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Avanzando en el tratamiento del paciente con carcinoma urotelial

localmente avanzado

Alvaro Pinto Marin

Servicio de Oncologia Meédica. Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ Madrid

El tratamiento del carcinoma urotelial musculo invasivo
(CUMI) localmente avanzado no metastasico, después de
afos, si no décadas, sin ninguna modificacién significative,
ha experimentado cambios recientes en los Ultimos afos
Actualmente, la aproximacion estéandar a estos pacientes
es la administracion de quimioterapia neoadyuvante basa-
da en cisplatino, sequida de cistectomia radical Este abor-
daje ha demostrado de forma consistente un beneficio
significativo en términos de supervivencia global (1). Otras
estrategias, como la administracion de esta misma quimio-
terapia basada en cisplatino, pero de forma adyuvante, es
decir, después de la cirugia, no ha alcanzado el mismo ni-
vel de evidencia, debido sobre todo a que los estudios que
han testado esta posibilidad han sido de pequeno tamano,
con esquemas de quimioterapia muy heterogéneos, y sin
llegar a completar el reclutamiento predefinido; aun as, se
puede considerar como una opcién en pacientes que No
han recibido quimioterapia neocadyuvante (2).

Sin embargo, carecemos de factores predictivos de res-
puesta que nos permitan seleccionar aquellos pacientes
que realmente se van a beneficiar del tratamiento qui-
mioterapico neoadyuvante, que son aquellos que presen-
tan una respuesta patoldgica completa en la pieza de
cistectomia, aproximadamente un 35-40 % de los casos.
Por lo tanto, administramos un tratamiento con una toxi-
cidad significativa, como es un esquerma de quimiotera-
pia basado en cisplatino, sin conocer realmente quién se
beneficia de ello. Por otro lado, una proporcion no des-
defable de pacientes no van a ser candidatos a recibir
este tipo de tratamiento (3), y en este caso el estandar
era proceder directamente a cistectomia, sin ningun tra-
tamiento sistémico afadido que ayude a reducir el riesgo
de recaida y muerte por la neoplasia urotelial

Este panorama ha cambiado con los resultados del ensa-
yo Checkmate-274 (4), que testa el tratamiento adyuvante
con nivolumab durante 1 afio en pacientes con CUMI, bien
aquellos con persistencia de turmor musculoinvasivo tras
una quimioterapia necadyuvante, o también en el caso de
pacientes no candidatos a dicha quimioterapia, y que en la
pieza de cistectomia presentaran un tumor de alto riesgo

(pT3-4 y/o N+). El tratamiento con nivolumab demostrd un
aumento estadisticamente significativo de la supervivencia
libre de enfermedad (SLE), objetivo principal del ensayo, tan-
to en la poblacién por intencion de tratar (21 vs 109 meses,
HR 07 p<0001) como en la poblacion PD-LT+ (NR vs 108
meses, HR 053, p<0001). Con estos resultados, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) ha aprobado su uso en
la poblacién PD-LT+ como tratamiento adyuvante.

A pesar de que un ensayo de disefo similar con atezolizu-
mab, el estudio IMvigorO10, ha resultado negativo (5), dispo-
nemos de una nota de prensa en la que otro ensayo en el
mismo escenario, pero con pembrolizumab, el estudio Am-
bassador, demuestra un beneficio en SLE y sera presentado
en ASCO-GU 2024, por lo que estos datos se incluirén asf
mismo en la presentacion de Revisiones en Cancer 2024
A esto se afade una gran cantidad de ensayos que estéan
testando el papel de nuevas terapias, tanto inmunoterapia
como antibody-drug conjugates, no solo como tratamiento
adyuvante, sino dentro de un esquema perioperatorio, es
decir, antes y después de la cirugia. Por todo lo anterior,
es esperable que en los proximos afios el manejo de este
perfil de pacientes cambie de forma dréstica respecto a lo
que hemos venido haciendo desde hace décadas.

BIBLIOGRAFIA

1 ABC Meta-Analysis Collaboration. Neoadjuvant chemotherapy
in invasive bladder cancer: update of a systematic review and
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apy for muscle-invasive bladder cancer: a systematic review and
meta-analysis of individual patient data from randomized controlled
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4. Bajorin DF, Witjes AJ, Gschwend JE, et al. Adjuvant nivolumab ver-
sus placebo in muscle-invasive urothelial carcinoma. N Engl J Med
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5 Bellmunt J Hussain M, Gschwend JE, et al. Adjuvant atezolizumab
versus observation in muscle-invasive urothelial carcinoma (IMvig-
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Seleccion de pacientes de alto riesgo de recaida para tratamiento

adyuvante del cancer renal

Javier Molina Cerrillo

Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

Los pacientes con cancer renal localizado diagnosticados
en estadios sin enfermedad metastasica pueden tener un
riesgo de recalda de hasta el 35-40 % tras la nefrectomia,
considerada la técnica de eleccién en el tratamiento inicial
de estos pacientes (1). Por tanto, la necesidad de terapia
adyuvante del cancer renal es una realidad y una necesi-
dad médica.

Con la irrupcién en el panorama terapéutico del cancer
renal metastéasico, primero de los TKI y posteriormente de
la inmunoterapia, son multiples los estudios en adyuvancia
con estas moléculas con dispares resultados. El conoci-
miento de la poblacién de los estudios, asi como la indi-
vidualizacion y la discusion con el paciente, siguen siendo
claves a la hora de plantear un tratamiento adyuvante en
este contexto.

Inicialmente debemos valorar el riesgo de recaida de los
pacientes resecados. Existen varios modelos prondsticos
utilizados en cancer renal localizado, entre los que desta-
can:

— UISS ECOG PS, T clasificacion, afectacion ganglio-
nar y grado. TINOMOG1-2, ECOG PS O: bajo ries-
go, TBNOMOG2-4, ECOG PS > 1 O T4NOMO: alto
riesgo, cualquier otro NOMO: intermedio riesgo (2).

— Leibovich: T clasificacion (pTla: O, pTlo: 1 pT2:3,
pT3-4: 4 puntos), afectacién ganglionar (pNx/NO:
0, pN+: 2 puntos), tamafo (< 10 cm: O, > 10 cmi 1
puntos), Grado (G1-2: O, G3: 1, G4: 3 puntos) vy ne-
crosis tumoral (ausente: O, presente: 1 puntos). Cla-
sificando a los pacientes: O-2 puntos: bajo riesqo;
3-5 puntos: riesgo intermedio; 6 0 mas puntos: alto
riesqo (3).

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Con respecto al tratamiento adyuvante, se han utilizado los
mismos pilares fundamentales de los que disponemos para
el tratamiento de la enfermedad avanzada. Por un lado,

[Rev Cancer 2024;38(SupL1):2-4]

los inhibidores tirosina-cinasa, disponibles desde hace
maés tiempo, fueron los primeros en testarse en este con-
texto.

Inhibidores de tirosina-cinasa

La angiogénesis juega un papel clave en el desarrollo y en
la promocién del cancer renal. Mdltiples estudios se lleva-
ron a cabo en el contexto adyuvante con TKI, que se resu-
men en la tabla |. El Unico positivo de ellos fue el estudio
de fase Il S-TRAC, estudio doble ciego que incluyd a 615
paciente con carcinoma renal con componente de células
claras mayoritario de alto riesgo de la UISS pT3, pT4 v N7,
independientemente del grado. Se asigno aleatoriamente
a los pacientes a recibir sunitinib de 50 mg 4 semanas
on / 2 off o placebo durante un afio. El objetivo primario
del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad; los
objetivos secundarios fueron la supervivencia global, la se-
quridad y la calidad de vida (4).

La mediana de supervivencia libre de enfermedad que se
alcanzé con sunitinib fue de 62 afios frente a 4 del place-
bo, diferencia estadisticamente significativa, con una HR
0,74 (IC 95 %, 055-099; p=004). En cuanto a la supervi-
vencia global, no se alcanzé la mediana en ninguno de los
Qrupos, pero no se encontraron diferencias significativas
entre ellos: HR 092 (IC 95 %, 066-128, p= 061).

Debido a los datos positivos en supervivencia libre de
enfermedad, pero sin impacto en supervivencia global, la
EMA, al contrario que la FDA, no autorizd su uso en esta
indicacion.

Inmunoterapia

El perfil de toxicidad favorable, asi como su eficacia ya
probada en la enfermedad avanzada, han llevado al de-
sarrollo de la inmunoterapia como terapia adyuvante del
cancer renal



SELECCION DE PACIENTES DE ALTO RIESGO DE RECAIDA PARA TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER RENAL

Clinical trials

Number of
patients

Tabla I.

Patient characteristics

Treatment

Primary
endpoint

. ASSURE Clear cell or nonclear cell: | Placebo vs Sunitinib Disease
(NCT00326898) - pTlb G3-4 NO MO (50 mg -> 375 mg 4 weeks | free
Double-blind 1943 - pT2-4,GXNO MO on and 2 weeks off) vs survival

- pIXGXand N+ vascu- | Sorafenib (400 mg / 12 h)
lar invasion for 1year

. S-TRAC Clear cell predominant: Placebo vs Sunitinib Disease Primary
(NCT00375674) - T3NO/XMO, G =2, (50 mg 4 weeks on free endpoint
Double-blind 615 ECOG PS>1 y 2 weeks off) for 1year survival met

- pTXGXN1-2 MO o
T4NO/X MO GX and
ECOG PS

. SORCE Clear cell or nonclear cell: | Placebo for 3 years vs Disease
(NCT00492258) - Leibovich intermediate | Sorafenib 400 mg /12 h free
Open-label 17N or high risk (score for 1 year then placebo for survival

3-1) 2 years vs Sorafenib
400 mg / 12 h for 3 years

. PROTECT Clear cell or clear cell Pazopanib 800 mg / 24 h Disease
(NCT01235962) predominant: vs placebo for 1year free
Double-blind 1538 - pT2 G3-4 NO survival

- pT3-4,GXNO
- PTXGX N1

. ATLAS Clear cell Placebo vs Axitinib Disease
(NCT01599754) 724 - >pT2 and/or N+, GX 5 mg / 12 h between free
Double-blind - ECOG 0/1 1and 3 years survival

. ARISER Clear cell: Placebo vs Girentuximab Disease
(NCTO0087022) - T3a-4 NO/NX MO (WX-G250) weekly for free
Double-blind 864 - pTX N+ MO 24 weeks survival

- T1bT2 NO/NX MO G > Overall
3 survival

Disponemos de tres estudios de fase Il publicados actual-
mente en el estadio puramente adyuvante: IMmotion 010,
con atezolizumab frente a placebo; CheckMate 914, con
nivolumab + ipilimumab (esta pendiente de comunicar el
brazo de nivolurnab monoterapia) frente a placebo, y KEY-
NOTE 564, con pembrolizumab frente a placebo, v 1 fase
Il en perioperatorio EC PROSPER con nivolumab.

Varios estudios estan en marcha en este contexto, como el
RAMPART o LITESPARK-022.

De todos ellos, el Unico estudio positivo en DFS y OS es el
KN 564 en la actualidad. Existen importantes diferencias
entre los estudios (que se reflejan en la tabla Il) que hacen
que no sean comparables entre si por las diferentes carac-
teristicas basales de los pacientes.

El estudio KN564 incluyd pacientes con carcinoma renal
de células claras de intermedio-alto riesgo (pT2NOMO

de grado IV o sarcomatoide; o pT3NOMO independiente
del grado), alto riesgo (pT4 independiente de grado NOMO;
N7 independiente de grado) o enfermedad M1 resecada
sin evidencia de enfermedad antes de su participacion en
el estudio. Se asigné aleatoriamente a los pacientes a reci-
bir pembrolizumab de 200 mg cada 3 semanas frente a
placebo cada 3 semanas durante 1afo (5)

Tras una mediana de seguimiento de 30,1 meses, la su-
pervivencia libre de enfermedad fue favorable de forma
estadisticamente significativa para pembrolizumab frente
al placebo. Las recaidas fueron menores: 217 % frente al
32,7 % de pembrolizumab frente al placebo, con una HR
063 (IC 95 %, 05-08; p < 00001). Respecto a la supervi-
vencia global, tenemos datos de su impacto con respecto
al placebo comunicados en una nota de prensa reciente.

Por todo ello, a dia de hoy, en los pacientes con céancer
renal resecado de intermedio o de alto riesgo de recaida

[Rev Cancer 2024.38(Supl1).2-4]
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Tabla Il.
KEYNOTE 564 IMMOTION 010 CHECKMATE 914
n 994 778 PART A 816
Population pT2 G4/Sarcomatoid or pT3 T2G4 or T3a G3/4 65 % pT2a G3/4 or pT2b

any G 861 %
pT4 anyG or TxN+ anyG 81 %

M1NED 58 %
Sarcomatoid 105 %

T3b/c or T4 any G or TxN+
any G 21%

M1NED 14 %
(Syn 3 %; Meta 12 %)

Sarcomatoid: 9 vs 17 %

any G 15 %
pl3any G 78 %

pl4 any GorpT any G N1
7%

MTNED O %
Sarcomatoid 5 %

Treatment arms PEMBRO 200 mg g3w 1 year ATEZO 1200mg g3w x 16¢ NIVO 240mg g2w x 12 + IPI
PLACEBO g3w 1 year or 1year 1mag/kg gbw x 4
PLACEBO g3w X 16c¢ or 1 year PLACEBO 2w x 12 + PLA-
CEBO gbw x 12

Primary endpoint Inv DFS Inv DES in ITT population BICR DFS

Follow up 301 months 447 months 370 months

Treatment duration | 111 months 104 months 51 months

DFS NR vs NR (HR 063) 572 vs 495 (HR0O93) NR vs 507 (HR092)

0S NR vs NR (HR 052) NE vs NE (HR 097) =

Toxicity G3/4 189 % 14 % 28 %

Treat Discont. due 176 % 15 % 29 %

AE

que cumplen criterios de KN564 debemos plantear el uso 2. Zisman A, Pantuck AJ, Dorey F et al. Improved prognostication of

de pembrolizumab durante un afio por su impacto en DFS

y OS tras discutirlo con

BIBLIOGRAFIA

el paciente.

renal cell carcinoma using an integrated staging system. J Clin
Oncol 2001191649-57

3 Leibovich BC, Blute ML, Cheville JC, et al. Prediction of progression
after radical nephrectomy for patients with clear cell renal cell car-

cinoma. Cancer 2003,97:1663-71

4. Ravaud A Motzer RJ Pandha HS, et al. Adjuvant Sunitinib in High-
Risk Renal-Cell Carcinoma after Nephrectomy. N Engl J Med

1 Cella D Yount S, Brucker PS, Du H, Bukowski R, Vogelzang N, et al
Development and validation of a scale to measure disease-related
symptoms of kidney cancer. Value Health 2007;10(4):285-93,

[Rev Céancer 2024:38(Supl1)2-4]
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Secuenciacion de tratamientos en cancer renal: qué hacer
tras el fracaso a una combinacion en primera linea

Javier Puente Véazquez

Servicio de Oncologia Meédica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

En los Ultimos afos hemos asistido al desarrollo de nuevas
combinaciones terapéuticas basadas en el uso de farma-
cos dirigidos a los puntos de control del sistema inmune
con o sin antiangiogénicos que han cambiado la historia
natural del cancer renal avanzado. Los resultados de los
ensayos clinicos CheckMate 214, KEYNOTE-426, Check-
Mate 9ER y CLEAR han modificado el panorama terapéu-
tico de primera linea v, como consecuencia, las opciones
disponibles en segundas y terceras lineas posteriores.

A pesar del éxito inicial logrado con estas combinaciones de
farmacos en primera linea, algunos pacientes presentan re-
sistencia, lo que da lugar a la necesidad de estrategias de se-
cuenciacion eficaces. Avances recientes en el conocimiento
de la biologia molecular del carcinoma de células renales
han permitido identificar algunas vias de sefalizacion que
parecen jugar un papel relevante en la progresién de estos
tumores. En este sentido, se sabe que las vias de regulacion
de los procesos de angiogénesis estan alteradas en la ma-
yorfa de los tumores renales de origen familiar y en gran
parte de los esporadicos.

Gracias a estos regimenes modernos, la supervivencia
esperada de los pacientes tras el inicio del tratamiento
del cancer renal metastasico se aproxima a los 50 me-
ses y los pacientes disponen de multiples opciones efica-
ces en primera vy en sequnda linea. Sin embargo, en los
ensayos clinicos de fase Il que condujeron a su aproba-
cién por la FDA, las combinaciones 10/10 y TKI/IO se
compararon con la monoterapia con sunitinib en lugar
de con otros regimenes contemporaneos basados en 10,
y no todos los estudios se disefiaron de forma universal
para evaluar prospectivamente los resultados en terapias
posteriores. Por o tanto, no se conoce bien el impacto
de la terapia inicial en los resultados de segunda linea y
a largo plazo. En consecuencia, ademés del reto de se-
leccionar 10/10 frente a TKI/IO para el tratamiento de
primera linea, entre los nuevos retos en este campo se
incluyen la secuenciacion terapéutica optima vy la iden-
tificacion de criterios de valoracion en ensayos clinicos

que sean factibles de obtener y que reflejen los resulta-
dos a largo plazo en el mundo real

Ademés, los conocimientos sobre los parémetros pronds-
ticos del tratamiento de segunda linea son limitados, aun-
que con el tiempo se han perfeccionado varios modelos
prondsticos. Uno de los modelos més utilizados es la pun-
tuacién Motzer o modelo de riesgo del Memorial Sloan Ke-
ttering Cancer Center (MSKCC), desarrollado inicialmente
en la era de las citocinas y validado en la terapia dirigida.
De forma similar, el modelo del Consorcio Internacional
(IMDC), propuesto por Heng et al, fue desarrollado vy vali-
dado para pacientes que recibian tratamiento de primera
linea con antiangiogénicos. Méas recientemente, el mode-
lo IMDC ha demostrado su valor pronéstico en pacientes
que reciben inhibidores de puntos de control inmunitarios

La secuenciacion de tratamientos en cancer renal tras el
fracaso en primera linea implica estrategias con farmacos
especificas. El uso de terapias dirigidas adicionales (como
cabozantinib, axitinib o tivozanib), la llegada de nuevos far-
macos dirigidos al factor inducible por la hipoxia (belzu-
tifan), la participacion en ensayos clinicos y un enfoque
basado en la biologia tumoral con pruebas gendmicas
pueden mejorar las opciones terapéuticas para los pacien-
tes. La atencion personalizada, la adaptabilidad en las deci-
siones vy la continua investigacion son claves en la gestion
avanzada de esta enfermedad

Durante la presentacion repasaremos estos datos y los
compararemos con otras alternativas terapéuticas que
pueden ocupar el mismo lugar en el panorama terapéuti-
co del cancer renal avanzado.
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Abordaje terapéutico del cancer de préstata con radioligandos

José Angel Arranz Arija

Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid

La radiacion ionizante se compone de particulas con sufi-
ciente energia como para liberar un electrén de un &tomo
o molécula (ionizacién), que pueden originarse de forma
natural (como la radiacion solar o la desintegracion ra-
dioactiva) o de forma artificial. Hay tres tipos de radiacio-
nes ionizantes: particulas alfa (nucleos de helio), particulas
beta (electrones o positrones) v rayos gamma (radiacio-
nes electromagnéticas sin masa ni carga).

Los radioférmacos son medicamentos capaces de emitir
radiaciones ionizantes. En medicina se ha acufiado el tér-
mino “teragnosis’ para referirse a las técnicas de medicina
nuclear que utilizan isttopos radioactivos (radiofarmacos)
que se unen a receptores especificos en las membranas
de las células tumorales. En una primera fase se utiliza un
radiofarmaco emisor gamma o beta+ unido a un ligando
de un receptor tumoral vy se genera una imagen diagnosti-
ca como prueba de la existencia de dicho receptor. Poste-
riormente, se utiliza el mismo procedimiento con un radio-
farmaco emisor alfa o beta-, que tienen efecto letal sobre
la célula tumoral Afortunadamente, la célula tumoral del
céncer de prostata ofrece muchos potenciales receptores
y canales en su membrana para este procedimiento, pero
los mas utilizados son el PSMA (antigeno prostético espe-
cifico de membrana) como receptor, el galio 68 unido a
gozetotida como radioféarmaco diagnostico y el lutecio 177
unido a un ligando llamado PSMA-617 como radiofarma-
o terapéutico. Recientemente se ha desarrollado también
un radiofarmaco basado en flvor 18 para el diagnéstico.

El radioligando maés desarrollado en el tratamiento es el
PSMA-617 marcado con lutecio 177 que se administra de
forma i. v, tiene gran afinidad para la union a PSMA en las
células tumorales de origen prostético y su aclaramiento
plasmético es rapido. Ya en el tejido, es un emisor B- v y
con energia media de desintegracion 6ptima (490 KeV) y
donde es retenido de manera suficientemente prolongada
en la célula como para desintegrarse y desencadenar su
efecto citotdxico, pero con corto alcance (1-2,2 mm) y sin
acumulacion ni produccién de energia excesiva. La pauta
de tratamiento recomendada del lutecio 177 es de 7400
MBq por via intravenosa cada 6 semanas (+ 1 sermana)

hasta un total de © dosis, a menos que haya progresion de
la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Todos los datos de los que disponemos sobre la eficacia
del lutecio 177 provienen del escenario del carcinoma de
prostata resistente a castracion (CPRC). Las primeras series
de casos publicadas en 2016 mostraron una asociacion del
tratamiento con una reduccion del PSA > 50 %, que alcanzd
el 57 % en un estudio prospectivo de fase Il y del 66 % en
el estudio fase IIR TheraP frente al 37 % en el brazo con-
trol con cabacitaxel En el estudio FIIR EnzaP en pacientes
sin tratamiento previo con nuevos agentes hormonales o
taxanos en CPRC (aunque podian haberlos recibido previa-
mente), la combinaciéon de enzalutamida vy 77Lu se asocio
Con una mayor supervivencia libre de progresion bioquimi-
ca (mediana de 13 frente a 78 meses, HR 043 p < 0001)

Disponemos también de resultados de dos estudios alea-
torizados de fase lll. En el estudio VISION, en pacientes con
CPRC tratados previamente con un nuevo agente hor-
monal y al menos un taxano, la combinacion de "7Lu fue
superior en supervivencia libre de progresion radiolégica
(rPFS) y en supervivencia global (OS) al mejor tratamien-
to de apoyo 0 en una nueva linea hormonal (SOC), como
se representa en la figura 1

Este afo se han presentado también los resultados del
estudio PSMAfore. Se incluyeron pacientes con CPRC tras
progresion a un nuevo agente hormonal, pero no quimio-
terapia para CPRC, que fueron asignados aleatoriamente
a 6 ciclos de "Lu-PSMA-617 0 cambio de huevo agente
hormonal, permitiéndose el crossover en caso de progre-
sion. En el anélisis primario (mediana de seguimiento, 7.3
meses; n = 467) se cumplio el objetivo principal de rPFS
(HR 047 1C 95 %: 029-056; p < 00001), pero no toda-
via el de OS, aunque los datos fueron aun inmaduros, y el
anélisis ajustado por el crossover mostrd una tendencia
favorable al lutecio 177

Finalmente, debe recalcarse que este es un campo en

continua expansién. Por un lado, estan llevando a cabo
otros estudios con 77Lu en CPRC, bien buscando un efecto
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Fig. 1. Resultados del estudio VISION

sinérgico con radioterapia, Inmunoterapia, NUEVOs agen-
tes hormonales o quimioterapia o bien unido a otros li-
gandos, como el anticuerpo monoclonal J597, e incluso
en primera linea de enfermedad metastésica en combi-
nacion con ADT v un ARPI, como en el estudio PSMAJ-
dition. Por otro lado, hay también estudios en marcha con
otros agentes radiactivos como actinio o tecnecio. Por
todo ello, es de esperar que el concepto de teragnosis
se incorpore de forma definitiva en un futuro proximo al
tratamiento del carcinoma prostatico avanzado, e incluso
a medio plazo también en estadios mas precoces.
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Nuevas oportunidades para pacientes con mutaciones EGFR

clasicas

Manuel Cobo Dols
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Mutations in the epidermal growth factor receptor (EGFR)
gene are the most common actionable genomic alter-
ations in non-small-cell lung cancer (NSCLC). Of EGFR
mutations, 85-90 % are exon 19 deletions (Ex19del) and
L858R substitution mutations. The current first-line stan-
dard of care in EGFR-mutated NSCLC is the third-genera-
tion EGFR tyrosine kinase inhibitor (TKI) osimertinib, which
improved progression-free survival (PFS) and overall sur-
vival versus first-generation TKls (1).

Osimertinib is the worlds first third-generation targeted drug
to be launched, which was developed by AstraZeneca in the
United States. In Novernber 2015, patients with NSCLC and
T790M mutations were approved by the Food and Drug
Administration (FDA) for use in previous EGFR TKI treat-
ment progression. Rociletinib was developed by \Wuhan
Chemstan Biotechnology in China and showed to be not
as effective as osimertinib, and the incidence of hyperglyce-
mia (34 %) and ECG QTc prolongation (11 %) in third-grade
adverse reactions were relatively high. Therefore, the FDA
voted to postpone the approval of the drug and ultimate-
ly terminated its development in May 2016 Olmutinib was
developed by Boehringer Ingelheim and Hammi Pharma-
ceuticals Co, Ltd. and was approved in May 2016 in South
Korea for the treatment of patients with locally advanced or
metastatic EGFR T790M mutation-positive NSCLC. Subse-
quently, due to limited efficacy and severe adverse reactions,
development was discontinued. Osimertinib was approved
for listing in China in March 2017 (2).

Naquotinib was developed by Astellas, a Japanese compa-
ny The development of naquotinib was also discontinued
due to its general efficacy and high incidence of adverse
reactions in the SOLAR trial in May 20717 In Novernber
2018, the 2019 version of the National Comprehensive
Cancer Network guidelines for NSCLC in the United States
included osimertinib as the first-line treatment option for
EGFR-positive patients. Almonertinib is a third-generation
targeted drug developed by Jiangsu Hansoh Pharma-
cettical Co, Ltd It is the first independently developed

third-generation targeted drug in China. It was launched in
March 2020 and is used for the second-line treatment of
patients with EGFR-sensitive mutations and EGFR T790M
mutations. Lazertinib was developed by Yuhan and Jans-
sen Biotechnology and was approved as a second-line
treatment for NSCLC in South Korea in January 2021
Nazartinib was developed by Novartis Pharmaceuticals
and approved by the Korean Ministry of Drug and Food
Safety in January 2021 Furmonertinib is an irreversible
third-generation EGFR-TKI, independently developed by
Shanghai Allist Pharmaceutical Company in China. Ap-
proved for marketing by NMPA in March 2021, it is used
to treat patients with NSCLC who develop resistance after
first or second-generation targeted drug therapy and have
been found to have T/90M mutations through genetic
testing. In December 2027, the National Medical Products
Administration (NMPA) approved almonertinib as the first-
line treatment for patients with EGFR-mutated NSCLC. In
June 2022, furmonertinib was approved as a first-line treat-
ment. At present, the clinical trials of the fourth generation
of targeted drugs have also achieved favorable results, and
we look forward to the approval of the fourth generation
of targeted drugs as soon as possible. In addition, there are
various third-generation targeted drugs, including maveler-
tinib (PF-06747775), limertinib (ASK120067), befotertinib
(D-0316), olafertinib (CK-101/RK518), keynatinib, SH-1028
and TAS-121 which are all under development and trial (2)

Despite initial efficacy, nearly all patients treated with osim-
ertinib develop resistance. Mechanisms of resistance to
osimertinib are diverse and polyclonal, with the most com-
mon being alterations in the MET gene (eg up to 51 %
by fluorescence in situ hybridization). and EGFR pathways
Guidelines recommend platinum-based chemotherapy as
the next line of therapy, with a historical median PFS of
44-55 months in patients with disease progression after
TKI treatment (3).

Amivantamab, an EGFR-MET bispecific antibody with im-
mune cell -directing activity, was approved for the treat-
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ment of patients with EGFR exon 20 insertion mutations
whose disease progressed on or after platinum-based
chemotherapy. Amivantamab has multiple mechanisms of
action, including ligand blocking, receptor degradation, and
engagement of effector cells (natural killer cells, mono-
cytes, and macrophages) via its optimized Fc domain (4).

In an open-label, dose-escalation and dose-expansion phase
1trial, the potential for improved anti-tumor activity by com-
bining amivantamab, an EGFR-MET bispecific antibody, with
lazertinib, a third-generation EGFR TKI, was evaluated in pa-
tients with EGFR-mutant NSCLC whose disease progressed
on third-generation TKI monotherapy but were chermother-
apy naive (CHRYSALIS cohort E)The primary endpoints
were safety and overall response rate, and key secondary
endpoints included progression-free survival and overall
survival. The safety profile of amivantamab and lazertinib
was generally consistent with previous experience of each
agent alone, with 4 % experiencing grade > 3 events: no new
safety signals were identified. In an exploratory cohort of 45
patients who were enrolled without biomarker selection, the
primary endpoint of investigator-assessed overall response
rate was 36 % (95 % confidence interval, 22-51). The me-
dian duration of response was 96 months, and the median
progression-free survival was 49 months (5).

In Mariposa 2 trial, 657 patients with EGFR-mutated (exon
19 deletions or L858R) locally advanced or metastatic NS-
CLC after disease progression on osimertinib were random-
ized 2:2:1 to receive amivantamab-lazertinib-chemotherapy,
chemotherapy, or amivantamab-chemotherapy. PFS was
significantly longer for amivantamab-chemotherapy and
amivantamab-lazertinib-chemotherapy versus chemothera-
py [hazard ratio (HR) for disease progression or death 048
and 044, respectively, P < 0001 for both; median of 6.3 and
83 versus 42 months, respectively]. Objective response
rate was significantly higher for amivantamab-chemother-
apy and amivantamab-lazertinib-chemotherapy versus che-
motherapy (64 % and 63 % versus 36 %, respectively; p <
0001 for both). Median intracranial PFS was 125 and 12.8
versus 83 months for amivantamab-chemotherapy and
amivantamab-lazertinib-chemotherapy versus chemother-
apy (HR for intracranial disease progression or death 055
and 058, respectively). Predominant adverse events (AES)
in the amivantarmab-containing regimens were hematolog-
ic, EGFR-, and MET-related toxicities. Amivantamab-chermo-
therapy had lower rates of hematologic AEs than amivan-
tarmab-lazertinib-chemotherapy (6).

[Rev Céancer 2024:38(Supl1)9-10]

Finally, the phase 3 MARIPOSA trial (NCT04487080) ami-
vantamab combined with lazertinib led to a reduced risk
of disease progression or death by 30 % vs osimertinib
alone when given as a first-line treatment for patients with
advanced NSCLC harboring classical EGFR sensitizing mu-
tations, presented a median follow-up of 22.0 months, the
PFS was 237 months (95 % Cl 191-277) with the com-
bination vs 166 months (95 % Cl 14.8-185) with osim-
ertinib alone (HR, 070; 95 % Cl, 058-085; p < .001). The
12- and 24-month PFS rates with the combination were
73 % and 48 %, respectively, vs 65 % and 34 % with osim-
ertinib alone. Lazertinib monotherapy led to a median PFS
of 185 m (95 % Cl 14.8-201). Moreover, the combination
reduced the risk of extracranial progression or death by
32 % vs osimertinib alone. Median extracranial PFS was
275 months (95 % Cl, 22.1-not evaluable [NE]) with the
combination vs 185 months (95 % Cl, 165-203) with
osimertinib alone (HR, 068; 95 % Cl, 056-083; p < .001).
The 12- and 24-month extracranial PFS rates were 77 %
and 53 % with the combination (7).
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INTRODUCCION

Los inhibidores tirosina cinasa (TKI) de EGFR son el tra-
tamiento esténdar de 12 linea para los pacientes con
carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado
con mutaciones activadoras localizadas entre el exén 18-21
Las mutaciones activadoras de EGFR estén presentes hasta
en un 10-15 % de los pacientes caucasicos con CPNM y se
recomienda determinar el estatus mutacional de EGFR en
todos los pacientes con CPNM no escamoso, independien-
temente de las caracteristicas clinicas, y en los pacientes
jévenes o nunca fumadores con CPNM escamoso (1). La
progresiva incorporacion de la secuenciacion masiva (NGS)
a la préctica clinica debe asequrar la correcta cobertura del
dominio tirosina cinasa de EGFR, ya que la no deteccion
de esta alteracién gendmica tendria un potencial impacto
negativo en la expectativa de supervivencia (2).

Las mutaciones oncogénicas de EGFR se localizan en el
dominio tirosina cinasa de EGFR vy se clasifican en las si-
quientes categorias:

a Comunes (80-85 %): deleciones del exon 19
(45 %) 0 mutacion L858R en exdn 21 (40 %) que
suelen ser sensibles a TKI de EGFR.

b No comunes (10-20 %): mutaciones G719X en
exdn 18 (3 %), S768I en exdn 20 (1 %), L861Q
en exén 21 (1 %) y otras menos frecuentes
(E709X en exdn 18; deleciones exdn 18; sustitu-
cién L747P/S en exén 19; inserciones-deleciones
L747_A7505P en exdn 19; L7 74X R776X V/86M
y Q7870 en exdn 20; L858M, Del21, H870R, y
L861P en exdn 21). Estas se caracterizan por te-
ner una sensibilidad variable a los TKI de EGFR.

¢ Inserciones del exon 20 (10-12 %): inserciones o
duplicaciones de 3-21 pares de bases que se lo-
calizan en la posicién 762 y 774 de EGFR Estas
mutaciones son resistentes a los TKI de EGFR

y se asocian a peor pronodstico respecto a las mu-
taciones comunes.

d Mutacion T/790M: se trata de una sustitucion en
el exdn 20 de EGFR y es el mecanismo de resis-
tencia adquirida més frecuente que emerge du-
rante el tratamiento con TKI de EGFR de 12y 22
generacion. Se puede detectar al diagnéstico de
forma muy infrecuente y se han descrito casos
de mutaciones T/790M en la linea germinal

OSIMERTINIB ES EL TRATAMIENTO ESTANDAR
DE PRIMERA LINEA EN LOS PACIENTES

CON MUTACIONES COMUNES DE EGFR CON
CPNM DE ESTADIO IV

El tratamiento estandar en 12 linea para los pacientes
con CPNM avanzado con mutaciones comunes de EGFR
es osimertinib en base al estudio FLAURA (34). Este en-
sayo de fase Il aleatorizado demostro la superioridad de
osimertinib respecto a gefitinib o erlotinib en términos de
SLP (189 vs. 102 meses: HR = 046, IC 95 % 037-057),
pero también en términos de SG (386 vs 318 meses;
HR =080, 1C 95 % 064-100). Por otra parte, osimertinib
se asocid con una tasa de efectos adversos grado > 3
ligeramente inferior (42 % vs. 47 %) respecto a los TKI
de 12 generacion.

Este estudio permitia la inclusion de pacientes con me-
tastasis cerebrales, previamente tratadas o no, y destaca
que la magnitud del beneficio en SLP fue consistente para
este subgrupo de pacientes (HR = 047, IC 95 % 030-
0,74). La mediana de SLP en sisterna nervioso central fue
superior con osimertinib comparado con los TKI de 12 ge-
neracion (HR=048; 1C 95 % 026-086), considerando los
pacientes con M1 cerebrales medibles y no medibles. En
los pacientes con al menos una M1 cerebral medible, osi-
mertinib se asocid a mayor tasa de respuesta intracraneal
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que los TKI de 12 generacion (91 % versus 68 %, respec-
tivamente). Osimertinib también se asoci® a una menor
incidencia acumulada de metéstasis cerebrales, a los 12
meses de tratamiento un 8 % de los pacientes tratados con
osimertinib desarrollaron nuevas lesiones respecto a un
24 % de los pacientes tratados con gefitinib o erlotinib (5).

Osimertinib ha sido también estudiado en el contexto de
la enfermedad potencialmente curable, tanto en pacientes
tratados con cirugia radical vy posterior quimioterapia ad-
yuvante (ADAURA) o tras completar quimiorradioterapia
(LAURA). En el estudio ADAURA se incluyeron 682 pa-
cientes operados de un CPNM estadio 1B-IlIA (72 edicion
TNM) que habian recibido o no quimioterapia adyuvante
que fueron aleatorizados a recibir osimertinib o placebo
durante 3 anos (6). Osimertinib demostrd un beneficio
significativo no solo en términos de supervivencia libre de
enfermedad (SLE) (HR = 020: IC 99 % 0,14-030), sino
también en SG (HR = 049; IC 95 % 034-0,70) en la po-
blacién por intencion de tratar (7). En base a este estudio,
osimertinib ha ampliado su indicaciéon a la poblacién con
CPNM operado estadio IB-llIA con mutaciones comunes
de EGFR que haya recibido o no quimioterapia adyuvante.
En el estudio LAURA se incluyeron pacientes con CPNM
en estadio |l tratados con quimiorradioterapia concurrente
0 secuencial que eran aleatorizados a recibir osimertinib o
placebo hasta la progresion o toxicidad inaceptable (8). Este
estudio ha resultado positivo segun nota de prensa, pero
los resultados no han sido comunicados todavia.

CQMBINACION DE OSIMERTINIB CON OTROS
FARMACOS EN PRIMERA LINEA

A pesar los avances en SLP. SG y en control de la enferme-
dad intracerebral obtenidos con osimertinib, la aparicion de
la resistencia al tratamiento limitaré las opciones de alcanzar
supervivencia muy a largo plazo y la mitad de los pacien-
tes falleceran antes de 3 afios y medio (4). Por este motivo,
se han investigado combinaciones de osimertinib con otros
farmacos con el fin de retrasar la resistencia al tratamiento
y mejorar la supervivencia. A continuacion, revisaremos dife-
rentes estrategias de cormbinacion que han sido investigadas:

Combinacién con quimioterapia basada en platino

La combinaciéon de quimioterapia con el TKI de 12 genera-
cion de EGFR, gefitinib, se evalud en dos estudios de fase
Il aleatorizados que demostraron un beneficio en térmi-
nos de SLP y SG (910). Sin embargo, esta estrategia tuvo
poca repercusion en la préctica clinica en los paises en los
que hubo acceso a osimertinib en 12 linea, debido al incre-
mento de efectos adversos y a la mayor conveniencia de
un tratamiento exclusivamente oral

[Rev Cancer 2024:38(Supl1)11-14]

FLAURAZ es un ensayo fase Il aleatorizado en que inclu-
yeron 557 pacientes con CPNM avanzado con mutacio-
nes comunes de EGFR que comparo la combinacion de
osimertinib mas quimioterapia con carboplatino y peme-
trexed versus osimertinib en monoterapia (11). En el estu-
dio hubo mayor proporcion de mujeres, nunca fumadores,
pacientes asiaticos y portadores de la delecion del exon 19
Hasta un 41 % de los pacientes presentaban M1 cerebrales
a la entrada en el estudio. La combinacion de osimertinib
con quimioterapia se asocio a una mayor SLP respecto a
osimertinib solo (HR = 062: IC 95 % 049-0,/9), con una
ganancia de 88 meses en la mediana de SLP El sequi-
miento es aun corto y el estudio estd inmaduro para el
analisis de la SG. La combinacién se asocid a una mayor
tasa de efectos adversos de grado 3 o superior que la mo-
noterapia (64 % versus 27 %, respectivamente), debido so-
bre todo a un aumento en la frecuencia de las toxicidades
hematoldgicas relacionadas con la quimioterapia

La magnitud del beneficio en términos de SLP fue mayor
en el subgrupo de pacientes con M1 cerebrales (HR = 047,
IC 95 % 033-066). Las caracteristicas de los pacientes con
M1 cerebrales fue comparable entre ambos brazos en cuan-
do al volumen de enfermedad intracerebral o la fraccion
de pacientes que habia recibido radioterapia previa (12). La
tasa de respuesta completa intracerebral fue superior con
la combinacion, tanto al considerar todos los pacientes eva-
luables como aquellos con enfermedad medible en SNC
(59 % 0 48 %, respectivamente) comparado con osimertinib
en monoterapia (43 % 0 16 %, respectivamente),

Combinacién con antiangiogénicos

La combinacion de bevacizumab con TKI de 12 genera-
cion de EGFR, fue evaluada en diversos ensayos clinicos
en fase Il aleatorizados que demostraron un beneficio en
términos de SLP que no se tradujo en un aumento en la
SG (13). En el estudio RELAY, que excluyé pacientes con
metéastasis cerebrales, la combinacion de erlotinib y ra-
mucirumab (un anticuerpo anti-VEFGR2) se asocié a una
mejoria en la SLP (HR = 059, 1C 95 % 046-0,76), aunque
todavia no se han reportado los resultados de SG (14). La
combinacion de osimertinib con bevacizumab fue inicial-
mente evaluada en un ensayo de fase I/Il que demostrd
que era una combinacion segura y se observod una tasa de
respuesta global del 80 % y una SLP de 19 meses, similar
a la alcanzada con osimertinib en monoterapia en el estu-
dio FLAURA (15)

En el ensayo fase Il aleatorizado WJOG9/17L se incluye-
ron 122 pacientes de Japon con CPNM en estadio IV con
mutaciones comunes de EGFR que fueron aleatorizados
a recibir osimertinib con bevacizumab versus osimertinib
solo (16). No se observaron diferencias significativas en
SLP (HR=086;1C 95 % 070-106) y, en cambio, la com-
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binacién se asocio a una mayor tasa de efectos adversos
de grado 3 o superior comparado con la monoterapia
(56 % versus 48 %, respectivamente)

Otras combinaciones en primera linea (anticuerpos
biespecificos o anticuerpos conjugados
con quimioterapia)

En el ensayo de fase Il aleatorizado MARIPOSA se inclu-
yeron pacientes con CPNM en estadio IV con mutaciones
comunes de EGFR que fueron asignados con una ratio 2:2:1
a recibir amivantamab y lazertinib (n = 429), osimertinib
(n=429) o lazertinib (n = 216) con el objetivo de demos-
trar un beneficio en SLP de la combinacion amivantamab y
lazertinib (17). Amivantamab es un anticuerpo biespecifico
dirigido contra EGFR y MET que ha sido aprobado como 2
linea de tratamiento en pacientes con CPNM avanzado con
inserciones del exon 20 de EGFR v lazertinib es un inhibidor
tirosina cinasa de 32 generacion de EGFR

En el estudio MARIPOSA, la combinacién amivanta-
mab-lazertinib demostré superioridad en SLP respecto a
osimertinib (HR = 070, 1C 95 % 058-085), con una ganan-
cia de 71 meses en la mediana de SLP El estudio esté inma-
duro para el anélisis de la SG. La combinacion se asocit a
una mayor tasa de efectos adversos de grado 3 o superior
que la monoterapia (75 % versus 43 %, respectivamente)
y & una mayor tasa de efectos adversos severos (49 % vs
33 %, respectivamente). Se reportaron toxicidades de clase
asociadas a amivantamab, debidas a la inhibicion de EGFR
y MET (rash cuténeo y dermatitis acneiforme, paroniquia,
estomatitis, hipoalbuminemia o edemas periféricos) o a las
reacciones infusionales que ocurrieron en un 63 % de los
pacientes, siendo la mayorfa de grado 1-2. LLa toxicidad de grado
4-5 fue baja y similar entre ambos brazos v la tasa de neumo-
nitis fue Muy baja en ambos brazos.

Actualmente, se estén desarrollando ensayos clinicos que
estudian la combinacion de osimertinib con anticuerpos
conjugados con quimioterapia (ADC) como 12 linea de tra-
tamiento en pacientes con CPNM avanzado con mutacion
de EGFR: el ADC contra HER3, patritumab-deruxtecan,
en combinacion con osimertinib (NCT04676477). Otros
ADC como datopotamab-deruxtecan o telisotuzumab-ve-
dotin han sido combinados con osimertinib en poblacion
previamente tratada con osimertinib, pero todavia no han
sido estudiados como tratamiento de 12 linea.

DISCUSION SOBRE EL IMPACTO
DE LOS ESTUDIOS DE COMBINACION

Por el momento, el tratamiento de eleccion de 12 linea
para los pacientes con CPNM en estadio IV con muta-

ciones comunes de EGFR sigue siendo osimertinib en
nuestro contexto sanitario. Sin embargo, son necesarias
nuevas estrategias terapéuticas, ya que solo un pequeno
subgrupo de pacientes con CPNM y mutacion de EGFR
serén largos supervivientes. En este sentido, se han desa-
rrollado estudios que plantean una intensificacion del tra-
tamiento al combinar un TKI de 32 generacién con otros
tratamientos como la quimioterapia convencional, los an-
tiangiogénicos o nuevas terapias emergentes como los
anticuerpos biespecificos o ADC. Hasta el momento, las
combinaciones més prometedoras en términos de SLP
son la combinacion osimertinib con quimioterapia basada
en carboplatino y pemetrexed o la combinacion amivan-
tamab-lazertinib. Ambos estudios muestran un aumento
en la SLP tras el primer tratamiento subsecuente (SLP2)
con una separacion de las curvas tardia a partir de los pri-
meros 12 meses, mientras que No se consigue demostrar
un aumento significativo en SG, ya que ambos estudios
cuentan con un seguimiento limitado v estan inmaduros
para poder analizar esta variable. También hay que tener
en cuenta que, tanto en el estudio FLAURAZ2 como en el
MARIPOSA, el andlisis de la SG era un objetivo secunda-
rio vy, por tanto, amnbos ensayos podrian tener un poder
estadistico limitado para demostrar diferencias en SG. Sin
embargo, la estrategia de intensificacion del tratamiento
implica un incremento de la toxicidad moderada-severa y
la necesidad de administrar tratamiento endovenoso que
podria tener un impacto negativo en la calidad de vida de
los pacientes y supondré un aumento de la frecuentacion
hospitalaria. Por el momento, ninguna de estas opciones
esté aprobada en nuestro contexto sanitario.

En este momento, hay cierto grado de controversia respecto
a si el beneficio observado en términos de SLP o SLP2 con
las estrategias de combinacion serfa suficiente para asumir
un cambio en el estéandar de tratamiento o si debemos es-
perar a los resultados de SG. Al tratarse de un tratamiento
no curativo, no solo un incremento en la SG, sino también
la preservacion de la calidad de vida y el perfil de sequridad
tendrén impacto en la planificacién del tratamiento més
adecuado para cada paciente, teniendo en cuenta también
su estado funcional, sus preferencias y comorbilidades.
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El carcinoma no microcitico de pulmoén (CNMP) en es-
tadio Ill representa una enfermedad heterogénea en su
presentacion clinica y radiolégica. Requiere siempre un
abordaje multidisciplinar diagnéstico o terapéutico en el
seno de un comité multidisciplinar, lo cual tiene un impac-
to directo en supervivencia.

Tras mas de una década de mUltiples intentos para mejorar
la supervivencia de los pacientes en este escenario, durva-
lumab ha supuesto un cambio de paradigma en el trata-
miento de los pacientes con CNMP (ambas histologias) de
estadio lll irresecable PD-L1> 1 % tras quimiorradioterapia
concurrente radical de acuerdo a los datos del estudio PA-
CIFIC (1), un ensayo clinico de fase Ill que compard durva-
lumab de 10 mg/kg cada 2 semanas durante 12 meses
frente a placebo y demostré un beneficio en sus dos ob-
jetivos primarios, supervivencia libre de progresion (SLP) y
supervivencia global (SG), con datos recienternente actuali-
zados tras 5 anos de sequimiento, presentando un beneficio
en SLP de 169 frente a 56 meses (HR=052) y en SG de
475 frente a 291 meses (HR = 072) (Fig. 1).

Este estudio ha demostrado también una reduccion del
riesgo de desarrollo de metéstasis a distancia (365 frente
a 177 meses, HR = 059), incluyendo el sistema nervioso

central (65 % frente a 118 %) y un aumento de la tasa de
respuesta de durvalumab frente a placebo (298 % frente
a 183 %), todo ello sin un aumento del riesgo de toxicidad
secundaria (tasa de efectos adversos de grado 3 o ma-
yor del 305 % frente al 261 %), incluyendo la neumonitis
(2,6 %), lo que no supone un impacto negativo en la cali-
dad de vida de los pacientes.

Estos datos han sido confirmados a posteriori en estudios
que incluyen a pacientes no seleccionados (PACIFIC-R),
asi como en un andlisis post hoc del estudio PACIFIC en
poblacion de edad avanzada (2,3).

Dado que no todos los pacientes con CNMP de estadio |l
irresecable son candidatos a tratamiento de quimiorradio-
terapia radical (ya sea por ECOG, comorbilidad, capacidad
respitaroria, etc), recientemente se han presentado los
datos del estudio de fase Il PACIFIC 6 (4), que demues-
tra preliminarmente que durvalumab es sequro (27 %
de toxicidad de grado 3-4) y eficaz en tasa de respuesta
(24 %), SLP (131 meses) y SG (39 meses) tras quimiorra-
dioterapia secuencial, datos pendientes por confirmar en
el estudio de fase lll PACIFIC 5 (5), que compara la efica-
cia y la seguridad de durvalumab tras quimiorradioterapia
concurrente o radical. Asimismo, esté en marcha el estudio
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de fase Il DUART (6), que testa la sequridad vy la eficacia de
durvalumab tras el tratamiento de radioterapia radical en
pacientes no candidatos a quimioterapia.

Finalmente, sabemos que los pacientes con CNMP. inde-
pendientemente del estadio al diagnostico, portadores de
la mutacién de EGFR no se benefician de la inmunotera-
pia y aumenta el riesgo de toxicidad, sobre todo pulmonar.
De hecho, en el estudio PACIFIC se incluyeron un 61 %
de pacientes con CNMP de estadio Il EGFR mutado, y
demostro la ausencia de beneficio en SG de durvalumab
y un aumento del riesgo de neumonitis (11 %). Precisa-
mente en este contexto clinico, acaba de cerrarse el es-
tudio de fase Il LAURA (7), cuyo objetivo principal seré
demostrar un beneficio en términos de SLP de osimertinib
frente a placebo tras el tratamiento de quimiorradioterapia
concurrente o secuencial en pacientes con CNMP de es-
tadio lll irresecable EGFR +

Aunque durvalumab consigue que el 50 % de los pa-
cientes con CNMP de estadio lll irresecable PD-L1 posi-
tivos esté vivo a los 5 afos, estén testandose diferentes
hipétesis con el objetivo de mejorar estos resultados.
Mientras que la estrategia de incorporar durvalumab a la
quimiorradioterapia concurrente sequido de durvalumab
de mantenimiento (PACIFIC 2) recientemente ha comu-
nicado a través de una nota de prensa resultados no ne-
gativos en SLP. Los datos de sequridad y de eficacia de la
combinacién de durvalumab con oleclumab (anti-CD73)
o monalizumab (anti-NKG2A) como mantenimiento en
el estudio COAST (8) son alentadores (tasa de respuesta,
en torno al 30-35 % y mejoria de SLP a los 12 meses
del 339 % al 62,6-72,7 %), lo que constituye el racional

para el estudio PACIFIC 9 y el PACIFIC 8 (en este caso,
con la terapia anti-TIGIT domvanalimab) (Fig. 2)

Estamos viviendo grandes momentos en el tratamiento
del CNMP. Uno de ellos es, sin duda, la reciente incorpo-
racion de la inmunoterapia como tratamiento de elec-
cién en el contexto del CNMP de estadio I-lll resecable,
ya sea en monoterapia tras quimioterapia en pacientes
resecados o como combinacion con quimioterapia como
estrategia neoadyuvante. Precisamente la poblacion con
CNMP de estadio IIIAN2 y estadio llIB incluida en estos
estudios de neoadyuvancia ha puesto en evidencia la ne-
cesidad de una revision o de una actualizacion de los
criterios de resecabilidad tumoral

Durvalumab obtiene en el anélisis exploratorio del sub-
grupo de pacientes con CNMP IIIAN2 irresecable (9),
incluido en el estudio PACIFIC, un beneficio de SLP
(HR =056 frente a HR =0,78) y de SG (HR = 046 fren-
te a HR = 062) frente a placebo. Asimismo, el estudio
AEGEAN (10) demuestra el beneficio de combinar dur-
valumab con 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante
basada en doblete de platino frente a placebo antes de
la cirugia en pacientes con CNMP de estadio II-111B (N2)
EGFRy ALK WT potencialmente resecable sequido de
durvalumab frente a placebo de mantenimiento durante
12 meses en términos de supervivencia libre de evento
(SLE) y respuesta completa patolégica (PCR), 63,3 % fren-
tea 524 % (HR=068)y 172 % frente a 4.3 % (p < 0,0071),
respectivamente, independientemente del estadio vy
del nivel de expresion de PD-L7 todo ello sin aumento del
riesgo de toxicidad (tasa equivalente de efectos adver-
sos severos del 42.4-432 %) (Fig. 3).

No. of Events/ Median PFS,
Total No. of Months 12-Month PFS
Treatment Arm Patients (%) (95% CI)2 Rate, % (95% CI) HR, % (95% Cl)b:¢
Durvalumab + monalizumab 21/62 (33.9) 15.1(13.6to NE)  72.7 (58.8 to 82.6) 0.42 (0.24 t0 0.72)
Durvalumab + oleclumab 22/60 (36.7) NR (10.4 to NE) 62.6 (48.1 to 74.2) 0.44 (0.26 to 0.75)
Durvalumab 38/67 (56.7) 6.3(3.71t011.2) 33.9 (21.2t0 47.1) -
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Fig. 2.
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P=0.004 by stratified log-rank test

Fig. 3.

Para concluir, no todos los pacientes con CNMP de estadio
precoz potencialmente resecable son candidatos a cirugia.
En este escenario, el tratamiento de eleccion es la radiote-
rapia esteroatéxica (SBRT): disponemos también de datos
preliminares de la sequridad de durvalumab en combina-
cién con SBRT frente a SBRT sola (11) en pacientes inope-
rables con CNMP de estadio | (ASTEROID) vy esta activo el
estudio PACIFIC 4 (12) (en este caso incluyendo pacientes
con CNMP de estadio Iy Il sin afectacién ganglionar).
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En los pacientes con CCR metastasico (CCRm), la im-
plementacion de sucesivas lineas de tratamiento gracias
a la incorporacién de nuevas terapias vy de estrategias
terapéuticas, el denominado continuum of care, ha con-
tribuido a aumentar significativamente su supervivencia,
hasta superar la barrera de los 30 meses. Asimismo, ha
aumentado progresivamente el porcentaje de pacientes
candidatos a tercera linea o posteriores, hasta superar la
barrera del 50 % en ensayos clinicos, como el TRIBE o
el TRIBE-2, o del 65 % en el ensayo clinico PARADIGM,
llevado a cabo en poblacién RAS/BRAFwt.

En los Ultimos afios hemos ido incorporando diversos far-
macos al tratamiento del CCRm en tercera linea o poste-
riores incluyendo, fundamentalmente, los farmacos orales
testados especificamente en CCRm refractario en pobla-
cién no seleccionada v las terapias dirigidas para subgru-
pos moleculares especificos.

En lo referente a los farmacos en poblacion no seleccio-
nada molecularmente contdbamos, tradicionalmente, con
trifluridina/tipiracilo (FTD/TPI) y regorafenib (REG); y més
recientemente, con fruquintinib (FRU) y la combinacion de
FTD/TPI y bevacizumab (Tabla 1).

El estudio de fase Il CORRECT (1) ha evaluado la efi-
cacia de REG frente a placebo en pacientes con CCRm
refractario. REG se asocié a un beneficio modesto en
términos de supervivencia global (64 frente a 5 meses,
HR 077, p = 00052) vy supervivencia libre de progre-
sion (19 frente a 17 meses, HR 049, p < 0,001), con
un incremento en la tasa de control de enfermedad
(41 % frente a 15 %) y sin detrimento en calidad de
vida. Las principales toxicidades de grado 3 o superior
fueron EPP (17 %), astenia (10 %), diarrea (7 %), HTA
(7 %)y rash (6 %).

El ensayo clinico de fase Il RECOURSE (2) ha evaluado
la eficacia de FTD/TPI frente a placebo en pacientes con
CCRm refractario. FTD/TPI se asocié a un beneficio en
términos de supervivencia global (71 frente a 53 meses,
HR 068, p < 0001), supervivencia libre progresion (2 fren-
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te a 17 meses, HR 048, p < 0001), con incremento de la
tasa de control de enfermedad (44 frente a 16 %) y pro-
longando el tiempo hasta el deterioro del estado general
hasta un ECOG PS2 o superior (54 frente a 4 m, HR 066,
p < 001). El perfil de toxicidad fue manejable y, fundamen-
talmente, hematoldgico. Como principales eventos adver-
sos de grado 3 o superior presentd neutropenia (38 %)
(febril [9 %)), anemia (18 %) y trombopenia (5 %).

Estos dos ensayos clinicos pivotales convirtieron a FTD/
TPI'y REG en dos estandares de tratamiento en CCRm
refractario, con datos de eficacia similares vy cuya eleccion
se basaba en las caracterfsticas del paciente en sus prefe-
rencias y en el perfil de toxicidad del farmaco.

Posteriormente, el ensayo clinico de fase Ill FRESCO-2 (3)
ha evaluado la eficacia y la seguridad de FRU (un inhibidor
tirosina cinasa frente a VEGFR 1,2 y 3) frente a placebo en
pacientes con CCRm refractario (incluyendo por primera
vez farmacos ant-PD1 en tumores con inestabilidad de
microsatélites, los inhibidores de BRAF en tumores BRAF
V600mt con acceso a estos farmacos y que los pacientes
hubiesen progresado o no hubiesen tolerado FTD/TPI o
REG). Asi, en el estudio FRESCO-2 nos encontramos ante
una poblacion muy pretratada, incluyendo un 73 % con 3
0 més lineas previas, un 96 % con tratamiento antiangio-
génico previo y un 52 % de pacientes que hablan recibi-
do FTD/TPl,un 8 % REG y un 39 % ambos farmacos. El
tratamiento con FRU se asocio a un beneficio significativo
en supervivencia global (74 frente a 4,8 meses; HR 0662,
p < 00001) y supervivencia libre de progresion (3,7 frente
a 18 meses, HR 0327 p < 00007), a un incremento de
la tasa de control de enfermedad (56 % frente al 16 %,
p < 00001) y a un perfil de toxicidad tipico para un inhibi-
dor tirosina cinasa antiangiogénico. Los eventos adversos
de grado 3 o superior fueron hipertension arterial (13 %),
astenia (77 %), EPP (64 %), diarrea (35 %), sin impac-
tar negativamente en la calidad de vida de los pacientes.
Posteriormente, se han publicado los datos que respaldan
la eficacia de FRU, independientemente del nimero de -
neas previas (< 4 frente a > 4) o de los farmacos recibidos
(incluyendo anti-VEGFR, anti-EGFR, FTD/TPI REG o am-



Caracteristicas
de la poblacion

TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA DE CANCER COLORRECTAL METASTASICO

Tabla I. FArmacos orales en CCRm en tercera linea o posteriores en poblacién no seleccionada

CORRECT

100 %: ECOG PSO-1
73 %: 42 |neao

RECOURSE

100 %: ECOG PSO-1
60 %: 42 linea o

FRESCO-2

100 %: ECOG PSO-1
72 %: 42 |nea o

SUNLIGHT

100 %: ECOG PSO-1

0 %: 42 linea o posterior

posterior posterior posterior 76 % antiVEGE

80 %: anti-VEGF previo | 100 %: anti-VEGF 96 %: anti-VEGF previo

0 % FTD/TPI previo 52 % FTD/TPI,8 %

17 % REG REG, 39 % ambos

Brazos REG PBO FTD/TPI PBO FRU PBO FTD/TPI + FTD/TPI
del estudio BEV
SG (m) 64 50 /] 53 74 48 108 7’5
HR (p) HR Q77 (p=00052) HR 068 (p=0001) HR 0662 (p=000071) HR 0671 (p=0001)
SLP (m) 19 17 20 17 37 18 56 24
HR (p) HR 049 (p=00001) HR 048 (p=0001) HR 0321 (p=00001) HR 044 (p=0001)
TRO (%) 10 04 16 04 15 00 63 09
TCE (%) 41 15 44 16 56 16 766 47
o) p< 00001 p< 00001 p< 00001 p< 00001

Calidad de vida

Sin diferencias

EORTC QLQ-C30
y EQ-5D

Prolonga el tiempo
hasta el deterioro

ECOG PS> 2

(54 frente a4 m, HR
066, p< 001

Sin impacto negativo
de FRU

EORTC QLQ-C30
o EQ-5D-5L

Prolonga el tiempo hasta
el deterioro de la salud
global

(85 frente a 47 m HR
050 p=007)

ECOG = P52

(93 frente a 6,3 m, HR
054, p< 0007

EAS>G3

EPP 17 %; astenia,
10 %; diarrea, 7 %; HTA,

7 %; rash, 6 %

Neutropenia, 38 %
(febril, 9 %); anemia,
18 %; trombopenia, 5 %

HTA 13 %; astenia,
77 %, EPP 64 %,
diarrea, 35 %

Neutropenia, 43 %;
anemia, 6 %; astenia, 4 %

bos) (6), lo que convierte a FRU en una nueva alternativa
terapéutica en CCRm refractario, incluyendo la progresion
aFTD/TPlo REG

Finalmente, el ensayo clinico de fase Il SUNLIGHT (4)
ha evaluado la eficacia FTD/TPI + bevacizumab (BEV)
frente @ FTD/TPI en monoterapia en pacientes con
CCRm tras fallo a 2 regimenes de quimioterapia. La
combinacion de FTD/TPI + BEV se asocié a un bene-
ficio significativo en supervivencia global (108 frente a
75 meses, HR 061, p<0,001) y en supervivencia libre de
progresion (56 frente a 2.4 meses, HR 044, p < 00071),
con un incremento en la tasa de respuestas objetivas
(63 % frente a 09 %, p = 0004) y, especialmente, en
la tasa de control de enfermedad (76,6 frente a 47 %,

p < 0,0071), prolongando el tiempo hasta el deterioro glo-
bal de salud (85 frente a 4,7 m, HR 050 p<001) vy el
deterioro hasta un ECOG > PS2 (9,3 frente a 6,3 m, HR
054, p < 0001). La combinacion con FTD/TPI + BEV se
asocio con un perfil de toxicidad tolerable. Como princi-
pales eventos adversos de grado 3 o superior presentd
neutropenia (43 % frente a 32 %), anemia (6 % frente
a 1 %)y astenia (4,1 % frente a 4,1 %). Posteriormente,
se han publi cado los datos que respaldan la eficacia
de FTD/TPI + BEV, independientemente del tratamiento
previo con BEV (en el 76 % de los pacientes) o de las
lineas previas en las que el paciente ha recibido trata-
miento antiangiogénico. Estos resultados han posiciona-
do a la combinacion de FTD/TPI'y BEV como el nuevo
esténdar en tercera linea en CCRm.
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Sin embargo, no podemos olvidarnos de que el CCRm es
una enfermedad heterogénea, caracterizada por diversas
alteraciones moleculares, como las mutaciones de KRAS
(incluyendo KRAS G12¢), NRAS o BRAF, el déficit de protef-
nas reparadoras o la inestabilidad de microsatélites, la am-
plificacion de HER?Z, las fusiones de NTRK etc. Diversos far-
macos se han testado con resultados en tercera de CCRm
con resultados prometedores. Los resultados del estudio
CODEBREAK 300 fueron la principal novedad en 2023 un
estudio de fase Il que ha evaluado la eficacia y la sequridad
de sotorasib (un inhibidor de KRAS G12¢) v paniturumab
frente al tratamiento estandar de tercera linea en CCR

Estos y otros aspectos del tratamiento de tercera linea de

CCRm seran analizados en profundidad préximamente en
esta ponencia.

[Rev Céancer 2024:38(Supl1)18-20]
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INTRODUCCION

La determinacion de los &cidos nucleicos a nivel de san-
gre periférica ha permitido enriquecer la valoracion tera-
péutica y prondstica de los pacientes de cancer desde el
diagndstico mas precoz hasta el manejo de las situaciones
més avanzadas, asi como la monitorizacion de los distin-
tos posibles tratamientos actualmente disponibles En ese
sentido, la incorporacion del estudio del ctDNA en cancer
colorrectal ha revolucionado el planteamiento de estos pa-
cientes. Vamos a revisar los aspectos més relevantes en
los que estas nuevas herramientas estan suponiendo un
cambio y un avance indiscutible.

CRIBADO BASADO EN NUEVAS ALTERACIONES
MOLECULARES

Recientemente, con el objetivo de conseguir mejores solu-
ciones para el cribado del céncer colorrectal, se han exa-
minado aproximadamente 70 regiones promotoras meti-
ladas como biomarcadores potenciales en sangre o heces
para el cancer colorrectal (CCR) v se han construido varios
paneles de genes anormalmente metilados. SEPT9 es el
marcador de ADN circulante libre més estudiado y revi-
sado para la deteccién de CCR debido a su papel funda-
mental en la transicién celular de adenoma a carcinoma
Sequn los resultados del estudio PRESEPT, la FDA aprobd
Epi-proColon® en 2016, la primera prueba de deteccion de
CCR en sangre para detectar SEPT9 metilado en cfDNA
Epi-proColon® 2.0, un ensayo redisefiado mejorado, mos-
tro un 74 % de especificidad y un 96 % de sensibilidad
en un metaanélisis que compard pacientes con CCR con
donantes sanos (10 486 personas, 3202 con CCRy 7284
controles). En otro metaanalisis que incluyd 2613 casos
de CCR y 6030 controles, Epi proColon® 20 superé al
test de sangre oculta en heces en individuos sintométicos,
Recientemente, Epi proColon® 2.0 también se ha evalue-
do para el diagnéstico de CCR en individuos menores de
50 anos, y ha mostrado un 908 % de sensibilidad y un
963 % de especificidad en comparacion con los contro-

les, aunque con un tamano de muestra mas pequeno (27
pacientes con CCR, 48 controles < 50 afios y 39 controles
> 50 afios). Otros ensayos comerciales de deteccion de
CCR detectan la metilacion de SEPT9 y SDC2 (prueba
ColoDefense, con un 74 % de sensibilidad para CCR en
estadio |, un 45 % de sensibilidad para adenomas avanza-
dos y un 93 % de especificidad) o metilacion de SFRP2 y
SDC2 (prueba SpecColon, con 76,2 % de sensibilidad para
CCR, 583 % de sensibilidad para adenomas avanzados y
879 % de especificidad).

ESTRATIFICACION DEL RIESGO
POSOPERATORIO

En un estudio de cohorte realizado por Reinert et al, se
detectd ctDNA en 108 de 122 muestras preoperatorias
analizadas (885 %) y permanecid positivo en 10 de 94
(106 %) muestras posoperatorias. La presencia de ctD-
NA se asocié con una supervivencia libre de recaida (SLR)
mas corta en comparacion con los pacientes con ctDNA
negativo (HR 72; IC 95 %, 2,7-190; p < 0001). Estos datos
también estan respaldados por un metaanélisis realizado
por Faulkner et al. (37 estudios, 3002 pacientes), con ctD-
NA positivo asociado con una supervivencia libre de pro-
gresion (SSP) mas corta (HR que varia entre 136 y 399).

Més recientemente, el estudio GALAXY, que monitorea el
estado del ctDNA en pacientes con CCR en estadio II-IV
después de una cirugia curativa, confirmo la positividad del
CtDNA a las 4 seranas después de la cirugia como el fac-
tor prondstico més importante asociado con la recurrencia
en todos los estadios.

MODULACION DE LA TERAPIA ADYUVANTE

El ensayo aleatorizado de fase Il DYNAMIC-II evalud si un
enfoque quiado por ctDNA podrfa reducir el uso de TC
adyuvante en el CCR en estadio |l sin afectar el riesgo de
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recurrencia. En el grupo guiado por ctDNA, menos pacien-
tes recibieron TC adyuvante (15 % frente a 28 %) vy las
tasas de SSR a los 2 vy 3 afos fueron similares en los dos
grupos (935 % frente al 92,4 % a los 2 afos vy 91,7 % fren-
teal 924 % a los 3 afios). En la actualizacion méas reciente,
la tasa de SSE a los 24 meses no fue significativamente
diferente en los pacientes con enfermedad residual nega-
tiva que recibieron TC adyuvante (95 % frente a 925 %,
HR 14, p = 02), mientras que los pacientes con enferme-
dad residual positiva mostraron un beneficio significativo
(la SSE a 24 meses no alcanzado frente al 519 %, HR 04,
p<00001)

El ensayo PEGASUS se presento recientemente en ESMO
2023 los pacientes con ctDNA positivo recibieron 3 me-
ses de CAPOX adyuvante, mientras que los pacientes con
ctDNA negativo recibieron 6 meses de capecitabina. La
conversion del CtDNA se alcanzé en el 31 % de los pa-
cientes que recibieron el doblete CT incluso si la mayoria
de ellos (73 %) experimentd una recurrencia de la enfer-
medad o una nueva positividad del ctDNA. Los pacientes
con ctDNA positivo persistente recibieron tratamiento con
FOLFIRI'y el 48 % de ellos alcanzd ctDNA-negatividad vy
esta libre de enfermedad en una mediana de sequimiento
de 212 meses.

DETECCION DE RECURRENCIA TEMPRANA

Henriksen et al. mostré que, entre 114 pacientes con CCR
en estadio lll sometidos a una evaluacion longitudinal de
CtDNA el 88 % (21 de 24) de los pacientes con recaida
dio positivo para ctDNA durante la vigilancia. El estado del
ctDNA surgié como el Unico predictor significativo de RFS
(HR 407 1C 95 % 116-143, p < 0001) y fue detectable
antes de la recurrencia radiologica en la mayoria de los
casos. La detecciéon de ctDNA dentro del afo posterior al
tratamiento adyuvante se asocid de forma independiente
con la recurrencia también en el ensayo ASCOLT presen-
tado recientemente, con una mediana de tiempo desde el
primer ctDNA positivo hasta la positividad radiolégica de
79 meses.

CANCER DE RECTO LOCALMENTE AVANZADO

En un metaanélisis reciente, la presencia de ctDNA des-
pués de quimiorradioterapia se asocid con una peor Su-
pervivencia libre de recidiva (HR 916, 1C 95 %, 548-1532),
supervivencia global (HR 849, 1C 95 %, 2,20-32,72) y una
respuesta patolégica completa mas baja (pCR) (OR 040,
IC 95 %: 018-089). Otro estudio observacional de Grins-
hpun et al analizd muestras de plasma de 37 pacientes
con carcinoma de recto localmente avanzado recogidas
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durante la quimiorradioterapia. La evaluacion de cfDNA
después de la primera semana de terapia identifico pa-
cientes con respuesta maxima y erradicacion completa
del cancer, que tenfan niveles de cfDNA significativamen-
te méas bajos en comparacion con aquellos con enfer-
medad residual (86 frente a 577 copias/ml promedio,
respectivamente; p = 0,013). Murahashi et al. analizaron
prospectivamente muestras de plasma de 85 pacientes
con cancer de recto localmente avanzado: se detectd
ctDNA en el 576 % de las muestras al inicio del estudio
y en el 22,3 % después de la quimio-radioterapia, y se
encontré que un cambio en el ctDNA era un predictor
independiente de pCR (p = 00276).

ENFERMEDAD METASTASICA. wt-RAS CCR

Los datos preliminares del estudio LIBImAb, presentado
en ASCO 2023, revelaron que el anélisis de ctDNA detec-
t6 mutaciones de RAS en el 95 % de los pacientes clasi-
ficados inicialmente como RAS-wt, sequn las pruebas de
tejido. En el ensayo de fase Il FIRE-4, el anélisis de ctDNA
mostro que el 13 % de los pacientes con RAS-wt en tejido
tumoral albergaban una mutacion RAS en biopsia liquida.

El ensayo CRICKET estudié la reexposicion a cetuximab
e irinotecan. Si bien el ensayo cumplié con su criterio de
valoracion principal de tasa de respuesta objetiva (TRO),
el andlisis de ctDNA al inicio de la nueva exposicion reve-
16 la presencia de mutacion en RAS en casi la mitad de
los pacientes. Curiosamente, en ninguno de los pacientes
que logré una respuesta se detectd mutacion de RAS en
biopsia liquida. Los anélisis de subgrupos revelaron una
TRO significativamente mayor en pacientes que tenfan un
intervalo libre de EGFRI més largo vy en aquellos que no
desarrollaron mutaciones de RAS en la progresion de la
enfermedad en primera linea

El ensayo italiano CHRONOS es el Unico ensayo de fase
Il hasta la fecha que empled el anélisis de ctDNA como
criterio de seleccion para los pacientes antes de la nueva
exposicion a EGFR, utilizando panitumumab como agente
unico.

TERAPIA HER2 Y ANTI-HER2

Algunos autores han determinado el umbral de CNV para
la biopsia liquida en funcién de la proporcion de ctDNA
en cada muestra de cfDNA, utilizando el MAF méximo en
cada muestra como sustituto de la carga tumoral. Estos
autores definieron como referencia de la amplificacion de
HER2 en el tejido un limite de CNV de > 24 copias para la
biopsia liquida (derivado del percentil 50 de una cohorte
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historica de pacientes con CCR sometidos a andlisis de
cfADN). En este sentido, se realizd un analisis explorato-
rio ajustando el CNV de ERBB2 por el MAF méximo en
pacientes del ensayo Destiny-CRCO1 con trastuzumab
deruxtecan.

INMUNOTERAPIA

En el ensayo de fase Il AVETUX se estudié la combina-
cion de FOLFOX con cetuximab y avelumab como tra-
tamiento de primera linea en pacientes con CCRm MSS
RAS/BRAF-wt. Los anélisis traslacionales revelaron una
caida temprana en los niveles de ctDNA dentro de las
primeras cuatro semanas de tratamiento, lo que refleja-
ba una alta tasa de respuesta tumoral La clonalidad vy
la diversidad de las células mononucleares sanguineas
y de los linfocitos infiltrantes de tumores después de tres
ciclos de terapia se asociaron con una mejor respuesta
a la enfermedad.
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tras gemcitabina
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INTRODUCCION

El tratamiento de primera linea en pacientes con cancer
de pancreas metastasico con buena situacion funcional,
y sin opcién de ensayo clinico, se divide a dia de hoy en
folfirinox y esquemas basados en gemcitabina, funda-
mentalmente gemcitabina mas nabpaclitaxel La deci-
sién entre un tratamiento vy otro se basa en los siguien-
tes criterios (entre otros): edad del paciente, preferencia
del oncélogo y del paciente, comorbilidades previas del
paciente, presencia de mutaciones germinales (sobre
todo, BRCA), rapidez de acceso a via central (port-a-
cath o PICC) y. en los Ultimos afnos, en las opciones
de segunda vy de tercera linea tras la progresion de la
enfermedad.

Aproximadamente, hasta la década de 2010 las opcio-
nes de tratamiento de sequnda linea eran inexistentes y
la mayor parte de los pacientes solo eran candidatos a
tratamiento con terapia paliativa de apoyo, con una me-
diana de supervivencia reducida (en torno a 6 meses).
Progresivamente, en el afo 2015 se comenzo a consta-
tar que el aumento del uso de terapias de segunda linea
estaba produciendo un incremento de la mediana de su-
pervivencia de los pacientes desde los 6 meses hasta los
8-9 meses en un metaanélisis de los pequenos estudios
previos (1).

La evidencia de que el tratamiento de sequnda linea era
superior a placebo se obtuvo tras la publicacion del estudio
del grupo aleméan CONKO (2). En este estudio de fase I,
publicado en el afio 2011y cerrado de forma prematura por
bajo reclutamiento debido a la baja aceptacion de pacientes
y médicos de la rama placebo, se llegd a asignar aleatoria-
mente a 46 pacientes a recibir tratamiento con OFF o me-
jor terapia de apoyo tras una primera linea de tratamiento
con gemcitabina. La mediana de supervivencia de la rama
OFF fue de 482 meses frente a 2,3 meses de la terapia de
apoyo (p=0008). Es preciso recordar en este punto que el
esquema de tratamiento con OFF consiste en el tratamien-
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to con &cido folinico (dosis de 200 mg/m2) seguido de la
infusion en 24 horas de 5-FU (dosis de 2 g/m?) los dias 1,8,
15y 22 y oxaliplatino (dosis de 85 mg/ m?) los dias 8 y 22
durante un ciclo de 6 semanas de tratamiento.

En esa misma linea se publicaron los datos de un suba-
nélisis no planificado del estudio MPACT con respecto
a la supervivencia global de los 344 pacientes que re-
cibieron sequnda linea de tratamiento tras progresion al
tratamiento del estudio. La mayor parte de los pacientes
(248) recibi¢ tratamiento basado en 5FU (en el que se
incluyen 5FU en monoterapia, folfox, OFF e incluso folfiri-
nox). La mediana de supervivencia desde la entrada en el
estudio en primera linea fue significativamente mayor en
los pacientes que recibieron tratamiento con la combina-
cion de gem-nabpaclitaxel en primera linea frente a los
pacientes que recibieron gemcitabina en monoterapia
(12,8 frente a 99 meses, p = 0015; HR 078). No obstan-
te, en ambas ramas de tratamiento existio un aumento
de la mediana de supervivencia superior a tres meses
sobre la mediana de estudio a favor de los pacientes que
recibieron segunda linea de tratamiento.

TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA BASADAS
EN OXALIPLATINO

La principal evidencia del tratamiento con sequnda linea
con quimioterapia basada en oxaplatino provienen de los
siguientes estudios de fase |ll:

— Estudio CONKO-003: publicado el afio 2014 (3).
En este estudio se asignd aleatoriamente a 168
pacientes tras progresiéon a una primera linea
basada en gemcitabina en monoterapia a recibir
tratamiento con esquema FF (5FU/LV) o trata-
miento con esquema OFF (4 semanas de cada 6
en cualquiera de los brazos). El objetivo principal
fue la supervivencia global y no se incluyeron pa-



SECUENCIANDO EL TRATAMIENTO DE CANCER DE PANCREAS METASTASICO TRAS GEMCITABINA 25

cientes con indice de Karnofski por debajo de 70
Tras una mediana de sequimiento de 54,1 meses,
el estudio fue positivo para el objetivo primario. La
rama de tratamiento con OFF encontrd una me-
diana de supervivencia de 59 meses frente a 33
meses de la rama FF (p = 007, HR 066). Como
objetivo secundario se encuentra el tiempo a la
progresion, que también fue significativamente
mayor (p = 0019, HR 068) en la rama de OFF
(29 meses) frente a la rama FF (2 meses). En
cuanto a toxicidades, la rama de OFFF presento
mayor tasa de neurotoxicidad de grado |y Il que
afectd al 382 % de los pacientes.

— Estudio PANCREOX (4). Estudio canadiense publicado

en el ano 2016 Este estudio se cerrd de forma prema-
tura al llegar a 108 pacientes por bajo reclutamiento
Se incluyeron pacientes con enfermedad metastasica
0 localmente avanzada tras progresion a una prime-
ra linea basada en gemcitabina y con ECOG 0-2. El
objetivo primario del estudio fue PFS con objetivos
secundarios de OS y ORR Los pacientes se asignaron
aleatoriamente a recibir un tratamiento con MFOL-
FOX6 o 5FU/LV (400 mg/m? bolus + 2400 mg/
m? 1. ¢ 46 h) cada 6 semanas El estudio fue negativo
para el objetivo primario, con una mediana de super-
vivencia libre de progresion de 31 meses en la rama
de folfox frente a 29 meses en la rama de 5FU/LV
(p=0989; HR 1). De forma no esperada, y como ob-
jetivo secundario, la supervivencia global fue significa-
tivamente peor para la rama de mFOLFOX frente a la
rama 5FU (61 meses frente a 99 meses, p = 0024;
HR: 1,78). Posibles explicaciones para estas diferencias
en supervivencia son: el aumento de toxicidad de
grado 3/4 de la rama mFOLFOX6 (del 63 % frente
al 11 % en el brazo de 5FU/LV), el desequilibrio de
los pacientes con ECOG?2 en las dos ramas del es-
tudio y el cruce de tratamiento de los pacientes con
la rama de 5FU a la progresion.
Sin embargo, existe evidencia indirecta del bene-
ficio del esquerna de mFOLFOX Por ejemplo, el
estudio de fase Il SWOGST15 (5), que compard
la adicion de selumetinib y MK-266 a mFOLFOX
frente @ mFOLFOX fue un estudio negativo, dado
que la adicion de la combinacion de los farmacos
en investigacién no aumento la supervivencia glo-
baly la mediana de supervivencia global de la rama
mFOLFOX fue de 6,6 meses (similar a la del estu-
dio PANCREOX v & la del estudio CONKO-003).

TERAPIA DE SEGUNDA LINEA BASADA
EN IRINOTECAN PEGILADO

El estudio de fase Ill con mayor nimero de pacientes reali-
zado en sequnda linea de cancer de pancreas fue el estudio

NAPOLI-1 (6). En este estudio se asignaron aleatoriamen-
te 417 pacientes en tres ramas: tratamiento con irinote-
cén nanoliposomal, con 5FU/leucovorina o con ambos
farmacos. El objetivo primario fue la supervivencia global.
La mediana de la SLP (31 meses frente a 15 meses; CRI,
056;1C 95 %, 041-075; p < 0001) fue significativamente
mayor en los pacientes que recibieron irinotecan nanolipo-
somal con 5-FU/leucovorin en comparacion con los pa-
cientes que no recibieron irinotecan. En cuanto a los datos
de supervivencia global (62 frente a 4,2 meses; HR, 075;
p = 0042), fueron significativamente mayores en los
pacientes que recibieron irinotecan nanoliposomal con
5-FU/leucovorina en comparacion con los pacientes que
recibieron 5-FU/leucovorina sin irinotecan. Las toxicidades
de grado 3 0 4 que se produjeron con mayor frecuencia
con este régimen fueron neutropenia (27 %), fatiga (14 %),
diarrea (13 %) y vomitos (11 %). La inyeccion liposomal de
irinotecén, combinada con 5FU/leucovoring, fue el trata-
miento més eficaz La FDA y la EMA la aprobaron poste-
riormente para su USO como opcion de tratamiento poste-
rior a la terapia basada en gemcitabina en pacientes con
enfermedad metastésica. Se recomienda tanto en guias
ESMO (categoria IB) como NCCN (categoria I) como la
opcion con més evidencia tras progresion a una primera
linea de quimioterapia basada en gemcitabina.

OTRAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

Otras opciones de tratamiento con quimioterapia posterior
en pacientes con buen estado funcional tras progresién no
disponen de estudios de fase I,

En un ensayo de fase Il (7) se observé una eficacia y una
sequridad comparables en pacientes tratados con regime-
nes de mMFOLFOX (n = 30) y mFOLFIRI-3 (n = 21) cuya
enfermedad habfa fracasado al tratamiento previo con
gemcitabina. La SG fue de 149 y 166 semanas, respec-
tivamente.

El estudio GISCAD (8), multicéntrico de fase Il y de enfer-
medad localmente avanzada o metastésica, evaluo el ré-
gimen FOLFIRI-2 en pacientes tratados previamente con
gemcitabina con o sin terapias basadas en platino. La SG
fue de 5 meses vy la toxicidad fue manejable Los pacien-
tes experimentaron neutropenia de grado 3-4 (20 %) vy
diarrea (12 %).

OPCIONES DE TRATAMIENTO
NO QUIMIOTERAPICO Y FUTURO

Aunque no frecuente, existen opciones de tratamiento
quiadas por alteraciones moleculares en canceres de
pancreas:
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— Tumores con inestabilidad de microsatelites:

e Pembrolizumab. Estudio de fase Il en pacientes

con 12 tumores avanzados dMMR diferentes, in-
cluido el de pancreas, con 6 pacientes con can-
cer de péncreas, con una ORR en el 62 % de
los pacientes (2 tuvieron respuesta completa y 3,
enfermedad progresiva)
Estudio de fase Il KEYNOTE-158 (9). Se obtuvie-
ron resultados similares. Entre 27 tipos de tumo-
res no colorrectales, incluido el de cancer de pan-
creas, con una mediana de seguimiento de 134
meses, se notificd una ORR del 34,3 % (IC 95 %;
283-408 %), una mediana de SLP de 4,1 meses
(IC 95%: 2,4-49 meses) y una mediana de SG
de 235 meses.

— Fusiones NTRK Existen pocos datos de eficacia con
larotrectinib y entrectinib en cancer de pancreas de-
bido a su escasa frecuencia, pero podria llegar a ser
una opcidn terapéutica en los pacientes afectados
de la fusion.

— Mutaciones de KRAS G12C. Sotorasib (10) vy ada-
grasib (11) estén actualmente bajo investigacion en
paciente con cancer de pancreas con mutaciones
e KRAS G12C pretratados con al menos una linea
de tratamiento. Sotorasib presenta datos de me-
diana de SG de 69 meses y de SLP de 4 meses y
adragasib, datos de tasa de respuesta del 333 %,
mediana de SLP de 54 meses y SG de 8 meses
en cancer de pancreas. Ambos son estudios con
una muestra reducida de pacientes y a dia de hoy
el estudio de fase Il estd en marcha.

CONCLUSION

En pacientes con cancer de pancreas en progresion a tra-
tamiento de primera linea basada en gemcitabina y con
estado funcional que permita el tratamiento, en ausencia
de opciones en ensayo clinico y de opciones de tratamien-

[Rev Céancer 2024:38(Supl1)24-26]

to quiado, la opcién terapéutica con mas evidencia es la
combinacion de irinotecan pegilado/5FU. Otras opciones
que pueden plantearse son esquemas con oxaliplatino
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El cancer de esofago es la 82 causa de cancer en inciden-
ciay la 62 causa de mortalidad por céncer. La superviven-
cia a 5 afos es menor del 5 % (1).

El tratamiento del cancer de esdfago se basa en la ciru-
gfa de reseccion de los tumores que no son metastasi-
cos. Aun asf, la supervivencia media esté alrededor de los
15 meses a 18 meses, con una supervivencia a 5 anos
entre el 20 % y el 25 % (2).

Debido a la presencia de micrometéstasis no detectadas
en el estudio de extension previo a la cirugia y en la pro-
pia cirugfa, las recidivas son frecuentes y la necesidad de
tratamientos adyuvantes a la cirugia se considera de vital
importancia. De todos modos, aunque se han probado tra-
tamientos preoperatorios y posoperatorios, estos Ultimos
han demostrado ser dificiles de administrar debido a la
alta morbilidad y mortalidad de la cirugia de eséfago

Por lo dicho anteriormente, los estudios principales que
han aumentado la supervivencia de los pacientes afec-
tados de un cancer de eséfago no diseminado han sido
neoadyuvantes, con el objetivo de reducir la enfermedad
para consequir una reseccion RO con la posterior reduc-
cion de las recidivas de enfermedad y el consiguiente au-
mento de la supervivencia.

Los primeros estudios aleatorizados que se realizaron en
los afios setenta y ochenta del siglo pasado compararon
afadir la radioterapia preoperatoria a la cirugia. Los re-
sultados dispares de cada estudio fueron analizados en
un metanélisis que determinéd una reduccion del riesgo
de muerte del 11 % y un aumento de la supervivencia del
4 % a 5 afos en los tumores de eséfago de histologia
escamosa.

Debido a la alta proporcion de pacientes que presentaban
metastasis a distancia, durante y posterior a la cirugia que
debia ser curativa, se valord la necesidad de administrar
quimioterapia a los pacientes que debian ser operados.
En distintos metanélisis se han analizado los resultados
conjuntos de 10 estudios aleatorizados, llegando a la con-

clusion de que la quimioterapia preoperatoria sola no es
Util para mejorar la supervivencia de los pacientes con his-
tologfa de tumor escamoso de eséfago (HR = 092,95 %
Cl 081104, p=018) (3).

Con los resultados que se iban derivando de los estudios
aleatorizados en que se utilizaba una Unica via terapéutica
(radioterapia o quimioterapia), desde 1986 vy hasta finales
de la primera década de 2000, se pusieron en marcha es-
tudios que combinaban la quimioterapia v la radioterapia
de forma preoperatoria. Quizés el estudio que ha sido mas
trascendente de este modo terapéutico ha sido el estu-
dio CROSS (4), pero en los distintos metanalisis realizados
con més de 12 estudios aleatorizados, se ha demostrado
un beneficio significativo de la quimiorradioterapia preope-
ratoria para los tumores de esdéfago con histologia esca-
mosa (HR 080 (95 % Cl: 068-093 p=0004) (5).

La publicacion de los resultados actualizados del estudio
CROSS en 2015 (6) confirmd el beneficio del tratamiento
de quimiorradioterapia preoperatorio en los tumores de
esofago, tanto adenocarcinomas (43,2 meses vs 271 me-
ses) como escamosos (81,6 meses vs. 211 meses).

El esquema de tratamiento utilizado en el estudio CROSS
se ha posicionado como el esquema estandar de trata-
miento de quimiorradioterapia preoperatorio (carboplatino
y paclitaxel semanal durante 5 semanas concomitante
con radioterapia (414 Gy en 23 fracciones de 18 Gy). Pero
a pesar de un 29 % de respuestas completas, sigue ha-
biendo un porcentaje de recaidas locorregionales (14 %) v
carcinomatosis peritoneales (4 %) (7).

En este contexto, la posibilidad de administrar un tra-
tamiento adyuvante sigue siendo necesaria y de vital
importancia. Actualmente disponemos de los resulta-
dos del estudio ChekMate 577 (8). Se trata de un es-
tudio fase Ill que aleatorizaba pacientes con tumores
de eséfago o unién gastroesofégica, tratados con un
esquema de quimioterapia + radioterapia preopera-
toria, sequido de cirugia radical v que persistiera en-
fermedad en la pieza quirtrgica (ypT1-4 y/o ypN1-2).

[Rev Céancer 2024:38(Supl1)27-29]
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Los pacientes fueron aleatorizados a recibir nivolumab
durante 1 afio vs. placebo de forma posoperatoria (ini-
cio entre 4 y 16 semanas de la cirugia). El abjetivo prin-
cipal era la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
Las principales caracteristicas basales de los pacien-
tes fueron una edad de 62 afios con 85 % varones y
81% deraza caucésica frente a 16 % de raza asiatica. Un
29 % tenian histologfa de células escamosas de eso-
fago. Solo el 17 % presentaba determinacién de PD-L1
positiva. La SLE fue de 224 meses en los pacientes
tratados con nivolumab durante 110 meses en el grupo
placebo (HR 0,69; IC 964 %: 056-086; p < 0,001). En
el anélisis forest plot, la administracion de nivolumab
fue factor prondéstico de mayor actividad en todos los
factores analizados. A destacar que la histologia de
células escamosas, presentd una SLE de 20,7 meses
en los pacientes tratados con nivolumab vs 110 meses en
el grupo placebo. Los pacientes con histologia de ade-
nocarcinoma presentaron una SLE de 194 meses. La
supervivencia libre de enfermedad a distancia fue de
283 meses vs 176 meses para nivolumab vs placebo
(HR O074). La toxicidad de grado 3/4 relacionada con la
administracion de nivolumab fue de 13 % vs © % para
los pacientes tratados con placebo. Las principales to-
xicidades fueron endocrinas, hepéticas, gastrointestina-
les, renales, pulmonares y cutaneas, siempre menores
del 1%. Los resultados del estudio ChekMate 577 han
llevado a la aprobacion de nivolumab como terapia
adyuvante para los tumores de esofago tratados con
quimiorradioterapia preoperatoria y enfermedad resi-
dual en la cirugia para los pacientes con histologia de
células escamosas (y también adenocarcinoma).

Los pacientes con carcinoma de células escamosas de
esdfago que progresan tras un tratamiento radical o son
diagnosticados de enfermedad metastésica presentan
una esperanza de vida que ronda los 12 meses. Es nece-
sario mejorar los tratamientos administrados en primera
linea. En este contexto, disponemos de tres estudios que
consiguen el objetivo de aumentar la supervivencia al afa-
dir un tratamiento de inmunoterapia a la quimioterapia de
primera linea.

El estudio KEYNOTE 590 (9) es un estudio de fase |l
que aleatorizaba pacientes con céncer de eséfago o de la
union esofagogéastrica Siewert |, metastasicos o irreseca-
bles, con histologia de células escamosas o adenocarcino-
ma. Los pacientes recibian quimioterapia con cisplatino y
5-fluorouracilo en infusion continua y se asociaba a pem-
brolizumab vs placebo. El objetivo principal era la super-
vivencia global (SG) vy la supervivencia libre de progresion
(SLP). La edad media fue de 62 afios con varones en un
82 %y el 53 % de los pacientes de raza asiatica. EL 73 %
de los pacientes presentaban una histologia de células es-
camosas. El 50 % de los tumores presentaban positividad
para PD-L1CPS > 10 La SG del estudio fue de 124 meses
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para los pacientes tratados con pembrolizumab vs 98 me-
ses para los que fueron tratados con placebo. Los pacientes
con histologia de células escamosas presentaron una SG de
12,6 meses y con una determinacion de PD-L1>10 de 139
meses, cuando se asocié pembrolizumab a la quimiotera-
pia vs 98 meses y 88 meses a los que recibieron placebo.
La SLP para todos los pacientes, los pacientes con histolo-
gfa de células escamosas y con células escamosas PD-L1
CPS > 10, fue de 63 meses, 6,5 meses y /5 meses para
los pacientes tratados con pembrolizumab vs 58 meses,
58 meses y 55 meses para los pacientes tratados con
placebo. Los resultados del anélisis forest plot demostra-
ron beneficio de anadir pembrolizumab a la quimioterapia
en todos los grupos determinados. Las respuestas obteni-
das en los pacientes tratados con pembolizumab fueron
del 45 % por un 293 % para los tratados con quimiote-
rapia més placebo. La toxicidad de grado 3/4 fue similar
en ambos grupos, con diferencia en la toxicidad inmuno-
mediada (7 % vs. 2,2 % para pembrolizumab vs. placebo).

En segundo lugar, tenemos el estudio ChekMate 648
(10), un estudio de fase Ill de tratamiento de pacientes
con tumores de eséfago de células escamosas metas-
tasicos 0 no resecables. Los pacientes se aleatorizaban
a tratarse con quimioterapia més nivolumab, ipilimumab
mas nivolumab o quimioterapia sola. El objetivo principal
era la SLP vy la SG en pacientes con PD-L1>1%. Dentro
de las caracteristicas basales de los pacientes, la edad
media fue de 64 anos, con el 80 % de pacientes varones
y el 70 % de pacientes de raza asiatica. El 49 % de los
tumores tenfan PD-L1>1%. La SG y la SLP para los gru-
pos de quimioterapia + nivolumab, ipilimurmab + nivolu-
mab y quimioterapia sola fue de 150 meses, 13,1 meses y
971 meses y de 68meses, 40 meses vy 44 meses, res-
pectivamente. Las respuestas fueron a su vez de 53 %,
35 % y 20 %. Se observé mayor tasa de eventos ad-
versos de grados 3/4 en los pacientes tratados con
quimioterapia y nivolumab (49 %) que en los tratados
con ipilimumab y nivolumab (33 %) o quimioterapia
sola (36 %).

El estudio ChekMate 648 ha permitido la aprobacion
de la asociacion de quimioterapia y nivolumab en los
pacientes con tumores metastasicos o irresecables de
eséfago con células escamosas con una determinacion
de PD-L1> 1 %. El estudio KEYNOTE 590 ha permitido
la aprobacién de la asociacién de quimioterapia y pem-
brolizumab en tumores metastésicos o irresecables de
esofago (escamoso y adenocarcinoma) con una deter-
minacion de PD-L1 CPS > 10 (11).

Tenemos otros estudios aleatorizados en primera linea
que han incorporado la inmunoterapia al tratamiento
de quimioterapia, pero se han desarrollado con pobla-
cion enteramente asiatica, por lo que de momento no
se han extrapolado los datos a la poblacion caucésica.
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Estudios como ESCORT-T con camrelizumab (12) o
JUPITER-06 con toripalimab (13) son algunos de los
estudios publicados.

Como conclusion, podemos afirmar que la irrupcion de la
inmunoterapia en el tratamiento del carcinoma de eséfa-
go de células escamosas ha permitido aumentar la
supervivencia de los pacientes, tanto en el ambito de
la adyuvancia como en el contexto de la enfermedad
metastasica. Actualmente hay multiples estudios en mar-
cha que deberén consolidar més, si cabe, el efecto bene-
ficioso de la inmunoterapia en los tumores escamosos de
esofago.
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En los Ultimos afios, resultados de ensayos clinicos de fase
Il han posicionado el uso de la inmunoterapia (I0) en el tra-
tamiento de los adenocarcinomas esofagogastricos (AEG),
La integracién de los inhibidores de los puntos de control
inmunologico, anti-PDT més quimioterapia (QT), suponen
un avance significativo en primera linea de enfermedad
avanzada. La presencia de alta inestabilidad de microsatéli-
tes o de deficiencia en el sistema de proteinas reparadoras
(MSIh / IMMR) confiere un subgrupo de especial beneficio,
al igual que la expresion de PD-L1 evaluada por el score
combinado CPS. El beneficio clinico es superior a mayor
expresion. Las agencia requladoras determinan diferentes
aprobaciones segun el punto de corte establecido

El estudio de fase Ill CheckMate 649 (1) asigno aleato-
riamente a pacientes con AEG no tratado, irresecable, sin
expresion HERZ, a recibir nivolumab méas QT (CAPOX o
FOLFOX), solo QT o nivolumab e ipilimumab. Los objetivos
primarios de evaluacion del beneficio de anadir nivolumab
a QT frente a solo QT fueron la supervivencia global (SG)
y la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes
cuya expresion de PD-L1 por CPS fuese de 5 o superior,
De forma significativa, nivolumab/QT incrementd la SG
(HR 070, 1C 984 %: 059-086; p< 00007 vy la SLP (HR
068;1C 98 %: 056-087; p < 00001) frente a QT sola en
pacientes con PD-L1 CPS > 5 En los pacientes con PD-L1
CPS > 1y en la poblacion total del estudio se evidencia
también un beneficio significativo en SG y en SLP frente
a QT, pero de menor magnitud. La comparacion del trata-
miento con nivolumab / ipilimumab frente & QT no mos-
tro diferencias significativas en SG ni para los pacientes
con PD-LTCPS > 5 ni para la poblacion global (2).

El beneficio en primera linea de la adiccion de pembrolizu-
mab a QT (cisplatino + 5FU IC / CAPOX) en el AEG, irre-
secable o metastasico y HER2 negativo, frente a QT sola se
testd en el estudio de fase Il KEYNOTE-859 (3). Los pacien-
tes se estratificaron segun la region geogréfica, el estado de
PD-L1Ty el esquema de QT decidido por el investigador.

El criterio de valoracion principal fue la SG en la poblacion
por intencion de tratar (ITT) y en las poblaciones con PD-

[Rev Cancer 2024:38(SurL1):30-31]

LT CPS > 1y con PD-LTCPS > 10 El beneficio alcanzado
en SG al anadir pembrolizumab a la QT fue consistente en
las tres poblaciones seleccionadas, con mediana de SG de
129 m frente a 115 m (p < 00001), en la poblacion ITT,
de 130 m frente a 114 meses, p < 00001 si PD-LTCPS > 1
y de 157 m frente a 118 m, p< 00001 cuando PD-LTCPS
> 10, lo que confirma una mayor magnitud de beneficio a
mayor expresion de PD-L1

Los datos finales del estudio RATIONALE 305 (4), pre-
sentados en ESMO de 2023, confirman de nuevo en un
estudio de fase Ill que afadir un anti-PD1, tislelizumab, a
QT (cisplatino + 5FU IC / CAPOX) en el AEG, irresecable o
metastasico y HER2 negativo, frente a QT sola, incrementa
de forma significativa la SG en la poblacién por ITT la me-
diana de SG, de 15 m frente a 129 m (HR 080; p 00017,
con un mayor beneficio si la expresion de PD-L1, evaluado
por la positividad del area tumoral (TAP), era > 5, con una
mediana de SG de 164 m frente a 12,8 m (HR 071).

A diferencia de los estudios previos en KEYNOTE-811
(5), se incluyeron pacientes con AEG, irresecable o me-
tastésico, y HER2 positivo. Este estudio de fase Il asignd
aleatoriamente a los pacientes a recibir QT con platino y
fluoropirimidina vy trastuzumab con o sin pembrolizumab,
estratificando sequn la region geogréfica, el estado de PD-
L1y el esquema de QT Se establece un objetivo primario
dual, SLP y SG en poblacién por ITT Con un seguimiento
medio en torno a los 38 m, en el tercer anélisis interino la
mediana de SLP para el brazo experimental con pembro-
lizumab fue de 10 m frente @ 81 m en la rama placebo,
HR 073 (IC 95 % 061-087) En el anélisis de subgru-
pos preespecificado este beneficio en SLP se cifie a los
pacientes con PD-LT CPS > 1 que fueron el 85 % de la
muestra. La mediana de SG fue de 20 m frente a 168 m
en la rama placebo (HR 084; IC 95 %: 070-101); no al-
canza los criterios preespecificados para significacién, pero
al tratarse de un andlisis interino habré que esperar a los
resultados del andlisis final

En todos estos estudios se confirma un incremento de
respuesta en las ramas experimentales, que incluyen la 10,
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con un perfil de toxicidad que es el esperado para este
abordaje terapéutico, sin aparicion de nuevas sefales que
afecten a la sequridad.

En enfermedad localizada, y en un contexto adyuvante, el
estudio CheckMate 577 (6) demostrd un incremento signi-
ficativo en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) con
nivolumab frente a placebo en pacientes con tumores eso-
fagicos o de la union esofagogastrica vy enfermedad residual
tras ser intervenidos después de un tratamiento con radio-QT
neoadyuvante. En este estudio de fase Il el 71 % de los pa-
cientes incluidos eran adenocarcinomas, y en este subgrupo
concreto, la mediana de SLE fue de 194 m para nivolumab
frente a 117 m con placebo (HR 075; 1C 95 %: 059-096)

Recientemente se han comunicado resultados de estudios
que abordan un entorno terapéutico perioperatorio en AEG
resecables, como el KEYNOTE-585 (7), que afiade pembro-
lizumab a la quimioterapia basada principalmente en cisple-
tino y FU y solo un 20 % de pacientes tratados con FLOT,
0 el estudio MATTERHORM (8), en el que se evalva el be-
neficio de anadir durvalumab al esquema FLOT En ambos
estudios se muestra que un abordaje I0/QT es sequro y no
compromete la tasa de resecciones, con incrementos en las
tasas patolégicas completas de respuesta (pRC), que en el
KEYNOTE-585 son del 129 % para la rama experimental y
del 2 % para el comparador de QT (p < 000071), sin que se
traduzca en un incremento significativo en la supervivencia
libre de eventos ni de SG en este estudio

En el estudio MATTERHORN los pacientes asignados &
durvalumab/FLOT obtuvieron un 19 % de pRC frente al
7 % en la rama FLOT (p < 000001). Los resultados de
eficacia estén aln pendientes.
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La importancia de la identificacién las alteraciones en el
sistema de reparacion de los errores de apareamiento del
ADN (mismatch repair system), tanto si su origen es ger-
minal como somatico, estd revolucionando el panorama
terapéutico de los tumores, independientemente de su u-
gar anatomico / histolégico de origen (agnostico)

Estas neoplasias dMMR (también denominadas MSI-H)
se caracterizan por presentar una carga mutacional muy

[Rev Cancer 2024:38(SurL1):32]

extensa, de forma que expresan multitud de neoantige-
nos tumorales, por o que son especialmente sensibles a
la desinhibicion del sisterma inmune mediante el uso tera-
péuticos de los inhibidores del checkpoint, que actlan de
forma independiente del origen del tumor.

Se presentaran los datos més relevantes de los estudios re-
cientes de inmunoterapia en tumores digestivos agndsticos,
que han motivado un cambio de paradigma en su tratamiento
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El cancer de endometrio avanzado, incluyendo los carcino-
sarcomas, esta experimentando cambios sustanciales en
su tratamiento en los Ultimos afos que vale la pena que
el oncologo médico tenga en cuenta para una adecuada
aproximacion terapéutica a la paciente. En esta ponencia
revisaremos los Ultimos datos disponibles.

[Rev Cancer 2024:38(Supl1):33]
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El cancer de endometrio (CE) es la sequnda neoplasia
ginecoldgica maligna méas comun a nivel mundial y la
primera en paises desarrollados. Es el cuarto tumor mas
frecuente en mujeres en Espafa, con una estimacion de
7171 nuevos casos en el ano 2023 Su incidencia y su mor-
talidad estén aumentando. Se prevé que en 2040 sea el
tercer cadncer més prevalente v la cuarta causa de muerte
por cancer entre las mujeres. La supervivencia de las mu-
jeres con cancer de Utero no ha mejorado en las Ultimas
cuatro décadas, a diferencia de otros tumores sélidos (1).

La mayoria de los pacientes se diagnostica en estadios
ternpranos v presenta una supervivencia global (SG) a 5
anos del 80-85 %; en cambio, la SG a 5 afios para los
estadios IVA y IVB es solo del 17 % vy del 15 %, respectiva-
mente (2).

Hasta la fecha, el carboplatino mas paclitaxel es la qui-
mioterapia esténdar para el tratamiento de primera linea
del CE avanzado o recurrente; sin embargo, los resultados
a largo plazo siguen siendo malos, con una mediana de
supervivencia global inferior a 3 afos (3).

En 2013, The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research Ne-
twork publicd un anélisis genémico integrado de 373 EC.
Los anéalisis identificaron cuatro categorfas con implicacio-
nes pronosticas vy terapetticas del CE:

1 POLE/ultramutado (7 %), con mutaciones soméa-
ticas inactivadoras en la exonucleasa POLE y una
carga mutacional muy elevada. Tienen un prondsti-
co excelente

2. Inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H)/hiper-
mutado (28 %), caracterizados por CE endometrioi-
des o carcinomas indiferenciados con deficiencia
MMR (mismatch repair)/IMS-H. Tienen un pronds-
tico intermedio.

3. Tipo seroso / nimero de copias alto (26 %) (copy
number high). Principalmente serosos, con una tasa
de mutacion baja, mutaciones TP53 (95 %) y un
pronostico desfavorable

[Rev Cancer 2024:38(SurL1):34-35]

4. Numero bajo de copias (copy number low) / mi-
crosatélite estable (39 %) v baja carga mutacional
En este grupo intermedio, la expresion del receptor
de estrégenos y el grado histolégico influyen en el
prondstico (4.5)

La integracion de la clasificacion molecular en el diagnds-
tico y en el estadiaje histolégico ha llevado a un cambio en
el paradigma del tratamiento del cancer de endometrio.

Los tumores con IMMR/ MSI-H representan entre el 25 y
el 30 % de los canceres de endometrio. La mayor expre-
sion de PD-1y sus ligandos (PD-L1y PD-L2), junto con una
elevada carga mutacional tumoral asociada a los tumores
dMMR-MSI-H los hacen potencialmente susceptibles de
tratamiento con anti-PD-1y anti-PD-L1 (6).

La monoterapia con dostarlimab (GARNET) y pembroli-
zumab (KEYNOTE 158), inhibidores de punto de control
inmune (anti-PD-1), ha demostrado su eficacia como se-
gunda linea de tratamiento y maés alld en pacientes con
CE dMMR/IMS-H, con un tasa de respuestas globales del
45-50 % mantenidas en el tiempo. Estos resultados han
propiciado su aprobacion por agencias reguladoras (EMA
y FDA) para pacientes con CE irresecable o metastasico
dMMR/MSI-H que hayan progresado durante o tras un
tratamiento basado en platino y no sean subsidiarios de
cirugia o RDT. Pembrolizumab en combinacion con lenva-
tinib ha demostrado eficacia en CE, independientemente
de MMR (7)

Recientemente se han comunicado los resultados de cua-
tro estudios de fase Ill en pacientes con CE avanzado o
recurrente que incorporan la inmunoterapia al tratamiento
de primera linea, los estudios RUBY. NRG-GY018, DUO-E
y AtTEnd, en los que anadir al tratamiento con carbopla-
tino / paclitaxel(CP), dostarlimab (RUBY), pembrolizumab
(NRG- GY018), durvalumab (DUO-E) o atezolizumab (AT-
TEND) mejora la supervivencia libre de progresion (SLP)
y, probablemente, la SG (pendientes de un mayor sequi-
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miento) en comparacion con el tratamiento estandar de
CP Este beneficio es mas llamativo en aquellas pacientes
con un CE dMMR/MSI-H

1

En el estudio RUBY parte 1 la combinacion de
carboplatino-paclitaxel y dostarlimab y manteni-
miento posterior hasta 3 afos obtiene, con una
mediana de seguimiento de 24,8 meses en po-
blacion dMMR (n = 118), una mSLP no alcanzada
frente a 7,7 meses para CP,.con una HR 0,28 (0,16~
050); 559 % maturity. En el anélisis por subgru-
pos preespecificado la SG en IMMR mediana SG
no alcanzada, HR 030 (0,13-0,70), con tendencia
clinicamente significativa del beneficio de afadir
dostarlimab a CT en SG (8).

Estos datos han propiciado la aprobacion de dos-
tarlimab en combinacion con CP para el tratamien-
to con CE dAMMR/MSI-H avanzado de nuevo diag-
nostico o en recaida por la FDA 'y la opinién positiva
del CHMP para la aprobacion por la EMA.

En el estudio NRG-GYO18 la combinacion de CP y
pembrolizumab con mantenimiento posterior hasta
2 afos obtiene, con una mediana de seguimiento
de 12 meses en la cohorte IMMR (n = 225), bene-
ficio clinica y estadisticamente significativo en SLP
HR: 03 (019-048); 377 % maturity (9).

En el estudio DUO-E, la combinacién de CP vy
durvalumab (anti-PDL-1), con mantenimiento pos-
terior hasta progresion, obtiene en la poblacion
dMMR (n = 143) en el andlisis preespecificado
por subgrupos un beneficio significativo en SLP
(HR 042 [022-080]) similar a la SLP obtenida
en el brazo durvalumab + olaparib (HR 041 [021-
075]), lo que sugiere que en poblacién IMMR no
aporta beneficio afadir olaparib a durvalumab (10).

En el AtTENd, la combinacién de CP y de atezo-
lizumab con mantenimiento posterior hasta pro-
gresién obtiene, con una mediana de seguimiento
de 262 meses en poblacion IMMR (n = 125), un
beneficio en SLP (HR 036 [023-057], p=00005),

y en el anélisis preespecificado por subgrupos en
dMMR en SG (HR 041[022-076]) (1)

Podemos plantearnos, dados el racional y los resultados
de los estudios: en poblacién IMMR, ;sera suficiente mo-
noterapia con ICI? Y en el futuro, s trasladaremos la inmu-
noterapia en poblacion IMMR a la adyuvancia?

BIBLIOGRAFIA

N

10.

Siegel RL, Miller KD, Wagle NS, Jemal A. Cancer statistics, 2023 CA
Cancer J Clin 2023;73:17-48

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. CA Cancer J Clin 2018,68:7-30.
Miller DS, Filiaci VL, Mannel RS, et al. Carboplatin and paclitaxel for
advanced endometrial cancer: final overall survival and adverse
event analysis of a phase Il trial (NRG Oncology/GOG0209). J
Clin Oncol 2020,38:3841-50

Kandoth C, Schultz N, Cherniack AD, et al. Cancer Genome Atlas
Research Network

Berek JS Matias-Guiu X, Creutzberg C, et al; Endometrial Can-
cer Staging Subcommittee, FIGO Women's Cancer Committee.
FIGO staging of endometrial cancer: 2023 Int J Gynaecol Obstet
2023162(2):383-94. DOl 101002/1jgo.14923. Erratum in: Int J
Gynaecol Obstet. 2023

Dudley JC, Lin M-T, Le DT, Eshleman JR Microsatellite instability as
a biomarker for PD-1 blockade. Clin Cancer Res 2016:22: 813-20
Oaknin A Bosse TJ, Creutzberg CL, et al; ESMO Guidelines Com-
mittee. Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2022,33(9).860-77
Mirza MR, Chase DM, Slomovitz BM, et al; RUBY Investigators. Dos-
tarlimab for Primary Advanced or Recurrent Endometrial Cancer.
N Engl J Med 2023 DOI: 101056/NEJM0a2216334

Eskander RN, Sill MW, Beffa L, et al. Pembrolizumab plus Chemo-
therapy in Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med 2023, DOI:
101056/NEJM0a2302312

Westin SN, Moore K, Chon HS, et al. Durvalumab Plus Carboplatin/
Paclitaxel Followed by Maintenance Durvalumab With or Without
Olaparib as First-Line Treatment for Advanced Endometrial Cancer
The Phase Il DUO-E Trial J Clin Oncol 2023.JC02302132. DOI
101200/JC0O2302132

Colombo N, Harano K Hudson E, et al. Phase Il double-blind rand-
omized placebo controlled trial of atezolizumab in combination with
carboplatin and paclitaxel in wormen with advanced/recurrent endo-
metrial carcinoma. Ann Onc 2023,34(S2):S1277. DOl 101016/
annonc.202310034

[Rev Céncer 2024:38(Supl 1) 34-35]



ISSN: 0213-8573
RevisIONES EN CANCER
Copyright © 2024 ARAN EDICIONES, S. L

CPNMm y PD-L1< 1 %, sestamos ofreciendo las mismas
oportunidades a todos los pacientes en primera linea?

Antonio Calles Blanco

Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid

El céncer de pulmoén de células no pequenas (CPCNP)
representa aproximadamente el 85 % de todos los casos
de cancer de pulmon, y el prondstico para los pacientes
con CPCNP avanzado/metastésico sigue siendo limitado
(1). La quimioterapia basada en platino ha sido durante
mucho tiempo el tratamiento de primera linea de eleccion
para los pacientes con CPCNP avanzado que no tienen
mutaciones activadoras. El bloqueo de puntos de control
inmunolégico ha llevado a un cambio de paradigma en el
panorama del tratamiento del CPCNP haciendo posible la
supervivencia a largo plazo (2).

Hasta ahora, se ha demostrado que varias opciones efecti-
vas de tratamiento sistémico de primera linea son eficaces
en el CPCNP avanzado. La expresion del ligando de muerte
programada (PD-L1) en las células tumorales o inmunitarias
surgid como el primer biomarcador predictivo potencial para
la sensibilidad al bloqueo inmunoldgico v la estratificacion
de pacientes (3). Para los pacientes con CPCNP y expresion de
PD-LTen >50 % de las células tumorales, el pembrolizumab
confiere una supervivencia libre de progresion (SLP) v una
supervivencia global (SG) superiores en comparacion con la
quimioterapia con platino en la primera linea (4). Para la expre-
sion de PD-L1del 1al 49 %, se ha demostrado que la inhibicién
del receptor de muerte programada 1(PD-1) o PD-L1es com-
parable a la quimioterapia, pero su uso asociado a quimiote-
rapia mejora los resultados de la quimioterapia sola (56). En

cambio, para los pacientes con expresion negativa de PD-L1,

no se ha definido una estrategia terapéutica dptima definitiva.
Lo més importante es que este grupo representa aproxinma-
damente un 30-50 % de toda la poblacion de pacientes con
CPCNP (7). La falta de ensayos controlados aleatorios (ECA)
comparativos directos entre quimioterapia, farmacaos antian-
giogénicos e inmunoterapias deja incertidumbre sobre el tra-
tamiento de primera linea éptimo para pacientes con CPCNP
avanzado y expresion negativa de PD-L1

La presentacion tiene como objetivo explorar el tratamien-

to terapéutico dptimo del CPCNP avanzado con expresion
negativa de PD-L1.

[Rev Cancer 2024:38(SurL1):36-37]

La combinacion de quimioterapia basada en platino (ChT)
junto con el bloqueo de la proteina 1 de muerte celular
programada (PD-1) / PD-L1 es el enfoque de tratamiento
maés comUn para un paciente con diagndstico reciente de
cancer de pulmoén de células no pequerias (CPCNP) en
estadio IV con expresion de PD-L1 por debajo del 1%. Esto
incluye ChT basada en platino mas pembrolizumab (carci-
noma de células no pequenas No escamoso vy carcinoma
de células escamosas) (89).

En el estudio KEYNOTE-189 (n = 616) (8) los pacientes
fueron asignados por azar a recibir pemetrexed y platino
mas pembrolizumab o un placebo, sequido de terapia de
mantenimiento con pemetrexed-pembrolizumab o pe-
metrexed-placebo. En el anélisis final, con un seguimiento
mediano de 31 meses (rango 265-388 meses), la supervi-
vencia global (SG) mejoro sustancialmente con pembrolizu-
mab (HR 056,IC del 95 % 046-069], con una mediana de
SG de 220 meses frente a 106 meses. Hubo un aumento
en supervivencia en comparacion con la quimioterapia en
cada una de las estratas de expresion de PD-L1, incluyendo
el estrato PD-L1< 1% o negativo. Segun los resultados de
KEYNOTE-189, se debe considerar la combinacion de pem-
brolizumab con pemetrexed vy quimioterapia a base de platino
como una opcion de tratamiento estandar en el carcinoma
de células no pequenas no escamoso Metastasico.

En el ensayo clinico KEYNOTE-407 (n = 559) (9), los
pacientes fueron asignados por azar a recibir carbopla-
tino-(nab)-paclitaxel méas pembrolizumab o un placebo,
seguido de mantenimiento con pembrolizumab o un pla-
cebo. En el anélisis final, con un seguimiento mediano de
14 meses, las combinaciones de ChT més pembrolizumab
mejoraron la supervivencia global: mediana de SG de 171
meses frente a 116 meses (HR 071 IC del 95 % 058-
088). El beneficio en la SG se mantuvo en general en
los diferentes estratos de expresion de PD-L1, aunque la
significacion estadistica disminuyd los subgrupos con me-
nor expresion. Los resultados de KEYNOTE-407 posicio-
nan la combinacion de pembrolizumab méas carboplatino
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y (nab)-paclitaxel como la eleccion estandar en pacientes
con CPCNP metastasico de tipo escamoso, independien-
temente de la expresion de PD-L1
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;Debemos tratar a todos los pacientes con melanoma
en estadio Il y riesgo de recurrencia?

Eva Munoz-Couselo

Hospital Universitari Vall d”Hebron. Barcelona

INTRODUCCION

La incidencia del melanoma estd aumentando a nivel
mundial, y en Espafa, en 2022, se registraron aproxi-
madamente 16 casos de melanoma cuténeo por cada
100 000 personas al ano, siendo més del 50 % de los
casos pacientes menores de 65 afos. Ademés, en Es-
pafia, en 2020, se estimo que hubo 2,3 defunciones por
cada 100 000 personas al afo a causa del melanoma.
Por tanto, es fundamental a identificacion temprana de
esta enfermedad en estadios iniciales, y la prevencion pri-
maria a través de la limitacion de la exposicion al sol y el
uso de fotoprotectores solares para reducir la mortalidad.

INCIDENCIA, MORTALIDAD Y RECURRENCIA DEL
MELANOMA DE ESTADIOS IIBY IIC

Un grupo de pacientes que merece una atencion especial
en el contexto del melanoma son aquellos en el estadio II-
B/C con ganglios linfticos negativos. Aunque este estadio
implica una menor invasion en comparacion con estadios
posteriores, existe una paradoja de bajo riesgo que podria
llevar a una suposicion equivocada. Se podria pensar erro-
neamente que, dado su estadio maés bajo, estos pacientes
tienen un menor riesgo de recurrencia y, por lo tanto, una
menor mortalidad (lo que se conoce como low risk para-
dox). Sin embargo, esta creencia esta lejos de ser precisa
en el caso de los pacientes en estadio |IB/IIC.

Para comprender la magnitud de este grupo de pacientes,
se estima que aproximadamente el 7 % de todos los casos
de melanoma diagnosticados pertenecen a los estadios 1B/
IIC, incidencia en estos estadios es similar a la que se obser-
va en el momento del diagndstico en los estadios Ill. Para
los estadios 1B/C, el riesgo de recurrencia a los 5 afos es de
aproximadamente el 35 % para el estadio 1B y el 45 % para
el estadio IIC, v la tasa de mortalidad especifica por mela-
noma del 13 % en el estadio 1B y del 18 % en estadios IIC.

[Rev Céancer 2024:38(SupL 1):38-39]

Esto subraya la importancia de abordar este grupo de pa-
cientes y la necesidad de estrategias de tratamiento efectivas
para reducir su riesqo de recurrencia y mejorar su prondstico

BENEFICIO CLINICO DEL TRATAMIENTO
ADYUVANTE PARA MELANOMA ESTADIOS IIBY IIC

El beneficio clinico del tratamiento adyuvante con an-
ti-PD-1 para el melanoma en estadios IIB y IIC puede eva-
luarse considerando los tres objetivos de un tratamiento
adyuvante: prolongar el tiempo hasta la recurrencia local,
extender el tiempo de hasta la aparicién de metéastasis a
distancia y aumentar la supervivencia. Esto permite a los
pacientes vivir sin enfermedad durante periodos mas lar-
gos, reducir la morbilidad y aumentar significativamente
las posibilidades de curacion.

Reducir el riesgo de recurrencia tanto local como a
distancia

Es importante tener en cuenta que la primera recurrencia
de un melanoma localizado puede manifestarse tanto a ni-
vel local como a distancia. La recurrencia a distancia tiene
un impacto significativo en la supervivencia del paciente,
conlleva un mayor riesgo de complicaciones y requiere un
tratamiento sistémico de por vida, lo que afecta directamen-
te la calidad de vida del paciente. En el contexto de la enfer-
medad metastasica, tanto nivolumab como pembrolizumab
han demostrado un beneficio, con tasas de respuesta que
oscilan entre el 30 v el 40 %, y una tasa de supervivencia
global a 5 anos en torno al 38 %.

Reducir las complicaciones a largo plazo

La recurrencia, especialmente a nivel regional y a distancia,
representa un problema clinico de gran relevancia para los
pacientes, ya que puede dar lugar a consecuencias fisicas
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y morbilidad, ademéas de causar un impacto psicologico
significativo. Por tanto, es de vital importancia minimizar
el riesgo de que ocurran este tipo de eventos. Con un se-
guimiento maés prolongado de los pacientes en estadio |l
que reciben tratamiento con anti-PD-1, se evidencia que el
beneficio alcanzado con el tratamiento adyuvante en esta-
dios IIB/IIC se maximiza a medida que pasa méas tiempo
desde la administracion del tratamiento. Esto resalta la im-
portancia del beneficio absoluto de recibir un tratamiento
adyuvante en estadios iniciales para prevenir recaidas de
la enfermedad

Mejorar la calidad de vida el paciente

La reduccion del riesgo relativo de recaida con farmacos
anti-PD-1 como agente Unico en melanoma de alto ries-
go, abarcando los estadios de Il a IV resecados (1B, IC,
A > 1T mm, B, IIIC, 11D, IV resecados), es globalmente del
45 % para los estadios llI-1V resecados y del 38 % para los
estadios IIB-IC. Es importante destacar que los eventos
adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 o su-
perior ocurren en aproximadamente el 12-15 % de los pa-
cientes. A su vez, la evaluacion de datos de calidad de vida
provenientes de ensayos clinicos muestra que la recurren-
cia de la enfermedad tiene un impacto significativamente
mayor en el deterioro de la calidad de vida del paciente
en comparacion con los posibles efectos secundarios de
los diversos tratamientos. Por lo tanto, retrasar vy prevenir
la recurrencia del melanoma en pacientes en estadios ini-
ciales es o que realmente marca la diferencia v preserva
la calidad de vida de los pacientes.

Mejorar la supervivencia del paciente

Aunque se ha demostrado que la inmunoterapia anti-PD-1
tiene beneficios en la supervivencia global (SG) en pacien-
tes con melanoma irresecable o metastésico, la evidencia
de SG en el contexto adyuvante es limitada.

El ensayo CheckMate 238 no encontrd una diferencia es-
tadisticamente significativa en la SG entre el nivolurab
adyuvante e ipilimumab en pacientes con reseccion. Sin
embargo, en un estadio anterior del estudio, los pacientes
con estadio lll que recibieron ipilimumab adyuvante mos-
traron un claro beneficio en SG en comparacién con aque-
llos que recibieron placebo Es importante destacar que
el beneficio del tratamiento con anti-PD-1 en SG es real,
aungue no se pudo demostrar un beneficio adicional en
comparacion con el ipilimumab, en parte debido al cros-
sover de los pacientes a diferentes tratamientos después
de la progresion en el estudio CheckMate-238 A pesar de
que los datos de SG para los ensayos en pacientes en
estadios lIB y [IC (CheckMate 76K KEYNOTE 716) todavia
son limitados, la reduccion del riesgo de recurrencia ob-

servada con la inmunoterapia adyuvante anti-PD-1, que in-
cluye una menor recurrencia regional y a distancia, sugiere
un potencial beneficio a largo plazo para el paciente La
recurrencia de la enfermedad implica un mal prondstico vy
un mayor riesgo de mortalidad, lo que sugiere que podria
servir como un marcador sustituto para la SG con la inmu-
noterapia adyuvante, como se ha demostrado en estudios
previos que evaluaron el IFNa adyuvante e ipilimumab en
pacientes con melanoma resecado

Valoracién farmaco-econémica

Al considerar a quiénes se debe ofrecer tratamiento ad-
yuvante, es Util conocer el concepto de Number Needed
to Treat (NNT) para prevenir la recurrencia. En el caso
del interferon alfa adyuvante, el NNT fue de 1311 para la
supervivencia libre de recaidas (tasa de supervivencia a
10 afos del 30 %, HR 089). El consenso de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO) considera que un
tratamiento es adecuado para ser administrado como tra-
tamiento adyuvante si, al evaluar el riesgo de recurrencia
(RFS), se logra un NNT menor de 10,y dicho valor se cum-
ple al evaluar la recurrencia en estadios 1B y IIC
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Incorporacion de la inmunoterapia en el tratamiento del cancer

de cuello uterino

Raul Méarquez Vazquez

MD Anderson Cancer Center Madrid. Madrid

El cancer de cuello uterino (CC) es una de las formas de
cancer mas prevenibles vy tratables, como lo demuestra
la reduccion del 65 % en las tasas de incidencia de CC
de 2012 a 2019 en mujeres de entre 20 vy 24 afios, que
fueron las primeras en recibir la vacuna contra el virus del
papiloma humano (VPH). Sin embargo, los resultados de
supervivencia y las tasas de incidencia se ven muy afec-
tados por las variables de renta y de educacion segun el
pais, especialmente para el histologia escamosa relaciona-
da con el VPH, lo que subraya las disparidades existentes
en la salud mundial (7).

El CC recurrente-metastasico (R/M) se ha considerado
tradicionalmente una enfermedad incurable que requiere
quimioterapia paliativa. Un avance significativo en la defi-
nicion de la terapia ¢ptima para este contexto se dio en
2009, cuando se demostro que la terapia con dobletes de
platino-taxano es el tratamiento bésico para el CC, aunque
la tasa de respuesta (RR) era del 36 % vy la mediana de su-
pervivencia global (MSO), de 12,87 meses (IC 95 %, 1002
a 16,76 meses) (2).

Unos afios més tarde, dada la evidencia de angiogénesis
tumoral mediada por el VPH, a través del aumento de los
niveles de la proteina HIF-la v la regulacion positiva del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), se pro-
bo el anticuerpo monoclonal anti-VEGF (bevacizumab) en
combinacién con quimioterapia basada en platino, lo que
demostré un aumento de la supervivencia general (SG: 170
frente a 13,3 meses; HR 071 IC 98 %: 054-095; p=0004)
y mayor RR (48 % frente a 36 %, p= 0008 ). La SG final a
los 208 meses de seguimiento, publicada en 2017, confir-
mo el beneficio de supervivencia clinicamente significativa
y estadisticamente significativa entre los pacientes con CC
tratados con bevacizumab ademés de la quimioterapia es-
tdndar basada en platino (3).

En el ensayo de fase Ib KEYNOTE 028, pembrolizumab
demostro por primera vez una actividad clinica significa-
tiva en pacientes con CC R/M (4) mostrando una TRO

[Rev Cancer 2024:38(SurL1):40-41]

del 17 % vy una mediana de duracion de la respuesta
(mDoR) de 54 meses en los tumores que expresan PD-L1
Elensayo de fase Il KEYNOTE 158 en el que se inscribieron
pacientes independientemente del estado de PD-L7, con-
firmé ademés la actividad antitumoral solo en el subgrupo
de PD-L1 con una TRO del 171 % (IC 95 %: 97-27 %) en
el subgrupo positivo para PD-L1y una TRO del 14,3 % (IC
95 %: 8-228 %) en la cohorte general de CC (tumores
positivos y negativos para PD-L1) (5). Sobre la base de es-
tos resultados, la FDA otorgd la aprobacién acelerada de
pembrolizumab como tratamiento de sequnda linea para
el CC con PDL-1 (CPS) 2 1 en junio de 2018 y marcé un
punto de inflexién en el manejo del CC con la introduccion
de la inmunoterapia en el arsenal de tratamiento del CC.

En el fase Il EMPOWER-Cervical 1/GOG-3016/EN-
GOT-cx9 se investigd el anticuerpo anti-PD-1 cemipli-
mab como agente Unico en comparacion con la qui-
mioterapia estandar en pacientes con CC R/M tratados
previamente. El cemiplimab mostré una actividad cli-
nica prometedora (ORR: 164 %, IC 95 %: 125-211) v
respuestas duraderas (mDoR: 164 meses, IC 95 %: 124
a no alcanzada [NR]), junto con una mOS més alta en
comparacion con la quimioterapia (mOS de 12 meses
frente a 85 meses; CRI 0,69, IC 95 %: 0 056-084), lo
que llevo a la terminacion temprana del ensayo debido
al beneficio significativo, y lo que es aln mas impor-
tante, el cemiplimab muestra su actividad antitumoral
independientemente del estado de PD-L1, la histologia
del tumor, el estado funcional y el numero de lineas
previas, lo que demuestra una actividad ampliada en
comparacion con el pembrolizumab (6).

El uso del anti PD-1 pembrolizumab en combinacién con
base de platino con o sin bevacizumab demostré ser una
estrategia de tratamiento clinicamente significativa para
prolongar las tasas de supervivencia de los pacientes con
CC R/M que no han recibido quimioterapia / primera li-
nea, sequn los datos notables de supervivencia libre de
progresion (PFS) y SG notificados en el ensayo aleato-
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rizado de fase Il KEYNOTE-826 que cambio la practica
(7). Especificamente, se observé una TRO sin precedentes
del 659 % (IC 95 % 603-712) con la adicion de pemn-
brolizumab a la quimioterapia estandar basada en platino,
con una mDoR de 180 meses. Ademés, la mediana de
SSP (SSPm) mejord significativamente en el grupo experi-
mental en comparacion con el tratamiento estandar (104
frente a 82 meses; HR 065, 053-0,79, p < 0001) y mOS
(24,4 frente a 165 meses, HR 067, 054-084, p < 0001). A
pesar de un claro beneficio clinico y de la significacion es-
tadistica en todos los subgrupos, tanto en términos de SSP
como de SG, que se abserveé en el estudio KEYNOTES26,
pembrolizumab en combinacién con el tratamiento estan-
dar de primera linea (quimioterapia basada en platino +
bevacizumab) recibi¢ de la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) la aprobacion
exclusivamente para pacientes con una expresion tumoral
significativa de PD-L1, definida como CPS > 1, por lo que se
justifica una mayor investigacion.

Muy recienternente se han comunicado los datos del es-
tudio KEYNOTE-A18: un estudio de fase Il aleatorizado y
doble ciego, que evalud pembrolizumab y radioterapia de
haz externo + QT concurrente sequido de QT + radiote-
rapia concurrente en comparacion con placebo + QT +
radioterapia concurrente como tratamiento en pacientes
recién diagnosticadas con céncer cervical localmente
avanzado de alto riesgo. Se mostré una mejora estadisti-
camente significativa en la SLP de un 30 % (HR =070, 1C
95 %, 055-089; p=00020) en comparacion con la QT +
radioterapia tras una mediana de seguimiento de 179 me-
ses. La tasa de SLP a los 24 meses fue significativamente
mayor en las pacientes que recibieron pembrolizumab,

con un 678 %, frente a las que recibieron QT + radiote-
rapia, del 573 %. Los datos de SG no alcanzaron signifi-
cacion estadistica en el momento del anélisis intermedio
debido & un numero limitado de eventos, de 103 en total
en ambos grupos (8).
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¢ Tenemos evidencia suficiente para utilizar las plataformas
gendémicas en cancer de mama en pacientes premenopausicas?

Tomés Pascual Martinez

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona

La edad joven se asocia con resultados inferiores de su-
pervivencia en pacientes con cancer de mama en etapa
temprana, en particular en mujeres con tumores de tipo
luminal A (1). Frecuentemente se recomienda quimiote-
rapia adyuvante para estas mujeres v los andlisis de ex-
presién génica se utilizan rutinariamente para quiar este
tratamiento

En esta ponencia presentaremos los datos de los ensayos
prospectivos de Oncotype DX (TAILORx y RxPONDER) y
MammaPrint (MINDACT) vy los datos retrospectivos a par-
tir del estudio SOFT de la plataforma Prosigna.

El ensayo TAILORXx reclutd a 9719 mujeres con céncer de
mama HR-positivo, HER2-negativo vy sin afectacion gan-
olionar. Aproximadamente el 30 % de estas pacientes
tenfa 50 afios 0 menos y el 30 % eran pacientes preme-
nopausicas (2,3). Se utilizd Oncotype DX para estratificar
a las pacientes sequn el riesgo de recurrencia (RS, por sus
siglas en inglés). Aquellas con un RS de O a 10 fueron
tratadas solo con terapia endocrina adyuvante y tuvieron
excelentes resultados en la enfermedad, independiente-
mente de su edad (2). Las mujeres con un RS intermedio
de 11 a 25 se asignaron aleatoriamente al azar a recibir
solo hormonoterpia (HT) o quimioterapia adyuvante se-
quida de HT Aunque los resultados generales mostraron
que la HT no era inferior a la quimioterapia-HT, un anélisis
exploratorio demostrd que el beneficio de la quimioterapia
variaba sequn la edad: se observo una interaccion signifi-
cativa entre la quimioterapia, el estado menopausico o la
edad (<50 frente a>50) y el RS,

A'los 9 afos, las mujeres de < 50 afios con un RS de 16 a
20 tuvieron un riesgo de recurrencia a distancia un 16 %
menor con la adicion de quimioterapia. Este beneficio au-
mentd a un 65 % en mujeres con un RS de 21a 25 (3). Se
definieron dos grupos de riesqgo clinico, alto y bajo, sequin el
grado del tumor v el tamario. Para las mujeres de 50 afios
0 menos, la adicion de quimioterapia se asocid con una
tasa més baja de recurrencia a distancia entre aquellas
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con un RS de 21 a 25, independientemente del grupo de
riesgo clinico, y entre aquellas con un RS de 16 a 20 que
estaban en alto riesgo clinico (4) Es destacable que las
mujeres con alto riesgo clinico v un RS de 26 0 més tu-
vieron un riesgo de recurrencia a distancia de aproximada-
mente el 15 %, a pesar de recibir quimioterapia adyuvante.

El ensayo RxPONDER tenfa como objetivo evaluar el papel
de Oncotype DX al proporcionar informacion prondstica y
predecir el beneficio de la quimioterapia para 5083 mu-
jeres con cancer de mama HR-positivo, HER2-negativo y
entre 1y 3 ganglios linfaticos positivos (5). Las pacientes
con un RS de O a 25 se asignaron aleatoriamente al azar
a recibir HT o quimioterapia-HT. De estas pacientes, el
24,0 % tenfa 49 afios 0 menos, y el 332 % estaba en pre-
menopausia. Se observé una interaccion significativa entre
el beneficio de la quimioterapia v el estado menopausico.
Las mujeres posmenopéausicas no mostraron una diferen-
cia significativa en la supervivencia libre de enfermedad
invasiva con la adicion de quimioterapia. Sin embargo, las
mujeres premenopausicas que recibieron quimioterapia
tuvieron una mejora del 49 % vy del 33 % en la super-
vivencia libre de enfermedad invasiva y libre de recaida
a distancia a los 5 afios, respectivamente. El beneficio de
la quimioterapia se observd en todos los rangos de RS,
pero el beneficio relativo no aumenté con valores més al-
tos de RS, lo que sugiere que un RS més alto no predice
el beneficio de la quimioterapia en esta poblacion. En un
informe actualizado, el beneficio de la quimioterapia para
la supervivencia libre de recaida a distancia a los 6,1 afios
de sequimiento habia disminuido al 25 % (6).

TAILORx y RxPONDER no se disenaron para evaluar el
papel de la supresion de la funcion ovérica inducida por
la quimioterapia. Aunque la interaccién con la edad vy el
estado menopéusico sefiala la importancia clinica de la
supresion de la funcion ovérica (SFO), también es posible
que otros factores biolégicos, potencialmente suscepti-
bles al efecto citotdxico de la quimioterapia, influyan en
el prondstico en mujeres jévenes. Es importante destacar
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que las mujeres de 40 afios o menos representaron me-
nos del 5 % de la poblacion en ambos estudios.

MammaPrint se evalud en el estudio MINDACT, que in-
cluyd a 6693 pacientes con cancer de mama (80 %
HR-positivo, HER2-negativo) que tenian de O a 3 ganglios
linfaticos positivos (7). Las pacientes con riesgo genémi-
co y clinico discordantes se asignaron aleatoriamente a
terapia endocrina o quimioterapia-HT. Los pacientes con
alto riesgo clinico y bajo riesgo gendmico experimentaron
resultados muy positivos solo con terapia endocrina, con
una tasa de supervivencia libre de metéstasis a distancia
a b anos del 951 %. Sin embargo, un anélisis exploratorio
mostré que las mujeres en este grupo que tenfan 50 afios
0 menos experimentaron un beneficio del 5 % en la su-
pervivencia libre de metastasis a distancia con la adicion
de quimioterapia (936 % frente a 886 %) (8). Estos resul-
tados no respaldan la omision de quimioterapia para mu-
jeres mas jovenes con puntuaciones genémicas de bajo
riesgo, sequn MammaPrint.

El ensayo SOFT en pacientes premenopausicas con can-
cer de mama reveld que agregar supresion de la funcion
ovarica (SFO) a la terapia endocrina adyuvante con tamoxi-
feno (T+SFO) o exemestano (E+SFO) reduce el riesgo de
recurrencia en comparacién con el tamoxifeno adyuvante
solo. Recientemente se publicaron los datos del anélisis
traslacional de Prosigna en este estudio (9). Se analizaron
1084 (35,5 %) muestras tumorales de las 3047 pacien-
tes que participaron en el ensayo. Las caracteristicas de los
pacientes en esta cohorte fueron similares a la poblacion
completa del ensayo SOFT el 285 % presentaba menos
de 40 afos; el 325 %, con entre 1y 3 ganglios afectados
y el 50 % habia recibido quimio adyuvante. La distribucion
de subtipos difiri¢ significativamente entre mujeres preme-
nopausicas muy jovenes (< 40) vy jovenes, mostrando me-
nos tumores luminales A y més tumores luminales B y no
luminales en las muy jévenes (p < 0007). La distribucion del
riesgo de recurrencia (ROR, de sus siglas en inglés) también
fue significativamente diferente: en pacientes sin afectacion
ganglionar, hubo significativamente mas puntajes ROR-al-
tos entre las mujeres muy jovenes en comparacion con las
jovenes (36 % frente al 14 %, p < 0001). PAM50 ROR fue
prondstico, pero no fue predictivo del beneficio del uso de
SFO en pacientes premenopausicas.

Sequn estos estudios, las recientes directrices de bio-
marcadores de ASCO para quimioterapia adyuvante vy
endocrina en cancer de mama en estadio temprano res-
paldaron el uso de Oncotype DX para orientar el uso de
quimioterapia adyuvante en mujeres premenopausicas o
de 50 afios 0 menos con cancer de mama HR-positivo,

HER2-negativo y sin ganglios linféticos afectados. Sin em-
barqgo, las directrices no respaldan su uso en mujeres con
enfermedad de ganglios linfaticos afectados. El panel de
expertos en directrices de ASCO también desaconseja el
uso de MammaPrint en mujeres de 50 afios 0 menos con
alto riesgo clinico (10). Aunque los datos disponibles no
respaldan el uso de firmas genomicas para seleccionar la
omision de quimioterapia en mujeres mas jovenes o pre-
menopéausicas con cancer de mama con ganglios linfati-
cos afectados, los anélisis son de naturaleza prondstica y el
beneficio de la quimioterapia para la poblacion asignada al
azar fue modesto. Por lo tanto, la omision de quimioterapia
aun puede considerarse, dependiendo de las caracterfsti-
cas del paciente y del tumor. Estudios adicionales, como el
BROO9 de NRG Oncology, estan actualmente planificados
para abordar el beneficio relativo de la quimioterapia en
pacientes sometidas a supresion de la funcién ovérica vy
que reciben un inhibidor de aromatasa.
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Adherencia, elemento clave en adyuvancia-evidencia, elementos

claves que la determinan

Yolanda Jerez Gilarranz

Hospital General Universitario Gregorio Marafidn. Madrid

El cancer de mama precoz es una enfermedad potencial-
mente curable y en la que es fundamental seleccionar el
tratamiento optimo para cada paciente con el objetivo de
obtener el mayor beneficio posible.

El tratamiento adyuvante llevado a cabo tras intervencion
local, y en ocasiones terapia sistémica previa, conlleva un
mantenimiento terapéutico prolongado en pacientes con
la necesidad vy el deseo de retomar su actividad diaria ba-
sal, sus metas personales y profesionales, etc, después de
un periodo intensamente estresante. Es por ello que cobra
especial interés ofrecer un tratamiento tolerable, asi como
hacer comprender a la paciente su importancia.

En torno al 80 % de los estadios precoces cuentan con la
indicaciéon de un tratamiento adyuvante basado en terapia
hormonal, castracién quimica asociada e incluso la adicién
de inhibidores de CDK ciclinas o iPARP a la hormonotera-
pia. Los nuevos avances en la investigacion del cancer de
mama han permitido una mayor individualizacién terapéu-
tica, una desescalada en aquellas pacientes clasificadas
como de bajo riesgo, pero también una escalada en aque-
llas otras con alto riesgo de recidiva. Esto ha permitido ob-
tener un beneficio en supervivencia libre de enfermedad,
incluso en supervivencia global en algunas ocasiones, pero
con inevitables consecuencias, a expensas del incremento
de la toxicidad, mayor nUmero de visitas hospitalarias o
una extension en el tiempo del tratamiento adyuvante.

La adherencia a la medicacion es fundamental para poder
aportar el beneficio esperado, pero la toxicidad asociada,
asf como la alteracion en la calidad de vida en las pacien-
tes, hace que no siempre se consiga una adecuada asidui-
dad terapéutica, lo que conlleva un importante impacto
sobre la respuesta esperable Se ha demostrado que un
abandono precoz del tratamiento hormonal adyuvante
tiene como consecuencia un mayor riesgo de recurrencia,
mayores costes médicos y menor calidad de vida debida
a la progresion de la enfermedad; incluso podria tener im-
pacto sobre la supervivencia. Segun la literatura, la adhe-
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rencia el primer afo de tratamiento se encuentra en torno
al 87 %, que desciende al 79 % al tercero y al 50 % al
quinto. Por todo ello, se trata de un importante problema
sobre el que debe trabajarse con la intencién de favorecer
una mejor tolerancia terapéutica a nuestras pacientes v
favorecer la constancia, asi como concienciarlas sobre la
importancia de su adecuado cumplimiento (1).

El tratamiento hormonal con tamoxifeno presenta efectos
secundarios, como sofocos, sequedad vaginal, disfuncion
sexual y dispareunia, alteraciones del estado de &nimo,
aumento de peso, incremento del riesgo de hiperplasia
endometrial, pélipos v, en menor frecuencia, céncer de en-
dometrio; a su vez, aumenta el riego de trombosis. Con los
inhibidores de la aromatasa destacan las artralgias, el dolor
en las articulaciones y osteoporosis, asi como aumento de
peso, Insomnio, etc. La indicacion de extension hormonal
prolonga estos efectos secundarios, incrementando, a su
vez, el riesgo de padecerlos. La adiccién de anélogos de la
LHRH se asocia con un incremento en la sintomatologia
asociados a la aparicion de una menopausia inducida. Por
otra parte la combinacién de hormonoterapia con inhibi-
dores de CDK ciclinas afiade a dicha sintomatologia toxici-
dades hematoldgicas, digestivas o hepéticas, entre otras, lo
que conlleva un mayor riesgo de abandono terapéutico. El
porcentaje de abandonos terapéuticos de ICDK adyuvante
en los principales ensayos clinicos (incluida la interrupcion
por toxicidad) fue del 28 % con abemaciclib (MONARCHe)
(2), del 42 % y del 20 % con palbociclib (PALLAS [3] v
Penelope B [4]) y del 355 % con ribocicib (NATALEE [5]).
Los inhibidores de IPARP en adyuvancia también conllevan
un incremento en toxicidad que puede provocar una menor
adherencia al tratamiento. Existe un 25 % de pacientes que
no completo tratamiento en estudio OLYMPIA (6).

Como se ha comentado previamente, la interrupcion tem-
prana del tratamiento se ha relacionado con un incremento
en el numero de recidivas y una disminucion de la supervi-
vencia libre de recaida, contando con datos menos sélidos
en relacion con la supervivencia (7). Por todo ello, el mejor
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conocimiento de las causas de abandono terapéutico v el
trabajo para intentar evitarlas son de vital importancia. Sa-
bemos que un mayor conocimiento sobre la enfermedad
y los beneficios del tratamiento, asi como el adecuado co-
nocimiento de los posibles efectos secundarios esperables,
de las opciones de paliarlos y la conflanza médico-paciente,
son aspectos importantes que podrian favorecer una ade-
cuada asiduidad terapéutica. Se han valorado otras opcio-
nes, como la posibilidad de controles telefénicos recordato-
rios, mensajes de texto, realizacién de diarios, etc. (8)

Es fundamental continuar trabajando en la individualiza-
ciéon terapéutica de nuestros pacientes, minimizando el
sobretratamiento y las posibles complicaciones asociadas,
asi como la mejor tolerancia, especialmente en aquellos
casos en los que es necesario intensificar los esquemas te-
rapéuticos, o que suele conllevar un incremento de efec-
tos secundarios y una peor tolerancia, lo que incrementa,
de este modo, la posibilidad de abandono (9).
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Cancer de mama triple negativo: inmunoterapia, scual y cuanto

tiempo?
Begofia Bermejo de las Heras

Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valéncia

INTRODUCCION

El cadncer de mama triple negativo es el subtipo de cancer
de mama menos frecuente y con un peor prondstico, No
solo por su mayor agresividad bioldgica, sino también por
la ausencia de dianas terapéuticas.

En los Ultimos afios la inmunoterapia se ha incorporado a
las estrategias de tratamiento de este subgrupo, tanto en
la enfermedad avanzada como més recientemente a la
enfermedad precoz, concretamente en el escenario neo-
dayuvante,

En el &mbito de la enfermedad avanzada la indicacién de
inmunoterapia es para las pacientes TN con CMM con so-
breexpresion de PDLT en 12 linea de tratamiento para la
enfermedad avanzada. En la actualidad hay dos farmacos
aprobados en esta indicacion: atezolizumab en combina-
cién con nabpacitaxel en paciente con sobrexpresion de
PDLT, segun el test dx VENTANA con AC SP142 IC > 1%,
y el otro agente inmunoterapico aprobado es pembroli-
zumab para aquellas pacientes con PDL1+, sequn test dx
DE DAKO con 22C3 con CPS > 10 en combinacion con
nabpacliaxel, paclitaxel o carboplatino-gemcitabina

La duracion del tratamiento en ambos casos es hasta pro-
gresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

En el caso de la enfermedad precoz la inmunoterapia es a
dia de hoy un esténdar para las pacientes con CM precoz
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TN con axila positivo o con tumores > 2 cm. Concreta-
mente, el esquema de tratamiento incluye el tratamiento
de quimioterapia con un esquema secuencial de taxanos
y platinos segquido de antraciclinas en combinacion con
pembrolizumab; un total de 8 ciclos de tratamiento, inde-
pendientemente de la expresion de PDL1, sequido tras la
cirugia de 6 ciclos de pembrolizumab adyuvante.

CUESTIONES PENDIENTES DE RESOLVER A DiA
DE HOY

En la enfermedad precoz el valor del tratamiento adyuvan-
te en pacientes que tras la neoadyuvancia alcanzan RPC y
cémo mejorar la supervivencia en aquellas pacientes que
tras la combinacion de QT y pembrolizumab no alcanzan
dicha RPC.

En el caso de la enfermedad avanzada nos surgen mu-
chas cuestiones a resolver: determinar el mejor esquema
de quimioterapia para la combinacion y si, como ocurre en
otros tumores, en pacientes largas respondedoras podria
reintroducirse para la inmunoterapia y la progresion. s Qué
hacer con aquellas pacientes que han recibido pembro-
lizumab en la neadayuvancia a la progresion? s Retratar
con inmunoterpaia si PDL1+? s Con atezolizumab? ¢ Cuan-
to tiempo a la progresion tras fin de la adyuvancia, > de 12
meses? Y si no recibieron adyuvancia y si suspendimos la
inmunoterapia por toxicidad. ..
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ADC.: tratamiento de eleccion tras terapia hormonal

Rodrigo Sénchez-Bayona

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

En el cancer de mama RH+/HER2- avanzado se han ex-
plorado ADC dirigidos frente a HER2, Trop-2 v HER3 con
resultados muy prometedores.

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es un anticuerpo mono-
clonal dirigido a HER2 conjugado con el inhibidor de la
topoisomerasa | (DXd). Ademas del CMM HER2+, en el
que ha demostrado resultados sin precedentes, ha mos-
trado también una eficacia muy significativa en CMM con
baja expresion de HER2 (HER2-low). El cancer de mama
HER2-low se define como una puntuacion inmunohisto-
quimica de T+ o 2+ sin amplificacion en la hibridacion in
situ (ISH); representa alrededor del 45-55 % de todos los
canceres de mama (1).

En el ensayo de fase Il DESTINY-BreastO4 se incluyeron
557 pacientes con CMM HER2-low confirmado central-
mente (887 % RE+) (576 % HER2 T+ y 424 % HER?
2+) aleatorizados 2:1 para recibir TDXd o quimioterapia
a eleccion del investigador. Todos los pacientes habfan
recibido una o dos lineas de quimioterapia previa y el
70 %, un inhibidor de CDK 4/6 previo. En la actualizacion
de supervivencia presentada en SABCS2023, la media-
na de PFS fue de 88 meses para el grupo de TDXd y
de 42 meses para el grupo de TPC (HR 0,36; IC 95 %:
029-045). Después de una mediana de sequimiento de
32,0 meses, la mediana de OS fue de 22,9 meses para
los 373 pacientes tratados con TDXd y de 168 meses
para los 184 pacientes del brazo comparador (HR 069,
IC 95 %, 055-086). Uno de los efectos secundarios méas
relevantes es la enfermedad pulmonar intersticial, que se
produjo en el 12,1 % de los pacientes tratados en este
ensayo, tres de ellos (08 %) mortales (2)

El antigeno 2 de la superficie celular del trofoblasto (Trop-
2) se expresa en gran medida en todos los subtipos de
cancer de mama y se asocia con crecimiento tumoral y
un peor pronostico. Sacituzumab govitecan es un ADC
anti-Trop-2 con SN-38 (metabolito activo del inhibidor de
la topoisomerasa 1). El farmaco ya demostré una gran ac-
tividad en pacientes con cancer de mama triple negativo
muy pretratadas.

El ensayo de fase Il TROPICS-02 incluyd pacientes muy
pretratadas (al menos dos lineas previas de quimioterapia
y el 100 % con inhibidor CDK4/6 previo) y asigné alea-
toriamente a recibir sacituzumab govitecén frente a qui-
mioterapia a eleccién del investigador. El tratamiento con
sacituzumab govitecén se asocié con una reduccion esta-
disticamente significativa del 34 % en el riesgo de progre-
sion de la enfermedad o de muerte (mediana de PFS de
55 meses frente a 40 meses con quimioterapia, HR 066;
IC 95 %: 053-083). A pesar de los escasos 15 meses de
beneficio absoluto a favor de sacituzumab govitecén en
SLP el estudio ha demostrado un beneficio en SG a favor
de sacituzumab govitecan (mediana de 14,4 meses frente
a 12 meses, HR 0,79) (3).

Un sequndo ADC dirigido frente a Trop-2 (datopotamab
deruxtecan, Dato-DXd) se enfrentd en el ensayo de fase
Il TROPION-BeastO1 a quimioterapia a eleccion del in-
vestigador en 732 pacientes con CMM ER+/HER2- que
hubieran recibido una o dos lineas previas de quimiotera-
pia. EL 80 % de las pacientes incluidas recibieron inhibidor
CDK4/6 previo. El ensayo cumplid su objetivo primario,
con una PFS significativamente superior con Dato-DXd
frente a la quimioterapia (69 meses frente a 4,9 meses;
HR 063 IC 95 % 052-076). La OS mostraba una ten-
dencia a favor del Dato-DXd (HR 084; IC 95 %: 062-114),
aunque los datos son todavia inmaduros. Los resultados
sobre el perfil de sequridad de Dato-DXd mostraron solo 2
casos de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis de
grado > 3 y una incidencia del 21 % de eventos adversos
relacionados con el tratamiento de grado > 3 en compara-
cién con quimioterapia (45 %) (4).

Por ultimo, patritumab deruxtecan (HER3-DXd, U3-1402)
es un nuevo ADC dirigido contra HER3 (expresado en
el 30-50 % de los canceres de mama) compuesto por
un anticuerpo monoclonal IgG1 completamente huma-
no (patritumab). Dos cohortes de expansion de dosis de
un ensayo de fase | reclutaron pacientes con CMM RH+/
HER2- con alta expresion de HER3 (definido como > 75 %
de expresion) y HER3 bajo (definido como expresion del
25-75 %), segun lo determinado por IHC en muestras
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de archivo o pretratamiento. La cohorte ER+/HER2- inclu-
y6 a 113 pacientes que habian recibido una mediana de 6
lineas (2-13) de tratamiento previo. La tasa de respuesta
fue de alrededor del 30 %, con una mediana de PFS de 74
meses (5). Un hallazgo importante de este ensayo es que
la expresion IHC de HER3 cambia con el tiempo, entre las
biopsias de archivo y las previas al tratamiento, pero esto
no parece influir en la actividad clinica. AUn no se ha deter-
minado cuél es el mejor método y el momento adecuado
para evaluar el estado de expresion de HER3,
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Trazando un nuevo camino en HER2-low
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Tradicionalmente el céncer de mama (CM) se ha clasi-
ficado de forma dicotémica con base en los resultados
de HER2 como positivo o negativo para seleccionar a las
pacientes candidatas a tratamiento dirigido con terapias
anti-HER?2 (en caso de ser positivo). Sin embargo, aproxi-
madamente la mitad de los CM histéricamente catego-
rizados como HERZ2 negativos tienen baja expresion de
HER?2. Estos casos se definen como aquellos CM con un
resultado por inmunohistoquimica (IHC) de T+ o 2+ con
ISH negativo (sin amplificacion del gen)

Actualmente disponemos de suficiente evidencia retrospec-
tiva que sugiere que este tipo de CM con bajo nivel de ex-
presion de HER? (al que nos referiremos en adelante como
HER2-low”") no representa un subtipo distinto desde una
perspectiva bioldgica. Sin embargo, actualmente constituye
un elemento esencial como biormarcador para guiar la selec-
cion del tratamiento y su introduccion ha llevado a reconside-
rar la clasificacion clésica binaria del estatus de HER2.

El estudio DESTINY-BreastO4 ha demostrado el beneficio
de tratar a pacientes con CM metastasico (CMM) HER2-
low con el anticuerpo conjugado de farmaco (ADC) tras-
tuzumab deruxtecan (1).

Trastuzumab deruxtecan esta formado por un anticuerpo
IgG1 humanizado dirigido a HER2 con la misma secuencia
de aminoacidos que trastuzumab. El anticuerpo esta unido
a deruxtecan, un inhibidor de la topoisomerasa |, mediante
un enlazador escindible formado por tetrapéptidos. Apro-
ximadamente 8 moléculas de deruxtecan estan unidas a
cada molécula de anticuerpo. La funcion del anticuerpo
es unirse a HERZ, expresado en la superficie de ciertas
células tumorales. Después de unirse, el complejo trastuzu-
mab deruxtecan se somete a internalizacion y escision del
enlazador intracelular. Al liberarse, el deruxtecan origina la
muerte celular Ademés, presenta una alta permeabilidad
a las membranas celulares, lo que facilita su diseminacion
en el microambiente tumoral y el alcance de células tumo-
rales vecinas, independientemente del nivel de expresion
de HER?2, a diferencia de otras citotdxicos, efecto conocido
como bystander killing effect (2).

Enelestudiodefaselll DESTINY-BreastO4 (NCT03734029)
se incluyeron 557 pacientes con CMM HER2-low (494
RH+y 63 TN) que habfan sido tratadas previamente con 1
0 2 lineas previas de quimioterapia en el entorno metasté-
sico. Las pacientes con enfermedad RH+ debian haber re-
cibido al menos 1linea de terapia endocrina. Las pacientes
fueron asignadas 21 a recibir T-Dxd (54 mg/kg i v. cada
3 semanas) o el tratamiento escogido por el investigador
(TCP), a elegir entre capecitabina, eribulina, gemcitabina,
paclitaxel o nab-paclitaxel, aunque la mayor parte recibié
eribulina (51 %). Las pacientes se estratificaron segun el
estado de HER2, el nUmero de lineas previas de quimiote-
rapia y el estado del receptor hormonal

El objetivo principal fue la supervivencia libre de progre-
sion (SLP), sequin un comité independiente en la poblacién
con expresion de receptores hormonales. Las caracterfsti-
cas demogréficas de las pacientes incluidas eran repre-
sentativas de la poblacion habitual de céncer de mama
metastasico (CMM) y estaban equilibradas en ambos bra-
zos de tratamiento. Hay que destacar que el estudio per-
mitié la inclusion de pacientes con enfermedad cerebral
(alrededor del 5 %), siempre que no fueran consideradas
activas, y que la mayor parte de las pacientes expresaban
receptores hormonales (11 % triples negativas), de acuerdo
a laincidencia y a la epidemiologfa de la enfermedad

Los primeros datos de eficacia se comunicaron en ASCO
2022 y se publicaron inmediatamente en el New England
Journal of Medicine (1). En ese momento se comunicaron
datos finales de SLP por un comité independiente: se ob-
servd Una separacion muy precoz de las curvas y unas di-
ferencias estadisticamente significativas, con una mediana
de SLP de 101 meses para T-Dxd frente a 54 meses para
TCP con una reduccion de la probabilidad de progresion del
49 % (HR 057, IC 95 %, 040-064; p < 0001). Dados los
datos positivos en el grupo de RH+ se evaluo la SLP en la
cohorte completa (anélisis jerérquico). En la poblacién com-
pleta T-Dxd demostro superioridad frente a TCP en térmi-
nos de SLP, con una mediana de 99 frente a 51 meses, con
un HR de 050 (IC 95 %, 040-063; p< 0001). Trastuzumab
deruxtecan demostrd ademés frente a TCP une mayor tasa
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de respuestas (52,6 frente a 163 %) y una mayor tasa de los pacientes que recibieron T-DXd en comparacion
beneficio clinico (880 % frente a 663 %) (Fig. 1). con aquellos que recibieron TPC. En la cohorte RH+ la

mediana de SG fue de 239 frente a 17,6 meses para
En el momento de este anélisis ya se habfan alcanza- las pacientes tratadas con T-Dxd frente a TCP, respec-
do diferencias estadisticamente significativas en tér- tivamente, con un HR de 069 (IC 95 %, 055-0,87). La
minos de supervivencia global (SG). Estos datos de tasa de supervivencia a los 2 afios fue del 49 % para
SG fueron actualizados en ESMO 2023, con el anélisis T-DXd y del 351 % para TPC y a los 3 afos del 265 %
final (3). En este Ultimo anélisis, con una mediana de frente al 169 %. Asimismo, para la cohorte global de
sequimiento de 32 meses, la mediana de SG fue con- pacientes los datos son practicamente superponibles.
sistente con los resultados del anélisis primario: mos- El benéfico de SG fue consistente para todos los sub-
tré una reduccion del 31 % en el riesgo de muerte para grupos (Fig. 2).
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Con respecto a la sequridad, la mayor parte de los even-
tos adversos (EA) para T-Dxd (nauseas, fatiga y aumento
de las transaminasas) son asumibles y facilmente ma-
nejables. Con respecto a los EA de especial interés para
T-DXd, se incluye la neumonitis y la disfuncién ventricular
izquierda / insuficiencia cardiaca. Se han comunicado
45 pacientes (12,1 %) con neumonitis relacionada con
el farmaco, 8 de las cuales (2.2 %) fueron al menos
G3. Desde el andlisis primario no hay nuevos casos de
neumonitis relacionados con el farmaco. 18 pacientes
(49 %) tuvieron una disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo de cualquier grado y
2 pacientes (05 %) tuvieron insuficiencia cardiaca de
cualquier grado en el grupo de T-DXd

Con base en los resultados de este estudio, agencias re-
guladoras han aprobado trastuzumab deruxtecéan para el
tratamiento de pacientes con CMM HER2-low.

La identificacion de HER2 tiene algunos problemas en la
practica clinica en el contexto de la atencién al paciente
con CMM. En primer lugar, la expresion de HER2 puede
cambiar bajo la presiéon terapéutica, por lo que se hace
imperativo biopsiar en varias ocasiones al paciente. Por
otra parte, existe una discrepancia demostrada interob-
servadores. Finalmente, la expresién de HER2 puede ser
heterogénea en el mismo tumor (heterogeneidad tumo-
ral) y en diferentes localizaciones de la metastasis. Hay
que reflexionar sobre la posibilidad de que, probablemente,

HER-2-low no parece un buen biomarcador en sf mismo,
puesto que se han comunicado datos de eficacia con tras-
tuzumab deruxtecan incluso en pacientes con HER2-0 (4).

A lo largo de la charla valoraremos més detenidamente
los datos de eficacia, el desarrollo futuro del farmaco, los
datos en el contexto de situaciones especiales (enferme-
dad en SNC, enfermedad en receptores hormonales nega-
tivos, combinaciones en estudio, etc.) v el posicionamiento
en guias clinicas (56).
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INTRODUCCION

El tratamiento del cancer de mama avanzado triple nega-
tivo (CMTN) deberfa ser individualizado en funcion de fac-
tores relacionados con la enfermedad (intervalo libre de
recaida, tratamientos previos y respuestas a los mismos,
carga tumoral y localizacién de las metéstasis, expresion
de PD-L1y mutaciones germinales de BRCA) y la pacien-
te (preferencia, edad bioldgica, comorbilidades y situacion
funcional).

La seleccion del tratamiento en segunda y sucesivas de
CMTN es especialmente compleja dado que la mayoria
de las pacientes han recibido los farmacos mas activos
(taxanos, antraciclinas, derivados del platino), asi como in-
munoterapia bien en etapas iniciales o en primera linea de
tratamiento. Las alternativas de tratamiento actualmente
disponibles y otras en desarrollo clinico incluyen la qui-
mioterapia convencional, inhibidores de PARP, anticuerpos
conjugados con quimioterapia y terapias dirigidas.

QUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL

En pacientes pretratados con antraciclinas y taxanos los
datos maés solidos se obtienen con capecitabina y mesilato
de eribulina. En el estudio EMBRACE el tratamiento con
mesilato de eribulina ha demostrado un incremento en SG
(131 frente a 106 meses, HR 081, p = 0041) en una po-
blacion muy pretratada comparado con la quimioterapia
a eleccion del investigador (mayoritariamente vinorelbina,
gemcitabina, capecitabina) (1). Posteriormente, en un estu-
dio de fase lll que comparaba eribulina con capecitabina
tras progresion a antraciclinas y taxanos no se observaron
diferencias significativas en SLP (4,1 frente a 4,2 meses;
HR p=030) nien SG (159 frente a 14,5 meses, HR 088,
p=0056) (2). Tanto en el anélisis por subgrupos de este
Ultimo estudio como en el anélisis conjunto de estos dos
estudios de fase Il se observé un beneficio significativo en
SG de eribulina sobre capecitabina en CMTN (HR: 074;
IC 95 %: 060-092, p=0006) (3).

[Rev Cancer 2024:38(SurL1):52-54]

No obstante, otras alternativas vélidas en sequnda vy suce-
sivas lineas de tratamiento son la administracion de vino-
relbina, gemcitabina vy derivados del platino en caso de no
haberlos recibido previamente

INHIBIDORES DE PARP

Las mutaciones en los genes BRCATy BRCAZ2 estén pre-
sentes en aproximadamente un 20 % de las pacientes
con CMTN. Los genes BRCA codifican proteinas que re-
paran el dafo en la doble hélice de ADN. De este modo,
las células portadoras de mutacion en BRCA tienen al-
teracion en la maquinaria de reparacién del dafo en el
ADN y dependen de la enzima PARP para la reparacion
del dafio ocasionado. Los inhibidores de PARP bloquean la
reparacion del dafo en el ADN e inducen la acumulacion
de dafio en el ADN que no puede ser reparado conducien-
do a la muerte celular mediante un fendmeno conocido
como letalidad sintética (4).

Los inhibidores de PARP con un desarrollo més amplio en
CMTN con mutacion de BRCA son olaparib vy talazoparib.

El estudio de fase Il OLYMPIAD incluyd a 302 pacientes
con céncer de mama metastasico HER? negativo y mu-
tacion germinal de BRCA tratadas con < 2 lineas previas
que se asignaron aleatoriamente a recibir olaparib frente
a quimioterapia a eleccion del investigador (capecitabina,
eribulina o vinorelbina). El tratamiento con olaparib alcan-
76 una mejorfa en SLP frente a la quimioterapia (7 frente
a 4.2 meses; HR 058, p < 0001) asi como en porcentaje
de respuestas (599 % frente a 288 %). Este beneficio no
se tradujo en una mejoria en SG (193 frente a 181 meses,
HR 09 p=051) (5)

EMBRACA es un estudio de fase |l aleatorizado que inclu-
yo a 437 pacientes con cancer de mama avanzado HER2
negativo y mutacion germinal de BRCA tratadas con < 3
lineas previas que se asignaron aleatoriamente 2:1 a re-
cibir talazoparib o quimioterapia a eleccion del investiga-
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dor (capecitabina, vinorelbina, eribulina o gemcitabina)
La mediana de SLP fue mayor para las pacientes tra-
tadas con talazoparib (86 frente a 56 meses; HR 054,
p < 0001), asi como el porcentaje de respuestas (62,6 %
frente & 27.2 %) No obstante, no se alcanzd una mejoria
en la SG de las pacientes (193 frente a 195 meses; HR
0848, p=017) (6).

ANTICUERPOS CONJUGADOS CON FARMACOS

Trop-2 es una glicoproteina de membrana expresada
en la mayorfa de los tumores triple negativos. Sacituzu-
mab-govitecdn es un conjugado anticuerpo-farmaco
dirigido a Trop-2 para la liberacion selectiva del meta-
bolito activo de irinotecan SN-38 En el estudio de fase
Il ASCENT, sacituzumab-govitecan se compara con
quimioterapia a eleccion del investigador (eribulina, vi-
norelbina, gemcitabina o capecitabina) en 529 pacien-
tes con CMTN previamente expuestas al menos a dos
lineas de tratamiento previo para enfermedad avanza-
da. El tratamiento con sacituzumab-govitecan se asocié
con un incremento en el porcentaje de respuestas (35 %
frente a 5 %, p < 0,0001) y a una mejoria tanto en SLP
(56 frente a 17 meses, HR 041, p < 00001) como en
SG (121 frente a 6,7 meses;, HR 041 p < 0,0001). Los
efectos adversos de grado > 3 en los brazos de saci-
tuzumab-govitecan y quimioterapia fueron neutropenia
(46 % frente a 27 %, respectivamente), diarrea (10 %
frente a<1%), anemia (8 % frente a5 %) y neutropenia
febril (5 % frente a 2 %) (7).

Trastuzumab deruxtecén esta formado por un anticuerpo
frente a HER2 asociado a un inhibidor de topoisomerasa
| A diferencia de otras terapias dirigidas frente a HER2,
presenta el efecto conocido como bystander, que per-
mite ejercer su accién citotdxica sobre células con débil
expresion de HER2 (1+y 2+ ISH negativo). En el estudio
DESTINY Breast 04, 557 pacientes con céncer de mama
HER?2 negativo que habian progresado a 1o 2 lineas pre-
vias de quimioterapia se asignaron aleatoriamente 2:1 a
recibir trastuzumab deruxtecén o quimioterapia a eleccion
del investigador. El tratamiento con trastuzumab deruxte-
cén se asocié con una mejorfa en SLP (101 frente a 51
meses; HR 051, p < 0001), asi como en SG (239 frente
a 175 meses; HR 064; p = 0003), tanto en la poblacion
global como en el subgrupo de tumores RH+ Aunque el
porcentaje de pacientes con CMTN era pequefio (n=58)
y los resultados son exploratorios, se mantiene el mismo
beneficio en esta cohorte (SLP: 85 frente a 29 meses;
HR 046; SG: 182 frente a 83 meses, HR 048). Los efec-
tos adversos graves (SAE) ocurrieron en el 278 % de las
pacientes tratadas con trastuzumab deruxtecan frente al
25 % en el brazo de quimioterapia. La incidencia de efec-
tos adversos de grado > 3 fue de 526 % y de 674 %,

respectivamente. Los efectos adversos motivaron la in-
terrupcion del tratamiento en el 162 % de las pacientes
tratadas con trastuzumab deruxtecan y en el 81 % de las
pacientes tratadas con quimioterapia. La causa mas fre-
cuente de interrupcién con trastuzumab deruxtecan fue
la enfermedad pulmonar intersticial, que fue del 12,1 %, de
grado 5enel 08 % (8).

Utilizando el mismo citotdxico, pero en este caso asociado a
un anticuerpo frente a HER3, patritumab deruxtecén se ha
evaluado en un estudio multicohorte en pacientes con can-
cer de mama que incluyd a 53 pacientes con CMTN vy alta
expresion de HER3 Mostré una actividad interesante (22,6 %
de respuestas objetivas y mediana de SLP de 55 meses) (9)

Datopotamab deruxtecén es un anticuerpo frente a Trop-2
conjugado con deruxtecan. En el estudio TROPION-Pan-
TumorO1 se incluyeron 44 pacientes con CMTN intensa-
mente pretratadas. Demostré una actividad prometedora
(34 % de respuestas objetivas y 77 % de control de en-
fermedad), lo que ha llevado al desarrollo del farmaco en
estudios aleatorizados actualmente en marcha (10).

OTRAS TERAPIAS DIRIGIDAS EN DESARROLLO

Existen nuevas estrategias de tratamiento en investigacion
que, no obstante, no deben utilizarse de momento fuera de
ensayos clinicos, entre las que destacan los antiandrége-
nos y los inhibidores de la via PI3K-AKT.

Antiandrégenos

El subtipo LAR de la clasificacion de Lehmann, a pesar
de la negatividad de expresion del receptor de estrogenos
y de la progesterona, tiene un perfil de expresién génica
similar a los tumores luminales. De hecho, la mayoria ellos
se clasifican mediante PAM50 como luminales A o lumi-
nales B, lo que sugiere un origen luminal del subtipo LAR
La expresion del receptor androgénico (RA) en este sub-
tipo, la respuesta proliferativa a andrégenos v la inhibicion
del crecimiento con antiandrégenos en modelos preclini-
cos sugieren que el receptor androgénico serfa una diana
terapéutica en el subtipo LAR similar a lo que ocurre en el
cancer de prostata (11).

En un estudio de fase Il el antiandrégeno no esteroideo
bicalutamida se testd en 28 pacientes con CMTN vy ex-
presion del RA > 10 %. Se obtuvo un beneficio clinico a 6
meses del 19 % (IC 95 %, 7-39) y una mediana de SLP de
12 semanas (IC 95 %, 11-22). La combinacion de acetato
de abiraterona y de prednisona en pacientes con CMTN
y expresion del RA > 10 % consigue un porcentaje de be-
neficio clinico a 6 meses del 20 % (IC 95 %, 77-3806)
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y una mediana de SLP de 2.8 meses. El inhibidor del RA
bicalutamida se ha estudiado en 118 pacientes con expre-
sion del RA de cualquier intensidad, alcanzando un por-
centaje de beneficio clinico a 16 semanas del 33 % (IC
95 %, 25-43) en la poblacion evaluable, con una mediana
de SLP de 33 meses (IC 95 %, 19-41). En pacientes con
expresion del RA > 10 % o < 10 %, la mediana de SLP fue
de 14,7y de 81 semanas, respectivamente. Estos resulta-
dos sugieren que el bloqueo de la activacion del RA puede
ser de utilidad en esta poblacion de pacientes, que debe ser
confirmada en ensayos clinicos aleatorizados antes de in-
corporarla a la préctica habitual (12).

Inhibidores de la via PI3K/AKT

La via PIBK/AKT esté frecuentemente implicada en el
CMTN mediante la presencia de mutaciones activado-
ras de PIK3CA o AKT, as/ como mediante la pérdida de
PTEN. Ipatasertib es un inhibidor selectivo de AKT que se
ha evaluado en el estudio de fase Il IPATunity130 Un total
de 255 pacientes se asignaron aleatoriamente 2:1 a re-
cibir ipatasertib + paclitaxel frente a paclitaxel + placebo,
La mediana de SLP fue de 74 meses para el brazo con
ipatasertib y de 6,1 meses para el brazo con placebo (HR
103; 1C 95 %, 0,71-145), sin que se observara mejoria en el
porcentaje de respuestas ni beneficio clinico (14).

Elestudio PAKT es un estudio de fase Il aleatorizado con el
inhibidor de AKT capivasertib que incluyé a 140 pacientes
con CMTN asignadas aleatoriamente a recibir paclitaxel
con capivasertib o placebo. El objetivo principal del estudio
fue evaluar la SLP en la poblacién general; los objetivos
secundarios, el anélisis de SG y de la SLP en el subgrupo
de pacientes con alteraciones en PIK3CA/AKT/PTEN. La
adicion de capivasertib aumento la mediana de SLP de
42 & 59 meses (HR 074, p = 006) y de SG de 126 a
191 meses (HR 061, p = 004) en la poblacion general
En las pacientes con alteraciones en PIK3CA/AKT/PTEN,
la mediana de SLP fue de 37 meses y de 93 meses en
los brazos de placebo v capivasertib, respectivamente (HR
030, p = 001) (14). El estudio de fase Ill CAPIltello 290
actualmente en marcha espera confirmar los resultados
observados en el estudio de fase Il
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Papel de la vitamina D en la prevencidn del cancer

Juan Bayo Calero

Hospital Universitario Juan Ramon Jiménez Huelva

La vitamina D supone una fuente de interés cientifico
en los Ultimos afos. Dada su trascendencia y funciona-
miento fisiolégico se considera como una hormona. A su
funcion sobre el metabolismo mineral y éseo, habria que
afadir el papel relevante a nivel extraesquelético. Intervie-
ne en la consecucién de un sistema inmune competente,
una adecuada funciéon cerebral, como inmunomodulor,
en mejorar diversas enfermedades autoinmunes o en la
prevencion de eventos cardiovasculares. La vitamina D
es una prohormona esteroidea que parte del /-dehidro-
colesterol que, a nivel cuténeo, por efecto de los rayos
UVB, se convierte en colecalciferol (vitamina Ds), que es
un metabolito inerte. Esta sustancia también puede ob-
tenerse de la dieta cuando es rica en alimentos como los
huevos, el pescado o los lacteos. La vitamina D, sufre una
doble hidroxilacién, primero hepética vy luego renal, para
dar el metabolito activo, que es el calcitriol (125-hidroxi-
vitamina D). El déficit de esta vitamina es muy prevalente:
afecta al 40 % de la poblacién menor de 65 afos y a
mas del 80 % de los mayores de 65 afios, lo que conlle-
va un problema de salud publica (1)

La relacion de la vitarina D con el céncer es controvertida.
Esta descrita su funciéon antiproliferativa mediante la inhi-
bicion del ciclo celular, asi como sus caracteristicas como
inhibidor de la angiogénesis e inductor de la apoptosis vy su
poder para disminuir la inflarmacion, la invasion y la metéas-
tasis (2), lo que ha generado un creciente interés como un
posible agente terapéutico en combinacién con terapias
dirigidas. Se han publicado un gran nimero de estudios sin
que hasta el momento se haya aclarado esta relacion; los
metaanélisis no son concluyentes. En realidad, la mayoria
de estudios no demuestra que un déficit de vitamina D se
vincule & un aumento en la incidencia de distintos tipos
de casos. Incluso hay estudios que relacionan los niveles
elevados con el aumento del céncer de pancreas. Sin em-
bargo, existe otro grupo de articulos que sugieren que esta
deficiencia se relaciona con aumento de la incidencia de
céancer de mama (3), de colon o de préstata. En nuestra
unidad hemos realizado un estudio que demuestra unos
niveles basales de vitamina D menores en el grupo de
céncer de mama luminal con respecto a la poblaciéon nor-

mal. La relacién con el cancer de colon es més consistente
que con el resto de tumores (4).

En cuanto a la prevencién primaria mediante la adicion de
suplementos de vitamina D, la cuestion mediante estudios
aleatorios bien planificados esté poco explorada. Un metaa-
nalisis de 14 ensayos aleatorios demostré que la vitamina D,
no redujo la mortalidad por cancer, sin embargo, un anélisis
de subgrupos reveld que la vitamina D, administrada dia-
riamente, a diferencia de la suplementacion en bolo, redujo
la mortalidad por cancer en un 12 % (56). Por otra parte,
el ensayo de vitamina D y omega-3 (VITAL) fue un ensayo
factorial 2 x 2, aleatorizado, controlado con placebo, vitamina
D, diaria y &cidos grasos marinos omega-3 en la prevencién
primaria del cancer y las enfermedades cardiovasculares en-
tre 25 871 hombres y mujeres estadounidenses > 50 afios
La mediana de duracion del tratamiento fue de 53 aros. La
vitamina D no redujo significativamente el criterio de valo-
racion principal de incidencia total de cancer invasivo, pero
sf obtuvo una reduccion de la mortalidad total por cancer
(7). Los consensos mundiales respecto a la prevencion ain
no incluyen la toma de suplementos de vitamina D como
prevencion primaria, excepto en la prevencion del cancer de
colon, en la que cuenta con evidencia limitada (8).
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Vacunacion en el paciente oncolégico

Pablo Gajate Borau

Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Las infecciones son uno de los mayores problemas aso-
ciados al tratamiento de los pacientes oncolégicos, que
pueden ser motivo de ingreso, de falta de adherencia a
los tratamientos o incluso de su fallecimiento. Ademés,
se consideran un ‘grupo de riesgo’, ya que tienen una
mayor probabilidad de sufrir estas enfermedades vy
una mayor predisposicion a padecer complicaciones
asociadas. La vacunacién de pacientes inmunodeprimi-
dos es uno de los mecanismos para evitar el desarrollo y
el agravamiento de alguna de estas infecciones. En este
sentido, es importante sequir las recomendaciones de
vacunacion para pacientes oncoldgicos.

Se recomienda la vacunacion de aquellos pacientes
con tratamientos inmunosupresores, Como quimiotera-
pia (1). Ademés, un tumor activo conlleva un estado de
inmunosupresién, ya que produce un cambio tanto en
la funcionalidad como en la composicion de las células
del sistema inmune (2). Una enfermedad neoplasica
produce una alteracion en la hematopoyesis habitual,
lo que favorece la aparicion de formas inmaduras.
Ademas, se observa un aumento de las poblaciones
celulares inmunosupresoras, como células mieloides
supresoras, linfocitos T requladores en contraste con el
descenso de células dendriticas o linfocitos T efectores,
Por otro lado, muchos de nuestros pacientes reciben
otros tratamientos que no se consideran inmunosupre-
sores. Por ejemplo, actualmente la inmunoterapia se ha
establecido como un tratamiento estandar en muchos
de los tumores soélidos. Los estudios que evaltan la
vacunacion en pacientes oncoldgicos con esta terapia
muestran una mejor respuesta celular con una mayor

seroconversion y sin una mayor incidencia de efectos
adversos inmunorrelacionados (3,4).

Respecto a las vacunas recomendadas en los pacientes
oncoldgicos, lo primero que hay que tener en cuenta es
que estén contraindicadas las vacunas con virus vivos ate-
nuados en personas inmunodeprimidas. Este tipo de va-
cunas tienen riesgo de replicacion viral e infeccion durante
el tratamiento. Por el contrario, las vacunas inactivadas son
seguras en pacientes con tratamiento activo, aunque su
eficacia durante este es controvertida. En general, se reco-
mienda que el paciente oncoldgico siga el calendario de
vacunacion habitual y como grupo de riesgo se anaden
las vacunas estacionales frente a la gripe, a la COVID, al
neumococo y al herpes-zoster (Tabla 1),

Una de las dudas més recurrente es el momento de admi-
nistracion de la vacuna respecto al tratamiento oncolégi-
co. Siempre que sea posible se recomienda la vacunacion
antes del inicio del tratamiento, al menos 2 semanas antes
en el caso de las vacunas inactivadas v al menos 4 sema-
nas si se trata de vacunas de virus vivos atenuados. Otra
alternativa seria esperar a completar el tratamiento en el
caso de adyuvancias o de terapias limitadas en el tiempo
(1). En este caso, la recomendacion es esperar al menos
3 meses si los pacientes han recibido un tratamiento de
quimioterapia o entre 6 y 12 meses si han recibido terapia
anti-CD20 (1). Sin embargo, es frecuente que pacientes
que se encuentran en tratamiento activo tengan indicacion
de vacunacion. En este caso no existe una recomendacion
clara sobre el mejor momento para administrar la vacu-
na durante el ciclo. La eficacia de la vacuna puede verse

Tabla I. Recomendaciones de vacunacién para el paciente oncolégico

Vacuna Tipo Intervalo de dosis
Gripe Vacuna inactivada | Estacional
SARS-CoV-2 Vacuna inactivada | 2 dosis separadas 4 semanas con refuerzo estacional

Neumococo Vacuna inactivada

2 dosis separadas 8 semanas

Herpes zéster Vacuna inactivada

2 dosis con una ventana de 1a 6 meses para la sequnda dosis
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comprometida en pacientes con tratamiento activo, por lo
que elegir el mejor momento a lo largo del ciclo ha sido
motivo de estudio. Los diferentes estudios publicados pre-
sentan datos contradictorios. Alguno de ellos muestra un
beneficio de la vacunacion en los primeros dias del ciclo
frente a otros estudios que no muestran diferencias entre
los distintos momentos (5,0).

Como resumen, podemos decir que deberfa vacunarse
al paciente oncolégico con tratamiento activo inmunosu-
presor. Esté contraindicada la administracién de vacunas
con virus vivos atenuados. Se recomienda la adherencia al
calendario de vacunacion general afiadiendo las vacunas
estacionales de la gripe v del SARS-CoV-2, asi como las
vacunas contra el neumococo y el herpes-zéster. Siempre
que sea posible se realizaré la vacunacion antes del inicio
del tratamiento oncoldgico.

[Rev Céancer 2024:38(Supl1)57-58]
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Largos supervivientes en primera linea en CCECC: un hito en esta

patologia

Almudena Garcia Castano

Servicio de Oncologia Meédica. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla Santander

El carcinoma de células escamosas de cabeza vy cuello
(CCECC) engloba los tumores que asientan en la cavidad
oral, la orofaringe, la hipofaringe vy la laringe y representa
la sexta neoplasia maligna mas comun a nivel mundial (7).
El consumo de tabaco y alcohol son carcindgenos bien
conocidos para CCECC y con efecto sinérgico. Sin em-
bargo, a pesar de una disminucion global en el consumo
de tabaco, la incidencia de CECC no ha cambiado sus-
tancialmente, en gran parte debido a un aumento en la
tasa de infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)
y el consiguiente aumento en la incidencia de carcinoma
orofaringeo relacionado con el mismo (2,3). El carcinoma
de orofaringe relacionado con HPV estd asociado con un
prondstico significativamente mejor, lo que ha motivado
cambios en la octava edicion del sistema de estadificacion
TNM para CCECC v esfuerzos encaminados a realizar
desescalada de tratamientos en esta poblacion de pacien-
tes (4,5)

Hasta la fecha, las modalidades de tratamiento con in-
tencién curativa disponibles para el CCECC son la cirugia
y/0 la radioterapia con o sin terapia sistémica asociada
(6). Mientras que la enfermedad localizada (estadios I-1l)
tiene altas tasas de curacion, aproximadamente el 60 %
de los pacientes con enfermedad locorregional avanzada
(estadios II-IV) experimentan una recaida (7). En general,
el 30 % de los pacientes con CCECC presentan o desa-
rrollarédn enfermedad recurrente o metastésica (R/M) que
no es susceptible de tratamiento con intencién curativa.
El pronostico de los pacientes en este Ultimo contexto es
sombrio, con una mediana de supervivencia global (SG)
que oscila entre 10 y 13 meses (89).

Hasta 2019 la terapia sistémica estéandar de primera linea
para R/M CCECC era el régimen EXTREME, que consta de
cetuximab, platino y 5-fluorouracilo (9). Este régimen apor-
ta una tasa de respuestas (ORR) del 36 %, una mediana
de supervivencia libre de progresién (SLP) de 56 meses y
una mediana de SG de 10,1 meses. Ademés, para los pa-
cientes cuya enfermedad progresaba con el tratamiento

sistémico de primera linea, las opciones terapéuticas se
limitan a la quimioterapia citotdxica de agente Unico con
férmacos como metotrexato vy taxanos y produjeron una
ORR inferior al 10 % y una mediana de SG de solo 6 me-
ses (1011).

La Ultima década ha estado marcada por un gran avan-
ce en la oncologia con el advenimiento de los inhibidores
de los puntos de control inmunitarios (ICI, por su sigla en
inglés), que previenen el escape inmunitario y promue-
ven la destruccion del cancer a través de la activacion del
sistema inmunitario. El CCECC exhibe con frecuencia un
microambiente inmunoldgicamente enriquecido con una
alta expresion de proteinas de punto de control inmunita-
rio en las células tumorales, lo que finalmente promueve
la anergia de los linfocitos y conduce a un estado inmu-
noprivilegiado para el tumor (12-16). Actualmente, dos
inhibidores de PD-1 nivolumab y pembrolizumab, forman
parte del arsenal terapéutico para el tratamiento de los
pacientes con CCECC R/M. En 2016, la FDA la aprobd
pembrolizumab en pacientes con CCECC R/M que fue
seguida rapidamente por la aprobacion de nivolumab en
ese mismo afo (17). En 2019, sobre la base de los resulta-
dos del ensayo aleatorizado de fase lll KEYNOTE-048, en
el que se compard pembrolizumab con o sin quimiotera-
pia con el régimen EXTREME, se adoptd pembrolizumab
como tratamiento estéandar de primera linea para pacien-
tes con CCECC R/M, con pembrolizumab administrado
como agente Unico o combinado con quimioterapia seguin
la expresion de PD-L1 (18). Este ha sido el primer estudio
en demostrar una ganancia de supervivencia sobre el ré-
gimen EXTREME.

Pembrolizumab en combinacion con platino y 5-fluorou-
racilo tiene la aprobacion de la FDA para su uso como
terapia de primera linea en todos los pacientes con R/M
CCECC, independientemente de la expresion de PD-L7,
pero la aprobacion de la Agencia Europea de Medicamen-
tos es solo para su uso en pacientes cuyos tumores expre-
san PD-L1(CPS > 1) (1920).
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Pembrolizumab como agente Unico en primera linea para
CCECC R/M se asocia con ORR de 17 a 23 % y con una
mediana de SG que varia de 79 a 14,9 meses sequn la
expresion de PD-L1, como se muestra en KEYNOTE-048
y en un posterior analisis post hoc (1821). Estos estudios
también han demostrado que agregar quimioterapia con
platino-5-fluorouracilo al pembrolizumab aumenta la ORR
al 36 %, pero también aumenta la tasa de TRAE; la com-
binacion se asocia con una mediana de SG de 113 a 14,7
meses sequn PD-LTCPS (1821). El ensayo KEYNOTE-048
no tuvo el poder estadistico para comparar la monoterapia
de pembrolizumab con pembrolizumab mas quimiotera-
pia. Es de extraordinario interés destacar el porcentaje de
largos supervivientes, con datos a 5 anos que constatan
un 14y 26 % de pacientes vivos con pembrolizumab en
monoterapia o en combinacion respectivamente (22), lo
que ha supuesto en la actualidad un cambio sin duda pa-
radigmatico en la evolucion de la enfermedad.
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El papel de los TTFields en glioblastoma

Santiago Cabezas Camarero

Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Los gliomas son los tumores malignos primarios del sis-
tema nervioso central (SNC) més comunes, y el glioblas-
toma (GB) es el tipo més frecuente y mortal. La mediana
de supervivencia global (SG) en pacientes con GB cae
por debajo de quince meses, a pesar de una reseccion
tumoral méxima segura sequida de radioterapia con
temozolomida (TMZ) concurrente y adyuvante (12). En
los Ultimos afos, las mejoras en el conocimiento de la
biologia molecular de los gliomas han llevado al estable-
cimiento de subtipos moleculares claramente diferencia-
dos (3). La quinta edicion de la clasificacién de tumores
del SNC de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
publicada en 2021, subraya la importancia del perfil mo-
lecular para una denominacién adecuada, estableciendo
que los GB son todos aquellos gliomas [DH-wildtype, in-
dependientemente del grado histologico (4). A pesar de
estos avances, no ha habido cambios de impacto en la
terapia sistémica para los pacientes con GB en los Ulti-
mos 15 anos. Los Tumor Treating Fields (TTFields) son
una terapia no farmacolégica consistente en la aplica-
cién de campos eléctricos alternantes con frecuencia
intermedia (100-300 kHz) que alteran la localizacion
y la orientacion de moléculas vy organulas celulares, lo
que conduce a la inhibicion de la mitosis, al estrés y a la
muerte de las células cancerosas (56). Optune es el dis-
positivo que genera los TTFields a través de varios apési-
tos que se colocan sobre el cuero cabelludo, conectados
a una baterfa portatil. En el estudio de fase lll EF-14 se
asignd aleatoriamente (2:1) a 695 pacientes con GB de
nuevo diagnostico a recibir TTFields + TMZ frente a TMZ
sola iniciados tras la fase de tratamiento concomitante
estandar con radioterapia (RT) y TMZ. El tratamiento con
TTFields se mantuvo hasta progresion o toxicidad in-
aceptable. La supervivencia libre de progresion (SLP), el
objetivo primario del estudio, fue significativamente mas
larga en el brazo experimental (6,7 frente a 4,0 meses, HR
063 (052-076),p < 0001). La supervivencia global (SG),
objetivo secundario del estudio, fue de 209 meses en el
brazo experimental, frente a 16 meses (HR 063, 053-
0,76, p < 0001), con tasas de SG a los 2, 3 y 5 afos del
43 %, 26 %y 13 % (frente al 31%, 16 %y 5 % en el brazo
control) y un beneficio en todos los subgrupos a favor

del brazo experimental (7). La SG fue también mayor
en los pacientes que mantuvieron el tratamiento con
TTFieldsencombinacionconla? 2lineadetratamientotras
la progresion (12 frente a 108 meses, HR 075, 059-094,
p=0038) (8). Por otra parte, el cumplimiento del tiempo
de tratamiento se reveld como un factor clave para su
eficacia, de tal manera que un tiempo de uso > 75 % se
demostré como un predictor independiente de SG. Los
pacientes con un cumplimiento > 90 % fueron los que
alcanzaron una mayor SG (24,9 frente a 1603, HR 0522,
p=00007) (9). El tratamiento se tolerd bien, sin que se
observaran diferencias en toxicidad, excepto en la reac-
cion cutanea local, que ocurrid de forma leve-moderada
enel 52 %y severa en el 2 %. Ademés, la buena toleran-
cia se ha confirmado con datos poscomercializacion en
una serie de 11 029 pacientes. La irritacion cutéanea local
se reportd en el 34 % de los pacientes. Existen gufas ya
publicadas para su manejo 6ptimo (10,11). Las guias
NCCN desde 2018 y un consenso SNO-EANO publica-
do en 2020 recomiendan el tratamiento con TTFields
en los pacientes con GB de nuevo diagnéstico, que se
inicie durante la fase de mantenimiento con temzo-
lomida (12,13). El estudio TRIDENT est4 actualmente
evaluando el tratamiento con TTFields en pacientes
con GB de nuevo diagndstico, iniciéndolo desde la fase
concomitante con RT + TMZ (NCT04471844).
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;Qué aporta la inmunoterapia en el abordaje del melanoma

adyuvante?

Eva Munoz-Couselo

Hospital Universitari Vall dHebron. Barcelona

INTRODUCCION

La incidencia del melanoma cutdneo ha aumentado en
los Ultimos 20 arfios (1), especialmente en estadios inicia-
les. Presenta una supervivencia global a 5 anos del 918 %
si el diagndstico se presenta en estadios I/Il; en estadio Il
la supervivencia global a 5 anos es del 77 % (2).

Durante décadas, el Unico tratamiento para dichos esta-
dios iniciales (estadios IIB-Ill) como tratamiento adyuvante
ha sido el uso de interferén alfa 2b a dosis altas (3), mos-
trando un beneficio en supervivencia global a largo plazo
muy marginal, y un perfil de toxicidad desfavorable

Los avances de los Ultimos afos, tanto a nivel de patologia
molecular del melanoma como la inmunoterapia como
tratamiento para el cancer, han supuesto una auténtica
revolucion en el tratamiento del melanoma metastasico
y més recientemente, un cambio radical en el manejo del
melanoma de alto riesgo en el contexto adyuvante.

INMUNOTERAPIA EN EL CONTEXTO
ADYUVANTE

El primer agente inmunoterépico testado en adyuvancia
fue Ipilimumab, un agente anti CTLA-4 que demostrd una
disminucion significativa en el riesgo de recaida del 11 % en
estadio lll (4), ademés de ser el primer agente en demostrar
un beneficio en supervivencia global (SG) en el contexto
adyuvante Su elevada toxicidad junto con la aparicion de
aisladas muertes toxicas desencadend un uso cuestionado
en Estados Unidos v la no aprobacion por parte de la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA).

Posteriormente, dos anticuerpos anti PD-1 nivolumab 'y
pembrolizumab (5-7) han demostrado una reduccion
significativa del riesgo de recaida en estadios Ill. El en-
sayo fase Il CheckMate 238 aleatorizd pacientes en es-

tadio IIB-IIIC y IV resecados a recibir nivolumab vs. ipi-
limumab como tratamiento adyuvante durante 1 afio
Se aleatorizaron un total de 906 pacientes y, con una
mediana de seguimiento de 60 meses, la superviven-
cia libre de recurrencia a 5 afos fue del 50 % (IC del
95 %: 46 + 8-56 + 3) en el grupo de nivolumab y del
39 % (36 £ 4-45 £ 9) en el grupo de Ipilimumab (HR 071
(95 % Cl 060-086); p=00003). A dia de hoy aun no se
han detectado diferencias estadisticamente significativas en
SG entre ambos agentes si bien se objetiva un claro bene-
ficio en ambos brazos, siendo nivolumab el sequndo agen-
te inmunoterapico tras ipilimurmab en demostrar beneficio
en SG en el contexto adyuvante. Por otra parte, nivolumab
ha demostrado tener un perfil de tolerabilidad mucho més
favorable que ipilimumab (eventos adversos degrado 3-4:
14 % nivolumab vs 43 % ipilimumab), y sin aparicion de
efectos adversos tardios con un sequimiento prolongado.

El ensayo de fase Il EORTC-1325/Keynote 054 (78), inclu-
y6 pacientes con estadio Il (IIA-IIIC resecados) y se aleato-
rizaron a recibir pembrolizumab (n=514) flat dose 200 mg
iv) vs placebo (n = 505) durante un afio de tratamiento.
Este ensayo asumio en su disefio, el placebo como com-
parador vélido dada la falta de uniformidad en la utilizacion
del interferén alfa 2b como tratamiento adyuvante. Este en-
sayo ademas incluyd en su disefio una sequnda parte en la
que los pacientes que presentaban recaida maés allé de los
6 meses de tratamiento podrian ser retratados con pem-
brolizumab hasta progresién o completar 2 afos de tra-
tamiento. Pembrolizumab ha demostrado prolongar la su-
pervivencia libre de progresion respecto a placebo (tasa de
RFS a 5 anos 55 % pembrolizumab vs 38 % placebo; HR:
056; 95 % Cl: 047-068). El perfil de sequridad es también
favorable, presentando eventos adversos de grado 3-4 del
145 % con pembrolizumab vs 34 % con placebo

Por otro lado, el papel de la adyuvancia en estadios més
precoces de alto riesgo (estadios 1I1B-IIC) ha precisado de
la realizacion de ensayos clinicos especificos para poder
demostrar el beneficio de la adyuvancia en este contexto,
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En el ensayo Keynote-716, pacientes con estadio [IB/IIC se
han aleatorizado a recibir pembrolizumab vs placebo duran-
te 1afo. Dicho estudio ha mostrado una diferencia estadisti-
camente significativa en la supervivencia libre de recaida de
905 % en el brazo de pembrolizumab vs 831 % en el brazo
placebo a los 12 meses de sequimiento (HR 065 [046-092]
p=000658) (9). El ensayo de fase Il doble ciego CheckMa-
te 76K evalud a 790 pacientes con melanoma resecado en
estadio 1IB/C aleatorizados 21 (estratificados por categoria
de tumor) a nivolumab 480 mg o placebo cada 4 semanas
durante 12 meses. El criterio de valoracion principal fue la su-
pervivencia libre de recurrencia (SLR) evaluada por el inves-
tigador. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la
supervivencia libre de metéstasis & distancia (DMFS) v la se-
guridad. A los 78 meses de seguimiento minimo, nivolumab
mejord significativamente la SSR versus placebo (cociente
de riesgo HR = 042; IC 95 % 030-059; p < 00001), con
una SSR a 12 meses de 890 % versus 794 % y beneficio
observado en todos los subgrupos; La DMFS también me-
jord (HR = 047;1C 95 % 030-072). Se produjeron eventos
adversos de grado 3/4 relacionados con el tratamiento en
el 103 % (nivolumab) y el 23 % (placebo) de los pacien-
tes Se produjo una muerte relacionada con el tratamiento
(02 %) con nivolumab. Nivolumab es un tratamiento adyu-
vante eficaz y generalmente bien tolerado en pacientes con
melanoma resecado en estadio 1I1B/C (10).

Estos esperanzadores resultados para estadios II1B-IIC han
llevado a la aprobacion tanto por la FDA como por la EMA
de pembrolizumab y nivolumab para pacientes diagnosti-
cados en estos estadios, siendo a dia de hoy el tratamiento
estandar en este contexto, asi como en los pacientes afec-
tos de estadio Ill o IV resecados.

TERAPIA DIRIGIDA EN EL CONTEXTO
ADYUVANTE

La terapia dirigida también ha sido testada en pacientes
afectados de estadio Il en melanoma adyuvante. El ensa-
yo fase Il COMBI-AD aleatorizé pacientes con estadio Il
a recibir la combinacion de dabrafenib + trametinib (D+T)
vs. placebo (PBO). A los 5 afios, las tasas de DMFS fueron
mayores para los pacientes con enfermedad en estadios
IlIB-D del AJCC-8 que recibieron tratamiento adyuvante

con D+ T frente a PBO Las tasas de DMFS a 5 afios tam-
bién favorecieron a D + T frente a PBO en subgrupos de
pacientes con afectacion microscopica o macroscopica de
los ganglios linfaticos y aquellos con o sin ulceracion del
tumor primario metastasis en transito (11).

FUTURO DE LA ADYUVANCIA

En el escenario de la adyuvancia existen actualmente
varias cuestiones e incertidumbres a resolver. En todos
los ensayos clinicos con inmunoterapia (CheckMate 238
y Keynote 054) se requerfa como criterio de inclusion,
la realizacion de una linfadenectomia regional éptima
para confirmar el estadio lll previo a la inclusién de los
pacientes en los estudios. La comunicacion de varios es-
tudios quirtrgicos en los Ultimos afios: el MSLT-|, el MSLT-
II'y el DeCOG-SLT (12,13) ha cuestionado el papel de
la linfadenectomia completa tras la biopsia selectiva de
ganglio centinela (BSGC), dado que, pese a diferentes li-
mitaciones de estos estudios, en conjunto observan una
ausencia de beneficio en la supervivencia global con la
realizacion de la linfadenectomia tras la BSGC, aunque
si se observe una reduccion del riesgo de recaida gan-
glionar con la linfadenectomia. La elevada morbilidad del
procedimiento de en torno a un 35 % de linfedema cro-
nico, junto con la ausencia de beneficio en supervivencia
global, esta llevando al abandono de la linfadenectomia
electiva, lo que genera desconocimiento sobre el impac-
to real de la adyuvancia en un escenario en el que no se
habfa estudiado previamente su uso.

Finalmente, se estan valorando combinaciones de inmu-
noterapia para aumentar el beneficio de la adyuvancia. Por
el momento, se han comunicado datos de la combinacion
de nivolumab-Ipilimumab frente a nivolumab en el esce-
nario adyuvante para estadios IlIB-IV resecados (Check-
Mate-915) (14), no objetivandose un aumento en la super-
vivencia libre de recurrencia de la combinacion frente a la
monoterapia con nivolumab, y estamos pendientes de la
presentacion de los primeros datos del estudio RELATIVI-
TY-098 de la combinacion de nivolumab + relatlimab (15),
y hay a dia de hoy varios ensayos clinicos en marcha ex-
plorando nuevas opciones terapéuticas para los pacientes
afectos de melanoma en estadios iniciales (16,17) (Tabla I).

Tabla I. Nuevas opciones de tratamiento para melanoma adyuvante

RELATIVITY-098

(NCT05002569)

NCT05608291
(NCT05665595)

MK-7684A-010/

KEYVIBE-010 Vel

(NCT05933577)

COLUMBUS-AD
(NCT05270044)

Fase 3 3

3 3 3
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Tabla | (cont). Nuevas opciones de tratamiento para melanoma adyuvante

MK-7684A-010/
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RELATIVITY-098 V940-001 COLUMBUS-AD
NCT05608291 KEYVIBE-010
(NCT05002569) (NCT05665595) (NCT05933577) | (NCT05270044)
Brazos de NIVO + RELA Cemiplimab + PEMBRO + PEMBRO + V940 ENCO +BINI
tratamiento frente aNIVO fianlimab vibostolimab (MRNA-4157) frente a PBO
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