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Prefacio

Estimados colegas:

Las tasas de mortalidad del cancer de
pulmén han descendido en los varones
y las mujeres en estos ultimos afnos. La
deteccidén precoz, el mejor conoci-
miento de la biologia tumoral y toda
una serie de nuevas opciones de trata-
miento han hecho posible este avance.
No obstante, el cancer de pulmon sigue
siendo la principal causa de muerte por
cancer en Estados Unidos y en el resto
del mundo, lo que ha incitado a la co-
munidad cientifica a perseverar en sus
esfuerzos de investigacién y a trasladar-
los a dmbitos caracterizados tradicio-
nalmente por escasos progresos, como
el cancer de pulmén microcitico (CPM).
En el congreso anual de la American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO), cele-
brado en Chicago del 3 al 7 de junio de
2016, se presentaron resultados prome-
tedores, logrados con estrategias de in-
munoterapia en el contexto del CPM. Al
igual que sucede en el CPNM, parece
que cierta proporcién de pacientes tra-
tados tienen la esperanza de lograr una
supervivencia a largo plazo. Ademas,
los datos de la fase I del rovalpituzumab

tesirina, un conjugado farmaco-anti-
cuerpo dirigido contra DLL3, indican que
tiene una actividad clinicamente impor-
tante en la poblacién con CPM.

La cuarta parte de los resimenes
presentados al congreso de la ASCO
este afo estaban dedicados a la inmu-
noterapia. Segun las actualizaciones de
los ensayos fundamentales, con estos
farmacos cabe esperar beneficios soste-
nidos en una minoria de pacientes. La
inmunoterapia combinada con nivolu-
mab e ipilimumab puede aportar bene-
ficios afiadidos con respecto a la mono-
terapia con nivolumab en el CPNM
avanzado de cualquier histologia. Sin
embargo, los tratamientos dirigidos
contra moléculas siguen siendo la op-
cién terapéutica preferida en primera li-
nea para los pacientes con mutaciones
iniciadoras. Los inhibidores de ALK,
como alectinib y brigantinib, se han
mostrado eficaces en los tumores con
mutaciones de resistencia de ALK, y los
nuevos agentes lorlatinib y olmutinib se
estdn probando en el CPNM positivo
para ALK/ROS]1 y con mutacién T790M
de EGFR, respectivamente.

El continuo perfeccionamiento de
las pruebas de diagnéstico molecular es
una de las claves de esta evolucion. Se-
guin un extenso analisis, el tratamiento

. ; % % d

L T ' ’
dirigido confiri6 mejoras de la super-
vivencia cuando se tuvieron en cuenta
todas las mutaciones iniciadoras. Las
técnicas minimamente invasoras ga-
nan terreno debido a sus ventajas evi-
dentes. La evaluacién del ADN tumo-
ral circulante, que se obtiene mediante
extracciones de sangre convenciona-
les, permite caracterizar los tumores
s6lidos y mejora la precision de la tipi-
ficacién tisular.
Paul A. Bunn Jr., MD, FASCO, Profesor
y Catedrdtico James Dudley de Investi-
gacion del Cdncer de Pulmon, Centro
Oncoldgico de la Universidad de Colo-
rado, Aurora, Colorado, EE. UU. Ga-
nador del premio David A. Karnofsky
Memorial de 2016

© private

Inmunoterapia: actualizaciones sobre ensayos clinicos y

otras perspectivas

Nivolumab mas ipilimumab:
Estudio CheckMate 012

Ademas de los farmacos dirigidos con-
tra mutaciones iniciadoras, las inmuno-
terapias representan uno de los dos
avances recientes mas importantes del
altimo decenio en el tratamiento del
cincer de pulmén no microcitico
(CPNM) metastdsico. Nivolumab e ipili-
mumab potencian la actividad antitu-
moral de linfocitos T por mecanismos
diferentes y complementarios. La com-
binacién de estos dos farmacos ya ha

sido autorizada en los EE.UU. y la UE
para tratar el melanoma metastésico.
En el CPNM, la monoterapia con nivo-
lumab se encuentra autorizada como
tratamiento de segunda linea de la en-
fermedad localmente avanzada o me-
tastasica, mientras que el estandar de
tratamiento de primera linea sigue con-
sistiendo en un doblete de quimiotera-
pia con platino. Los progresos hacia me-
jores opciones terapéuticas de primera
linea se han estabilizado en el ultimo
decenio y la necesidad de mejoras en
este contexto clinico resulta esencial.

Por consiguiente, en el ensayo fase I,
aleatorizado y con tres brazos Check-
Mate 012 se investigd la utilidad de la in-
munoterapia combinada en pacientes
con CPNM avanzado (estadio IIIB/IV)
de cualquier histologia. El tratamiento
consistié en nivolumab 1 mg/kg cada
dos semanas mas ipilimumab 1 mg/kg
cada seis semanas, nivolumab 3 mg/kg
cada dos semanas mads ipilimumab
1 mg/kg cada 12 semanas o nivolumab
3 mg/kg cada dos semanas mas ipilimu-
mab 1 mg/kg cada seis semanas. Datos
anteriores indicaron que la eficacia fue

memo

© Springer-Verlag

2/2016



ASCO 2016 numero especial

® Nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas
100 + ipilimumab 1 mg/kg cada 6/12 semanas (agrupados)
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Figura 1: Estudio CheckMate 012: andlisis conjunto de TRG con dos pautas de nivolumab mas
ipilimumab con diferentes grados de expresion de PD-L1, comparadas con nivolumab en monoterapia.

maxima en los dos brazos que recibie-
ron nivolumab 3 mg/kg. El andlisis ac-
tualizado que se present6 en el con-
greso de la ASCO se llev6 a cabo tras un
seguimiento ampliado de estos dos bra-
z0s, que contaron con 38 (nivolumab
mas ipilimumab cada 12 semanas) y 39
(nivolumab mas ipilimumab cada seis
semanas) pacientes, respectivamente
[1]. La seguridad y tolerabilidad se defi-
nieron como objetivos principales.

Tolerabilidad mejorada y
eficacia prometedora

Comparados con regimenes combina-
dos mds antiguos incluidos en el estu-
dio CheckMate 012, en los que se utili-
zaron dosis més altas o mds frecuentes
de ipilimumab, estos regimenes posolé-
gicos mostraron una mejor tolerabili-
dad y un perfil de seguridad controla-
ble. Se produjeron acontecimientos
adversos (AA) grado 3/4 relacionados
con el tratamiento en el 37 % y 33 % de
los pacientes, respectivamente: la tasa
de discontinuaciones motivadas por es-
tos AA fue equivalente a una tercera
parte de la observada en los brazos del
estudio mds antiguos (5 %y 8 %, respec-
tivamente). No se observaron muertes
relacionadas con el tratamiento. De
modo tranquilizador, la incidencia glo-
bal de AA relacionados con la inmuni-
dad grado 3/4 fue baja en todos los bra-
zos de tratamiento. Estos datos fueron
similares a los de un brazo indepen-
diente del estudio CheckMate 012 en el
que se emple6 monoterapia con nivolu-
mab 3 mg/kg cada dos semanas.

El andlisis depar6 una eficacia pro-
metedora, con una tasa de respuesta
global (TRG) del 47 % y 39 %, respecti-
vamente. Estas TRG superaron a las ob-
tenidas con la monoterapia con nivolu-
mab (23 %). Atin no se habia alcanzado
la mediana de duracién de la respuesta.
Seguin un andlisis conjunto de biomar-
cadores, la eficacia aument6 al hacerlo
la expresién de PD-L1 y los pacientes
tratados con la combinacién mostraron
una mejor evolucién que el grupo hist6-
rico tratado Gnicamente con nivolumab
con todos los grados de expresion de
PD-L1 (Figura 1). Ademas, se observé
superioridad de la combinacién res-
pecto a la monoterapia con nivolumab
en los no fumadores y los fumadores
activos o ex fumadores por igual. Los
pacientes con mutaciones en EGFR pre-
sentaron TRG notablemente mayores
con nivolumab mas ipilimumab que
con nivolumab en monoterapia. Las
respuestas obtenidas con la combina-
ci6on tendieron a ser profundas y dura-
derasy se lograron pronto en la mayoria
de los casos. La pauta de nivolumab
3 mg/kg cada dos semanas mas ipilimu-
mab 1 mg/kg cada seis semanas se esta
evaluando en otros estudios, entre ellos,
el ensayo fase III CheckMate 227.

Beneficio en supervivencia
duradero de nivolumab en los
estudios CheckMate 017 y 057

Nivolumab en monoterapia produjo un
beneficio significativo en supervivencia
global (SG) comparado con docetaxel
en el CPNM avanzado en los ensayos

fase III CheckMate 017 (histologia epi-
dermoide) [2] y CheckMate 057 (histo-
logia no epidermoide) [3]. Borghaei y
cols. presentaron los resultados actuali-
zados de SGy seguridad de estos dos es-
tudios, basados en un seguimiento mi-
nimo de dos afos [4]. Ademds, se
realizaron analisis exploratorios de la
asociacion entre perfiles basales de
citocinas séricas y SG en ambas histo-
logias.

En ambos ensayos, nivolumab de-
paré una SG y supervivencia libre de
progresién (SLP) a largo plazo durade-
ras comparado con docetaxel. Las dife-
rencias en SG y SLP entre los brazos de
nivolumab y docetaxel siguieron siendo
consistentes al cabo de entre uno y dos
afos. A los dos afios, el 23 % y 8 % de los
pacientes de los brazos de nivolumab y
docetaxel, respectivamente, seguian
vivos en el estudio CheckMate 017 (HR,
0,62). En el estudio CheckMate 057, es-
tos porcentajes fueron del 29 % y 16 %,
respectivamente (HR, 0,75). En el estu-
dio CheckMate 057, al igual que en el
andlisis principal, el grado de expresion
de PD-L1 se asoci6 a la magnitud del
beneficio en SG. En ambos estudios se
notificaron AA relacionados con el tra-
tamiento en una menor proporcién de
pacientes tratados con nivolumab que
con docetaxel . En conjunto, las tasas de
AA a los dos afos se asemejaron a las
observadas al cabo de un aiio.

Las puntuaciones de citocinas, que
reflejan el perfil de citocinas en el mo-
mento basal, parecieron asociarse al
prondstico en la histologia epidermoide
yno epidermoide, aunque estos resulta-
dos solo sirven para generar hipétesis y
requieren validacién prospectiva. Las
puntuaciones de citocinas no se asocia-
ron a efectos terapéuticos de nivolumab
con respecto a docetaxel.

Resultados a largo plazo con
pembrolizumab

A tenor de los resultados obtenidos en
el estudio KEYNOTE-001, un ensayo
fase Ib extenso con varias cohortes [5,
6], pembrolizumab fue objeto de apro-
bacidn acelerada en los Estados Unidos
como tratamiento del CPNM avanzado
que muestra expresion de PD-L1 y ha
presentado progresion tras administrar
quimioterapia con platino y, en caso de
positividad para EGFR o ALK, un inhibi-
dor de EGFR o ALK autorizado. En el
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Andlisis actualizado (1 de diciembre de 2015): IT
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Figura 2: Resultados actualizados de SG con atezolizumab frente a docetaxel en el estudio POPLAR

estudio KEYNOTE-001 se constaté una
correlacion entre expresion de PD-L1y
mejor prondstico.

El andlisis a largo plazo del estudio
KEYNOTE-001 revelé que la monotera-
pia con pembrolizumab depara un be-
neficio mantenido en SG en pacientes
con CPNM avanzado [7]. Una mayor ex-
presion de PD-L1 se asoci6 a un mayor
beneficio en supervivencia. Pembroli-
zumab siguié teniendo un perfil de se-
guridad controlable; durante el segui-
miento a largo plazo no se produjo
toxicidad inesperada. Junto con el estu-
dio KEYNOTE-010, en el que se demos-
tr6 una mejoria en SG con pembrolizu-
mab en pacientes con CPNM tratado
previamente y expresion de PD-L1 en >
1% de las células tumorales [8], estos
datos respaldan el uso de PD-L1 como
biomarcador predictivo de pembrolizu-
mab y confirman el perfil de seguridad
controlable de este farmaco.

La mejoria en SG con
atezolizumab se manifiesta
con el tiempo

Atezolizumab, un anticuerpo an-
ti-PD-L1 humanizado y obtenido me-
diante genomanipulacién, se compard
con docetaxel en el estudio fase II,
abierto, multicéntrico y aleatorizado

13 meses se realizd el analisis principal,
que puso de manifiesto un beneficio en
SG de atezolizumab respecto a doceta-
xel en pacientes no seleccionados y se-
leccionados por PD-L1 [9, 10]. Una ma-
yor expresiéon de PD-L1 en células
tumorales o inmunitarias se asocié a un
mayor beneficio en SG. Las curvas de
supervivencia mostraron una separa-
cién tardia, lo que recalca la necesidad
de un seguimiento a largo plazo para
identificar plenamente los beneficios de
este tratamiento anti-PD-L1.

Por consiguiente, Smith y cols. pre-
sentaron un analisis actualizado al cabo
de un seguimiento minimo de 20 meses
[11]. En él se constatd una mayor sepa-
racion de las curvas de supervivencia en
la poblacion IT (Figura 2). En conso-

100

B Expresion alta de PD-L1
Expresion baja/negativa de PD-L1
Expresion ND de PD-L1

50 |

-50 —|

nancia con el patrén anterior, las hazard
ratios (HR) de SG mejoraron a favor de
atezolizumab a lo largo del tiempo. El
beneficio en SG se observo en todos los
subgrupos de PD-L1. Ademas, las cur-
vas de supervivencia correspondientes
a los subgrupos histolégicos presenta-
ron una separacién continuada a lo
largo del tiempo, con una mejoria mas
pronunciada en HR en el subgrupo de
CPNM epidermoide. La SLP y TRG fue-
ron semejantes en los brazos de atezoli-
zumab y docetaxel en la poblacion IT;
en este caso, los datos no variaron signi-
ficativamente respecto a los del analisis
principal.

Segun indicaron los autores, la falta
de correlacién entre beneficio en SG y
hallazgos de SLP y TRG supone que la
mejoria en SG con atezolizumab podria
ampliarse tras la progresion de la enfer-
medad segun los criterios RECIST. No
obstante, las respuestas observadas con
atezolizumab fueron duraderas (me-
diana, 18,6 y 7,2 meses con atezolizu-
mab y docetaxel, respectivamente). En
conjunto, estos resultados aportan
nuevas evidencias de que los beneficios
en supervivencia de atezolizumab se
extienden a todos los pacientes con
CPNM.

Durvalumab muestra eficacia
en la histologia epidermoide y
no epidermoide

En un ensayo fase I/II, abierto, multi-
céntrico, de escalada y ampliacién de
dosis se investigd la seguridad y eficacia
clinicas de durvalumab en pacientes

POPLAR en pacientes con CPNM local-
mente avanzado o metastdsico tratados
previamente que habian mostrado pro-
gresion durante o después de adminis-
trar quimioterapia basada en platino.

[Mejor variacion con respecto al valor basal (%) ]
o

* Respuesta no convencional (reduccién > 30 % de lesiones dianas, pero sin
RC/RP confirmada; otros casos con reduccion = 30 % presentaron una RC/RP

*

-100 —

confirmada). ND, no disponible (expresién desconocida de PD-L1).

Figura 3: Mejores variaciones del tamafio tumoral con respecto al momento basal segun la

Al cabo de un seguimiento minimo de expresion de PD-L1 obtenidas con durvalumab

memo © Springer-Verlag 2/2016 5
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con CPNM avanzado no tratados pre-
viamente [12]. Durvalumab es un anti-
cuerpo monoclonal humano anti-PD-
L1, obtenido mediante genomanipula-
cion, selectivo y de elevada afinidad. La
expresion de PD-L1 se evalué de ma-
nera prospectiva (alta: tincién de célu-
las tumorales > 25 %; baja o negativa:
tincién de células tumorales < 25 %). Se
traté a 59 pacientes que no habian reci-
bido tratamiento sistémico previo para
la enfermedad avanzada. Cuarenta y
nueve de ellos mostraron una expresién
alta de PD-L1.

Se comprobé que durvalumab
10 mg/kg cada dos semanas tiene un
perfil controlable de seguridad. La TRG
fue del 27 %; se produjeron respuestas
en el 29 % de los pacientes con expre-
sién alta de PD-L1yenel 11 % de aque-
llos con expresién baja o negativa. Un
paciente con expresion alta presentd
una remisiéon completa. Se observaron
reducciones de lesiones diana en pa-
cientes con expresion alta y baja/nega-
tiva de PD-L1, asi como en uno con
expresién desconocida de PD-L1 (Fi-
gura 3). La TRG fue similar con inde-
pendencia de la histologia (epider-
moide o no) en los pacientes con expre-
sién alta de PD-LI1. En tres pacientes
con histologia no epidermoide y expre-
sién baja o negativa de PD-L1 no se pro-
dujeron respuestas. Los fumadores acti-
vos o ex fumadores con expresion alta
presentaron una TRG > 30 %, En gene-
ral, las respuestas fueron rdpidas y dura-
deras; en la fecha de corte de los datos,

TABLA

segufan en curso en el 69 % de los casos.
Durvalumab estd investigdndose ac-
tualmente en diversos estudios realiza-
dos en pacientes con CPNM avanzado
no tratados previamente.

JAVELIN: avelumab en el
mesotelioma refractario a
quimioterapia

En los EE.UU. se diagnostican unos
3000 casos de mesotelioma maligno
cada ano. No existen opciones terapéu-
ticas autorizadas por la FDA paralos pa-
cientes que muestran progresion tras la
quimioterapia de primera linea. En el
estudio JAVELIN, un ensayo fase Ib, in-
ternacional, con varias cohortes, de es-
calada y ampliacién de dosis, se inves-
tigé el uso de avelumab, un anticuerpo
anti-PD-L1 totalmente humano, en el
mesotelioma basandose en la expresion
de PD-L1 en la superficie de las células
mesoteliomatosas [13]. En el estudio
JAVELIN particip6 un total de 1600 pa-
cientes con diferentes tipos de tumores.
Cincuenta y tres pacientes con mesote-
lioma pleural o peritoneal avanzado e
irresecable, que habian mostrado pro-
gresion tras un tratamiento con platino
y pemetrexed, recibieron avelumab
10 mg/kg cada dos semanas. Se evalué
la expresién de PD-L1, que reveld la
presencia de tincién de cualquier inten-
sidad (= 1 % de las células tumorales) en
el 51,3 % de los casos.

La monoterapia con avelumab de-
paré una tasa de control de la enferme-

dad del 56,6 %, que se debi6 principal-
mente a estabilizacién dela enfermedad
(47,2 %). Cinco pacientes presentaron
respuestas parciales (9,4 %), en cuatro
de los cuales seguian en curso en el dl-
timo seguimiento. No se alcanzé la me-
diana de duracion de la respuesta. La
TRG y SLP no difirieron en funcién del
grado de expresidon de PD-L1.

En conjunto, la mediana de SLP fue
de 17,1 semanas. Avelumab mostr6é un
perfil de seguridad aceptable. La mayo-
ria de los AA relacionados con el trata-
miento fueron grado 1 o 2. Se observa-
ron AA de mediaciéon inmunitaria de
cualquier grado en el 13,2% de los
pacientes, pero solo se produjeron
acontecimientos grado 3 en el 1,9 %. El
seguimiento en curso definird mejor la
duracién de la actividad clinica.

¢Es viable el tratamiento
después de la progresion
segun los criterios RECIST?

En el contexto de la inmunoterapia,
existe incertidumbre respecto al uso
como objetivo de las reducciones tumo-
rales segun los criterios RECIST, ya que
parece que la evaluacién de la contrac-
cién tumoral infravalora la verdadera
magnitud del beneficio en superviven-
cia. Ello podria estar justificado, dado
que los criterios de respuesta conven-
cionales se basan en la quimioterapia
citot6xica tradicional y la exacerbacién
o seudoprogresion tumoral puede con-
llevar la discontinuacién prematura del

Caracteristicas de los diez pacientes que lograron una contraccion tumoral adicional con la continuacion del
tratamiento anti-PD-1 tras progresion segun los criterios RECIST

Paciente Mejor respuesta Motivo de progresion RECIST

Expresion de

Mejor variacion con respecto

Nueva duracion de la

global previa PD-L1(%)  al momento basal con trata- respuesta (meses)
miento tras progresion ( %)

1 EE Lesion diana = 20 % 0 -56 15
2 RP Lesion nueva 0 -56 14.0
3 EE Lesion diana = 20 % 50 -58 1.4
4 RP Progresion de lesion no diana 0 -73 14.2
5 PE Lesion nueva y lesion no diana 80 -50 1.3
6 PE Lesion nueva 90 -71 14.0
7 RP Lesion nueva 40 -100 1.4
8 RP Lesion diana = 20 % 0 -95 71

9 PE Progresion de lesion no diana 0 -35 5.8
10 PE Ea‘iflg?:r‘;;'? recapoidn de NA 57 10.2
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tratamiento. Algunos casos anecddticos
de reduccién del tamano tumoral tras
progresion inicial definida segtn los cri-
terios RECIST han dado lugar a ensayos
en los que se permite el tratamiento tras
la primera progresién definida segin
los criterios RECIST.

Un andlisis exploratorio retrospec-
tivo presentado en el congreso de la
ASCO describié los hallazgos observa-
dos en pacientes con CPNM metasta-
sico que recibieron tratamiento an-
ti-PD-1 después de progresion
convencional (tratamiento tras progre-
si6én, TTP) [14]. Los investigadores agru-
paron tres ensayos clinicos multicéntri-
cos que se habian presentado ante la
FDA, en los que se evalud la monotera-
pia anti-PD-1 en 535 pacientes que ha-
bfan mostrado progresiéon después del
tratamiento inicial. De ellos, se identi-
fic6 a 121 pacientes que recibieron TTP.
A partir de datos de mediciones radiol6-
gicas del tumor se evaluaron las varia-
ciones de la carga tumoral tras progre-
sién definida segtn los criterios RECIST.

Comparado con todos los pacientes
tratados con anti-PD-1 (n = 535), el sub-
grupo con TTP present6 una frecuencia
ligeramente mayor de histologia no epi-
dermoide (59 % frente al 54 %). La ma-
yoria de los pacientes solo habian reci-
bido una linea previa de quimioterapia
y todos ellos tenian un estado funcional
del ECOG de 0 o 1, aunque un ECOG 0
fue mds frecuente en el grupo de TTP
(36 % frente al 25 %). Los pacientes que
recibieron TTP mostraron progresion
inicial segtn los criterios RECIST de-
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bido a progresién inequivoca de lesio-
nes no diana (38 %), aparicién de lesio-
nes nuevas (32 %) o aumento > 20 % con
respecto al nadir de lesiones diana
(30 %). Se observaron superposiciones
de dos causas o de las tres causas.

Un efecto pequeio, pero no
insignificante

De los 121 pacientes que recibieron
TTP, 10 (8,3 %) manifestaron una con-
traccién tumoral adicional, que se defi-
nié como una disminucién posterior de
las lesiones diana > 30 %, comparada
con el momento basal. En la Tabla se re-
sumen las caracteristicas de estos pa-
cientes. Este grupo representa el 1,9 %
de todos los pacientes tratados con far-
macos anti-PD-1 en estos ensayos. Las
mayores reducciones tumorales con
respecto al momento basal durante el
TTP oscilaron entre el 35 %y 100 % (me-
diana, 58 %). Con TTP, no se alcanzé la
mediana de duracién de la respuesta
después de una reduccién > 30 %. En el
momento de recogida de datos, al me-
nos 5 de los 10 pacientes presentaban
respuestas de seis meses, como mi-
nimo, y tres, respuestas en curso de mas
de un afio.

Ademas, las mayores reducciones de
las lesiones diana se dieron en pacien-
tes que lograron una reduccién minima
del 30 %, comparadas con las medicio-
nes nadir globales. Siete de los 10 pa-
cientes cumplieron estos criterios. La
mayor contraccién tumoral comparada
con el nadir oscil6 entre el 13 % y 100 %,

con una mediana de reduccién del
35 %, La duracidn de las respuestas nue-
vas mostré un rango amplio, de 1,3 me-
ses a mds de un afo.

Segun las conclusiones de los auto-
res, no esta claro si las reducciones tu-
morales observadas se debieron al TTP
o a un efecto diferido de la inmunotera-
pia que habian recibido previamente los
pacientes. Ello supone que el riesgo de
continuar con el tratamiento (reaccio-
nes adversas relacionadas con la inmu-
nidad) tras la primera progresién debe
sopesarse con la posibilidad de una con-
traccién tumoral adicional. A medida
que se adquieran mdés conocimientos
sobre el uso de inmunoterapias, quiza
sea posible identificar mejor a los pa-
cientes con mas probabilidades de be-
neficiarse del TTP (por ejemplo, biomar-
cadores, caracteristicas delos pacientes).
Se precisan ensayos aleatorizados y con-
trolados para determinar de manera
prospectiva los beneficios de tratar a los
pacientes tras la primera progresion. Sin
embargo, es poco probable que el TTP
modifique significativamente los resul-
tados de los principales objetivos admi-
nistrativos de la FDA o la determinacién
de beneficios/riesgos. u

1 Hellmann MD et al., CheckMate 012: safety
and efficacy of first-line nivolumab and ipilimu-
mab in advanced NSCLC. J Clin Oncol 34, 2016
(suppl; abstr 3001)

2 Brahmer J et al., Nivolumab versus Docetaxel
in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell
Lung Cancer. N Engl J Med 2015; 373: 123-135
3 Borghaei H et al., Nivolumab versus Doceta-
xel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell
Lung Cancer. N Engl J Med 2015; 373: 1627-
1639

4 Borghaei H et al., Nivolumab vs. docetaxel in
patients with advanced NSCLC: CheckMate
017/057 2-year update and exploratory cytokine
profile analyses. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl;
abstr 9025)

5 Garon EB et al., Pembrolizumab for the treat-
ment of non-small-cell lung cancer. N Engl J
Med 2015; 372: 2018-2028

6 Chatterjee M et al., Systematic evaluation of
pembrolizumab dosing in patients with advan-
ced non-small-cell lung cancer. Ann Oncol. 2016

Apr 26. pii: mdw174. [Epub ahead of print]

7 Hui R et al., Long-term overall survival for pa-
tients with advanced NSCLC enrolled in the
KEYNOTE-001 study of pembrolizumab. J Clin
Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9026)

8 Herbst RS et al., Pembrolizumab versus do-
cetaxel for previously treated, PD-L1-positive,
advanced non-small-cell lung cancer (KEY-
NOTE-010): a randomised controlled trial. Lan-
cet 2016; 387: 1540-1550

9 Vansteenkiste J et al., Atezolizumab mono-
therapy vs docetaxel in 2L/3L non-small cell
lung cancer: Primary analyses for efficacy, sa-
fety and predictive biomarkers from a randomi-
zed phase Il study (POPLAR). ECC 2015, abs-
tract 14LBA

10 Fehrenbacher L et al., Atezolizumab versus
docetaxel for patients with previously treated
non-small-cell lung cancer (POPLAR): a multi-
centre, open-label, phase 2 randomised contro-
lled trial. Lancet 2016; 387(10030): 1837-1846

11 Smith DA et al., Updated survival and bio-
marker analyses of a randomized phase Il study
of atezolizumab vs. docetaxel in previously trea-
ted NSCLC (POPLAR). J Clin Oncol 34, 2016
(suppl; abstr 9028)

12 Antonia S et al., Safety and clinical activity
of durvalumab (MEDI4736), an anti-PD-L1 anti-
body, in treatment-naive patients with advanced
non-small cell lung cancer. J Clin Oncol 34,
2016 (suppl; abstr 9029)

13 Hassan R et al., Avelumab (MSB0010718C;
anti-PD-L1) in patients with advanced unresec-
table mesothelioma from the JAVELIN solid tu-
mor phase Ib trial: Safety, clinical activity, and
PD-L1 expression. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl;
abstr 8503)

14 Kazandjian D et al., Characterization of pa-
tients treated with a programmed cell death pro-
tein 1 inhibitor (anti-PD-1) past RECIST progres-
sion from a pooled analysis of metastatic
non-small cell lung cancer (IMNSCLC) trials. J
Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 3000)

memo

© Springer-Verlag

2/2016



ASCO 2016 numero especial

Opciones terapéuticas en expansion para los pacientes
con CPNM con mutaciones raras: ALK, ROS1, MET, BRAF

Enel4 % a5 % de todos los pacientes de
raza blanca y asidticos con céncer de
pulmén no microcitico (CPNM) avan-
zado se producen reordenamientos del
gen ALK. Crizotinib fue el primer inhi-
bidor de ALK autorizado y representa el
estandar de tratamiento de primera li-
nea actual para el CPNM con ALK posi-
tivo. Sin embargo, a pesar de observarse
respuestas iniciales al tratamiento con
inhibidores de la tirosina kinasa (ITK),
todos estos pacientes presentan recidi-
vas a largo plazo. Ello obedece princi-
palmente a mutaciones secundarias en
los dominios kinasa de ALK o ROS1, 0 a
una penetracién escasa del formaco en
el SNC. Se han observado mutaciones
secundarias en aproximadamente el
25 % de los pacientes con resistencia a
crizotinib [1, 2]. La investigacién se esta
centrando en el desarrollo de nuevas
opciones para los contextos de primera
linea y resistente.

Ensayo en el contexto de
primera linea J-ALEX: alectinib
frente a crizotinib

Alectinib es un inhibidor de ALK suma-
mente selectivo y potente con actividad
en el sistema nervioso central (SNC) y
contra mutaciones de resistencia en
ALK. En el estudio fase III J-ALEX se
comparé alectinib 300 mg dos veces al
dia (n = 103) con crizotinib 250 mg dos
veces al dia (n = 104) en pacientes con
CPNM estadio IIIB/IV o recurrente con
ALK positivo no tratados previamente
con inhibidores de ALK [3]. Pudieron
participar pacientes con metastasis ce-
rebrales tratadas o asintomadticas.

El estudio J-ALEX ya ha cumplido su
objetivo principal, la supervivencia li-
bre de progresién (SLP), en un andlisis
interino previsto de antemano, segtin lo
evaluado por un centro de revisién in-
dependiente. Estos resultados sugirie-
ron la existencia de una diferencia muy
significativa a favor de alectinib (me-
diana de SLP, no alcanzada frente a
10,2 meses; hazard ratio [HR], 0,34;
p > 0,0001; Figura). Casi todos los pa-
cientes obtuvieron un beneficio en SLP

® Alectinib Crizotinib
(N =103) (N =104)
Eventos, n (%) 25 (24,3 %) 58 (55,8 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) NA (20,3-NA) 10,2 (8,2-12,0)
Valor P < 0,0001
HR (IC del 99,6826 %) 0,34 (0,17-0,71)

100

40 —

20 —

[Supervivencia libre de progresién (%)]

10,2 meses

L |
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Figura: Estudio-J-ALEX: superioridad de alectinib respecto a crizotinib en cuanto a SLP (poblacién IT)

del tratamiento con alectinib, segiin un
andlisis de subgrupos. La tasa de res-
puestas objetivas (TRO) evaluada por el
centro de revision independiente fue del
91,6 %y 78,9 % con alectinib y crizotinib,
respectivamente. Los graficos en cas-
cada indicaron una mayor contraccién
tumoral en el brazo de alectinib.

Alectinib fue bien tolerado y mostré
un perfil favorable de acontecimientos
adversos (AA). Se notificaron estreni-
miento, nasofaringitis, disgeusia, nau-
seas, fiebre, diarrea y vémitos en pacien-
tes de ambos brazos. Todos estos AA se
produjeron con menor frecuencia con
alectinib que con crizotinib y, en ocasio-
nes, con una diferencia muy notable.
También sucedio asi con la elevacién de
las enzimas hepdticas. Las tasas de AA
grado 3/4 se redujeron a la mitad con
alectinib en comparacién con crizotinib
(26,2 % frente al 51,9 %) y las tasas de AA
que motivaron la discontinuacién del
tratamiento o interrupciones de la ad-
ministracién fueron sustancialmente
menores en el brazo experimental que
en el brazo control. En conjunto, estos
resultados sugieren que alectinib tiene
el potencial de convertirse en un nuevo
estandar de tratamiento de primera li-
nea para los pacientes con CPNM con
ALK positivo.

Brigantinib en pacientes
refractarios a crizotinib: ALTA

Brigantinib es un ITK de ALK de tdltima
generacion en investigacién, que se di-
sefid para tener una actividad potente y
amplia frente a mutaciones de resisten-
cia en ALK. Los datos de fase II presen-
tados en el congreso de la ASCO demos-
traron la actividad de este formaco tras
la progresion con crizotinib. En el en-
sayo de evaluacién de dosis, interna-
cional y aleatorizado ALTA se evalud
brigantinib en pacientes con CPNM lo-
calmente avanzado o metastdsico con
ALK positivo [4]. Los pacientes recibie-
ron brigantinib, a dos dosis distintas, de
forma aleatorizada: 180 mg una vez al
dia (n = 110), precedida de una prein-
clusiéon de 7 dias con 90 mg, 0 90 mg una
vez al dia (n = 112). El objetivo principal
fue la TRO segtn los criterios RECIST.
Los pacientes de los grupos de bri-
gantinib 180 y 90 mg presentaron una
TRO confirmada del 54 % y 45 %, res-
pectivamente. La mayoria experimenté
una respuesta parcial (RP). Se produje-
ron respuestas completas (RC) confir-
madas en 4 y 1 pacientes, respectiva-
mente. Las TRO no difirieron segtn los
antecedentes de quimioterapia. La ma-
yoria de los pacientes de ambos grupos
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presentaron reducciones del tamario
del tumor. Se logré el control de la en-
fermedad en el 86 % y 82 % de los pa-
cientes, respectivamente. La mediana
de SLP fue superior a un afio en el grupo
de 180 mg (12,9 meses), mientras que
fue de tan solo 9,2 meses en el de 90 mg.
Al cabo de un afo, el 54 % y 39 % de los
pacientes seguian vivos y libres de pro-
gresion, respectivamente. La mediana
de supervivencia global (SG) ain no se
habia alcanzado en ninguno de los gru-
pos. Las proporciones de pacientes vi-
vos al cabo de un afio fueron del 80 % y
71 %, respectivamente.

Actividad frente a lesiones cerebrales

Se produjeron respuestas intracra-
neales en ambos grupos de dosis, de
acuerdo con la evaluacién de un comité
de revisiéon independiente. En los pa-
cientes con lesiones medibles
(= 10 mm), las TRO intracraneales con-
firmadas fueron del 67 % y 36 % con las
dosis de 180 y 90 mg, respectivamente.
Se obtuvo el control de la enfermedad
intracraneal en el 83 % y 88 % de los
pacientes, respectivamente (Tabla 1).
Los pacientes con metastasis cerebrales
activas y medibles (sin radioterapia
previa o con progresién después de la
radioterapia) en el momento basal
lograron TRO intracraneales del 73 % y
37 %, respectivamente. La mediana de
SLP intracraneal no se habia alcanzado
con la pauta de 180 mgy fue de 15,6 me-
ses con la de 90 mg.

Brigantinib present6 un perfil acep-
table de seguridad en ambos brazos.
Los AA notificados con mayor frecuen-
cia fueron nduseas, diarrea, cefalea, tos
y cansancio. Las tasas de AA grado 3/4
fueron bajas. Los autores llegaron a la
conclusién de que brigantinib tiene el
potencial de convertirse en una nueva
opcién terapéutica para los pacientes
con CPNM con ALK positivo resistente a
crizotinib. Los resultados de eficacia y
seguridad respaldan la eleccién de la
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TABLA 1

Respuestas intracraneales obtenidas con brigantinib en pacientes con

metastasis cerebrales medibles (> 10 mm) en el estudio ALTA

Parametro de eficacia evaluado por el CRI

180 mgunavezal 90 mg unavez al

dia (n =18) dia (n = 25)
TRO intracraneales confirmadas, n (%) [IC del 95 %] o g?] [fg(f’g%]
Mejor respuesta global, n (%)
- RC intracraneal confirmada 0 2(8)
- RP intracraneal confirmada 12 (67) 7 (28)
- RC intracraneal en espera de confirmacion 0 0
- RP intracraneal en espera de confirmacion 0 3(12)
Tasa de control de la enfermedad intracraneal, 15(83) 22 (88)
n (%) [IC del 95 %] [59-96] [69-98]

CRI, comité de revision independiente.

pauta de 180 mg para futuros ensayos.
En un estudio fase III aleatorizado se
estd comparando actualmente brigan-
tinib 180 mg con crizotinib en pacientes
no tratados previamente con inhibido-
res de ALK.

Nuevo compuesto inhibidor de
ALK y ROSH1: lorlatinib

Lorlatinib es un nuevo inhibidor de ALK
macrociclico que es capaz de penetrar
en el SNC. Ha mostrado actividad con-
trauna amplia gama de mutaciones que
confieren resistencia a los inhibidores
de ALK y también es un inhibidor
potente de ROS1.

Solomon y cols. presentaron el com-
ponente de escalada de dosis de un
estudio fase I/II en curso en el que se
evalua lorlatinib una o dos veces al dia
en 54 pacientes con CPNM avanzado
con ALK/ROSI positivos [5]. Estos pa-
cientes no habifan sido tratados previa-
mente o habian experimentado progre-
siébn de la enfermedad después de
recibir, como minimo, un ITK de ALK/
ROS]1 previo. Se permitié cualquier tipo
de quimioterapia previa. Tenia que ha-

ber presencia de enfermedad extracra-
neal medible. Se permitié la existencia
de metéstasis asintomadticas en el SNC
(tratadas o no tratadas); el 72 % de los
pacientes tenia metéstasis cerebrales.
La actividad intracraneal de lorlatinib se
evalu6 de manera prospectiva mediante
resonancia magnética (RM).

Lorlatinib mostré una actividad cli-
nica sélida en pacientes con ALKy ROS1
positivos. Este tratamiento produjo tres
RCy 16 RP, lo que depar6 una TRO del
46 %. Los pacientes que ya habian reci-
bido un ITK de ALK presentaron una
TRO del 57 %, mientras que los ya trata-
dos con al menos dos ITK de ALK logra-
ron una TRO del 42 %. La mayoria mos-
tré una reduccién del tamano de las
lesiones diana. En 20 pacientes, las res-
puestas seguian en curso en la fecha de
corte de los datos. La mediana de SLP
fue de 11,4 meses en la cohorte com-
pleta. Al cabo de un afio, el 41 % se en-
contraban libres de progresion. Al igual
que con la TRO, el grupo que ya habia
recibido un tnico ITC de ALK mostré
una mejor evolucién en cuanto a SLP
que los que habian sido tratados con dos
omds ITK (SLP, 13,5 frente a 9,2 meses).

1 Doebele RC et al., Mechanisms of resistance
to crizotinib in patients with ALK gene rearran-
ged non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res
2012; 18: 1472-1482

2 Zou HY et al., PF-06463922 is a potent and
selective next-generation ROS1/ALK inhibitor
capable of blocking crizotinib-resistant ROS1
mutations. PNAS 2015; 112: 3493-3498

3 Nokihara H et al., Alectinib versus crizotinib
in ALK inhibitor naive ALK-positive non-small
cell lung cancer: primary results from the
J-ALEX study. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl;
abstr 9008)

4 Kim D-W et al., Brigatinib in patients with cri-
zotinib-refractory ALK+ non-small cell lung can-
cer: first report of efficacy and safety from a pi-
votal randomized phase 2 trial (ALTA). J Clin
Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9007)

5 Solomon BJ et al., Safety and efficacy of lor-
latinib (PF-06463922) from the dose-escalation
component of a study in patients with advanced
ALK+ or ROS1+ non-small cell lung cancer (NS-
CLC). J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9009)
6 Drilon AE et al., Antitumor activity and safety
of crizotinib in patients with advanced MET exon
14-altered non-small cell lung cancer. J Clin On-

col 34, 2016 (suppl; abstr 108)

7 Planchard D et al., Dabrafenib in patients
with BRAF(V600E)-positive advanced non-small-
cell lung cancer: a single-arm, multicentre,
open-label, phase 2 trial. Dabrafenib plus trame-
tinib. Lancet Oncol 2016; 17(5): 642-650

8 Planchard D et al., An open-label phase 2
trial of dabrafenib in combination with trametinib
in patients with previously treated BRAF V600E-
mutant advanced non-small cell lung cancer
(BRF113928). J Clin Oncol 34, 2016 (suppl;
abstr 107)
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TABLA 2
Mayor actividad clinica de dabrafenib mas trametinib que de dabrafenib

en monoterapia en el CPNM con mutaciéon V600E de BRAF

Dabrafenib + Dabrafenib en

trametinib monoterapia
(n=57) (n=78)
TRO (IC del 95 %), % 63 (49-76) 33 (23-45)
Tasa de control de la enfermedad (IC del 95 %), % 79 (66-87) 58 (46-67)
SLP, mediana (IC del 95 %), meses 9,7 (6,9-19,6) 5,5 (3,4-7,3)
Duracién de la respuesta, mediana (IC del 95%), meses 9.0 (6,9-18,3) 9.6 (5,4-15,2)

El tratamiento con lorlatinib desen-
cadend respuestas intracraneales signi-
ficativas. Segun la evaluacidn intracra-
neal prospectiva, se produjeron cinco
RC y dos RP confirmadas en 18 pacien-
tes con enfermedad intracraneal medi-
ble, lo que supuso una tasa de respues-
tas intracraneales confirmadas del 39 %.
Tres de los cuatro pacientes con ROS1
positivo y enfermedad intracraneal
medible experimentaron reducciones
tumorales. También se observaron res-
puestas en pacientes con afectacion
leptomeningea.

La hipercolesterolemia fue el AA re-
lacionado con el tratamiento mas fre-
cuente, aunque fue asintomatica y se
controlé facilmente con estatinas. Con
la dosis recomendada para la fase II de
100 mg una vez al dia se observaron
otros AA, como edema periférico, hiper-
trigliceridemia y ralentizacién del ha-
bla. La parte de fase II de este estudio se
estd llevando a cabo en 57 centros de
todo el mundo.

Crizotinib en el CPNM con
alteraciones en MET

En el 3% a 4% de los pacientes con
CPNM no epidermoide se producen
mutaciones en el protoncogén cono-
cido MET que originan una disminu-
cién de la degradacién de MET. Las al-
teraciones en el exén 14 de MET
representan un grupo heterogéneo de
mutaciones. Aunque muchas de ellas
producen saltos del exén 14 de MET,
determinadas mutaciones puntuales o
deleciones ocasionan la misma biolo-
gia sin causar saltos exénicos. En el
15 % a 20 % de los casos se identifica
una amplificacién simultanea de MET.

Crizotinib se desarrollé en un prin-
cipio como inhibidor de MET y se esta
evaluando actualmente en pacientes
con CPNM avanzado con alteraciones

en el ex6n 14 de MET en el estudio fase
I, abierto y multicéntrico PROFILE
1001. Los resultados presentados en el
congreso de la ASCO demostraron que,
en estos pacientes, crizotinib presenta
actividad antitumoral y, en general, un
perfil tolerable de AA, algo consistente
con lo ya descrito en pacientes con
CPNM con ALK positivo o reordena-
miento de ROSI [6].

Participaron 21 pacientes que reci-
bieron crizotinib a dosis inicial de
250 mg dos veces al dia. Ninguno de los
tumores tenia alteraciones simulta-
neas en ALK o ROSI. El tratamiento
con crizotinib deparé una TRO del
44 % en el estudio PROFILE 1001. En
casi todos los pacientes se logré una
contraccién del tumor. Las respuestas
se observaron normalmente desde eta-
pas tempranas y la mayoria de los pa-
cientes continuaron en el estudio; la
respuesta persistente mas prolongada
fue de aproximadamente un afio. No
pudo calcularse la mediana de SLP y
SG, ya que en la fecha de corte de los
datos no se habian producido muertes
ni casos de progresién de la enferme-
dad.

Los AA relacionados con el trata-
miento predominantes fueron edema,
nduseas, diarrea y trastorno de la visién
y la mayoria de ellos se consideraron
de grado 1 o 2. Segun los autores del
ensayo, estan justificados nuevos estu-
dios de crizotinib en esta poblacién de
pacientes.

Mutacion en BRAF como diana

Enel 1% a 2% de los pacientes con
adenocarcinoma de pulmoén se obser-
van mutaciones V600E en BRAF. Entre
estas mutaciones, el 70 % son del tipo
V600E. E1 CPNM con mutacién V600E
de BRAF tiene caracteristicas histoldgi-
cas indicativas de un tumor agresivo y

los pacientes tienen un pronéstico me-
nos favorable cuando reciben quimio-
terapia basada en platino.

Una estrategia dirigida eficiente en
este grupo consiste en utilizar dabrafe-
nib, un inhibidor de BRAF de molécula
pequena, en combinacién con trameti-
nib, otra molécula pequeinia que acttia
como inhibidor alostérico de MEK1 y
MEK2. En conjunto, estos fiarmacos
provocan una inhibicién dual de la via
de MAPK. En el estudio fase II, abierto,
no aleatorizado y con varias cohortes
BRF113928, en el que participaron
78 pacientes con CPNM estadio IV con
mutaciéon V600E de BRAF, la monote-
rapia con dabrafenib deparé una TRO
del 33 % y una mediana de SLP de
5,5 meses tras el fracaso de més de un
tratamiento previo basado en platino
para la enfermedad avanzada (cohorte
A) [7]. En el congreso de la ASCO, Plan-
chard y cols. presentaron el analisis
principal de la cohorte B de este estu-
dio; estos pacientes fueron tratados
con la combinacién de dabrafenib
150 mg dos veces al dia y trametinib
2 mg una vez al dia tras haber recibido
un minimo de una quimioterapia ba-
sada en platino y no mas de tres lineas
previas de tratamiento [8]. El objetivo
principal fue la TRO segun la evalua-
cién del investigador.

Cincuenta y siete pacientes fueron
evaluables en cuanto a respuesta, todos
ellos con histologia no epidermoide. En
este grupo, la TRO fue del 63 %, con una
tasa de control de la enfermedad del
79 %. La mediana de duracion de la res-
puesta fue de 9,0 meses y la mitad de las
respuestas confirmadas seguian pre-
sentes en el momento del andlisis. El
analisis deparé una mediana de SLP de
9,7 meses. En comparacién con la mo-
noterapia con dabrafenib (cohorte A
del estudio BRF113928), el tratamiento
con dabrafenib més trametinib mostré
una mayor actividad clinica (Tabla 2).

El perfil de AA fue controlable y se-
mejante al observado anteriormente en
el tratamiento de pacientes con mela-
noma. Los AA comprendieron fiebre,
ndauseas, vomitos, diarrea, astenia, pér-
dida de apetito, escalofrios, edema pe-
riférico y sequedad cutdnea. En con-
junto, la combinacién de dabrafenib y
trametinib constituye una opci6n tera-
péutica importante para los pacientes
con CPNM con mutacién V600E de
BRAF. |
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Entrevista a: Gustavo Werutsky, MD, Latin American Cooperative Oncology Group, Hospital Sdo Lucas PUCRS University, Porto Alegre, Brasil

La asistencia sanitaria del cancer de pulmén en América
Latina: evolucion de los tratamientos modernos y desafios
para superar las lagunas existentes

;Cuadles son los retos concretos a los
que se enfrentan los médicos y gobier-
nos de América Latina en el trata-
miento del cincer de pulmén?

Es importante entender que América
Latina es un gran continente, con unos
600 millones de habitantes. Las cuatro
ciudades mds pobladas son Ciudad de
México, Rio de Janeiro, Sao Paulo y Bue-
nos Aires, entre las cuales suman un nud-
mero de habitantes igual al de Francia.
Enla actualidad se declaran unos 85.000
casos nuevos de cancer de pulmén al
ano en América Latina. El tabaquismo
va en aumento en toda la regién en ge-
neral, especialmente entre las mujeres,
motivo por el que esperamos mayores
tasas de incidencia del cancer de pul-
mon en afios venideros. En general, las
muertes en América Latina no se deben
ya a enfermedades infecciosas, ni si-
quiera en los paises mds pobres, sino a
enfermedades no transmisibles, como el
céncer de pulmon. Se calcula que en las
préximas décadas se concentrard el 70 %
de los casos nuevos de céncer en paises
en desarrollo. Por tanto, los gobiernos de
laregion tienen por delante en los proxi-
mos anos el desafio de afrontar la cre-
ciente incidencia de cancer, sobre todo
de céancer de pulmén, la principal causa
de muerte por cancer en América Latina.
América Latina invierte hoy 10-20 veces
menos de dinero que los paises desarro-
llados en la lucha contra el cancer.

Del 70 al 90 % de los pacientes con
céncer de pulmoén presentan en el mo-
mento del diagnéstico enfermedad
avanzada o metdstasis. En Estados Uni-
dos, el diagnéstico de cdncer de pulmén
se hace en estadio I en el 15 % de los ca-
sos, mientras que en Brasil esta cifra es
solo del 8 al 9 %. Esto significa que en
muchos pacientes se ha de administrar
tratamiento para estadios avanzados,
que es mds caro, ya que implica mas
ayuda, mas farmacos y mas hospitaliza-
cién, y la mortalidad es mayor. Todo
esto supone grandes dificultades parala
economia de los paises de América La-
tina.

r

Gustavo Werutsky, MD, Latin American
Cooperative Oncology Group, Hospital Sdo
Lucas PUCRS University, Porto Alegre, Brasil

:Se promueve el abandono del taba-
quismo?

Brasil ha desarrollado campaiias contra
el tabaquismo y ha tenido éxito. En los
dltimos 20 afos, la tasa de fumadores ha
descendido del 40 % al 15 %. Sin em-
bargo, los esfuerzos hechos en este sen-
tido en América Latina son muy hetero-
géneos. En algunos paises, el tabaquismo
sigue aumentando.

;Cudl eslasituacion desde el punto del
diagnoéstico?

En cuanto al diagndstico por la imagen,
la TC y la TEP-TC no son de uso genera-
lizado en América Latina. Se dispone de
estos aparatos sobre todo en las grandes
ciudades y ademas su distribucién es
dispar, ya que no hay cantidades sufi-
cientes en los hospitales ptblicos. Son
muchos los pacientes de zonas rurales
que no tienen acceso a estas pruebas,
con el consiguiente retraso del diagnés-
tico. La mitad de los pacientes con cdn-
cer de pulmon presentan un estado fun-
cional ECOG de 2 o mayor en el
momento del diagndstico. Esto afecta a
su tratamiento, ya que muchos de ellos
no recibirdn tratamiento sistémico. Por
tanto, es muy importante sensibilizar a
la opinién publica sobre el cancer de
pulmén y los sintomas que produce,
junto con otros aspectos, para que los

pacientes acudan antes al médico. Al
mismo tiempo, las autoridades sanita-
rias han de simplificar y facilitar el pro-
cedimiento y el acceso a un diagndstico
répido.

En cuanto a los tratamientos dirigi-
dos, es importante entender que su uso
depende del diagnéstico molecular. Ac-
ceder a estas pruebas es un auténtico
problema en América Latina. En mu-
chos paises, la asistencia médica se
presta a través de un sistema publico de
salud, que es gratuito, y del llamado sec-
tor privado, basado en el pago de un se-
guro médico. Existen grandes discre-
pancias entre los servicios que prestan
uno y otro sistema. En Brasil, por ejem-
plo, solo se hacen pruebas de la muta-
cién del EGFR en el 20 al 30 % de los ca-
sos en el sector publico, frente al 60 % en
el sector privado. Tasas de este tipo, en
general, pueden extrapolarse a otros
paises. Evidentemente, la demanda de
pruebas moleculares depende del ac-
ceso a farmacos dirigidos. De nuevo,
son pocos los laboratorios que hacen
estas pruebas, debido a lo costoso de los
equipos. Los médicos no suelen pedir
pruebas de ALK, porque en nuestros
paises no se han aprobado todavia los
farmacos dirigidos contra esta muta-
ci6én o se han aprobado hace muy poco
tiempo. Las pruebas de ROS-1 son casi
inexistentes. Actualmente, las pruebas
se realizan de manera préacticamente
gratuita debido a los programas de bo-
nos que ofrecen las empresas farmacéu-
ticas.

;Hay escasez en los tratamientos?

La misma discrepancia que se da entre
los distintos sistemas de salud se ob-
serva en los tratamientos. Por ejemplo,
aunque estan aprobados ya en los paises
de América Latina los inhibidores de
EGFR, algunos quedan atn fuera del al-
cance de una gran proporcién de pa-
cientes. En un pais importante, como
Brasil, que es el sexto o séptimo mer-
cado farmacéutico de todo el mundo,
estos agentes se aprobaron hace anos,
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pero solo estdn a disposicion de los pa-
cientes del sector privado. También en
Brasil, se aprobaran en este ano los inhi-
bidores de ALK y los inmunoterapicos,
pero tampoco llegardn a los pacientes
del sistema puiblico. Asi pues, aunque en
América Latina mejore la tecnologia a
ritmo muy rapido, se crean al mismo
ritmo discrepancias en el acceso a los

nuevos agentes. Existen grandes dife-
rencias entre unos paises y otros, e in-
cluso dentro de las propias ciudades. Es
tarea de los gobiernos de América Latina
afrontar este problema rédpidamente y
disefiar estrategias para la atencién del
cancer de pulmdn en general, mediante
la aplicacién, por ejemplo, de progra-
mas de deteccidn, la optimizacién del

diagndstico y el tratamiento de la enfer-
medad en el estadio precoz o local-
mente avanzado, y la facilitacién del
acceso a las pruebas y tratamientos mo-
leculares para la enfermedad metasté-
sica. Permitir a los pacientes recibir los
mejores tratamientos para combatir el
cancer de pulmén serd el principal desa-
fio de los 10 préximos afios. u

Exploracion de los agentes establecidos y los nuevos
agentes dirigidos sobre el EGFR

RNP y modificaciones de dosis
en el ensayo LUX-Lung 7

El ensayo de fase IIb LUX-Lung 7 fue
una comparacién directa del blo-
queante de la familia ErbB de segunda
generacion afatinib y el inhibidor de ti-
rosina cinasa del EGFR reversible de

primera generacion gefitinib en pacien-
tes con adenocarcinoma de pulmén
avanzado (estadio IIIB/IV) EGFR po-
sitivo no tratados previamente. De
acuerdo con el analisis principal, los pa-
cientes tratados con afatinib obtuvieron
beneficios significativos en SLP, TRO y
tiempo hasta fracaso del tratamiento en

Antes de las reducciones de dosis
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Figura: Reduccion de la incidencia e intensidad de los AA relacionados con el tratamiento mediante

modificaciones de la dosis de afatinib.

comparacién con los que recibieron ge-
fitinib [1]. No estdn maduros actual-
mente los datos de SG.

En el Congreso de la ASCO fueron
presentados por Hirshy cols. los resulta-
dos notificados por los pacientes (RNP)
y los anélisis a posteriori del efecto cau-
sado por los ajustes de dosis de afatinib
sobre la SLP, el control de los AA y los
RNP [2]. Se permitieron el aumento y la
reduccién de la dosis de afatinib con-
forme a un régimen de ajuste posolégico
preespecificado. Se evaluaron la inci-
dencia e intensidad de los AA frecuentes
antes y después de las reducciones de la
dosis de 40 mg. Ademas, los investigado-
res compararon los RNP y la SLP en los
pacientes que recibieron reducciones de
dosis en el plazo de 6 meses y en los que
fueron tratados con 40 mg al menos du-
rante los primeros 6 meses.

Conservacion de la eficacia
con las reducciones de dosis

Las reducciones de dosis fueron mas fre-
cuentes con afatinib que con gefitinib.
Gefitinib se comercializa en dosis tnica,
a diferencia de afatinib (20 mg, 30 mg, 40
mg, 50 mg). El 35% de los pacientes tra-
tados con afatinib 40 mg redujeron la do-
sis a 30 mg; el 13 % la redujeron atin mas
a 20 mg. No obstante, las tasas de aban-
dono por AA relacionados con el far-
maco fueron similares en los grupos, lo
que indica que las reducciones de dosis
controlaron eficazmente los AA. Efecti-
vamente, los ajustes de dosis redujeron
laincidencia e intensidad de los AA rela-
cionados con el farmaco (Figura).
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Enlo querespecta alos RNP, segin el
cuestionario de salud autocumplimen-
table EQ-5D™, se observaron mejorias
parecidas en los dos grupos. No hubo
diferencias significativas o clinicamente
importantes entre los grupos de afatinib
y de gefitinib en las puntuaciones me-
dias de EQ-5D o de EQ-VAS. Las reduc-
ciones de dosis de afatinib no disminu-
yeron los efectos del tratamiento sobre
los RNP. Tampoco vari6 la SLP entre los
pacientes tratados con dosis < 40 mgy
los que recibieron > 40 mg durante los
6 primeros meses de tratamiento. La
mediana de SLP fue de 12,8y 11,0 meses
en los pacientes con reducciones de
dosis y sin ellas, respectivamente. En
comparacidén, la mediana de SLP del
grupo de gefitinib fue de 10,9 meses,
segun el andlisis principal [1].

En general, los ajustes de dosis de
afatinib permitieron mantener en trata-
miento a los pacientes. Como se ob-
serva en los ensayos LUX-Lung 3 y LUX-
Lung 6 [3], las reducciones de dosis de
afatinib por razones de tolerabilidad
constituyeron una medida eficaz para
reducir los AA relacionados con el tra-
tamiento sin que resultara afectada la
eficacia.

Analisis del ensayo LUX-Lung
8 segun la prueba VeriStrat

Se compard afatinib con erlotinib en el
ensayo abierto de fase III LUX-Lung 8,
en el que se incluyeron 795 pacientes
con carcinoma de pulmén epidermoide
avanzado que habia progresado des-
pués de al menos cuatro ciclos de qui-
mioterapia basada en platino. Los pa-
cientes tratados con afatinib obtuvieron
beneficios significativos en SG, SLP y
control de la enfermedad [4]. Goss y
cols. presentaron datos obtenidos con

TABLE

VeriStrat [5], una prueba de espectro-
metria de masas para proteinas séricas
que ha demostrado su utilidad pronds-
tica y predictiva con los tratamientos
dirigidos sobre el EGFR en el CPNM [6].
Los investigadores evaluaron la capaci-
dad de predicciéon de VeriStrat en el
LUX-Lung 8, empleando la SG como va-
riable principal de eficacia. Para ello, se
clasificaron las muestras séricas previas
al tratamiento de 675 pacientes como
‘buenas’ (VS-G) o ‘malas’ (VS-P) basan-
dose en grupos de referencia predefini-
dos. Se analizaron los resultados clini-
cos con respecto al estado VeriStrat en
la poblacién global y en subgrupos pre-
definidos.

En el grupo VS-G (n = 412), la me-
diana de SG fue de 11,5y 8,9 meses con
afatinib y erlotinib, respectivamente
(HR, 0,79; p = 0,03); la mediana de SLP
fue de 3,3 y 2,0 meses, respectivamente
(HR, 0,73; p = 0,005). En los pacientes
clasificados como VS-P (n =263), la me-
diana de SG fue de 4,7 y 4,8 meses, res-
pectivamente (HR, 0,90; no significa-
tivo), y la mediana de SLP fue de 1,9
meses con afatinib y erlotinib (HR, 0,96;
no significativo). En los pacientes trata-
dos con afatinib, tanto la SG como la
SLP fueron mayores en el grupo VS-G
que en el grupo VS-P (SG: HR, 0,40; p <
0,0001; SLP: HR, 0,56; p <0,0001). Segiin
el analisis multivariante, VeriStrat es un
factor de prediccién independiente de
SGy SLP en pacientes tratados con afa-
tinib, independientemente del estado
funcional ECOG, de la mejor respuesta
al tratamiento de primera linea, de la
edad y de la etnia. Sin embargo, no se
demostraron interacciones entre la cla-
sificacién VeriStrat y el grupo de trata-
miento en cuanto a SG o SLP.

En general, VeriStrat confirié un po-
tente efecto independiente de estratifi-

Tasas de respuesta obtenidas con olmutinib en pacientes con la
mutacion T790M

Respuesta, n.° (%)

cacion en los pacientes con carcinoma
pulmonar epidermoide recidivante/
resistente tratados con afatinib en el
ensayo LUX-Lung 8. En estos pacientes
dificiles de tratar, el tratamiento con
afatinib produjo resultados de SG y SLP
significativamente superiores a los que
se obtuvieron con erlotinib en el grupo
VS-G.

Datos actualizados sobre
rociletinib: TIGER-X

Los inhibidores de tirosina cinasa que
inhiben las formas mutantes del gen
EGFR tienen dos limitaciones impor-
tantes: la inhibicién del EGFR nativo
causa toxicidad cutdnea y diarrea, y la
eficacia del tratamiento se ve limitada
por la aparicién de la mutacién de resis-
tencia adquirida T790M del EGFR en
aproximadamente el 60 % de los casos.
Por tanto, se disend rociletinib como un
inhibidor oral irreversible de la muta-
cién activadora en el exén 19y de lamu-
tacion puntual L858R en el exdn 21,
ademas de la mutacién de resistencia
adquirida T790M. Solo tiene una activi-
dad minima frente al EGFR nativo.

Goldman y cols. comunicaron resul-
tados actualizados del estudio de fase I/
II TIGER-X, que investigd rociletinib en
pacientes con CPNM avanzado o recu-
rrente con mutaciéon T790M confir-
mada a nivel central [7]. Tras la parte de
expansién de dosis en la fase I del en-
sayo, pasaron a la cohorte de expansién
(fase 1II) los pacientes que habian pro-
gresado con uno o dos inhibidores de
tirosina cinasa del EGFR. Rociletinib se
probo en tres dosis (500 mg 2 v/d, 625
mg 2 v/d, 750 mg 2 v/d) en 548 pacien-
tes. Se evalu6 el polimorfismo genoti-
pico de la N-acetil-transferasa 2 (NAT2)
en un subgrupo en las tres cohortes
posoldgicas.

Segun los investigadores, el trata-
miento con rociletinib produjo una TRO
confirmada del 33,9%. Esta tasa es me-
nor que las tasas de respuestas notifi-
cadas anteriormente [8,9]. En los tres
grupos posoldgicos, las respuestas re-

Respuesta objetiva (confirmada y no confirmada) 43 (61) sultaron duraderas, con una mediana
Control de la enfermedad 63 (90) de 8,9,9,0y 7,1 meses, respectivamente.
Respuesta objetiva confirmada 38 (54) La S.LP fue de 5,7, 5,0y 4,3 meses, res-

pectivamente.
Estabilizacion de la enfermedad/respuesta parcial no confirmada 20(29)/5 (7) Los AA de cualquier grado més fre-
Progresion de la enfermedad 3(4) cuentes con todas las dosis fueron
hiperglucemia, diarrea, nduseas, fatigay

N luabl 4 .

0 evaluave © falta de apetito. Los AA de grado 3/4 no-
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tificados con mads frecuencia fueron
hiperglucemia, prolongacién del QTcy
fatiga. Se observaron con frecuencia ca-
taratas en los pacientes tratados con ro-
ciletinib durante periodos prolongados,
por lo que deben investigarse sin de-
mora los sintomas visuales. Basdndose
en los resultados del genotipo de NAT?2,
los pacientes se clasificaron como po-
seedores de un fenotipo acetilador lento
(n=196), intermedio (n = 148) o rdpido
(n = 38). Los pacientes con acetilador
lento mostraron tendencia a hiperglu-
cemia, prolongacién del QTc y otros
trastornos cardiacos. Ha sido suspen-
dido recientemente por Clovis Inc. el
desarrollo clinico de rociletinib.

Innovador inhibidor de tirosina
cinasa especifico de
mutaciones del EFGR de
tercera generacion: olmutinib

Olmutinib es un inhibidor de tirosina

cinasa de tercera generacion oral con
actividad especifica contra las mutacio-
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la eficacia y seguridad de olmutinib en
pacientes con CPNM positivo para
T790M. |

1 Park K et al., Afatinib versus gefitinib as first-
line treatment of patients with EGFR muta-
tion-positive non-small-cell lung cancer (LUX-
Lung 7): a phase 2B, open-label, randomised
controlled trial. Lancet Oncol 2016; 17(5): 577-
589

2 Hirsh V et al., First-line afatinib versus gefiti-
nib for patients with EGFR mutation-positive
NSCLC (LUX-Lung?7): patient-reported outco-
mes and impact of dose modifications on effi-
cacy and adverse events. J Clin Oncol 34, 2016
(suppl; abstr 9046)

3 Schuler M et al., First-line afatinib versus che-
motherapy in patients with non-small cell lung
cancer and common epidermal growth factor re-
ceptor gene mutations and brain metastases. J
Thorac Oncol 2016; 11(3): 380-390

4 Soria JC et al., Afatinib versus erlotinib as se-
cond-line treatment of patients with advanced
squamous cell carcinoma of the lung (LUX-Lung
8): an open-label randomised controlled phase 3
trial. Lancet Oncol 2015; 16(8): 897-907

5 Goss GD et al., Evaluation of VeriStrat, a
serum proteomic test, in the randomized,
open-label, phase 3 LUX-Lung 8 (LL8) trial of
afatinib (A) versus erlotinib (E) for the se-
cond-line treatment of advanced squamous cell
carcinoma (SCC) of the lung. J Clin Oncol 34,
2016 (suppl; abstr e20510)

6 Gregorc V, et al., Predictive value of a proteo-
mic signature in patients with non-small-cell
lung cancer treated with second-line erlotinib or
chemotherapy (PROSE): a biomarker-stratified,
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2014;
15(7): 713-721

7 Goldman JW et al., Updated results from TI-
GER-X, a phase 1/2 open-label study of rocileti-
nib in patients with advanced, recurrent
T790M-positive non-small cell lung cancer. J
Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9045)

8 Sequist LV et al., Rociletinib in EGFR-mutated
non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 2015;
372:1700-1709

9 Sequist LV et al., Efficacy of rociletinib (CO-
1686) in plasma-genotyped T790M-positive
non-small cell lung cancer (NSCLC) patients
(pts). J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 8001)
10 Park K et al., Olmutinib (Bl 1482694;
HM61713), an EGFR mutant-specific inhibitor, in
T790M+ NSCLC: efficacy and safety at the
RP2D. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9055)

2/2016

© Springer-Verlag

memo



numero especial

ASCO 2016

Entrevista: Nir Peled MD, PhD, FCCP, Jefe de la Unidad de oncologia toracica, Servicio de oncologia toracica, Centro oncoldgico Davidoff, Petah Tikva, Israel

“La importancia de los farmacos dirigidos contra dianas
moleculares de primera y segunda linea es evidente”

Nir Peled MD, PhD, FCCP, Jefe de la Unidad de
oncologia toracica, Servicio de oncologia
toracica, Centro oncolégico Davidoff, Petah
Tikva, Israel

$Qué parametros han de tenerse en
cuenta ala hora de elegir ITK de EGFR
en un paciente con cancer de pulmén
con una mutacién activadora en
EGFR?

Cuando se diagnostican mutaciones en
EGFR en el contexto de primera linea,
tenemos el lujo de contar con tres op-
ciones en el momento actual. Sin em-
bargo, es importante distinguir entre los
diferentes tipos. Las mutaciones en
EGFR aparecen habitualmente en los
exones 18 a 21. La mayoria de las muta-
ciones activadoras responderan a todos
los inhibidores de tirosina kinasa (ITK)
de EGFR; sin embargo, las localizacio-
nes infrecuentes, por ejemplo, en el
ex6n 18, tienden aresponder més firme-
mente a afatinib que a los otros ITK de
primera linea, gefitinib y erlotinib. Las
anomalias en el exén 20 se asocian nor-
malmente a falta de respuesta a los far-
macos actuales. La disponibilidad de
opciones terapéuticas para los pacien-
tes con mutaciones en el exdn 20 repre-
senta una auténtica necesidad insatisfe-
cha porque no responden bien a las
nuevas inmunoterapias, lo que supone
que Unicamente pueden recibir qui-
mioterapia. Estos pacientes suponen
entre el 4% y 9 % de la poblacién con
EGFR positivo, lo que representa en
torno al 17 % de los casos de céncer de
pulmon, por lo que constituye una pro-
porcién considerable de pacientes.

Dado que los ITK de EGFR depara-
ron resultados de SLP comparables en
los grandes estudios, la toxicidad es un
criterio de seleccién. Gefitinib, erlotinib
y afatinib tienen perfiles de toxicidad
semejantes, aunque, segiin nuestra ex-
periencia diaria, la diarrea suele ser mas
frecuente con afatinib, asi como las alte-
raciones ungueales, lo que puede supo-
ner una carga importante para muchos
pacientes. Es posible controlar la dia-
rrea y las erupciones cutdneas, pero los
problemas ungueales y la paroniquia
son mas dificiles de controlar; de hecho,
a menudo obligan a reducir las dosis de
afatinib. Los pacientes pueden cambiar
a otro ITK cuando requieren una mayor
tolerabilidad. Sin embargo, el estudio
LUX-Lung 7, que fue una comparacién
directa de afatinib y gefitinib, revel6 una
reduccion del 27 % del riesgo de progre-
sién o muerte con afatinib respecto a
gefitinib [1]. Otro aspecto es que un
andlisis combinado de estudios puso de
manifiesto que los pacientes con ano-
malias en el ex6n 19 obtienen un bene-
ficio en SG del tratamiento con afatinib
con respecto a la quimioterapia [2],
mientras que en los ensayos realizados
con los otros ITK de EGFR no pudo de-
mostrarse una mejoria en SG compara-
dos con la quimioterapia en el contexto
de primera linea. Esto también podria
ser algo a tener en cuenta.

En nuestra préctica cotidiana, toma-
mos en consideracidn el tipo de muta-
cién y el aspecto fisico del paciente. En
caso de que la paciente sea una mujer
de edad avanzada con un peso corporal
de 50 kg, afatinib no serfa mi primera
eleccién, mientras que una persona jo-
ven o de edad madura con mutacién en
el exén 19 u otras mutaciones si podria
beneficiarse de este tratamiento. Algu-
nos de nuestros pacientes también pre-
sentan anomalias en HER2 , como am-
plificaciones o mutaciones, ademds de
mutaciones activadoras en EGFR. Estos
pacientes pueden experimentar venta-
jas debido al doble bloqueo de HER2 y
EGFR que confiere afatinib. Ademds,
afatinib cubre mutaciones infrecuentes,
especialmente las que afectan al ex6n

18. Otra consideracion son las metdsta-
sis cerebrales. Afatinib produce una tasa
de respuestas favorables del 30 % apro-
ximadamente en lo que respecta a las
lesiones cerebrales. Yo contemplaria el
uso de afatinib en pacientes con metas-
tasis cerebrales en lugar de otros ITK de
EGFR. Los otros ITK también producen
respuestas cerebrales, aunque no tan
buenas como afatinib.

:Qué ocurre con el contexto de se-
gunda linea?

La mutacién de resistencia mas fre-
cuente es la T790M, que aparece en el
60 % a 66 % de los pacientes tratados con
ITK de EGFR. Hasta la fecha, tan solo
osimertinib ha sido autorizado en esta
poblacién de pacientes. Este firmaco es
muy bien tolerado, con menos aconte-
cimientos adversos que fairmacos ante-
riores. La tasa de respuesta fue del 66 %
en pacientes con T790M positiva [3] y
también se han descrito respuestas cere-
brales en una serie pequena [4]. La SLP
es de 10 meses aproximadamente, de
modo que se duplican los resultados del
tratamiento de primera linea. Hay en
curso estudios sobre otros farmacos. Lo
que resulta mds interesante, he obser-
vado que unos pocos ciclos de quimio-
terapia restablecen en ocasiones la sen-
sibilidad al tratamiento previo con ITK
de EGFR de los pacientes que han pre-
sentado progresién con tratamiento
anti-EGFR. Evidentemente, los clones
resistentes son erradicados por la qui-
mioterapia y, en consecuencia, se torna
posible la repeticiéon del tratamiento.
Naturalmente, no se trata de una estrate-
gia aprobada. La Asociacién Internacio-
nal para el Estudio del Cancer de Pul-
mon ha publicado recientemente unas
recomendaciones sobre la optimizaciéon
del tratamiento del CPNM con mutacio-
nes en EGFR positivas [5].

$Cuadles son las recomendaciones ac-
tuales sobre el tratamiento de las me-
tastasis cerebrales?

Las metastasis cerebrales representan
un problema importante. Muchos de los
pacientes con cdncer de pulmén pre-
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sentan lesiones cerebrales, especial-
mente aquellos con anomalias en EGFR
y ALK, y muchos de ellos fallecen de di-
seminacion leptomeningea y afectacién
cerebral. En la actualidad, estamos tra-
tando de evitar la radioterapia panence-
félica debido a los efectos adversos a
largo plazo de este tratamiento. Cuando
existen hasta 10 o 12 lesiones aisladas,
practicamos radiocirugia estereotactica.
Hasta hace dos afios, el limite superior
solia ser de tres lesiones tinicamente.
Cuando los estudios de imagen revelan
maés lesiones y, estas son asintomaticas,
es posible que empecemos un trata-
miento con ITK de EGFR o ALK, ademas
de monitorizacién del paciente. Cuando
las metéstasis son sintomaéticas, aplica-
mos radioterapia en las lesiones aisladas
que causan los sintomas. La radioterapia
panencefalica se contempla solamente
cuando el paciente no responde al trata-
miento con ITKy se produce progresion.

En caso de observar respuestas de
las lesiones extracraneales y, al mismo
tiempo, progresién cerebral, ello signi-
fica que el farmaco no atraviesa suficien-
temente bien la barrera hematoencefa-
lica. En esta situacion, la administracion
de bevacizumab constituye una opcién,
al igual que la radioterapia cerebral. En
un interesante estudio fase II se obtuvo
una mediana de SLP de 16 meses con
bevacizumab maés erlotinib de primera
linea en pacientes con CPNM avanzado
con mutacién en EGFR positiva [6]. Otro
ensayo fase II en el contexto de primera
linea revel6 una mediana de SLP de 14,4
meses con la combinacién de bevacizu-
mab y gefitinib [7]. Estos resultados su-
peraron a los obtenidos con cualquiera
delos ITK de EGFR en monoterapia. Por
ahora, esta estrategia se basa exclusiva-
mente en datos fase II, aunque espero
que sea autorizada pronto por la FDA.
Representa una opcién muy interesante
para muchos pacientes.

$Cuadl es la utilidad actual de la re-
biopsia?

La rebiopsia es un tema de interés, ya
que a los pacientes no les gusta que les
pinchen; este procedimiento es dolo-
roso e invasivo. En muchas ocasiones, la
enfermedad progresa de manera hetero-
génea, motivo por el que las biopsias en
un solo foco no reflejan suficientemente
bien la progresién. La biopsia liquida,
por otro lado, ofrece ventajas en la de-
teccién de mutaciones de resistencia. La

sensibilidad de la tecnologia atin no es
del 100 %, aunque se estan haciendo
mejoras a diario. Cuando no hay tejido
disponible, la biopsia liquida constituye
una opcién muy buena, también en el
contexto inicial, especialmente en el
caso de mutaciones en EGFR positivas.
La biopsia liquida depara buenos resul-
tados en relacién con las mutaciones
principales; es menos exacta para iden-
tificar amplificacién y translocaciones.
Personalmente, mi experiencia con la
biopsia liquida es muy buena. En nues-
tro centro de Israel, la utilizamos como
evaluacion sistemadtica en los pacientes
que han mostrado progresion tras el tra-
tamiento de primera linea con ITK de
EGFR. Incluso dirfa que no debe quedar
restringida a la segunda linea, sino que
también puede utilizarse en la primera
linea. Normalmente, solo repetimos la
biopsia cuando se han obtenido dos
resultados negativos de biopsia liquida.
La biopsia se practicaria con arreglo a
los resultados de PET a fin de aislar el
foco mas resistente.

$:Qué avances destacables se han he-
cho recientemente en el campo del
diagnéstico molecular?

Los pacientes con cdncer de pulmén son
los que mas se benefician de los consi-
derables avances que se han hecho en el
campo de la determinacién de perfiles
moleculares. Debido al incremento de la
sensibilidad y a los conocimientos acu-
mulados a lo largo de los aiios, hoy dia
ya pueden ofrecerse ITK a casi el 30 % de
estos pacientes. La secuenciacion de tl-
tima generacién aumenta el nimero de
pacientes que son diagnosticados de
mutaciones en EGFR positivas. La reac-
cién en cadena de la polimerasa pasa
por alto muchos de los casos positivos.
Ademads de anomalifas en EGFR, ALK y
ROS-1, pueden diagnosticarse amplifi-
caciones y mutaciones en cMET (como
saltos en el ex6n 14), que son tan fre-
cuentes como el reordenamiento de
ALK, en aproximadamente el 4% a 5 %
dela poblacion con adenocarcinoma. Es
posible detectar translocaciones de RET
y positividad de HER2. La mutacién en
BRAF no solo es frecuente en el mela-
noma, sino también en el cancer de pul-
mén. En cuanto al andlisis de ALK, solia-
mos realizar un analisis basado en FISH,
pero ahora estamos optando por la in-
munotincién, que es mucho maés sensi-
ble, por muchas razones. La secuencia-

cién de ultima generacién nos permite
diagnosticar a més pacientes con una
estrategia treat-to-target (tratamiento
hasta el objetivo), por lo que podemos
atender a la comunidad de mejor ma-
nera. La importancia del tratamiento
con farmacos dirigidos de primeray se-
gunda linea es evidente, dado que en
muchos estudios ya se ha comprobado
que no solo mejora la calidad de vida,
sino también las tasas de respuesta y la
supervivencia global. Hacemos todo lo
posible por determinar debidamente el
perfil del tumor antes de tomar una de-
cisién sobre la quimioterapia.

Una tecnologia que espero que se
aplique en muchos paises en el proximo
o los dos préximos afos es la PCR digital
en nanogotas. Se realiza mediante siste-
mas automaticos, precisa una cantidad
mucho menor de tejido que los otros
métodos y es muy sensible y especifica,
ademads de tener un coste bajo. Por el
momento, la biopsia liquida se utiliza
Unicamente en el momento de progre-
sién. En el futuro, es posible que practi-
quemos biopsias liquidas repetidas du-
rante lamonitorizacién y que cambiemos
de tratamiento en cuanto surjan clones
diferentes, aunque esta estrategia atn si-
gue siendo objeto de investigaciéon. B
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Analisis mutacional: en vias de perfeccionamiento de los

estandares

LCMC I

El Lung Cancer Mutation Consortium
(LCMC) es un consorcio de varias insti-
tuciones para el estudio de las mutacio-
nes conductoras del adenocarcinoma de
pulmén. La pluralidad de centros cola-
boradores permite identificar cifras rela-
tivamente elevadas de pacientes con al-
teraciones infrecuentes y raras, facilita el
andlisis de sus caracteristicas clinicas y
sienta las bases para la realizacién de
ensayos de tratamientos dirigidos.

El LCMC II, que es la segunda ronda
del LCMC, comenz6 en 2012 [1]. La pri-
meraronda, el LCMC], se inici6é en 2009
y demostré que la elaboracién de perfi-
les genémicos puede rendir frutos,
como actividad de una pluralidad de
instituciones, en beneficio de los pa-
cientes. En el LCMC II participaron 16
centros y se analizaron 14 alteraciones
génicas. Al final del proyecto, todos los
centros habian finalizado la transicién a
la secuenciacién de préxima generacion
para la identificacién de mutaciones,
que era una de las metas del LCMCII.

Los genes estudiados en el LCMC II
fueron mutaciones puntuales en AKT1,

BRAF, EGFR, HER2, KRAS, MAP2K1
(MEK), PIK3CA y NRAS, asf como reor-
denaciones en ALK, RET y ROS1, y otras
alteraciones, como METamp, PTENexp
y METexp. Participaron en el proyecto
pacientes con adenocarcinoma de pul-
mon en estadio IV. Los resultados de los
andlisis génicos se transfirieron a la
base de datos virtual del LCMC y a los
meédicos tratantes, que pudieron usar-
los para seleccionar tratamientos de
referencia o para recomendar ensayos
clinicos con agentes concretos o trata-
mientos no previstos en las fichas técni-
cas. Los resultados asi obtenidos con los
pacientes volvieron a transferirse des-
pués a la base de datos del LCMC. Se
realizaron genotipos en 875 pacientes;
242 tenfan alteraciones conductoras.
Finalmente, se administrd tratamiento
dirigido a 131 pacientes.

Mejor supervivencia con el
analisis gendmico ampliado

La figura muestra la distribucién de las
mutaciones definidas en el LCMC II. No
se incluyen la pérdida de PTEN y la ex-
presiéon de MET; se dabanen el 15% y
el 59% de los casos, respectivamente.

n=2875
Cualquier cohorte de genotipificacion
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Figura: Frecuencia de las mutaciones observadas en el LCMC Il en 875 pacientes con adenocarcinoma

de pulmon.

Como ya se ha descrito previamente,
fue infrecuente la superposicion de al-
teraciones (4,1 % del total de casos).

Se observaron en el LCMC Il muchas
de las asociaciones ya conocidas con
distintos prondsticos, como los benefi-
cios resultantes del tratamiento con in-
hibidores de tirosina cinasa del EGFR
en la poblacién con mutaciones en el
EGFR. Ademas, como era de esperar, se
correlacionaron entre si el tabaquismo y
determinadas alteraciones génicas. Si
se considera la totalidad de mutaciones
conductoras, el tratamiento dirigido lo-
gr6 mejorar la supervivencia. En con-
junto, no influyeron en los efectos del
tratamiento dirigido las mutaciones
concomitantes en TP53, PTEN y/o PI-
K3CA. En cambio, se identificaron algu-
nos moduladores. En el grupo de pa-
cientes EGFR positivos a los que se tratd
con inhibidores de tirosina cinasa, la
presencia de TP53 tuvo efectos modula-
dores sobre los beneficios del trata-
miento dirigido. La probabilidad de su-
pervivencia fue mayor cuando no habia
mutacién. Se demostré que las muta-
ciones en KRAS implican un peor
prondstico en personas que nunca han
sido fumadores.

Los autores concluyeron que las
pruebas moleculares ampliadas y los
tratamientos dirigidos asociados con-
fieren beneficios de supervivencia, si
bien es importante el aspecto relativo a
los sistemas de andlisis que se empleen.
Puede haber amplias variaciones entre
las tasas de mutaciones segiin que se
utilicen unos u otros sistemas de anali-
sis. Por ejemplo, lo mas probable es que
se produzca una infraobservacién del
estado de la mutacién en TP53, lo que
limita la capacidad para identificar a los
pacientes afectados y desarrollar opcio-
nes de tratamiento. Seguin evolucionen
los andlisis y tratamientos, cabe esperar
nuevas mejoras.

Las células tumorales
circulantes reflejan la realidad

La secuenciaciéon de préxima genera-
cion (SPG) del ADN tumoral circulante
(ADNItc) permite establecer un perfil no
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invasivo de los tumores sélidos. Hasta la
fecha, los estudios de biopsias liquidas
se han visto limitados a cohortes de mo-
desto tamafo y a estudios de casos.
Ahora, el analisis gen6mico a gran es-
cala ha establecido que los patrones de
alteraciones genéticas que se detectan
con biopsias liquidas pueden reflejar
con bastante precisién cambios que se
identifican en las biopsias tumorales
tradicionales [2]. Se obtuvieron mues-
tras de sangre de més de 15.000 pacien-
tes con cénceres avanzados de 50 tipos
distintos. E1 37 % de los pacientes tenfan
cancer de pulmon. Los perfiles genémi-
cos somadticos se realizaron con una
prueba SPG muy exacta y de amplia
cobertura del ADNtc dirigida a 70 genes.
Es uno de los mayores estudios de gené-
mica del cdncer jamas realizados.

Salvo en el caso de las mutaciones de
resistencia, como la mutacién T790M
del EGFR, las frecuencias especificas de
los distintos tipos de cancer y los patro-
nes de exclusividad mutua entre las
principales alteraciones conductoras
(evaluadas en el ADNtc) remedan en
gran medida los patrones de alteracio-
nes tisulares. Si el ADNtc era positivo
paralas anomalias clave en EGFR, BRAF,
KRAS, ALK, RET y ROS], se hallaron las
mismas mutaciones en el tejido en el
94 al 100% de los casos. La mayoria de
las alteraciones del ADNtc se detectaron
a niveles muy bajos. La mitad se obser-
varon a frecuencias inferiores al 0,4 %
del ADN total circulante. La precisién de
la biopsia liquida sigui6 siendo alta in-
cluso a esos bajos niveles. En general, el
andlisis del ADNtc reveld posibles op-
ciones de tratamiento dirigido en casi
dos tercios de los pacientes evaluados.

En el subgrupo del CPNM se detecta-
ron 51 casos de aberraciones conducto-
ras mediante la SPG del ADNtc, ademas
de los ya detectados con la genotipifi-
cacion tisular. El rendimiento de los bio-
marcadores aumentd, por consiguiente,
en un 42%. En general, este analisis
ilustra que la deteccién plasmatica de
mutaciones puede mejorar o comple-
mentar el andlisis tisular.

El ADNtc como marcador
prondstico

Lin y cols. expusieron la hipétesis de
que las alteraciones especificas de tu-
mores del ADNtc cuantifican la hetero-
geneidad tumoral y pueden servir de
método no invasivo para determinar el
pronéstico y larecurrencia en pacientes
con CPNM en estadio III irresecable
que se tratan con intencién curativa
mediante radioquimioterapia [3]. La
heterogeneidad tumoral se correla-
ciona con resistencia terapéutica y mal
prondstico. Los investigadores evalua-
ron el ADNtc en 156 pacientes con
CPNM irresecable en tratamiento con
radioterapia (XRT) o quimiorradiotera-
pia. Se extrajo sangre antes, durante y
después del tratamiento. Se usé una
prueba de SPG para detectar variantes
de nucleétidos aislados en 70 genes y
amplificaciones en 16 genes, ademas
de ciertas fusiones e indels.

Segun el anadlisis intermedio, se ha-
llaron en los puntos temporales estable-
cidos cuatro patrones principales de
alteraciones del ADNtc: alteraciones es-
pecificas persistentes durante la XRT
(n = 9), ausencia de alteraciones en la
muestra post-XRT (n = 14), niveles ma-

yores que en el momento basal (n = 10)
y alteraciones fluctuantes durante el
tratamiento (n = 11). No se observaron
asociaciones significativas entre la SLP/
SG y estos patrones de alteraciones del
ADNtc. Lo mismo puede decirse de la
SLP/SG y los cambios porcentuales de
los niveles de ADNtc entre antes y des-
pués de la XRT. Los resultados, no obs-
tante, estan limitados por el tamaiio de
la muestra.

En todo caso, la presencia de muta-
ciones especificas parece estar correla-
cionada con el prondstico. La reapari-
ci6én de las mutaciones conductoras tras
el tratamiento se asocié a una SLP me-
nor. Las mutaciones en APC/ARID1A
presentes en la muestra de sangre post-
XRT se correlacionaron con una SLP
menor después de ajustar para la histo-
logia tumoral y el estadio. Del mismo
modo, las mutaciones en NF1 detecta-
das en las muestras post-XRT se asocia-
ron a una SG menor después de ajustar
para la histologia tumoral y el estadio.
Podria ser necesario el andlisis final de
la cohorte mayor para alcanzar la signi-
ficacién en relacién con otros patrones
pronésticos.
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Las nuevas estrategias estan ofreciendo esperanza a los

pacientes con CPM

Durante los ultimos 30 a 40 afos solo se
han hecho avances poco importantes
en el tratamiento del cdncer de pulmén
microcitico (CPM), que representa del
10 % a 15 % de los casos de céncer de
pulmoén. El CPM es radiosensible, pero
aproximadamente el 70 % de los pa-
cientes presenta enfermedad extendida

que no puede incluirse en un unico
campo de radioterapia. La mayoria de
los pacientes responde a la quimiotera-
pia de primera linea. Sin embargo, estas
respuestas casi siempre son transitorias
y los resultados obtenidos con los trata-
mientos de segunda linea son, por lo ge-
neral, pobres. En caso de enfermedad

extensa, la mediana de supervivencia
desde el momento del diagndstico no
suele superar los 10 meses.

El paradigma terapéutico actual para
el CPM en estadio extenso es la poliqui-
mioterapia de primera linea (platino-
etopdsido), seguida de quimioterapia
con topotecan, irinotecan, paclitaxel,
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docetaxel y varias opciones farmacold-
gicas mas en el contexto recidivado/
progresivo. Todos estos firmacos pro-
ducen respuestas exiguas. Hasta la fe-
cha, topotecan es el tnico farmaco au-
torizado por la FDA para la enfermedad
recidivada. Como alternativa, los pa-
cientes participan en ensayos clinicos o
reciben Uinicamente tratamiento de so-
porte. Atn no se han definido trata-
mientos basados en biomarcadores
para esta poblacién de pacientes.

Existe una necesidad insatisfecha de
desarrollar nuevas opciones terapéuti-
cas activas, especialmente en la enfer-
medad recidivada. Entretanto, sin em-
bargo, el mejor conocimiento de la
biologia del CPM ha permitido identifi-
car dianas susceptibles de actuacion
farmacoldgica; por primera vez en de-
cenios, el uso de farmacos apropiados
podria empezar a modificar la evolu-
ci6on de la enfermedad.

Estudio CheckMate 032

Desde el punto de vista de la inmunote-
rapia, el CPM es un tumor ‘frio, ya que el
numero de linfocitos T infiltrantes de
tumores es bajo. Esto limita bésica-
mente la eficacia de los anticuerpos
contra PD-1, como nivolumab, aunque
puede superarse mediante el uso de
una estrategia combinada. El anti-
cuerpo anti-CTLA-4 ipilimumab au-

menta el namero de linfocitos T reacti-
vos de tumores, lo que potencia la
actividad de nivolumab.

En el estudio de tres brazos Check-
Mate 032 participaron 216 pacientes
con CPMy progresién de la enfermedad
tras al menos una linea previa de trata-
miento, incluido un régimen basado en
platino de primera linea [1]. No se hizo
seleccion de pacientes en funcién de la
expresion de PD-L1. Los pacientes fue-
ron aleatorizados a recibir nivolumab
3 mg/kg por via intravenosa (IV) cada
dos semanas en monoterapia (n = 98),
nivolumab 1 mg/kg mads ipilimumab
3 mg/kg IV cada tres semanas durante
4 ciclos (n = 61) o nivolumab 3 mg/kg
mads ipilimumab 1 mg/kg IV cada tres se-
manas durante 4 ciclos (n = 54). Poste-
riormente, se administré nivolumab en
monoterapia, 3 mg/kg cada dos semanas,
como tratamiento de mantenimiento.

Mejores resultados con
nivolumab mas ipilimumab

El tratamiento con nivolumab mas ipili-
mumab mostré mayor eficacia que nivo-
lumab en monoterapia. La TRO fue del
10 % con nivolumab en monoterapia y
dos veces més alta con nivolumab-1 mas
ipilimumab-3 (23 %) y nivolumab-3 més
ipilimumab-1 (19 %). En lo que respecta
alos pacientes con CPNM, las respuestas
fueron rapidas y duraderasy se produje-

Eventos/numero de Mediana de SG, SGaun Mediana® de
pacientes en riesgo meses afio, % seguimiento, meses
60/98 4,4 33 11,1
(Nivolumab-1/ipilimumab-3 -~ 36/61 77 43 16,5)
35/55 6,0 35 13,1
100 — —
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2Definido como el tiempo transcurrido entre primera dosis y fecha de DBL; el seguimiento fue mas breve en los

pacientes que fallecieron antes de DBL.

Figura 1: Superioridad de nivolumab-1/ipilimumab-3 en cuanto a supervivencia global en pacientes con
CPM recurrente, comparado con nivolumab-3/ipilimumab-1 y nivolumab en monoterapia

ron incluso en pacientes con enferme-
dad voluminosa. No dependieron de la
sensibilidad a platino ni de la expresiéon
de PD-L1. En cuanto ala SG, la combina-
cién nivolumab-1/ipilimumab-3 parecid
tener los efectos mds potentes, con una
mediana de SG de 7,7 meses (frente a 6,0
meses con nivolumab-3/ipilimumab-1y
4,4 meses con nivolumab en monotera-
pia; Figura 1). Aunque se requiere un
periodo de seguimiento mds prolon-
gado, el andlisis ya indica que un deter-
minado porcentaje de pacientes parece
experimentar supervivencia a largo
plazo, que es un efecto conocido de los
farmacos inmunoterapicos.

Los perfiles de seguridad en este
caso fueron similares a los observados
con nivolumab e ipilimumab en otras
enfermedades. Se observaron mayores
tasas de AA con el tratamiento combi-
nado; también se produjeron tres muer-
tes relacionadas con el tratamiento
(neumonitis, miastenia grave, empeo-
ramiento de insuficiencia renal). Los AA
relacionados con la inmunidad se trata-
ron de acuerdo con las normas de segu-
ridad establecidas. Sin embargo, tan
solo en el 10 % de los pacientes se pro-
cedié a la discontinuacién del trata-
miento por toxicidad.

Para los estudios fase III se selec-
ciondé nivolumab 1 mg/kg m4s ipilimu-
mab 3 mg/kg. Se espera que tres estu-
dios confirmen y amplien estos datos.
Aparte del estudio de ampliacién Chec-
kMate 032, actualmente en curso, en el
CheckMate 331 se comparara nivolu-
mab con quimioterapia en pacientes
con CPM recidivado y en el CheckMate
451 se evaluaré nivolumab en monote-
rapia comparado con nivolumab mas
ipilimumab y con placebo como trata-
miento de consolidacién/manteni-
miento tras un tratamiento de primera
linea basado en platino en pacientes
con enfermedad extendida.

Rova-T: la primera estrategia
dirigida por biomarcadores en
el CPM

DLL3 (proteina afin a delta-3) se ha de-
finido como una nueva diana en tumo-
res neuroendocrinos. Se trata de un
ligando de Notch inhibidor atipico, que
es inducido por el factor de transcrip-
cién neuroendocrino clave, ASCL1. En
el CPM hay una importante regulaciéon
al alza y sobrexpresion de DLL3; existe
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100%
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TRO: tasa de respuestas objetivas (respuesta parcial + respuesta completa).
TBC: tasa de beneficios clinicos (enfermedad estable + respuesta parcial + respuesta completa).

Figura 2: Respuestas confirmadas comparables con Rova-T en el contexto de segunda y tercera linea del CPM recurrente/refractario

expresion en la superficie celular de las
células pluripotenciales cancerosas y
las células tumorales (pero no en tejido
adulto normal), lo que lo hace suscepti-
ble a una estrategia de conjugado anti-
cuerpo-farmaco (CAF). DLL3 no es un
marcador prondstico y no predice la
respuesta a la quimioterapia citotéxica.
Rovalpituzumab tesirina (Rova-T™, SC16
LD6.5) se disenié como un CAF dirigido
contra DLL3. En esta molécula, se une un
anticuerpo monoclonal anti-DLL3 a la
toxina dimérica pirrolobenzodiazepina
(PBD), que provoca roturas de las cade-
nas de ADN y es muy citotdxica de forma
independiente del ciclo celular. Debido a
la unién selectiva del anticuerpo, la to-
xina se libera exclusivamente en el inte-
rior de las células cancerosas.

En el ensayo fase I de escalada de do-
sis SCRX16-001, el primero en seres hu-
manos, participaron 74 pacientes con
CPM [2]. Dos cohortes de ampliacién re-
cibieron 0,2 mg/kg cada tres semanas o
0,3mg/kg cada seis semanas. Final-
mente, en este ensayo se definié 0,3 mg/
kg dos veces cada seis semanas como do-
sisrecomendada parala faseII. La expre-
sién de DLL3 se evalu6 mediante inmu-
nohistoquimica y se clasificé como baja
(= 1% de las células tumorales, 88 % de
los pacientes) o alta (> 50 % de las células
tumorales, 67 % de los pacientes).

Beneficio con independencia
del nimero de lineas previas
de tratamiento

En el estudio SCRX16-001 se constatd
una actividad clinica considerable de

Rova-T, siendo la expresion de DLL3
predictiva de la respuesta. La tasa de
respuestas confirmadas segun los crite-
rios RECIST, con arreglo a la evaluacién
del investigador, fue del 18 % en la po-
blacién integra y del 39 % en el grupo
seleccionado por biomarcadores; este
altimo estuvo formado por pacientes
con una expresion de DLL3 = 50 %. La
tasa de beneficios clinicos fue del 68 %
y 89 %, respectivamente. En un sub-
grupo de pacientes se realiz6 una revi-
sién centralizada que confirmé las res-
puestas evaluadas por el investigador.
El andlisis revel6 un beneficio sustan-
cial con independencia del niamero de
lineas previas de tratamiento, con tasas
de respuesta comparables en los con-
textos de segunda y tercera linea (Fi-
gura 2). Segun el gréfico en cascada, to-
das las respuestas se produjeron en el
grupo con expresion alta de DLL3. La
poblacién con expresion alta de DLL3
present6 una mediana de SG de 5,8 me-
ses y una supervivencia al cabo de un
ano del 32 %. En general, el perfil de se-
guridad fue controlable. Entre los AA
grado 3 o superior, se produjo trombo-
citopenia en el 12 % de los pacientes,
derrames serosos en el 11 % y reaccio-
nes cutaneas en el 8 %,

Las comparaciones histéricas ponen
de manifiesto que los resultados de se-
gunda y tercera linea obtenidos con Ro-
va-T son superiores a los del estindar
de tratamiento. Sin embargo, el nimero
de pacientes incluidos en el estudio
SCRX16-001 es pequeriio; por ahora, es-
tos datos solo sirven para generar hip6-
tesis, pero resultan prometedores y justi-

fican seguir con el desarrollo clinico. En
el estudio fase II de un solo grupo TRI-
NITY, actualmente en curso, se estan re-
clutando pacientes en el contexto de ter-
ceralinea, y serd el ensayo confirmatorio
del SCRX16-001. Hay otros estudios,
como un ensayo en cesta de primera
linea para investigar la actividad de
Rova-T en otros tipos de tumores que
expresan DLL3, en fases de planificacién.

Inhibicion de la PARP ademas
de quimioterapia

En un estudio fase II, multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego se evalud ve-
liparib, un inhibidor de la PARP-1/2 por
via oral, a dosis de 40 mg dos veces al
dia durante siete dias ademas de temo-
zolomida, en pacientes con CPM sensi-
ble y refractario recidivado tras el fra-
caso de uno o dos regimenes previos
[3]. La enfermedad sensible se definié
como recidiva en los 60 dias siguientes
ala finalizacion de la quimioterapia ba-
sada en platino de primera linea, mien-
tras que los pacientes refractarios no
habian mostrado respuesta al trata-
miento basado en platino inicial o ha-
bian presentado progresién en los 60
dias siguientes a la finalizacién del tra-
tamiento; ademas, en esta definicién se
incluyé a todo paciente con necesidad
de tratamiento de tercera linea. Cin-
cuenta y cinco pacientes recibieron ve-
liparib ademas de temozolomida y 40,
placebo y temozolomida. Se eligi6 veli-
parib porque el CPM se ha caracteri-
zado por una expresion aberrante de
genes y proteinas implicados en la re-
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paracién de lesiones del ADN. Por con-
siguiente, las vias de reparacion del
ADN representan una diana atractiva
en el CPM.

La SLP y SG no difirieron significati-
vamente entre los brazos de veliparib y
placebo, pero se constaté una diferencia
significativa en cuanto a TRO (39 %
frente al 14 %; p = 0,016). Se evalud la ex-
presién de proteinas implicadas en la
reparacion del ADN, como PARP-1,
SLEN11 y mgMT, y se correlacioné con
el prondstico. En este caso, se observé
una tendencia a una mejoria en SG con
una expresién alta de SLFN11 en el
brazo de veliparib. El analisis de otros
biomarcadores se encuentra en curso.
Ademés, estos hallazgos indican que un
mayor nimero de células tumorales cir-
culantes en el momento basal y después
del ciclo 1 se asocia a una menor super-
vivencia. La mejoria en TRO observada
en este estudio respalda los resultados
de otros ensayos de inhibidores de la
PARP1 y temozolomida en el CPM.

Antiangiogénesis con
bevacizumab y pazopanib

Dado que la angiogénesis es abundante
en el CPM y se asocia a prondstico des-
favorable, otra estrategia prometedora
consiste en la inhibicién de VEGF con el
anticuerpo anti-VEGF bevacizumab. En
un estudio fase III multicéntrico, la adi-
ci6én de bevacizumab a platino y etopd-
sido en el tratamiento de primera linea
del CPM en estadio extenso produjo
una mejorfa significativa en SLP, com-
parado con el régimen de control, que
consté de cisplatino y etopdsido sola-
mente (SLP al cabo de un ano, 18,4 %
frente al 11,5 %; HR, 0,72) [4]. Aproxima-
damente 100 pacientes recibieron trata-
miento en cada grupo. En cuanto a la
SG, que se definié como el objetivo
principal, el andlisis demostr6 una ven-
taja no significativa del tratamiento ba-
sado en bevacizumab (SG al cabo de un
ano, 36,7 % frente al 24,9 %; HR, 0,78).
Las tasas de respuestas no difirieron sig-
nificativamente entre los dos grupos.
Un anélisis cronodependiente revel6 un
efecto significativo del tratamiento de
mantenimiento sobre la SG (HR, 0,60).
El perfil de toxicidad fue aceptable. Se-
gun indicaron los autores, se encuentra
justificada una mayor investigaciéon en
el campo de los tratamientos antiangio-
génicos del CPM.

TABLA

Quimiorradioterapia una o dos veces al dia en la enfermedad limitada:
tasas de supervivencia al cabo de 1, 2 y 3 anos

Supervivencia global (n=543) Dosveces al dia Unavezaldia Rango logaritmico
Mediana (meses) 30 (24-34) 25 (21-31)
1 afio (%) 83 (78-87) 76 (71-81)
p=0.15
2 anos (%) 56 (50-61) 51 (45-57)
3 afios (%) 43 (37-49) 39 (33-45)

Pazopanib, un inhibidor de varias
cinasas que se dirige contra VEGFR,
PDGEFR, FGFRy c-KIT, también produce
efectos antiangiogénicos. El Hellenic
Oncology Research Group llevé a cabo
un ensayo fase II, no aleatorizado y
abierto de pazopanib en monoterapia a
dosis de 800 mg/dia como tratamiento
de segunda linea en pacientes con CPM
quimiorresistente/quimiorrefractario y
quimiosensible [5]. Los pacientes con
recidiva sensible fueron incluidos en la
cohorte A (n = 39) y aquellos con enfer-
medad resistente o refractaria, en la
cohorte B (n = 19). El objetivo principal
fue la tasa libre de progresién (TLP) en
la semana 8.

En este ensayo se cumplio el objetivo
principal en la cohorte A; en este caso, la
TLP fue del 59 %, El reclutamiento de
pacientes en la cohorte B se interrum-
pi6 de forma prematura por falta de
eficacia en el andlisis interino (TLP,
26,3 %). En la cohorte A, las medianas
de SLP y SG fueron de 3,7 y 8,0 meses,
respectivamente. Al cabo de un afio, el
26,5 % de estos pacientes segufan vivos.
Pazopanib fue bien tolerado.

Este estudio fue el primero en el que
se constato una eficacia sustancial y cli-
nicamente relevante de un inhibidor de
tirosina kinasa antiangiogénico como
tratamiento de rescate en pacientes con
CPM. Los autores llegaron a la conclu-
sién de que pazopanib debe evaluarse
en monoterapia o en combinacién con
otros farmacos.

CONVERT: quimiorradioterapia
en caso de enfermedad
limitada

Aproximadamente un tercio de los pa-
cientes con CPM debuta con enferme-
dad en estadio limitado. En aquellos
con buen estado funcional, el estdndar

de tratamiento consiste en quimiorra-
dioterapia simultdnea (QRTS). Los me-
jores resultados se han obtenido con
QRTS dos veces al dia; sin embargo, tan
solo en una quinta parte de los pacien-
tes se utiliza realmente tratamiento dos
veces al dia de forma sistemadtica, de-
bido a toxicidad y problemas logisticos.
Ha habido falta de consenso sobre los
regimenes estdndar de radioterapia en
el CPM en estadio limitado, lo que con-
dujo a la realizacién del ensayo fase III
internacional CONVERT [6].

En este estudio se aleatorizé a los pa-
cientes a recibir 45 Gy en 30 fracciones
dos veces al dia durante tres semanas (n
=274) 0 66 Gy en 33 fracciones una vez
al dia durante 6,5 semanas (n=273). La
quimioterapia consistié en 4 a 6 ciclos
de cisplatino y etopdsido. La radiotera-
piaseinicié el dia22 del ciclo 1.LaSG se
definié como el objetivo principal del
estudio CONVERT.

Aunque la administracién de radio-
terapia fue mayor en el brazo tratado
dos veces al dia, la SG fue equiparable
en ambos brazos, con tasas de supervi-
vencia a los dos afios del 56 % y 51 % en
los brazos tratados una y dos veces al
dia, respectivamente (HR, 1,17; p=0,15;
Tabla). La radioterapia una vez al diano
produjo una toxicidad peor que la ra-
dioterapia dos veces al dia. La toxicidad
fue equiparable, excepto por tasas signi-
ficativamente mayores de neutropenia
grado 3/4 con el tratamiento dos veces
al dia. Se produjo esofagitis aguda grado
3/4enel19 % de los pacientes de ambos
brazos y, en general, la neumonitis por
radiacién aguda grado 3/4 fue rara
(2,5 %y 2,2 % con los tratamientos dos y
una veces al dia, respectivamente). En
conjunto, se observd toxicidad relacio-
nada con la radiacién con menor fre-
cuencia de lo esperado, lo que proba-
blemente se deba al uso de técnicas
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modernas de radioterapia. Los resulta-
dos del estudio CONVERT respaldan el
uso de cualquiera de estos regimenes
como estdndar de tratamiento en los
pacientes con CPM en estadio limitado
con buen estado funcional. u
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ULTIMATE: quimioterapia mas bevacizumab mas alla de

la primera linea

Dada la eficacia limitada de la quimio-
terapia en el tratamiento de segunda o
tercera linea del CPNM, se probd en el
ensayo de fase III aleatorizado ULTI-
MATE la combinacién de quimioterapia
y bevacizumab en pacientes con CPNM
avanzado de histologia no epidermoide
que habia progresado después de una o
dos lineas de tratamiento. Se exigia ha-
ber recibido previamente platino y pe-
metrexed, y se permitia la administra-
cién previa de bevacizumab. Mientras
que los pacientes del grupo control re-
cibieron docetaxel cada tres semanas

(n = 55), los del grupo experimental
fuero tratados con paclitaxel semanal
més bevacizumab cada cuatro semanas
(n=109). El tratamiento prosiguio hasta
progresién o toxicidad.

Paclitaxel semanal mas bevacizu-
mab mostr6 superioridad muy signifi-
cativa sobre docetaxel en monoterapia
en cuanto a la TRO en la semana 8
(22,5% frente a 5,5 %; p = 0,006) y la me-
diana de SLP (5,4 frente a 3,9 meses; p =
0,006). Con la adicién de bevacizumab,
el riesgo de progresién o muerte se re-
dujo en un 38%. Las curvas de SLP se
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Figura: Supervivencia libre de progresion con paclitaxel mas bevacizumab frente a docetaxel.

separaron desde el principio (Figura).
Segun el andlisis por subgrupos, los ini-
cos pacientes que no se beneficiaron del
tratamiento combinado fueron los que
habian recibidos previamente bevaci-
zumab y los que tenfan una estado fun-
cional de 2. La SG fue similar en los dos
grupos.

Al mismo tiempo, la pauta basada en
bevacizumab present6 significativa-
mente menos toxicidad hematoldgica
que docetaxel, y se preservo la calidad
de vida de los pacientes. Como conclu-
yen los autores, el ensayo ULTIMATE in-
troduce la pauta de paclitaxel semanal y
bevacizumab como nueva opcién de
tratamiento de segunda o tercera linea
para los pacientes con CPNM no epi-
dermoide. |
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CPNM localmente avanzado: vinorelbina oral presenta un mejor
perfil de seguridad que etopdsido

El ensayo RENO de fase II, aleatorizado,
multicéntrico y abierto, se efectu6 con
el objetivo de encontrar una pauta de
quimioterapia normalizada en el con-
texto de la quimiorradioterapia del
CPNM localmente avanzado. En total,
134 pacientes con CPNM en estadio III
inoperable recibieron vinorelbina oral
mas cisplatino o etopdsido mas cispla-
tino.

Aunque el analisis no hallé diferen-
cias en la SLP (variable principal; 11,4

frente a 11,8 meses con vinorelbina y
etopdsido, respectivamente) ni en lares-
puesta (TRO, 64 % frente al 66,7 %, res-
pectivamente), vinorelbina present6 un
mejor perfil de seguridad. Los aconteci-
mientos de grado 3/4 se redujeron signi-
ficativamente en el grupo de vinorelbina
(19,7 % frente al 62,6 %; p < 0,001) de-
bido a su mejor tolerabilidad en cuanto
a acontecimientos hematoldgicos y no
hematoldgicos. Estos ultimos fueron
esofagitis, neumonia y sepsis. El ensayo

RENO estd actualmente en fase de ma-
duracién para poder evaluar el efecto de
estas pautas sobre la supervivencia
global. u
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Mejora de la SLP con el tratamiento local en el CPNM

oligometastasico

Los datos indican la existencia de un
CPNM de fenotipo “metastésico limi-
tado” Sin embargo, el tipo de trata-
miento éptimo y la utilidad del trata-
miento local agresivo siguen siendo
discutibles en estos pacientes.

Gémezy cols., han presentado el pri-
mer ensayo prospectivo y aleatorizado
que aborda esta cuestion. Los pacientes
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un méximo de tres metdstasis tras el tra-
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Figura: Diferencias entre los patrones de fracaso por grupo de tratamiento (con o sin tratamiento de

consolidacion local)

gefitinib en caso de mutacién de EGFR
0 2= 3 meses de tratamiento con crizoti-
nib en caso de fusion EML4-ALK. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir
tratamiento de consolidacién local
(TCL; cirugia + radioterapia del tumor
primario y las metéstasis, seguidas de
mantenimiento habitual u observacién,
a eleccién del médico) o ausencia de
TCL (mantenimiento habitual u obser-
vacién, a eleccién del médico). La SLP
fue la variable principal. Resultaron
evaluables 24 pacientes de cada grupo.

Los pacientes tratados con TCL evo-
lucionaron significativamente mejor
que el grupo sin TCL. La mediana de
SLP fue de 11,9 frente a 3,9 meses, res-
pectivamente (P =0,005). Al mismo
tiempo, la toxicidad no difirié de forma
considerable. Hubo diferencias entre
los patrones de fracaso con tendencia a
la significacién (p = 0,09) (Figura). Los
pacientes del grupo sin TCL presenta-
ron un porcentaje comparativamente
mayor de fracasos inicamente locorre-
gionales y conocidos (frente a focos
nuevos), mientras que los del grupo con
TCL presentaron porcentajes compara-
tivamente mayores de fracasos unica-
mente metastdsicos y nuevos. Tanto los
fracasos locorregionales como los me-
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tastasicos fueron mas frecuentes en el
grupo sin TCL (29 % frente al 8 %). El
tiempo hasta el fracaso de focos nue-
vos fue significativamente mejor en el
grupo de TCL (11,9 frente a 5,7 meses;
p =0,0497), lo que indica posibles reduc-
ciones de la diseminacién metastasica.
En la cohorte completa se detectaron
otros dos factores asociados ala SLP: los
pacientes con dos o tres metastasis tras

el TSPL evolucionaron peor que aque-
llos otros con una solalesion (p = 0,043),
al igual que los pacientes sin alteracio-
nes de EGFR/ ALK en comparacién con
los pacientes positivos para EGFR o
para ALK (p = 0,035). La mediana de SG
no se alcanzé en ninguin grupo. Dado
que los datos no estan todavia maduros,
continda el seguimiento de los pacien-
tes para determinar esta variable. u
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Resultados similares con cuatro pautas de quimioterapia
adyuvante basada en cisplatino

El ensayo de fase III E1505 se disefid
para investigar la adicién de bevacizu-
mab a la quimioterapia adyuvante en
pacientes con CPNM en estadios inicia-
les totalmente resecado. Se basé en la
premisa de que los beneficios de la qui-
mioterapia adyuvante basada en cispla-
tino son pequeiios en esta poblacién. El
estudio E1505 cont6 con 1501 pacientes
con CPNM en estadio IB totalmente re-
secado. Se aleatorizaron para recibir 4
ciclos de quimioterapia basada en cis-
platino sola o la misma quimioterapia
mas bevacizumab durante un afio como
maximo. Se permitieron, a eleccién del
investigador, cuatro pautas de quimio-
terapia: cisplatino/vinorelbina, cispla-
tino/docetaxel, cisplatino/gemcitabina
y cisplatino/pemetrexed.

El estudio E1505 tenia potencia para
valorar inicamente la variable principal

de SG y se detuvo de forma prematura
por inutilidad. Los resultados actualiza-
dos presentados en el congreso de la
ASCO confirman la ausencia de diferen-
cias entre los dos grupos de tratamien-
tos en cuanto a SG y SLE; la razén de
riesgos instantdneos fue de 0,99 para
ambas variables.

Este andlisis abord6 también los re-
sultados de cada quimioterapia. Los
pacientes se agruparon en funcién de
la pauta utilizada con independencia
del grupo de tratamiento (con o sin
bevacizumab) y se dividieron en dos
cohortes, no epidermoide y epider-
moide, para tener en cuenta la restri-
ccién de la administraciéon de peme-
trexed a los pacientes con histologia
no epidermoide. Se calcularon la SLE
y la SG en cada grupo de quimiote-
rapia.

Este andlisis de subgrupos, no alea-
torizado, a posteriori no encontré dife-
rencias en la SG ni en la SLE entre las
cuatro pautas de quimioterapia adyu-
vante basada en cisplatino en los tumo-
res no epidermoides ni en los epider-
moides. Ademads las razones de riesgos
instantaneos se calcularon empleando
vinorelbina como referencia, pues en
los ensayos adyuvantes previos se habia
utilizado la pauta de cisplatino/vinorel-
bina. De nuevo, no se hallaron diferen-
cias significativas entre los pacientes
con ambas histologias. u
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Forthcoming Special Issue

This special issue will be offering a synopsis from the ESMO 2016 that will
be held in Copenhagen, in October of this year. The report promises to make
for stimulating reading, as the ESMO Congress itself draws on the input
from a number of partner organizations, representing a multidisciplinary
approach to cancer treatment and care. Again, lung cancer will be at the l

heart of this special issue.
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For additional expert information on oncology topics,
why not explore memo inoncology
(www.springermedizin.at/memo_inoncology),

an educational webpage sponsored by Boehringer
Ingelheim. Not only will you always find the latest
issue of the memo - inoncology Special Issue series
here, you will in future also be able to look up previous
issues by congress and year. In addition, this
webpage aims to offer a number of further educational
materials specifically chosen to complement each
issue as it is published.
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