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Prefacio

Estimados colegas:

Segun los cdlculos de la Organizaciéon
Mundial de la Salud, cada afio fallecen
en el mundo 1,37 millones de personas
por céncer de pulmoén. Tanto la inci-
dencia como la mortalidad debida al
cancer de pulmén son importantes:
hasta la fecha, el cdncer de pulmén
primario sigue siendo la neoplasia
maligna mas frecuente después del
cancer de piel no melanocitico yla cifra
total de pacientes fallecidos por su
causa supera la debidos a cualquier
otra neoplasia maligna.

No obstante, en los ultimos anos ha
habido profundos cambios y una nota-
ble evolucién en el cdncer de pulmdn.
Por una parte, se pueden observar
cambios en la histologia en todo el
mundo. En muchos paises, en los ulti-
mos 20 afos ha ido disminuyendo la
proporcién de pacientes con cancer de
pulmén microcitico. En el mismo pe-
riodo, el cdncer de pulmén no micro-
citico ha experimentado una transfor-
macion en la importancia relativa de
sus subtipos predominantes. En EE.
UU,, el carcinoma epidermoide ha dis-
minuido, mientras que el adenocarci-
noma ha aumentado en ambos sexos.
En los varones europeos se observan

las mismas tendencias, mientras que en
las mujeres tanto el carcinoma epider-
moide como el adenocarcinoma estan
aumentando.

Evidentemente, desde un punto de
vista clinico, la parte mas espectacular
de los cambios en el cancer de pulmén
eslainnovacion terapéutica. Los nuevos
métodos van dirigidos a objetivos que
no se limitan a la célula tumoral, que ha
sido el centro de las consideraciones te-
rapéuticas durante mucho tiempo. Una
vez mas, la inmunoterapia fue un tema
candente en el Congreso de la ESMO
2016 que se celebr6 en Copenhague
desde el 7 hasta el 11 de octubre. En el
segundo simposio presidencial, abarro-
tado de asistentes al congreso, ponentes
de renombre presentaron cuatro resd-
menes de gran actualidad sobre inmu-
noterapicos en el cancer de pulmoén
avanzado. En esta publicacién se pre-
sentan los resultados de estos ensayos,
junto con otros hallazgos en el campo de
la inmunoterapia.

Mientras tanto, la investigacién ha
seguido su curso en lo que respecta a
anomalias genéticas de la célula tumo-
ral susceptibles de ser reguladas por me-
dicamentos. Inhibidores de la tirosina
cinasa como vandetanib y lenvatinib
han mostrado una actividad clinica pro-
metedora en tumores RET-positivos, y se
han obtenidos resultados convincentes
con los inhibidores de ALK de nueva ge-
neracion ceritinib, alectinib y brigatinib.

© Mohamed Bahr

Avances recientes en el campo del
EGFR han esclarecido el mejor uso
de los farmacos dirigidos al EGFR. Al
mismo tiempo, los pacientes con his-
tologia microcitica han obtenido el
derecho a compartir los efectos bene-
ficiosos que confiere el tratamiento
molecular dirigido. La inhibicién de la
aurora cinasa A es un método prome-
tedor en este campo, al igual que el
anticuerpo anti- PD-L1 atezolizumab.
Por ultimo, la interrupcién de la angio-
génesis tumoral contribuye a adaptar
el tratamiento a las necesidades de
cada paciente. El tratamiento indivi-
dualizado se ha convertido en una
realidad para beneficio de un gran nu-
mero de pacientes presentes y futuros.

Silvia Novello, MD, PhD,
Universidad de Turin, Italia

Inhibicién del punto de control inmunolégico: el cuadro
se esta completando lentamente

KEYNOTE-024: primera
linea, poblacion enriquecida
en PD-L1

El anticuerpo anti-PD-1 pembrolizu-
mab se ha aprobado para el tratamiento
de pacientes con CPNM avanzado que
expresa PD-L1. El estudio KEYNOTE-024
se centrd en la comparacién como pri-
mera linea de pembrolizumab con la
quimioterapia doble con platino [1]. Las
pautas de quimioterapia comprendian

cinco opciones, dos de las cuales (pe-
metrexed mdés carboplatino; peme-
trexed mas cisplatino) se utilizaron ex-
clusivamente en el cancer de pulmén
no microcitico (CPNM) no epidermoide.
Se aleatorizé a 305 pacientes proceden-
tes de 142 centros de 16 paises. La po-
blacién estaba enriquecida para la ex-
presién de PD-L1, ya que un criterio de
elegibilidad fundamental fue una pun-
tuacion de proporcién tumoral (TPS) de
PD-L1 =50 % (de decir, expresién de PD

L1 en al menos el 50% de las células
tumorales). Cerca del 20% de los pa-
cientes tenfan tumores con histologia
epidermoide.

La supervivencia sin progresién (SSP)
obtenida con pembrolizumab fue signi-
ficativamente mayor que con la quimio-
terapia doble con platino, lo que se tra-
dujo en una reduccién del riesgo del
50% (10,3 frente a 6,0 meses; HR [ha-
zard ratio]; 0,50; p<0,001; Figura 1). La
SSP alos 12 meses fue del 48 % y el 15 %
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Figura 1: Supervivencia sin progresion en KEYNOTE-024: Efecto beneficioso obtenido con
pembrolizumab en comparacién con la quimioterapia.

en los pacientes tratados con pembroli-
zumab y quimioterapia, respectiva-
mente. Los pacientes tratados con pem-
brolizumab también experimentaron un
efecto beneficioso en la SG a pesar del
50 % de cruce total desde la quimiotera-
pia (HR, 0,60; p=0,005). La mediana de
la supervivencia global (SG) no se habia
alcanzado en ninguno de los grupos. A
los 12 meses, estaban vivos el 70% y el
54% de los pacientes, respectivamente.
Igualmente, la tasa de respuestas obje-
tivas (TRO) confirmadas indic6 una di-
ferencia del 17% a favor de pembroli-
zumab (45 % frente al 28 %, p=0,0011).

Con el anticuerpo anti-PD-1 se ob-
servaron seis respuestas completas. A
pesar de una exposicién mds prolon-
gada a pembrolizumab (7,0 frente a
3,5meses), las tasas de acontecimientos
adversos (AA) de todos los grados fue-
ron mas bajas en el grupo experimental.
El Comité de vigilancia de los datos
recomend6 suspender el ensayo por la
mayor eficacia de pembrolizumab.

Segun los autores, se detecta una
TPS de PD-L1 = 50 % en un tercio de los
pacientes con CPNM avanzado, que
identifica a los que tienen mas proba-
bilidades de obtener un efecto benefi-
cioso del tratamiento anti-PD-1. Pem-
brolizumab deberia convertirse en un
nuevo referente como tratamiento de
primera linea para el CPNM avanzado
con expresion elevada de PD-L1.

Pembrolizumab mas
quimioterapia: KEYNOTE-021

Estd justificado combinar quimiote-
rapia e inmunoterapia, ya que la propia

quimioterapia tiene diversos efectos in-
munoldgicos y puede inducir la expre-
siéon de PD L1 en las células tumorales.
Los datos clinicos sobre esta cuestion
proceden del ensayo KEYNOTE-021, de
multiples cohortes y de fase I/1I, en el
que se evalué un tratamiento combi-
nado a base de pembrolizumab en pa-
cientes con CPNM avanzado [2]. Se alea-
torizé a los pacientes de la cohorte G de
este estudio, que tenian CPNM no epi-
dermoide no tratado en estadio ITIB o IV,
para recibir pembrolizumab 200 mg
cada 3 semanas durante 2 afios mas
carboplatino y pemetrexed (n=60), o
carboplatino més pemetrexed exclu-
sivamente (n=63). Se permiti6 el tra-
tamiento de mantenimiento con peme-
trexed.

Segln una revision central indepen-
diente enmascarada, la tasa de respues-
tas objetivas (TRO), que se definié como
el criterio de valoracién principal, casi
se duplico con la adicién de pembroli-
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Figura 2: Tasas de respuestas objetivas
confirmadas en KEYNOTE-021

zumab a la quimioterapia (55 % frente al
29%; p=0,0016; Figura 2). En la pobla-
cién respondedora, el tiempo hasta la
respuesta fue mds corto en el grupo ex-
perimental que en el grupo de control
(1,5 frente a 2,7 meses), y con un mayor
porcentaje de pacientes que mostraron
respuestas persistentes en el grupo ex-
perimental (88 % frente al 78 %). Hay que
senialar que solo dos pacientes tratados
con pembrolizumab experimentaron
progresién primaria de la enfermedad
en la evaluacion inicial a las 6 semanas
(es decir, el 3% frente al 17 % en el grupo
de control). Las TRO fueron semejantes
para la expresién de PD-L1<1%y=>1%
en el grupo de pembrolizumab.

La supervivencia sin progresion fue
mayor con la combinacién de pembro-
lizumab, ya que el riesgo de progresion
o muerte casi disminuyé a la mitad, con
una SSP con pembrolizumab mads qui-
mioterapia que superé 1 ano (13,0
frente a 8,9 meses; HR, 053; p=0,0102).
La SG no mostré diferencias entre los
dos grupos. A los 6 meses, el 92% de los
pacientes estaban vivos con ambas
pautas de tratamiento. Los AA de grado
3/4 fueron mas frecuentes con la combi-
nacién de pembrolizumab, pero ello no
se tradujo en tasas de abandono mas
altas. En conjunto, pembrolizumab en
combinacién con carboplatino y peme-
trexed parece ser una opcién terapéu-
tica eficaz para los pacientes con CPNM
no epidermoide avanzado no tratados
previamente con quimioterapia.

Aumento de 4 meses de la
SG con atezolizumab en el
ensayo OAK

El anticuerpo anti-PD-L1 atezolizumab
fue superior en la SG sobre docetaxel en
pacientes con CPNM avanzado en el
estudio en fase II POPLAR [3,4]. En el
contexto de fase III aleatorizado, en el
ensayo OAK se compard atezolizumab
1200 mg cada 3 semanas con docetaxel
75 mg/m2 cada 3 semanas en pacientes
con CPNM localmente avanzado o me-
tastasico que habfan recibido previa-
mente una o dos lineas de quimiotera-
pia, que inclufan al menos una pauta a
base de platino [5]. Se reclut6 a los pa-
cientes con independencia de su estado
de expresion de PD-L1. No se permitie-
ron cruces. El criterio de valoracién co-
principal fue la SG en la poblacién por
ITyla SG en los pacientes con expresiéon
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de PD-L1 en > 1% de sus células tumo-
rales (CT) o células inmunitarias (CI).
Los datos de OAK son los primeros
resultados en fase III obtenidos de un
anticuerpo dirigido a PD-L1, con un
proyecto de incorporar al estudio a un
total de 1225 pacientes.

El andlisis de los primeros 850 pa-
cientes demostr6 que OAK habia
cumplido su criterio de valoracién co-
principal. En la poblacién por IT, el tra-
tamiento con atezolizumab tuvo un
efecto beneficioso importante y clinica-
mente significativo en la SG (13,8 frente
a 9,6 meses; HR, 0,73; p=0,0003). Las
curvas de supervivencia se separaron
pronto, a los 3 meses, y se mantuvieron
separadas en el tiempo. A los 18 meses
estaban vivos en el grupo de atezolizu-
mab casi el doble de pacientes que en el
grupo de docetaxel (40 % frente al 27 %).
Se observo un efecto beneficioso similar
en la SG en el 55% de la poblaciéon de
pacientes con expresiéon de PD-L1 en >
1% de sus CT o CI (CT1/2/3 o CI1/2/3)
(15,7 frente a 10,3 meses; HR, 0,74,
p=0,0102). Sin embargo, los subgrupos
de pacientes con expresién nula o mi-
nima de PD-L1 (<1%; CTO y CI0) tam-
bién obtuvieron un efecto beneficioso,
con una HR similar, de 0,75 (12,6 frente
a 8,9 meses; p=0,0205). La maxima me-
joria dela SG se produjo en el grupo con
la expresién de PD-L1 maés alta (en >
50% de las CT o en > 10% de las CI; CT3
o CI3), que constituian el 16 % de la po-
blacién total. Aqui, el efecto beneficioso
en la SG obtenido con atezolizumab se
tradujo en una reduccién del 59% del
riesgo de mortalidad (mediana de la SG,
20,5 frente a 8,9 meses; HR, 0,41;
p<0,0001).

Como demuestra el grafico de bos-
que de la SG segun la expresién de PD-
L1 (Figura 3), las HR fueron semejantes
en todos los subgrupos, excepto en
aquellos con la méxima expresidn,
donde los pacientes experimentaron un
efecto beneficioso incluso mayor. El
efecto beneficioso en la SG conferido
por atezolizumab fue corroborado por
el 17% de los pacientes aleatorizados
al grupo de quimioterapia y que luego
recibieron inmunoterapia.

Analisis adicionales

Dado que en el ensayo OAK se incluye-
ron pacientes con subtipos histolégicos
tanto no epidermoides como epider-

Mediana de la SG, meses

3 Atezolizumab Docetaxel
Subgrupo i n =425 n =425
0,41 |
CT30CI3 _ ! 20,5 8,9
0,67 I
CT2/3 0 Cl2/3 —— 16,3 10,8
CT1/2/3 o ClI1/2/3? u | 15,7 10,3
CToy Clo o’ , . 12,6 89
0,73
IT? —0—— 13,8 9,6
0.2

1 2
Hazard ratio (cociente de riesgos)®

A favor de atezolizumab A favor de docetaxel

*HR estratificada para IT y CT1/2/3 o Cl1/2/3. HR no estratificada para subgrupos.

Figura 3: Ensayo OAK: SG segun la expresion de PD-L1 con atezolizumab y docetaxel

moides, los investigadores también
evaluaron los efectos de los tratamien-
tos en la SG de estos subgrupos. En am-
bas cohortes, las HR fueron de 0,73 a
favor de atezolizumab. Se observé una
ventaja similar en la SG en la mayoria de
los subgrupos, con independencia del
sexo, la edad, el estado funcional del
ECOG?*, el numero de lineas de tra-
tamiento previas, los antecedentes de
tabaquismo y las metdstasis basales en
el SNC. La tnica excepcidn correspon-
di6 alos pacientes con mutaciones acti-
vadoras del EGFR, que no obtuvieron
ningun efecto beneficioso de este trata-
miento con el anticuerpo anti-PD-L1.
Este fendmeno ya se habia observado
con otros inhibidores de PD-L1.

Aligual que en ensayos anteriores en
los que se evalug la inmunoterapia, solo
se observé un efecto beneficioso signifi-
cativo en la SSP en el grupo de pacientes
con la méaxima expresiéon de PD-L1. En
concordancia, las tasas de respuesta
solo mostraron efecto beneficioso de
atezolizumab en este subgrupo de gran
expresion. En general, las respuestas
tuvieron una duracién mucho maés pro-
longada en el grupo de atezolizumab
que en el de docetaxel (mediana de la
duracion de la respuesta en la pobla-
cién porIT, 16,3 frente a 6,2 meses). Este
efecto se observo en todos los subgru-
pos de PD-L1.

A pesar de la prolongada duracién
del tratamiento, atezolizumab fue bien
tolerado. Los AA de grado 3/4 fueron
menos frecuentes en el grupo experi-
mental, lo que también se aplica alos AA
que obligaron a suspender, modificar,

retrasar o interrumpir las dosis. Solo el
dolor osteomuscular y el prurito fueron
mas frecuentes con atezolizumab que
con docetaxel; en el caso de todos los de-
mas AA, ocurrio lo contrario. Los AA de
causa inmunitaria se notificaron con ba-
jas tasas de incidencia, inferiores al 1 %.

Novedades del ensayo funda-
mental de pembrolizumab

El estudio en fase III KEYNOTE-010
demostré la eficacia y la seguridad de
pembrolizumab en comparacién con
docetaxel en 1034 pacientes con CPNM
avanzado con expresion de PD-L1 trata-
dos previamente [6]. Esto proporcion6
el fundamento para la aprobacién euro-
pea de pembrolizumab en esta indica-
cién. Un analisis actualizado después
de seis meses mas de seguimiento de-
mostré que la SG continuaba siendo
superior con pembrolizumab 2 mg/kgy
10 mg/kg que con docetaxel en las po-
blaciones con TPS 250% y = 1% [7]. La
SSP fue semejante a la observada ante-
riormente y las respuestas siguieron
siendo duraderas. En conjunto, estos
datos confirman que pembrolizumab es
un tratamiento de referencia en pacien-
tes con CPNM avanzado con expresion
de PD-L1.

Barlesi y cols. evaluaron los efectos
de pembrolizumab y docetaxel en la
calidad de vida relacionada con la salud
en KEY-NOTE-010 utilizando los instru-
mentos QLQ-C30 de la EORTC, QLQ-
LC13 de la EORTC y EuroQoL-5D-3L [8].
En lo que respecta a las variaciones
entre el momento basal y la semana 12,
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hubo mejorias numéricas o significati-
vas de las puntuaciones del QLQ-C30 de
la EORTC del estado general de salud/
calidad de vida con pembrolizumab
comparado con docetaxel. En compara-
ciéon con docetaxel, pembrolizumab
también prolongé el tiempo transcu-
rrido hasta el deterioro en el criterio de
valoraciéon compuesto de tos, disnea y
dolor toracico del QLQ-LC13 de la
EORTC. Junto con los datos de los and-
lisis de apoyo de los resultados comuni-
cados por los pacientes, estos datos indi-
can que la calidad de vida relacionada
con lasalud ylos sintomas de los pacien-
tes se mantuvieron o mejoraron en ma-
yor grado con pembrolizumab que con
docetaxel en esta poblacién.

Datos a los 2 anos: CheckMate
017 y 057

Nivolumab es un tratamiento de referen-
cia para pacientes con CPNM tratados
anteriormente, segun los resultados de
los ensayos internacionales, aleatoriza-
dos, abiertos y en fase III CheckMate 017
y 057. En ambos estudios, nivolumab
prolongé significativamente la SG en
comparacién con docetaxel en pacientes
tratados previamente por CPNM epider-
moide (CheckMate 017) [9] o con CPNM
no epidermoide (CheckMate 057) [10].
En el Congreso dela ESMO se presen-
taron los datos de seguridad y de eficacia
actualizados después de > 2 afios de se-
guimiento [11]. Estos datos demostraron
que, en ambos ensayos, las mejores tasas
de SG con nivolumab sobre docetaxel se
habian mantenido constantes desde el
ano 1 al afo 2. Entre los respondedores,
aproximadamente un tercio de los trata-

BIBLIOGRAFIA

B Respuesta anatomopatoldgica importante
Respuesta poco importante o nula

2]
o
O
[}
Q
Q
2]
[}
=
%}
[
=
o
£
=}
=

0 10 20 30 40

50 60 70 80 920 100

[ Respuesta anatomopatolégica (%) }

Figura 4: Respuestas anatomopatolégicas de los tumores de 17 pacientes con CPNM incipiente
después de la administracion neoadyuvante de dos dosis de nivolumab

dos con nivolumab (pero ninguno de los
tratados con docetaxel) tenia respuestas
persistentes. Se produjeron respuestas
duraderas con independencia del grado
de expresion de PD-L1. No se identifica-
ron nuevos problemas de seguridad
durante el tratamiento con nivolumab.
Determinados AA relacionados con el
tratamiento se trataron utilizando algo-
ritmos de tratamiento de la toxicidad de-
finidos en el protocolo y se resolvieron
en la mayoria de los pacientes.

Reck y cols. presentaron datos sobre
el efecto de nivolumab y de docetaxel en
el estado general de salud de los pacien-
tes tratados en el CheckMate 057 [12].
Tanto la EAV del EQ-5D como la Escala
de sintomas en el cancer de pulmoén in-
dicaron una mejor conservacién del
estado de salud, de la calidad de vida re-

lacionada con la salud y del control de
los sintomas con nivolumab que con
docetaxel. Asimismo, ambas evaluacio-
nes revelaron mejorias relativas de los
resultados comunicados por los pacien-
tes con el uso de nivolumab sobre doce-
taxel e indicaron que el comienzo del
efecto beneficioso se producia antes de
la separacién de las curvas de supervi-
vencia, que de nuevo fueron favorables
a nivolumab.

Limitados efectos beneficiosos
como primera linea en
CheckMate 026

Se obtuvieron resultados negativos con
nivolumab como tratamiento de pri-
mera linea en pacientes con CPNM
PD-L1-positivo en estadio IV o recu-
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rrente. En el estudio en fase IIT abierto e
internacional CheckMate 026 se com-
pard nivolumab como tratamiento de
primera linea con la quimioterapia do-
ble a base de platino en esta poblacién
[13]. Era obligatoria una expresiéon de
PD-L1 = 1%. El cruce a nivolumab en
caso de progresion era opcional.

Los resultados del criterio de valora-
ci6n principal, que era la SSP segtin una
revisién radiolégica independiente en
la poblacién con = 5% PD-LI-positivo,
no mostraron diferencias significativas
entre las dos pautas (4,2 y 5,9 meses con
nivolumab y quimioterapia, respectiva-
mente). Esto también se aplic6 a la SG
(14,4 y 13,2 meses). La progresion de la
enfermedad fue mds frecuente en el
grupo de nivolumab (27,5% frente al
9,9%) aunque, cuando se observaron
respuestas, la duracién de las mismas
fue mas del doble con nivolumab que
en la poblacién tratada con quimiote-
rapia (12,1 frente a 5,7 meses).

En general, los subgrupos reflejaron
los resultados de la poblacidn global del
estudio. Los pacientes con histologia
epidermoide parecieron evolucionar
mejor en lo que respectaala SSPylaSG
cuando recibieron nivolumab, mientras
que en la poblacién con histologia no
epidermoide parecié ocurrir lo contra-
rio; sin embargo, no se pueden extraer
conclusiones definitivas debido a la

superposicion de los intervalos de con-
fianza. En el ensayo CheckMate 227 se
contintia evaluando la utilidad de nivo-
lumab como monoterapia y en combi-
nacién con ipilimumab o quimioterapia
convencional en el contexto del trata-
miento de primera linea del CPNM en
estadio IV o recurrente.

Uso neoadyuvante de
nivolumab

De forma preliminar, aunque ambi-
ciosa, se han generado datos sobre ni-
volumab como neoadyuvante en un
ensayo de 18 pacientes con CPNM
recién diagnosticado, resecable y en
estadio I (>2 cm)/II/IIIA [14]. La justifi-
cacion del uso neoadyuvante de estrate-
gias anti-PD-1 en el CPNM en estadio
incipiente se basa en el hecho de que el
CPNM en estadio I a III, aunque consi-
derado como una enfermedad en esta-
dio incipiente, tiene mal prondstico y
con la quimioterapia adyuvante los
efectos beneficiosos conseguidos solo
son moderados. Nivolumab se adminis-
tré en dosis de 3 mg/kg a las 4 semanas
y 2 semanas de la reseccién quirtrgica.
El criterio de valoracién principal fue la
seguridad y tolerabilidad. Los criterios
de valoracién exploratorios fueron va-
rios andlisis correlativos de sangre y del
tumor, asi como otros parametros de

resultados clinicos, como la respuesta
anatomopatoldgica.

Estas dos dosis neoadyuvantes de
nivolumab no retrasaron ni dificultaron
la reseccién quirdrgica en ninguno de
los pacientes. Segtn los andlisis explo-
ratorios de las respuestas, el 22 % de los
pacientes tuvo una respuesta radiolé-
gica y 7 pacientes experimentaron un
descenso del estadio anatomopatolo-
gico con respecto al estadio clinico pre-
vio al tratamiento. La respuesta anato-
mopatoldgica importante se definié
como la presencia de <10% de células
tumorales viables residuales en la re-
seccién. Uno de los siete pacientes con
una respuesta anatomopatolégica im-
portante experimenté una respuesta
anatomopatolégica completa (Figura
4). Los tumores de estos pacientes mos-
traron infiltracién de células inmunita-
rias. La toxicidad fue concordante con
el perfil de seguridad observado en
otros estudios de nivolumab, y el trata-
miento fue bien tolerado. Un tercio de
los pacientes experimentaron AA de
cualquier grado relacionados con el
tratamiento, pero solo hubo un AA de
grado 3/4. Se estdn llevando a cabo
estudios exhaustivos sobre aspectos
como la gendmicayla funcionalidad de
los linfocitos infiltrantes del tumor, y
estan previstos estudios clinicos de
seguimiento mas extensos. u

Los inhibidores de ALK de la siguiente generacion
destacan después del fracaso de crizotinib

Se observa cancer de pulmén con gen
de fusién ALK-positivo en un 5 % de los
pacientes con CPNM avanzado [1] El
inhibidor de ALK crizotinib tiene una
eficacia inicial significativa en pacientes
con CPNM avanzado ALK-positivo.

Sin embargo, la mayoria de los pa-
cientes presentan finalmente resisten-
cia, y el sistema nervioso central (SNC)
es uno de los lugares més frecuentes de
la primera progresién. Alrededor de la
mitad de estos pacientes presentan
metastasis en el SNC durante el trata-
miento con crizotinib. Los inhibidores
de ALK de la siguiente generacién son
opciones eficaces en los pacientes cuya

enfermedad progresa durante el trata-
miento con crizotinib.

ASCEND-5

Ceritinib es un inhibidor de ALK de la
siguiente generaciéon con una potencia
20 veces mayor que crizotinib [2]. Los
efectos antitumorales de ceritinib en
pacientes tratados previamente se de-
mostraron en los ensayos ASCEND-1 y
ASCEND-2 [3-5]. En ASCEND-2, el tra-
tamiento con ceritinib obtuvo respues-
tas duraderas en toda la poblacién con
CPNM ALK-positivo que habian pro-
gresado durante la quimioterapia y

crizotinib, incluidos pacientes con me-
tastasis cerebrales [5].

En el Congreso de la ESMO, Scagliotti
y cols. presentaron el estudio de confir-
macion en fase III ASCEND-5, en el que
se comparo ceritinib con quimioterapia
de segunda linea en el contexto de tra-
tamiento previo con crizotinib [6]. En
este ensayo internacional, aleatorizado y
abierto se aleatoriz6 a 231 pacientes con
CPNM ALK positivo localmente avan-
zado o metastdsico procedentes de 99
centros de 20 paises. Antes de incorpo-
rarse al estudio habian recibido una o
dos pautas de quimioterapia para enfer-
medad avanzada, asi como crizotinib
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TABLA

Eficacia corporal total observada con ceritinib en el estudio ASCEND-3,

segun el investigador y el comité independiente de revision
enmascarado (CIRE)

Investigador CIRC
TRO, n (%) 84 (67,7) 79 (63,7)
Mejor respuesta global, n (%)
RC 1(0,8) 1(0,8)
RP 83 (66,9) 78 (62,9)
EE 27 (21,8) 20 (16,1)
Sin RC/Sin PE* 1(0,8) 8 (6,5)
PE 5(4,0) 9(7,3)
Desconocido 7 (5,6) 8(6,5)
TCE (RC + RP + EE + sin RC/sin PE*),n (%) 112 (90,3) 107 (86,3)
Mediana de la DR, meses 22,1 23,9
Tasa de DR calculada a los 18 meses, % 55,7 60,4
Mediana de la SSP, meses 16,6 18,4
Tasa de SSP calculada a los 18 meses, % 49,1 51,7

Mediana de la SG

No alcanzada todavia en el momento de corte de los datos

* Comprende los pacientes que no tenian lesiones de referencia en el momento basal segin la evaluacién del CIRE y que no se calificaron

ni como RC ni como progresion de la enfermedad.

CIRCE, comité independiente de revision enmascarado; DR, duracion de la respuesta; EE, enfermedad estable; PE, progresion de la
enfermedad; RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial; TRO, tasa de respuestas objetivas.

(en cualquier momento). El tratamiento
consisti6 en ceritinib 750 mg/dia o qui-
mioterapia con pemetrexed o docetaxel.
La SSP se definié como el criterio de va-
loracién principal del estudio. En cada
grupo, mds de la mitad de los pacientes
tenfan enfermedad metastasica cere-
bral, y se habia administrado radiotera-
pia en el SNC en un tercio de los casos.

Amplios efectos beneficiosos
del tratamiento con ceritinib

El tratamiento con este inhibidor de
ALK resulté ser muy eficaz, con mejo-
rias significativas de la SSP, tanto desde
el punto de vista estadistico como cli-
nico, segin el comité independiente de
revision enmascarado (CIRB; 5,4 frente
a 1,6 meses; HR, 0,49; p<0,001). Este
efecto fue s6lido y constante en diversos
subgrupos. El efecto beneficioso clinico
fue corroborado por la TRO (39,1%
frente al 6,9 %) y la TCE (76,5 % frente al
36,2%). Los datos de la SG eran inma-
duros en la fecha de corte de los datos.
El perfil de seguridad fue equivalente al
de las observaciones en estudios ante-
riores de ceritinib y caracterizado prin-

cipalmente por diarrea, nduseas, vémi-
tosy elevacién de las transaminasas.

El andlisis de los resultados comuni-
cados por los pacientes demostré que,
en comparacién con la quimioterapia.
ceritinib habia mejorado significativa-
mente los sintomas especificos del can-
cer de pulmdn y el estado general de sa-
lud. Aunque la mayoria de los sintomas
evaluados con el cuestionario QLQ-C30
mejoraron con el tratamiento de ceri-
tinib, se observé cierto deterioro con el
inhibidor de ALK en dos escalas de sin-
tomas digestivos (es decir, diarrea, ndu-
seas y vomitos). Los autores llegaron a
la conclusién de que estos resultados
sitdan a ceritinib como opcién terapéu-
tica preferente en pacientes con CPNM
ALK-positivo resistente a crizotinib.

Seguimiento a largo plazo de
ASCEND-3: datos destacables

Felip y cols. presentaron el seguimiento
a largo plazo del estudio internacional
en fase II, de un solo grupo y abierto
ASCEND-3, en el que se evalué ceritinib
en 124 pacientes con CPNM metastasico
ALK-positivo que no habian recibido

antes inhibidores de ALK [7]. Habia
pacientes sin quimioterapia previa (aun-
que solo dos) o tratados con hasta tres
lineas de quimioterapia y que habian
experimentado progresién durante o
después de la dltima pauta. Se permitié
la existencia de metdstasis cerebrales
asintomadticas o neurolégicamente esta-
bles en el momento basal. El1 40 % de los
pacientes tenia lesiones cerebrales en el
momento de la incorporacién al estudio;
se habia aplicado radioterapia local en el
53,1 %. El criterio de valoracién principal
fue la TRO segun el investigador.

Después de una mediana de segui-
miento de 25,9 meses, permanecian con
tratamiento el 48,4 % de los pacientes.
Con respecto a la eficacia corporal total,
el anélisis proporcioné datos sélidos de
TRO, del 67,7% segun el investigador y
del 63,7 % seguin el CIRE (Tabla). Se pro-
dujeron disminuciones de la masa tu-
moral con respecto al momento basal en
el 94,7% de los pacientes. Se logré el
control de la enfermedad en el 90,3% y
el 86,3 %, segun el investigadory el CIRE,
respectivamente. El estudio revel6 resul-
tados destacables en la mediana de la
SSP (16,6 y 18,4 meses segun el investi-
gadory el CIRE, respectivamente) y en la
SG: alos 24 meses estaban vivos el 67,5 %
de los pacientes y todavia no se habia
alcanzado la mediana dela SG. Ceritinib
también mostré actividad en pacientes
con metastasis cerebrales. Los pacientes
con lesiones en el SNC en el momento
basal obtuvieron una TRO corporal total
del 57,1% y una mediana de la SSP de
10,8 meses. Se observaron respuestas
intracraneales globales en el 61,5%.

Los resultados actualizados comuni-
cados por los pacientes en un segui-
miento de hasta 29 ciclos fueron concor-
dantes conlos publicados anteriormente.
Los pacientes experimentaron mejorias
de los sintomas con respecto al mo-
mento basal, con una variacién media de
la puntuacién global de la Escala de
sintomas en el cancer de pulmén que
oscilo entre - 3,39y -14,83. La calidad de
vida se mantuvo durante el tratamiento.

Alectinib: actualizacion de
datos fundamentales

Alectinib, un inhibidor oral de ALK muy
potentey selectivo, ha sido aprobado por
la FDA para el tratamiento de los pacien-
tes que progresan durante el tratamiento
con crizonitib o no lo toleran. Esta apro-
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Figura: Supervivencia global lograda con brigatinib (Poblacién por IT)

bacién se basa en dos estudios funda-
mentales en fase II, el ensayo NP28673
internacional y el ensayo NP28761 nor-
teamericano [8-11]. Participaron en es-
tos estudios 225 pacientes con CPNM
ALK-positivo localmente avanzado o
metastasico y tratados anteriormente,
que habian progresado después del tra-
tamiento previo con crizotinib. Todos los
pacientes recibieron alectinib 600 mg
por via oral dos veces al dia.

El anélisis actualizado de la segu-
ridad y la eficacia del estudio NP28673
se present6 en la ESMO 2016 y demos-
tré una gran eficacia y una buena tolera-
bilidad de alectinib, tanto sistémica
como en el SNC [12]. La TRO de los
pacientes evaluables respecto a la res-
puesta fue del 50,8 % segun el comité de
revisién independiente. Los pacientes
sin quimioterapia previa experimenta-
ron un efecto beneficioso mayor que los
tratados anteriormente con quimiotera-
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pia (TRO, 73,1% y 44,8 %, respectiva-
mente). La TCE fue del 78,7(%) en los
pacientes con respuesta evaluable. La
mediana dela SSP fue de 8,9 meses en la
poblacién por intencién de tratar y la
mediana de la SG, de 26,0 meses. Los
pacientes con enfermedad mensurable
en el SNC en el momento basal tuvieron
una TRO en el SNC del 58,8 %.

En un anélisis exploratorio se evalu
el tiempo transcurrido hasta la res-
puesta tanto en NP28673 como en
NP28761 [13]. La determinacién de la ra-
pidez con que los pacientes obtienen un
efecto beneficioso con alectinib se cali-
fic6 como importante tanto para los
pacientes asintomdticos como para los
pacientes a punto de presentar sinto-
mas, sobre todo en el SNC. Ademds, la
rapidez de la respuesta es importante
para los pacientes con enfermedad ac-
tiva en el SNC, como un campo con una
gran necesidad médica no cubierta. Los

datos demuestran que el tratamiento
conalectinib puede lograr una respuesta
rapida. La mayoria de los pacientes de
todas las poblaciones obtuvo una res-
puesta RECIST en la primera evaluacién
(8 semanas en NP28673 y 6 semanas en
NP28761). Esto se aplic también al
tiempo hasta la respuesta del SNC en
pacientes con enfermedad mensurable
o no mensurable en el SNC en el mo-
mento basal, con independencia de la
radioterapia previa. Se necesitan nuevas
investigaciones acerca del beneficio cli-
nico precoz (<6 semanas), a fin de eva-
luar alectinib como tratamiento inicial
de las metéstasis del SNC, con la posi-
bilidad de evitar la radioterapia.

Notable actividad antitumoral
de brigatinib

En un estudio en curso en fase I/II, de
un solo grupo, multicéntrico, de au-
mento escalonado de la dosis y de am-
pliacién de la dosis se estd evaluando
brigatinib, un inhibidor de ALK de la
siguiente generacion en fase de inve-
stigacion, en pacientes con neoplasias
malignas avanzadas, lo que incluye
79 pacientes con CPNM ALK-positivo.
El 90% de ellos habian recibido ante-
riormente tratamiento con crizotinib.
Datos actualizados sobre la actividad
y seguridad de brigatinib en pacientes
con CPNM ALK-positivo después de una
mediana de tratamiento de 20 meses
demuestran que con brigatinib se obtu-
vieron reducciones del tumor en casi
todoslos casos [14]. E133 % de 72 pacien-
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nucién del 100 % de las lesiones diana. La
TRO confirmada alcanzé el 62% con
todas las dosis de brigatinib. E1 100 % de
los pacientes no tratados previamente
con crizotinib consiguieron respuestas
objetivas confirmadas, incluidas tres re-
misiones completas. Se logré el control
dela enfermedad en el 87 %. La mediana
de la SSP todavia no se habia alcanzado
en la poblacién sin tratamiento previo
con crizotinib y fue de 12,9 meses en los
pacientes tratados anteriormente con
crizotinib. En cuanto a la SG, las tasas al

cabo de 1 afo fueron del 100 % y del 77 %
en estos dos grupos, respectivamente
(Figura). Segun el andlisis de pacientes
con metdstasis cerebrales (n=50), briga-
tinib fue muy activo en el SNC. La TRO
intracraneal fue del 67 % en los pacientes
con enfermedad basal mensurable. Los
acontecimientos adversos mas frecuen-
tes surgidos durante el tratamiento con-
sistieron en nduseas, cansancio, diarrea,
cefaleay tos.

Los resultados de este estudio en
fase I/II respaldan la realizaciéon de

nuevas investigaciones con brigatinib
en dosis de 90 mg/dia y 180 mg/dia.
ALTA, un ensayo internacional y aleato-
rizado de evaluacién de la dosis, de-
mostré que brigatinib tiene potencial
como nueva opcién terapéutica en el
contexto de resistencia a crizotinib [15].
Se ha iniciado un ensayo aleatorizado
en fase III de brigatinib comparado con
crizotinib en pacientes con CPNM
ALK-positivo no tratados anteriormente
con inhibidores de ALK (ALTA-1L;
NCT02737501). |

Tratamiento dirigido al EGFR: en el momento adecuado
en el paciente adecuado
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Figura: Supervivencia sin progresién segun la revisién independiente de los datos con afatinib

comparado con gefitinib en el LUX-Lung 7

Cerca del 11 % de los pacientes de raza
blanca con CPNM tienen tumores con
mutaciones de EGFR [1], que se produ-
cen en los exones 18, 19, 20 y 21 del gen
EGFR. Entre las mutaciones habituales
se encuentran las deleciones de marco
de lectura en el exén 19 y la mutacién
puntual Leu858Arg en el exén 21
(L858R) [2]. Se sabe que las inserciones
en el exdn 20 intervienen en la resisten-
cia [3]. Se dispone de pocos datos sobre
las otras mutaciones menos frecuentes.

Las mutaciones activadoras de EGFR
sensibilizan a los tumores pulmonares a
los tratamientos con inhibidores de la
tirosina cinasa (ITK) de EGFR. El blo-
queante irreversible de la familia ErbB

denominado afatinib y los ITK reversi-
bles del EGFR gefitinib y erlotinib han
sido aprobados como tratamiento de
primera linea para pacientes con CPNM
avanzado con mutacién EGFR-positiva.
El estudio en fase IIB LUX-Lung 7 es el
primer ensayo prospectivo, internacio-
nal y aleatorizado en el que se compa-
ran dos tratamientos dirigidos al EGFR
(afatinib, gefitinib) de forma directa en
este contexto. Se aleatoriz6 a 319 pa-
cientes con adenocarcinoma de pul-
moén en estadio IIIB/IV y mutacién de
EGFR que no habian recibido antes nin-
gln tratamiento por enfermedad avan-
zada o metastdsica para recibir afatinib
40 mg/dfa o gefitinib 250 mg/dfa. Segin

el andlisis principal, cuando se compard
con gefitinib, afatinib mejoro significati-
vamente los criterios de valoracién
principales de la SSP (hazard ratio [HR],
0,73; p=0,017) y el tiempo hasta el fra-
caso del tratamiento (TTF; HR, 0,73;
p=0,007) [4]. En correspondencia, la
TRO fue significativamente superior en
el grupo de afatinib (p =0,008).

LUX-Lung 7:
Analisis de la SG y otros
resultados actualizados

En el Congreso de la ESMO, Paz-Ares y
cols. presentaron el analisis principal de
la SG en LUX-Lung 7, que mostré una
diferencia de 3 meses entre estos dos
ITK a favor de afatinib (27,9 frente a
24,5 meses), aunque esta diferencia no
alcanz6 significacion estadistica (HR,
0,86; p=0,2580) [5]. La mayorfa de los
subgrupos especificados de antemano
obtuvieron un efecto beneficioso mayor
en la SG con afatinib que con gefitinib.
La mediana de la SG con afatinib fue si-
milar en todos los subgrupos de edad.
Asimismo, los andlisis de la SG segtin el
subtipo de mutacién fueron favorables
a afatinib tanto en los pacientes con
delecién 19 como en los pacientes con
mutacién L858R, aunque sin alcanzar
significaciéon estadistica. El 46 % del
grupo de afatinib y el 56 % del grupo de
gefitinib recibieron posteriormente ITK
de EGFR. En los pacientes tratados con
un ITK de EGFR subsiguiente de tercera
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generacion, la mediana de la SG fue
similar con afatinib y gefitinib.

Losresultados actualizados de la SSP
y la TRO fueron concordantes con los
datos iniciales. Con respecto a gefitinib,
afatinib mejoré significativamente la
SSP ([11,0 frente a 10,9 meses; HR, 0,74;
p=0,0178; Figura) y la TRO (73 % frente
al 56 %; p=0,002). A los 24 meses, las ta-
sas de SSP fueron del 16,0% y del 7,3 %.
Enlos pacientes con la mutacién L858R,
la TRO fue significativamente favorable
a afatinib (69 % frente al 42 %; p=0,003),
mientras que en los pacientes con dele-
cién 19, afatinib tuvo una ventaja numé-
rica en la TRO (75% frente al 66 %;
p=0,150). Los AA fueron previsibles y
tratables, y ambos ITK mostraron tasas
igualmente bajas de suspension del tra-
tamiento. Los datos actualizados de ca-
lidad de vida se mantuvieron semejan-
tes entre los grupos. Los investigadores
llegaron a la conclusién de que los datos
globales, que eran muy positivos en
multiples criterios de valoracién clini-
camente relevantes, indican que afati-
nib es una opcién terapéutica mas efi-
caz que gefinitb en el contexto de
primera linea.

TTF en LUX-Lung 7

Schuler y cols. publicaron los resultados
referentes al criterio de valoracién co-
principal del tiempo hasta el fracaso del
tratamiento (TTF), elegido para reflejar
la préctica clinica real y las directrices de
tratamiento [6]. El TTF se definié como
el tiempo transcurrido desde la aleatori-
zacion hasta el momento de suspension
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TABLA 1

Respuestas tumorales obtenidas con afatinib en pacientes tratados

previamente que participaron en un programa internacional de uso

compasivo
Poblacion N (%)
Pacientes con datos disponibles! 2.862 (72,22)
Pacientes con evaluacion de la respuesta 1.141 (39,93
-RC 7 (0,64
-RP 260 (22,8%)
-RM 8(0,749
-DE 506 (44,4%)
- PE 360 (31,6
TCE® 773 (67,84

1 Mismo subgrupo que para el TTF; 2 Porcentaje del total de 3966 pacientes; 3 Porcentaje del subgrupo en el que figuraba el TTF;

4 Porcentaje del subgrupo en el que figuraba la ion de la

; 5 Paci con RP, RC o EE

EE, enfermedad estable; PE, progresion de la enfermedad; RC, respuesta completa; RM, respuesta mixta; RP, respuesta parcial

erlotinib, afatinib produjo mejorias
significativas de la SG (11,5 frente a
8,9 meses; HR, 0,79) y SSP (3,3 frente a
2,0 meses; HR, 0,73). En el grupo de
VS-P, por otra parte, la SG y la SSP no
mostraron diferencias significativas en-
tre estos dos ITK. Los pacientes que re-
cibieron afatinib experimentaron efec-
tos beneficiosos significativos enla SGy
la SSP en el grupo de VS-G frente al
grupo de VS-P (p<0,0001 para cada
uno). El andlisis multivariante demostrd
que VeriStrat ‘era un factor de predic-
cién independiente de la SGy la SSP en
estos pacientes tratados con afatinib,
con independencia del estado funcio-
nal del ECOG, de la mejor respuesta al
tratamiento de primera linea, de la etnia
y de la edad. Sin embargo, no hubo una
interaccidn significativa entre la clasifi-
cacion VeriStrat’y el grupo de tratamien-
to en lo que respecta ala SG o la SSP.

Datos de la practica real sobre
afatinib en lineas posteriores

El programa de uso compasivo (NPU),
que se inicié en mayo de 2010, propor-
ciona datos de la vida real sobre el uso
de afatinib en la practica clinica global
[9]. Los criterios de elegibilidad eran
CPNM avanzado o metastdsico, progre-
sién después del efecto clinico benefi-
cioso con erlotinib/gefitinib o presencia
de una mutacién activadora de EGFR/
HER?2, agotamiento de todas las demas
opciones de tratamiento y falta de elegi-
bilidad para la incorporacién activa a
ensayos con afatinib.

Hasta enero de 2016 se disponia de
datos de 3966 pacientes con CPNM pro-
cedentes de 41 paises de seis continen-
tes. Los pacientes habian recibido antes
numerosos tratamientos. Cerca del 50 %
recibié afatinib como tratamiento de
cuarta linea o posterior.

La mediana del TTF fue de 4,4 meses
en todos los pacientes con datos dispo-
nibles. Se obtuvieron datos semejantes
sobre el TTF en los pacientes con cual-
quier mutacién de EGFR, mutaciones
de EGFR frecuentes o poco frecuentes y
mutaciones de HER2. La TRO fue del
23,4% en todos los pacientes, con una
TCE del 67,8% (Tabla 1). Hay que des-
tacar que los pacientes con cualquier
mutacién de EGFR y los pacientes con
mutaciones de EGFR frecuentes y poco
frecuentes mostraron TRO semejantes.
Se observaron tasas de respuesta del
19% y del 35% en los pacientes con
CPNM que albergaban las mutaciones
T790M y de insercién en el exdn 20, res-
pectivamente. En el programa NPU no
se obtuvieron datos nuevos o inespera-
dos sobre la seguridad.

Efectos en pacientes con
enfermedad leptomeningea

El sistema nervioso central (SNC) es un
foco de recidiva frecuente en los pacien-
tes con CPNM, probablemente por la
escasa penetracion de los farmacos en
el SNC. Se observd que las tasas de con-
centracién en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) de los ITK de EGFR gefitinib
y erlotinib eran bajas [10]. Sin embargo,

el andlisis combinado de los pacientes
con metdastasis cerebrales en los ensa-
yos LUX-Lung 3 y 6 indica que afatinib
actda en el cerebro [11].

Como senalaron Tamiya y cols. en su
ensayo multicéntrico y prospectivo en el
que participaron 11 pacientes con CPNM
EGFR-positivo y carcinomatosis lepto-
meningea [12], el tratamiento con afati-
nib en la dosis diaria recomendada de 40
mg tiene una mediana de penetracién en
el liquido cefalorraquideo (LCR) mayor
que la publicada anteriormente. Las me-
dianas de las concentraciones en sangre
y LCR fueron de 88,2 ng/mly 1,4 ng/ml,
respectivamente, y la mediana de la tasa
de penetracion en el LCR, del 1,65 %. En
conjunto, las medianas de la SSP y SG
fueron de 2,0 y 3,8 meses, respectiva-
mente. En particular, los pacientes porta-
dores de mutaciones de EGFR poco fre-
cuentes parecieron obtener un efecto be-
neficioso con afatinib en lo que respecta
alos criterios de valoracién clinicos.

IMPRESS: el mantenimiento de
gefitinib tiene efectos
perjudiciales

Después de la progresion durante el tra-
tamiento con ITK del EGFR, se sefialo
que el mantenimiento de este trata-
miento en combinacién con quimiote-
rapia doble a base de platino era benefi-
ciosodebido alaposible heterogeneidad
del tumor en el momento de la resisten-
cia. Esto motivé el disefio del ensayo
IMPRESS. IMPRESS fue el primer estu-
dio multinacional y aleatorizado en fase
III en el que se investigd la aplicacion
continua de gefitinib mas quimiotera-
pia comparacién con la quimioterapia
sol en pacientes con CPNM avanzado y
mutaciéon de EGFR que habian adqui-
rido resistencia al tratamiento de pri-
mera linea con gefitinib después de la
respuesta inicial. El andlisis principal ya
habia demostrado la ausencia de dife-
rencias estadisticamente significativas
entre las dos estrategias en lo que res-
pecta ala SSP,1a TRO y la TCE [13].

En concordancia con el anélisis pre-
liminar de la SG, los datos finales de la
SG demostraron una inferioridad signi-
ficativa de la combinacién de gefitinib
[14]. Lamedianadela SG fue de 13,4 me-
ses en el grupo de gefitinib y de 19,5 me-
ses en el grupo de control, lo que se
tradujo en un aumento del riesgo de
mortalidad de casi el 50 % con la adicién
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de gefitinib (HR, 1,44; p=0,016). Ade-
maés, en todas las categorias de subgru-
pos el resultado estuvo a favor del trata-
miento exclusivo con quimioterapia.
Una mayor proporcién de los pacientes
del grupo de quimioterapia sola recibie-
ron ITK de EGFR después de suspen-
derla, lo que podria haber contribuido a
su supervivencia més prolongada.
Andlisis exploratorios de biomarca-
dores en plasma indicaron que esta dis-
minucién de la SG asociada al manteni-
miento de gefitinib se debe a un estado
T790M-positivo. En el subgrupo con
T790M-positivo, la mediana de la SG fue
de 10,8 y 14,1 meses con gefitinib y con
quimioterapia sola, respectivamente
(HR, 1,49). No obstante, los resultados
del subgrupo de T790M-negativo no
fueron concluyentes. Aqui es preciso ser
cautos, porque el estado de T790M se-
gtin el ADN tumoral circulante no siem-
pre es informativo. Los autores llegaron
ala conclusion de que es necesario sus-
pender este tratamiento con ITK de
EGFR de primera generacién en el mo-
mento de la progresion radiolégica de la
enfermedad debido al riesgo de dismi-
nucién de la supervivencia observado
con la continuacién del tratamiento. En
los pacientes con estado de T790M
positivo se debe valorar el tratamiento
con ITK de EGFR de tercera generacion.

TABLA 2

Actividad de gefitinib y
erlotinib en mutaciones poco
frecuentes

En un metandlisis se investigé la efica-
ciadelosITK de EGFR de primera gene-
racién gefitinib y erlotinib en pacientes
con mutaciones de EGFR poco frecuen-
tes (S7681, L861Q, G719X, R705K y otras)
[15]. De los 6404 pacientes de los 13 en-
sayos incluidos, 466 (7,3 %) fueron diag-
nosticados de mutaciones EGFR poco
frecuentes. Estos pacientes habian re-
cibido gefitinib y erlotinib como cual-
quier linea de tratamiento.

En la sintesis de grupo tnico, las TRO
globales de las mutaciones poco fre-
cuentesy frecuentes fueron del 34 % y del
71%, respectivamente. Las comparacio-
nes directas indicaron respuestas signi-
ficativamente menores en los pacientes
con mutaciones poco frecuentes (razén
de posibilidades, 0,30). Asimismo de-
mostraron una menor tasa de SSP a los
6 meses (razén de posibilidades, 0,44;
p<0,001). No obstante, las TRO fueron
todavia elevadas, sobre todo en mutacio-
nes complejas, es decir, mutaciones en
dos o mas lugares mutantes poco fre-
cuentes (64,2%). Los autores afirmaron,
por tanto, que los ITK de EGFR de pri-
mera generaciéon siguen siendo una
opcioén para el tratamiento de los pacien-

tes con mutaciones poco frecuentes,
aunque es necesario meditar la decision.
Las eficacias relativas relacionadas con
cada lugar de mutacién merecen futuros
estudios con muestras de mayor tamaro.

Mutaciones de EGFR:
caracteristicas en una amplia
cohorte francesa

Dado que las diferentes propiedades
moleculares de los subtipos de muta-
cién de EGFR podrian afectar a las res-
puestas del EGFR alos ITKy a los resul-
tados de los pacientes, en un estudio
complementario observacional del pro-
grama nacional francés “Biomarkers
France” se evaluaron las caracteristicas
de los tumores de pulmén no microci-
ticos que portan mutaciones de EGFR
basdndose en 18.679 andlisis que re-
presentaban a 17.664 pacientes [16].
Después de excluir el EGFR natural y la
mutacién T790M, se analiz6 a 1.837 pa-
cientes con mutaciones de EGFR.

E152 %y el 38 % tenfan mutaciones en
el ex6n 19 y el exdn 21, respectivamente.
Se observaron mutaciones en el ex6n 18y
el ex6n 20 en el 5% cada una. Dos tercios
de los pacientes eran mujeres, y el 85,1 %
tenia un adenocarcinoma (Tabla 2). El
60 % de los pacientes con mutaciones en
el exén 19 y en el exén 21 no habian

Caracteristicas de los pacientes con mutaciones del EGFR: histologia, antecedentes de tabaquismo y
tratamiento de primera linea segun el subtipo

Todos los pacientes  Exén 18 Exon 19 Exdn 20 Exon 21

(n=1,837) (n=102) (n=931) (n=102) (n=702) p
Histologia (n=1.837)
Epidermoide 23 (1.3 %) 0 14 (1,5 %) 2(2,0 %) 7(1,0 %) NS
Adenocarcinoma 1.563 (85,1 %) 87 (85,3 %) 791 (85,0 %) 88 (86,3 %) 597 (85,0 %)
Macrocitico 26 (1,4 %) 3(2,9 %) 14 (1,5 %) 1(1,0 %) 8(1,1 %)
No especificado 225 (12,2 %) 12 (11,8 %) 112 (12,0 %) 11 (10,8 %) 90 (12,8 %)
Antecedentes de tabaquismo (n=1.158)
Fumadores 142 (12,3 %) 9(20 %) 68 (11,5 %) 10 (19,2 %) 55 (11,8 %) 0,02
Exfumadores 323 (27,9 %) 19 (42,2 %) 152 (25,6 %) 17 (32,7 %) 135 (28,8 %)
No fumadores 693 (59,8 %) 17 (37,8 %) 373 (62,9 %) 25 (48,1 %) 278 (59,4 %)
Tratamiento de primera linea (todos los pacientes, 1.173)
Adaptado a la mutacion 686 (59 %) 20 (43 %) 350 (59 %) 26 (47 %) 290 (61 %) 0,07
ITK de EGFR 530 (45 %) 11 (23 %) 275 (46 %) 8 (15 %) 236 (49 %) <0,0001
Quimioterapia 292 (25 %) 16 (34 %) 149 (25 %) 23 (42 %) 104 (22 %) 0,01
Otro 351 (30 %) 20 (43 %) 169 (28 %) 24 (44 %) 138 (29 %)
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fumado nunca, pero estas proporciones
fueron menores en las poblaciones con
mutaciones no frecuentes. Los pacientes
con mutaciones en el exén 19y el exén 21
tuvieron mas probabilidades de recibir
tratamiento con ITK de EGFR de primera
linea que los otros dos grupos.

Los investigadores llegaron a la con-
clusion de que es preciso hacer un cri-
bado de las mutaciones de EGFR con
independencia del tabaquismo. La preci-
si6én de la secuencia especifica de la mu-
tacién en el momento del diagndstico es
fundamental para la eleccién del trata-

miento adecuado. En el subgrupo con
mutaciones poco frecuentes los resulta-
dos difirieron considerablemente: mien-
tras que los pacientes con mutaciones en
el exdn 18 obtuvieron efectos beneficio-
sos con los ITK de EGFR como primera li-
nea (mediana de la SSP, 7,8 meses; TCE,
80%), no ocurrid lo mismo en los pacien-
tes cuyos tumores albergaban mutacio-
nes en el exén 20, que fueron equivalentes
al tipo natural de EGFR a este respecto
(mediana dela SSP, 2,7 meses; TCE, 20%).
En cuanto a las mutaciones en el exén 21,
la SGyla SSP fueron mas prolongadas con

el tratamiento de ITK de EGFR para L858R
que para las otras mutaciones.

La SSP yla SG obtenidas mediante el
tratamiento con ITK en los pacientes
con mutaciones en el exén 19 fueron su-
periores a las logradas en todas las de-
més mutaciones, y la mediana de la SG
fue significativamente mayor incluso
cuando se comparé con la de los pa-
cientes con mutaciones en el exén 21
(p=0,045). Los ITK de EGFR deberian
formar parte, por tanto, del plan de tra-
tamiento, aunque no necesariamente
como estrategia de primera linea. u

Mutaciones inductoras poco frecuentes: resultados
alentadores en pequenas poblaciones de pacientes

Ademés de mutaciones de fusién de
ALKy mutaciones de EGFR, los estudios
de los perfiles genéticos de pacientes
con CPNM han identificado otras muta-
ciones que se podrian utilizar para otros
tratamientos dirigidos. Entre ellas, los
reordenamientos ROS1 y RET ocurren
enel 1% a 2% de los pacientes con
CPNM.

Actualizacion de PROFILE 1001

Se sabe que crizotinib no solo va diri-
gido a ALK, sino también a ROS]I, entre
otros. Los pacientes con CPNM avan-
zado ROS1-positivo estan siendo trata-
dos con 250 mg dos veces al dia en el es-
tudio en fase I abierto PROFILE 1001 en
curso. Los datos iniciales confirman que
el tratamiento dirigido a ROS1 es una
estrategia viable en el CPNM con reor-
denamiento de ROSI [1]. En 2016 se
aprobd crizotinib para el tratamiento de
los pacientes con CPNM metastésico/
avanzado ROS1-positivo en los Estados
Unidos y en Europa. Shaw y cols. pre-
sentaron los resultados actualizados de
seguridad y actividad antitumoral de la
fase de expansién de PROFILE 1001 [2].
En este andlisis se incluy6 a 53 pacien-
tes. La poblacién contenia tres pacien-
tes con CPNM ALK-negativo, que de
forma retrospectiva se determiné que
era ROS1-positivo. El adenocarcinoma
era la histologia mas frecuente del
CPNM (96,2 %), y la mayoria de los pa-

cientes (75,5 %) no tenian antecedentes
de tabaquismo.

Segun el andlisis, el tratamiento con
crizotinib obtuvo una TRO clinicamente
significativa, del 69,8%. Los pacientes
experimentaron respuestas rapidas, con
una mediana del tiempo hasta la res-
puesta de 7,9 semanas, que correspon-
dia a la fecha aproximada de la primera
exploracién del tumor durante el trata-
miento. Las respuestas fueron duraderas
y constantes en diversas caracteristicas
demogréficas y basales de los pacientes.
Casi todos los pacientes experimentaron
cierto grado de reduccion del tumor du-
rante el estudio (Figura). Crizotinib fue
en general bien tolerado, con un perfil
de seguridad concordante con el obser-
vado en el CPNM ALK-positivo.
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CPNM RET-positivo: Datos
japoneses sobre vandetanib

Se estdn realizando ensayos clinicos en
Japénylos Estados Unidos de pacientes
con mutaciones de fusién RET para eva-
luar formacos especificos, como vande-
tanib, alectinib y cabozantinib.
Vandetanib es un ITK oral del recep-
tor que potencialmente inhibe RET,
EGFRy VEGFR. Horiike y cols. llevaron a
cabo un ensayo multicéntrico en fase II
con vandetanib 300 mg/dia en pacientes
con CPNM avanzado, no epidermoide,
con reordenamiento RET [3]. Los pa-
cientes habian recibido antes al menos
una quimioterapia. La TRO segun el
Comité de revision radiolégica indepen-
diente se definié como el criterio de

M Respuesta completa
Respuesta parcial
Enfermedad estable

W Progresion de la enfermedad

-50 |

Aumento o disminucion del porcentaje con
respecto al momento basal
o
j—
o
o

l

-100 —

o Evaluacion del tumor mediante RECIST v 1,1

Ol

* Se excluyé a dos pacientes, uno con muerte prematura y otro con respuesta indeterminada

Figura: PROFILE 1001: mejor variacién porcentual con respecto al momento basal en el tamafio de las
lesiones de referencia obtenida con crizotinib en pacientes con CPNM* y reordenamiento ROSI
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TABLA
Criterios de valoracion de la eficacia con lenvatinib segun el uso previo

de tratamientos dirigidos a RET
Tratamiento previo

n Resultado [n (%)]

dirigido a RET

Objective response* Disease control**  Clinical benefit***
Si 7 1(143) 6 (85,7) 4 (57,1)
No 18 3(16,7) 13(72,2) 8 (44,4)

* Respuesta objetiva : todas las respuestas confirmadas
** Control de la enfermedad: RC méas RP més EE a las > 7 semanas
*** Beneficio clinico RC més RP més EE a las = 23 semanas

valoracion principal: De 1.536 pacientes
sometidos al proceso de seleccién, 34
(2%) tenian fusién RET. De ellos, 19 pa-
cientes constituyeron la poblacién por IT.
En este grupo, la TRO fue del 47% con
vandetanib, y se logré el control de la en-
fermedad en el 90 % de los pacientes. Las
respuestas se mantuvieron durante
5,6 meses. La mediana de la SSP fue de
4,7 meses, y el 47% de los pacientes esta-
ban vivos al cabo de 1 afio.

Segtn andlisis exploratorios de sub-
grupos, el tipo de fusién RET constituy6
una diferencia, ya que los pacientes con
CCDC6-RET (n=6) parecieron benefi-
ciarse en mayor medida del tratamiento
con vandetanib que los pacientes con
KIF5B-RET (n=10) en lo que respecta a
la TRO (83 % y 20 %, respectivamente), la
mediana de la SSP (8,3 y 2,9 meses) y la
SG al cabo de 1 afio (67 % y 42 %). El perfil
de seguridad se correspondi6 con la ex-
periencia previa con vandetanib. Los
principales AA fueron la hipertensién ar-
terial, la diarrea y la erupcion acneiforme.

Los autores llegaron a la conclusion de
que vandetanib tiene actividad antitumo-
ral clinica en pacientes con CPNM avan-
zado yreordenamiento RET, aunque ahora
se requieren amplios programas de detec-
cién sistemdtica. Uno de estos programas

es un proyecto nacional de cribado gené-
mico denominado LC-SCRUM-Japan.
Este programa se inici6 en Japén en con-
juncién con este estudio e implica la
identificacién de los reordenamientos
RET utilizando RT-PCR multiple y un
andlisis de FISH con sondas de separa-
cién. Hasta agosto de 2016 estaban parti-
cipando maés de 200 centros y 14 empre-
sasfarmacéuticasen el LC-SCRUM-Japan.

Lenvatinib en tumores RET-
positivos

Elinhibidor oral de multicinasas lenvati-
nib va dirigido a VEGFR, FGFR y PDG-
FR-K, asi como a los protoncogenes RET
y KIT. En 2015 se aprob0 lenvatinib para
el tratamiento del cancer tiroideo dife-
renciado resistente al yodo radiactivo.
Dado que la cinasa RET es un objetivo de
lenvatinib, este pareceria ser una opcién
terapéutica para los pacientes con ade-
nocarcinoma de pulmén RET-positivo.
De hecho, un estudio preliminar de la
eficacia en fase II, abierto e internacio-
nal, presentado en el Congreso de la
ESMO demostr6 una prometedora acti-
vidad clinica de lenvatinib 24 mg/dia en
25 pacientes con CPNM RET-positivo
[4]. Los pacientes habian recibido ante-

riormente un maximo de tres tratamien-
tos sistémicos; se procedio a incluir caso
por caso a los pacientes con mas de tres
tratamientos. La TRO se definié como el
criterio de valoracién principal y se ob-
servo en el 16 %; todas las respuestas
fueron respuestas parciales confirma-
das. Se logré el control de la enfermedad
(RC mds RP mds EE alas > 7 semanas) en
el 76 % y un efecto clinico beneficioso
(RC mas RP m4s EE a las > 23 semanas)
en el 48 %. El tumor se redujo en la ma-
yoria de los pacientes. Es importante
senalar que los pacientes mostraron si-
milares TRO, tasas de control de la
enfermedad y tasas de beneficio clinico
con independencia de que hubieran re-
cibido antes tratamiento dirigido al RET
con cabozantinib o vandetanib (Tabla).
La mediana de la SSP fue de 7,3 meses.
En la mayoria de los pacientes, los
efectos téxicos de lenvatinib se pudie-
ron tratar modificando las dosis. Los AA
més frecuentes fueron hipertension ar-
terial, nduseas, disminucidn del apetito,
diarrea, proteinuria y vomitos. Estos
datos respaldan la realizacion de nuevos
estudios con lenvatinib en el trata-
miento del adenocarcinoma de pulmén
RET-positivo. u
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Entrevista: Anders Mellemgaard, MD, PhD, Profesor Titular de Clinica, Departamento de Oncologia, Hospital Universitario Herley, Copenhague, Dinamarca

»,L.a actuacioén sobre la angiogénesis puede prolongar la vida“

;Hasta qué punto es importante la an-
tiangiogénesis en el concepto de tra-
tamiento del cancer de pulmén?

La angiogénesis es uninductor muy im-
portante de la progresién en el cancer.
Algunos canceres tienen una particular
dependencia del desarrollo de nueva

vascularizacién para crecer y metasta-
tizar. La actuacién sobre la vasculariza-
cién es, por tanto, muy util.

Hay farmacos antiangiogénicos, como
bevacizumab, que se utiliza principal-
mente en el tratamiento de primera
linea, pero ahora disponemos también

de medicamentos de segunda linea que
se aplican junto con la quimioterapia, lo
que aumenta su eficacia. Cuando se
anaden el anticuerpo anti-VEGFR-2
ramucirumab vy el triple inhibidor de la
angiocinasa nintedanib a un quimiote-
répico habitual como docetaxel, pueden

memo

© Springer-Verlag

4/2016

15



mejorar realmente la SG. Hay diferen-
cias en los perfiles de administracién y
de toxicidad de estos dos farmacos, pero
ambos constituyen también una demos-
tracién conceptual de que la actuacién
sobre la angiogénesis es importante y
puede prolongar la vida de los pacientes
con cancer de pulmén metastésico.

;:Donde sitia usted los farmacos an-
tiangiogénicos en el futuro, teniendo
en cuenta la cantidad de nuevos trata-
mientos, como las inmunoterapias?

Esa es una buena pregunta porque,
cuando alguien pensaba en ello hace
dos afos, no creo que nadie previera que
hoy todos estariamos hablando tanto de
inmunoterapias. Sin embargo, creo que
debemos darnos cuenta de que cual-
quier cancer, y esto vale también para el
cancer de pulmoén, tiene numerosos
subgrupos que difieren biolégicamente.
Algunos de ellos responden bien a la in-
munoterapia, mientras que en otros son
mas adecuados otros tipos de trata-
miento. Parece que, en caso de progre-
sién rapida después del tratamiento de
primera linea, las inmunoterapias no
actiian demasiado bien. En el ensayo
CheckMate 057 [1], nivolumab mostré
su maxima eficacia en los pacientes con
un mayor intervalo desde su tltimo tra-
tamiento previo. Por otra parte, un ana-
lisis del estudio LUME-Lung 1 demostré
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que el efecto en la SG de nintedanib mas
docetaxel era mayor en los pacientes
que habian experimentado un intervalo
sin enfermedad maés corto después del
tratamiento de primera linea (Tabla)
[2]. Hubo un efecto beneficioso pronun-
ciado enla SG en el grupo que solo mos-
tré progresion de la enfermedad como
mejor respuesta o que eran quimiorre-
sistentes en el contexto de primera linea.
En mi opinion, el intervalo desde el tra-
tamiento de primera linea hasta el de
segunda linea es bastante importante
para la eleccidén del tratamiento. Es pre-
ciso tener esto en cuenta al comentar los

siguientes ciclos de accién con el pa-
ciente. La inmunoterapia podria ser la
mejor opcion si el intervalo es largo y los
antiangiogénicos son preferibles si el
intervalo es corto.

:Existen ya algunos biomarcadores
para los farmacos antiangiogénicos
en el sentido molecular?

Todavia se sigue investigando paraiden-
tificar biomarcadores, pero hasta la fe-
cha no se han descubierto marcadores
clasicos en el sentido de pardmetros que
se puedan analizar en el laboratorio. El
problema es que la angiogénesis es una
funcién normal del organismo y simple-
mente estd regulada al alza en los cance-
res. No podemos buscar biomarcadores
en la propia célula cancerosa porque no
esta implicada en el mecanismo de ac-
cién de estas sustancias, sino mas bien
el microambiente tumoral. Lo que tene-
mos es un marcador clinico, que es el in-
tervalo desde el tratamiento de primera
linea hasta el de segunda linea. u
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Supervivencia global en la poblacion con adenocarcinoma con nintedanib mas docetaxel en comparacion con
placebo mas docetaxel segtin el tiempo transcurrido desde el tratamiento de primera linea

SG con nintedanib mas

SG con placebo mas

Diferenciaen la HR

docetaxel (meses) docetaxel (meses) SG (meses) Valor P
Todos los pacientes 12,6 10,3 2,3 0,83 0,0359
Tiempo desde el comienzo del tratamiento de primera linea*
<9 meses 10,9 7,9 3,0 0,75 0,0073
< 6 meses 9.5 7,5 2,0 0,73 0,0327
Pacientes con progresion precoz
Pacientes quimiorresistentes** 9,1 6,9 2,2 0,72 0,0456
PE-TPL 9,8 6,3 35 0,62 0,0246
Tiempo desde el término del tratamiento de primera linea*
< 3 meses 11,0 8,0 3,0 0,74 0,0120
3-6 meses 12,0 10,6 1,4 0,84 0,3768
> 6 meses 18,2 15,8 2,4 0,94 0,7321
< 6 meses 11,3 8,2 3,1 0,75 0,0047

* Faltaba la informacion sobre el tiempo transcurrido desde el tratamiento de primera linea en 7 pacientes con adenocarcinoma
(4 en el grupo de nintedanib y 3 en el grupo de placebo).
** Definidos como pacientes con adenocarcinoma que fueron aleatorizados en los 5 meses siguientes al comienzo del tratamiento de primera linea; esta fecha
de corte se basd en la mediana aproximada de la SSP'y de los IC del 95 % de la quimioterapia de primera linea de los estudios publicados.

PE-TPL, Progresion de la enfermedad como mejor respuesta al tratamiento de primera linea
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CPM: las alteraciones genémicas preparan el terreno para
las estrategias dirigidas

El crecimiento rdpido y la aparicion pre-
coz de enfermedad metastasica son
caracteristicas del cancer de pulmén
microcitico (CPM), que constituye
aproximadamente el 15% de todos los
casos de céncer de pulmén [1]. En la
enfermedad en un estadio limitado es
posible la curaciéon mediante quimio-
rradioterapia. Sin embargo, el 68% de
los pacientes se presentan con CPM en
estadio extenso (EE-CPM). Aunque se
observan grandes respuestas iniciales a
la quimioterapia a base de platinoy ala
radioterapia, la norma es la recidiva de
enfermedad quimiorresistente.

En el momento actual, 1a falta de tra-
tamientos eficaces para el CPM es una
de las mayores necesidades no cubier-
tas en el tratamiento de los pacientes
con cancer de pulmon. Casi todos los
casos de CPM son atribuibles al taba-
quismo, lo que tiene implicaciones para
el panorama de mutaciones en estos
casosy, por tanto, para el posible uso de
ciertos tratamientos.

Perfil gendmico de los
pacientes con CPM

Aliy cols. revisaron a 883 pacientes con
CPM utilizando un método integral de
perfiles genémicos [2]. Es importante
sefalar que se identificaron todos los ti-
pos de alteraciones genémicas (es decir,
sustituciones de pares de bases, inser-
ciones/deleciones, alteraciones del nud-
mero de copias, reordenamientos). Este
estudio es el mas extenso hasta la fecha
que describe los perfiles gendmicos de
los pacientes con CPM durante su asis-
tencia clinica.

Estos resultados demuestran que en
el CPM hay frecuentes alteraciones ge-
ndémicas. Las alteraciones genémicas,
que incluian fusiones MYCL1, fueron
concordantes con las de la literatura
meédica publicada. Los genes alterados
con més frecuencia fueron TP53 (90 %),
RB1 (69%), MLL2 (12,0%), LRP1B
(10,9%), PTEN (8,5 %), MYCLL1 (8,0 %),
RICTOR (6,5%) y MYC (6,1 %). Fueron
frecuentes las amplificaciones focales,
que incluian RICTOR/FGF10 en el cro-

mosoma 8 y MYCL1 en el cromosoma
1. La amplificacién MYCL1 se detectd
en 68 (7,8%) de los pacientes. Siete
pacientes albergaban fusiones MYCL1,
y cinco de ellos también tenfan ampli-
ficacién MYCLL1.

Entre estos pacientes se encontraba
el tinico caso de referencia de una per-
sona que no habia fumado nuncay cuyo
tumor albergaba JAZF1-MYCL1 sin am-
plificacién de MYCLI. Este paciente ex-
periment6 una remisiéon completa du-
radera durante 18 meses cuando recibié
tratamiento con alisertib, un inhibidor
experimental de la aurora A cinasa
(MLN8237), y una respuesta parcial
duradera a nivolumab. La implicacién
biolégica de ello es que JAZF1-MYCL1
podria estabilizar ectépicamente la ex-
presion funcional de MYCL1, con lo que
aumentaria la aurora cinasa diana ante-
rograda e inhibirfa con intensidad el
PD-L1 diana anterégrado. Las amplifi-
caciones MYCLI1 representarian una
elevacién menos llamativa de la activi-
dad anterégrada, aunque todavia con-
feririan sensibilidad a los inhibidores de
la aurora cinasa y PD-L1. Por tanto, al-
gunos pacientes, y en particular los
portadores de amplificaciones MYCLI,
se beneficiarian de la combinacién de
un inhibidor de la aurora cinasa y un
inmunoterdpico.

Se determiné que la carga mutacio-
nal tumoral (CMT) en el CPM era de 9,9
mutaciones/megabase. En compara-
cién, la CMT en el melanoma es de 12,6
mutaciones/megabase, mientras que es
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menor en otros tumores. Si se supone
que la CMT guarda relacién con la efica-
ciadelosinhibidores de PD-1/PD-L1, la
distribucién de la CMT en el CPM in-
dica una respuesta similar a la inmuno-
terapia como se ve en el CPNM.

Inhibiciéon de la aurora A
cinasa mas paclitaxel

La aurora A cinasa (AAK) es un regula-
dor fundamental de la mitosis. Se puede
sobrexpresar o amplificar en una serie
de tumores solidos y neoplasias hema-
tolégicas malignas. La inhibicién de
AAK provoca la interrupcién de la mito-
sisyla muerte celular, lo que la convierte
en un posible objetivo de los tratamien-
tos antineopldsicos. Los inhibidores de
AAK parecen ser eficaces en estirpes ce-
lulares de CPM, sobre todo en aquellas
con amplificacién o gran expresion de
Myc [3,4], que es un importante onco-
gén inductor en muchos canceres. Se
produce amplificacién de la sobrexpre-
sién de Myc en el 18% al 31% de los
CPM, que es mas frecuente en la enfer-
medad quimiorresistente [3].

Alisertib, un inhibidor de AAK en
fase de investigacidén, disponible por via
oral, selectivo y de molécula pequena,
se estudié en combinacién con paclita-
xel en un estudio aleatorizado en fase II
[5]. Participaron pacientes con CPM
que habian sido tratados anteriormente
con un pauta de quimioterapia a base
de platino y que habian experimentado
recidivas antes de 180 dias desde su
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2016, abstract 14230
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Figura 1: Effect on PFS of addition of alisertib to paclitaxel, according to c-Myc protein expression

conclusién. Los pacientes del grupo de
control recibieron placebo mds pacli-
taxel. En cada grupo del estudio se in-
cluy6 a 88 pacientes.

Actividad en tumores que
expresan c-Myc

En lo que respecta a la SSP en la pobla-
cién por IT, definida como el criterio de
valoracién principal, el anélisis reveld
una ventaja significativa de la combina-
cion de alisertib (3,32 frente a 2,17 me-
ses; HR, 0,71; p=0,038). Los pacientes
con recidivas resistentes también expe-
rimentaron un efecto beneficioso signi-
ficativo en la SSP (2,86 frente a 1,64 me-
ses; HR, 0,659; p=0,037]. En cuanto a la
SG, TCEy TRO, los resultados indicaron
resultados favorables con la combina-
cién de alisertib, pero las diferencias no
alcanzaron significacién.

Alisertib y paclitaxel tienen efectos
téxicos superpuestos. Los AA de grado
> 3 fueron mas frecuentes con alisertib
mads paclitaxel (76 % frente al 51 %), al
igual que los AA graves relacionados
con la medicacién (32% frente al 7%).
Los AA mas frecuentes con la combina-
cién de alisertib consistieron en diarrea,
cansancio, neutropenia, anemia y esto-
matitis. La neutropenia fue dominante
entre los AA de grado = 3 (38 % frente al
6%). Todos los AA de grado = 3 fueron al
menos dos veces mds frecuentes en el
grupo experimental que en el grupo de
control. La suspensién del farmaco por
AA fue més frecuente en el grupo expe-

rimental (15 % frente al 6 %), al igual que
las reducciones de dosis debidas a AA
(38% frente al 10%).

Con la expresién de la proteina
c-Myc considerada como biomarcador,
un analisis exploratorio especificado de
antemano revelé una estrecha asocia-
cién con la SSP. La adicion de alisertib
tuvo un notable efecto beneficioso
clinico en la SSP en comparacién con
paclitaxel solo en pacientes c-Myc-po-
sitivos (RRI, 0,29), mientras que en el
subgrupo c-Myc-negativo se observo el
patrén opuesto (HR, 11,8; Figura 1). Es
necesario un estudio prospectivo para
validar mejor el valor de prediccién de
c-Myc.

Resultados preliminares con
atezolizumab

Atezolizumab, un anticuerpo monoclo-
nal humanizado anti-PD-L1, ha mos-
trado una actividad clinica promete-
dora y un perfil de seguridad tolerable
en una serie de ensayos clinicos sobre el
CPNM. Dado que el CPM se caracteriza
por una gran frecuencia de mutaciones
somaticas, estos tumores deberian res-
ponder al tratamiento con inhibidores
de PD-1/PD-L1. Sequist y cols. presen-
taron los resultados obtenidos en una
cohorte de EE-CPM que formaba parte
de una fase 1a mas extensa de un en-
sayo clinico en el que se investigd atezo-
lizumab en tumores sélidos localmente
avanzados o metastdsicos [6]. Los cinco
primeros pacientes fueron selecciona-
dos por el PD-L1; después, la incorpora-
cién continu6 con independencia del
estado de expresiéon de PD-L1. En los
andlisis de la seguridad y la eficacia se
evalud a 17 pacientes.

El tratamiento con atezolizumab fue
en general bien tolerado, y la mayoria de
los AA fueron de grado 1 o 2. Atezolizu-
mab tuvo una actividad prometedora en
monoterapia. El gréfico de arafia repre-
sentado en la Figura 2 muestra las res-
puestas obtenidas segun los criterios de
respuesta relacionados con la inmuni-
dad (CRri). Se obtuvieron respuestas ob-
jetivas seguin los CRri en el 17,6 % de los
pacientes. Se logré el control de la enfer-
medad en el 41,2%. La mediana de la
SSP fue de 2,9 meses segun los CRri en
todos los pacientes y la mediana de la
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Figura 2: Confirmed responses to atezolizumab in patients with ES-SCLC (according to irRC)

4/2016

© Springer-Verlag

memo



SG, de 5,9 meses. En los tumores con ex-
presiéon de PD-L1, la mayor expresion
del distintivo génico efector del ARNm
de PD-L1 y T se correspondi6 con una
tendencia a la mejoria de la SSP (segin
los CRri) y de la SG. El efecto beneficioso
de atezolizumab se mantuvo después de
la progresion radioldgica clasica. En la
actualidad esté en fase de incorporaciéon
de pacientes un estudio aleatorizado en
fase III de atezolizumab o placebo mas
carboplatino/etopésido en pacientes
con EE-CPM (NCT02763579).

Otros nuevos medicamentos

Chuy cols. presentaron datos promete-
dores sobre el anticuerpo monoclonal
BMS 986012, dirigido a fucosil-GM], que
es un monosialogangliésido quimica-
mente definido que muestra una expre-
sién limitada en los tejidos normales,
pero muy alta en la superficie de las cé-
lulas tumorales del CPM [7]. BMS-
986012 se desarroll6 como un anti-
cuerpomonoclonaldeinmunoglobulina

G1 totalmente humano, el primero de
su clase. La actividad antitumoral de
este firmaco se basa en su citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos, su
citotoxicidad dependiente del comple-
mento y su fagocitosis celular depen-
diente de anticuerpos.

El estudio en fase I/II de aumento es-
calonado de la dosis y de ampliacién de
la dosis CA001-030 se inici6 en pacien-
tes con CPM recidivante y resistente. Se-
gun los datos preliminares de la parte de
monoterapia en fase I de este ensayo,
BMS-986012 fue bien tolerado y los pa-
cientes respondieron al tratamiento. No
obstante, debido al pequefio nimero de
pacientes en esta parte del estudioya su
heterogeneidad, todavia no se pueden
extraer conclusiones firmes relativas a
la eficacia de BMS-986012. La farmaco-
cinética de BMS-986012 fue concor-
dante con la que se podria esperar de un
anticuerpo monoclonal, y no se detec-
taron anticuerpos antifirmaco en los
pacientes tratados. Estd en curso la in-
corporacion de pacientes a la parte de

monoterapia en fase II de este ensayo.
En otros estudios se estd investigando
actualmente BMS-986012 como parte
de pautas combinadas con nivolumab y
quimioterapia.

Por el contrario, se obtuvieron resul-
tados negativos con roniciclib, un inhi-
bidor oral muy potente, de pequeia mo-
lécula, de las cinasas dependientes de
ciclina [8]. En un ensayo en fase II, alea-
torizado, doble ciego y controlado con
placebo, realizado con pacientes con
EE-CPM, se compard cisplatino/etop6-
sido con carboplatino/etopdsido como
tratamiento de primera linea en combi-
nacién con roniciclib o placebo. No se
observaron mejorias con la adicién de
roniciclib en la SSP, la SG, la TRO y el
tiempo hasta la progresién. Ademas, la
combinacién no fue bien tolerada, ya
que los pacientes que recibieron roni-
ciclib mostraron una mayor incidencia
de AA clinicamente importantes y de
AA mortales que los del grupo de con-
trol. El estudio se suspendi6 después
del final de la primera parte. u

Ausencia de efecto beneficioso en fase lll con selumetinib
en CPNM con mutacion KRAS

Las mutaciones oncogénicas de KRAS
definen el mas amplio subgrupo gené-
mico del CPNM (Figura). Este grupo de
pacientes parece obtener menos efecto
clinico beneficioso de la quimioterapia
que la poblacién global con CPNM. En
la actualidad no se dispone tratamien-
tos dirigidos especificos para los pa-
cientes con tumores KRAS mutantes de
pulmén. Sin embargo, las mutaciones
de KRAS se acompaiian de activacion
de lavia RAS/RAF/ MEK/ERK, que con-
verge en MEK1/2, convirtiendo ala mu-
tacion KRAS del CPNM en un posible
objetivo del inhibidor oral de MEK1/2
selumetinib. De hecho, en un ensayo en
fase II, selumetinib ha mostrado una
actividad prometedora en combinacién
con docetaxel, con mejoria significativa
de la SSP y la TRO en comparacién con
placebo mds docetaxel [1].

Por tanto, en el estudio en fase III
SELECT-1 se estudi6 selumetinib 75 mg
dos veces al dia mds docetaxel en com-
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Figura: Molecular subsets of adenocarcinoma of the lung

paracion con placebo més docetaxel en
pacientes con CPNM avanzado con mu-
tacion KRAS (estadio ITIB-IV) después
del fracaso del tratamiento de primera

linea [2]. La SSP segun la valoracién del
investigador se definié como el criterio
de valoracién principal. En total, se
aleatoriz6 a 510 pacientes. E1 SELECT-1
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fue el primero y el més amplio ensayo
en fase III, prospectivo, aleatorizado y
doble ciego sobre el tratamiento de se-
gunda linea para pacientes con CPNMy
mutacién KRAS.

Sin embargo, la SSP no mostré dife-
rencias significativas entre los grupos de
tratamiento (3,9 frente a 2.8 meses con
selumetinib mds docetaxel y con doceta-
xel solo, respectivamente; HR, 0,93). Lo
mismo ocurrié conla SG (8,7 y 7,9 meses,
respectivamente; HR, 1,05). No hubo in-
dicios de una interaccién estadistica-
mente significativa del tratamiento segiin
el subgrupo en lo que respecta ala SSPy
la SG. La TRO mejor6 numéricamente en

Préoximo numero especial

En este numero especial se ofrecera una sinopsis del WCLC 2016 que se
celebrara en Viena en diciembre de este afo. El informe promete contribuir
con ponencias estimulantes, ya que el propio Congreso de la WCLC recurre
a las aportaciones de diversas organizaciones asociadas, que representan
un enfoque multidisciplinar del tratamiento y la asistencia del cancer. De '
nuevo, el cancer de pulmén ocupara el centro de interés de este nimero

especial.

el grupo experimental (respuestas confir-
madas, 13% frente al 9%); sin embargo,
las respuestas solo se mantuvieron du-
rante 2,9 meses (frente a 4,5 meses en el
grupo de control). El perfil de seguridad
de selumetinib mas docetaxel fue con-
cordante con los datos histéricos de do-
cetaxel ylos nuevos datos de selumetinib.

En la actualidad no hay un motivo
claro por el que los resultados en fase II
no se traduzcan en un estudio positivo
en fase III. Se estén realizando o estan
previstos andlisis exploratorios con di-
ferentes mutaciones del codén KRAS,
asf como del estado de PD-L1, LKB1 y
TP53. |
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