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Panorama molecular en Tumores de Via Biliar.

Ana Fernandez Montes. Complexo Hospitalario Universitario de Ourense. (Espana).

INTRODUCCION

El carcinoma de via biliar comprende un conjunto de tumores entre los que se encuentran los tumores de
vesicula biliar, y los colangiocarcinomas (CCA). Estos ultimos se subdividen en tumores colangiocarcinomas
intrahepaticos y extrahepaticos, subdividiéndose a su vez en perihiliares (tumores de Klatskin) y distales.

Su incidencia se encuentra en aumento, sobretodo en Asia y América del Sur, fundamentalmente a expensas
de colangiocarcinomas intrahepaticos (", encontrandose su edad de presentacién entre los 50-70 afos,
siendo predominantes los colangiocarcinomas en varones y los tumores de vesicula biliar en mujeres @9.

Presenta etiologias diferentes en funcién de su localizacidn, asi en Asia es derivado de infecciones parasitarias
por Opisthorchis viverriniy Clonorchis sinensis @y en paises occidentales derivado de la colangitis esclerosante
primaria, hepatolitiasis, y quistes de colédoco. ®

Lamayor parte de los casos debutan en estadio avanzado, 60-70% de los casos y con tratamientos puramente
paliativos basados en quimioterapia, con medianas de supervivencia que no superan los 12 meses. ©

Estamos ante una enfermedad molecularmente heterogénea, en la que es preciso derivado de una necesidad
médica creciente el categorizarla desde el punto de vista gendmico y transcriptomico.

En este sentido y con el objeto de disenar tratamientos dirigidos se han realizado diferentes esfuerzos.

INTERNATIONAL CANCER GENOME CONSORTIUM

Jusakul y cols publicaron un andlisis completo del genoma de 71 casos de CCA, derivados de pacientes
2° a parasitosis (n:23) y pacientes sin infeccion parasitaria (n:48). Agruparon en 4 tipos o “clusters” los
colangiocarcinomas, aportando informacién prondstica. Los pacientes afectos por parasito presentaban mas
mutaciones somaticas que aquellos no afectados por parasito (mediana 4,700 vs 3,1400 por tumor, p<0.005),
extrayendo de aqui la conclusion de que la etiologia ofrece diferentes alteraciones génicas.

A su vez agrupando las diferentes alteraciones genéticas encontradas en CCA, se identificaron 4 “clusters”.

El “cluster 1”, se asocia a infecciones parasitarias, con hipermetilaciones en el promotor de “CpG islands”,
enriquecimiento de ARID1A y mutaciones BRCA 1 y 2, y un alto nivel de mutaciones en promotores de
histona 3 lisina 27 trimetilacion (H3K27me3) que marcan una alteracion en factores de transcripcion.

El “cluster 2” se asocia con una mezcla de pacientes con y sin infecciones parasitarias, disregulacion de
WNT5B y AKT y una disregulacién de genes que afectan a factores de iniciacién de la traduccion, como EIF.
Aparte estos dos “clusters” estan enriquecidos por amplificaciones y expresiones génicas en ERBB2.

Por otro lado, los “clusters 3 y 4” se definieron en pacientes sin infecciones parasitarias.

El “cluster 3” mostré el mayor nimero en copias génicas y amplificaciones en los brazos del cromosoma 2p
y 29, con una disregulacién de genes de puntos de control inmune (PD-1, PD-L2 y BTLA) y vias implicadas
en la presentacion de antigenos, como la coestimulacion de CD 28, y la transduccién de sefales de células T.
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El “cluster 4” se caracterizd por mutaciones en BAP1, IDH 1 y 2, alteraciones en FGFR y disregulacion de
las vias de FGFR y PI3K.

A su vez se encontraron cluster 1 y 2 en CCA extrahepaticos y cluster 3 y 4 en CCA intrahepaticos. Se
asociaron a una mejor supervivencia los cluster 3 y 4.

A su vez se procedio a realizar a analizar “genes driver” en funcion de la localizaciéon del CCA. BAP1 y KRAS
se encontraban mutados con mayor frecuencia en CCA intrahepaticos, con independencia de la infeccion
parasitaria. "

HETEROGENEIDAD GENOMICA

La mayor parte de las alteraciones genéticas del CCA afectan a genes implicados en la reparacién del ADN
(TP53), la via WNT-CTNNBAH1, la via de sefalizacion de las tirosinquinasas (KRAS, BRAF, SMAD4 y FGFR 2),
fosfatasa protein tirosina (PTPN3) , epigenética (IDH1 y 2) y los factores implicados en el remodelamiento
de la cromatina (N-metiltransferasa 2C histona lisina , también llamada MLL3), complejo SWI/SNF (ARID1A,
PBRM1 y BAP1) y la disregulacién de la via Notch que es un componente crucial para la diferenciacion de
colangiocitos y el desarrollo de los ductos biliares.

A su vez se han encontrados variantes génicas en el promotor de la telomerasa de la trasncriptasa inversa
(TERT), que esta asociado con hepatitis cronica.

Todos estos defectos génicos reflejan las vias implicadas en la carcinogénesis y representan potenciales
candidatos para tratamientos personalizados. ©

A su vez andlisis completos del genoma han identificado diferentes subgrupos genémicos para CCA
intrahepatico. Destaca por un lado un subtipo en el que estan implicadas vias oncogénicas (KRAS/RAF/ERK,
IGF1, EGFR,ERBB2, MET, NOTCH,PI3K/AKT /mTOR) y otro subtipo inflamatorio en el que se encuentran
activas vias inflamatorias, como son vias de interleucina, quimiocinas y la activacién de STAT 3. El subgrupo
proliferativo se asocia a un perfil mas agresivo y de peor prondstico, mientras que el inflamatorio presenta
mejor prondstico.

PATRONES MUTACIONALES

Un analisis de 56 genes asociados a cancer, realizado mediante NGS demostré que la mayoria de los CCA
tienen una mutacién “driver” aunque con diferentes perfiles génicos. La mayoria de los tumores 77.5%
presentaban dicha mutacién “driver.” Con alteraciones “targeteables” en vias de la tumorigénesis en el 68%
de los casos. En funcién de la localizacion tumoral existen diferentes perfiles moleculares.

Las mutaciones en KRAS, 28% de los casos, fueron las mas detectadas, seguidas de alteraciones en
TP53, 18% de los casos. Ambas mutaciones se asocian con peor prondéstico y son mas frecuentes en CCA
extrahepaticos y tumores de vesicula biliar.

Las mutaciones en IDH 1y 2, asi como en el gen de remodelamiento de la cromatina, BAP1 son tipicas de
CCA intrahepaticos. Mutaciones en IDH 1 o 2 se asocian con mayor supervivencia. %

A su vez las vias de mTOR ( 51% de los casos) y de KRAS/NRAS/BRAF (34%) se encuentran alteradas
con frecuencia. Los CCA extrahepaticos y tumores de vesicula biliar se asocian con la firma molecular
APOBEC3B. APOBEC3B es una citosina deaminasa implicada en diferentes tumores. ("
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Tres vias relacionadas con la regulacién epigenética y lo fosforilacién oxidativa estan implicadas en CCA
intrahepaticos: la via RAS /PI3K, la TP53 y la via s de TGF -beta. (1

Las fusiones de FGFR son productos entre el receptor de FGFR2 y otros genes, entre los que estan descritos
FGFR2-BICC1, FGFR 2-KIAA1598, FGFR2-TACCS3, FGFR2-AHCYL1, FGFR 2-MGEA 5 entre otros. Todos ellos
favorecen la activacion de la quinasa del FGFR, conduciendo a la proliferacion. Frente a estas alteraciones
tenemos tratamientos dirigidos, tales como BGJ398, PD 173074, pazopanib y ponatinib. Dichas fusiones se
encuentran fundamentalmente en CCA intrahepéaticos. Series recientes indican prevalencia del 45%. (¥

También estan descritas mutaciones en la familia ERBB y sus vias de sefalizacién, en el 35.8% de los casos
y con peor pronéstico. HER-2 esta sobreexpresado con mayor frecuencia en vesicula biliar (19%). 4

Otras vias implicadas son la VEGF-VEGFR 1y 2 y la via del EGFR con una sobreexpresién en 27.4% de CCA
intrahepaticos y del 19.2% de los CCA extrahepaticos. Se correlacionan con mal pronoéstico. (19

CONCLUSION:

Diferentes alteraciones génicas se han identificado en tumores de via biliar y son potenciales dianas
terapéuticas, siendo las mas relevantes las de KRAS; TP53, IDH, BAP1 y FGFR2.
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Nuevas dianas en via biliar: resultados.

Teresa Macarulla. Hospital Universitario Vall d Hebron, Barcelona. (Espafia).

El colangiocarcinoma es un tumor originado en el epitelio del arbol biliar. Anatbmicamente se divide en
intrahepatico, perihiliar y distal. Estos tres subtipos anatémicos presentan diferente presentacion clinica
y perfil molecular. Hasta ahora, solo una combinacién de quimioterapia ha demostrado un beneficio de
supervivencia en pacientes con colangiocarcinoma avanzado: cisplatino y gemcitabina. El estudio ABC-
02 demostrdé un beneficio en supervivencia en aquellos pacientes con un tumor de via biliar tratados con
gemcitabina y cisplatino comparado con aquellos que eran tratados solo con gemcitabina ™.

En los Ultimos afios, numerosas publicaciones han descrito las caracteristicas moleculares de los
colangiocarcinomas. En estos analisis de secuenciacion se han observado alteraciones potencialmente
tratables en el 40-70% de los colangiocarcinomas intrahepaticos. Las alteraciones mas frecuentemente
encontradas fueron las mutaciones de IDH1 y 2, las mutaciones de HERB2, las fusiones de FGFR2, y las
mutaciones de BRAFVG600E. Las alteraciones moleculares potencialmente tratables incluyen fusiones de
FGFR, y las mutaciones de IDH, y BRAF asi como la presencia de inestabilidad de microsatélites ©.

Hoy en dia, no se ha aprobado ningun tratamiento dirigido para tratar el colangiocarcinoma. Sin embargo,
se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos con tratamientos contra dianas terapéuticas, como los
inhibidores de FGFR, IDH, y BRAF entre otros, brindando a estos pacientes nuevas oportunidades para
controlar su enfermedad.

Destacaremos los resultados de algunos de los estudios con terapia molecular dirigida en los
colangiocarcinomas.

Este afio en el congreso Europeo de Oncologia se han presentado los resultados del primer estudio fase 3 con
una terapia dirigida contra IDH1 en pacientes con un colangiocarcinoma portadores de la mutacién en IDH1.

El estudio ClarIDHy es un fase lll radomizado, internacional, multicéntrico que incluyé un total de 186 pacientes
con un colangiocarcinoma avanzado portadores de la mutacion en IDH 1 ®. Los pacientes podrian haber
recibido una o dos lineas previas de tratamiento, incluyendo el tratamiento estandar. El farmaco experimental
era AG-120, un inhibidor de IDH-1. Los pacientes fueron randomizados a ser tratados con AG-120 o bien
placebo. Los pacientes tratados con placebo podian realizar crossover a la progresion radiologica por RECIST.

El objetivo principal del estudio se alcanzd, con una supervivencia libre de progresion de 2.7 meses en
el grupo experimental y de 1,4 meses en el grupo tratado con placebo, con una HR de 0.37 (intervalo de
confianza 95%: 0.25-0.54) con una p<0.001. A los 6 meses, un 32% de los pacientes en el brazo experimental
no habia progresado, y no habia pacientes sin progresion en el brazo control. La eficacia fue consistente en
todos los grupos de pacientes incluidos en el estudio.

En cuanto a los objetivos secundarios del estudio, la supervivencia fue corregida estadisticamente por el
efecto crossover, siendo la mediana de supervivencia en el grupo experimental de 10.8 meses comparado
con 9.7 meses en el grupo placebo, HR 0,69 (intervalo de confianza 95% 0.44 — 1.10), p 0.06. El control de
la enfermedad, incluyendo estabilizacién y respuestas parciales, fue del 53% en el brazo experimental y del
28% en el brazo control. El perfil de toxicidad fue muy favorable en ambos brazos.
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Existen en el momento actual diferentes farmacos inhibidores de la via de fibroblast growth factor (FGF) que
han demostrado eficacia en pacientes con un colangiocarcinoma portadores de una fusién en FGFR2.

Destacamos el estudio FIGHT-202 que se presenté en el Ultimo congreso europeo ©.

Este es un estudio fase Il de brazo Unico que incluia pacientes afectos de un colangiocarcinoma avanzado
portadores de una fusion en FGFR2. El farmaco del estudio era pemigatinib, un inhibidor de FGFR1, 2 y 3.
El estudio tenia tres brazos, uno que incluia pacientes con la fusién (brazo A), otro con pacientes portadores
de otras alteraciones en la via de FGFR (brazo B) y otro con pacientes sin alteraciones en la via (brazo C).

El brazo A incluyé 107 pacientes, de los cuales el 40% se habian tratado con mas de una linea previa de
tratamiento. La tasa de respuestas fue del 35.5%, y la duracioén de la respuesta de 7,5 meses. La supervivencia
libre de progresién reportada en este brazo fue de 6,9 meses, y la supervivencia, todavia inmadura por el
numero de eventos ocurridos, fue de 21 meses. Los brazos B y C no tenian actividad antitumoral significativa.

Actualmente existen estudios en marcha con inhibidores de FGFR2 en primera linea de tratamiento en
comparacién con quimioterapia.

Otra diana que ha presentado resultados interesantes son los inhibidores de BRAF. En un estudio fase
1 se incluyeron un total de 35 pacientes previamente tratados con tratamiento estandar afectos de un
colangiocarcinoma con mutaciéon de BRAF V600 E. Estos pacientes fueron tratados con la combinacién de
dabrafenib (inhibidor de BRAF) y trametinib (inhibidor de MEK), demostrando una tasa de respuestas del
42% (revisado por el investigador). La supervivencia libre de progresion fue de 9.2 meses y la supervivencia
de 11.7 meses ©.

La inmunoterapia solo ha demostrado eficacia en los colangiocarcinomas MSI©.,

Los resultados de estos estudios confirman la necesidad de estudiar molecularmente a los pacientes afectos
de un colangiocarcinoma, especialmente si son de localizacién intrahepatica.
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Panorama Molecular en
el Hepatocarcinoma.

Carlos Lépez Lopez. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. (Esparia).

En términos de incidencia a nivel mundial el carcinoma hepatocelular (CHC) con un total de 841.080 nuevos
casos representa el quinto cancer mas comun en hombres y el noveno en mujeres en 2018 (6,3 y 2,8% de
todos los canceres, respectivamente). Asi esta neoplasia es la tercera causa de muerte relacionada con el
cancer en todo el mundo, con aproximadamente 781.631 muertes durante ese mismo afo. La incidencia
de CHC varia ampliamente segun la ubicacion geografica, por o que su incidencia anual en la UE es de
aproximadamente 8,6 / 100.000 personas, ciertas regiones de Asia y Africa esta tasa alcanza hasta 120 /
100.000 personas. Esta variabilidad esta relacionada principalmente con el diferente nivel de exposicion a
factores de riesgo especificos en cada area . Mas concretamente en nuestro entorno, la incidencia anual
estimada para el 2019 segun el ultimo informe SEOM en Espana es de alrededor de 17 / 100.000 personas
para los hombres (4.869 casos nuevos) y 6,5 / 100.000 personas para las mujeres (1.630 casos nuevos).
Ademas, con una tasa de mortalidad de 9.7 / 100.000 personas (5.192 defunciones) el CHC fue la séptima
causa de muerte relacionada con el cancer en nuestro pais en el afio 2017 @.

El CHC generalmente se asocia con la existencia de una enfermedad hepatica crénica previa, por lo que
entre 60 y 80% de los casos se diagnostican en pacientes con cirrosis. De hecho, esta neoplasia representa
en la actualidad la principal causa de muerte entre los pacientes cirréticos. El riesgo de desarrollar CHC en
pacientes con cirrosis secundaria al virus de la hepatitis C (VHC) es del 1-2% por afio causando asi , junto
con la hepatopatia crénica por consumo de alcohol (OH), la mayoria de los nuevos casos diagnosticados en
Europa. Tanto la infeccién crénica por VHB como el consumo de alcohol aumentan también este riesgo de
desarrollar un CHC. La esteatohepatitis o higado graso no alcohodlico (NASH) representa también actualmente
una enfermedad hepatica subyacente cada vez mas frecuente en pacientes con CHC, especialmente en los
paises desarrollados ©. Otras causas de hepatitis cronica, como la hemocromatosis o la aflatoxina, son
etiologias menos frecuentes del CHC.

CLASIFICACION MOLECULAR DEL HEPATOCARCINOMA

El CHC se origina mediante un proceso mutacional progresivo, tanto a nivel genémico como epigenémico,
asentado como ya se ha dicho previamente hasta en un 70-80% de los casos en una cirrosis hepatica
establecida de cualquiera de las etiologias previamente referidas . La media de alteraciones somaticas
presentes en los CHC esta entre 40-60, siendo solamente una pequefa parte de éstas “mutaciones driver”.
Estas anomalias se concentran habitualmente en unas pocas vias de sefalizacion muy implicadas en procesos
intracelulares de gran relevancia dentro de los fendmenos de carcinogénesis entre los que destacan: el
mantenimiento de los telémeros, el control del ciclo celular, la modificacion de la cromatina, la sefializacion
Wnt-p Catenina, la via de los receptores de membrana tirosin kinasa y las MAP Kinansas (MAPKs) y la
resistencia al estrés oxidativo. Lamentablemente, la mayoria de las alteraciones mas prevalentes actualmente
descritas no son aun accionables mediante el empleo de farmacos ©.

\
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En base ala presencia o no de estas alteraciones gendémicas, se ha propuesto ya una subdivision o clasificacion
molecular que divide a los CHC en dos grandes grupos de tumores, “proliferativos” y “no proliferativos”, y a
su vez al primero de estos en otros dos subgrupos S1 (WNT-TGFp) y S2 (células progenitoras). Estos subtipos,
ademas de asociarse con mayor frecuencia a cada una de las diferentes etiologias subyacentes (VHB, VHC,
OH...), tienen ademas aparejada una traduccién en términos de comportamiento clinico y prondstico ©.
Esta propuesta ha sido recientemente refrendada tras un trabajo de integracion de los resultados de varias
plataformas de secuenciacién realizado dentro del proyecto internacional “The Cancer Genome Atlas (TCGA)
Research Network” en una serie mas amplia de enfermos con CHC ?.

Mas alla de las alteraciones gendémicas previamente referidas, se conocen cada vez mas datos que apuntan
hacia la gran trascendencia que parece tener en estos tumores el denominado “microambiente tumoral”,
siendo el CHC un prototipo de neoplasia solida desarrollada en un entorno inflamatorio asociado habitualmente
a la infeccién cronica viral o la existencia de esteatohepatitis (alcohdlica o no alcohdlica). En este sentido
también, como en otros muchos tumores sélidos, han surgido algunas propuestas de clasificacién en funcion
del estatus inmune tumoral ®. Asi aproximadamente un 30% de estos tumores se englobarian dentro de
la denominada “clase inmune”, a su vez subdividida en “inmune-activa” o “inmune-exhausta”, otro 25%
conforman la conocida como “clase inmuno-excluida” y finalmente el resto (45%) presentan caracteristicas
intermedias. Se postula que estas diferencias a nivel de la activacion del sistema inmune entre los subgrupos
podrian condicionar ademas la existencia de resistencias primarias o, en contraposicion, una mayor
sensibilidad ante el empleo de inmunoterapia en ciertos enfermos pudiendo asi esta caracteristica ser de
gran utilidad como biomarcador predictivo a la hora de intentar seleccionar candidatos idoneos para recibir
este tipo de tratamientos.

Por ultimo, a la vista de que todos los farmacos que hasta la fecha han sido capaces de demostrar actividad
antitumoral relevante en pacientes con CHC (sorafenib, lenvatinib, regorafenib, cabozantinib o ramucirumab)
tienen entre sus principales mecanismos de accién su capacidad de inhibicién de la angiogénesis, parece
evidente que tanto este tipo de fendmenos “proangiogénicos” como las vias implicadas en su génesis son
de especial relevancia para este tipo de neoplasias y como consecuencia de esto se encuentran claramente
“sobreactivados” en todos los subtipos de CHC previamente referidos ©.

TERAPIAS SISTEMICAS EN PACIENTES CON CHC AVANZADO

En torno a un 50% de los pacientes con CHC seran candidatos a recibir terapias sistémicas en algiin momento
de su evolucién 9, Desde la aprobacién inicial del Sorafenib, en el afio 2007, como terapia estandar de
primera linea en pacientes con CHC avanzado (BCLC-B en progresién o no candidatos a terapia locorregional
y BCLC-C) en base los resultados obtenidos en los ensayos fase Il de registro, han sido muchos los intentos
realizados para tratar de incrementar las alternativas de tratamiento disponibles para estos enfermos (112,
Como en otras muchas neoplasias durante estos uUltimos afios, la mayor parte de los ensayos clinicos
llevados a cabo en este contexto clinico han sido disefiados en base a la potencial utilidad de compuestos
dirigidos contra una o varias dianas moleculares inicialmente alteradas en estos tumores. Los farmacos que
hasta la fecha han obtenido resultados positivos en ensayos fase Il y con ello han demostrado ser de utilidad
en estos pacientes quedan recogidos en la siguiente tabla (Tabla 1).

Sin embargo, entre otras posibles causas que podrian también justificarlo, podria argumentarse que como
consecuencia de una mala o inexistente seleccion “a priori” de los enfermos incluidos en estos protocolos
en base a estas caracteristicas moleculares, muchos de estos ensayos han obtenido lamentablemente
resultados negativos. Los principales fracasos en este contexto clinico quedan resumidos a continuacion.
(Tabla 2).
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Tabla 1. Farmacos con resultados positivos en  Tabla 2. Farmacos con resultados negativos en

ensayos fase Ill en CHC avanzado. ensayos fase lll en CHC avanzado.
Farmacos mOS (meses) Farmacos mOS (meses)
1" Linea
Sorafenib vs Placebo 10,7 vs 7,9 HR 0,69 (0,55 — 0,87)" Sunitinib vs Sorafenib 7,9 vs 10,2 HR 1,30 (1,13 - 1,50) 7
Lenvatinib vs Sorafenib* 13,6 vs 12,3 HR 0,92 (0,79 — 1,06)" Brivanib vs Sorafenib 9,5vs 9,9 HR 1,06 (0,93 — 1,22) '
Sorafenb us
. - 9,5vs 8,5HR 0,92 (0,78 —1,11) °
Regorafenib vsPlacebo 10,6 vs 7,8 HR 0,63 (0,50 — 0,79) " Sorafenib+Erlotinib
Cabozantinib vs Placebo 10’2 vs 8 HR 0,76 (0,63 _ 0’92) 15 Linifanib vs Sorafenib 9,1 Vs 9,8 HR 1,05 (0,9 - 1,22) &

Ramucirumab 15

8,5vs 7,3HR 0,71 (0,53 — 0,95) *®

Placebo™ Everolimus vsPlacebo 7,6 vs 7,3 HR 1,05 (0,86 — 1,27) ?'

* Disefio de no inferioridad Brivanib vs Placebo 9,4 vs 8,2 HR 0,89 (0,69 — 1,15) 2

** Pacientes CHC con AFP > 400 ng/mL Tivantinib vs Placebo 8,4vs 9,1 HR 0,97 (0,75 —1,25)
Ramucirumab vs

— 24
Placebo 9,2vs 7,6 HR 0,87 (0,72 - 1,05)

LINEAS DE INVESTIGACION EN ESTE CAMPO.

A la vista de lo anterior parece evidente que el tratamiento sistémico de este tipo de enfermos constituye aun
a dia de hoy una “necesidad médica no cubierta”. En este contexto, el conocimiento de la biologia molecular
y la correcta caracterizacién de los CHC parecen jugar un papel cruzial dentro del desarrollo de nuevas
alternativas terapéuticas en este contexto clinico.

Como ya se ha apuntado previamente, segun los datos de las principales series de secuenciacién masiva de
muestras de pacientes con CHC, unicamente un 25% de las mutaciones o dianas moleculares encontradas
en este tipo de tumores es accionable mediante la administracion de farmacos ©.

Ante este escenario, seria sin duda muy atractiva la posibilidad de poder disponer de técnicas diagndsticas
capaces de detectar, de una forma rapida y funcional, en las muestras tumorales de los enfermos con CHC la
presencia de estas dianas moleculares. De esta forma se abriria la puerta para intentar explorar la potencial
utilidad de farmacos dirigidos contra las mismas, pudiéndose asi seleccionar mejor “a priori” poblaciones
especificas teéricamente mas sensibles. Existen ya varios grupos que estan actualmente trabajando en el
desarrollo de herramientas de este tipo que son capaces de rastrear en periodos razonables de tiempo (15
dias) multiples genes, detectando asi mutaciones accionables hasta en un 34% de los tumores 9.

Por ultimo, como en muchas otras areas de la oncologia actual, hay ya varios grupos de investigadores que
estan empleando metodologias modernas relacionadas con la inteligencia artificial y el analisis de datos a
gran escala para intentar descubrir nuevos biomarcadores y rutas intracelulares que permitan conocer mejor
las alteraciones moleculares subyacentes en la génesis de este tipo de tumores. De este modo se trata
finalmente tratar de lograr una mejor tipificacion de estas neoplasias con vistas a intentar asi optimizar y
dirigir los esfuerzos terapéuticos y la investigacién con nuevos farmacos a desarrollar durante los préximos
afios en los pacientes con CHC @627,

12




AVANCES EN EL TRATAMIENTO
DE TUMORES DIGESTIVOS

ADVANCES IN THE TREATMENT OF
DIGESTIVE TUMOU

REFERENCIAS

RS

1.

2.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25°

26.

27.

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018 Nov;68(6):394-424.

https://seom.org/dmcancer/wp-content/uploads/2019/Informe-SEOM-cifras-cancer-2019.pdf

Hashimoto E, Yatsuiji S, Tobari M, et al. Hepatocellular carcinoma in patients with nonalcoholic steatohepatitis. J Gastroenterol 2009; 44
Suppl 19:89.

Zucman-Rossi J, Villanueva A, Nault JC. Liovet JM. Genetic Landscape and Biomarkers of Hepatocellular Carcinoma. Gastroenterology.
2015 Oct;149(5):1226-1239.

Schulze K, Imbeaud S, Letouzé E, Alexandrov LB, Calderaro J, et al. Exome sequencing of hepatocellular carcinomas identifies new
mutational signatures and potential herapeutic targets. Nat Genet. 2015 May;47(5):505-511. doi: 10.1038/ng.3252. Epub 2015 Mar 30.

Hoshida Y, Toffanin S, Lachenmayer A, Villanueva A, Minguez B, Llovet JM. Molecular classification and novel targets in hepatocellular
carcinoma: recent advancements. Semin Liver Dis. 2010 Feb;30(1):35-51.

Wheeler DA, et al. Comprehensive and Integrative Genomic Characterization of Hepatocellular Carcinoma. Cancer Genome Atlas
Research Network. Cell. 2017 Jun 15;169(7):1327-1341.e23

Sia D, Jiao Y, Martinez-Quetglas |, Kuchuk O, Villacorta-Martin C, et al. Identification of an Immune-specific Class of Hepatocellular
Carcinoma, Based on Molecular Features. Gastroenterology. 2017 Sep;153(3):812-826.

Weis SM, Cheresh DA. Tumor angiogenesis: molecular pathways and therapeutic targets. Nat Med. 2011 Nov 7;17(11):1359-70.

. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol.

2018 Jul;69(1):182-236.

Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, Hilgard P, Gane E, et al. Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma. N Engl J Med. 2008 Jul
24;359(4):378-90.

Cheng AL, Kang YK, Chen Z, Tsao CJ, Qin S, et al. Efficacy and safety of sorafenib in patients in the Asia-Pacific region with advanced
hepatocellular carcinoma: a phase Il randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Oncol. 2009 Jan;10(1):25-34.

Kudo M, Finn RS, Qin S, Han KH, Ikeda K, et al. Lenvatinib versus sorafenib in first-line treatment of patients with unresectable
hepatocellular carcinoma: a randomised phase 3 non-inferiority trial. Lancet. 2018 Mar 24;391(10126):1163-1173.

Bruix J, Qin S, Merle P, Granito A, Huang YH, et al. Regorafenib for patients with hepatocellular carcinoma who progressed on sorafenib
treatment (RESORCE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2017 Jan 7;389(10064):56-66.

Abou-Alfa GK, Meyer T, Cheng AL, El-Khoueiry AB, Rimassa L, et al. Cabozantinib in Patients with Advanced and Progressing
Hepatocellular Carcinoma. N Engl J Med. 2018 Jul 5;379(1):54-63.

Zhu AX, Kang YK, Yen CJ, Finn RS, Galle PR, et al. Ramucirumab after sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma
and increased a-fetoprotein concentrations (REACH-2): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2019 Feb;20(2):282-296.

Cheng AL, Kang YK, Lin DY, Park JW, Kudo M, et al. Sunitinib versus sorafenib in advanced hepatocellular cancer: results of a
randomized phase lll trial. J Clin Oncol. 2013 Nov 10;31(32):4067-75.

Johnson PJ, Qin S, Park JW, Poon RT, Raoul JL, et al. Brivanib versus sorafenib as first-line therapy in patients with unresectable,
advanced hepatocellular carcinoma: results from the randomized phase Ill BRISK-FL study. J Clin Oncol. 2013 Oct 1;31(28):3517-24.

Zhu AX, Rosmorduc O, Evans TR, Ross PJ, Santoro A, et al. SEARCH: a phase lll, randomized, double-blind, placebo-controlled trial
of sorafenib plus erlotinib in patients with advanced hepatocellular carcinoma. J Clin Oncol. 2015 Feb 20;33(6):559-66.

Cainap C, Qin S, Huang WT, Chung IJ, Pan H, et al. Linifanib versus Sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma:
results of a randomized phase Il trial. J Clin Oncol. 2015 Jan 10;33(2):172-9.

Zhu AX, Kudo M, Assenat E, Cattan S, Kang YK, et al. Effect of everolimus on survival in advanced hepatocellular carcinoma after failure
of sorafenib: the EVOLVE-1 randomized clinical trial. JAMA. 2014 Jul 2;312(1):57-67.

Llovet JM, Decaens T, Raoul JL, Boucher E, Kudo M, et al. Brivanib in patients with advanced hepatocellular carcinoma who were
intolerant to sorafenib or for whom sorafenib failed: results from the randomized phase Il BRISK-PS study. J Clin Oncol. 2013 Oct
1;31(28):3509-16.

Rimassa L, Assenat E, Peck-Radosavljevic M, Pracht M, Zagonel V, Mathurin P, et al. Tivantinib for second-line treatment of MET-high,
advanced hepatocellular carcinoma (METIV-HCC): a final analysis of a phase 3, randomised, placebo-controlled study. Lancet Oncol.
2018 May;19(5):682-693.

Zhu AX, Park JO, Ryoo BY, Yen CJ, Poon R, et al. Ramucirumab versus placebo as second-line treatment in patients with advanced
hepatocellular carcinoma following first-line therapy with sorafenib (REACH): a randomised, double-blind, multicentre, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2015 Jul;16(7):859-70.

Llerena S, Garcia-Diaz N, Curiel-Olmo S, Agraz-Doblas A, Garcia-Blanco A, et al. Applied diagnostics in liver cancer. Efficient
combinations of sorafenib with targeted inhibitors blocking AKT/mTOR. Oncotarget. 2018 Jul 20;9(56):30869-30882.

Liu ZK, Zhang RY, Yong YL, Zhang ZY, Li C, et al. Identification of crucial genes based on expression profiles of hepatocellular carcinomas
by bioinformatics analysis. Peerd. 2019 Aug 8;7:e7436.

Tu J, Chen J, He M, Tong H, Liu H, et al. Bioinformatics analysis of molecular genetic targets and key pathways for hepatocellular
carcinoma. Onco Targets Ther. 2019 Jul 2;12:5153-5162.

13



SIMPOSIO
INTERNACIONAL
INTERNATIONAL I I
SYMPOSIUM

NOTAS

14




AVANCES EN EL TRATAMIENTO
DE TUMORES DIGESTIVOS

ADVANCES IN THE TREATMENT OF
DIGESTIVE TUMOURS

Inmunoterapia en Hepatocarcinoma.

Jerénimo Jiménez Castro. Hospital Universitario Virgen de Rocio, Sevilla. (Espania).

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor primario hepatico mas frecuente, con una incidencia mayor en
paises en desarrollo, asociado a diferentes factores de riesgo, entre los que destacan: cirrosis de cualquier
origen, (destacando por frecuencia el alcohol), infeccioso (VHB, VHC) y otros menos frecuentes como la
enfermedad hepatica por infiltracion grasa no alcohdlica.

La incidencia en paises desarrollados esta disminuyendo, sobre todo aquellos casos asociados a infecciones
por VHB y VHC, gracias a la vacunacion anti-VHB y al desarrollo de tratamientos curativos frente al VHC.

Centrandonos en el tratamiento del CHC, para seleccionar la estrategia terapéutica mas adecuada, se
contemplan diferentes aspectos, entre los que destacan: la localizacion y extension de la enfermedad, la
funcién hepatica (Child-Pugh score) y el performance status (PS). Todos estos aspectos se resumen en
algoritmos terapéuticos, siendo el mas reconocido la clasificacién de cancer hepatico de Barcelona (BCLC
por sus siglas en inglés).

En el caso de CHC con enfermedad avanzada, el tratamiento de primera linea que ha demostrado impacto
en supervivencia global (SG), basado en el resultado de dos ensayos clinicos fase Il (estudio Asia-Pacifico y
estudio SHARP) es sorafenib (inhibidor oral multidiana que bloquea via RAF/MEK/ERK mediante la inhibicion
de Raf quinasa, y diferentes tirosin-quinasas como VEGFR2, PDGFR, receptores c-Kit).

Con posterioridad, también se ha posicionado en primera linea lenvatinib, tras los resultados de un estudio
fase lll, disefiado como estudio de no inferioridad, frente a sorafenib. Otras moléculas testadas en este
escenario de primera linea no consiguieron posicionarse, como por ejemplo sunitinib o brivanib.

En aquellos pacientes que han progresado a la primera linea de tratamiento es donde se han producido los
mayores avances en los Ultimos afos, posicionandose como tratamientos de segunda linea tanto regorafenib,
como cabozantinib y ramucirumab. Todos tienen resultados positivos en ensayos clinicos fase lll y todos ellos
para pacientes con score Child-Pugh A. En el caso de ramucirumab, ademas, el beneficio del tratamiento se
observa, fundamentalmente, para los pacientes con alfafetoproteina mayor o igual a 400 ng/ml.

También en los ultimos afos han surgido resultados interesantes en pacientes tratados con inhibidores
de inmune-checkpoints, que se estan testando en enfermedad avanzada, tanto en primera linea como en
segunday sucesivas lineas y también en combinacion con otros tipos de tratamientos tanto en neoadyuvancia
(tratamientos locales ablativos como la radiofrecuencia), en adyuvancia y en enfermedad avanzada.

INMUNOTERAPIA EN CHC

Existen diferentes estrategias que intentan aprovechar la respuesta inmune como efector de la respuesta
antitumoral. Destacan:

- Vacunas contra antigenos tumorales: estudios en fases muy iniciales con resultados negativos hasta el
momento. Los antigenos mas explorados hasta la fecha son la AFP y el Glipican3.
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- Inmunoterapia celular adoptiva: obtencién de linfocitos T de pacientes con CHC que se modifican
genéticamente para reconocer un antigeno tumoral determinado, se cultivan in vitro y son transferidos
de nuevo al paciente (CAR-T: chimeric antigen receptor T-cell therapy). En el caso de pacientes con CHC,
existe un metaanalisis que concluye que se reduce el riesgo de muerte a 3 y 5 afios, aunque la metodologia
del metaanalisis incluye estudios randomizados y no randomizados y, también, estudios observacionales.

- Virus oncoliticos: virus modificados para que se repliquen a nivel intracelular intratumoral, que provocan
la activacion del sistema inmune. En el caso de CHC se han investigado adenovirus modificados (Ad-TK
y DL1520) con resultados negativos. Otro virus oncolitico, el JX-594, si ha conseguido resultados mas
prometedores (sobre todo a dosis altas) y estan pendientes los resultados de ensayos de la combinacién
de JX-594 con sorafenib y de JX-594 con nivolumab.

- Inhibidores de check-points inmunes: son los tratamientos inmunolégicos que han conseguido mejores
resultados hasta el momento actual (ver siguiente apartado).

INHIBIDORES DE CHECK-POINTS INMUNES

En este grupo de tratamientos, destacan los anticuerpos anti-PD1/PDL1 y anti-CTL4, destacando el
nivolumab y pembrolizumab dentro del primer grupo y el ipilimumab y tremelimumab dentro del segundo.
Se han testado en monoterapia y en combinacién y en diferentes escenarios (adyuvancia y neoadyuvancia y,
dentro de la enfermedad avanzada, en primeray en sucesivas lineas de tratamiento).

- Nivolumab: el estudio CheckMate-040 se diseiid con diferentes cohortes de tratamiento donde se testaba
el nivolumab en primera y en segunda linea de tratamiento y en monoterapia frente a combinacién. El estudio
aun no esta cerrado pero se dispone de resultados de algunas de las cohortes.

La cohorte 1 empleaba nivolumab en escalada de dosis, en pacientes pretratados con sorafenib. Los pacientes
se estratificaban segun si presentaban infeccion VHB o VHC o no estaban infectados. Se incluyeron 262
pacientes con Child-Pugh A-B7. Se seleccioné la dosis de 3 mg/kg para la fase de expansién de dosis y se
objetivdo un 20% de tasa de respuestas. La toxicidad grave descrita afect6 al 6% de los pacientes tratados
(3 pacientes): alteraciéon de la funcién hepatica, insuficiencia suprarrenal y penfigoide. No se describen
reactivaciones de infecciones VHB ni VHC ni se producen muertes relacionadas con el tratamiento.

La cohorte 2 (fase de expansion) comparaba nivolumab a dosis de 3 mg/kg en pacientes no tratados
previamente o intolerantes a sorafenib frente a paciente pretratados con sorafenib y, también, se estratificd
por la infeccién o no por VHB o VHC. La tasa global de respuestas objetivas fue del 20% vy, generalmente,
ocurria en los 3 primeros meses de tratamiento, con una mediana de tiempo a la progresién de 4.1 meses
y una supervivencia global del 74% a 9 meses. En esta cohorte también se exploré la potencial utilidad de
la expresion de PD-L1 en células tumorales como predictor de respuesta. Se consideré6 como PD-L1 + si
estaba expresado en, al menos, el 1% de las células tumorales. La tasa de respuestas objetivas fue del 26%
en PD-L1 +y del 19% en PD-L1 -, por lo que, en la actualidad, no se pude considerar como factor predictivo
de respuesta la expresion de PD-1 en células tumorales.

- Pembrolizumab: anticuerpo anti-PD-1 testado en un ensayo fase Il no randomizado que incluia pacientes
con CHC que habian progresado a sorafenib, con Child-Pugh A (estudio KEYNOTE-224). Reclutaron 104
pacientes, objetivando una tasa de respuestas del 17%, con un control de la enfermedad del 61%. Se
describe una toxicidad grado 3 del 24% (destacando elevacion de ALT y AST vy astenia) y grado 4 del 1%
(hiperbilirrubinemia). Se relata una muerte asociada al tratamiento (esofagitis ulcerativa).

\
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En otro estudio con pembrolizumab, estudio KEYNOTE 240, se compara pembrolizumab frente a placebo
en segunda linea de tratamiento. Se randomiza 2:1 a favor de la rama de tratamiento y los pacientes debian
haber progresado a sorafenib (o no haberlo tolerado) y debian tener un Child-Pugh A. La tasa de respuestas
fue del 18,3% en el brazo de pembrolizumab con una mediana de SG de 13,9 meses frente a 10,6 meses
(no alcanza los limites estadisticos pre-especificados, aunque mejora la supervivencia libre de progresion y
reduce el riesgo de muerte).

- Tremelimumab: anticuerpo anti-CTLA4 que es testado en un estudio fase Il en pacientes con CHC avanzado
donde se incluyeron 21 pacientes, objetivando una tasa de respuestas del 17,6% y supervivencia global de
8,2 meses, aunque el 45 % de los pacientes presentaron toxicidad hepatica grado 3 o mayor.

- Nivolumab mas ipilimumab: dentro del estudio CheckMate 040, la cohorte 4 comparaba 3 brazos de
tratamiento: brazo A con nivolumab a 1 mg/kg e ipilimumab a 3 mg/Kg cada 3 semanas, brazo B con
nivolumab a 3 mg/Kg e ipilimumab 1 mg/Kg cada 3 semanas y el brazo C con nivolumab a 3 mg/Kg cada 2
semanas e ipilimumab 1 mg/Kg cada 6 semanas. Los pacientes debian haber recibido o ser intolerantes a
sorafenib, tener un Child-Pugh Ay se estratificaban segun presentaran infeccion VHB, VHC o no infectados.
No se describen toxicidades inesperadas aunque la tasa de efectos adversos es mayor que la descrita para
la monoterapia con nivolumab. La tasa de respuesta global fue similar en los 3 brazos (32%, 31% y 31%
respectivamente). La mediana de SG es de 22,8 meses (9,4-NE) para el brazo A, de 12,5 meses (7,6-16,4)
para el brazo By de 12,7 meses (7,4-33) para el brazo C. Con estos resultados se ha seleccionado la rama A
como la mas prometedora para esta combinacioén de tratamientos.

- Nivolumab en primera linea frente a sorafenib (estudio CheckMate 459). Ensayo fase lll, con randomizacion
1:1 que compara nivolumab 240 mg cada 2 semanas vs sorafenib 400 mg cada 12 horas. El objetivo principal
fue la supervivencia global. Se randomizaron 743 pacientes. Los resultados, que se han comunicado en el
congreso ESMO de 2019, obtienen una mediana de supervivencia global de 16,4 meses para el brazo de
nivolumab frente a 14,7 meses para el brazo de sorafenib (HR 0.85; 95%, Cl: 0.72-1.02; p=0.0752). Con
este resultado, no se alcanza la significacion estadistica, aunque se observa beneficio entre los grupos
predefinidos, incluyendo pacientes con infeccidn por virus de la hepatitis y pacientes con invasion vascular
y/o extension extrahepatica. La tasa de respuesta global fue del 15% para nivolumab (14 pacientes con
respuesta completa) y del 7% para el brazo con sorafenib (5 pacientes con respuesta completa). La toxicidad
grado 3/4 se describid en el 22% de los pacientes tratados con nivolumab y en el 49% de los pacientes
tratados con sorafenib, abandonando el tratamiento por toxicidad un 4% de pacientes en el brazo de
nivolumab y del 8% en el brazo de sorafenib.

INHIBIDORES DE CHECKPOINTS INMUNES EN COMBINACION CON OTROS AGENTES.

Actualmente estan en desarrollo asociaciones de diferentes inhibidores de checkpoints inmunes con
antiangiogénicos e inhibidores de tirosin-kinasas que estan teniendo resultados muy prometedores en
estudios fase I/ll que han llevado al disefio y activacién de ensayos fases Il pendientes de completar
reclutamiento y comunicar resultados.

Entre las combinaciones en estudio destacan:

- Combinacién en primera linea de tratamiento en enfermedad avanzada con atezolizumab + bevacizumab.
Se han comunicado los resultados de un ensayo fase Ib que incluyé 26 pacientes. Se describe una toxicidad
grado 3/4 en 9 pacientes (35%), siendo la mas comun la HTA. Tasa de respuestas en pacientes evaluables (21
pacientes) del 62% (13 pacientes). Estos resultados han llevado al disefio de un ensayo fase lll que compara
bevacizumab + atezolizumab vs sorafenib en 12 linea.
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- Combinacion lenvatinib + pembrolizumab (ensayo fase Ib): comunican una tasa de respuestas (RR) del 26,9%.
Se disefia un ensayo fase lll que compara lenvatinib vs lenvatinib + pembrolizumab en 12 linea de tratamiento.

- Combinacion durvalumab + tremelimumab vs sorafenib en 12 linea. Diseflado como estudio fase lIl.
Pendiente de comunicar resultados.

Por ultimo, también esta investigandose el papel de la inmunoterapia en adyuvancia, estando pendiente de
resultados el estudio fase Ill que compara nivolumab vs placebo (estudio CheckMate9DX).
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Cancer de pancreas resecable:
Mejor estrategia.

Javier Gallego Plazas. Hospital General Universitario de Elche, Alicante. (Espafia).

El cancer de pancreas mantiene una tendencia desfavorable en las predicciones de mortalidad en Europa,
situandose en el ano 2019 como la cuarta neoplasia causante de muerte por cancer (45.600 varones, 45.100
mujeres) M. En Espafia se estima una incidencia para el afio 2019 de 8.169 casos de cancer de pancreas,
séptima neoplasia solida en incidencia; mientras que se registraron 6.868 fallecimientos provocados por esta
enfermedad en 2017, siendo entonces la tercera causa de muerte por cancer @.

La escasa expectativa de supervivencia de los pacientes diagnosticados de cancer de pancreas, pese a
haberse visto incrementada por los avances en el tratamiento en los ultimos afios, viene determinada por el
frecuente diagnodstico en etapas avanzadas de la enfermedad: localmente avanzada en el 30-40% de casos,
con una expectativa de supervivencia de aproximadamente 16 meses; enfermedad a distancia en el 50-
60% de los casos, con una expectativa de supervivencia de 9-11 meses aproximadamente. Ademas, estas
perspectivas de supervivencia solo se obtienen en pacientes con adecuado estado general y aptos para los
regimenes de tratamiento actualmente recomendados ©-9.

Por cancer de pancreas resecable se define aquel que, careciendo de metastasis a distancia, no tiene contacto
del tumor con las arterias circundantes (tronco celiaco, arteria mesentérica superior, y arteria hepatica comun)
ni con la venas (vena mesentérica superior, vena porta, o contacta en menos de 180° sin asociar irregularidad
en el contorno venoso). Esta forma de presentacion del cancer de pancreas tiene unos criterios definitorios
distintos a los de la enfermedad denominada resecable limite (borderline) y la irresecable .

El tratamiento curativo del cancer de pancreas resecable debe incluir la cirugia resectiva del tumor primario
con caracter oncolégico: duodenopancreatectomia cefalica en tumores localizados en la cabeza del pancreas
(técnica de Whipple), pancreatectomia distal para tumores localizados en cuerpo y cola de pancreas y, en casos
seleccionados, la pancreatectomia total. Pese a la intencién curativa de esta cirugia, incluso en el supuesto
de reseccion completa (R0), la mayoria de los pacientes presentaran una recaida de la enfermedad ©. Este
hecho ha dado pie al desarrollo de estrategias perioperatorias encaminadas a mejorar las expectativas de
supervivencia de los pacientes.

El tratamiento adyuvante a la cirugia comenz6 su desarrollo en ensayos clinicos randomizados con la
llegada del milenio, incorporando progresivamente los avances trapéuticos con eficacia demostrada en la
enfermedad avanzada, y cuestionando el beneficio afiadido de la radioterapia al ya plenamente establecido
de la quimioterapia. En este escenario, hemos asistido en los Ultimos tres afios a la difusion de los resultados
de ensayos clinicos aleatorizados que han supuesto un cambio en el estandar de tratamiento quimioterapico
adyuvante con gemcitabina establecido durante casi una decada®, al sustituirse éste por esquemas como
gemcitabina-capecitabina primero y FOLFIRINOX modificado después ',

Los frecuentes errores de estadificacion clinica, al demostrarse como enfermedad resecable limite o irresecable
la inicialmente considerada como resecable; las limitaciones en el inicio y cumplimiento de tratamientos
adyuvante mas intensos tras una cirugia compleja?; las clasicas bondades argumentadas a favor de tratamiento
neoadyuvante frente al adyuvante; el incremento de eficacia de los regimenes de combinacion de quimioterapia
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en la enfermedad avanzada ©9; y mas recientemente, los estimulantes resultados sugeridos por ensayos
clinicos en los que se incorpora la estrategia de tratamiento neoadyuvante con quimio o quimiorradioterapia en
la enfermedad localmente avanzada >'¥; han planteado el debate de si debiera cuestionarse ya el tratamiento
adyuvante a la cirugia como la referencia en el cancer de pancreas resecable.
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HIPEC en cancer colorrectal: vision del
oncologo meédico.

Julia Alcaide. Hospital Costa del Sol, Malaga. (Espana).

El peritoneo es la tercera localizacion mas frecuente de las metéastasis del cancer colorrectal, tras el higado y
el pulmén. El 7% de los pacientes presentan diseminacion peritoneal en el momento de la cirugia del primario
y posteriormente, durante el seguimiento, la podemos detectar hasta en un 4-19%, ascendiendo hasta el
44% en los casos que se someten a una relaparotomia por recidiva .

Tradicionalmente, la carcinomatosis peritoneal (CP) se ha asociado a determinadas caracteristicas que
le confieren un peor prondstico: pacientes con peor estado general, clinica secundaria a la disfuncién
de la motilidad intestinal, (que puede llegar a la obstruccién), ascitis y desnutricion, tumores pobremente
diferenciados y con subtipos histolégicos especiales (mucinoso, células en anillo de sello), origen en colon
proximal, mutaciones de BRAF y una mayor resistencia a los tratamientos sistémicos ©. Todo ello conduce a
medianas de supervivencia de 5-12 meses ©.

Sin embargo, la CP se encuentra poco representada en los ensayos clinicos (aproximadamente un 1% de los
pacientes incluidos @) y sigue siendo una gran desconocida. La explicacion para algunas de sus diferencias
respecto a otras localizaciones metastasicas como el higado o el pulmon, reside en su etiopatogenia. Por
ejemplo, las vias de diseminacién hematdgena vy linfatica ejercen aqui un papel secundario. En su lugar, las
células se separan del tumor primario y ven aumentada su motilidad, evaden la muerte celular programada
denominada anoikis, y se adhieren a la superficie peritoneal, invadiendo el espacio subperitoneal y colonizando
el nuevo nicho “9. Hemos descubierto que la CP no sigue un patréon aleatorio en su diseminacion, sino que las
zonas afectadas preferentemente guardan relacion con la hidrodindmica del liquido ascitico y la gravedad ®. En
ausencia de ascitis, las células pierden capacidad de trasladarse y asientan cerca del tumor de origen.

Asi, pasamos a hablar de “metastasis peritoneales”, en lugar de CP, para enfatizar su caracter “local”.
Este concepto, junto con los pobres datos obtenidos con los tratamientos sistémicos, ha estimulado la
investigacion de terapias dirigidas al propio peritoneo. En 1990, Sugarbaker introdujo la reseccion exhaustiva
de los implantes combinada con la administracién de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC:
Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy) ©. Pero fue el grupo de Verwaal el que llevé a cabo el primer
ensayo clinico randomizado en el Instituto del Cancer de los Paises Bajos ). Reclutaron 105 pacientes, con
metastasis peritoneales o ascitis con citologia positiva de cancer colorrectal, incluyendo 18 casos de origen
apendicular. En el brazo estandar, los pacientes recibian, ademas de una posible cirugia paliativa en caso
de obstruccion intestinal, quimioterapia intravenosa basada en fluorouracilo en bolo con leucovorin (segun
régimen modificado de Laufman) o bien irinotecan trisemanal. En el brazo experimental, se procedia a la
citorreduccién de todos los implantes visibles (llegando a ser completa en el 41% de los operados), junto
con la infusion de Mitomicina-C en 90 minutos con hipertermia (4 casos no fueron tratados por progresion y
por una segunda neoplasia pulmonar), y posteriormente se administraba la misma quimioterapia sistémica
adyuvante descrita en el brazo estandar (14 pacientes no llegaron a recibirla, la mayoria por progresion precoz,
y en 4 hubo que interrumpirla anticipadamente por el mismo motivo). Tras una mediana de seguimiento de
21.6 meses, se observé una reduccion significativa del riesgo de muerte para el brazo experimental (HR
0.55; IC 95% 0.32-0.95, p 0.032), con medianas de supervivencia global de 22.4 versus (vs) 12.6 meses.
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Estas diferencias se mantuvieron al actualizar el seguimiento ®, siendo mas llamativas en caso de conseguir
una citorreduccién completa (mediana de supervivencia de 48 meses).

Desde entonces, varios centros de referencia han publicado sus series ¢, con supervivencias del 30-50% a
los 5 afos, y las guias han incorporado la HIPEC entre sus recomendaciones a considerar (":'2, Sin embargo,
la alta morbi-mortalidad del procedimiento, la necesidad de unidades especializadas y experimentadas, la
variabilidad en los criterios de seleccion de pacientes y en la metodologia empleada, asi como las criticas al
ensayo principal, han limitado la generalizacién de su uso y han fomentado la discusién 314,

En el congreso anual de la Sociedad Americana de Oncologia celebrado en 2018, se presentaron los resultados
del estudio multicéntrico francés PRODIGE 7-ACCORD 15, para pacientes con indice de Carcinomatosis
Peritoneal (ICP) < 25 9, Hasta 265 pacientes fueron randomizados a recibir cirugia de citorreduccién con
o sin HIPEC, en este caso usando oxaliplatino, ademas de quimioterapia sistémica durante un total de 6
meses. No se observé beneficio con la HIPEC, siendo la supervivencia la misma para los dos brazos (41
meses, HR 1.00; IC 95% 0.73-1.37, p 0.995), pero si un aumento de la morbilidad grado 3-5 a los 60 dias
(24.1% vs. 13.6%, p 0.030).

Estos resultados han vuelto areavivar la controversia. ¢ Significa esto el fin de la HIPEC para el cancer colorrectal?
Algunos defienden que aun puede jugar un papel si la aplicamos de forma éptima: seleccionando los pacientes
adecuados (el ICP vy la reseccién quirlrgica completa son hasta ahora los factores prondsticos principales),
mejorando la evaluacion de la extension de la enfermedad (9, y estandarizando tanto la técnica "'®, como
los cuidados perioperatorios 9. O incluso se podria adelantar el momento de su indicacion, para prevenir el
desarrollo de CP en los casos de alto riesgo ©9. El debate esta servido.
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Inmunoterapia en cancer esofago-gastrico
avanzado: criterios de seleccion.

P. Jiménez Fonseca. M. Izquierdo, A. Castillo y A. Revuelta. Hospital Universitario

Central de Asturias, Oviedo. (Espafia).

El éxito de la mayoria de los tratamientos sistémicos oncoldgicos puede predecirse por el perfil inmunoldégico
del paciente antes del tratamiento y dependera de la activacién acompanante de una respuesta inmunitaria
antitumoral, subordinada a la capacidad inmunitaria del huésped.

Los biomarcadores predictivos en oncologia se utilizan para identificar subgrupos de pacientes o tumores
susceptibles de beneficiarse de un tratamiento determinado. En el caso de la inmunoterapia, el escenario
es complejo, ya que no se trata de la accion directa de un determinado farmaco contra la célula tumoral,
sino que «la inmunoterapia esta influenciada por un conjunto de factores del tumor, huésped y ambiente que
gobiernan el momento y la intensidad de la respuesta inmunitaria» (Chen et al., 2013). Los biomarcadores
que actualmente tienen mas relevancia en otros tumores son la carga mutacional, la expresion de PD-L1 vy el
infiltrado linfocitario (TIL) y en cancer gastrico avanzado (CGA) y otros tumores digestivos, la inestabilidad de
microsatelites (IMS) y la deficiencia en el sistema de reparacion de apareamiento erroneos (AMMR).

En CGA, nos encontramos un 30-65% de PD-L1+, 34% de alta carga mutacional (6° cancer con mayor
carga), 10-22% de IMS y 2-20% de dMMR.

En el ensayo clinico (EC) fase Il asiatico ATTRACTION-2' en CGA en 32 y sucesivas lineas, los pacientes
tratados con nivolumab tuvieron una SG mas prolongada que con placebo, 5,26 vs 4,14 meses (HR 0,63;
IC95%: 0,51-0,78; p<0,0001) independientemente del estado de PD-L1: 5,22 meses (IC95%: 2,79-9,36) en
tumores con PD-L1+ (TPS=1%) y 6,05 meses (IC95%: 4,83-8,54) en tumores con PD-L1(-).

El EC fase I/ll CM-0322 en poblacién occidental mostré unos resultados similares a los del ATTRACTION-2
(tasa de respuestas objetivas (RO) 12%) con nivolumab +- ipilimumab y aunque el beneficio se confirmé en
PD-L1(+) y (-) y en presencia y ausencia de IMS, hubo una tendencia a mayor actividad en canceres PD-L1+
y en IMS. Asi, en la cohorte NIVO1 + IPI3 se observé una tasa de RO del 40% en pacientes con PD-L1+.

En el EC fase Il KN-0592 en CGA en 3?2 y sucesivas lineas (cohorte 1), la tasa de RO con pembrolizumab fue
del 15,5% (IC95%: 10,1-22,4%) en PD-L1+ (CPS=z1, 57,1% del total de pacientes) vs 6,4% (IC95%: 2,5-
12,8%) en PD-L1(-). La duracién de la respuesta fue de 16.3 (1.6+ a 17.3+) meses en PD-L1+ y 6.9 (2.4 a
7.04) meses en tumores PD-L1(-). 6 pacientes lograron una respuesta completa, incluyendo tres pacientes
con tumores con PD-L1(-). La tasa de RO en pacientes con IMS fue del 57,1% (IC95%, 18,4-90,1%).

Los diferentes resultados en PD-L1+ en ambos ensayos pueden deberse a los distintos anticuerpos usados. En el
EC ATTRACTION-2', PD-L1+ se definié por TPS (tumor proportion score), tincion de IHQ =1% de sélo las células
tumorales mientras que en el EC KN-059° se determiné con CPS (combined positive score) teniendo en cuenta
el numero de células tumorales, macroéfagos y linfocitos con resultados positivos. Ademas, los resultados del
biomarcador en el ATRACCION-2' deben valorarse con cautela, ya que fueron determinados retrospectivamente
en una pequefa proporcion de pacientes. Sin embargo, los resultados similares en los 3 EC ATTRACTION-21,
CM-0322 y KN-059°2 avalan la actividad de los inhibidores de los puntos de control (IC) en pacientes politratados
especialmente en canceres PD-L1+ con similares resultados independientemente de la raza.

24




AVANCES EN EL TRATAMIENTO
DE TUMORES DIGESTIVOS

ADVANCES IN THE TREATMENT OF
DIGESTIVE TUMOURS

El EC fase Ill KN-061“ fracasd en mostrar la superioridad de pembrolizumab frente a paclitaxel en pacientes
con CGA en 22 linea. La SG con pembrolizumab vs paclitaxel fue de 9,1 vs 8,3 meses, HR 0,82; 1C95%:
0,66-1,03; p=0,0421, no alcanzando el umbral de significacion preespecificado para los multiples criterios
de evaluacion primarios de p=0,0013. Pembrolizumab obtuvo respuestas mas duraderas que paclitaxel,
18,0 meses (IC95%: 8,3-NA) vs 5,2 meses (IC95%: 3,2-15,3). En un analisis de subgrupos, los pacientes
con un ECOG 0 o tumores de la UGE tuvieron mejores resultados con pembrolizumab. De manera similar,
en un analisis post hoc, CPS=10 o IMS se correlacionaron con mayores respuestas y mayor beneficio con
pembrolizumab.

El EC fase lll KN-181% en cancer de es6fago avanzado (CEA) incluyé pacientes con canceres de la UGE
(Siewert 1) confirmando la superioridad de pembrolizumab frente a QT (paclitaxel, docetaxel o irinotecan) en
22 linea en tumores CPS=10. La SG fue de 9,3 meses con pembrolizumab vs 6,7 meses con QT (HR 0,69;
IC95%, 0,52 a 0,93; p=0,0074). El EC fase lll ATTRACTION-38 confirmo la superioridad de nivolumab frente
a QT, SG de 10,9 meses frente a 8,4 meses (HR 0,77, 1C95%, 0,62-0,96; p=0-019) en 22 linea de CEA de
histologia escamosa e independientemente de la expresion de PD-L1.

El EC fase Ill KN-062 incluyé pacientes con CGA PD-L1+ (36-39% tenian un CPS=10) que fueron asignados a
pembrolizumab, pembrolizumab y QT (cisplatino y fluoropirimidina) o QT sola en 12 linea. La monoterapia con
pembrolizumab se mostré no inferior a QT (HR 0,91; 1C95%, 0,69-1,18) cumpliendo el objetivo predefinido,
mientras que pembrolizumab y QT no fue superior a la QT (HR 0,86; 1C95%, 0,62 a 1,17, p=0,158). En los
pacientes con CPS =10, la monoterapia con pembrolizumab se asocié con una mejoria de la SG de unos 7
meses (17,4 vs 10,8; HR 0,69; 1C95%, 0,49-0,97). Cuando se comparé la QT +- pembrolizumab, aunque la
SG no mejord con pembrolizumab, habia una tendencia hacia una mejoria de la SLP con QT+pembrolizumab
para CPS=1 (HR 0,84; IC 95%, 0,70-1,02; p=0,039) y para CPS=10 (HR 0,74; 1C95%: 0,53 a 1,00). A pesar
de que los resultados de este estudio parecen sugerir que pembrolizumab como agente Unico es no inferior
a la QT en pacientes con CGA con CPS=1, se deberia considerar el riesgo de progresion temprana con el
pembrolizumab al valorar esta opcidn si se logra la aprobacioén regulatoria. Una explicaciéon para la falta de
beneficios significativos de la combinacion puede estar relacionada con la dosis, el esquema de QT y su efecto
sobre la respuesta inmunolégica siendo quizas mas recomendable el oxaliplatino frente al cisplatino por su
conocido efecto inmunopotenciador. Mas aun teniendo en cuenta que el EC asiatico fase Ill CM-649 en marcha
con oxaliplatino/fluoropirimidina +- nivolumab ha mostrado resultados prometedores en el 1° andlisis interino.

Un EC fase Il asiatico (NCT02589496) exploré el valor predictivo de PD-L1 y de los subtipos de la clasificacion
Cancer Genoma Atlas (TCGA), IMS y virus epstein bar (VEB), en 12 linea de CGA. La tasa de RO fue de
100%, 88,9%, 85,7% y 50% para los subtipos VEB, alta carga mutacional, IMS y PD-L1+ y del 12% en el
subtipo gendmicamente estable, 5% en el de inestabilidad cromosémica y no hubo respuestas (0%) en el
subtipo mesenquimal. Los cambios en los niveles de ctDNA a las seis semanas de inicio de pembrolizumab
predijeron la RO y la SLP. La disminucion del ctDNA se asocié con una mejoria en los resultados.

En el EC KN-059%, una firma de 18 genes asociados con células T (CCL5, CD27, CD274 [PD-L1], CD-
276 [B7-H3], CD8A, CMKLR1, CXCL9, CXCR6, HLA-DQA1, HLA-DRB1, HLA-E, IDO1, LAG3, NKG7,
PDCD1LG2[PD-L2], PSMB10, STAT1 y TGIT) se asocié a una mayor tasa de RO (p=0,014), un incremento en
la SLP (p=0,002) y a la expresion de PD-L1 (p<0,001).

La IMS y dMMR son en la actualidad los mejores predictores de beneficio con inmunoterapia en cancer
esofagogastrico avanzado. Los tumores con CPS=1 también parecen obtener mayor beneficio que aquellos
con PD-L1(-), sih embargo, se necesita homogeneizar la metodologia (CPS probablemente preferible a
TPS), establecer el punto de corte y encontrar biomarcadores que seleccionen mejor a pacientes dado que
existen respuestas prologadas y completas en tumores PD-L1(-). En relacién con estos biomarcadores esta
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la aprobacién de la FDA para pembrolizumab, en 32 linea en CGA PD-L1+ y en 22 linea en canceres con IMS/
dMMR. Por localizacion e histologia, parece que los canceres escamosos de eséfago y los tumores de la
UGE son los que mas se benefician, aunque probablemente haya un trasfondo molecular en estos hallazgos.

Otro gran reto en la optimizacion de la inmunoterapia es establecer una metodologia estadistica especifica
(analisis de supervivencia “milestone” para interpretar el beneficio a largo plazo, modelo Royston-Parmar,
Renyi), unos criterios radiolégicos de evaluaciéon de la respuesta adaptados (IRECIST, irRC, irRECIST) y
estrategias para homogeneizar los ensayos y sus resultados (ej. MIATA (Minimal Information About T Cell
Assays)). Asi, las curvas de SG del EC KN-061 y 062 se cruzan (figuras) confirmando que el efecto de los ICs
es dinamico (no proporcionalidad de las hazards) no siendo idéneos ni el modelo de Cox ni el test de log-rank
que conllevan una reduccién drastica del poder estadistico y la necesidad de emplear otros estadisticos mas
aun viendo que a partir de los 8 y 12 meses el beneficio es claro y mantenido a favor de la inmunoterapia.

- CPS210 Events _ HR (96% C)

- KN-062 Pembro  66% 0.69

80 4 Chemo  83% (0.49-0.97)

70 - 12-mo rate

% 24-mo rate

2 %7 e 39%
g 50 = Median (95% CI)
8 . 17.4 mo (9.1-23.1)
° - 10.8 mo (85-13 8)

o L) L) L] L] L) L L L] L) L] L L)
0 3 6 9 12 16 18 21 24 27 30 33 36 39 42
No. at Risk Time, months
02 A 62 56 52 50 45 40 32 22 13 9 4 0 0
9 82 70 53 42 33 28 20 16 8 7 3 0 0 0
March 26, 2019.

26




AVANCES EN EL TRATAMIENTO
DE TUMORES DIGESTIVOS

ADVANCES IN THE TREATMENT OF
DIGESTIVE TUMOURS

100 KN-061 — Pembrolizumab

— Paclitaxel

Overall survival (%)
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MNumber at risk
(censored)

Pembrolzumab 88 (0) 63 (0) 46 (D) 24(5) 7(18) 0 (25)
Paclitaxel 92 (0) 72(0) 28 (0) 13(6) 3(12) 0(15)
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ESMO Scale for Clinical Actionability of
Molecular Targets (ESCAT).

R. Dienstmann. University Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. (Espafia).

A collaborative project initiated by the ESMO Translational Research and Precision Medicine Working Group
provides a systematic framework to rank molecular targets based on evidence available supporting their value
as clinical targets. This first version of the ESMO Scale of Clinical Actionability for molecular Targets (ESCAT)
defines six levels of evidence for molecular targets according to the implications for patient management: tier
I, targets ready for implementation in routine clinical decisions; tier I, investigational targets that likely define
a patient population that benefits from a targeted drug but additional data are needed; tier lll, clinical benefit
previously demonstrated in other tumour types or for similar molecular targets; tier IV, preclinical evidence of
actionability; tier V, evidence supporting co-targeting approaches; and tier X, lack of evidence for actionability.
Most gene alterations that represent markers to select patients for targeted therapies are still under investigation
and our knowledge in this area continues to evolve and expand. Therefore, the ESCAT is a living classification
system. In the session | will present recurrent driver alterations in esophageal, gastric, biliary tract, pancreatic,
liver and colorectal cancers and a summary of current ESCAT evidence levels. Implementation of a harmonised
vocabulary would help clinicians to prioritise cancer genomic abnormalities when interpreting genomic reports
and facilitate communication between academia, pharmaceutical industry, healthcare professionals and patients.

NOTAS

28




AVANCES EN EL TRATAMIENTO
DE TUMORES DIGESTIVOS

ADVANCES IN THE TREATMENT OF
DIGESTIVE TUMOURS

Plataformas y genes: cuales para el
cancer colorrectal metastasico.

Clara Montagut. Hospital del Mar, Barcelona. (Esparia).

Las guias ESMO listan como biomarcadores obligatorios por su valor predictivo y/o prondstico en cancer
colorrectal metastésico las mutaciones en exén 2,3,4 de KRAS; mutaciones en exén 2,3,4 de NRAS; mutaciones
de BRAF e inestabilidad de microsatélites. Por otra parte, HER2 es un biomarcador de resistencia a anti-EGFR
y predictivo de respuesta a inhibicién dual de HER2 como se ha demostrado en varios ensayos clinicos fase
Il (estudio HERACLES con trastuzumab y herceptin, por ejemplo). Otros biomarcadores con potencial utilidad
clinica presentes en una pequefa fraccion de pacientes con cancer colorrectal metastasico son las fusiones de
ALK, RET o NTRK que son predictivas de respuesta a farmacos dirigidos small-molecule orales especificos.

Los tumores liberan fragmentos de DNA tumoral al torrente sanguineo, denominado circulating tumor (ct) DNA,
que se caracteriza por ser mas corto que el DNA circulante no-cancer, tener una vida media de aproximadamente
2 horas y ser portador de las alteraciones genéticas especificas de aquel tumor. La secuenciacion del ctDNA nos
proporciona informacion a tiempo real de las alteraciones moleculares de todas las lesiones malignas de aquel
paciente, de manera sencilla y poco agresiva mediante una extraccion de sangre.

La determinacion del ctDNA conlleva varias limitaciones técnicas, como la necesidad de discriminar el ctDNA del
DNA circulante normal en plasma y los niveles extremadamente bajos de ctDNA, que generalmente representan
menos del 1% del DNA circulante total. Es posible diferenciar el ctDNA del DNA circulante normal en funcién de
la presencia de mutaciones somaticas en el ctDNA pero no en el DNA normal. Sin embargo, la baja fraccion de
ctDNA que normalmente circula en el torrente sanguineo y la alta tasa de degradacién del ctDNA han supuesto
un desafio para el desarrollo de técnicas de deteccion con sensibilidad suficiente para ser aplicadas en la practica
clinica. En general, las técnicas de deteccion de ctDNA se pueden dividir en dos grandes categorias: métodos
que se centran en la busqueda de alteraciones especificas y aquellos que permiten la deteccion de multiples
alteraciones del DNA.

1. Los métodos que evalian cambios especificos en el DNA requieren un conocimiento previo de las alteraciones
presentes en el tumor para poder buscarlos en el ctDNA. Los métodos de secuenciacion clasicos como Sanger
0 pirosecuenciacion no ofrecen suficiente sensibilidad para ser considerados métodos validos para la deteccion
de ctDNA. Por otra parte, las técnicas basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa en
tiempo real (g rtPCR) se caracterizan por requerir una pequefia cantidad de DNA para el andlisis y es una opcion
para buscar alteraciones genéticas especificas. La principal limitacién de esta técnica es que no proporciona
informacién sobre la cantidad de moléculas de DNA mutadas (no cuantitativa). Un ejemplo comercial de esta
técnica es Idylla (Biocartis). Por otro lado, la PCR digital (dPCR) ofrece un método alternativo a la PCR cuantitativa
en tiempo real convencional para la cuantificacion absoluta y la deteccion de mutaciones infrecuentes. En la
dPCR, el DNA se fracciona para obtener moléculas de DNA individuales que se analizan de forma independiente
en diferentes compartimentos (pocillos, gotitas 0 camaras segun la modalidad de dPCR utilizada) para obtener
la cuantificacién de los compartimentos positivos. Se ha estimado que la dPCR tiene una alta sensibilidad para
detectar alteraciones en frecuencias alélicas tan bajas como 0.01% - 0.1%, lo que la convierte en una técnica
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6ptima para la deteccion de mutaciones de ctDNA. La tecnologia BEAMing (Beads, Amplifications and Emulsion;
Sysmex) es una técnica de dPCR. Finalmente, las perlas que contienen la mutacién se cuantifican utilizando
citometria de flujo. Alcanza una altisima sensibilidad que permite detectar alteraciones en frecuencias alélicas
tan bajas como 0.01%.

2. Las técnicas de Next Generation Sequencing (NGS) se basan en el analisis en paralelo de millones de
pequefas secuencias de moléculas de DNA y su comparacion con secuencias de referencia. La NGS permite la
deteccion de multiples mutaciones en multiples genes de forma simultanea, lo cual es una gran ventaja en vista
del aumento progresivo de biomarcadores predictivos y prondsticos. Sin embargo, la tasa de error informada
de la NGS es de 0,1 a 1%, segun la plataforma utilizada, lo que podria limitar su uso para la detecciéon de
mutaciones poco frecuentes en ctDNA. Modificaciones en NGS (por ejemplo, Safe-SeqS, CAPP-Seq, TAM-Seq)
permiten mejorar significativamente la precision de los instrumentos de secuenciacion masiva disponibles en el
mercado. En estas tecnologias, se asignan Unique Identifiers (UID o UMI) unidos a cada molécula de DNA que
se va a identificar. Posteriormente se realiza amplificacién y secuenciacion masiva de las familias de UID. Ello
permite diferenciar entre mutaciones reales y errores introducidos durante la amplificacion y secuenciacion. Esta
tecnologia permite aumentar la sensibilidad y determinar en promedio, un alelo mutado en 10.000 moléculas de
DNA (sensibilidad del 0.01%). Otra manera de aumentar la sensibilidad en el uso de NGS en ctDNA, es el uso de
paneles mas pequefios que incluyan algunas pocas alteraciones genéticas seleccionadas, lo cual permite que
cada lectura sea secuenciada miles de veces y se puede asegurar una alta sensibilidad para detectar alteraciones
en frecuencias alélicas tan bajas como 0.01%.

Asi pues, las tecnologias NGS y dPCR ofrecen diferentes ventajas y desventajas que hacen que cada enfoque
sea adecuado para aplicaciones clinicas especificas de ctDNA. Los paneles NGS ofrecen la ventaja de detectar
simultdneamente multiples alteraciones moleculares, pero a un coste mayor y menor sensibilidad. Por tanto,
entre otras aplicaciones clinicas, la NGS podria ser una herramienta clave para el cribado simultaneo de multiples
alteraciones moleculares para la decision terapéutica o la monitorizacién de la aparicion de multiples mecanismos
de resistencia coexistentes (por ejemplo, durante terapia anti-EGFR), asi como para el descubrimiento de nuevas
dianas. Por el contrario, la dPCR ofrece una mayor sensibilidad de deteccion de alelos mutantes, alcanzando
un umbral de deteccién de 0,001 de alelos mutados de KRAS por ng/ml, lo que la convierte en una técnica
adecuada para la deteccidon de mutaciones especificas o para la deteccion de enfermedad minima residual en el
caso de cancer de colon localizado.
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MSI, Immunoscore, ctDNA: Opportunities
to Personalize Adjuvant Treatment for
Localized Colon Cancer.

Jeanne Tie. Walter and Eliza Hall Institute of Medical Research Melbourne. (Australia).

Colorectal cancer remains a major cause of cancer-related death worldwide. The most substantial opportunity
for improving colorectal cancer survival outcomes is in the setting of early stage disease, where evidence
indicates that adjuvant chemotherapy can reduce recurrence and prevent cancer-related death through the
eradication of minimal residual disease. However, the current treatment approach lacks precision and has quite a
modest survival impact. A powerful prognostic marker could revolutionise adjuvant therapy by (i) better defining
the recurrence risk of individual patients and allowing delivery of a more personalised treatment approach
and (i) enriching studies of new therapies with high risk patients, substantially reducing the size and cost of
adjuvant therapy trials. Microsatellite instability, Immunoscore and circulating tumour DNA (ctDNA) has emerged
as promising biomarkers in early stage colorectal cancer. | will discuss the potential clinical utilities of these
markers including ongoing biomarker-driven adjuvant randomised trials.
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Ajustando al Paradigma en Cancer de
Recto T3-T4 6 N+. A favor del estandar.

Maria Auxiliadora Gémez Espana. U.G.C. Oncologia Médica Hospital Universitario

Reina Sofia, Cordoba. (Espafia).

El cancer de recto supone aproximadamente el 30%-35% de todos los canceres colorrectales. El manejo
de estos pacientes debe realizarse dentro de un equipo multidisciplinar y con una correcta estadificacion.
Diferentes estrategias de tratamiento se han llevado a cabo, con el objetivo de disminuir las tasas de recaidas
locales, a distancia y aumentar la supervivencia de los pacientes.

El tratamiento estandar del cancer de recto localmente avanzado se ha ido modificando en las Ultimas
décadas, con la inclusion de la escisién total del mesorrecto y los esquemas de tratamientos combinados.
En 1990 la conferencia de consenso del NIH establece como tratamiento estandar la quimio-radioterapia
postoperatoria para los estadios Il y Ill. Desde 2004, es el tratamiento preoperatorio seguido de cirugia con
escision total del mesorrecto y quimioterapia adyuvante se posiciona como tratamiento estandar.

Tres escenarios diferentes nos podemos encontrar:

- Quimiorradioterapia preoperatoria con dosis de RT entre 45 y 50.4 Gy en 28 fracciones concomitante con
Fluoropirimidinas (5FU o Capecitabina) seguida de cirugia entre la 6 a 10 semanas.

Fue con el estudio aleman CAO/ARO/AIO-94, donde se establece el tratamiento concomitante preoperatorio
como estandar. En este estudio se demuestra que el tratamiento preoperatorio con quimioterapia con
5FU concomitante con RT disminuye de forma significativa las recaidas locales (6% vs 13%, p=0.006)
con menor toxicidad (27% vs 40%, p=0.001) frente al mismo esquema de tratamiento administrado
postoperatoriamente, sin diferencias en supervivencia global 1.

En 2012 se publico el ensayo que demostraba la no inferioridad de Capecitabina frente al 5FU durante la
concomitancia preoperatoria, el objetivo principal era la supervivencia global siendo esta a los 5 afios en el
grupo de Capecitabina del 76% frente al 67% del brazo de 5FU (p= 0.0004) 2.

Diferentes estudios fase lll han analizado la adiccién de oxaliplatino al tratamiento preoperatorio con la
intencién de aumentar las respuestas patoldgicas, la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global, los resultados de estos estudios han demostrado un aumento de la toxicidad, sin beneficio en los
otros objetivos, en la actualidad no se recomienda el tratamiento con la adiccién de oxaliplatino durante
la concomitancia. Por Ultimo, se ha evaluado el papel de anticuerpos monoclonales en el tratamiento
preoperatorio en ensayos fases ll, sin obtener los resultados esperados que avalen su uso.

- Ciclo corto de RT con dosis total de RT de 25 Gy en 5 dias seguido de cirugia con escision total de
mesorrecto a la semana, que demostrd disminucion de las recaidas locales (5% vs 11%, p< 0.0001)
cuando se compara con la cirugia séla3. Este esquema de tratamiento se suele indicar para pacientes
ancianos o con comorbilidad que impide la utilizacién de un tratamiento combinado. Cuando se compara
con quimiorradioterapia preoperatoria, no se demuestran diferencias en tasas de recurrencia ni en
supervivencia global, aunque si mayor tasa de respuestas con la concomitancia.

\
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El esquema de ciclo corto de RT seguido de CIA diferida a las 4-8 semanas ha sido evaluada en el estudio
Stockholm Ill, observando menor tasas de complicaciones postoperatorias en la cirugia diferida sin
aumento de las recidivas locales4.

- Quimioterapia de induccion, ha sido analizada en ensayos Fase Il, uno de ellos espafiol, donde los
pacientes son randomizados a CAPOX concomitante con RT seguido de CIA y adyuvancia con 4 ciclos de
CAPOX frente a 4 ciclos de induccion con CAPOX seguida de quimiorradioterapia y cirugia, no observando
diferencias en la tasa de respuestas, recaidas y supervivencia global, aunque la tolerancia fue mejor en
el brazo de induccién5. El estudio fase Il belga se cerré tras el primer analisis donde no se demostraron
diferencias significativas en la tasa de respuestas. En espera de resultados de estudios fase lll, es una
alternativa recomendada para pacientes de alto riesgo.

- Otras estrategias de tratamiento siguen en evaluacién como quimioterapia de consolidacion tras tratamiento
con radioterapia de ciclo corto, watch and wait, quimioterapia neoadyuvante sin radioterapia.

El tratamiento adyuvante del cancer de recto, ha sido considerado como parte del manejo de estos pacientes,
no obstante, esta indicacion se ha realizado extrapolando los datos del cancer de colon, ya que los resultados
de los estudios que analizan esta estrategia de tratamiento son menos concluyentes, no han demostrado
beneficio en supervivencia libre de enfermedad ni en supervivencia global, si bien es cierto que tan sélo dos
estudios fase Ill (EORTC 22921, I-CNR-RT) completaron el reclutamiento, otros dos estudios (Chronicle,
PROCTOR-SCRIPT) fueron cerrados por falta de reclutamiento, aunque tampoco demostraron sus obijetivos.
Resultados que han sido negativos y que entre las causas que podemos encontrar se encuentran: el escaso
porcentaje de pacientes que finalizan tratamiento adyuvante oscilando entre el 43% a 74%, inclusion
de pacientes con bajo riesgo, largos periodos de reclutamiento, cierre precoz por falta de reclutamiento,
esquemas subdptimos.

Los metaanalisis realizados sobre adyuvancia tampoco son concluyentes, no demuestran aumento en la
supervivencia global, la supervivencia libre de enfermedad ni las recaidas a distancia, si bien destacan algunos
subgrupos que se podrian beneficiar del tratamiento adyuvante como los de tercio superior, o aquellos que
no obtienen respuesta patolégica completa.
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Ajustando el paradigma en cancer de
recto T3-T4 o N+: A favor del tratamiento
neoadyuvante total.

A. Cervantes. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario. Instituto de

Investigacion Sanitaria Incliva. Universidad de Valencia. (Espana).

Los resultados en el tratamiento del cancer de recto localmente avanzado distan de ser satisfactorios, sobre
todo en los pacientes definidos de alto riesgo por la resonancia magnética pélvica. Los criterios clinicos de
alto riesgo incluyen la penetracion mesorectal mas alla de 5 mm, con afectacion o amenaza de la fascia
mesorectal (cT3c-d), o con invasion de estructuras adyacentes (cT4), invasion vascular extramural, multiples
adenopatias afectas intramesorrectales (cN2) o incluso afectacion ganglionar extramesorrectal en las paredes
laterales de la pelvis.

El tratamiento neoadyuvante total del cancer de recto consiste en administrar la quimiorradioterapia
concomitante sobre el lecho tumoral para mejorar el control local de la enfermedad, precedida o seguida
de un tratamiento con quimioterapia con el objetivo simultaneo de tratar precozmente la enfermedad
micrometastasica e incrementar su efecto sobre el tumor primario, todo ello antes de la reseccién quirurgica.

Esta estrategia se basa en un niumero limitado de estudios aleatorizados en fase Il que confirman la factibilidad
de esta aproximacion. Las ventajas potenciales del tratamiento neoadyuvante total supuestamente serian:
A) una mayor probabilidad de administrar el tratamiento quimioterapico completo, pues en una proporcion
dada de pacientes, sobre todo en aquellos sometidos a una amputacion abdominoperineal, la quimioterapia
postoperatoria no puede administrarse, debido a complicaciones derivadas de la cirugia. B) Un incremento
de las tasas de remisiones completas patoldgicas observada en estudios no aleatorizados, que relacionan el
empleo de quimioterapia neoadyuvante, antes o después de la quimiorradioterapia, y el retraso de la cirugia
definitiva con una mayor proporcion de regresiones tumorales completas. Este fendmeno conllevaria, tras la
terapia neoadyuvante total, una actitud no quirdrgica quiza mas prevalente.

El uso indiscriminado de la terapia neoadyuvante total implica un riesgo significativo de sobre-tratamiento,
que es quiza inaceptable en pacientes sin criterios de alto riesgo, donde la quimioterapia no tiene un papel
bien definido. Una excepcién podria hacerse si el objetivo es llegar a una remisién completa clinica para
sustentar una actitud de observar y esperar, sin cirugia de entrada, al final del tratamiento.

El estudio fase Ill RAPIDO, fruto del esfuerzo cooperativo de instituciones holandesas, escandinavas,
espafolas y eslovenas, supone, con la inclusién de mas de 900 pacientes con criterios de alto riesgo,
aleatorizados entre quimio-radioterapia convencional seguida de cirugia frente a tratamiento neoadyuvante
total con la inclusién de radioterapia de ciclo corto 5x5, un esfuerzo para evaluar las ventajas de la terapia
neoadyuvante total. Sus resultados sobre su objetivo primario que es la supervivencia libre de enfermedad a
los tres afos, se esperan en el primer cuatrimestre de 2020.
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Momento de la Cirugia tras tratamiento
Neoadyuvante.

Emilio del Valle Hernandez. Jefe de Servicio de Cirugia General y Digestiva.

Hospital General Universitario Gregorio Mararion, Madrid. (Espafia).

El tratamiento del cancer de recto ha presentado una gran evolucion en los Ultimos afios. La técnica quirdrgica,
siguiendo los principios de R.J. Heald de escisién completa del mesorrecto, supusieron el primer gran avance
en el control de la recidiva local. El empleo de la quimiorradioterapia preoperatoria (nQRT) en los tumores
localmente avanzados, ha contribuido de forma importante al control local y mejorado la supervivencia.

La disminucién del tamafo tumoral, la esterilizacion de adenopatias mesorrectales préximas al margen de
reseccion, facilitan el conseguir un margen circunferencial libre de tumor que es el factor determinante de la
recaida local.

Existe evidencia de que la regresion tumoral tras neoadyuvancia se acompafa de mayor supervivencia libre
de enfermedad y los nuevos esquemas de quimioterapia neoadyuvante consiguen mejores tasas de regresion
clinica completa.

Se debate cuanto tiempo se puede esperar tras finalizar la nQRT hasta la cirugia, dado que sus efectos son
tiempo-dependientes, con la intencién de conseguir el mayor efecto terapéutico sin aumentar la morbilidad.
Mas aun, ante respuestas clinicas completas, contemplar la posibilidad de preservar el érgano.

Después de radioterapia de ciclo corto, especialmente empleada en los paises nérdicos, inicialmente
se recomendaba cirugia casi inmediata. Hoy se considera tras la experiencia sueca, que el demorar la
intervencion entre seis y ocho semanas conduce a una mayor incidencia de regresiéon con menor morbilidad
peroperatoria.

Es pues, tras radioterapia de ciclo largo donde se estad estudiando mas intensamente cual es el mejor
momento para plantear la cirugia.

En 1999 se publico un estudio randomizado para evaluar el momento de la cirugia tras nQRT, el ensayo Lyon
R90-01, que encontré mayor regresion del tumor en los pacientes operados entre la seis y ocho semana tras
finalizar el tratamiento, frente a los pacientes operados a la segunda semana (71.7% vs 53.1%, p=0.007).
Desde entonces se ha valorado si mayores intervalos pueden conducir a una mayor regresion, sobretodo
en tumores voluminosos, sin verse incrementada la morbilidad o presentando recrecimiento tumoral. Es
sabido que tras una primera fase de edema tras la RT, que puede incluso, en fase precoz, dificultar el seguir
por los planos anatdmicos, se produce una fibrosis que puede resultar en una diseccién mas dificultosa con
aumento de la morbilidad.

Se han publicado estudios retrospectivos sobre bases de datos de diferentes centros, estudios multicéntricos,
existiendo actualmente cuatro estudios randomizados que se revisan en tres recientes meta andlisis.

El ultimo, publicado por Ryan EJ en 2019, revisa 26 publicaciones, incluyendo cuatro ensayos randomizados
con un total de 25.445 pacientes. Concluye que esperar un minimo de 8 semanas se asocia de mayor
descenso de estadificacion (P=0.004); mayor pCR (p<0.001). La tasa de RO, Escisién mesorrectal completa,
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contaje ganglionar, preservacion esfinteriana, necesidad de estoma y morbilidad fue similar en ambos
grupos. El aumento de la pCR se asoci6 a menor incidencia de metastasis (p=0.01), recidiva global (p=0.04)
sin afectar a la recidiva local.

Figueiredo (2018) en una serie de 114 pacientes confirma que la cirugia tras 12 semanas, es segura, posible
y no se acompana de mayor morbilidad operatoria.

Estudios actuales demoran la cirugia de forma mas prolongada, valorando la regresion clinica tumoral con
el propdsito de evitar la cirugia de reseccion rectal cuando se produce una regresion completa. Uno de los
investigadores que esta estudiando con mayor rigor la neoadyuvancia total, J. Garcia Aguilar en el MSKCC,
en una revision de 607 pacientes encuentra que no hay diferencia en morbilidad cuando la cirugia se lleva
a cabo entre las 8-12 semanas frente a los pacientes operados antes de 8 semanas. Lefevre en un estudio
multicéntrico francés encontré en los pacientes operados a las 11 semanas una mayor dificultad en la
reseccion con peor calidad del mesorrecto que los operados a las 7 semanas (78.7% v 90%; P = .0156)

Conclusion: La tendencia actual es realizar la cirugia 8-10 semanas tras finalizar la nQRT, y en aquellos
casos que presentan regresion clinica completa valorar la alternativa de “mirar y esperar” dentro de
estudios controlados.
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Biomarcadores para inmunoterapia en la
seleccidon de pacientes con ccrm: mas alla
de MSI.

Manuel J. Valladares Ayerbes. UGC Oncologia Médica. CIBERONC, ISC Ill. PAIDI.

IMIBIC. Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba. (Espara).

La introduccién en el tratamiento de pacientes con distintos tipos de cancer de anticuerpos frente a PD-1/
PD-L1 y CTLA4, inhibidores de puntos de control inmunoldgico (IPC), y capaces de potenciar la respuesta
inmune frente a las células tumorales, ha supuesto un hito en la inmunoterapia.

En diferentes estudios en tumores sélidos, se ha analizado el valor potencial de biomarcadores predictivos,
incluyendo el perfil de infiltracion de células inmunes en el tumor, la expresiéon de PD-L1 (CD274), el perfil
mutacional y numero de mutaciones, alteraciones en el nimero de copias, cantidad y clonalidad de
neoantigenos, polimorfismos, factores de transcripcion y RNAs no codificantes, incluyendo microRNAs. La
posibilidad de monitorizar en sangre biomarcadores inmunolégicos celulares o solubles ofrece igualmente
interesantes perspectivas.

En el cancer colorrectal metastasico (CCRm) tan solo la presencia de inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o
de defectos en la reparacion de errores de apareamiento (AMMR) constituye un factor predictivo de beneficio
clinico con el tratamiento con anticuerpos frente a PD-1, de manera consistente.

Distintos aspectos metodolégicos deben ser resefiados en los estudios de biomarcadores en el tratamiento
con IPC. La mayoria de analisis son retrospectivos, muchas veces post hoc,no prefijados, y con niumero
muy limitado de pacientes, especialmente en tumores infrecuentes como el CCRm MSI-H. Se encuentra
en discusion cual seria el objetivo primario mas relevante y que realmente indicaria un beneficio clinico
significativo, en los estudios fase 2 con IPC en cancer avanzado incluyendo CCRm. Existe una pobre
correlacion entre la tasa de respuesta global (ORR) y la supervivencia global (SG), que seria el indicador mas
definitivo de beneficio clinico. Han sido propuestos distintos objetivos alternativos que correlacionan mejor
que la tasa de respuesta con la supervivencia global. Entre estos objetivos o medidas subrogadas de eficacia
en ensayos con |IPC estarian las tasas de supervivencia libre de progresién (SLP) en distintos puntos o hitos
temporales, por ejemplo a 6 meses.

En CCR, el contexto de respuesta inmune antitumoral (tipo, localizacion y densidad de las células inmunitarias
en el tumor) tiene importancia pronostica. Respecto a los subtipos moleculares de CCR definidos en base
a la clasificacién molecular de consenso (CMS), se identifican distintos patrones de respuesta inmune y de
expresion génica en el microambiente tumoral (TME).

Los grupos CMS1 y CMS4 presentan un intenso infiltrado inmune, aunque de caracteristicas diferentes.
Los tumores CMS1 se caracterizan por la inestabilidad de microsatélites, alto nimero de mutaciones y una
presencia difusa en el tumor de linfocitos infiltrantes (TILs) CD8+ citotoxicos, CD4+ T-helper 1 y macrofagos
CD68+. Estan sobreexpresados genes de citocinas y quemocinas inmunoestimulantes (interferon gamma,
INF-G, interleucina-15, GNLY, CCL3, CXCL16. La sobre expresién de moléculas de puntos de control
comoCTLA-4,PD-1,PD-L1,LAG-3, entre otros, representariaen estos tumores mecanismos deinmunoevasion.
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En los CMS4, el infiltrado de células inmunitarias incluye células T reguladoras (Treg), células supresoras
mieloides (MDSCs), monocitos vy linfocitos Th17. Predominan los factores inmunosupresores como TGF,
CXCL12, CCL2, interleucina 23 (IL-23) e IL-17. Sin embargo, en los CMS2 y CMS3 los perfiles de expresion
génica ponen de manifiesto una ausencia de activacion inmunolégica, con pobre infiltracidon por células
T citotoxicas antigeno especificas. Estos CMS2 y CMS3 contendrian menos mutaciones potencialmente
generadoras de neoantigenos.

En CCRm se han aprobado en EEUU, pembrolizumab, nivolumab y la combinaciéon de nivolumab e
ipilimumab (anti-CTL4). La eficacia de estos anticuerpos esta limitada a aquellos pacientes con tumores
con MSI-H/dMMR, que suponen en torno al 5-15 % de todos los CCR. En CCRm la incidencia de MSI-H/
dMMR es inferior a 5%. En el escenario del CCRm con alta inestabilidad, la respuesta objetiva con el uso
de IPC se encuentra en torno al 28-55%, en diferentes estudios. Esta tasa de respuesta es variable entre los
diferentes ensayos y parece depender, entre otros factores, del nimero de esquemas previos de tratamiento,
siendo mayor (en estudios sin asignacion aleatoria) en primera linea y con la combinacion de nivolumab e
ipilimumab. Para nivolumab en pacientes pretratados, la SP a 12 y 18 meses es del 41-52% en funcion del
numero de lineas previas, con 21 meses de seguimiento. En primera linea en CCRm MSI-H, la combinacion
de nivolumab e ipilimumab alcanza una tasa de respuestas del 60% (IC 95%, 44,3-74,3), con SLP estimada
a9y 12 meses del 77% (IC 95%, 62-87,2).

El andlisis de la carga mutacional (TMB) tanto en el tumor como en sangre se considera como un potencial
biomarcador para el tratamiento con IPC en diferentes tumores, especialmente en melanoma y cancer de
pulmén. En CCR existe una mayor carga mutacional (unas 30 mutaciones/MB) en los pacientes con tumores
con alta inestabilidad, que ademas puede ser dinamica. Esta TMB puede tener valor pronéstico y predictivo. Un
analisis retrospectivo del estudio CALGB/SWOG/ALLIANCE indica que la TMB puede tener valor prondstico,
con mejor supervivencia en aquellos casos con alta TMB, que se asocié con la presencia de MSI-H.

Con pembrolizumab en tumores MSI-H, el analisis genémico de exoma completo mostré una media de 1782
mutaciones somaticas por tumor en los pacientes con alta MSI, con unos 578 potenciales neoantigenos,
frente a 73 mutaciones, con 21 potenciales neoantigenos, en los tumores estables. La cantidad de mutaciones
y el numero de neoantigenos se asociaron con SLP mas prolongada, con una tendencia a mayor tasas de
respuesta objetiva. En un analisis retrospectivo, una alta TMB (entre 37 y 41 mutaciones /Mb) en pacientes
con CCRm MSI-H, se asocié de manera significativa, en el andlisis uni y multivariante, con la tasa de respuesta
y la SLP en 22 pacientes tratados con IPC frente a PD-1/L1.

En las distintas cohortes, no asignados de manera aleatoria, del ensayo CHECKMATE-142en CCRm MSI-H,
las tasas de respuesta en los brazos con nivolumab (ORR, 31%; IC 95%, 21-43) o nivolumab mas ipilimumab
(ORR, 55%; IC 95%, 45-64), no se asociaron con las mutaciones en BRAF o KRAS, ni con la expresion
en el tumor de PD-L1 (=1% / < 1%), ni con la historia de sindrome de Lynch. Tampoco en el estudio de
pembrolizumab NCT01876511 en tumores con MSI-H, ni la expresion de PD-L1 ni de CD-8 se asociaron con
SLP ni SG. En el estudio de pembrolizumab, un descenso precoz de los niveles de CEA circulantes, varias
semanas antes de la respuesta radioldgica, se asocié con mejor SLP.

Diferentes alteraciones (gendmicas, epigenéticas, transcripcionales) pueden conferir una falta de respuesta
del sistema inmune ante las células tumorales y podrian inducir una resistencia a inmunoterapia tanto en
los tumores MSI-H (como resistencia primaria o adquirida) como en CCRm MSS (resistencia primaria). La
caracterizacién de estas alteraciones podria identificar biomarcadores de relevancia en clinica. No contamos
con ningun indicador para seleccionar anti-PD-1 en una primera linea (por ejemplo frente a quimioterapia
y antiangiogénico) en CCRm MSI-H, ni para optar por una combinacion de anti-PD1 mas anti-CTL4 frente
a solo anti-PD1. En el caso de tumores con MSS, profundizar en el conocimiento de estos mecanismos y
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biomarcadores de resistencia primaria nos ayudaria a seleccionar de manera racional combinaciones de
inmunoterapia y otros agentes en ensayos clinicos para grupos especificos de pacientes.

En el CCRm estable los IPC no han demostrado eficacia en términos de respuesta objetiva. En CCR estable,
existen distintos mecanismos de resistencia primaria a IPC, que afectan a la propia célula tumoral, a las
células efectoras T CD8 positivas o al microambiente o estroma tumoral, introduciéndose asi el concepto
de “microambiente inmune tumoral” (TIME). La mayoria de canceres colorrectales y especialmente los MSS,
presentan una pobre infiltracion por células T, condicionada por la activacion de la via de WNT/Beta-catenina
y que es independiente de la carga mutacional. La disrupcion del gen APC con la consiguiente activacion
de la via WNT/Beta-catenina son eventos moleculares muy precoces, “conductores”, en una mayoria de
canceres colorrectales. Particularmente en el subgrupo mas frecuente MSS, la activacion de la sefalizacion
de la via WNT, derivada generalmente de la inactivacion bialélica de APC, conlleva a una exclusion de células
T en el tumor. La modulacién de la via WNT/Beta-catenina podria constituir una nueva forma de tratamiento,
quizas en combinacién con inhibidores de puntos de control inmune. Otra de las estrategias recientemente
demostrada en modelos murinos, seria la inhibicion de TGF-Beta, que se considera también mediador de
los fendmenos de exclusion de los linfocitos T en el microambiente tumoral. Los tumores que muestran una
alta expresién de sefalizacién de TGFb o de estroma reactivo se asocian con baja expresion de marcadores
inmunes y peor prondstico

La hipétesis que se establece es que un subgrupo muy limitado de pacientes con tumores estables podria
obtener un beneficio con IPC, posiblemente aquellos con un microambiente inmune intratumoral semejante
al encontrado en tumores inestables o aquellos pacientes con elevada carga mutacional y de neoantigenos.
Estos serian tumores estables, pMMR, inmunorreactivos, con una infiltracion con células T CD8+, con
polarizacién Th1/Tc1 y expresion de moléculas de los puntos de control. La mayoria de tumores estables
tendrian perfiles de expresiéon con PD-L1, INF-G e IL-17 negativos o PD-L1 +, IFN-G +, con niveles altos
de IL-17 y serian no inmunorreactivos. Una minoria de CCRm estables podrian como hipétesis obtener un
beneficio con IPC, al mostrar un perfil inmunorreactivo con PD-L1 +, IFNg + y baja expresién de IL-17. No
obstante, el potencial valor predictivo de este perfil transcripcional debera testarse prospectivamente.

En el ensayoNCT01876511, con pembrolizumab se obtuvo 12% (3/25) de estabilizacion de la enfermedad y
aproximadamente el 11% se mantenia libre de progresién en la semana 20.

En el estudio de fase Ib con atezolizumab mas cobimetinib, se obtuvo una respuesta parcial en 7/84
pacientes. En el estudio de fase lll, Imblaze aunque negativo para el objetivo principal, SG, la tasa de control
de la enfermedad fue de 26% con atezolizumab mas cobimetinib, aunque en este grupo se incluyeron 3
pacientes inestables, dos de ellos con RP. En un estudio de fase Il (CCTG, CO.26) en pacientes con CCRm
estable y ampliamente pre tratados, la combinacién de durvalumab (anti PD-L1) y tremelimumab (anti-CTLA
4) obtuvo un 23 % de control de la enfermedad [una RP y 26(22%) estabilizaciones] en 103 pacientes. La
SLP alcanzada fue de 1,8 meses, similar a la obtenida en el grupo control con tratamiento exclusivamente
sintomatico. La SG fue superior en el grupo experimental, con 6,6 meses (Delta 2,5 meses; HR 0,72; P=
0,07). El incremento en SG se observo de manera independiente de las mutaciones RAS, BRAF. En este
estudio se analiz6 también la determinacion de MSI en el ctDNA mediante NGS. Finalmente, en el ensayo
MODUL, el mantenimiento afiadiendo atezolizumab no aporté ningun beneficio en SLP ni SG al estandar con
bevacizumab y fluoropirimidina.

Recientemente en un ensayo fase | con la combinacién de nivolumab y regorafenib se alcanzé un 33% de
respuestas objetivas en 24 pacientes CCRm MSS, con un a SLP de 6,3 meses. En los casos con respuesta
se observé una disminucion de TILs con inmunofenotipo de Tregs CD45RA-FoxP3+. La expresiéon de PD-L1
(puntuacién combinada, CPS) no se asocié con ORR.
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Las mutaciones en polimerasas (POLE, POLD1) aparecen aproximadamente en 1-2% de los pacientes con
tumores estables, pudiendo suponer hasta 5-7% en pacientes menores de 50 afios. Estos casos, ademas
de presentar caracteristicas histopatolégicas e inmunolégicas (TIME) similares a las que aparecen en CCR
MSI-H, muestran una alta carga mutacional y de neoantigenos. Algunas comunicaciones ilustran la potencial
eficacia clinica de los IPC en pacientes con tumores con mutaciones de POLE.

La mayoria de canceres colorrectales y especialmente los MSS presentan una pobre infiltracion por células
T, condicionada por la activacion de WNT/Beta-catenina y de manera independiente de la carga mutacional.
La inactivacion bialélica de APC, que acontece en un mas del 60% de los casos MSS y en un 20% de los
MSI-H se asocia con la ausencia de infiltracién por células T en el tumor. Otros genes relacionados con la
via WNT/Beta catenina aparecen mutados frecuentemente tanto en MSS como MSI-H y podrian constituir
biomarcadores de resistencia primario o adquirida a IPC.

En estos tumores MSS existen menos mutaciones y alteraciones gendémicas relacionadas con genes
reguladores de respuesta inmune. Entre las vias mas afectadas en este grupo MSS en relacién con inmunidad
se encuentra especificamente la sefalizacién por interleuquinas. Recientemente se ha descrito como un
perfil de expresion derivado de la sefalizacion por IL-17(eje Stat3/IL-17) intratumoral se asocia con falta de
respuesta a anti-PD1 en CCRm estable. Otros mecanismos moleculares implicados en resistencia a IPC y
que podrian ser biomarcadores a evaluar en CCRm y quizas ayudar a seleccionar nuevas combinaciones
o dianas terapéuticas incluirian la Induccién de moléculas inmuno inhibidoras como CD38 en las células
tumorales, tras exposicién a anti PD1/PD-L1, mutaciones en cinasas Janus (JAK1/2) y activacién de CDK 4/6.
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Inmunoterapia en CCRm MSS:
Mas alla de los inhibidores de
checkpoints, resultados clinicos.

Guillem Argilés MD. Adjunto a la unidad de tumores colorrectales. Hospital Universitario

Vall d’Hebron. Vall d’Hebron Instituto de Oncologia (VHIO).

El cancer colorrectal (CRC) se considera en su globalidad un tumor inmuno-resistente con tasas de respuesta en
la poblacion no seleccionada del 1-2% '3, Sin embargo, si ampliamos el detalle de esta afirmacion podremos
encontrar dos poblaciones moleculares muy diferenciadas en cuanto a su inmuno-reactividad: los tumores
CRC con inestabilidad de microsatélites (MSI) y los tumores sin inestabilidad de microsatélites (MSS).

Los primeros, estan caracterizados por una incapacidad de reparar las mutaciones acontecidas en los
microsatélites durante la replicacion celular, cuentan con una muy alta tasa de neo-antigenos de alta carga
inmunogénica y por lo tanto son tumores altamente inmuno-reactivos donde la inmunoterapia (agentes anti-
PD1) debe considerarse el estandar de tratamiento "4 Sin embargo, esto no ocurre en el segundo grupo, el
constituido por los tumores MSS y que supone la gran mayoria de tumores CRC metastaticos (95%) . Por
lo tanto, incrementar la inmuno-reactividad de los pacientes con tumores CRC MSS debe ser un obijetivo
cardinal de la investigacion contra el cancer.

Hasta la fecha diversas estrategias han sido perseguidas para intentar sensibilizar los tumores MSS a los
agentes convencionales de inmunoterapia: los anticuerpos monoclonales anti-PD1 y anti-CTLA4. Una de las
primeras estrategias que se ha perseguido es la combinacién de agentes de inmunoterapia, principalmente
anticuerpos anti-PD1, con quimioterapia bajo la hipétesis de que la muerte celular inmunogénica y el
incremento de la tasa mutacional causadas por los agentes citotoxicos podrian rescatar lainmuno-sensibilidad
de los tumores MSS. Sin embargo, los primeros resultados con estas combinaciones vistos en otros tipos
tumorales con similar patrén de quimio-sensibilidad, como es el caso del cancer gastrico, hacen que las
expectativas derivadas del uso de estas combinaciones no sean muy elevadas. El estudio Keynote 062
demostrd en cancer gastrico que la combinacién de cisplatino - 5-fluorouracilo (5-FU) con pembrolizumab
aportaba menos beneficios que pembrolizumab en monoterapia®, hechos respaldados por las observaciones
preclinicas de que el 5-FU podria ejercer un intenso papel inmunosupresor en el microambiente tumoral que
podria contrarrestar el papel inmuno-estimulante de los platinos €,

Otra estrategia de inmuno-sensibilizacion explorada consiste en el uso de la radioterapia en combinacién con
agentes anti-PD1. La radioterapia es capaz de producir una muerte celular altamente inmunogénica mediante
la induccion de necrosis celular, hecho que causa la liberacion al espacio extracelular de moléculas asociadas
a peligro, unas sustancias intracelulares, que en el medio extracelular son altamente inmunoestimulantes.

En tumores de colon MSS la radioterapia no ha demostrado ser suficiente buen potenciador de la actividad
de los agentes anti-PD1, aunque parece que si puede potenciar al eficacia de la combinacién de anti-PD1
con anti-CTLA4 y quizas esta combinacion podria ser eficaz en tumores no MSI con TMB altos "8,
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Una de las combinaciones mas esperanzadoras en el campo de la inmunogenizacién de tumores CRC MSS
es la adicién de nivolumab a regorafenib. Dicha combinacion ha sido testada en un estudio fase 1 que incluia
tumores colorrectales y gastricos en progresion a tratamiento estandar, llevado a cabo Unicamente en dos
centros japoneses. En el compendio de las diferentes dosis exploradas de regorafenib se trataron 25 pacientes
con cancer colorrectal, de los cuales 24 eran MSS. En el total de pacientes con CRC MSS, se observo una tasa
de respuestas del 33% con unos datos de duracién de respuesta que apuntan a un efecto inmuno-mediado
de la combinacién. Por otro lado, a la dosis seleccionada de regorafenib 80mg, las tasas de toxicidad relevante
(G3/G4) fueron del 27%, la mitad de las observadas con regorafenib en monoterapia. Estudios preclinicos y
traslacionales, estos ultimos realizados en los pacientes tratados en el estudio, sugieren que regorafenib es
capaz de disminuir la infiltracién tumoral por parte de células T-reguladoras y macréfagos M2, dos poblaciones
celulares altamente inmuno-supresoras %, Sin embargo, estos prometedores resultados que, de por si
apoyarian la exploracion de la combinacién en un estudio fase 3 randomizado, deben ser antes confirmados en
poblacién occidental y en un grupo menos seleccionado de centros.

Aligual que en otros tumores, diferentes combinaciones de “inmune-checkpoint inhibitors” han sido exploradas
en tumores CRC MSS. La combinacién de ipilimumab a dosis bajas con nivolumab dosis altas arrojé una
pobre tasa de repuestas del 2% mientras que la combinacién con ipilimumab a dosis altas fue capaz de
incrementar las respuestas hasta el 12%, aunque la corta duracion de las mismas en el contexto de un perfil
adverso de tolerabilidad hizo abandonar su desarrollo para esta poblacién['l. Por el contrario, el estudio fase 2
randomizado CCTG CO.26, que explord la combinacion durvalumab — tremelimumab en la misma poblacion,
mostré un incremento en OS estadisticamente significativo de 2.5 meses sobre placebo (HR 0.72). El estudio
pormenorizado de los resultados dicho ensayo clinico conduce a la conclusiéon de que la combinacién es tan
solo efectiva en los pacientes con mayor carga mutacional (TMB), para la cual los autores fijan un punto de corte
de TMB>28, significativamente mayor del TMB >20 considerado estandar en CRC para el test Guardant Omni
utilizado en el estudio y realizado en sangre periférica. Practicamente el 20% de los 168 pacientes analizados
(de los que solo 2 eran MSI) tuvieron un TMB>28, nimeros bastante mas altos de lo esperado, por lo que se
trataba de una poblacion enriquecida en pacientes hipermutados, hecho que puede explicar los resultados del
estudio > ¥, Mas alla de estas consideraciones y de la positividad del estudio, los pobres resultados obtenidos
incluso en la poblacion TMB>28 en el contexto de la tolerabilidad de la combinacién y su precio, hacen que la
combinacién probablemente no vaya a seguirse explorando en este contexto y poblacion.

Otracombinacion de “inmune-checkpointinhibitors” que vale la pena destacar eslacombinaciéon de monalizumab
con durvalumab. Monalizumab es un inhibidor de NKG2A, el receptor de HAL-E, molécula sobreexpresada en
cancer de colon y que se cree es capaz de bloquear tanto la respuesta de linfocitos T como de células natural
killer. En un estudio fase 1 con una cohorte de expansion en cancer colorrectal se incluyeron 40 pacientes
MSS con una tasa de respuesta de 9% con mas de la mitad de los pacientes presentando una PFS superior
a 5 meses, datos remarcables en ausencia de un biomarcador predictivo de respuesta!™. Por otro lado, dicha
combinacién presentd un favorable perfil de toxicidad con menos de un 10% de efectos secundarios G3/
G4. Actualmente se esta explorando la combinacién Monalizumab-Durvalumab- Cetuximab en pacientes MSS
RAS mutado o wildtype, buscando activar una respuesta dual mediada por natural killer y linfocitos T CD8
aprovechando la capacidad de cetuximab de activar una respuesta antitumoral tipo nautal killer.
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Finalmente, una de las estrategias mas prometedoras en el campo de la inmunoterapia de tumores solidos
consiste en el uso de anticuerpos monoclonales bi-especificos estimulantes de células T. La bi-especificidad
de estas moléculas les permite unirse simultaneamente a antigenos situados en la membrana de las células
tumorales y al receptor de células T, activando de esta manera una respuesta linfocitaria no especifica que
no precisa de presentacion antigénica tumoral ni de reactividad especifica linfocitaria. Se han explorado
varios anticuerpos de esta categoria dirigidos contra diferentes antigenos tumorales reportando actividad
prometedora, sin embargo, su perfil de tolerabilidad caracterizado por fendmenos de inflamacién tumoral
aguda y tormentas citoquinicas hacen que su desarrollo clinico deba continuarse con extremo cuidado.

En conclusién, los tumores CRC MSS no presentan sensibilidad a los farmacos actuales de inmunoterapia
del cancer. Los esfuerzos en pos de entender la biologia tumoral detras de esta resistencia terapéutica
deben ser redoblados. Nuevas terapias en investigacion estan presentando resultados dispares, por lo que la
identificacion de biomarcadores de respuesta que permitan una futura estratificacién de pacientes es crucial
para potenciar su actividad antitumoral y posibilitar que lleguen asi a la practica clinica habitual.
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Immunotherapy in metastatic colo-rectal
cancer (NCRC): the potential of immune
checkpoint inhibitors.

Thierry André. Sorbonne Université, medical oncology department, AP-HP. Hépital

Saint-Antoine, F-75012, Paris. (France).

Microsatellite instability (MSI) is a molecular indicator of defective DNA mismatch repair (dMMR) and is observed
in approximately 5% of metastatic colorectal cancers (MCRC). Microsatellite instability (MSI), which is caused
by the deficiency of the DNA MisMatch repair (MMR) system, is the molecular abnormality observed in tumors
associated with Lynch syndrome (LS), but also can be sporadic. Besides, over the past three years, research
has increasingly focused on MMR deficiency due to its positive predictive value for the efficacy of immune
checkpoints inhibitors (ICKi) in metastatic tumors regardless of their primary origin. Currently, two standard
reference methods, namely immunohistochemistry (IHC) and PCR, are recommended for the detection of
dMMR/MSI status. These methods are equally valid as the initial screening test for dAMMR/MSI in CRC. ESMO
Recommendations on MSI testing, are Immunohistochemistry for MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 first action to
assess MSI/dMMR, and in case of doubt of IHC, confirmatory molecular analysis is mandatory by PCR. Next-
generation sequencing, coupling MSI and TMB analysis, may represent a decisive tool for selecting patients for
immunotherapy, for common or rare cancers not in the spectrum of Lynch syndrome.

In the last few years, immunotherapy has revolutionized the treatment of many cancer types, providing
unprecedented clinical benefits. ICKi such as anti-PD-1 and anti-PD-L1 + anti CTL4, which unleash the
patients’ pre-existing anticancer immunity and demonstrate sometimes-startling responses. However, the
remarkable expansion of use of these drugs is revealing that only a small subset of tumor types benefits from
this therapeutic approach, and even among these tumor types, not all patients treated respond. Accordingly,
tumors with DNA-mismatch repair deficiency (dMMR) leading to high microsatellite instability (MSI-H), contain
exceptionally high numbers of somatic mutations, thus are associated with enhanced response to PD-1
blockade Immune checkpoints inhibitors have been a breakthrough for patients with advanced Mismatch
Repair-deficient/Microsatellite instable (AMMR/MSI) CRC but showed disappointing results in Mismatch
Repair-proficient/Microsatellite stable (pMMR/MSS) colorectal cancer.

In this lecture will highlight studies that have demonstrated the clinical activity of ICKi for patients with
chemoresistant MSI/dMMR mCRC.

Following the durable complete response of one patient with an MSI/dMMR mCRC patient in a phase 1 study
including various type of unselected solid tumors, research and development of ICKs for CRC focused in
MSI/dMMR mCRC. The impressive results of several phase 2 studies demonstrated that immune checkpoint
inhibition was a breakthrough therapeutic strategy for dIMMR/MSI mCRC. Pembrolizumab, nivolumab alone or
in combination with ipilimumab were therefore approved by the Food and Drug Administration for the treatment
of chemoresistant MSI/dMMR mCRC. More, the FDA granted accelerated approval to pembrolizumab
for advanced MSI/dMMR tumors progressing following prior treatment, in a tissue/site agnostic fashion.
The efficacy of ICKs in MSI/dMMR mCRC is now well-established, and trials are currently ongoing to assess
ICKs efficacy in first line, adjuvant or even neoadjuvant treatment. Some patient’s resistant to conventional

\

48




AVANCES EN EL TRATAMIENTO
DE TUMORES DIGESTIVOS

ADVANCES IN THE TREATMENT OF
DIGESTIVE TUMOURS

chemotherapy with advanced disease, seems at this time cure of mCRC. Although these compounds do
not have such marketing approval in Europe as of this writing, several ICKi trials dedicated to patients with
MSI/dMMR tumors are open for recruitment around the word, and are the only way to administer ICKi in this
indication. Primary and secondary resistance to ICKs are also in the core of transversal researches.
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Microbiome and immunotherapy of
gastrointestinal cancer.

Franck Carbonnel. Kremlin Bicétre Hospital, University Paris Saclay. (France).

Immune checkpoint inhibitors (ICl) have improved the treatment of several cancers. These drugs enhance
T-cell activity, and therefore stimulate anti-cancer immunity, but also cause immune related adverse effects
(irAE), including those affecting the gastrointestinal (Gl) tract. GI-irAE are observed in 7 to 30% of patients
treated with ICI. With extending indications of ICI, gastroenterologists face an increasing number of patients
with ICl-induced GI-irAE. This talk will provide an updated review of incidence, risk factors (including the gut
microbiota), clinical manifestations and management of GI-irAE. Enterocolitis due to anti-CTLA-4 therapy is
frequent and often severe. Gl irAE associated with PD-1 blockade is less frequent and clinically more diverse.
Current management of patients with Gl IrAE should include refutation of differential diagnoses, assessment of
severity, corticosteroids and rapid introduction of infliximab in non-responders.
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Therapeutic sequencing in metastatic
colorectal cancer.

Erika Martinelli. Dipartimento di Internistica Clinica e Sperimentale ‘F Magrassi’, Napoli.

(Italy).

Survival rate for metastatic colorectal cancer (CRC) at five years remains poor. Approved standard chemotherapy
and target treatments have provided increased survival outcomes in the last years but still a too small number
of patients could really experience a long-lasting benefit. Initial first line treatment, molecular characterization,
possibility of surgical resection in patients with metastatic disease, and appropriate sequence of lines of therapy
are fundamental of mMCRC clinical management. Among these therapeutic possibilities, the addition of molecular
targeted drugs to chemotherapy has significantly contributed to the improvement in survival.

The use of anti-Epidermal growth factor receptor (EGFR) drugs as well as the antiangiogenic agents are
commonly used in mMCRC upon molecular selection of patients.

The general therapeutic approach to a patient with a recent diagnosis of metastatic colorectal cancer should be
always discussed within a multidisciplinary team (MDT) that includes, beside the medical oncologist, a colorectal
surgeon, a pathologist, a radiologist and a radiation oncologist.

The optimal therapeutic strategy for each patient should be determined following an initial assessment of the
patient’s general clinical condition and comorbidities.

The general condition and performance status of a patient are strong prognostic and predictive factors for
therapy: the classification of patients as “fit’ or ‘unfit’ is used to determine whether or not they will be assigned
to a more intensive (combination of 2 or 3 cytotoxics with a biological) or less intensive treatment approach.

Continuum of care is defined as the delivery of healthcare over all the period of the iliness, from diagnosis to
the end of life. This is considered the best possible approach to treat cancer patients in general, as it allows
to encompass all the natural history of the disease through the different phases by a comprehensive strategy
elaborated at the time of diagnosis. A patient with metastatic colorectal cancer may typically achieve an OS of
about 30 months as the result of this strategy.

Also, although the treatment goal is a moving target, depending on the course of the disease, the aim should be
for 70%-80% of ‘fit’ patients to receive second-line therapy and 50%-60% of ‘fit’ patients, third-line therapy.

An example of a typical ‘continuum of care’ approach is achieving first-line ‘induction’ therapy (4-6 months);
‘maintenance’ therapy (or no treatment, in case of resection following conversion treatment) (4-8 months); at
the time of progression: ‘induction’ therapy reintroduction or treatment beyond progression (3-4 months); at the
time of progression: second-line therapy (4-7 months); treatment break at the time of new progression, followed
by a third-line therapy (approximately 3 months); at the time of further progression: fourth line (e.g. in patients
with RAS wild-type disease) or re-challenge with fist-line therapy (1-3 months); best supportive care only (1-3
months).

The main goals of the therapy should always be discussed with the patient according to the clinical setting and
the patient’s preferences and expectations.
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ctDNA in metastatic colorectal cancer:
resolving resistance.

Federica Di Nicolantonio. Department of Oncology, University of Torino, Torino, Italy.

Candiolo Cancer Institute FPO, IRCCS, Candiolo. (Italy).

Understanding mechanisms of acquired resistance to targeted agents can guide strategies to improve clinical
outcome. Circulating tumor DNA (ctDNA) provides a non-invasive means to identify heterogeneous resistance
mechanisms emerging during treatment. ctDNA can detect several resistance alterations not found despite
multiple tumor biopsies, reflecting extensive intratumor heterogeneity. Several validated and putative resistance
alterations can be identified in the blood of patients treated with target therapies. In RAS wildtype colorectal
patients receiving monoclonal antibodies targeting EGFR, molecular alterations affecting KRAS, NRAS, BRAF,
EGFR extracellular domain, MEK1, MET, and ERBB2 were detected. In BRAF mutant colorectal tumors treated
with BRAF inhibitor combinations, resistance alterations affecting MAPK pathway genes (KRAS, NRAS, BRAF,
MEK1, MEK?2) or alternative receptor tyrosine kinases (MET) were found. In a colorectal cancer patient with
a NTRK1 translocated tumor receiving an NTRK inhibitor, two secondary mutations in the NTRK1 kinase
domain were identified. Systematic ctDNA analysis at disease progression can effectively identify novel and
heterogeneous mechanisms of acquired resistance in metastatic colorectal cancer patients receiving targeted
therapies. Compared to tumor tissue biopsies, ctDNA can more effectively capture the heterogeneous molecular
mechanisms of secondary drug resistance, which may be important to guide subsequent therapy. Real-time
monitoring of ctDNA levels may also represent a potential approach to predict response and resistance to
therapy. Future research efforts should be aimed at integrating ctDNA in clinical decision-making.
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Células tumorales circulantes (CTCs) y
cancer colorrectal metastasico (CCRm):
resultados del proyecto VISNU.

Eduardo Diaz-Rubio. Hospital Universitario Clinico San Carlos (Madrid) (en represen-
tacion del grupo TTD). Catedratico Emérito de la Universidad Complutense Emérito del

Sistema Madrilefio de Salud Vicepresidente de la Real Academia Nacional de Medicina
de Espana.

ADVERTENCIA:

Los estudios VISNU-1 y VISNU -2 estan pendientes de publicacion. En este resumen se exponen los mismos
resultados que ya fueron presentados en ASCO 2018 (abstr 3536) y en ASCO 2019 (VISNU 1; abst 3507),
(VISNU 2: abst 3549).

ANTECEDENTES:

La determinacion de CTCs en el CCRm es considerada como un factor pronéstico de primera magnitud
(Cohen 2008, Tol 2009), habiéndose establecido un nivel de corte de 3 CTCs/7.5 ml de sangre. En el estudio
Macro del TTD (Oncologist 2012, Plos One 2012, Clin Colon Cancer 2013) se pudo demostrar un impacto
estadisticamente significativo a favor de los pacientes con <3 CTCs frente a los que tenian =3, tanto en
la supervivencia global (SG) (25 m vs 18 m, HR: 1.6) como en la supervivencia libre de progresion (SLP)
(12 vs 8 m, HR: 1.9). Estas diferencias fueron muy llamativas y se mostraron como un factor pronéstico
independiente de primera magnitud.

En razon de lo anterior en el afio 2012 el grupo TTD puso en marcha un proyecto enormemente ambicioso con
dos estudios (VISNU 1 y VISNU 2) en funcion del nimero de CTCs. Con este motivo se hizo un “screening”
de 1252 pts en los que se determino las CTCs. El 59% tenian =3 CTCs (mal prondstico) y el 41% <3CTCs
(buen pronéstico).

De ellos 750 pacientes fueron candidatos para participar en el estudio, incluyéndose finalmente 349 en el VISNU
1y 240 en el VISNU 2. Estos estudios fueron multicéntricos y en el participaron mas de 45 centros espanoles.

Los resultados de estos estudios han sido comunicados en ASCO 2019, SEOM 2019 y ACTC 2019.

VISNU-1:

El estudio VISNU -1 se llevé a cabo en 349 pacientes con CCRm, en primera linea, que eran considerados
de mal prondstico al tener =3 CTCs de manera basal. Era un ensayo randomizado, prospectivo que comparé
el régimen FOLFIRINOX+BV (TRIBE Lancet Oncol 2005) frente a un régimen considerado estandar como
es el FOLFOX-BEV. La eleccién del FOLFIRINOX+BV se basé en que esta combinacion se habia mostrado
superior a un doblete+Bv y que podria como hipdtesis en el estudio VISNU-1 aumentar la SLP de 8,9 meses

\

54




AVANCES EN EL TRATAMIENTO
DE TUMORES DIGESTIVOS

ADVANCES IN THE TREATMENT OF
DIGESTIVE TUMOURS

a 11,2 m (incremento de 3.2 meses) con una HR de 0.71. Para ello se necesitaban 175 pts por cada rama. El
objetivo primario fue la SLP, y como secundarios la SG, respuestas (RR), la tasa de resecciones y el estudio
de seguridad. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo al estado de KRAS.

El ensayo comenzé en el 2012 y termind en 2018. Tras los primeros 63 pacientes y ante las neutropenias
encontradas en la rama FOLFIRINOX+BV se decidié que estos pacientes recibieran de manera profilactica
factores estimuladores de colonias (G-CSF). Como criterio de inclusion todos los pacientes debian tener <70
anos de edad y un ECOG de 0-1.

Resultados: En total entraron en el grupo A (FOLFOX+BV) 177 pts y en el grupo B (FOLFIRINOX+BV) 172 pts.
No hubo diferencias entre las caracteristicas de los pacientes en cuanto a edad, sexo, ECOG, o lugar del
tumor primario. Tampoco hubo diferencias significativas en el lugar de las metéstasis, si eran sincrénicos o
metacroénicos, si habian recibido quimioterapia adyuvante o el nivel de CEA.

Los resultados se detallan en la siguiente tabla, que fue la presentada en ASCO 2019.

Variable FOLFOX + Bv N=177 FOLFOXIRI + Bv N=172 P value, HR
SLP 9.3m 12.4 P=0.0006, HR: 0.64 (Cl: 0.49-0.82)
RR 52% 59% P=0.1685, OR. 0.74 (Cl: 0.49, 1.14)
SG 17.6 m 22.3m P=0.14, HR:0.84 (Cl: 0.66-1.06)

El andlisis por subgrupos mostrd que los pacientes que mas se beneficiaban del tratamiento con el triplete,
eran aquellos que tenian: una edad <65 afos, un mejor estado general, tumores localizados en el colon
izquierdo, <20 CTCs y que eran RAS, BRAF y PI3k “wild type”.

Los efectos secundarios fueron detallados en ASCO 2018 y esencia sefialan que los pacientes que
reciben FOLFIRINOX + BV tienen una mayor toxicidad grado =3 (p=0.022); especialmente astenia (p=
0.007), diarreas (P <0.001) y neutropenia febril (p=0.004). La mortalidad asociada a los tratamientos fueron
similares (3 y 5% respectivamente).

EN CONCLUSION Y TAL Y COMO SE AFIRMO EN ASCO 2019:
1. Se trata del primer estudio en CCRm llevado a cabo en una poblacion seleccionada por el nivel de CTCs.

2. El objetivo principal fue alcanzado. La SLP aument6 en 3 meses en la rama del triplete con una HR de
0.64, y siendo la diferencia estadisticamente significativa.

3. El analisis de subgrupos sugiere un mayor beneficio en SLP para los pacientes con tumores en el colon
izquierdo y para los que presentan un RAS y BRAF WT.

4. Los factores prondstico para la SLP fueron consistentes con los de la poblacién general.

5. El estudio sugiere que FOLFOXIRI + BV podria ser considerado un adecuado tratamiento para pacientes
con CCRm que tienen =3 CTCs.

6. Se precisan mas estudios evaluando el papel de las CTCs como factor predictivo.
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VISNU-2:

El estudio VISNU-2 se llevo a cabo en 240 pacientes con CCRm, que tenian < 3 CTCs en sangre y que
ademas eran KRAS WT. Posteriormente fueron estratificados de acuerdo al estado mutacional de BRAF y
de PIK3CA. Todos los pacientes tenian menos de 70 afios de edad y fueron randomizados en un estudio
fase Il para recibir en primera linea de tratamiento: FOLFIRI mas Bevacizumab o FOLFIRI mas Cetuximab.
El objetivo primario fue estudiar la influencia del estado BRAF y PISBKCA en la SLP. Otros objetivos fueron la
SG, las respuestas, la cirugia de rescate y la seguridad.

El 82% (196 pts) tenian un BRAF o PIBKCA “wild type” y el resto el 18% mutados (44 pacientes). En cuanto a
las caracteristicas de los pacientes no hubo diferencias en la edad, sexo, ECOG, numero de érganos afectos,
lugares de las metastasis, tumores sincrénicos o metacrénicos, quimioterapia previa en la adyuvancia, y cifra
de CEA. Como era esperable en la rama con BRAF y PISKCA “wild type” habia mas localizaciones en colon
izquierdo (83% vs 55%).

Resultados: La SLP fue superior, aunque sin diferencias significativas, en los pacientes con BRAF y PISKCA
“wild type”, (de 12, 7 meses frente a los 9,1 meses de los mutados) (HR 1.136, Cl 95% 0.739-1.745; p= 0.562).
En cuanto a la SG (34,7 m vs 20,7 m) fue estadisticamente mejor en los pacientes “wild type” (HR:1.878) (ClI
95% 1.269-2.779), p=0.0016. La tasa de respuesta fue respectivamente de 52% frente a 41% (wt vs mut).

El analisis exploratorio realizado sobre la influencia de la quimioterapia en los dos grupos de pacientes
mostré los siguientes resultados presentados en ASCO 2019:

SLP m HR, p value SG m HR, p value

129 m 36

FOLFIRI+Bev wt (102) 9.3m 18.6
mut (24) todos 125 m 32.9

HR: 0.992 (0.554-1776) p=0.978 HR: 2.022 (1.194-3.425) p=0.008

12.5 34.1

FOLFIRI+Cet wt (94) 8.5 23.7
mut (20) todos 11.5 28

HR: 1.452 (0.765-2.755) p=0.253  HR: 1.714 (0.947-3.102) p=0.078

EN CONCLUSION Y TAL Y COMO SE COMENTO EN ASCO 2019:

1. En los pacientes con bajo riesgo de acuerdo a las CTCs; aquellos que tienen BRAF y/o PIK3CA MUT
tienen un impacto negativo en SG en la poblacién ITT con tendencia a una peor SLP.

2. Este estudio demuestra que la poblacion BRAF/PIBKCA WT tiene una SG estadisticamente mejor cuando
son tratados con FOLFIRI+Bev. Con FOLFIRI+Cet se observo también un aumento de supervivencia, si
bien no alcanzé diferencia estadisticamente significativa

3. Estos hallazgos son generadores de hipotesis y deberian ser explorados en futuros estudios.
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+ Bevacizumab vs FOLFOXIRI + Bevacizumab (BEV) as 1st line treatment in patients with metastatic
colorectal cancer (NCRC) with =3 baseline circulating tumor cells (bCTCs). American Society of
Clinical Oncology (ASCO) 2019. J Clin Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 3507).

2. A. Gomez, Jose Maria Vieitez, Silvia Gil et al.- Safety analysis of a phase Ill randomized trial comparing
FOLFOX + Bevacizumab vs FOLFOXIRI + Bevacizumab as 1st line treatment in patients with metastatic
colorectal cancer (NCRC) with =3 circulating tumor cells (CTCs) (VISNU-1 TTD TRIAL). American Society
of Clinical Oncology (ASCOQ) 2018. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 3536).

3.- E. Aranda, P. Garcia Alfonso, J. M?. Viéitez et al.- Randomized Phase Il Study on the influence of BRAF
and PIK3CA mutations on the Efficacy of FOLFIRI Plus Bevacizumab (Bev) or Cetuximab (Cet), as First
Line Therapy of Patients (pts) with RAS Wild-type Metastatic Colorectal Carcinoma (mCRC) and <3
baseline Circulating Tumor Cells (bCTCs). American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2019. J Clin
Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 3549).

NOTAS

57




SIMPOSIO
INTERNACIONAL
INTERNATIONAL I I
SYMPOSIUM

Alteraciones moleculares poco frecuentes
en cancer colorrectal metastasico: nuevos
datos.

Elena Elez Fernandez. Programa de Cancer de Colon Servicio de Oncologia Medica

Vall d'Hebrdn Institute of Oncology (VHIO)

El nimero de opciones de tratamiento molecularmente dirigidas para pacientes con cancer colorrectal (CCR)
esta aumentando paralelamente a un incremento en el uso de biomarcadores para guiar prondstico y toma de
decisiones terapéuticas. El aumento tanto en el nimero de biomarcadores como en su uso mas apropiado;
ha resultado en una situacién progresivamente compleja. Esto es asi, por la gran complejidad biolégica en
CCR que supone interaccion entre distintos biomarcadores que a su vez pueden tener potencial pronostico
y predictivo ™. Una de las situaciones paradigmaticas que mejor lo identifica es la concomitancia de tumores
con inestabilidad de microsatélites y mutacién en BRAFVG00E. Por otro lado, los biomarcadores actuales y
emergentes también reflejan la complejidad gendémica del CCR e incluyen una amplia gama de aberraciones
como mutaciones puntuales, amplificaciones, fusiones y fenotipos hipermutadores, ademas de subtipos de
expresion génica global.

Este escenario resulta complejo en varios sentidos. La implementacién de estos biomarcadores en practica
clinica rutinaria, asi como el desarrollo de programas en centros de referencia basados en ensayos clinicos de
medicina de precisién, supone un desafio. Esto implica, comprender las necesidades de las determinaciones
moleculares (incluido plasma y tumor), identificar qué determinaciones deben utilizarse y el contexto mas
apropiado; interpretar los resultados de las mismas y determinar la capacidad de abordarlas. Este ultimo
punto particularmente importante dado que puede no existir opcion de tratamiento dentro de estudio clinico
0 puede no haber accesibilidad a la droga mas apropiada sin perder de vista, ademas, la cuestién de los
costes.

En 2019, las determinaciones que se consideran estandar en nuestro ambito en CCR metastasico (CCRm)
incluye RAS extendido (exones 2, 3y 4 de KRAS y NRAS), exén 15 BRAF (VB00E) @, Si bien, la determinacion
de la inestabilidad de microsatélites, la amplificacion de HER2 y la fusién de NTRK no se encuentran en la
publicaciéon mas reciente de las guias ESMO, si lo estan en las guias NCCN y existen trabajos que demuestran
el potencial impacto en supervivencia al tratar a los pacientes con terapia dirigida. Sin embargo, cabe resefar
que; sobretodo en el caso de NTRK la baja frecuencia limita el valor de la determinacién como prueba
individual.

Este udltimo punto introduce la necesidad de contextualizar el valor que pueden aportar técnicas de
secuenciacién de nueva generacion que puedan dar informacion acerca de alteraciones genémicas, incluidas
amplificaciones, fusiones e inestabilidad de microsatélites ©. Esto, a su vez, debera ir acompafado de nuevas
infraestructuras y figuras en el ambito asistencial como puedan ser estrategias que incluyan inteligencia
artificial e imbricar comités clinicos y moleculares.
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