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Prefacio

Estimados colegas:

Del 4 al 7 de diciembre de 2016 se cele-
bré la 172 Conferencia mundial sobre
cancer de pulmén (WCLC) de la Aso-
ciacién Internacional para el Estudio
del Céncer de Pulmén (IASLC) en
Viena, Austria, a la que acudieron mas
de 6500 participantes de 93 paises. Las
perspectivas cientificas presentadas en
la WCLC 2016 de la IASLC se resumen
en el informe de congreso de este memo
inOncology, que abarca diversos temas
relacionados con el diagndstico y trata-
miento del cancer de pulmoén.

La IASLC tiene como mision vencer
a los canceres toracicos en todo el
mundo. Tratamos de lograr este obje-
tivo mediante el fomento de la investi-
gacion y formacion, asi como por me-
dio de la colaboracién con otras
fundaciones, organizaciones de pacien-
tes y autoridades sanitarias. También se
hacen grandes esfuerzos centrados en
difundir conocimientos entre la comu-
nidad cientifica en todo el mundo y
contribuir a su formacién, asi como en
promocionar las carreras de la préxima
generacion de investigadores y profe-
sionales sanitarios. Con objeto de fi-
nanciar sus misiones de investigaciéon y
formacién, la IASLC ha creado una
Fundacidn, que estd concediendo mas
ayudas y becas de investigacién que
nunca. Proyectos tales como el Proyecto
de estadificacion del cancer de pulmén

de la IASLC y, actualmente, el Proyecto
de estadificacién molecular tienen el po-
tencial de cambiar la practica cotidiana.
A diferencia de otras organizaciones cen-
tradas en la oncologia médica o la cirugia
toracica, nosotros nos decantamos por el
disefio multidisciplinar y abordamos to-
dos los dmbitos de la guerra contra los
canceres toracicos, entre ellos, control
del tabaco, prevencién, deteccién precoz
y todos los aspectos relacionados con el
apoyo, la asistenciay el tratamiento de los
pacientes.

La naturaleza internacional de la
IASLC y el ritmo de los avances en el
campo del cdncer de pulmén nos han lle-
vado a celebrar conferencias mundiales
anuales, asi como congresos regionales
anuales. Confiamos en quelaWCLC dela
IASLC se convierta en la plataforma con-
solidada para la difusién interdisciplinar
e internacional de los tltimos avances en
lainvestigacion del cancer de pulmén. En
la actualidad, estamos centrados en po-
tenciar nuestras actividades en América
Latina, Africa y Oriente Medio, asf como
en incrementar la participacion del per-
sonal de enfermeria y otros profesionales
sanitarios. Se estdn desarrollando pro-
gramas educativos en varios idiomas.

Lo que realmente importa es, no obs-
tante, la repercusién que tiene la comu-
nidad oncoldgica en la vida de los pa-
cientes. Los avances en este campo han
sido extraordinarios. Hoy en dia puede
ofrecerse un tratamiento eficaz y con mi-
nima toxicidad a un niimero cada vez
mayor de pacientes. A veces podemos
rescatar literalmente a los pacientes de

© del propio autor

las garras de la muerte y hacer que recu-
peren nuevamente una calidad de vida
normal, algo de lo que creo que debe-
riamos sentirnos orgullosos.

Sin embargo, atin queda mucho ca-
mino por recorrer y hemos de trabajar
mucho para convertir las respuestas ob-
servadas en la practica clinica en cura-
ciones. En este contexto, tiene especial
trascendencia la participacion global de
una multitud de expertos en el campo
del cancer de pulmé6n. Damos la bien-
venida a todos aquellos que deseen ha-
cerse miembros y trabajar con nosotros
con el fin de cumplir esta misién.

David P. Carbone, MD, PhD
Presidente, Asociacion Internacional
para el Estudio del Cdncer de Pulmon
Barbara J. Bonner Chair in Lung Can-
cer Research

Profesor de Medicina

Director, James Thoracic Center
James Cancer Center

The Ohio State University Medical
Center, Columbus OH 43210

Destacados avances en el campo del tratamiento anti-EGFR

El afatinib, un bloqueante irreversible
de la familia ErbB, asi como el gefitinib
y el erlotinib, inhibidores de la tirosina
cinasa (ITC) del EGFR reversibles, han
sido autorizados como tratamiento de
primera linea para pacientes con cancer
de pulmén no microcitico (CPNM)
avanzado con mutaciones sensibiliza-
doras de EGFR. Sin embargo, con fre-

cuencia surgen resistencias, lo que in-
dica la necesidad de contar con nuevos
farmacos. La mutacién T790M en EGFR
se ha identificado como la mutacién de
resistencia mas frecuente.

El osimertinib, un ITC del EGFR de
tercera generacion, irreversible y de ad-
ministracion oral, es activo cuando exis-
ten mutaciones sensibilizadoras y la

mutacién de resistencia T790M en
EGFR. Este tratamiento se evalud en el
estudio AURAS, el primer ensayo de fase
III aleatorizado en el que se comparé un
ITC del EGFR selectivo por T790M con
quimioterapia doble a base de platino
en pacientes con CPNM avanzado con
T790M positiva y progresiéon durante el
tratamiento de primera linea con ITC
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1.0

Probabilidad de
supervivencia sin progresion

Mediana de SSP, RRI (IC del 95 %)
meses (IC del 95 %)
Osimertinib 10.1 (8.3, 12.3) 0.30 (0.23, 0.41)
4.4 (4.2,5.6) p < 0.001

Tiempo (meses)

Figura 1: SSP segun la evaluacion del investigador en el estudio AURAS3: ventaja pronunciada del

osimertinib respecto a la quimioterapia

del EGFR [1]. El osimertinib se adminis-
tré en una dosis de 80 mg una vez al dia
en el grupo experimental (n = 279),
mientras que los pacientes del grupo de
control recibieron pemetrexed mas car-
boplatino o cisplatino, seguido de man-
tenimiento con pemetrexed opcional
(n = 140). Se permitié la existencia de
metdéstasis asintomaticas estables en el
sistema nervioso central (SNC).

AURAB3: reduccion del riesgo
del 70% con el osimertinib

El osimertinib mostré una actividad es-
tadisticamente superior y clinicamente
significativa en comparacién con el tra-
tamiento con platino-pemetrexed. El cri-
terio de valoracién principal de supervi-
vencia sin progresion (SSP) evaluada por
el investigador fue sumamente significa-
tivo a favor del osimertinib (10,1 frente a
4,4 meses; razon de riesgos instantaneos
[RRI], 0,30; p < 0,001; Figura 1). Se cons-
tataron beneficios en SSP en todos los
subgrupos. Los pacientes con metéstasis
en el SNC en el momento basal presenta-
ron reducciones del riesgo de progresién
o muerte (SSP, 8,5 frente a 4,2 meses;
RR], 0,32) similares a las de aquellos sin
lesiones cerebrales (10,8 frente a 5,6 me-
ses; RRI, 0,40). La tasa de respuestas ob-
jetivas (TRO) fue significativamente ma-
yor con el osimertinib (71% frente al 31%;
p <0,001) ylamediana de duracién de la
respuesta también fue mayor (9,7 frente
a 4,1 meses). Ademds, la tolerabilidad
del osimertinib fue superior a la de la
quimioterapia, dado que se produjeron
acontecimientos adversos (AA) de grado
>3 posiblemente relacionados con el tra-
tamiento con menor frecuencia (6%
frente al 34%). Asi pues, los investigado-

res indicaron que el osimertinib repre-
senta el nuevo tratamiento de referencia
para los pacientes con CPNM con la mu-
tacion T790M en EGFR tras la progresién
de la enfermedad con el tratamiento de
primera linea con ITC del EGFR.

Segtiin otro andlisis del estudio
AURAS3, los beneficios clinicos obteni-
dos con el osimertinib en este ensayo
fueron independientes de que la positi-
vidad para T790M se hubiera determi-
nado mediante andlisis de tejido o de
ADN tumoral circulante (ADNtc) [2].
Las tasas de sensibilidad y especificidad
en cuanto a la deteccién de T790M en
plasma, utilizando el Cobas® EGFR Mu-
tation Test v2 como referencia, fueron
del 51%y 77%, respectivamente. El ané-
lisis revel6 una sensibilidad y especifici-
dad elevadas respecto a la delecién del
ex6n 19 yla mutacién L858R. La SSPyla
TRO fueron semejantes en los pacientes
con T790M positiva segtin los andlisis
de tejido tumoral y ADNtc. Se trata de
un hallazgo favorable, ya que no siem-
pre resulta viable repetir la biopsia en el
momento de progresion de la enferme-
dad y puede entranar riesgos y retrasos
del tratamiento.

LUX-Lung 7: beneficio
continuado con el afatinib
respecto al gefitinib

El estudio de fase IIB LUX-Lung 7 fue el
primer ensayo prospectivo, internacio-
nal y aleatorizado en el que se compara-
ron dos tratamientos dirigidos contra el
EGFR (afatinib y gefitinib) de forma di-
recta en el contexto de primera linea. Se
aleatorizd a un total de 319 pacientes
con adenocarcinoma de pulmoén en es-
tadio IIIB/IV con EGFR positivo a recibir

afatinib 40 mg una vez al dia o gefitinib
250 mg una vez al dia. En el andlisis
principal, el afatinib mejor6 significati-
vamente los criterios de valoracién
principales de SSP y tiempo transcu-
rrido hasta el fracaso del tratamiento
(THF) en comparacién con el gefitinib
[3]. También mejor6 significativamente
el criterio de valoracién secundario fun-
damental, la TRO. En la WCLC, Park y
cols. presentaron el analisis principal de
la supervivencia global (SG), asi como
otros resultados actualizados [4].

La SG no difirié significativamente
entre estos dos grupos, aunque se pro-
dujo unareduccién del riesgo de muerte
del 14% con el afatinib (mediana de SG,
27,9 frente a 24,5 meses con afatinib y
gefitinib, respectivamente; RRI, 0,86;
p=0,2580). La tendencia a favor del afa-
tinib fue uniforme en todos los subgru-
pos predefinidos, incluidas las pobla-
ciones con delecion del exén 19 (30,7
frente a 26,4 meses; RR], 0,83) y muta-
cién L858R (25,0 frente a 21,2 meses;
RRI, 0,91). La SSP analizada de manera
independiente sigui6 indicando benefi-
cios del tratamiento con afatinib (11,0
frente a 10,9; RRI, 0,74; p = 0,0178), al
igual que las actualizaciones del THF
(13,7 frente a 11,5 meses; RRI, 0,75;
p =0,0136) yla TRO (73% frente al 56%;
RP, 2,12; p=0,002). Lamediana de dura-
cién delarespuesta fue de 10,1y 8,3 me-
ses, respectivamente.

Los datos actualizados de calidad de
vida también fueron similares en estos
grupos. Los acontecimientos adversos
fueron previsibles y controlables, con
tasas igualmente bajas de suspensién
del tratamiento. Las reducciones de la
dosis del afatinib mejoraron la toxicidad
sin comprometer la eficacia. Los pa-
cientes que se sometieron a reduccio-
nes de la dosis durante los 6 prime-
ros meses de tratamiento obtuvieron
unos resultados de mediana de SSP se-
mejantes a los de los tratados con afati-
nib > 40 mg una vez al dia durante los 6
primeros meses (12,8 y 11,0 meses, res-
pectivamente).

Hallazgos en pacientes de
edad avanzada

Dado que mas de un tercio de los pacien-
tes con cancer de pulmon tiene 75 afios o
maés de edad, la eficacia yla seguridad de
los fa&rmacos nuevos son cuestiones im-
portantes en esta poblacién. El trata-
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Episodios/paciente

Mediana de SG, meses

RRI (IC del 95%)

< 60 afios Afatinib 41/62
Gefitinib 47/55

< 65 afios Afatinib 56/88
Gefitinib 70/89

< 70 afios Afatinib 82/123
Gefitinib 92/120

< 75 afios Afatinib 95/141
Gefitinib 102/138

> 75 afos Afatinib 14/19
Gefitinib 15/21

A favor del afatinib

28.9
o — 0.64 (0.42-0.98)
30.1 i
‘ 0.66 (0.46-0.94
232 ; ¢ )
30.1 o 0.76 (0.57-1.03)
239 !
28.9 —o—t 0.85 (0.64-1.13)
252 !
27.9 [ 1.05 (0.50-2.21)
19.7 1
\ \ \
1/4 1 4

A favor del gefitinib

Figura 2: Mediana de SG obtenida con el afatinib, en comparacién con el gefitinib, en diversos grupos

de edad en el estudio LUX-Lung 7 |

miento puede resultar complicado de-
bido aun estado funcional mas deficiente
yuna carga elevada de comorbilidad. Se-
gln anélisis de subgrupos a posteriori de
los pacientes de edad = 75y < 75 afios del
estudio LUX-Lung 7, la edad avanzada
no afect6 negativamente a los resultados
obtenidos con afatinib en comparacién
con gefitinib [5]. Los resultados de SSP y
SG fueron uniformes en todos los sub-
grupos de edad (Figura 2).

El afatinib mostré un perfil de seguri-
dad previsible y controlable. En los pa-
cientes de edad 2 75 afios no surgieron
acontecimientos adversos nuevos niines-
perados. Estos resultados indican que el
afatinib constituye un tratamiento eficazy
tolerable para los pacientes de edad avan-
zada con CPNM con mutacién de EGFR.

Factores predictivos de
respuesta a largo plazo en el
estudio LUX-Lung 8

En el estudio de fase I, abierto y aleato-
rizado LUX-Lung 8 se compar afatinib,
40 mg una vez al dia, con erlotinib,
150 mg una vez al dia, en pacientes con
carcinoma epidermoide (CE) de pulmén
que habian mostrado progresién des-
pués de recibir cuatro o maés ciclos de
quimioterapia doble con platino. En di-
cho estudio, el afatinib mejor6 significa-
tivamente la SSP y la SG (RR], 0,81 en
ambas) [6], lo que motivé su aprobacién
en esta indicacién. En el estudio LUX-
Lung 8 se identificé un grupo de 15 pa-
cientes con respuesta a largo plazo (RLP)
que obtuvieron beneficios prolongados
del tratamiento con afatinib. En esta co-
horte, la mediana de duracién del trata-
miento fue de 16,6 meses. Gossy cols. in-
vestigaron biomarcadores moleculares y

clinicos que podrian ser indicativos de
una respuesta a largo plazo al afatinib
[7].

Las caracteristicas basales de los pa-
cientes con RLP no se desviaron en un
grado significativo de las de la poblacién
global tratada con afatinib. Ademas, las
mejores respuestas a la quimioterapia de
primera linea fueron similares en estos
dos grupos. Las medianas de SGy SSP en
los pacientes con RLP fueron de 23,1y
16,2 meses, respectivamente. Un pa-
ciente presenté una RC, cuatro, unaRPy
ocho, EE. Se realizé una secuenciacién
de dltima generacién en nueve de los pa-
cientes con RLP y en 132 de los 398 trata-
dos con afatinib en la poblacién global
del estudio. Este analisis revel6 que de-
terminadas variantes cortas fueron mas
frecuentes en los pacientes con RLP,
como anomalias en la familia ErbB o los
genes MLL, KEAPI y PIK3CA. Se obser-
varon alteraciones del nimero de copias
con una incidencia parecida en los dos
grupos. Segun el andlisis proteémico Ve-
riStrat’, la proporcién de pacientes clasi-
ficados como “VeriStrat® favorable” fue
mayor en aquellos con RLP que en la po-
blacién global tratada con afatinib (86%
frente al 62%). Estos pacientes tuvieron
casi cuatro veces mas probabilidades de
sobrevivir durante > 12 meses que aque-
llos con “VeriStrat® desfavorable”.

Laincidencia de acontecimientos ad-
versos relacionados con el tratamiento
frecuentes en los pacientes con RLP fue
similar a la observada en la poblacién
global tratada con afatinib. El trata-
miento con afatinib 40 mg una vez al dia
se mantuvo en siete de los 15 pacientes
con RLP, con aumento de la dosis de afa-
tinib a 50 mg en cuatro. Las reducciones
de la dosis no parecieron afectar de ma-

nera adversa a la SG. Se precisan nuevos
estudios que permitan predecir respues-
tas a largo plazo al afatinib en pacientes
con CE de pulmén.

En la poblacién global de pacientes
del estudio LUX-Lung 8, sin embargo,
Felip y cols. no identificaron ningin bio-
marcador tumoral que influyera en el re-
sultado [8]. Aunque las muestras de estos
pacientes incluyeron multiples altera-
ciones genéticas, ninguno de los biomar-
cadores fue predictivo de resultados cli-
nicos con el afatinib ni el erlotinib. La
SSP y la SG no difirieron de forma signi-
ficativa entre el afatinib y el erlotinib en
el grupo con “VeriStrat’-desfavorable”.
Por tanto, los investigadores llegaron a la
conclusiéon de que el afatinib es mas efi-
caz que el erlotinib y debe considerarse
una opcién de segunda linea en los pa-
cientes con CE de pulmoén, con indepen-
dencia de las caracteristicas tumorales.

Penetracion en el LCR del
afatinib

El SNC es un foco frecuente de recidiva
tumoral, debido probablemente a la
baja penetracién de algunos farmacos a
través de la barrera hematoencefalica.
Los pacientes con metdstasis cerebrales
de un CPNM tienen mal prondstico. Los
resultados de los estudios LUX-Lung 3y
6 indican que el afatinib resulta eficaz
en el tratamiento de los pacientes con
CPNM con EGFR positivo y metéstasis
cerebrales [9].

En consecuencia, Tamiyay cols. ana-
lizaron de forma prospectiva la tasa de
penetracién en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) del afatinib en 11 pacientes
con CPNM con EGFR positivoy carcino-
matosis leptomeningea [10]. Constata-
ron que la mediana de tasa de penetra-
cién en el LCR del afatinib, del 1,7%, fue
mayor que la comunicada anterior-
mente (0,7%) [11]. La eficacia del afati-
nib en la carcinomatosis leptomeningea
se demostré especialmente en los pa-
cientes con mutaciones en EGFR infre-
cuentes, como la mutacién en el exén
18. En lo que respecta a la toxicidad, es-
tomatitis, diarrea y complicaciones cu-
tdneas precisaron especial atencién.

Afatinib en pacientes con un
estado médico deficiente

Dado que en los ensayos LUX-Lung 3y 6
se incluyeron exclusivamente pacientes
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Figura 3: Supervivencia sin progresién (SSP) intracraneal con icotinib en comparacion con radioterapia

panencefalica + quimioterapia

idéneos para recibir quimioterapia do-
ble a base de platino, sigue sin cono-
cerse la eficacia y toxicidad del afatinib
en pacientes no aptos para recibir este
tipo de tratamiento. Segin un estudio,
los ITC reportan beneficios a los pacien-
tes del este asidtico con EGFR mutado 'y
un estado médico deficiente [12]. El en-
sayo de fase I y con un solo grupo TI-
MELY fue el primero que se llevé a cabo
sobre esta cuestién en una poblacién
occidental [13]. En el mismo participa-
ron 39 pacientes con CPNM a los que se
considerd inadecuados para recibir tra-
tamiento radical o quimioterapia, o que
rechazaron esta dltima. Tenfan una mu-
tacién activadora de EGFR confirmada o
presentaban caracteristicas clinicas in-
dicativas de mutaciones en EGFR en
caso de no disponer de tejido adecuado
para la genotipificacién o de que esta no
hubiera sido concluyente o no se encon-
trara disponible. El tratamiento consis-
tié en 40 mg de afatinib una vez al dia
hasta la progresion.

Al cabo de 6 meses, el 58% de todos los
pacientes seguian vivos y sin progresion
(criterio de valoracién principal). Las
medianas de SSP y SG fueron de 7,9 y
15,5 meses, respectivamente. En los pa-
cientes con una mutacién en EGFR con-
firmada, la mediana de SSP fue de
10,2 mesesy atin no se habia alcanzado la
de SG. Los pacientes con presuntas mu-
taciones en EGFR evolucionaron un poco
peor en comparacion (4,4 y 10,9 meses,
respectivamente), aunque estos resulta-
dos de SSP y SG parecieron mejores que
los obtenidos en pacientes similares a los
que no se consideré aptos para recibir

quimioterapia en el estudio TOPICAL
[14]. La tasa de toxicidad observada en el
estudio TIMELY fue mayor que la obser-
vada habitualmente en pacientes con un
mejor estado médico. Veintitrés de los 39
pacientes experimentaron al menos un
efecto téxico de grado > 3.

El icotinib es superior a la
radioterapia cerebral

La radioterapia panencefalica (RPE) ha
sido un tratamiento de referencia paralos
pacientes con CPNM y metdstasis cere-
brales. En el ensayo de fase III aleatori-
zado BRAIN se evalud el uso de icotinib,
un ITC del EGFR, en dosis de 125 mg tres
veces al dia en comparacién con RPE,
con o sin quimioterapia, en pacientes
con CPNM avanzado con EGFRmutadoy
metdstasis cerebrales en tres o mas focos
no tratados anteriormente con ITC del
EGFR [15]. En ambos grupos, mds del
80% de los pacientes no manifestaban
sintomas relacionados con las lesiones
craneales. Ochenta y cinco y 73 recibie-
ron icotinib y RPE, respectivamente. La
SSP intracraneal se definié como criterio
de valoracién principal. El estudio BRAIN
representa el primer ensayo de fase Il en
el que se ha comparado un ITC del EGFR
con RPE.

Segun este analisis, el icotinib mejord
significativamente la SSP intracraneal
con respecto a la RPE (mediana, 10,0
frente a 4,8 meses; RRI, 0,56; p =0,014). A
los 6 meses, se observo una diferencia del
24% a favor del icotinib (72,0% frente al
48,0%; Figura 3). También se constaté un
beneficio significativo en SSP (6,8 frente a

3,4 meses; RR, 0,44; p < 0,001). Las tasas
de SSP alos 6 meses obtenidas con el ico-
tinib y la RPE fueron del 55,0% y 22,0%,
mientras que, al cabo de un aiio, el 19,0%
v9,0% de los pacientes seguian vivos y sin
progresion. El andlisis de la SG no reveld
diferencias entre los dos grupos.

El tratamiento con icotinib depar6 be-
neficios significativos en cuanto a TRO
intracraneal (67,1% frente al 40,9%;
p < 0,001) y TCE intracraneal (84,7%
frente al 67,1%; p = 0,014). También suce-
di6 asf con la TRO global (55,0% frente al
11,1%; p < 0,001) y la TCE global (78,8%
frente al 54,8%; p = 0,001). Enlo que se re-
fiere a la toxicidad relacionada con el tra-
tamiento, los pacientes del grupo de ico-
tinib evolucionaron mejor que los del
grupo de control, con observacién de di-
ferencias significativas a favor del ITC del
EGFR en cuanto a acontecimientos ad-
versos de cualquier grado. A tenor de es-
tos datos, los autores llegaron a la conclu-
sién de que el icotinib debe utilizarse en
el tratamiento de primera linea de los pa-
cientes con CPNM con EGFR mutado y
metéstasis cerebrales.

Importancia clinica de la
mutacioén en p53

Griesinger y cols. publicaron los prime-
ros datos obtenidos en una poblacién de
pacientes tratados de manera homogé-
nea con ITC con mutaciones activadoras
de EGFR, segun los cuales, al clasificarla
como patdgena o no patégena/natural,
la mutacién en p53 constituye un marca-
dor predictivo negativo de la SSP y SG
[16]. Habitualmente, las mutaciones en
p53 se clasifican como perjudiciales (dis-
ruptive) o no perjudiciales (nondisrup-
tive). En este caso, las mutaciones que al-
teran residuos con contacto directo con
el ADN R273C, R273G y R248Q se recla-
sificaron como patégenas, al igual que
las mutaciones de aminoécido localiza-
das en el interior de los bucles L1-L3 de
p53, ademas de sustituciones de secuen-
cia que alcanzaron una puntuacién de
C65 segun el programa de anélisis de
mutaciones de aminodcido Align-
GVGD. Todas las demdas mutaciones en
p53ubicadas fuera delos bucles L1-L3 se
clasificaron como no patégenas.

Segtin los andlisis de SG y SSP, la re-
percusion de las mutaciones en p53 fue
significativa. En los pacientes con muta-
ciones no patégenas/naturales, la me-
diana de SG fue de 42 meses, mientras
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que en aquellos con mutaciones patége-
nas fue de 23 meses. Enlo que respecta a
la SSP, la mediana fue de 18 y 11 meses,
respectivamente. Como bien se sabe, los
pacientes con una mutacién en el exén
19 tienen un mejor prondstico que aque-
llos con una mutacién en el exén 21,
pero la repercusién prondstica y predic-
tiva de la mutacién en p53 siguid siendo
valida en estos grupos. Ademads, se ha
comprobado que las mutaciones en p53
son un factor predictivo negativo con in-
dependencia de las caracteristicas clini-
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cas de los pacientes (por ejemplo, estado
funcional del ECOG, metastasis en el
SNC o hébito tabdquico). Los investiga-
dores senalaron que los pacientes con
tumores con p53 mutado que reciben
ITC del EGFR podrian requerir un abor-
daje terapéutico diferente. En este grupo
de pacientes se necesitan otras estrate-
gias terapéuticas, como combinaciones
de ITC del EGFR con otros fairmacos.
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importante mutacién de resistencia
T790M, en las células resistentes al afati-

nib pueden surgir mutaciones secunda-
rias L792F y C797S [17]. Parece que
L792F y C797S son sensibles al dacomi-
tinib y erlotinib, respectivamente. A fin
de posibilitar el tratamiento con estos
farmacos, los autores recomendaron
analizar estas mutaciones secundarias
en la practica clinica cuando aparece re-
sistencia al afatinib. u
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Tratamientos emergentes en el CPNM con ALK positivo:
nuevas opciones, pero también nuevos desafios

El tratamiento con crizotinib, un inhibi-
dor de la tirosina cinasa (ITC) ALK, se
ha convertido en una opcién de primera
linea habitual para los pacientes con
CPNM avanzado y reordenamiento de
ALK. Antes de la aparicion del crizoti-
nib, el tratamiento de referencia del
CPNM no epidermoide consistia en un
doblete de platino-pemetrexed seguido
de pemetrexed de mantenimiento. Sin
embargo, tras una respuesta inicial al
crizotinib surge, invariablemente, una
resistencia adquirida por multiples me-
canismos, que pueden incluir mutacio-

nes secundarias en el dominio tirosina
cinasa de ALK.

Actualmente hay varios inhibidores
de ALK de dltima generacién comercia-
lizados o en fase de desarrollo. Entre
ellos figuran ceritinib, alectinib, brigati-
nib, ensartinib, entrectinib y lorlatinib.
Todos estos fadrmacos presentan mayo-
res potencias y actividades de inhibi-
cién de ALK frente a las mutaciones que
confieren resistencia al crizotinib. Ade-
mas, muchos de ellos muestran una
mayor penetracion en el SNC que el cri-
zotinib.

Ceritinib de primera linea:
ASCEND-4

El ceritinib mostré una actividad antitu-
moral sélida en pacientes con CPNM
avanzado con ALK positivo no tratados
anteriormente y resistentes al crizotinib
en los ensayos de fase Iy II con un solo
grupo ASCEND (ASCEND-1-3) y en un
estudio de fase III aleatorizado (AS-
CEND-5). En el estudio de fase III, inter-
nacional, abierto y aleatorizado AS-
CEND-4, que se present en el Simposio
presidencial de la WCLC, se compard el
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uso de ceritinib, 750 mg/dia, de primera
linea con quimioterapia con platino y pe-
metrexed, seguido de pemetrexed de
mantenimiento, en pacientes no tratados
[1]; el criterio de valoracién principal fue
la SSP seguin una evaluacién radioldgica
independiente y enmascarada. En este
estudio se incluyé a un total de 376 pa-
cientes, con 189y 187 aleatorizados a re-
cibir ceritinib y quimioterapia, respecti-
vamente. Aproximadamente un tercio de
los pacientes de cada grupo tenia metds-
tasis cerebrales. En el 40% de estos pa-
cientes se habfa administrado radiotera-
pia cerebral previa.

El estudio fue positivo en relacién con
su criterio de valoracién principal: la SSP
fue significativamente mayor con el ceri-
tinib que con la quimioterapia (16,6
frente a 8,1 meses, respectivamente; RRI,
0,55; p <0,001; Figura). La mayoria de los
subgrupos predefinidos obtuvieron un
mayor beneficio en SSP con el ceritinib
que con la quimioterapia. Las diferencias
en SG no fueron significativas, aunque
mostraron una tendencia a favor del cer-
itinib. Al cabo de 24 meses, las tasas de
SG fueron del 70,6% y 58,2%. La TRO con
el ceritinib superd a la obtenida con la
quimioterapia en mas de un 45% (72,5%
frente al 26,7%). Ademads, los pacientes
respondieron con més rapidez con el cer-
itinib, ya que la mediana del tiempo
transcurrido hasta la primera respuesta
fue de 6,1y 13,4 meses, respectivamente.
La mediana de duracién de la respuesta
fue de 23,9 y 11,1 meses, respectiva-
mente. Los pacientes con y sin metéstasis
cerebrales obtuvieron beneficios del cer-
itinib, con una mejoria de la SSP en am-
bos grupos (RRI, 0,70 y 0,48, respectiva-
mente). El tratamiento con el inhibidor
de ALK depard una tasa de respuesta in-
tracraneal superior a la observada con la
quimioterapia (72,7% frente al 27,3%) y el
beneficio intracraneal del ceritinib fue
duradero, con una mediana de duracién
de larespuesta de 16,6 meses.

Segun resultados comunicados por
los pacientes, las puntuaciones de sinto-
mas del cancer de pulmén mejoraron
significativamente con respecto a la qui-
mioterapiay se prolong0 el tiempo trans-
currido hasta un deterioro definitivo de
los sintomas especificos del cancer de
pulmon. El perfil de seguridad del ceri-
tinib fue coherente con el observado en
estudios precedentes, con diarrea, nau-
seasy elevaciones de las enzimas hepdti-
cas como acontecimientos adversos mas
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Figura: Criterio de valoracion principal del estudio ASCEND-4: ventaja en SSP del ceritinib con respecto

a la quimioterapia

frecuentes. El tratamiento consistiéo en
ajustes de la dosis o interrupciones o
aplazamientos de la administracién, asi
como en medicacién concomitante.

J-ALEX: superioridad del
alectinib respecto al crizotinib

Ademas del ceritinib, el alectinib repre-
senta una opcién de referencia en el con-
texto de la progresiéon durante el trata-
miento con crizotinib. En el ensayo
japonés J-ALEX participaron 207 pacien-
tes que habifan recibido al menos una li-
nea previa de quimioterapia. Fueron
aleatorizados a recibir alectinib, 300 mg
dos veces al dia (es decir, dosis habitual
del alectinib en Jap6n), o crizotinib,
250 mg dos veces al dia, como primera li-
nea [2]. También pudieron participar pa-
cientes con metastasis cerebrales trata-
das o asintomaticas.

El estudio fue sumamente positivo. El
alectinib se mostré superior al crizotinib
en lo que respecta al criterio de valora-
cién principal, la SSP evaluada de ma-
nera independiente (no alcanzada con
alectinib frente a 10,2 meses con crizoti-
nib; RRI, 0,34; p < 0,0001). Un anélisis de
regresion multiple de Cox estratificado
revelé efectos sistemdticos del trata-
miento a favor del alectinib respecto al
crizotinib, algo que también fue aplicable
alos pacientes con metéstasis cerebrales.
Dado que el SNC es un foco frecuente de
progresion de la enfermedad en los pa-
cientes con CPNM con ALK positivo, la
actividad de nuevos compuestos inhibi-
dores de ALK tiene especial importancia
a este respecto. Se observé un desequili-
brio entre los dos grupos de tratamiento
en relacion con el nimero de pacientes

cony sin afectacién del SNC, ya que este
no fue un factor de estratificacién en el
estudio J-ALEX. En el grupo de alectinib
se incluyeron mas pacientes con metas-
tasis cerebrales no tratadas.

Segun los andlisis de SSP indepen-
dientes de los pacientes con y sin afecta-
ci6n del SNC en el momento basal, am-
bos grupos obtuvieron beneficios
sumamente significativos con el alectinib
en comparacion con el crizotinib. La re-
duccién del riesgo fue del 63% en los pa-
cientes sin lesiones cerebrales (mediana
de SSP, 20,3 frente a 10,0 meses; RRI, 0,37;
p=0,0001) y del 91% en aquellos con me-
tastasis en el SNC preexistentes (no al-
canzada frente a 10,2 meses; RRI, 0,09;
p = 0,0062). En el grupo con lesiones ce-
rebrales, los pacientes tratados con alec-
tinib también evolucionaron significati-
vamente mejor en cuanto al tiempo
transcurrido hasta la progresiéon de la
afectacion del SNC (RRI, 0,16; p =0,0492).
De manera andloga, en aquellos sin me-
tastasis cerebrales en el momento basal,
el tiempo transcurrido hasta la aparicién
de afectacién del SNC fue significativa-
mente mayor con el alectinib (RRI, 0,17;
p = 0,0019). En general, el alectinib mos-
tr6 una mayor actividad en caso de afec-
tacion del SNC preexistente, asi como un
mayor potencial de prevenir la aparicién
de lesiones nuevas en el SNC.

Analisis actualizado de los
resultados de SNC obtenidos
con el alectinib

Estos datos se ven respaldados por un
andlisis conjunto de dos ensayos de fase
II. En los estudios fundamentales
NP28761 y NP28673 se investigd el uso
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TABLA

Respuestas segtn la radioterapia previa en pacientes con enfermedad

mensurable y no mensurable en el SNC tratados con alectinib, 600 mg
dos veces al dia

Respuesta

Radioterapia previa

Ausencia de radioterapia

(n=95) previa (n=41)
Tasa de respuestas objetivas en el SNC, % 37.9 58.5
Respuesta completa, n (%) 19 (20.0) 20 (48.8)
Respuesta parcial, n (%) 17 (17.9) 4(9.8)
Enfermedad estable, n (%) 47 (49.5) 10 (24.4)
Progresion de la enfermedad, n (%) 9(9.5) 3(7.3)
Tasa de control de la enfermedad en el 87.4 82.9

SNC, %

de alectinib, 600 mg dos veces al dia,
después de la progresién durante el tra-
tamiento con crizotinib. El estudio
NP28761 se llevé a cabo en Norteamé-
ricay el NP28673, a escala mundial. Los
resultados revelaron tasas elevadas de
respuesta y respuestas duraderas [3, 4].
Segun un andlisis conjunto de estos dos
ensayos realizado con los datos obteni-
dos hasta la fecha de corte del 27 de
abril de 2015, la TRO en el SNC fue del
64,0% y la duracién de larespuesta en el
SNC, de 10,8 meses en los pacientes con
afectacion del SNC mensurable en el
momento basal [5].

En la WCLC, Ou y cols. presentaron
datos agrupados actualizados, con fe-
chas de corte correspondientes a 2016,
para evaluar mas detenidamente la efi-
cacia sobre el SNC del alectinib en estos
dos ensayos [6]. Segun este andlisis, la
TRO en el SNC fue del 64,0% en los pa-
cientes con enfermedad mensurable en
el SNCy del 44,1% en aquellos con en-
fermedad mensurable y no mensurable
combinadas. Se produjeron respuestas
completas en el 22,0% y 28,7% de los pa-
cientes, respectivamente, con control
de la enfermedad en el SNC en el 90,0%
y 86,0%, respectivamente. Estas res-
puestas en el SNC también fueron dura-
deras, ya que persistieron durante 11,1y
13,8 meses, respectivamente.

Ademés, los datos agrupados indi-
can que el alectinib es activo en el SNC
con independencia de la radioterapia
previa. El 70% de los pacientes con en-
fermedad mensurable y no mensurable
en el SNC habia recibido radioterapia
previa; en este caso, la TRO y TCE en el
SNC fueron del 37,9% y 87,4%, respecti-
vamente. En aquellos sin radioterapia
previa, estas tasas fueron del 58,5% y
82,9%, respectivamente, y se produje-

ron respuestas completas en el 48,8%
(Tabla).

Brigatinib y lorlatinib

Asimismo, se ha demostrado que los in-
hibidores de ALK de ultima generacion
en investigacién brigatinib y lorlatinib
tienen una actividad pronunciada, so-
bre todo en el SNC. Una actualizacién
del ensayo de fase IT aleatorizado funda-
mental ALTA, en el que se evalud el uso
de brigatinib en dos dosis (90 y 180 mg
una vez al dia) en pacientes resistentes
al crizotinib, revelé una eficacia consi-
derable y un perfil aceptable de seguri-
dad en ambos grupos [7]. Con brigatinib
180 mg, la TRO fue del 54% segun el co-
mité de revisién independiente y la pro-
babilidad de SG al cabo de un ario, del
82%, La mediana de SSP obtenida con
180 mg superd considerablemente a la
observada en el grupo de 90 mg (15,6
frente a 9,2 meses, respectivamente;
RRI, 0,58). Los pacientes con metéstasis
cerebrales mensurables tratados con
180 mg de brigatinib presentaron una
TRO intracraneal del 67%.

En un andlisis independiente de un
ensayo de fase I/II en curso y el estudio
ALTA se evalud la actividad del brigatinib
en pacientes con metdstasis en el SNC
intracraneales; dicho farmaco depard
una tasa elevada de respuestas intracra-
neales, del 53% y 67% (con 180 mg de bri-
gatinib), en los pacientes con metdastasis
mensurables de los dos estudios [8].
Ademais, los resultados correspondien-
tes ala mediana de SSP intracraneal fue-
ron sélidos, de 14,6 y 18,4 meses.

En lo que respecta al lorlatinib, en un
estudio de fase I de biisqueda de dosis se
demostré una actividad clinica significa-
tiva en pacientes con CPNM con ALKy

ROSI positivos, la mayoria de los cuales
tenfan metéstasis cerebrales y habian re-
cibido al menos un ITC de ALK previo
[9]. En el grupo con ALK positivo, la TRO
fue del 46% y la mediana de SSP, de
9,6 meses. El 42% de los pacientes con
metéstasis cerebrales y lesiones diana lo-
gro respuestas intracraneales. Se obser-
varon respuestas duraderas en pacientes
que habian recibido dos o més ITC de
ALK previos. En general, el lorlatinib fue
bien tolerado; la hipercolesterolemia fue
la toxicidad relacionada con el trata-
miento mas frecuente y fue controlable
con estatinas. La parte de fase II de este
ensayo se esta llevando a cabo en 57 cen-
tros de todo el mundo.

Seleccion del tratamiento:
perspectiva actual

El arsenal creciente en el campo de los
farmacos dirigidos contra ALK plantea
varias cuestiones respecto a la seleccién
de pacientes y la seleccién de ITC de
ALK. “La observaciéon de que muchos
tumores resistentes al crizotinib man-
tienen la dependencia de ALK a lo largo
del tiempo ofrece la justificaciéon para
administrar un tratamiento secuencial’,
senal6 Benjamin Solomon, MBBD,
PhD, Peter MacCallum Cancer Centre,
Melbourne, Australia [10]. Anélisis re-
trospectivos han indicado la existencia
de beneficios en supervivencia con tra-
tamientos secuenciales con inhibidores
de ALK en pacientes con CPNM con
ALK positivo [11, 12].

Alaluz de los dltimos ensayos clini-
cos, aun no se ha establecido el trata-
miento de primera linea 6ptimo para el
CPNM avanzado con ALK positivo,
aunque parece probable que se utiliza-
rén inhibidores de ultima generacién
desde el principio, en lugar de crizoti-
nib. “Los estudios de fase III en curso
pronto nos facilitardn muchos mds da-
tos para abordar definitivamente esta
cuestion’, apunt6 el Dr. Solomon. Por
ahora, tras el tratamiento de primera li-
nea con crizotinib pueden utilizarse in-
hibidores de ALK de segunda genera-
cién, como ceritinib, alectinib y
brigatinib. Cuando se produce progre-
sién con estos fadrmacos, la eleccién del
farmaco de tercera linea depende de
factores tales como actividad en el SNC
y mutaciones predominantes en el mo-
mento de la progresién. “Un tipo de in-
hibidor de ALK podria resultar més efi-
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caz en el SNC que otros’, explicé el Dr.
Solomon. Las actividades también va-
rian en funcién de las mutaciones. Por
ejemplo, la mutacién 11171T confiere
resistencia al alectinib, pero no al ceri-
tinib. Los espectros de mutaciones
frente a los inhibidores de ALK mas
modernos difieren del identificado en
muestras resistentes al crizotinib [13].
Entre los inhibidores de ALK actual-
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mente disponibles, el lorlatinib ofrece
la cobertura més amplia de mutacio-
nes, incluida la G1202R, que confiere
resistencia al crizotinib, ceritinib y alec-
tinib. Por consiguiente, los formacos de
tercera linea, como lorlatinib, pueden
constituir una opcidén en casos de mu-
taciones de resistencia a ITC de ALK de
segunda generacion o de afectacion del
SNC.

Segtn indic6 el Dr. Solomon, la eva-
luacién de mutaciones en ALK me-
diante estrategias tales como la biopsia
liquida podria llegar a orientar la elec-
ci6on del tratamiento con ITC de ALK. Es
posible que se precisen estrategias com-
binadas para superar mecanismos ines-
pecificos de resistencia. “Esto incluye,
potencialmente, combinaciones con in-
munoterapia.’ u
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Biopsia liquida en el contexto de mutaciones en EGFR y de

otro tipo

En comparacién con la biopsia tisular y
la biopsia repetida, la biopsia liquida
ofrece varias ventajas, como minima in-
vasividad, oportunidad de realizar de-
terminaciones seriadas a lo largo del
tiempo para vigilar la respuesta tumoral
y deteccidn de mutaciones de resisten-
cia en el plasma antes de la deteccién
radiolégica [1]. También se tiene en
cuenta la cuestién de la heterogeneidad
tumoral, que es un factor importante en
el fracaso del tratamiento. Pueden iden-
tificarse mutaciones iniciadoras con
una sensibilidad y especificidad eleva-
das, lo que mejora la prestacién de una
medicina personalizada. Aunque sigue
habiendo aspectos controvertidos,
como normalizacidn, validacién de di-
ferentes tecnologias y concordancia con
los resultados de perfiles moleculares ti-
sulares, la biopsia liquida ha surgido

como herramienta alternativa para con-
trolar a los pacientes con CPNM avan-
zado.

Tasa elevada de concordancia
entre plasma y tejido

Uno de los diversos anélisis presenta-
dos enla WCLC que confirmaron que la
biopsia liquida es una técnica de refe-
rencia emergente fue el de Macky cols.,
en el que se evalud el analisis Guar-
dant360 en cuanto a genémica a escala
poblacional (en comparacién con el
Cancer Genome Atlas), exactitud clinica
y utilidad clinica [2]. El anélisis Guar-
dant360 posibilita la secuenciacién di-
gital de exones criticos de 73 genes ba-
sdndose en ADN tumoral circulante
(ADNItc). La cohorte estuvo formada por
8388 pacientes con adenocarcinoma en

estadio III/IV (n = 4142) o CPNM sin es-
pecificar (n = 4246), con obtencién de
9202 muestras. Entre el diagndstico ini-
cial y la obtencién del ADNtc habia
transcurrido una mediana de 177 dias.
Se dispuso de informacién tisular de un
subgrupo de pacientes. Hay que sefialar
que no se trat6 de una muestra repre-
sentativa aleatoria de pacientes, ya que
el andlisis se vio enriquecido con pa-
cientes que mostraron progresiéon con
farmacos dirigidos. Por lo general, estos
estaban recibiendo tratamiento de se-
gunda linea o posterior.

La tasa global de deteccion de altera-
ciones fue del 87%, con una mediana de
tres alteraciones por muestra (intervalo,
0-93). Las mutaciones detectadas en el
plasma mostraron una frecuencia y una
distribucién similares a las descritas en
el tejido, lo que se aplicé a mutaciones
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TABLA

Panorama gendémico segun el ADN circulante en pacientes con

adenocarcinoma que mostraron progresion con farmacos dirigidos

Alteracion N %
Mutaciones en EGFR 1,361 26.4
Fusion de ALK 65 1.3
Fusion de RET 45 0.9
Fusion de ROS1 9 0.2
Mutaciones de salto de exon E14 en MET 19 0.4
Mutaciones en BRAF 139 2.7
Mutaciones en ErbB2 119 23
Mutaciones en KRAS 888 17.2
Amplificacion de MET 295 5.7
Amplificacion de ErbB2 229 4.4

troncales presentes en todas las lineas
del tumor. Los patrones de fusién de
ADNItc fueron un reflejo del tejido tu-
moral, segtn el andlisis Guardant360.
En los pacientes con adenocarcinoma,
seidentificaron mutaciones en EGFR en
el 26,4% de los casos (Tabla). Las dele-
ciones en el exén 19 constituyeron la
mayoria de las mutaciones iniciadoras
de EGFR (52%), seguidas de las muta-
ciones L858R (34%) y las inserciones en
el exén 20 (4%).

Como ya se sabe, las mutaciones ini-
ciadoras fueron mutuamente excluyen-
tes en un grado estadisticamente muy
significativo. Por ejemplo, cuando hubo
presencia de una mutaciéon en EGFR, no
hubo mutacién en KRAS y viceversa.
Los casos de solapamiento podrian de-
berse a la aparicién de mutaciones de
resistencia secundarias.

Aumento del rendimiento de
biomarcadores del 65%

La exactitud clinica se determiné en un
subgrupo de 543 pacientes con marca-
dores positivos de los que se dispuso de
informacion tisular. En este caso, los va-
lores predictivos positivos oscilaron en-
tre el 92% y 100% segun el tipo de muta-
cion. Todos los pacientes con muestras
de plasma positivas para mutaciones en
KRAS, BRAF"690Ey de salto de ex6n E14
en MET también tuvieron estas muta-
ciones en el tejido tumoral. En lo que
respecta a las fusiones de ALK, RET y
ROS1, el 92% no mostro resultados tisu-
lares positivos; se traté muy probable-
mente de falsos negativos. E1 40% de los

casos de fusién de ALK y el 50% de
aquellos con EGFR positivo tuvieron
una diana de resistencia potencial-
mente susceptible de actuacién en el
momento de progresién. En general, el
andlisis de plasma confiri un beneficio
adicional, ya que la secuenciacién de
dltima generaciéon de ADNtc aumentd
el rendimiento de biomarcadores en un
65%. Esto se correspondié con otros 252
biomarcadores susceptibles de actua-
cién. Se detectaron mutaciones oncoi-
niciadoras en el 29% de los casos de te-
jido infragenotipificado o no evaluable.

Santos y cols. también emplearon el
andlisis Guardant360 para realizar una
evaluacién por biopsia liquida de 100
pacientes consecutivos con adenocarci-
noma en estadio IV o recurrente [3]. Se
obtuvieron o recuperaron resultados de
perfiles moleculares tisulares de cada
sujeto para fines de comparacién con
sus contrapartidas de biopsia liquida.
Los investigadores constataron que la
concordancia entre las dos metodolo-
gias con respecto al tipo de alteracién
fue maxima con las mutaciones en
EGFR (68%). Esto sucedi6 asi aun
cuando el analisis de ADN circulante se
hubiera realizado meses o incluso anos
después del analisis de tejido tumoral.
Ninguna de las biopsias liquidas se
practicé en el momento del diagndstico
o la biopsia tumoral.

La tasa de identificacién de anoma-
lfas fue mayor con la biopsia liquida que
con el andlisis tisular. El 46% de los pa-
cientes con anomalias de EGFR segun la
biopsia liquida present6 mutaciones
susceptibles de actuacién. Dieciséis de

los 35 pacientes con alteraciones de
EGFR mostraron mutaciones o varian-
tes identificadas inicamente mediante
biopsialiquida; en 5 de estos 16 casos se
identificaron mutaciones en EGFR sus-
ceptibles de actuacién exclusivamente
mediante el uso de biopsia liquida.

Deteccion de la mutacion
T790M

En el ensayo de fase I/II TIGER-X se rea-
lizé un anélisis combinado de mutacio-
nes en EGFR en orina y plasma [4]. En
dicho estudio participaron 548 pacien-
tes con mutaciones activadoras de
EGFR que ya habian sido tratados con
ITC dirigidos contra el EGFR. Recibie-
ron el ITC del EGFR rociletinib, que ya
no se encuentra en fase de desarrollo
clinico. En este ensayo se enviaron 540
muestras de tejido, 482 de plasmay 213
de orina para el andlisis de EGFR previo
al tratamiento. El andlisis conté con 174
muestras de tejido, plasma y orina em-
parejadas.

Se comprobé que la deteccién no in-
vasiva de T790M en orina y plasma fue
muy sensible. En relacién con los andli-
sis realizados en plasma y orina, la sen-
sibilidad super6 el 80%. Se obtuvieron
tasas aun mayores con el andlisis com-
binado, cuya sensibilidad alcanzé el
96,6%, En lo que respecta a las 174
muestras de tejido, plasma y orina em-
parejadas, la positividad de T790M en
cualquier tipo de muestra fue del 97,7%.
El andlisis combinado de plasmay orina
identific6 mas casos con T790M posi-
tiva que el andlisis tisular aislado (Fi-
gura). Las tasas de respuesta observa-
das con el rociletinib fueron similares

Tejido Orina

5 19 4

100
21 16

Plasma

5

Figura: Aumento de la deteccién de T790M con
el uso combinado del andlisis de plasmay orina
(170 casos con T790M positiva)
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con independencia de que las mutacio-
nes T790M se detectaran mediante
biopsia liquida o tisular.

Ademaés, los anélisis revelaron que
las mutaciones T790M se detectaron
mas facilmente en el plasma de pacien-
tes con lesiones extratordcicas (M1b)
que en aquellos que solo presentaban
afectacién intratoréacica (M1a/MO0). Sin
embargo, el anélisis combinado de
plasmay orina posibilité una deteccién
sensible con independencia del estado

de la enfermedad. La sensibilidad fue
del 90,7% y 95,8% en los pacientes con
enfermedad M1a/M0 y M1b, respecti-
vamente. Los autores llegaron a la con-
clusién de que el andlisis combinado
de plasma y orina debe contemplarse
antes que el tisular en los pacientes con
CPNM resistente a ITC de EGFR, in-
cluidos aquellos con metéstasis extra-
torécicas. u
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Inmunoterapia: nuevos anticuerpos anti-PD-L1 y diversas
pautas de combinacién

Analisis de subgrupos del
estudio OAK

En comparacién con los anticuerpos
anti-PD-1, la ventaja de los anticuerpos
dirigidos contra PD-L1 radica en que
pueden inhibir las interacciones PD-1/
PD-L1 dejando intacta la via de PD-1/
PD-12, con lo que se conserva poten-
cialmente la homeostasis inmunitaria
periférica. El estudio OAK fue el primer
ensayo de fase III aleatorizado en el que
se evalud un farmaco anti-PD-LI en el
CPNM avanzado. Pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico re-
cibieron atezolizumab, 1200 mg cada
tres semanas, o docetaxel. Antes del en-
sayo, ya habian sido tratados con una o
dos lineas de quimioterapia, incluida al
menos una pauta a base de platino. La
inclusion de la poblacidn se hizo con in-
dependencia del estado relativo al PD-
L1, pero con estratificacién en funcién
de la expresion de PD-L1. El estudio
OAK tenia dos criterios de valoracién
principales: SG en la poblacién IT y SG
en los pacientes con expresiéon de PD-
L1 en > 1% de las células tumorales o cé-
lulas inmunitarias infiltrantes. No se
permitié el cambio de tratamiento, un
hecho relevante para la interpretacion
de los datos de SG.

El andlisis principal se present6 en el
Congreso de la ESMO de 2016. En este
caso, el estudio OAK cumplié sus dos
criterios de valoracién principales [1].

En la poblacién IT, el tratamiento con
atezolizumab produjo una reduccién
relativa de la mortalidad del 27% en
comparacién con el docetaxel (me-
diana de SG, 13,8 frente a 9,6 meses;
RRI, 0,73; p = 0,0003). Ademas, el atezo-
lizumab mejoré la supervivencia con
todos los grados de expresién de PD-L1;
el mayor beneficio se observé en los pa-
cientes con la expresién més alta de PD-
L1. Sin embargo, el atezolizumab tam-
bién mejoré la supervivencia en los
pacientes cuyos tumores no expresaban
PD-L1.

Los andlisis de subgrupos realizados
en el estudio OAK para evaluar la efica-
cia del atezolizumab en varios subgru-
pos de interés clinico revelaron una efi-
cacia amplia de este tratamiento [2]. Se
observaron beneficios en SG con inde-
pendencia del grado de expresién de
PD-L1, determinada mediante inmuno-
histoquimica (IHQ) o expresién génica,
y de la histologia (no epidermoide
frente a epidermoide) con todos los gra-
dos de expresion de PD-L1 y en todos
los grupos de edad. También se produjo
una mejoria de la SG en los pacientes no
fumadores y en aquellos con metéstasis
cerebrales en el momento basal. Por
otro lado, el docetaxel fue més eficaz
que el atezolizumab en el subgrupo de
pacientes con mutacion en EGFR,
mientras que aquellos con EGFR natu-
ral evolucionaron mejor con el atezoli-
zumab. Esta ausencia de una mayor efi-

cacia del atezolizumab respecto al
docetaxel en la poblacién con EGFR
mutado ya se ha observado con otros
farmacos que actdan sobre esta via [3].

BIRCH: eficacia prometedora
del atezolizumab en primera
linea

En el estudio de fase II BIRCH se evalud
el uso de atezolizumab en monoterapia
en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastésico seleccionados
segln la expresion de PD-LI. Este en-
sayo conto con tres grupos para investi-
gar el uso de atezolizumab en una dosis
de 1200 mg cada tres semanas como
primera, segunda y tercera o posterior
linea de tratamiento. La expresion de
PD-L1 en células tumorales (CT2 o CT3)
y células inmunitarias infiltrantes de tu-
mores (CI2 o CI3) se determind me-
diante IHQ. Ya se ha cumplido el criterio
de valoracién principal de la eficacia,
que relacion6 las TRO con controles
histéricos. Garassino y cols. presenta-
ron los datos de un anélisis exploratorio
en el que se evalud la parte de primera
linea del ensayo [4]. Esta cohorte estuvo
formada por 138 pacientes. En este
grupo, el 47% mostré la expresién tumo-
ral més alta de PD-L1 (CT3 o CI3). El
53% de los pacientes tenia CT2 y CI2.

El tratamiento de primera linea con
atezolizumab mostré una eficacia pro-
metedora en monoterapia. En el 25% y
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Figura 1: Tasas de respuesta con atezolizumab de primera linea en el estudio BIRCH, segun la expresién

de PD-L1

42% de los pacientes de la poblacién
global se obtuvieron respuestas objeti-
vas y enfermedad estable (EE), respecti-
vamente (Figura 1). En la cohorte con
CT3yCI3, la TRO y la tasa de EE fueron
del 34% en ambos casos. En la cohorte
con CT2 y CI2, dichas tasas fueron del
18% y 49%, respectivamente. La dura-
cion de la respuesta fue de 16,5 meses
en la poblacién global, con una me-
diana de duracién de la respuesta de
12,3 meses en la poblacién con CT2 y
CI2; atin no se ha determinado en la co-
horte con CT3 o CI3. El beneficio en
TRO del atezolizumab se extendié a los
pacientes con EGFRy KRAS mutados y
naturales, aunque las cifras respectivas
de pacientes son pequeiias. Estos resul-
tados indican que la monoterapia con
atezolizumab muestra una eficacia du-
radera en el contexto de primera linea.
La mediana de SSP fue de 7,3 meses
en la poblacién global, con resultados
semejantes con los diferentes grados de
expresion de PD-L1. Tras una mediana

sayos de fase III en curso, como el IM-
powerl10, se estd evaluando el uso de
atezolizumab en comparacién con qui-
mioterapia en el contexto de primera li-
nea en pacientes seleccionados por el
PD-L1.

Actividad del durvalumab
después de la segunda linea
en el estudio ATLANTIC

Aligual que el atezolizumab, el durvalu-
mab queda encuadrado en la categoria
de anticuerpos anti-PD-L1. El durvalu-
mab se evalud en el ensayo de fase II,
abierto y con un solo grupo ATLANTIC
en una dosis de 10 mg/kg cada dos se-
manas durante un maximo de 12 meses
[5]. Los pacientes que participaron en el

TABLA

ensayo habian recibido, como minimo,
dos tratamientos sistémicos previos, in-
cluida una pauta de quimioterapia a
base de platino. Inicialmente, el proto-
colo se disefi6 para incluir a todos los
pacientes que se presentaran de ma-
nera consecutiva pero, después de una
enmienda, la seleccién de pacientes
quedo limitada a aquellos con tumores
que mostraran una expresiéon elevada
de PD-L1. La poblacién consté de tres
cohortes. Enla cohorte 1 (n=111) se in-
cluyeron pacientes con mutaciéon en
EGFR/alteracién de ALK y expresién
elevada de PD-L1 (= 25% de las células
tumorales). Los pacientes de las cohor-
tes 2 y 3 presentaban EGFR/ALK natu-
rales. En la cohorte 2 (n = 265) prevale-
ci6 un grado de expresiéon de PD-L1
> 25% en las células tumorales y una ex-
presién baja/negativa de PD-L1 (< 25%).
En la cohorte 3 (n = 68) se incluyeron
pacientes con un grado de expresion de
PD-L1 =2 90%. Las cohortes fueron inde-
pendientes y el reclutamiento de pa-
cientes en las cohortes 2 y 3 se hizo de
forma secuencial.

En esta poblacién con CPNM metas-
tasico tratada intensamente con ante-
rioridad, el tratamiento con durvalu-
mab mostr6 actividad y produjo
respuestas duraderas. Una expresion
mas intensa de PD-L1 pareci6 asociarse
a mayores tasas de respuesta. En la co-
horte 2,1a TRO de los pacientes con una
expresién baja/negativa y alta de PD-L1
fue del 7,5% y 16,4%, respectivamente
(Tabla). En la cohorte 3, la TRO au-
ment6 al 30,9%, Las tasas de control de
la enfermedad al cabo de 6 meses o mas

ATLANTIC: actividad antitumoral del durvalumab en las cohortes 2y 3
Cohorte 2

Criterio de valoracion

Cohorte 3

Expresion baja/

Expresion elevada | 4 >90%

de seguimiento de 22,5 meses, la me- ';2923;'%(:; E[L;; @ 25(’;';’[(:"_11 46) (n=68)
diana de SG fue de 23,5 meses. De - = -

nuevo, las tendencias de SG fueron  TR0,% 75 16.4 309
equiparables en todos los subgrupos de Respuesta completa, % 0 0.7 0
expresion de PD',Ll’ aunque la}s estima- Respuesta parcial, % 7.5 15.8 30.9
ciones de la mediana de SG atn no son

definitivas. La proporcién de pacientes Enfermedad estable > 8 semanas, % 29.0 34.9 17.6
que segufan vivos al cabo de un ano en Progresion de la enfermedad, % 63.4 47.9 51.5
la poblacién global fue del 66,4%. El es- N uable. % 0 e 0
tado de mutacién de EGFR y KRAS no s :

afect6 a estos resultados. El perfil de se- Mediana de duracion de la respuesta, NR 123 NR
guridad fue parecido al de otros estu- Leses

dios de atezolizumab en el CPNM y el Tasa de control de la enfermedad al 204 28.8 38.2
atezolizumab fue bien tolerado. En en- cabo de 6 meses 0 mds, %
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fueron del 20,4%, 28,8% y 38,2%, respec-
tivamente. La mediana de duracién de
la respuesta no se habia alcanzado atin
en los pacientes con una expresion
baja/negativa de la cohorte 2 ni en la co-
horte 3 y fue de 12,3 meses en aquellos
con una expresion elevada de la cohorte
2. El beneficio en TRO result6 evidente
en todos los subgrupos; hay que senalar
que fue independiente de la linea de
tratamiento y la presencia de metastasis
en el SNC.

La mediana de SG en los grupos con
una expresién baja/negativa y elevada
de PD-L1 de la cohorte 2 fue de 9,3 y
10,9 meses, respectivamente. Estos re-
sultados se correspondieron con unas
tasas de SG al cabo de un afio del 34,5%
y 47,7%, respectivamente. En la cohorte
3 no se habia alcanzado atin la mediana
de SGy el 50,8% de los pacientes segufan
vivos al cabo de un afio. La mayoria de
los acontecimientos adversos se clasifi-
caron como de grado bajo y los aconte-
cimientos adversos relacionados con la
inmunidad fueron controlables. Los au-
tores llegaron a la conclusién de que es-
tos resultados son coherentes con los
obtenidos con otros tratamientos an-
ti-PD-1/PD-L1 en el CPNM metastasico.
Hay ensayos de fase III en curso para
aclarar la utilidad del durvalumab en
monoterapia o en combinacién con el
anticuerpo anti-CTLA-4 tremelimumab.

Abordaje cuadruple:
quimioterapia mas
inmunoterapia combinada

El uso de durvalumab en combinacién

con tremelimumab, un anticuerpo an-
ti-CTLA-4, se investig6 en el estudio de

120 1
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* Aumento del 415,4 %

suma de los didmetros de las lesiones diana (%)

Variacién con respecto al momento basal de la

-100 -

aumento escalonado de la dosis
IND.226, que se centr6 en un trata-
miento cuadruple, con combinacién de
quimioterapia con dos farmacos inmu-
nooncoldgicos. En este estudio se esta
tratando de potenciar los efectos benefi-
ciosos de la quimioterapia y la inmuno-
terapia afiadiendo no solo un inhibidor
del PD-L1, sino también un inhibidor
del CTLA-4. En el estudio IND.226 parti-
cipan pacientes con tumores sélidos y se
utilizan varias quimioterapias de base.
Veintisiete pacientes de la cohorte total
han sido diagnosticados de CPNM no
epidermoide. Se trata de pacientes no
seleccionados por el PD-L1. Se estéd ad-
ministrando durvalumab, 15 mg/kg
cada tres semanas, y tremelilumab,
1 mg/kg (dosis repetidas, cada 6 sema-
nas) o 3 mg/kg (3 dosis, cada 6 sema-
nas), junto con pemetrexed y cisplatino.

Enlo querespecta ala seguridad, que
fue el criterio de valoracién principal de
este ensayo, no se observo toxicidad adi-
cional significativa aparte de la que ca-
bia esperar con la quimioterapiay el tra-
tamiento inhibidor de puntos de control
inmunoldgico con un anticuerpo an-
ti-CTLA-4 y un anti-PD-L1 [6]. Al tra-
tarse de un estudio de seguridad de fase
I, no se exigi6 que todos los pacientes tu-
vieran enfermedad mensurable. Hasta
la fecha, 16 de los 26 pacientes (61,5%)
han presentado respuestas parciales. Se
ha logrado una enfermedad estable en
siete casos. El tratamiento se encuentra
en curso en muchos de estos pacientes.

En general, se ha demostrado que el
durvalumab y el tremelimumab pueden
combinarse de forma segura con dosis
plenas de quimioterapia con peme-
trexed/cisplatino. Se realizaran futuros

Contraccion tumoral en el
64,3 % de los pacientes

Se considerd pacientes evaluables (n = 140) a aquellos con una evaluacion del
tumor basal y al menos una posbasal.

andlisis de subgrupos de PD-L1. En un
estudio de seguimiento de fase I aleato-
rizado se comparara una quimioterapia
doble a base de platino més durvalu-
mab/tremelimumab con durvalumab/
tremelimumab solos en el contexto de
primera linea.

JAVELIN: uso de avelumab en
diversos tumores solidos

El avelumab es otro anticuerpo an-
ti-PD-L1 que se esta evaluando en el es-
tudio de tumores sélidos JAVELIN, un
ensayo de fase I, internacional, de au-
mento escalonado y ampliacién de la
dosis con varias cohortes. En este estu-
dio participan pacientes con diversas
neoplasias malignas, que comprenden
canceres tordcicos y tumores de piel, ca-
beza y cuello, aparato genitourinario y
tubo digestivo. Entre todas las cohortes,
mas de 1700 pacientes estan recibiendo
avelumab, 10 mg/kg cada dos semanas,
en la fase de ampliacién de la dosis. Se
han incluido dos cohortes con CPNM
en estadio IV o recurrente; en este caso,
los pacientes reciben avelumab en el
contexto de primera (n = 156) o segunda
(n=184) linea.

En la WCLC se comunicaron los re-
sultados relativos a seguridad y activi-
dad clinica del avelumab en la cohorte
de primera linea [7]. Estos pacientes no
han sido seleccionados segun la expre-
sién de PD-L1 y no presentan mutacio-
nes activadoras de EGFR ni transloca-
ciones de ALK. La expresion de PD-L1
es positiva en el 56,4% y negativa en el
14,7%. Se ha comprobado que el avelu-
mab es bien tolerado. El 10% de los pa-
cientes present acontecimientos ad-

Contraccion tumoral > 30 % en
el 28,6 % de los pacientes
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Figura 2: Gréfica en cascada del estudio JAVELIN que representa la contraccion tumoral obtenida con el avelumab

1/2017

© Springer-Verlag

memo



numero especial WCLC 2016

versos potencialmente relacionados
con la inmunidad, pero tan solo uno
tuvo un acontecimiento de grado 3. No
se produjo neumonitis de grado 3/4 y
solo se observdé neumonitis de grado
1/2 en cuatro pacientes (2,6%).

Este anélisis inicial revel6 una activi-
dad antitumoral duradera de la mono-
terapia con avelumab. Se produjeron
respuestas completas y parciales en el
22,5% de los pacientes. El 43% presentd
una enfermedad estable, lo que deparé
una tasa de control de la enfermedad
del 65,4%. La mayoria de los pacientes
mostré una contracciéon tumoral (Fi-
gura 2). En la fecha de corte de los da-
tos, el 68,6% de las respuestas seguian
en curso. En lo que respecta a la SSP, el
analisis deparé una mediana de 17,6 se-
manas, con una tasa de SSP a las 24 se-
manas del 37,2%,

En un seguimiento adicional se de-
terminaran con mas detalle los benefi-
cios clinicos del tratamiento con avelu-
mab. Hay en curso un andlisis de la
expresion de PD-L1 como biomarcador
predictivo relacionado con el avelumab.
En la actualidad, en un ensayo de fase
III estd comparandose la monoterapia
con avelumab con una quimioterapia
doble a base de platino en pacientes con
CPNM no tratados y seleccionados por
el PD-LL

Resultados a largo plazo del
estudio CheckMate 012

En el estudio CheckMate 012 se evalu6 el
anticuerpo anti-PD-1 nivolumab en mo-
noterapia en comparacion con dos pau-
tas de la combinacién de nivolumab e
ipilimumab, un inhibidor del punto de
control inmunolégico CTLA-4. Este tra-
tamiento se administré como estrategia
de primera linea a pacientes con CPNM
en estadio IIIB/IV de cualquier histolo-
gia. El grupo de nivolumab en monote-
rapia (n = 52) recibié 3 mg/kg de nivolu-
mab cada dos semanas. En los dos
grupos de tratamiento combinado se
administr6é nivolumab e ipilimumab en
dosis de 3 mg/kg cada dos semanas y
1 mg/kg, respectivamente, con adminis-
tracién del ipilimumab cada 12 semanas
(n=38) enun grupoy cada seis semanas
(n=39) en el otro. Se evalud la expresion
de PD-L1. En torno al 70% de los pacien-
tes de cada grupo tenia una expresion de
PD-L1 = 1%. Los criterios de valoracién
principales del estudio CheckMate 012

fueron la seguridad y la tolerabilidad.
Gettingery cols. presentaron los resulta-
dos a largo plazo del estudio CheckMate
012 enla WCLC [8].

Tras un seguimiento adicional de
seis meses en las cohortes de trata-
miento combinado, las tasas de aconte-
cimientos adversos relacionados con el
tratamiento y el perfil de seguridad se
mantuvieron similares a los resultados
comunicados anteriormente. No se pro-
dujeron muertes relacionadas con el tra-
tamiento. Tanto la monoterapia con ni-
volumab como las combinaciones
mostraron actividad y la administracién
combinada deparé mayores TRO, una
SSP mas prolongada y unas tasas numé-
ricamente mayores de SG al cabo de un
ano. A los dos anos, la TRO fue del 23%
con nivolumab y del 43% con nivolumab
mads ipilimumab. Una mayor expresiéon
de PD-L1 increment? la eficacia de am-
bos tratamientos en monoterapia y en
combinacién. En los pacientes con una
expresion de PD-L1 > 50%, la TRO fue
del 50% con nivolumab en monoterapia
y del 92% con las pautas de combina-
cién. Asimismo, la SSP y la SG fueron
maximas en los grupos con una expre-
sién de PD-L1 > 50%, aunque incluso los
pacientes sin expresion de PD-L1 (< 1%)
obtuvieron beneficios del tratamiento.
En los pacientes con una expresion de
PD-L1 > 1%, la mediana de SSP fue de
3,5 meses con nivolumab en monotera-
piayde 10,4y 13,2 meses con nivolumab
més ipilimumab cada 12 y 6 semanas,
respectivamente. Las proporciones de
pacientes vivos al cabo de un afio fueron
del 69%, 91% y 83%, respectivamente.

El tratamiento con nivolumab, 3 mg/
kg cada dos semanas, mas ipilimumab,
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1 mg/kg cada seis semanas, se estd eva-
luando en otros estudios. Entre ellos des-
tacan el ensayo de fase III CheckMate
227, en el que estd comparandose esta
pauta con nivolumab en monoterapia,
quimioterapia y una pauta de nivolumab
mads quimioterapia. En este caso, el tipo
de comparacién depende del grado de
expresion de PD-L1, segtin la cual se han
definido dos grupos (=2 1%y < 1%).

Pembrolizumab mas
quimioterapia: estudio
KEYNOTE-021 G

El uso combinado del anticuerpo an-
ti-PD-1 pembrolizumab y quimiotera-
pia como estrategia de primera linea en
el tratamiento del CPNM no epider-
moide en estadio IIIB/IV se evalu6 en el
estudio de fase II, abierto y aleatorizado
KEYNOTE-021 G. En el grupo experi-
mental se administré pembrolizumab
en una dosis de 200 mg cada tres sema-
nas durante dos afios, junto con carbo-
platino y pemetrexed. Los pacientes del
grupo de control recibieron carbopla-
tino y pemetrexed tinicamente durante
cuatro ciclos. Se permiti6 el tratamiento
de mantenimiento con pemetrexed. El
criterio de valoracién principal fue la
TRO. Unos 60 pacientes recibieron tra-
tamiento en cada grupo, mientras que
20 del grupo de control pasaron al grupo
de pembrolizumab cuando se confirmé
la progresién y 12 recibieron trata-
miento anti-PD-(L)1 al margen del
cambio de tratamiento.

La TRO confirmadas fue casi el doble
con la adicién de pembrolizumab (55%
frente al 29%; p = 0,0016) [9]. Segun el
andlisis de la SSP, la combinacién préc-

Episodios, n

Pembrolizumab + 23 0.53
quimioterapia (0.31-0.91)

p =0.0102

13.0 meses
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Figura 3: Beneficio en SSP debido a la adicién de pembrolizumab a quimioterapia
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ticamente redujo a la mitad el riesgo de
progresiéon o muerte, de modo que la
mediana de SSP fue superior a un ano
(13,0 frente a 8,9 meses; RRI, 0,53;
p = 0,0102; Figura 3). La SG fue similar
en los dos grupos (92% a los 6 meses con
ambos tratamientos; 75% y 72% al cabo
de un ano). El tratamiento con pembro-
lizumab mds quimioterapia mostr6 una
tolerabilidad elevada y un perfil de segu-
ridad controlable. Segtin indicaron los
investigadores, el pembrolizumab en
combinacién con carboplatino y peme-
trexed podria constituir una opcion tera-
péutica eficaz para los pacientes con
CPNM no epidermoide que no han reci-
bido quimioterapia con anterioridad.

Estudio de armonizacion sobre
el analisis inmunohistoquimico
de PD-L1 en Francia

La expresién de PD-LIl evaluada me-
diante inmunohistoquimica (IHQ) re-
presenta, actualmente, el principal bio-
marcador predictivo disponible del
beneficio de los anticuerpos anti-PD-1/
PD-LI. En ensayos clinicos se han utili-
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zado andlisis aplicados en las platafor-
mas Dako (22C3, 28-8) y Ventana (SP142,
SP263) como pruebas diagnésticas. En
Francia se necesita urgentemente una
armonizacion de estos analisis y el per-
feccionamiento de pruebas desarrolla-
das en el laboratorio por varios motivos.
Las plataformas Dako y Ventana no es-
tan disponibles en todos los laboratorios
de anatomia patoldgica y los andlisis si-
guen siendo caros, mientras que el re-
embolso de los andlisis de PD-Ll es insu-
ficiente, hasta la fecha, en Francia. Al
mismo tiempo, el andlisis de PD-Ll ha de
ser de facil disponibilidad para los pa-
cientes en el contexto de primera linea, y
la realizacién de multiples pruebas con
diferentes andlisis no resulta viable en
muestras pequenas de CPNM.

En consecuencia, en un estudio mul-
ticéntrico francés se evalué el rendi-
miento analitico de los anélisis de PD-LI
Dako 28-8y22C3y Ventana SP263 en di-
versos centros, con el fin de determinar
silas pruebas desarrolladas en el labora-
torio pueden alcanzar un rendimiento
analitico préximo al de los analisis de
PD-Ll en un conjunto de casos de CPNM

[10]. Se confirmé que los analisis 28-8,
22C3 y SP263 realizados en varios cen-
tros mostraron una concordancia ele-
vada. De las 27 pruebas desarrolladas en
el laboratorio, en siete centros, con las
plataformas Dako, Ventana y Leica, 14
(51,8%) mostraron concordancia en
comparacion con los anélisis de referen-
cia de tincién de células tumorales. Se
observé una concordancia baja con la
tincién de células inmunitarias al utili-
zar una escala de cuatro categorias con
umbrales del 1%, 5% y 10%. El clon
SP263 logré la mayor tasa de concordan-
cia de entre todas las plataformas.

Este estudio también pone de relieve
que se requiere precaucién con res-
pecto ala validacion y el uso ulterior de
pruebas desarrolladas en el laboratorio.
Algunas pruebas desarrolladas en el la-
boratorio se validardn en cohortes de
mayor tamafo y utilizando programas
externos de evaluaci6n de la calidad en
Francia. Estos resultados proporciona-
ran la base para emitir recomendacio-
nes nacionales acerca del andlisis de
PD-Ll en el CPNM. ]
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Entrevista: Johan Vansteenkiste, MD, PhD, Unidad de Oncologia Respiratoria/Neumologia, Hospital Universitario KU Lovaina, Bélgica

¢ Quién es candidato a la inmunoterapia?

$Qué marcadores existen para definir
a los pacientes que son adecuados
para recibir inmunoterapia?

Al analizar la inmunoterapia para el
CPNM, deberiamos tener presente que
aproximadamente el 20% de los pacien-
tes tratados presenta una respuesta. Los

biomarcadores podrian resultar ttiles
para dirigir el tratamiento a los pacien-
tes con una mayor probabilidad de res-
puesta. Un biomarcador consolidado
en la practica clinica es la expresion tu-
moral de PD-L1, determinada mediante
inmunohistoquimica. Por el momento,

hay varios métodos diferentes para eva-
luar la expresién de PD-L1, si bien pa-
rece que estan fusiondndose lenta-
mente, por lo que es probable que, con
el tiempo, contemos con una interpre-
tacién bastante fiable basada en la in-
munohistoquimica. El PD-L1 no es un

1/2017

© Springer-Verlag

memo



numero especial WCLC 2016

© Privado

Johan Vansteenkiste, MD, PhD
Unidad de Oncologia Respiratoria/Neumologia,
Hospital Universitario KU Lovaina, Bélgica

marcador absoluto, como las alteracio-
nes moleculares que se utilizan para
prescribir farmacos dirigidos, sino lo
que se denomina un marcador de enri-
quecimiento. Ello significa que, cuanto
mayor es la expresién de PD-L1, mayor
es la probabilidad de que el paciente
vaya a responder a la inmunoterapia.

Probabilidad de respuesta al
tratamiento anti-PD-1/PD-L1

Los pacientes pueden tener PD-L1 ne-
gativo y, aun asi, mostrar una respuesta,
aunque se trata de muy pocos casos. En
consecuencia, la expresiéon de PD-L1
ayuda a seleccionar pacientes para ad-
ministrar este tipo de tratamiento caro,
asi como a seleccionar pacientes para
administrar inmunoterapia cuando
quiza existan otras opciones terapéuti-
cas disponibles que podrian ser preferi-
bles (Figura).

:En qué situaciones deben evitarse las
estrategias inmunoterapicas?

La inmunoterapia representa sin lugar a
dudas un gran avance en el tratamiento
del CPNM, pero hay pacientes que son
menos idéneos, o incluso que presen-
tan contraindicaciones, pararecibir este
tipo de tratamiento. Entre los criterios
de exclusién generales figura un alo-
trasplante de médula dsea o un tras-
plante de 6rgano sélido previo, ya que la
inhibicién del sistema inmunitario es
de vital importancia para estos pacien-
tes. Otra contraindicacién es la presen-
cia o los antecedentes de una enferme-
dad autoinmunitaria porque, con

Quimioterapia o tratamiento
con ITC de eleccion

Farmacos anti-PD-1/PD-L1 como
combinaciones inmunomoduladoras

Figura: Probabilidad de respuesta a la inmunoterapia segun la expresion de PD-L1 y estrategias

terapéuticas de eleccion

frecuencia, estos pacientes ya reciben
tratamiento inmunodepresor. En estos
casos, la estimulacién del sistema in-
munitario no constituye, evidente-
mente, una opcién, como tampoco lo es
la estimulacién de los linfocitos, que
suelen encontrarse en el centro de la pa-
togenia de las enfermedades autoinmu-
nitarias. Ademas, hay algunas otras vul-
nerabilidades menos absolutas, como
neumopatia intersticial, hepatitis activa
o enfermedades fuera del contexto au-
toinmunitario que requieren trata-
miento sistémico con corticoides en do-
sis diarias superiores a un equivalente
de 10 mg de prednisona. Los pacientes
con cancer que precisan dosis elevadas
de corticoides para el tratamiento de
metastasis cerebrales son un ejemplo ti-
pico.

$Como calificaria la situacion global
enrelacion con las restricciones prac-
ticas, como los reembolsos y la dispo-
nibilidad?

Hemos visto avances con la inmunote-
rapia en el CPNM, pero la mayoria de
estos farmacos son caros. Por consi-
guiente, el acceso de los pacientes a este
tratamiento es muy variable en diferen-
tes regiones del mundo. En los paises
mas desarrollados se esta viendo una
aplicacién gradual del reembolso de la
inmunoterapia, pero incluso en nacio-
nes desarrolladas se analiza de manera
muy critica el valor incremental segtin
el coste incremental. Por ejemplo, en el
Reino Unido, el organismo nacional
(NICE) rechazé la inmunoterapia para
el CPNM porque el coste no estaba en
relacién con el valor adicional real para
el paciente. Evidentemente, queda mu-
cho camino por recorrer. Tan solo pode-
mos esperar que, una vez que sean au-
torizados madas farmacos, haya
competencia, lo que podria reducir el
coste de la inmunoterapia. Ello brinda-
ria la posibilidad de acceder a este im-
portante tratamiento a un nimero cada
vez mayor de pacientes y en un nimero
cada vez mayor de paises. u
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Antiangiogénesis con nintedanib: actividad en el
mesotelioma y posibles biomarcadores

LUME-Meso

El mesotelioma pleural maligno tiene,
por lo general, un mal pronéstico, ya
que suele diagnosticarse en un estadio
avanzado. El Uinico régimen aprobado
consiste en la combinacién de peme-
trexed y cisplatino, que depara una me-
diana de SG de aproximadamente un
ano [1]. En el ensayo aleatorizado de
faseIl, doble ciegoy controlado con pla-
cebo LUME-Meso se evalué el uso de
nintedanib, un inhibidor de varias cina-
sas por via oral, en el tratamiento del
mesotelioma. El nintedanib actda sobre
vias proangiégenas mediadas por
VEGF1-3, FGFR1-3 y PDGFRa/f, asi
como sobre las cinasas Src y Abl; todas
ellas intervienen en la patogenia del
mesotelioma [2, 3]. En comparacién
con otros fairmacos de la misma clase, el
nintedanib puede combinarse de forma
segura con quimioterapia de uso habi-
tual. El nintedanib ha mostrado eficacia
en modelos in vitro e in vivo de mesote-
lioma [4].

En el estudio LUME-Meso se evalu6
la adicién de nintedanib, 200 mg dos ve-
ces al dia, ala quimioterapia convencio-
nal con pemetrexed/cisplatino (n = 44),
en comparacién con placebo mas pe-
metrexed/cisplatino (n = 43), en pacien-
tes con mesotelioma pleural maligno
irresecable que no habian recibido qui-
mioterapia previa. Los pacientes que no
presentaron progresion de la enferme-
dad recibieron tratamiento de manteni-
miento con nintedanib (grupo experi-
mental) o placebo (grupo de control)
hasta la progresiéon. La SSP se definié
como criterio de valoracién principal.
Se traté de un estudio exploratorio, de
modo que todos los estadisticos tenian
una finalidad descriptiva.

Ventaja especifica en el
subtipo epiteloide

La adicién de nintedanib a la quimiote-
rapia produjo una mejoria clinicamente
significativa de la SSP de 3,7 meses (9,4
frente a 5,7 meses; RRI, 0,56; p = 0,017;
Figura) [5]. Casi todos los subgrupos
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Figura: LUME-Meso: SSP con nintedanib o placebo ademas de quimioterapia convencional en

pacientes con mesotelioma pleural maligno

obtuvieron mayores beneficios de la
combinacién. Los pacientes tratados
con nintedanib también mostraron una
mejorfa de la tasa de respuesta (59%
frente al 44%) y una tendencia a una
prolongaciéon de la SG (18,3 frente a
14,5 meses; RR], 0,78), aunque los resul-
tados adn no son definitivos. Los pa-
cientes con histologia epiteloide consti-
tuyen casi el 90% de la poblacién del
estudio. En este grupo, los resultados de
SSP fueron equiparables a los de la po-
blacién total, mientras que la SG mostrd
una mayor mejorfa (18,3 frente a
15,2 meses; RR], 0,68), aunque no se al-
canzd significacion estadistica.

El perfil de seguridad fue coherente
con el observado enlos estudios de com-
binacién previos, con aparicién predo-
minantemente de diarrea y citopenias.
Se produjeron acontecimientos adversos
de grado = 3 con poca frecuencia. Los
acontecimientos adversos notificados
con frecuencia con los inhibidores del
VEGF/VEGFR, como hipertensién arte-
rial, hemorragia o tromboembolia, fue-
ron raros y estuvieron equilibrados entre
los dos grupos. La adicién de nintedanib
no redujo el nimero de ciclos de quimio-
terapia completados ni la intensidad de
la dosis de la quimioterapia. A tenor de
estos datos, se estan reclutando pacien-
tes en la parte de fase III del ensayo de
confirmacién LUME-Meso. Su disefio es
idéntico al de la parte de fase II, pero con

reclutamiento exclusivamente de pa-
cientes con histologia epiteloide.

Factores angiogenos y
estudios de imagen con
radiomarcadores

La combinacién de nintedanib mas do-
cetaxel ha sido autorizada en el trata-
miento del adenocarcinoma de pulmén
después del fracaso de la quimioterapia,
aunque no todos los pacientes se bene-
fician de esta estrategia antiangiégena.
Asi pues, la identificacién de marcado-
res predictivos de la respuesta es vital.
En un ensayo de fase II se evalud la co-
rrelaciéon entre las concentraciones
plasmaéticas de VEGE, FGF y PDGF y los
criterios de valoracién clinicos de TCE,
SSP y SG en pacientes con CPNM trata-
dos con nintedanib mds docetaxel [6].
Se incluyeron 38 pacientes diagnostica-
dos de adenocarcinoma de pulmén en
estadio IIIB/IV que habian presentado
progresion después de la quimioterapia
de primera linea a base de platino. Este
ensayo es el primero en el que se han
utilizado factores angiégenos como bio-
marcadores de la respuesta al trata-
miento con nintedanib en pacientes
con CPNM. El anélisis depar6 resulta-
dos prometedores, ya que las concen-
traciones de factores angiégenos, espe-
cialmente FGF, se correlacionaron con
una SG mads prolongada. Ademis, la
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aparicion de hipertension arterial de
grado 1 se asoci6 a una mejoria de la
SSP.

En la misma poblacién de pacientes,
Arrieta y cols. evaluaron el uso de PET/
tomografia computarizada (TC) con el
radiomarcador peptidico [#3Ga]-DOTA-
E-[c(RGDfK)]2 para medir la expresién
de laintegrina avf3 durante la angiogé-
nesis en tejido tumoral [7]. La integrina
avfB3 constituye una diana molecular
para la vigilancia no invasiva de células
malignas de crecimiento répido, asf
como para la evaluacion de la respuesta
al tratamiento. Los resultados dem-
ostraron que un mayor volumen tu-

moral basal se asocié a una SSP mas
prolongada. Una reduccién de la varia-
cién porcentual (> 11,8%) del indice
pulmén/bazo del valor normalizado de
captacién maximo se asocié a una me-
joria de la SG. Segun los investigadores,
la PET/TC con [%8Ga]-DOTA-E-
[c(RGDfK)]2 parece una herramienta
maés ttil que la PET/TC con ['®F]-FDG
para evaluar la respuesta en pacientes
con CPNM tratados con nintedanib. ®

BIBLIOGRAFIA

1 Vogelzang NJ et al., Phase lll study of peme-
trexed in combination with cisplatin versus cis-
platin alone in patients with malignant pleural

mesothelioma. J Clin Oncol 2003; 21(14): 2636-
2644

2 Robinson BW & Lake RA, Advances in malig-
nant mesothelioma. New Engl J Med 2005;
353(15): 1591-1603

3 Khusial PR et al., Src activates Abl to aug-
ment Robo1 expression in order to promote tu-
mor cell migration. Oncotarget 2010; 1(3): 198-
209

4 Laszlo V et al., Preclinical investigation of the
therapeutic potential of nintedanib in malignant
pleural mesothelioma. WCLC 2015, ORAL14.07
5 Grosso F et al., Nintedanib plus pemetrexed/
cisplatin in patients with MPM: phase Il findings
from the placebo-controlled LUME-Meso trial,
WCLC 2016, OA22.02

6 Lee-Cervantes D et al., Soluble angiogenic
factors as predictive biomarkers of response to
docetaxel plus nintedanib as second-line ther-
apy in NSCLC. WCLC 2016, P2.03b-083

7 Arrieta O et al., PET-CT with 68Ga-RGD as
biomarker of response to nintedanib plus doc-
etaxel as second-line therapy in NSCLC. WCLC
2016, P2.03b-088

Mejoras en la estadificacion del cancer de pulmon que
pueden modificar la practica clinica

La octava edicion de la clasificacién
TNM ha entrado en vigor reciente-
mente. En comparacion con la séptima
edicién publicada en 2009 [1], se han
hecho varias modificaciones importan-
tes de la estadificacion del cdncer de
pulmoén con el fin de mejorar la pronos-
ticacién y la investigacién [2]. “La inves-
tigacion tiene especial importancia en
el contexto de tumores mas pequenos
que pueden tratarse con varias opcio-
nes terapéuticas’, afirmé Ramén Ra-
mi-Porta, MD, PhD, Departamento de
Cirugifa Tordcica, Hospital Universitari
Mutua de Terrassa, Terrassa, Barcelona,
Espana [3]. La nueva edicién estd fun-
damentada en un gran nimero de pa-
cientes, lo que respalda su solidez [4].

Diferenciacion de tumores
pequenos

Los cambios en relacién con los des-
criptores T tienen en cuenta la diversi-
dad de tumores pequeiios en los pul-
mones, que pueden identificarse de
forma sistemadtica en la practica me-
diante técnicas modernas de tomogra-
ffa computarizada. “Se ha dado nombre
a tumores que no se habian definido
hasta el ano 2011, resalté el Dr. Ra-
mi-Porta. Por ejemplo, asi sucede con el

TABLA 1

Categorias T segun el tamano
del tumor

Descriptor Categoria
<1cm Tla
>1-2cm Tib
>2-3cm Tic
>3-4 cm T2a
>4-5¢m T2b
>5-7.cm T3
>7cm T4
Bronquio < 2 cm T2
Atelectasia total T2
Diafragma T4

adenocarcinoma in situ (Tis [AIS]) y el
adenocarcinoma minimamente inva-
sivo (T1mi). En el pasado, el término
‘Tis’ hacia referencia exclusivamente al
carcinoma epidermoide. “Es impor-
tante hacer una distincion en este caso,
ya que un paciente puede tener ambos
tumores’, explic6 el Dr. Rami-Porta. El
tumor s6lido més pequeriio, correspon-
diente alanueva categoria T1a, tiene un
didmetro méximo de 1 cm (Tabla 1).

El conocimiento de los tumores mas
pequenos se incrementara gracias a la
nueva clasificaciéon. Ademas, estos tu-
mores pueden emplearse para estudiar
nuevas opciones terapéuticas, como ra-
dioterapia estereotactica, ablacién por
radiofrecuencia, microondas o sus com-
binaciones. La reseccion minima tam-
bién tiene interés en este contexto, al
igual que el estudio de la biologia tumo-
ral en general. “Algunos tumores, como
el adenocarcinoma in situ, no se rese-
can inmediatamente, sino que son ob-
jeto de observacidn, lo que permite eva-
luar factores tales como crecimiento y
densidad.”

Modificacionesde Ny M

A efectos de cuantificacion de la afecta-
cién ganglionar, pueden utilizarse esta-
ciones ganglionares, asi como las regio-
nes ganglionares definidas en la séptima
edicién. “Existen cinco posibilidades
para cuantificar la afectacién ganglio-
nar basdndose en estaciones’, sefal6 el
Dr. Rami-Porta (Tabla 2). Estas corres-
ponden a cuatro grupos prondsticos, ya
que los pacientes con enfermedad N1b
y N2al tienen el mismo prondstico. El
namero de ganglios linfaticos, regiones
ganglionares y estaciones ganglionares
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afectados tiene importancia. Esto tam-
bién es aplicable al cociente ganglionar,
que se calcula como el cociente entre
ganglios afectados y extirpados. “Todo
ello solo puede evaluarse durante la es-
tadificacién anatomopatoldgica’; indicé
el Dr. Rami-Porta.

En el campo de los descriptores M, la
nueva clasificacion indica que el na-
mero de lesiones M1 importa mas que
la localizacién. Se han modificado las
metéstasis extratordcicas, con separa-
cién entre unay varias metéstasis extra-
tordcicas en uno o varios érganos. “La
subclasificacién de las metéstasis extra-
toracicas contribuird a una definicién
homogénea de la enfermedad oligome-
tastasica y la oligoprogresion, que ac-
tualmente se encuentran definidas muy
laxamente’, apuntd el Dr. Rami-Porta.

Recomendaciones relativas a
medicion y tinciéon

Otra innovacién guarda relacién con la
evaluacién del tamarfio del tumor en los
tumores parcialmente s6lidos. Enlo que
respecta a la evaluacién mediante to-
mografia computarizada, tinicamente
tiene interés la parte sélida, ya que pa-
rece equivalente al componente inva-
sivo. El anatomopatélogo determina la
categoria T en funcién del tamano del
componente invasivo solamente, con
independencia del tamano del tumor
en su totalidad, incluidas las partes que

TABLA 2

Cuantificacion de la afectacion ganglionar segun el nimero de
estaciones ganglionares

N1 dnico Nia
N1 multiple N1b
N2 dnico N2 sin enfermedad N1 concomitante (“metastasis discontinuas”) N2a1
N2 dnico N2 con enfermedad N1 concomitante N2a2
N2 multiple N2 N2b

muestran un crecimiento lepidico. “Esta
innovacién modificard nuestra practica
clinica’, resalté el Dr. Rami-Porta. “Esté-
bamos acostumbrados a medir el ta-
marno de todo el tumor”

Ademas, se recomienda utilizar tin-
ciones eldsticas para identificar la inva-
si6n de la pleura visceral, que se ha de-
mostrado que es un factor prondstico
importante. El Dr. Rami-Porta sefialé
que la estadificaciéon puede variar en
funcién del grado de invasién pleural.
“Cuando no esta suficientemente claro
con las tinciones de hematoxilina y eo-
sina, es importante utilizar tinciones
elasticas” Cuando existe un cancer de
pulmén con varias lesiones primarias,
se asigna una estadificacién TNM a
cada tumor. En caso de varios adeno-
carcinomas con opacidad en vidrio
esmerilado o caracteristicas lepidicas,
se utiliza la categoria T m4s alta y se in-
dica el nimero de tumores entre parén-
tesis.

“Las innovaciones recogidas en la
octava edicién de la estadificacion TNM
del cdncer de pulmén incrementaran
nuestra capacidad de perfeccionar el
prondstico, mejoraran la estratificacién
de los tumores en futuros ensayos, des-
encadenaran futuras investigaciones y
facilitardn una clasificacién homogénea
de los tumores, asi como la recopilaciéon
de datos prospectivos’, concluy6 el Dr.
Rami-Porta. |
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La inhibicidn de mutaciones iniciadoras en HER2 puede

conferir beneficios

En el CPNM se ha identificado una am-
plificacién o hiperexpresiéon de HER2
(ErbB2) y aparecen mutaciones somati-
cas en HER2 en el 2% a 4% de los pa-
cientes [1, 2]. La respuesta a la quimio-
terapia es escasa en el contexto del
CPNM avanzado con mutacién en
HER?2 [3]. De manera analoga, parece
que los inhibidores pan-HER en mono-
terapia solo deparan beneficios limita-
dos, con respuestas infrecuentes y de
corta duracion [4, 5].

Neratinib mas temsirolimus

Lainhibicion de dos vias representa una
estrategia terapéutica potencial en este
contexto. El neratinib, un ITC inhibidor
de HER2/EGFR, y el temsirolimus, un
inhibidor de mTOR, tienen efectos si-
nérgicos, segiin datos preclinicos [4] y
un estudio de fase I [5]. Por consi-
guiente, en un ensayo de fase II, inter-
nacional y aleatorizado se investigé el
uso de neratinib, 240 mg una vez al dia,

con y sin temsirolimds, 8 mg/semana,
en 60 pacientes con CPNM avanzado o
metastasico con mutaciéon en HERZ2 [6].
Cada grupo fue evaluado de manera in-
dependiente, ya que el neratinib en mo-
noterapia no se habia estudiado especi-
ficamente en el cancer de pulmén con
anterioridad.

Esta inhibicién de ambas vias, HER2
y PI3K, indujo cierta actividad, que fue
superior al bloqueo exclusivo de la via
de HER2. El tratamiento con neratinib
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mads temsirolimus deparé una mediana
de SSP de 4,0 meses (frente a 2,9 meses
con neratinib en monoterapia) y una
mediana de SG de 15,1 meses (frente a
10,0 meses). El 14% de los pacientes lo-
gré respuestas con la combinacién
(frente al 0%). En este caso, un paciente
obtuvo una remisién completa (2%) y
cinco mostraron una remision parcial
(12%). La toxicidad mds frecuente con-
sistié6 en diarrea, que fue controlable
con la profilaxis con loperamida por
adelantado.

Segun el andlisis de la distribucién de
las mutaciones somaéticas en HER2 y la
mejor respuesta al tratamiento, no se
produjeron respuestas especificas de
mutaciones; se observaron respuestas
ocasionales en distintas variantes de
HER2. Dado que algunos pacientes mos-
traron respuestas prolongadas superio-
res a un ano, se encuentra en curso la
busqueda de biomarcadores predictivos.

Resultados prometedores con
el pirotinib

El nuevo ITC oral pirotinib actta sobre
la unién del ATP a HER2 y EGFR de
forma irreversible. En la WCLC se pre-
sentaron resultados preliminares pro-
metedores de un ensayo de fase II,
abierto y con un solo grupo [7]. En este
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Figura: Respuestas al pirotinib en 11 pacientes con CPNM avanzado con HER2 positivo

estudio se evalu6 el uso de pirotinib,
400 mg una vez al dia, en 11 pacientes
con CPNM avanzado con HER2 positivo
tras recibir una o mas pautas de quimio-
terapia.

Se observaron respuestas parciales
en seis pacientes (54,5%) y tres (27,3%)
presentaron una estabilizacién de la en-
fermedad (Figura). La mediana de SSP
fue de 6,2 meses, mientras que no se ha-
bia alcanzado la de SG al realizar el ané-
lisis, momento en el que cinco pacien-
tes seguian en tratamiento. Diarrea,
cansancio y exantema fueron los acon-
tecimientos adversos més frecuentes, si
bien todos ellos fueron de grado 1 0 2. Se

llevaré a cabo un ensayo clinico de fase
II, multicéntrico y a gran escala para va-
lidar estos resultados.

Ademés, en un ensayo de fase II, mul-
ticéntrico, abierto y con un solo grupo se
estd evaluando actualmente el uso de
afatinib, un bloqueante de la familia
ErbB, en pacientes con CPNM avanzado
con mutacién en HER2, en monoterapia
y en combinacién con paclitaxel tras el
fracaso de la quimioterapia a base de
platino [8]. El afatinib ha mostrado acti-
vidad preclinica en modelos de cancer
de pulmén con HER2 mutado y también
actividad clinica en pacientes con CPNM
con HER2 mutado [2, 9]. |
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En este numero especial se ofrecerd una sinopsis del Congreso de la ASCO
de 2017 que se celebrara en Chicago en junio de este ano. El informe
promete contribuir con ponencias estimulantes, ya que el propio Congreso
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este nimero especial.

ASCO 2017

Congreso anual

CHICAGO, 2-6 DE JUNIO DE 2017

RIEREM | LDG IR

o

“qEUADATEN SITEHAP | REGIST

Memo inOncology

ncology and Hasratalogy

Archi

& Cangress Resounde for Specialists in o

HOME | About us |

A global congress digest on lung cancer

Report from the WCLC 2016 Congress,
Vienna, 4-7 December 2016

Springerlicdizin.atimemo_inoncology

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

01/17 _
memo - inOncology

SPECl| S an educational webpage sponsored by Boehringer
eomgessReporwlo e Ingelheim. Not only will you always find the latest
- praface _ and othet insights issue of the memo - inoncology Special Issue series
- pes on dirical tials
il warin D oations in NSCLC patients with rare here, you will in future also be able to look up previous
* 3 et o P . agr .
e AR ROS, MELBRE ol issues by congress and year. In addition, this
" are N . .
e s 3nd challenges 10 GYErCOmE the SSKng webpage aims to offer a number of further educational
Qaws 4 EGFR-directed agents materials specifically chosen to complement each
. stabkshed and novel EGF ¥ . iy .
* E:&E:I::Ema mpmhncpn!hrn-lm and gacond-ling issue as It is publIShed.

s BPRIMS i€ abwious”
* E&?:;:uul‘:-mhw:; on the road o m!‘;?'f‘é 51:1::3:{:]3
» N@w approaches are rAsng o for 3 pa

@ Springer Medizin






