DM1 (TRASTUZUMAB EMTANSINA)

Se trata de un conjugado compuesto por trastuzumab, 
un enlace tioéter y el agente antimicrotúbulo DM1.

Una vez demostrado el benecio de la combinación 
lapatinib + capecitabina como tratamiento de rescate 

en segunda línea (tras quimioterapia + trastuzumab) 
se planteó el potencial de T-DM1 en ese escenario. El 
estudio Emilia comparó T-DM1 con capecitabina + la-
patinib y demostró un incremento tanto en la SLP (la 
mediana mejoró desde los 6 hasta los 10 meses) como 
en la SG (que pasó de 25 a 31 meses), un benecio muy 
relevante desde el punto de vista clínico que posicionó 
a este conjugado como tratamiento estándar de segunda 
línea (8).

TRASTUZUMAB DERUXTECÁN

En este caso, el conjugado está compuesto por tras-
tuzumab, un enlace tetrapétido y un inhibidor de topoi-
somerasa I.

Tras comprobar en pacientes muy pretratadas su e-
cacia en cáncer de mama metastásico HER2 positivo, se 
planteó el estudio Destiny Breast 03, en el que se com-
paraba T-DM1 con trastuzumab deruxtecán en segun-
da línea. Los resultados de este estudio son realmente 
espectaculares, ya que, frente al tratamiento más ecaz 
en este escenario, trastuzumab deruxtecán consigue un 
incremento en la SLP de más de 20 meses (6,8 fren-
te a 28,8), con una reducción del riesgo del 67 % (HR 
0,33, 0,26-0,43). También se incrementa la SG, aunque 
los datos todavía son inmaduros para este objetivo (HR 
0,64, 0,47-0,87) (9).

Con base en estos resultados, trastuzumab deruxte-
cán queda posicionado como el nuevo tratamiento es-
tándar de segunda línea desplazando a T-DM1.

MARGETUXIMAB

Es un anticuerpo similar a trastuzumab, pero con una 
región Fc modicada para conseguir una mayor ani-
dad por el receptor activador de HER2. En el estudio 
SOPHIA, en pacientes que habían recibido más de dos 
líneas de tratamiento anti-HER2 se comprobó que mar-
getuximab incrementa la SLP frente a trastuzumab + 
quimioterapia con datos similares de SG (10).

Por lo tanto, desde la publicación del trabajo de Sla-
mon, en las dos últimas décadas hemos conseguido im-
portantes avances en el tratamiento del cáncer de mama 
HER2 positivo. Las nuevas opciones terapéuticas han 
mejorado de forma espectacular la supervivencia de las 
pacientes y acercan cada vez más la posibilidad de que 
la enfermedad pueda cronicarse en muchas de ellas.
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El cáncer de mama triple negativo (CMTN) presenta 
mayor inestabilidad genómica que los carcinomas lumi-
nales. La inestabilidad genómica y, por tanto, la mayor 
carga mutacional, dan lugar a un aumento de antígenos 
tumorales, lo que induce una mayor respuesta inmune 
(1). Basándose en esta activación del sistema inmune en 
CMTN se han desarrollado diferentes estudios de fase I 
y II que evalúan el tratamiento en monoterapia con el an-
ticuerpo anti-PD-1 pembrolizumab y los anticuerpos an-
ti-PD-L1 atezolizumab, durvalumab y avelumab. Los re-
sultados de estos estudios muestran un bajo porcentaje de  
respuesta, algunas de ellas duraderas. El porcentaje  
de respuestas es mayor en tumores PD-L1+ y en pacien-
tes tratados en líneas más precoces (2). 

En la combinación de atezolizumab con nab-paclita-
xel en pacientes con CMTN el porcentaje de respuesta 
alcanzó el 39,4 % y unas medianas de SLP y SG de 5,5 
y de 14,7 meses, respectivamente (3). Estos resultados 
sugieren la capacidad de la quimioterapia de favorecer 
la muerte celular mediada por el sistema inmune y jus-
ticaron el desarrollo de ensayos clínicos aleatorizados 
de inmunoterapia en asociación con quimioterapia. 

El IMpassion 130 es un estudio de fase III que alea-
torizó (1:1) a 902 pacientes con CMTN a recibir atezo-
lizumab frente a placebo en combinación con nab-pacli-
taxel. Los dos objetivos principales del estudio fueron 
demostrar una mejoría en SLP (en la población con in-
tención de tratar y el subgrupo de pacientes con tumo-
res PD-L1+) y en SG (en la población con intención de 
tratar, y en caso de demostrarse diferencias signicati-
vas, en el subgrupo PD-L1+). El tratamiento con atezo-
lizumab se asoció a una mejoría en SLP tanto en la po-
blación con intención de tratar (7,2 frente a 5,5 meses,  
HR 0,8; p < 0,001) como en la población PD-L1+ (7,5 
frente a 5 meses, HR 0,62; p < 0,001). El análisis de 
SG en la población con intención de tratar no mostró 
diferencias signicativas (21,3 frente a 17,6 meses,  

HR 0,84; p = 0,08). Debido al diseño jerárquico del es-
tudio, no pudo realizarse una comparación formal en la 
población PD-L1+. No obstante, en el momento de ese 
primer análisis, se observa una mediana de SG de 25 me-
ses en el grupo de pacientes tratadas con atezolizumab 
frente a 15,5 meses en el grupo de pacientes tratadas 
con placebo (HR 0,62; IC 95 %, 0,45-0,86). Estos datos 
han sido conrmados en el segundo análisis, con mayor 
seguimiento y número de eventos: se ha alcanzado una 
mediana de SG de 25 y 18 meses para las pacientes con 
tumores PD-L1+ tratadas con atezolizumab y placebo, 
respectivamente (HR 0,71; IC 95 %, 0,54-0,93) (4). 

Sin embargo, la combinación de paclitaxel y atezoli-
zumab en el estudio IMPASSION 131 no ha demostrado 
mejorar la SLP frente a paclitaxel en pacientes con CMTN 
PD-L1+ (6 meses frente a 5,7; HR 0,82, p = 0,2). Además, 
se ha observado en el análisis intermedio una tendencia ne-
gativa en la población PD-L1+ en la SG (22,1 meses en el 
brazo de atezolizumab frente a 28,3 meses en el brazo de 
placebo; HR 1,12 (IC 95 %, 0,76-1,65) (5). 

El ensayo de fase III KEYNOTE-355 aleatorió a  
847 pacientes a recibir pembrolizumab o placebo en 
combinación con nab-paclitaxel, paclitaxel o carbopla-
tino/gemcitabina. Los objetivos principales del estudio 
fueron demostrar una mejoría en SLP y la SG en la po-
blación de tumores con expresión de PD-L1 (CPS ≥ 10 
y CPS ≥ 1) y en la población general. La combinación 
de pembrolizumab y quimioterapia mejoró signicati-
vamente la SLP en pacientes con CPS ≥ 10 (9,7 meses 
frente a 5,6; HR 0,65, p = 0,0012) (6). Más recientemen-
te se han presentado los resultados de SG, que mues-
tran cómo en las pacientes con CPS ≥ 10 la administra-
ción de pembrolizumab aumenta la mediana de SG de  
16,1 frente a 23 meses (HR 0,73; IC 95 %, 0,55-0,95;  
p = 0,0093) (7). 

De este modo, la administración de pembrolizumab 
en combinación con taxanos o carboplatino/gemcitabi-

Valor de la inmunoterapia en cáncer de mama triple negativo 
estadio avanzado
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na, así como atezolizumab en combinación con nab-pa-
clitaxel, son el tratamiento de elección en CMTN PD-
L1+. Están en marcha diferentes ensayos que evalúan 
distintas combinaciones con quimioterapia y terapias 
dirigidas y nuevos agentes dirigidos al sistema inmu-
ne, así como estudios de biomarcadores predictivos de 
respuesta a inmunoterapia que contribuirán a una mejor 
selección de pacientes candidatas. 
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Una de cada ocho mujeres presentará un carcinoma de  
mama si tenemos en cuenta la incidencia acumulada  
de esta patología a lo largo de la vida de una mujer (1). La 
gran mayoría de estas personas sufrirá esta enfermedad en 
estadios tempranos, que son aquellos en los que es posible 
revertir la salud con tratamientos especícos, mientras que 
alrededor de un 8 % de los casos se presentará en una fase 
muy avanzada en el momento del diagnóstico. Desgra-
ciadamente, una de cada cuatro personas a las que hemos 
intentado curar inicialmente experimentará recurrencias 
sistémicas de la enfermedad que pueden comprometer su 
vida. Por lo tanto, por estas razones de incidencia, preva-
lencia y pronóstico, el cáncer de mama representa un pro-
blema de salud pública de primera magnitud.

El conocimiento de la biología nos ha permitido cono-
cer que el cáncer de mama es una enfermedad heterogénea 
con diferentes subtipos moleculares, los cuales dieren en 
su forma de presentación, en su historia natural, en su pro-
nóstico y en la probabilidad de que respondan o no a deter-
minas terapias especícas. Uno de estos tipos es el cáncer 
de mama denominado triple negativo (CMTN) (2).

La dicultad para revertir la enfermedad en los estadios 
iniciales o para aumentar la calidad de vida y la supervi-
vencia en el estadio metastásico reside, por tanto, en que 
nos hallamos ante un grupo heterogéneo y biológicamente 
agresivo de enfermedades de las que, hasta hace apenas 
unos años, adolecíamos de tratamientos sistémicos ade-
cuados, salvo la quimioterapia antineoplásica y los trata-
mientos locales. La investigación y la innovación en este 
escenario, basadas en un profundo conocimiento de la bio-
logía del cáncer de mama, nos está permitiendo desarrollar 
agentes terapéuticos de precisión que están mejorando el 
control de esta entidad.

En la primera línea de la enfermedad avanzada el desa-
rrollo clínico y la aprobación de agentes más especícos, 
como, por ejemplo, la inmunoterapia (pembrolizumab o 
atezolizumab) en combinación con la primera línea de qui-

mioterapia antineoplásica (3-4) o sacituzumab govitecán 
(SaGov) en líneas sucesivas del cáncer metastásico triple 
negativo, han supuesto una punto de in	exión en el trata-
miento de estas neoplasias. Además, los inhibidores de la 
PARP han demostrado ser ecaces y seguros en mujeres 
con tumores asociados a mutaciones germinales patogéni-
cas de BRCA (5).

Uno de los avances más notables en el tratamiento del 
CMTN ha sido la introducción de los anticuerpos conju-
gados (ADC) a la práctica clínica habitual. SaGov es un 
conjugado de un anticuerpo humanizado que vehiculiza al 
citostático SN-38 (derivado del irinotecán) hacia una diana 
terapéutica especíca de la membrana de la célula tumoral 
(Trop-2) (6). Este estudio permitió la aprobación de SaGov 
y, por lo tanto, ya es una realidad en mujeres con CMTN 
que hubieran presentado progresión de su enfermedad tras 
dos tratamientos sistémico previos. 
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El sistema hormonal D no cumple criterios para 
ser denominado una vitamina. Es más bien un sistema 
hormonal de funcionamiento complejo y más similar 
a las hormonas esteroideas que modulan la expresión 
de hasta el 5 % de nuestros genes.

Su función siológica fundamental y más conoci-
da es favorecer la absorción eciente del calcio en  
el tracto intestinal y su deciencia se ha ligado,  
en este sentido, a un mayor riesgo de aparición de 
osteoporosis y de fracaso a su tratamiento, por lo que 
deben garantizarse unas adecuadas concentraciones 
de 25(OH) vitamina D sérica, que es el reservorio del 
sistema (mayores de 30 ng/dL).

A principios del siglo xx comenzó a observarse la 
asociación de la vitamina D con una disminución del 
riesgo de mortalidad total y de riesgo de cáncer en 
estudios epidemiológicos. 

Se evidenció en un inicio que, en aquella pobla-
ción con una alta exposición solar a los rayos UV-B, 
presentaba un incremento signicativo en la inciden-
cia de algunos tipos de cáncer de piel, pero con una 
disminución en la incidencia y en la mortalidad de 
algunos tumores sólidos, como el cáncer colorrectal, 
el de mama o el de próstata.

Con estos hallazgos, junto a datos experimentales 
sobre su efecto en el ciclo celular (en la diferencia-
ción y en la proliferación celular) y los efectos in-
munomoduladores (potenciando la inmunidad innata, 
pero modulando a la baja la inmunidad adquirida), se 
pusieron en marcha estudios observacionales en los 
que se demuestra el efecto protector del consumo oral 
dietético de calcio y de vitamina D en algunas neo-
plasias malignas. 

El efecto antineoplásico de la hormona D en múl-
tiples estudios in vitro y en modelos murinos se ha 
demostrado al reducir el comportamiento agresivo de 
las células neoplásicas. Sin embargo, los resultados 

obtenidos en los estudios en humanos muestran un 
efecto en la señalización en la progresión del cáncer, 
pero no en el proceso de carcinogénesis. 

Con estos resultados, no puede concluirse un be-
necio en la prevención primaria de las neoplasias 
malignas.

Existe información muy variable en la literatura, 
ya que los estudios muestran importantes variaciones 
con respecto al sexo, la edad, el grupo étnico, los ni-
veles séricos de 25(OH)D y la dosis administrada de 
hormona D, así como los tipos de cáncer evaluados, 
incluyendo el de mama, el de ovario o el CCR, entre 
otros. 

En cualquier caso, algunos metaanálisis (no todos) 
han demostrado benecios de concentraciones mayo-
res de 25(OH) vitamina D sérica y de suplementos 
de vitamina D en la mortalidad y en el control de di-
ferentes cánceres, incluso una mejor respuesta a los 
tratamientos o a la resensibilización.

No obstante, estos resultados incentivaron la rea-
lización de ensayos clínicos para valorar el efecto 
directo de los suplementos de vitamina D en sujetos 
aparentemente sanos sobre la reducción de la apari-
ción de enfermedades crónicas como la diabetes, la 
enfermedad cardiovascular o el cáncer, que han in-
cluido una mayoría de sujetos no insucientes en hor-
mona D o ya tratados con suplementos. Por lo tanto, 
no es sorprendente que estos estudios clínicos no ha-
yan arrojado resultados favorables.

Con todos estos datos en nuestras manos (tenden-
cia a una disminución en la mortalidad cáncer especí-
ca de ciertas neoplasias sin claro efecto en ensayos 
clínicos), puede recomendarse la utilización de su-
plementos de hormona D como colecalciferol, ergo-
calciferol o calcifediol animados a lograr valores de 
25(OH) vitamina D de al menos 20 ng/dL y, óptima-
mente, superiores a 30-40 ng/dL.

Cáncer y vitamina D: ¿qué necesitamos saber en oncología?
ESTEBAN JODAR GIMENO
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Madrid. Hospital Ruber Internacional. Madrid. Facultad de Medicina. Universidad Europea de Madrid. Madrid
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INTRODUCCIÓN

Los anticoagulantes orales de acción directa (ACOD) 
se han convertido en el tratamiento de elección de la 
enfermedad tromboembólica venosa (ETV) asociada a 
cáncer. Actualmente, estos fármacos son recomendados 
con el mayor nivel de evidencia por las principales guías 
terapéuticas nacionales e internacionales; incluso en al-
guna de ellas, como la guía de la American Society of 
Hematology (ASH) (1), se recomiendan los ACOD por 
encima de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) 
en el tratamiento a corto plazo de la ETV en pacientes 
con cáncer (de 3 a 6 meses). Esta nueva indicación se ha 
basado fundamentalmente en 4 ensayos clínicos alea-
torizados de fase III con tres de los cuatro ACOD dis-
ponibles: edoxabán (HOKUSAI) (2), rivaroxabán (SE-
LECT-D) (3) y apixabán (Caravaggio y ADAM) (4,5).

En 2022 se publicó el último metaanálisis que aborda 
la ecacia y la seguridad de los ACOD (6) en la ETV 
asociada a cáncer. Este metaanálisis incluye los cuatro 
estudios previamente comentados junto con otros dos 
ensayos clínicos aleatorizados de menor tamaño y de 
menor calidad metodológica, presentados ambos en 
2021 (CANVAS y CASTA DIVA) (7,8). Con estos seis 
estudios se demuestra una reducción del 37 % de even-
tos tromboembólicos venosos recurrentes cuando se em-
plean ACOD en comparación con las HBPM: Risk Ratio 
(RR), 0,67; intervalo de conanza del 95 % (IC 95 %, 
0,52-0,85), p = 0,001. Esta reducción en la recurrencia 
de ETV no se acompaña ni de un incremento signica-
tivo de los sangrados mayores (RR 1,17, IC 95 %, 0,82-
1,67, p = 0,39) ni de la mortalidad (RR 1,02, IC 95 %, 
0,89-1,16, p = 0,80), pero sí de los sangrados no mayores 
clínicamente relevantes (RR 1,66, IC 95 %, 1,31-2,09, p 
< 0,0001). La principal preocupación que surgió desde 
la publicación de los primeros ensayos clínicos con el 
empleo de los ACOD ha sido la seguridad, especíca-

mente en relación con los sangrados a nivel del tracto 
gastrointestinal y genitourinario, y en cuanto al tipo de 
cáncer de los tumores digestivos y genitourinarios. Sin 
embargo, no parece que todos los ACOD presenten el 
mismo perl de seguridad. Edoxabán y rivarovabán se 
han asociado a un incremento signicativo de los san-
grados mayores y no mayores clínicamente relevantes. 
En el estudio SELECT-D tuvo que pararse el recluta-
miento a mitad del estudio de los tumores esofagogás-
tricos por un desequilibrio signicativo de los sangrados 
mayores (rivaroxabán, 36 % frente a dalteparina, 12 %). 
Por el contrario, apixabán, tanto en el estudio Carava-
ggio como en el estudio ADAM, no demostró ningún 
incremento de los sangrados mayores ni en el tracto GI, 
GU ni tampoco en los tumores digestivos ni GU. Úni-
camente se demostró en ambos estudios una tendencia a 
mayor incidencia de sangrados no mayores clínicamen-
te relevantes, pero sin alcanzar la signicación estadísti-
ca. A continuación, se detallan los resultados de un aná-
lisis pormenorizado del estudio Caravaggio. Estos datos 
proceden de la publicación original y de seis subanálisis 
publicados posteriormente. En todos ellos se demues-
tra que apixabán parece una alternativa igual de ecaz 
y de segura que las HBPM en los diferentes contextos 
oncológicos.

SANGRADOS GLOBALES 

En la población global del estudio la incidencia de 
sangrados mayores fue del 4,0 % para la rama de dal-
teparina y del 3,8 % para apixabán (hazard ratio [HR] 
0,82, IC 95 %, 0,40-1,69; p = 0,60). En un análisis post 
hoc se describieron los sangrados mayores GI. De nue-
vo, no se observaron diferencias entre las dos modalida-
des de tratamiento: HBPM de 1,7 % frente a apixabán 
(1,9 %) (HR 1,05, IC 95 %, 0,44-2,50, p = NS).

Seguridad e interacciones en el tratamiento de la trombosis 
en el paciente con cáncer
ANDRÉS JESÚS MUÑOZ MARTÍN

Servicio de Oncología Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marañón.  
Universidad Complutense de Madrid. Madrid
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TIPO DE CÁNCER: SEGURIDAD

En ninguno de los tumores analizados apixabán incre-
mentó de forma signicativa el riesgo de sangrado mayor 
respecto a dalteparina, incluyendo los tumores GU (6,1 % 
frente a 8,2 %, respectivamente) y GI (4,8 % en las dos ra-
mas) (Fig. 1). Aproximadamente un tercio de los pacientes 
(32,5 %) incluidos en el estudio Caravaggio estaban diag-
nosticados de cáncer digestivo. Dos publicaciones (Ageno 
et al. y Agnelli et al.) (9,10) realizaron una descripción 
detallada de los sangrados en los tumores digestivos:

 — Sangrado mayor GI en tumores GI: 3,7 % con 
apixabán frente al 3,2 % con daltepaina.

 — Sangrado no mayor clínicamente relevante en tu-
mores GI: apixabán, 10,1 % frente al 3,7 % con 
dalteparina.

 — Sangrado no mayor clínicamente relevante GI en 
tumores GI: 8,0 % con apixabán frente al 7,5 % 
con dalteparina.

 — Sangrado mayor en cáncer colorrectal: apixabán, 
4,1 % frente al 5,3 % con dalteparina.

 — Sangrado mayor en cáncer digestivo superior (eso-
fagogástrico): apixabán, 8,7 % frente al 9,7 % con 
dalteparina.

El tumor GI no operado se ha asociado con un incre-
mento notable del riesgo de sangrado en comparación 
con los tumores GI con primario resecado. En Caravag-
gio se desarrolló un análisis especíco de los sangrados 
mayores en función de si estaban resecados o no:

 — Cáncer colorrectal, sangrado mayor:
• Resecado: apixabán, 0 % frente al 0 % con dal-

teparina.

• No resecado: apixabán, 5,7 % frente al 7,1 % con 
dalteparina.

 — Cáncer digestivo superior, sangrado mayor:
• Resecado: apixabán, 0 % frente al 0 % con dal-

teparina.
• No resecado: apixabán, 11,1 % frente al 10,3 % 

con dalteparina.

ESTADIO DE LA ENFERMEDAD: SEGURIDAD

Se analizó especícamente el impacto del estadio 
(enfermedad localizada, localmente avanzada y metas-
tásica) en la incidencia de sangrados mayores en el en-
sayo clínico Caravaggio sin que se observaran diferen-
cias entre apaixabán y dalteparina en ninguno de los tres 
estadios analizados (11). 

INSUFICIENCIA RENAL: SEGURIDAD

La insuciencia renal se asocia a un incremento del 
riesgo de sangrados y de recurrencia de ETV durante la 
terapia anticoagulante. El estudio Caravaggio permitió 
la inclusión de pacientes con un ltrado glomerular de 
hasta 30 ml/min/1,73 m2. Los pacientes con insuciencia 
renal moderada, con ltrado glomerular 30-59 mL/min, 
tuvieron un mejor perl de sangrados mayores cuando 
recibieron apixabán en comparación con dalteparina, y 
este resultado fue similar a la población global del estu-
dio (> 60 mL/min): apixabán, 3,6 % frente al 4,3 % con 
dalteparina (p = 0,8819 para interacción) (12).

Fig. 1. Análisis de subgrupos. Ensayo clínico Caravaggio: tipo de tumor y sangrado mayor.
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TIPO DE EVENTO (INCIDENTAL Y SINTOMÁTICO): 
SEGURIDAD

El tipo de evento no in	uyó ni tuvo ningún impacto 
en la seguridad en relación con el empleo de apixabán 
frente a dalteparina (13).

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS

Globalmente no se recomienda el empleo de los 
ACOD de forma concomitante con inhibidores o induc-
tores potentes del CYP3A4 y la glicoproteína P. En este 
sentido, todas las guías clínicas recomiendan un análisis 
especíco de interacciones farmacológicas antes del ini-
cio de un tratamiento con ACOD (14) tanto en paciente 
con cáncer o sin cáncer. Sin embargo, la información 
disponible sobre interacciones farmacológicas en el pa-
ciente con cáncer es escasa. El único ensayo clínico que 
ha publicado un análisis de interacciones farmacológi-
cas es el estudio Caravaggio, el cual no excluyó ningún 
tipo de fármaco oncológico dentro del estudio. No se 
observó ningún tipo de interacción ni en términos de 
ecacia (recurrencia de ETV) ni de seguridad (sangra-
do mayor ni mortalidad) tanto en la población global 
del estudio como en el subgrupo de pacientes que reci-
bieron tratamiento con inductores/inhibidores modera-

dos de la glicoproteína P y del CYP3A4 (15) (Fig. 2). 
Tampoco se observó ninguna interacción signicativa 
con diferentes fármacos antitumorales: quimioterapia 
clásica (diferentes familias de citostáticos), inmunotera-
pia, biológicos y fármacos dirigidos, antiangiogénicos, 
anticuerpos monoclonales, hormonoterapia y antiemé-
ticos (aprepitant/netupitant). La principal limitación de 
este análisis es el escaso número de pacientes y la gran 
heterogeneidad existente en los tratamientos aplicados. 
A pesar de esta limitación, es de destacar esta primera 
señal de seguridad que sugiere que, de las diversas inte-
racciones farmacológicas descritas, puede que no todas 
sean clínicamente relevantes. Actualmente, los fárma-
cos con mayor potencial de interacción son: enzaluta-
mida, apalutamida y mitotane. Las nuevas herramientas 
de inteligencia articial pueden ser claves a la hora de 
analizar y de desarrollar nuevos estudios en el campo de 
las interacciones farmacológicas con los ACOD y los 
fármacos antitumorales. Por último, no debe olvidarse 
que la posología de los fármacos antitumorales puede 
tener un impacto muy signicativo en el riesgo de inte-
racción con los ACOD. El riesgo es claramente menor 
con fármacos antitumorales con vida media corta y ad-
ministraciones cada 3-4 semanas frente a fármacos de 
administración diaria continua (mayor riesgo potencial 
de interacción).

Fig. 2. Interacciones farmacológicas en la población global del estudio Caravaggio.

CONCLUSIONES

Los ACOD se han asociado con un incremento del 
riesgo de sangrado, especícamente en tumores GI y GU 
y localizados en el tracto GI y GU. Sin embargo, el perl 

de seguridad parece ser diferente entre los tres ACOD con 
evidencia disponible en el tratamiento de la ETV asocia-
da a cáncer. Apixabán es el que ofrece un mejor perl 
de seguridad. Estos resultados son muy consistentes en 
todos los subgrupos de pacientes analizados.
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El paciente con cáncer, tanto por la propia enferme-
dad neoplásica como por los tratamientos que recibe a lo 
largo de su vida, está habitualmente expuesto a un esta-
do de inmunosupresión que puede condicionar diversas 
complicaciones. Aunque los datos respecto a las pautas 
recomendadas de vacunación en el paciente oncológico 
son conocidos desde hace años, la reciente pandemia 
por SARS-CoV-2 ha puesto de maniesto la importan-
cia de disponer de unas vacunas ecaces y seguras para 
proteger al paciente oncológico. 

En septiembre de 2022 la Sociedad Española de 
Oncología Médica (SEOM) publicó un documento 
de posicionamiento acerca de este tema (1). También 
existe un documento elaborado desde el Ministerio de 
Sanidad enfocado a las pautas recomendadas de vacu-
nación en pacientes inmunodeprimidos que aborda este 
mismo asunto (2). A nivel general, se recuerda que debe 
evitarse la administración de vacunas con virus vivos 
atenuados en los pacientes inmunodeprimidos. Asimis-
mo, siempre que sea posible, la vacunación se realizará 
antes del inicio del tratamiento especíco oncológico, 
al menos dos semanas antes para vacunas inactivadas 
y cuatro semanas antes para vacunas con virus vivos 
atenuados.

De forma muy resumida, estas serían las principales 
recomendaciones para pacientes con cáncer en trata-
miento activo:

 — Gripe: se recomienda la administración de la va-
cuna de la gripe con vacunas inactivadas de forma 
anual antes del inicio de la temporada de la gripe. 

 — SARS-CoV-2: se recomienda la administración de 
una dosis de recuerdo de la vacuna frente al SARS-
CoV-2 en los pacientes con cáncer en tratamiento 
activo. 

 — Neumococo: se recomienda la vacunación frente al 
neumococo en pacientes con cáncer en tratamiento 
activo de la siguiente manera (3): 

• En aquellos que no han recibido ninguna de las 
vacunas: vacuna VNC13 seguida de la vacuna 
VNP23 a partir de las 8 semanas después, aun-
que de forma óptima transcurrido un año desde 
la primera. 

• En aquellos pacientes que ya habían recibido una 
dosis de VNP23: se recomienda la administración 
de 1 dosis de VNC13, y si han pasado más de  
5 años desde la primera dosis de VNP23, revacu-
nar con VNP23 al menos 8 semanas tras la admi-
nistración de VNC13. 

 — Herpes zóster: se recomienda la vacunación frente 
al herpes zóster con la vacuna HZ/su (Shingrix®) 
con 2 dosis separadas 2 meses en pacientes con tu-
mores sólidos en tratamiento con quimioterapia u 
otras terapias con riesgo de inmunosupresión (4). 

 — Triple vírica: se realizará serología de sarampión 
pretratamiento en caso de no disponer de documen-
tación de haber recibido dos dosis previamente: 
• En caso de negatividad, administrar una dosis al 

menos cuatro semanas antes de comenzar el trata-
miento (o dos dosis separadas por cuatro semanas 
si se dispone de tiempo suficiente). A los 12 meses 
tras finalizar el tratamiento se realizará una nueva 
serología y, si es negativa, se administrará una o 
dos dosis en función de las que recibió antes del 
tratamiento. 

• En caso de positividad, y siempre que no re-
fiera historia de padecimiento previo, hay que 
hacer nueva serología a los 12 meses tras el tra-
tamiento y administrar una dosis de vacuna si 
es negativa. 

 — Hepatitis B: se aconseja el estudio serológico 
(AgHBs, anti-HBc y anti-HBs) antes de iniciar el 
tratamiento, independientemente del estado vacu-
nal previo. Si todos los marcadores son negativos, 
se administrará una dosis de recuerdo o una pauta 

Vacunación en el paciente oncológico 
ÁLVARO PINTO MARÍN
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completa en función de las dosis que haya recibido 
previamente, siempre y cuando pertenezca a un gru-
po con riesgo incrementado de exposición al virus. 
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Un superviviente de cáncer es cualquier persona con 
historia de cáncer desde el momento del diagnóstico 
hasta el resto de su vida. De forma tradicional, se dene 
como largo superviviente de cáncer a aquella persona 
que a los 5 años del diagnóstico y del tratamiento se 
encuentra libre de enfermedad, lo que en la mayoría de 
los casos signica curación. Sin embargo, hoy en día de-
bemos reconsiderar la denición de largo superviviente 
incluyendo a aquellos pacientes con enfermedad metas-
tásica que pudieran presentar supervivencias superiores 
a 5 años (1). Así, las guías NCCN del 2022 (2), para de-
nir la población de superviviente del cáncer, se centran 
en aquellos individuos a los que aplicamos el concepto 
continuum of care, incluyendo el uso de terapias de for-

ma prolongada, en aquellos con cánceres crónicos (en-
fermedad metastásica de larga evolución) y en aquellos 
supervivientes tras un manejo radical. 

Este cambio de paradigma se debe a que en los úl-
timos hemos asistido a la incorporación de un nuevo 
perl de paciente, cada vez más numeroso, que vive 
con enfermedad metastásica en situación “cronica-
da”. La irrupción de la inmunoterapia y de la terapia 
dirigida en el arsenal terapéutico ha sido clave en el 
establecimiento de este escenario, añadiendo, además, 
un nuevo perl de toxicidad, menos intensa de manera 
aguda, pero en algunos casos tardía, y que da lugar a 
la necesidad de atención especializada para su manejo 
(3,4) (Fig. 1). 

Largos supervivientes, ¿y ahora qué?
CARMEN BEATO ZAMBRANO1,  ELENA MARÍA BROZOS VÁZQUEZ2
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Fig. 1. Cambio de paradigma en la definición de superviviente de cáncer. Elaboración propia.
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Esta población presenta necesidades que en muchos 
casos no están cubiertas por nuestros modelos clásicos 
de seguimiento. El impacto de esta situación debe ser 
contemplado atendiendo a la esfera física y mental, a 
los hábitos de salud, identidad personal y profesional, 
sexualidad y en los contextos social, espiritual y econó-
mico (Fig. 2). 

A nivel general, las guías clínicas coinciden en enu-
merar los estándares mínimos para el cuidado de los su-
pervivientes. Entre ellos, subrayan la importancia de la 
evaluación y del manejo de los síndromes relacionados 
con el cáncer, entre los que el dolor es uno de los más 
temidos y prevalentes, con un impacto negativo en la 
calidad de vida y en la supervivencia (5,6). Se estima 

Fig. 2. Atención integral del superviviente de cáncer. Adaptada de Jordan K, et al. Ann Oncol 2018.

que un tercio de los pacientes que ha padecido cáncer 
padece dolor en su etapa como superviviente. En este 
sentido, el consumo crónico de opioides no es una situa-
ción excepcional en esta población. Con el aumento del 
uso de estos fármacos también aumenta la incidencia de 
sus efectos adversos. Uno de los más frecuentes es el 
estreñimiento, que puede afectar hasta al 63 % de pa-
cientes oncológicos tratados con opiodes (7,8).

En nuestra presentación, revisaremos el nuevo 
concepto de paciente superviviente, describiremos la 
percepción de sus necesidades a la luz de la evidencia 
actual y trataremos de mostrar aquellos aspectos que 
necesitan aclararse para la mejor atención de nuestros 
pacientes.
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El tratamiento de los tumores de cabeza y cuello re-
currentes/metastásicos ha cambiado desde la publica-
ción de los datos del ensayo KEYNOTE-048 (Fig. 1), 
posicionando la inmunoterapia sola o en combinación 
con quimioterapia (platino/5FU) como primera línea de 
tratamiento en aquellos pacientes cuya enfermedad pre-
sente un CPS ≥ 1 y sea platino sensible.

En aquellos pacientes no candidatos a inmunote-
rapia (CPS < 1, contraindicación u otro motivo), el 
tratamiento en primera línea sería el régimen EX-
TREME o TPEx.  Sin embargo, las decisiones no son 
tan sencillas y, cuando nos enfrentamos a un paciente 
con tumor de cabeza y cuello recurrente/metastásico 
en primera línea de tratamiento, debemos valorar una 
serie de factores fundamentales a la hora de elaborar 
una estrategia terapéutica. Entre estos factores se en-
cuentran:

 — Estado general y funcional del paciente. 
 — Comorbilidades asociadas.
 — Apoyo social.

 — Carga tumoral.
 — Necesidad de respuesta rápida.
 — CPS del tumor.
 — Tratamientos previos recibidos.

Una vez evaluados estos elementos podremos tomar 
la decisión del tratamiento más conveniente para nues-
tros pacientes.

En el caso de un paciente con ECOG adecuado, CPS > 20  
y baja carga tumoral, iniciar un tratamiento con pembro-
lizumab en monoterapia es una opción a considerar con 
los datos disponibles del ensayo de fase III.

Si el paciente necesita una respuesta rápida debe-
mos incluir en su manejo quimioterapia ± inmunotera-
pia valorando de forma cuidadosa el mejor esquema de 
quimioterapia a administrar: EXTREME o TPEx, pla-
tino /5FU con pembrolizumab (CPS ≥ 1) o ERBITAX.

Afortunadamente, gracias al aumento del arsenal te-
rapéutico y a las mejoras en el tratamiento de apoyo de 
nuestros pacientes cada vez se plantean más casos en los 
que a la progresión a una primera línea siguen siendo 

Continuum of care, ¿cuál es la mejor secuencia en CECC 
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Keynote-048: Overall Survival

Hazard ratio
(95 % CI)

2 Year survival (months) 
pembro arm versus Extreme

Median OS (months) 
pembro arm versus Extreme

Pembrolizumab versus Extremea

PD-L1 CPSB ≥ 1 0.61 (0.45 - 0.83), p = 0.0007 38.3 % v 22.1 % 14.9 v 10.7

PD-L1 CPS ≥ 1 0.78 (0.64 - 0.96), p = 0.0086 30.2 % v 18.6% 12.3 v 10.3

Total population 0.83 (0.70 - 0.99), p = 0.0199c 27.0 % v 18.8 % 11.5 v 10.7

aExtreme - cisplatin or carboplatin, 5-Fluorouacil and cetuximab
bCPS - combined positive score
cnon-inferior but did not meet superiority threshold

Fig. 1. 



R. ÁLVAREZ CABELLOS82

[Rev. Cáncer 2023;37(Supl.1):81-82]

After Checkpoint Inhibitors in Head and Neck Cancer. Oncolo-
gist 2021;26(6):e1018-35

4. Cohen EEW, Soulières D, Le Tourneau C, Dinis J, Licitra L, Ahn 
MJ, et al. Pembrolizumab versus methotrexate, docetaxel, or ce-
tuximab for recurrent or metastatic head-and-neck squamous cell 
carcinoma (KEYNOTE-040): a randomised, open-label, phase 3 
study. Lancet 2019;393(10167):156-67.

5. Gillison ML, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, Colevas 
AD, Licitra L, et al. CheckMate 141: 1-Year Update and Sub-
group Analysis of Nivolumab as First-Line Therapy in Patients 
with Recurrent/Metastatic Head and Neck Cancer. Oncologist 
2018;23(9):1079-82. 

6. Harrington KJ, Danny R, Greil R, Soulieres D, Tahara M, Castro 
G, et al. KEYNOTE-048: Progression after the next line of thera-
py following pembrolizumab (P) or P plus chemotherapy (P+C) 
vs EXTREME (E) as first-line (1L) therapy for recurrent/metas-
tatic (R/M) head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). 
J Clin Oncol 2020;38(Suppl.15):6505-6505. DOI: 10.1200/
JCO.2020.38.15_suppl.6505 

7. Hitt R, Irigoyen A, Cortes-Funes H, Grau JJ, García-Sáenz JA, 
Cruz-Hernández JJ. Phase II study of the combination of cetuxi-
mab and weekly paclitaxel in the first-line treatment of patients 
with recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma of 
head and neck. Ann Oncol 2012;23(4):1016-22. 

8. Pestana RC, Becnel M, Rubin ML, Torman DK, Crespo J, 
Phan J, et al. Response rates and survival to systemic therapy 
after immune checkpoint inhibitor failure in recurrent/me-
tastatic head and neck squamous cell carcinoma. Oral Oncol 
2020;101:104523. DOI: 10.1016/j.oraloncology.2019.104523 

9. Saleh K, Daste A, Martin N, Pons-Tostivint E, Auperin A, Herre-
ra-Gómez RG, et al. Response to salvage chemotherapy after pro-
gression on immune checkpoint inhibitors in patients with recurrent 
and/or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck. 
Eur J Cancer 2019;121:123-9. DOI: 10.1016/j. ejca.2019.08.026 

10. Vermorken JB, Mesia R, Rivera F, Remenar E, Kawecki A, Ro-
ttey S, et al. Platinum-based chemotherapy plus cetuximab in 
head and neck cancer. N Engl J Med 2008;359(11):1116-27.

candidatos a tratamientos activos, y aquí es donde apa-
rece el concepto de secuenciación.

Tras la progresión a quimioterapia el tratamiento con 
inmunoterapia sería una opción correcta según los datos 
del CHECKMATE 041 y del KEYNOTE 040, aunque 
siempre habría que valorar la necesidad de respuesta 
rápida, en cuyo caso el esquema ERBITAX es una elec-
ción a considerar.

Asimismo, disponemos de datos retrospectivos que 
indican mejores tasas de respuestas a la quimioterapia 
tras la progresión a la inmunoterapia en la enfermedad 
primaria o secundariamente platino-refractaria que su-
gieren que estos pacientes podrían beneciarse de esta 
secuencia terapéutica.
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El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello 
(CCECC) abarca los tumores que surgen en la cavidad 
oral, la orofaringe, la hipofaringe y la laringe y representa 
la sexta neoplasia maligna más común a nivel mundial 
(1). El consumo de tabaco y de alcohol es un carcinóge-
no bien conocido para CECC. Sin embargo, a pesar de 
una disminución global en el consumo de tabaco, la in-
cidencia de CECC no ha cambiado sustancialmente, en 
gran parte debido a un aumento en la tasa de infección 
por el virus del papiloma humano (VPH) y el consiguien-
te aumento en la incidencia de carcinoma orofaríngeo 
relacionado con este (2,3). El carcinoma de orofaringe 
relacionado con HPV está asociado con un pronóstico 
signicativamente mejor, lo que ha motivado cambios en 
la octava edición del sistema de estadicación TNM para 
CCECC y esfuerzos encaminados a realizar desescalada 
de tratamientos en esta población de pacientes (4,5).

Hasta la fecha, las modalidades de tratamiento con in-
tención curativa disponibles para el CCECC son la ciru-
gía o la radioterapia con o sin terapia sistémica asociada 
(6). Mientras que la enfermedad localizada (estadios I-II) 
tiene altas tasas de curación, aproximadamente el 60 % 
de los pacientes con enfermedad locorregional avanzada 
(estadios III-IV) experimentan una recaída (7). En ge-
neral, el 30 % de los pacientes con CCECC presentan o 
desarrollarán enfermedad recurrente o metastásica (R/M) 
que no es susceptible de tratamiento con intención curati-
va. El pronóstico de los pacientes en este último contex-
to es sombrío, con una mediana de supervivencia global 
(SG) que oscila entre 10 y 13 meses (8,9).

Hasta 2019, la terapia sistémica estándar de prime-
ra línea para R/M CCECC era el régimen EXTREME, 
que consta de cetuximab, platino y 5-	uorouracilo (9). 
Este régimen arroja una tasa de respuestas (ORR) del 
36 %, una mediana de supervivencia libre de progresión 
(SLP) de 5,6 meses y una mediana de SG de 10,1 meses. 
Además, para los pacientes cuya enfermedad progresa  

con el tratamiento sistémico de primera línea, las op-
ciones terapéuticas se limitan a la quimioterapia citotó-
xica de agente único con fármacos como metotrexato y 
taxanos y produjeron una ORR inferior al 10 % y una 
mediana de SG de solo 6 meses (10,11).

La última década ha estado marcada por un gran 
avance en la oncología con el advenimiento de los inhi-
bidores de los puntos de control inmunitarios (ICI, por 
sus siglas en inglés), que previenen el escape inmunita-
rio y promueven la destrucción del cáncer a través de la 
activación del sistema inmunitario. El CCECC exhibe 
con frecuencia un microambiente inmunológicamen-
te enriquecido con una alta expresión de proteínas de 
punto de control inmunitario en las células tumorales, 
lo que nalmente promueve la anergia de los linfoci-
tos y conduce a un estado inmunoprivilegiado para el 
tumor (12-15). Actualmente, dos inhibidores de PD-1, 
nivolumab y pembrolizumab (16), forman parte del ar-
senal terapéutico para el tratamiento de los pacientes 
con CCECC R/M. En 2016, la FDA la aprobó pembro-
lizumab en pacientes con CCECC R/M, que fue seguida 
rápidamente por la aprobación de nivolumab en ese mis-
mo año (17). En 2019, sobre la base de los resultados del 
ensayo aleatorizado de fase III KEYNOTE-048, en el 
que se comparó pembrolizumab con o sin quimioterapia 
con el régimen EXTREME, se adoptó pembrolizumab 
como tratamiento estándar de primera línea para pacien-
tes con CCECC R/M, con pembrolizumab administrado 
como agente único o combinado con quimioterapia se-
gún la expresión de PD-L1 (18). Este ha sido el primer 
estudio en demostrar una ganancia de supervivencia so-
bre el régimen EXTREME.

Pembrolizumab en combinación con platino y 5-	uo-
rouracilo tiene la aprobación de la FDA para su uso 
como terapia de primera línea en todos los pacientes 
con R/M CCECC, independientemente de la expresión 
de PD-L1, pero la aprobación de la Agencia Europea  

Largos supervivientes en primera línea en CCECC:  
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de Medicamentos es solo para su uso en pacientes cuyos 
tumores expresan PD-L1 (CPS ≥ 1) (19,20).

Pembrolizumab como agente único en primera línea 
para CCECC R/M se asocia con ORR de 17 a 23 % y con 
una mediana de SG que varía de 7,9 a 14,9 meses según la 
expresión de PD-L1, como se muestra en KEYNOTE-048 
y en un posterior análisis post hoc (18,21). Estos estu-
dios también han demostrado que agregar quimioterapia 
con platino-5-	uorouracilo al pembrolizumab aumenta la 
ORR al 36 %, pero también aumenta la tasa de TRAE. La 
combinación se asocia con una mediana de SG de 11,3 a 
14,7 meses según PD-L1 CPS (18,21). El ensayo KEY-
NOTE-048 no tuvo el poder estadístico para comparar la 
monoterapia de pembrolizumab con pembrolizumab más 
quimioterapia. Es importante destacar el porcentaje de lar-
gos supervivientes, con datos a 5 años que constatan un 
14 % y 26 % de pacientes vivos con pembrolizumab en 
monoterapia o en combinación, respectivamente (22), lo 
que ha supuesto en la actualidad un cambio sin duda para-
digmático en la evolución de la enfermedad. 

BIBLIOGRAFÍA

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global cancer statis-
tics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality 
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin 
2018;68(6):394-424. 

2. Marur S, D’Souza G, Westra WH, et al. HPV-associated head 
and neck cancer: a virus-related cancer epidemic. Lancet Oncol 
2010;11(8):781-9. 

3. Sturgis EM, Ang KK. The epidemic of HPV-associated oro-
pharyngeal cancer is here: is it time to change our treatment pa-
radigms? J Natl Compr Canc Netw 2011;9(6):665-73. 

4. Ang KK, Harris J, Wheeler R, et al. Human papillomavirus and 
survival of patients with oropharyngeal cancer. N Engl J Med 
2010;363(1):24-35.

5. O’Sullivan B, Huang SH, Su J, et al. Development and valida-
tion of a staging system for HPV-related oropharyngeal cancer 
by the International Collaboration on Oropharyngeal cancer Ne-
twork for Staging (ICON-S): a multicentre cohort study. Lancet 
Oncol 2016;17(4):440-51.

6. Pignon JP, le Maître A, Maillard E, et al. Meta-analysis of che-
mother- apy in head and neck cancer (MACH-NC): an update 
on 93 rando- mised trials and 17,346 patients. Radiother Oncol 
2009;92(1):4-14. 

7. Chang JH, Wu CC, Yuan KS, et al. Locoregionally recurrent 
head and neck squamous cell carcinoma: incidence, survi-
val, prognostic fac- tors, and treatment outcomes. Oncotarget 
2017;8(33):55600-12. 

8. Leon X, Hitt R, Constenla M, et al. A retrospective analysis of 
the outcome of patients with recurrent and/or metastatic squamous 
cell carcinoma of the head and neck refractory to a platinum-based 
chemotherapy. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2005;17(6):418-24. 

9. Vermorken JB, Mesia R, Rivera F, et al. Platinum-based chemo-
ther- apy plus cetuximab in head and neck cancer. N Engl J Med 
2008;359(11):1116-27.

10. Stewart JS, Cohen EE, Licitra L, et al. Phase III study of gefitinib 
compared with intravenous methotrexate for recurrent squamous 
cell carcinoma of the head and neck [corrected]. J Clin Oncol 
2009;27(11):1864-71. 

11. Specenier P, Rasschaert M, Vroman P, et al. Weekly docetaxel 
in patients with recurrent and/or metastatic squamous cell carci-
noma of the head and neck. Am J Clin Oncol 2011;34(5):472-7. 

12. Chung CH, Parker JS, Karaca G, et al. Molecular classification 
of head and neck squamous cell carcinomas using patterns of 
gene expression. Cancer Cell 2004;5(5):489-500.

13. Walter V, Yin X, Wilkerson MD, et al. Molecular subtypes 
in head and neck cancer exhibit distinct patterns of chromo-
somal gain and loss of canonical cancer genes. PLoS One 
2013;8(2):e56823. 

14. Lawrence MS, Sougnez C, Lichtenstein L, et al. Comprehensive 
genomic characterization of head and neck squamous cell carci-
nomas. Nature 2015;517(7536):576-82.
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INTRODUCCIÓN 

La incidencia del melanoma cutáneo ha aumentado 
en los últimos 20 años (1), especialmente en estadios 
iniciales. Presenta una supervivencia global a 5 años del 
91,8 % si el diagnóstico se presenta en estadios I/II; en 
el estadio III, la supervivencia global a 5 años es del 
77 % (2). 

Durante décadas, el único tratamiento para dichos 
estadios iniciales (estadios IIB-III) como tratamiento 
adyuvante ha sido el uso de interferón alfa 2b a dosis 
altas (3), que ha mostrado un benecio en supervivencia 
global a largo plazo muy marginal y un perl de toxici-
dad desfavorable. 

Los avances de los últimos años tanto en la patolo-
gía molecular del melanoma como en la inmunotera-
pia como tratamiento para el cáncer han supuesto una 
auténtica revolución en el tratamiento del melanoma 
metastásico, y más recientemente, un cambio radical en 
el manejo del melanoma de alto riesgo en el contexto 
adyuvante.

INMUNOTERAPIA EN EL CONTEXTO ADYUVANTE

El primer agente inmunoterápico testado en adyu-
vancia fue ipilimumab, un agente anti -CTLA-4 que 
demostró una disminución signicativa en el riesgo de 
recaída del 11 % en estadio III (4), además de ser el pri-
mer agente en demostrar un benecio en supervivencia 
global (SG) en el contexto adyuvante. Su elevada toxici-
dad, junto con la aparición de aisladas muertes tóxicas, 
desencadenó un uso cuestionado en Estados Unidos y 
que la Agencia Europea del Medicamento (EMA) no lo 
aprobara. 

Posteriormente, dos anticuerpos anti-PD-1, nivolu-
mab y pembrolizumab (5-7), han demostrado una reduc-

ción signicativa del riesgo de recaída en estadios III. El 
ensayo de fase III Checkmate 238 aleatorizó pacientes 
en estadios IIIB-IIIC y IV resecados a recibir nivolu-
mab frente a ipilimumab como tratamiento adyuvante 
durante un año. Se aleatorizaron un total de 906 pa- 
cientes. Con una mediana de seguimiento de 60 meses 
la supervivencia libre de recurrencia a 5 años fue del 
50 % (IC 95 %: 46 ± 8-56 ± 3) en el grupo de nivolumab 
y del 39 % (36 ± 4-45 ± 9) en el grupo de ipilimumab 
(HR 0,71; IC 95 %, 0,60-0,86; p = 0,0003). A día de 
hoy aún no se han detectado diferencias estadísticamen-
te signicativas en SG entre ambos agentes, aunque se 
objetiva un claro benecio en ambos brazos. Nivolumab  
es el segundo agente inmunoterápico tras ipilimu- 
mab en demostrar benecio en SG en el contexto ad-
yuvante. Por otra parte, nivolumab ha demostrado te-
ner un perl de tolerabilidad mucho más favorable que 
ipilimumab (eventos adversos de grado 3-4, 14 % con 
nivolumab frente al 43 % con ipilimumab) y sin apa-
rición de efectos adversos tardíos con un seguimiento 
prolongado.

El ensayo de fase III EORTC-1325/ Keynote 054 
(7,8) incluyó pacientes con estadio III (IIIA-IIIC re-
secados) y se aleatorizaron a recibir pembrolizumab  
(n = 514) �at dose 200 mg iv) frente a placebo (n = 505) 
durante un año de tratamiento. Este ensayo asumió en su 
diseño el placebo como comparador válido dada la falta 
de uniformidad en la utilización del interferón alfa 2b 
como tratamiento adyuvante. Este ensayo además inclu-
yó en su diseño una segunda parte en la que los pacien-
tes que presentaban recaída más allá de los 6 meses de 
tratamiento podrían ser retratados con pembrolizumab 
hasta progresión o completar dos años de tratamiento. 
Pembrolizumab ha demostrado prolongar la superviven-
cia libre de progresión respecto a placebo (tasa de RFS 
a 5 años del 55 % con pembrolizumab frente al 38 % 
con placebo; HR, 0,56; IC 95 %, 0,47-0,68). El perl  

El valor de la inmunoterapia en estadios tempranos  
para el paciente con melanoma
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de seguridad es también favorable. Presenta eventos ad-
versos G3-4 del 14,5  % con pembrolizumab frente al  
3,4 % con placebo.

Por todo ello, ambos fármacos anti-PD1 han sido 
aprobados tanto por la Food and Drug Administration 
(FDA) como por la EMA como tratamiento adyuvante 
para melanoma de estadio III (nivolumab y pembrolizu-
mab) o IV resecados (nivolumab). A día de hoy su uso 
es el estándar en este contexto.

FUTURO DE LA ADYUVANCIA 

En el escenario de la adyuvancia existen actualmen-
te varias cuestiones e incertidumbres a resolver. En 
todos los ensayos clínicos con inmunoterapia (Chec-
kMate 238 y Keynote 054) se requería como criterio 
de inclusión la realización de una linfadenectomía 
regional óptima para conrmar el estadio III antes de 
la inclusión de los pacientes en los estudios. La co-
municación de varios estudios quirúrgicos en los úl-
timos años (el MSLT-I, el MSLT-II y el DeCOG-SLT 
[9,10]) han cuestionado el papel de la linfadenectomía 
completa tras la biopsia selectiva de ganglio centinela 
dado que, pese a diferentes limitaciones de estos estu-
dios, en conjunto muestran una ausencia de benecio 
en la supervivencia global con la realización de la lin-
fadenectomía tras la BSGC, aunque sí se observe una 
reducción del riesgo de recaída ganglionar con la linfa-
denectomía. La elevada morbilidad del procedimiento, 
en torno a un 35  % de linfedema crónico, junto con 
la ausencia de benecio en supervivencia global, está 
llevando al abandono de la linfadenectomía electiva, 
lo que genera desconocimiento sobre el impacto real 
de la adyuvancia en un escenario en el que no se había 
estudiado previamente su uso.

Por otro lado, el papel de la adyuvancia en estadios 
más precoces de alto riesgo (estadios IIB-IIC) ha preci-
sado la realización de un ensayo clínico especíco para 
poder demostrar el benecio de la adyuvancia en este 
contexto. En el ensayo Keynote-716, pacientes con esta-
dio IIB/IIC se han aleatorizado a recibir pembrolizumab 
frente a placebo durante un año. Dicho estudio ha mos-
trado una diferencia estadísticamente signicativa en la 
supervivencia libre de recaída del 90,5 % en el brazo de 
pembrolizumab frente al 83,1 % en el brazo placebo a 
los 12 meses de seguimiento (HR 0,65; 0,46-0,92; p = 
0,00658). Estos esperanzadores resultados para estadios 
IIB-IIC han llevado a la aprobación tanto por la FDA 
como por la EMA de pembrolizumab para pacientes 
diagnosticados en estos estadios. A día de hoy es el tra-
tamiento estándar en este contexto (11).

Finalmente, están valorándose combinaciones de 
inmunoterapia para aumentar el benecio de la adyu-
vancia. Por el momento, se han comunicado datos de 
la combinación de nivolumab-ipilimumab frente a nivo-

lumab en el escenario adyuvante para estadios IIIB-IV 
resecados (CheckMate-915) (12) sin que se haya ob-
jetivado un aumento en la supervivencia libre de recu-
rrencia de la combinación frente a la monoterapia con 
nivolumab, y estamos pendientes de la presentación de 
los primeros datos del estudio RELATIVITY-098 de la 
combinación de nivolumab + relatlimab (13).

INMUNOTERAPIA EN EL CONTEXTO NEOADYUVANTE 

Los pacientes con enfermedad con ganglios positi-
vos de alto riesgo (enfermedad en estadios IIIB, IIIC 
y IIID de la octava edición del AJCC con afectación 
tumoral macroscópica: se dene como ganglios linfáti-
cos detectados clínicamente en imágenes radiográcas 
o examen físico o metástasis satelitales o en tránsito 
visibles que se conrman posteriormente en biopsia 
por incisión o por escisión) tienen un riesgo signi-
cativo de recurrencia de la enfermedad, por lo que es 
necesaria una evaluación multidisciplinaria para deter-
minar la secuencia adecuada de estos tratamientos, con 
aportes de oncología médica, oncología quirúrgica y 
oncología radioterápica.

En este contexto se sugiere el tratamiento inicial 
con pembrolizumab neoadyuvante en lugar de cirugía 
primaria con base en una mejor supervivencia sin com-
plicaciones (SSC) en un ensayo aleatorizado de fase 
II (SWOG S1801) (14). En este estudio, los pacientes 
se asignaron aleatoriamente a inmunoterapia neoad-
yuvante (tres ciclos de pembrolizumab preoperatorio 
a 200 mg administrados por vía iv cada tres semanas 
seguidos de cirugía y quince ciclos de pembrolizu-
mab adyuvante) o inmunoterapia adyuvante (cirugía 
primaria seguida de dieciocho ciclos de pembrolizu-
mab adyuvante). En los resultados preliminares, con 
una mediana de seguimiento de 15 meses, la inmuno-
terapia neoadyuvante mejoró la SSC en comparación 
con la terapia adyuvante en toda la población del estu-
dio (SSC a los dos años, 72 frente al 49 %; HR 0,58,  
IC 95 %, 0,39-0,87). También se observó un benecio 
de SSC para la inmunoterapia neoadyuvante en múl-
tiples subgrupos clínicos, incluido el estadio (estadio 
IIIB, HR 0,91; estadio IIIC, índice de riesgo [HR] 
0,4; estadio IIID/IV, HR 0,45), niveles de lactato des-
hidrogenasa (LDH) y BRAF estado (BRAF-mutante; 
HR 0,44, IC 95 %, 0,21-0,91; BRAF de tipo salvaje,  
HR 0,72; IC 95 %, 0,38-1,35). Los datos de super-
vivencia general (SG) fueron inmaduros (HR 0,63,  
IC 95 %: 0,32-1,24).

Las opciones alternativas para la terapia neoadyuvan-
te en esta población incluyen nivolumab más ipilimu-
mab, según los datos de los ensayos de fase I y II, o la 
inclusión de los pacientes en ensayos clínicos que in-
vestigan otros regímenes neoadyuvantes, cuando estén 
disponibles (15,16).
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El glioblastoma (GB) es el tumor primario malig-
no más frecuente en adultos. El tratamiento estándar 
no ha cambiado en los últimos 15 años. Consiste en 
la máxima resección quirúrgica posible seguida de ra-
dioterapia (RT) y quimioterapia (QT) basada en temo-
zolomida (TMZ) concomitante y 6 ciclos adyuvantes  
(1-3). A pesar de este tratamiento multimodal, el pro-
nóstico de los pacientes continúa siento ominoso, con 
una supervivencia global de aproximadamente 15 me-
ses. El porcentaje de pacientes que alcanzan 5 o más 
años de supervivencia es inferior al 10 % (1). En los 
últimos años se han reportado resultados de varios 
estudios de fase III que han incorporado diferentes  
estrategias terapéuticas al tratamiento estándar (antian-
giogénicos, inmunoterapia, anti-EGFR, etc.), ninguno 
de los cuales ha demostrado impacto en supervivencia 
global (4-6). Nos encontramos, por tanto, ante una ne-
cesidad de mejoría clínica y de búsqueda de nuevas te-
rapias que puedan tener un impacto en la supervivencia 
de estos pacientes.

Tumour-treating �elds (TTFields o TTF) o campos 
eléctricos para el tratamiento de tumores (a partir de 
ahora nos referiremos a ellos como TTF) son campos 
eléctricos que alteran la división celular. Dicho trata-
miento consiste en la administración de manera transcu-
tánea de baja intensidad (1-3 V/cm) de campos eléctri-
cos alternantes de frecuencia intermedia (100-300 kHz) 
que producen fuerza biofísica sobre moléculas cargadas 
y polarizables denominadas dipolos (7). El benecio de 
este tratamiento con TTF está relacionado con el núme-
ro de horas de su aplicación (una aplicación mayor de 
18 h se ha relacionado con un incremento en supervi-
vencia) (8). 

En el glioblastoma en recaída (9), se reclutaron  
237 pacientes en el estudio de fase III EF-11 (el prime-
ro, en monoterapia con TTF). En este estudio los pa-
cientes eran aleatorizados a recibir TTF frente a quimio-

terapia para GB en recaída. El objetivo primario fue la 
supervivencia global (SG) y como objetivos secundarios 
se evaluaron la supervivencia libre de progresión (SLP), 
la calidad de vida (QoL) y la seguridad. En este estudio 
no se reportó un incremento estadísticamente signica-
tivo en SG o SLP (6,6 frente a 6,0 meses y 2,2 frente a  
2,1 meses, respectivamente). Los autores concluyeron 
que no había diferencias signicativas respecto a la qui-
mioterapia y que la terapia con TTF presentaba mejor 
perl de tolerancia y mejoría en la calidad de vida. Los 
resultados de este ensayo llevaron a la aprobación por 
parte de la FDA de TTF para el GB en recaída. 

En el caso del glioblastoma de reciente diagnós-
tico (10), el estudio de fase III EF-14 incluyó a 466 
pacientes a recibir TTF junto con TMZ adyuvante y  
229 pacientes solo TMZ. Todos los pacientes tenían 
que haber completado el tratamiento concomitante de 
RT y de TMZ antes de la aleatorización. El objetivo 
principal del estudio fue la SLP. La SG, así como la 
SLP a 6 meses, la QoL y la función cognitiva fueron 
objetivos secundarios del estudio. En este ensayo clí-
nico, los TTF reportaron un incremento signicativo 
tanto en SLP como en SG respecto a la TMZ sola; con-
cretamente, un incremento de 2,7 meses (6,7 frente a 
4,0 meses, p < 0,001) en SLP y de 4,9 meses (20,9 
frente a 16,0 meses, p = 0,004) en SG. A los dos años 
del estudio el 43  % de los pacientes aleatorizados a 
recibir TTF más TMZ permanecían vivos en compara-
ción con el 29 % de los de TMZ en monoterapia. Los 
TTF no disminuyeron la QoL ni aumentaron el núme-
ro de efectos adversos graves. Tras estos resultados, 
la FDA aprobó el uso de TTF junto con TMZ después 
de la nalización del tratamiento concurrente de RT y 
TMZ para GB de recién diagnóstico. 

En la presente sesión revisaremos los últimos datos 
y la evidencia actualizada de TTF en el tratamiento del 
glioblastoma.

Evidencia actualizada de los TTFields en el tratamiento 
del glioblastoma
MARÍA MARTÍNEZ GARCÍA

Servicio de Oncología Médica. Hospital del Mar. Barcelona
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El cáncer más frecuente en el ser humano es el cáncer 
de piel. Este tipo de neoplasia sigue incrementando su 
incidencia en los últimos años. Se distinguen dos gran-
des grupos de cáncer de piel: el melanoma y el no mela-
noma. El más agresivo es el primero, que causa la mayor 
mortalidad. La radiación ultravioleta, fundamentalmen-
te por la exposición solar, es el factor causal modicable 
más importante en su patogenia. Exposiciones intensas 
intermitentes a la radiación solar o crónicas a lo largo de 
la vida se han involucrado de forma diferente según los 
tipos de cáncer de piel.

En España, la tasa de incidencia del carcinoma basoce-
lular es de 253,2 cada 100 000 personas-año; la del carci-
noma espinocelular, de 38,2 cada 100 000 personas-año 
y la del melanoma de 8,8 cada 100 000 personas-año. La 
mortalidad del cáncer de piel se ha incrementado hasta 
ascender a 2,2 cada 100 000 personas-año en los últimos 
años, en comparación con una mortalidad de 1,8 cada 
100 000 personas-año en 2011.

Las medidas de prevención primaria son fundamen-
tales para disminuir la incidencia de estas neoplasias. 
Entre ellas se encuentran los programas educativos, los 
modelos de evaluación de riesgos y el uso de fotopro-
tección. 

En España en los últimos años estas medidas no han 
mostrado una suciente ecacia. 

La prevención secundaria consiste en el diagnósti-
co precoz de la enfermedad incipiente para realizar un 
tratamiento temprano, evitando consecuencias graves y 
aumentando la supervivencia. Entre estas medidas des-
tacan distintos sistemas de imagen y monitorización de 
lesiones cutáneas, como la dermatostopia digital, los 
mapas corporales y la microscopia confocal, que han 
mostrado su eciencia y rentabilidad. Otras medidas 
que están implementándose son el uso de inteligencia 
artical, sistemas de smartphones y aplicaciones y la te-
ledermatología. Presentaremos la experiencia con estos 
distintos sistemas.

Cáncer de piel: prevención y diagnóstico precoz
JOSÉ LUIS LÓPEZ ESTEBARANZ

Servicio de Dermatología. Hospital Universitario Fundación Alcorcón. Alcorcón, Madrid
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