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I. RESUMEN:

Introduccién: El cancer es una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo. En
los ultimos 20 afios su incidencia ha aumentado considerablemente, por ello la investigacion
adquiere una gran importancia. La inmunoterapia que consiste en el tratamiento de
enfermedades mediante la potenciacion de los mecanismos inmunitarios, se clasifica en:
citoquinas, virus oncoliticos y farmacos reguladores de Chekpoint negativos (CTLA-4, PDL1
y PD-1). Antes de aprobarse la comercializacion de nuevos farmacos se deben realizar

ensayos clinicos (EECC).

Objetivos: Realizar un estudio observacional descriptivo en el que se analizan las

caracteristicas de los EECC con inmunoterapia en Oncologia en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio observacional descriptivo que estudia las
caracteristicas de los EECC con inmunoterapia en oncologia en un hospital de tercer nivel. Se
incluyen todos los EECC con inmunoterapia hasta Abril 2018. Para la obtencion de
informacién se han utilizado distintas bases de datos propias del hospital y de las fichas

técnicas de los medicamentos.

Resultados y discusion: la mayor parte de los EECC con inmunoterapia son financiados por la
industria (86,7%) y se encuentran en fase Il (76,7%). La diana de accion principal es PDL-1
(96,7%) y son administrados en combinacién en un 50% de los casos, tanto en primera linea
(53,3%) como en lineas sucesivas (46,7%). En cuanto al enmascaramiento, la mayoria de los
EECC realizados son abiertos (70%). Avelumab es el farmaco mas estudiado (26,7%) y el

cancer de pulmén la indicacion principal (30%).

Conclusiones: Se observa un cambio en la terapéutica del cancer, ya que la quimioterapia
convencional es desplazada por la inmunoterapia, que permite un tratamiento individualizado
para cada paciente, ofreciendo buenos resultados de eficacia y presentando un perfil diferente

de toxicidad.

Palabras clave: Cancer, inmunoterapia, ensayos clinicos, PDL-1, CTIA-4
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1. INTRODUCCION:

El cancer es una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo con
aproximadamente 14 millones de casos nuevos al afio, y se prevén 22 millones de nuevos
diagnosticos anuales durante las préximas dos décadas. En los Gltimos 20 afios, la incidencia
del cancer ha aumentado considerablemente, esto se debe al aumento de la esperanza de vida,
ya que con la edad aumenta el riego a desarrollar tumores; y a las técnicas de deteccion

precoz.

Se estima que uno de cada dos hombres y casi una de cada tres mujeres padecera
cancer a lo largo de su vida segun datos publicados por la SEOM (Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica)*. El nimero total de nuevos casos de cancer en Espafia en el afio 2015 fue
de 247.771. Los més frecuentes en datos globales fueron, el cancer colorrectal (41.441 casos),
seguido de prostata (33.370), pulmdn (28.347), mama (27.747) y vejiga (21.093). En varones,
los mas frecuentes fueron el cancer de prostata, colorrectal, pulmon, vejiga y estdbmago;
mientras que en mujeres los mas frecuentes fueron el cancer de mama, colorrectal, cuerpo

uterino, pulmén y vejiga.*

Actualmente, el céncer representa la primera causa de muerte en Espafia en los
varones y la segunda en las mujeres® con una tasa de mortalidad de 3 de cada mil varones y
1,7 de cada mil mujeres en Espafia,” siendo el cancer de pulmén, el colorrectal y el de préstata
los méas importantes en hombres en términos de mortalidad. En mujeres, los que presentan una

mayor mortalidad son el de mama y el colorrectal.?

Entre los afios 2003-2012 la mortalidad por cancer se redujo un 1.32% al afio, sin
embargo, en 2015 méas de 1 de cada 4 muertes fue causada por distintos tipos de cancer *. Por
otro lado, la supervivencia global a los 5 afios es menor en hombres que en mujeres (44%

frente a un 56%).

Los pacientes oncoldgicos precisan de numerosas pruebas diagndsticas, analiticas,
tratamientos, consultas médicas e ingresos hospitalarios, lo cual supone una gran carga
asistencial y economica para el sistema sanitario. El cancer fue la tercera causa de ingreso
hospitalario en 2015 después de los relacionados con las enfermedades del aparato

circulatorio y respiratorio.*
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El cancer, también genera un gran impacto en la poblacion infantil, siendo la segunda
causa de muerte entre los menores de 15 afios. La incidencia en los paises occidentales

aumenta ligeramente o se mantiene estable, sin embargo, la mortalidad disminuye.?

La investigacion en cancer tanto a nivel de prevencion como en el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas adquiere una gran relevancia ya que es responsable de la

mejora de la calidad de vida de los pacientes y del aumento de su supervivencia.*

La busqueda de biomarcadores actualmente, ha adquirido gran importancia para
encontrar aquellas moléculas que puedan ser predictores positivos de la respuesta al
tratamiento y de esta manera poder crear terapias individualizadas para cada paciente. La
investigacion en el campo de la oncologia se estd centrando, en los Ultimos afios, en
desarrollar farmacos dirigidos a estas dianas, principalmente, aquellas que favorecen una

respuesta inmunolédgica mas efectiva frente a las células tumorales.

La inmunoterapia se define como el tratamiento de enfermedades mediante la
potenciacion de los mecanismos inmunitarios. ElI conocimiento de los mecanismos
inmunoldgicos permite desarrollar estrategias aplicables en muchos tipos de cancer. Esta
terapia consiste en la modulacion del sistema inmunitario de tal manera que sea este el que
actCie frente al tumor®. Se trata de una activacién no especifica, que se produce por una
estimulacion enddgena de efectores celulares con citoquinas, mediante inmunoterapia

adaptativa o, actuando sobre los puntos de regulacion moleculares de la inmunidad.
Los farmacos inmunoterapicos podemos clasificarlos en:
Citocinas:

- IL-2: interacciona con receptores localizados en las células T, activandolas y
actuando sobre las células cancerigenas

— Interferdn a, favorecen el reconocimiento antigénico, reprime oncogenes ¢ induce la
expresion de genes supresores de tumores. Ademas, son responsables de la

antiangiogénesis y de la induccién de la secrecién de quimiocinas.®
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Virus oncoliticos: producen efectos citotoxicos a nivel local y a nivel sistémico. El
efecto local se debe a que el virus se replica de manera selectiva en las células tumorales y
produce una lisis de las mismas. El efecto sistémico por su parte, se produce gracias a la
presentacion antigénica con la siguiente induccion de la repuesta inmune lo que conlleva la

muerte celular a distancia. El efecto local procede al efecto sistémico. *

Farmacos reguladores de Checkpoint negativos de los linfocitos T, constituyen el
objetivo critico de la nueva inmunoterapia, y son elementos regulatorios entre las células T y
las células tumorales. La actividad de los linfocitos T depende de las sefiales estimuladoras
que recibiran las células tumorales®. Desde la muerte de una célula tumoral se liberan
antigenos, estos son presentados por células presentadoras de antigenos, como lo son las
células dendriticas, lo que genera una activacion de los linfocitos T. Sin embargo, las células
tumorales presentan mecanismos de evasion de este ataque inmunolégico como es la
modulacion de los puntos de regulacion negativos de los Linfocitos T (CTLA4, PD1), y es a

este nivel donde actta este grupo de farmacos. °

El antigeno CTLA-4, localizado en los linfocitos T citotoxicos es un receptor que
interacciona con CD80 y CD86° y regula negativamente la activacion de las células T, por
tanto su blogueo hace que la respuesta inmunitaria frente al tumor sea mayor® IPILIMUMAB
y TREMELIMUMAB son algunos ejemplos de anticuerpos monoclonales que bloquean el
receptor CTLA-4 lo que genera la liberacion de IL-2 y una activacion y proliferacion de las
celulas T citotdxicas frente al tumor. EI IPILIMUMAB esté aprobado para el tratamiento del
melanoma no resecable o metastasico en adultos 3, mientas que el TREMELIMUMAB a(in no

esta autorizado en Espafia.’

El receptor PD-1, también conocido como CD279, es un receptor proteico presente en
células T, células NK y células B. El reconocimiento del PDL-1 por su receptor en la célula
T activada (PD-1) puede producir la induccién de la expresion de moléculas inhibidoras de las
funciones de los linfocitos®. Entre estos farmacos se encuentran el NIVOLUMAB vy
PEMBROLIZUMAB. NIVOLUMAB esta indicado para el tratamiento de melanoma
irresecable o metastasico, cancer de pulmon no microcitico metastasico, carcinoma de células
renales avanzado, linfoma de Hodking clasico, cancer de células escamosas de cabeza y

cuello, y carcinoma urotelial; mientras que el PEMBROLIZUMAB esta indicado en el
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melanoma irresecable o metastasico, en el cancer de pulmén no microcitico metastasico en

tumores que expresen PDL-1, linfoma de Hodking clésico y carcinoma urotelial.’

Antes de aprobarse estas nuevas terapias para su comercializacion y empleo en la

poblacién general, debe haberse ensayado su eficacia, comprobado su seguridad y ser

comparado con las terapias disponibles, por lo que es necesaria la realizacion de ensayos

clinicos.®

Los ensayos clinicos tienen una fase preclinica y una fase clinica. En la fase preclinica

se evallan la eficacia y seguridad de los fArmacos en animales, una vez que se ha visto que

cumplen los requisitos, estos pasan a la fase clinica donde los farmacos se prueban en

humanos.

La fase clinica, a su vez se divide en cuatro fases:

Fase I: representa el primer paso de la investigacion clinica, se realiza en pequefios
grupos de voluntarios sanos y la molécula debe haber sido ensayada previamente
en animales de investigacion’. Permiten conocer la farmacocinética y
farmacodinamia; estos ensayos sirven ademas para orientar la dosis, via y pauta de
administracién para los ensayos clinicos que se realicen posteriormente. Son
imprescindibles para valorar la seguridad de la molécula en estudio.

Fase 11: Se realizan en una muestra reducida de pacientes que padecen la patologia
para la que se desarroll6 el farmaco, siendo una poblacién bien definida y
homogénea. Tienen como objetivo recabar informacién acerca de la eficacia del
producto, establecer su relacion dosis-respuesta y ampliar los datos de seguridad
obtenidos en la Fase |

Fase I11: estudia la eficacia y seguridad del farmaco en investigacién en grupos de
pacientes mas grandes, reproducen condiciones similares a las que se esperan tener
cuando el farmaco ya se encuentre comercializado; ademas, se compara con los
tratamientos estandares preestablecidos.’ Los ensayos Fase Il son un soporte
importante para la autorizacion de comercializacion de un medicamento, ya que
reproducen las condiciones de uso habituales, consideran las alternativas
terapéuticas disponibles en la indicacién estudiada y proporcionan datos

fundamentales de seguridad y eficacia.
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- Fase IV, comienzan después de que un farmaco ha sido aprobado para su
comercializacion. Se llevan a cabo para realizar la farmacovigilancia del producto,
efectos del farmaco sobre la propia patologia que trata y estudios de morbilidad y
mortalidad®.Sin embargo, también existen ensayos fase IV que sirven para estudiar
nuevas indicaciones del medicamento, nuevas formas de dosificacion o la

comparacion con otros farmacos ya conocidos.
Los ensayos clinicos pueden clasificarse también en funcion de su disefio:

- Por el nimero de centros hospitalarios: unicéntricos o multicéntricos

- Por su metodologia: no controlados (no hay comparacion con un grupo control),
estudios controlados (hay comparacion estadistica valida con un grupo control).

- Por su enmascaramiento: abiertos (tanto el sujeto como el investigador saben que
rama de tratamiento le ha sido asignado), simple ciegos (tan solo el sujeto
desconoce que rama de tratamiento le ha sido asignado), doble ciegos (tanto el
sujeto como el investigador desconocen que tratamiento ha sido asignado a cada
paciente) o triple ciego (ni el investigador, ni el paciente, ni el evaluador conocen
la asignacion)

- Por el procedimiento seguido para la asignacion del tratamiento, randomizados
(asignado al azar) y no randomizados.

- Por el tipo de disefio en estudios comparativos, estudios cruzados, disefio en

parejas y estudios secuenciales.’

Todos los ensayos clinicos deben ser aprobados antes por un comité ético de
investigacion clinica (CEIC), el cual, segun el Real Decreto 223/2004 se define como un
organismo independiente, constituido por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios,
encargados de velar por los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participan en un
ensayo y ofrecer garantia pablica mediante un dictamen, sobre el protocolo del ensayo, la
idoneidad de los investigadores y la adecuacion de las instalaciones, asi como los métodos y
los documentos que vayan a utilizarse para informar a los sujetos del ensayo con el fin de

obtener su consentimiento.
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I1. OBJETIVOS:

Realizar un estudio observacional en el que se analizan las caracteristicas de los
ensayos clinicos (EECC) con inmunoterapia en Oncologia en un hospital de tercer nivel
considerando las siguientes variables: numero de ensayos clinicos con este tipo de farmacos ,
fase del estudio, tipo de enmascaramiento, nimero de pacientes incluidos, tipo de promotor,
farmaco, diana de accion, uso en monoterapia 0 en combinacién con otros farmacos,
indicacion objeto del estudio, linea de tratamiento en la que se esté estudiando y si el farmaco

estad comercializado en Espafia o no.

IV. MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional descriptivo en el que se estudian las caracteristicas de los EECC
con inmunoterapia en oncologia en un hospital de tercer nivel. Se realizé un corte de datos en

el mes de Abril de 2018, y se han incluido todos los EECC con inmunoterapia hasta esa fecha

Para la obtencién de datos se han utilizado las siguientes herramientas: la aplicacion
informatica de gestion de ensayos clinicos del propio Centro en el que se realiza el estudio; el
programa de prescripcion electronica de quimioterapias Oncofarm®, que permite conocer el
historial de tratamientos que ha recibido cada paciente, y la Estacion Clinica del Hospital,
aplicacion que permite el acceso a los informes clinicos de los pacientes incluidos en los
EECC. También se utilizaron las fichas técnicas publicadas en CIMA para conocer qué

farmacos estan comercializados y para que indicaciones se han aprobado.

Las variables recogidas en este estudio son: nimero de ensayos clinicos con este tipo de
farmacos, fase del estudio, tipo de enmascaramiento, nimero de pacientes incluidos, tipo de
promotor, farmaco, diana de accion, uso en monoterapia 0 en combinacion con otros
farmacos, indicacién objeto del estudio, linea de tratamiento en la que se esta estudiando y si

el farmaco esta comercializado en Espafia o no.

Se ha realizado un anélisis descriptivo de las variables cuantitativas y cualitativas

descritas anteriormente, y los resultados se expresan en porcentajes.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION:

Se han analizado 30 EECC con inmunoterapia en oncologia, donde han participado un
total de 91 pacientes y en los que se han estudiado 9 farmacos: Atezolizumab, Avelumab,
CX-072 (Proclam), Ipilimumab, Durvalumab, Tremelimumab, Nivolumab, Pembrolizumab y
TVEC.

TVEC s dg
PEMBROLIZUMAB o 105

NIVOLUMAB o 13307 070"

TREMELIMUMAB 969
PACIENTES

DURVALUMAB I | 6,70% 8%
‘ ‘ ' m EECC

IPILIMUMAB s ¢ 139%

CX072 ﬂ%?%o%

AVELUMAB o i e 26,70%

ATEZOLIZUMAB i 707 210%
0% 5% 10% |5% 20%  25%  30%

Gréfica 1. Farmacos en estudio

De los 9 farmacos estudiados, 4 (44,4%) estdn comercializados en Espafa:

Atezolizumab, Ipilimumab, Nivolumab y Pembrolizumab.

NO
44,40% COMERCILIZADOS

’ COMERCIALIZADOS

Gréfica 2. Comercializacion de los farmacos en estudio

De estos 30 EECC, el 86,7% (26 ensayos) estan financiados por la industria mientras
que el 13,3% (4) lo estan por un grupo cooperativo.

1330%
7 IINDUSTRIA

|
| | GRUPO
\ 8670% COOPERATIVO

\\‘ A

Gréfica 3. Promotor de EECC
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El 96,7% de los EECC (29) investigan farmacos que tienen como diana el receptor
PDL-1, un 16,7% (5) CTLA-4, un 10% (3) actian sobre ambas dianas y un 3,33% (1)

estudian virus oncoliticos.

mPDL-1
CTLA-4
mVIRUS

ONCOLITICOS
B PDL-1/CTLA-4

Gréfica 4. Dianas terapéuticas

9 de estos EECC (30%) estudian farmacos que son utilizados en monoterapia mientras
que 15 (50%) lo hacen en combinacion; y 6 (20%) de los EECC estudian el uso de estos

farmacos tanto en monoterapia como en combinacion.

50%
40%

30%
20% -
10% —

0%

MONOTERAPIA COMBINACION M+C

Gréfica 5. Administracion de los farmacos

Atendiendo a la fase de estudio los mas frecuentes son los fase Ill (76,7% - 23)
seguidos por la fase 1l (16,7% - 5) la fase | (13,3% - 4) y por ultimo fase 1V (3,33% - 1).

80% 70% - Gréfica 7. Enmascaramiento

60% 7

40% T )

20% - 133% 2670%

0% % —~ /

ABERTO
SIMPLE CIEGO T
ASEIV DOBLE CIEGO

3%

Grafica 6. Fase de estudio

En cuanto al enmascaramiento el 70% de los en EECC analizados son abiertos (21),
un 3,33% son simple ciego (1) y un 26,7% son doble ciego (8).
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Ademas, el 66,7% (20) de los ensayos clinicos estudian farmacos en indicaciones que
no estan aprobadas en ficha técnica.

El 53,3% de los EECC (16) estudian el uso del farmaco como tratamiento de primera
linea, mientras que el 46,7% (14) estudian su utilizacion tras haber tratado al paciente

previamente con otras lineas.

Analizando cada uno de los farmacos estudiados individualmente, obtenemos los

siguientes resultados:

AVELUMAB es estudiado en 8 EECC (26.7%) en los cuales participan un total de 10
pacientes (10.99%). 3 de estos 8 EECC estudian Avelumab en monoterapia, mientras que el 4
lo hacen en combinacién con otros farmacos y 1 estudia tanto el uso en monoterapia como
combinado con otros tratamientos. De estos 8 EECC, 7 se encuentran en fase 111 'y 1 en fase I.
En cuanto al enmascaramiento 6 son abiertos y 2 doble ciego. Las indicaciones para las cuales
se estan realizando estos ensayos son: cancer colorrectal estudiado en un EECC, carcinoma de
cabeza en y cuello en 1 EECC, ovario en 1 EECC, pulmén en 1 EECC, géstrico en 1 EECC,
pancreatico en 1 EECC y urotelial en 1 EECC; ninguna de estas indicaciones esta aprobada en
ficha técnica a pesar de que el farmaco si esta aprobado con la indicacidon de carcinoma de
células de Merkel pero no comercializado en Espafia. En 3 de estos EECC se estudio el

Avelumab en primera linea mientras que en 5 en lineas sucesivas de tratamiento.

ATEZOLIZUMARB se ha estudiado en 6 EECC (20%) en los que se incluyen un total
de 21 pacientes (23,1%). 2 de estos EECC emplean Atezolizumab en monoterapia, mientras
que 3 lo hace en combinacién y 1 tanto en monoterapia como en combinacion. De estos 6
EECC 5 son fase 11l mientras que los fase | y fase IV solo se estudian en un ensayo cada uno.
Las indicaciones mas estudiadas para este farmaco son: cancer de pulmon en 3 EECC, cancer
de mama en dos EECC y céancer urotelial en un EECC. 5 de estos EECC estudian el

Atezolizumab en primera linea mientras que uno lo hace en lineas sucesivas.

PEMBROLIZUMAB es estudiado en 6 EECC (20%) en los que se incluyen 18
pacientes (19.7%). En 3 de los casos se emplea en monoterapia mientras que en 2 se hace en
combinacion y uno lo estudia tanto en monoterapia como en combinacion. Los 6 EECC son
fase Ill. En cuanto al enmascaramiento 3 son doble ciego, 2 son abiertos y uno es simple

ciego. Las indicaciones en estudio son: cancer gastrico (2), esoféagico (1), melanoma (2) y
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pulmén (1); tan solo melanoma y pulmdn son indicaciones aprobadas en ficha técnica. 3 de

los EECC con este farmaco se estan realizando en primera linea y el 3 en lineas sucesivas.

DURVALUMARB se estudia en 5 EECC en los que se incluye un total de 22 pacientes,
lo que representa el 16,7% y el 24,18% respectivamente. Este farmaco ain no esta
comercializado en Espafa. Las indicaciones para las que esta siendo estudiado son: cancer de
pulmén (3), cancer neuroendocrino (1) y carcinoma de cabeza y cuello (1). En 3 de los casos
se estudia el farmaco en lineas sucesivas de tratamiento mientras que en los 2 restantes lo
hacen en primera linea. Durvalumab es estudiado para su uso en combinacion con otro
farmaco en 3 de los EECC y en 2 se estudia tanto la administracion en monoterapia como en
combinacion, ninguno de estos ensayos lo estudia en monoterapia. En cuanto al
enmascaramiento 4 son abiertos mientras que 1 es doble ciego. Los 5 EECC se encuentran en
fase I11.

NIVOLUMARB se estudia en 4 EECC en los que participan un total de 19 pacientes, lo
que supone un 13,3% y 20,9% respectivamente. 3 de estos EECC estudian el farmaco en
combinacion mientras que uno lo hace en monoterapia. Los 4 EECC son fase 111 y abiertos.
Las indicaciones que estan siendo estudiadas son: melanoma (2), sarcoma (1) y pulmon (1),
siendo sarcoma la Unica indicacién no aprobada en ficha técnica. 2 de los EECC se estan
realizando para la utilizacion del farmaco en primera linea y 2 para su utilizacion en lineas

sucesivas.

TREMELIMUMARB se estudia en el 10% de los EECC (3) y el 9,9% de los pacientes
(9). Es un farmaco que no estd comercializado en Espafia, los 3 son ensayos de fase Ill y
abiertos. 2 estudian el farmaco tanto en monoterapia como en combinacion y uno en
combinacidén. Las indicaciones mas estudiadas son cancer de pulmoén (2) y carcinoma de
cabeza y cuello (1). 2 estudian el farmaco como tratamiento en lineas sucesivas y uno para

tratamiento de primera linea.

IPILIMUMARB es estudiado en el 6,7% de los ensayos (2) en los que participan el
7,7% (7) de los pacientes. Se estudia en los 2 ensayos para su administracion en combinacion
con otros farmacos y siempre utilizado en primera linea. Uno de los EECC se encuentra en
fase 11 y uno en fase Il. Respecto a las indicaciones para las cuales esta siendo estudiado un

EECC es para los tumores sélidos y linfomas la cual no esta aprobada en ficha técnica y uno



es para melanoma el cual si que esta aprobado en ficha técnica. Todos estos ensayos aplican el

farmaco como tratamiento de primera linea.

TVEC y CX-072 se estudian en un ensayo cada uno (3,3%) y con una participacion de
4 (4,4%) y 1 (1,1%) pacientes respectivamente. Ninguno de ellos esta autorizado en Espafia y
ambos son estudiados en combinacion con otros farmacos en primera linea. El ensayo que
estudia el TVEC se encuentra en fase Il1I-IB, mientras que el CX-072 es fase Ill. Las
indicaciones para las cuales estan siendo estudiados estos nuevos farmacos son melanoma y

tumor solido y linfoma respectivamente.

ormacion contenida en el mismo.
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Gréfica 8. Farmacos en estudio segun diferentes indicaciones

El farmaco que estd siendo estudiado en mas pacientes es el Atezolizumab con el
23,1% (21). La indicacion en investigacion en la que mas pacientes hay incluidos es el cancer
de pulmon con el 37,4 % (34). Avelumab es el farmaco que se esta ensayando en un mayor n°
de indicaciones (7): cancer colorrectal, gastrico, ovario, pulmon, pancreatico, urotelial, cabeza

y cuello. EI farmaco que mas indicaciones tiene aprobadas en ficha técnica actualmente es el
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Nivolumab: carcinoma urotelial, melanoma, cancer de pulmon, carcinoma de células renales,

linfoma de Hodking clasico y cancer de cabeza y cuello



30%

25%
Prestando atencion a las indicaciones, el

cancer de pulmon es estudiado en 9 ensayos (30%), '*
- , . 10%
seguido por el gastrico y el melanoma con 4

5%

ensayos cada uno (13,33%). Tras estos quedan ox

3,3318,33%
l| ,70%, \70%6,70%

2 mama, urotelial y carcinoma de cabeza y cuello con Qov oS 4&‘ & &’ & O o ° L
~ & & & O o*' ¥ & & &\e &Y \Oo o
- dos ensayos cada uno (6,7%) y el cancer & " F L EF F O F & & E S
s y , y & T O E o E S €
S A : © S0 SR P o RN
= colorrectal, ovarico, neuroendocrino, & S I
3 e & T Koy
8 pancreatico, esofagico, sarcoma y tumores sélidos y & 0{\057

A

linfomas con un ensayo cada uno (3,3%).

Grafica 9. Indicaciones en estudio

El Cancer de pulmon es la indicacion estudiada en 9 ensayos en los que se incluyen
un total de 34 pacientes (37,4%) Las principales dianas estudiadas investigadas son PDL-1 en
8 de los ensayos y CTLA-4 en dos; 8 de estos EECC se encuentra en fase 111, uno en fase IV y
uno en fase Il. Los principales promotores son la industria en 8 de los ensayos y grupos

cooperativos en uno. De los farmacos que se estudian para esta patologia, 5 no tienen la

ia no se hace responsable de la in

indicacion aprobada en ficha técnica frente a 4 que si la tienen actualmente. En estas mismas

proporciones son empleados como tratamiento en lineas sucesivas o como tratamiento de
primera linea respectivamente. Los farmacos estudiados para esta indicacion son:

Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab, Tremelimumab, Nivolumab y Pembrolizumab.

En el caso del melanoma la diana de todos los farmacos estudiados es PDL-1. Se esta
estudiando en 4 EECC (13,33%) en los que participan 13 pacientes (14,3%). En 3 de los casos
el promotor es la industria mientras que en uno lo es un grupo cooperativo. 3 de los EECC se
encuentran en fase 11, uno en fase 111 y uno en fase Ib, dos usan el farmaco como tratamiento
de primera linea y dos en lineas sucesivas. Los 4 farmacos tienen la indicacion de melanoma
aprobada en ficha técnica. Los farmacos que se estan estudiando para esta indicacién son:

Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab y TVEC

De los 30 EECC realizados, 4 (13,33%) investigan la indicacion de cancer gastrico y
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en ellos hay incluidos un total de 15 paciente (16,5%). Los 4 EECC se encuentran en fase I,
su promotor es la industria y la diana estudiada es PDL-1. Esta indicacion no esta aprobada en

la ficha técnica en ninguno de los farmacos estudiados. 3 de estos EECC estudian estos
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farmacos como tratamiento en lineas sucesivas y uno de ellos como primera linea. Los

farmacos que se estan estudiando para esta indicacion son: Avelumab y Pembrolizumab.

La indicacion de cancer urotelial cuenta con 2 ensayos (6,7%) en los que se incluyen
4 pacientes (4,4%), la diana que estudian en ambos ensayos es PDL-1, ambos ensayos se
encuentran en fase Ill, y los farmacos estudiados para esta indicacion son: Atezolizumab para
el cual la indicacion estd aprobada en ficha técnica y se administra como tratamiento de
primera linea; y Avelumab, en este caso la indicacion no esta aprobada y se estudia como

tratamiento en lineas sucesivas.

La indicacion cdncer de mama cuenta con 2 ensayos (6,7%) en los que se incluyen 2
pacientes (2,2%), la diana en estudio es PDL-1, y el farmaco estudiado es Atezolizumab, que
no presenta la indicacion aprobada en ficha técnica y los estudios se realizan para su uso en

primera linea.

En cuanto al carcinoma de cabeza y cuello cuenta con 2 ensayos (6,7%) en los que
participan de 2 pacientes (2,2%), las dianas de estudio son PDL-1 en los dos casos y CTLA-4
en uno de ellos, ya que en uno de los ensayos se estudian ambas dianas, los farmacos
estudiados para esta indicacion son: Avelumab, en primera linea; y Durvalumab y

Tremelimumab en lineas sucesivas. Ninguno de ellos tiene la indicacion aprobada.

El cancer colorrectal, de ovario y de pancreas es estudiado en un EECC (3,3%)
cada uno con un total de dos pacientes (2,2%) en el cancer de ovario y colorrectal, y un
paciente (1,1%) en el caso del céancer de pancreas, el farmaco estudiado en todos ellos es
Avelumab, anti PDL1, que no tiene estas indicaciones aprobadas en ficha técnica y se estudia

en lineas sucesivas excepto cancer de pancreas, que se estudia en primera linea.

El cancer neuroendocrino es estudiado en un EECC (3,3%) con un total de 6
pacientes (6,6%), el farmaco estudiado es Durvalumab, anti PDL1, que tampoco tiene la
indicacion aprobada en ficha técnica y se estudia en primera linea. EI promotor del ensayo es

la industria y se encuentra en fase II.

El carcinoma esofagico se estudia en un EECC (3,3%) y cuenta con un paciente

(1,1%). El farmaco estudiado es Pembrolizumab, anti PDL1 que no tiene la indicacion
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aprobada en ficha técnica y se usa en primera linea. ElI promotor del ensayo clinico es la
industria y se encuentra en fase IlI.

Los sarcomas se estudian en un ensayo clinico (3,3%) en el que participan 9 pacientes
(9,9%), el farmaco estudiado es Nivolumab, anti PDL1, la indicacion no estd aprobada en
ficha técnica y se estudia en lineas sucesivas. En este caso el promotor es un grupo

cooperativo y se encuentra en fase I1l.

Tumores solidos y linfomas se esta investigando en un ensayo clinico (3,3%) en el
que participa un paciente (1,1%). La diana en estudio es CTLA-4, los fa&rmacos para esta
indicacion son Ipilimumab y CX-072, la indicacion no esta aprobada en ficha técnica y se
estudia su uso en primera linea en ambos casos. En promotor del ensayo es la industria y se

encuentra en fase I11.

INDICACIONES FARMACOS EN ESTUDIO

Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab,
Cancer de pulmoén Tremelimumab, Nivolumab y
Pembrolizumab

Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab y

Melanoma
TVEC
Cancer gastrico Avelumab y Pembrolizumab.
Cancer urotelial Atezolizumab y Avelumab
Cancer de mama Atezolizumab
Carcinoma de cabeza vy cuello Avelumab, Durvalumab y Tremelimumab
Céncer colorrectal Avelumab
Cancer neuroendocrino Durvalumab
Cancer ovarico Avelumab
Cancer pancreatico Avelumab
Carcinoma esofagico Pembrolizumab
Tumores sélidos y linfomas Ipilimumab y CX-072
Sarcomas Nivolumab

Tabla 1. Farmacos estudiados en las distintas indicaciones
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VI. CONCLUSIONES:

La mayor parte de la investigacion clinica con inmunoterapia en oncologia esta siendo
desarrollada por la industria farmacéutica, que es la promotora del 86,7% de los ensayos
clinicos. Este dato nos indica que el avance en la terapéutica del cancer esta siendo llevado a
cabo desde la industria farmacéutica, lo que implica un gran interés por parte de la misma en
cubrir un nicho terapéutico hasta ahora solo cubierto por la quimioterapia convencional, la

cual presenta gran cantidad de efectos adversos para el paciente.

La diana de accion que mas ampliamente esta siendo investigada es PDL-1. El cual, es
un ligando que al unirse al receptor de las células inmunitaria PD-1 inhibe las respuestas
inmunitaria de las mismas. El blogueo de esta unidon permite que aumente la capacidad
inmunitaria del paciente frente al tumor, que presenta mecanismos de evasion frente al ataque.
Estos suponen un mecanismo de accion innovador frente a la quimioterapia convencional, y
se ha visto que esta nueva terapéutica es mas eficaz en algunos pacientes que la quimioterapia

convencional y que presentan un perfil diferente de toxicidad para el paciente.

El 76,7% de los EECC analizados se encuentran en fase Ill, es decir, en ellos se esta
evaluando la eficacia y seguridad de farmacos que estan proximos a su comercializacién para
las indicaciones estudiadas. Esto implica que en un futuro proximo contaremos con
numerosas alternativas a los tratamientos oncoldgicos actuales que presentaran menos

toxicidad y una mayor eficacia.

Ademas, el 53,3% de estos farmacos se estudian para el tratamiento de diversas
patologias como farmaco de primera linea, lo que podria suponer un cambio en el paradigma
del tratamiento actual del cancer ya que antes de la aparicion de estos nuevos farmacos la

quimioterapia convencional y la reseccion de los tumores era lo utilizado como primera linea.

Es de destacar que a diferencia de la quimioterapia convencional, se estudian diversas
patologias de forma concurrente, ya que el mecanismo de accidén inmunitario es especifico del

paciente y no dependiente del tipo de tumor y la sensibilidad de las células tumorales.

Por lo tanto es importante seguir investigando con este tipo de farmacos y sus posibles

combinaciones, asi como, en la busqueda de nuevos biomarcadores que nos permitan
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desarrollar estrategias terapéuticas que mejoren la calidad de vida de los pacientes y aumenten

su supervivencia

Sin embargo, estos tratamientos tienen un elevado coste y por tanto, suponen una gran
carga econOmica para el sistema sanitario. Por ello, es importante hacer un uso racional de los
mismos utilizdndolo solo en aquellos pacientes en los que se haya visto que esta terapia
supone un beneficio clinico relevante, ya que de esta manera, se podrd garantizar la

sostenibilidad del sistema.

En definitiva, lo que se puede esperar en los proximos afios es un cambio en la forma
de enfocar la terapia del cancer pasando de la quimioterapia convencional a una terapia

individualizada centrada en la respuesta inmunitaria del paciente y el tipo de cancer a tratar.
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