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Introducción 

El tumor del estroma gastrointestinal (TEGI) es el subtipo más frecuente de neoplasias malignas de origen mesenquimal 

(1). Su localización es variable, aunque presenta cierta preferencia por la localización gástrica (estómago [50-70%], intes-

tino delgado [20-30%], recto [5%], colon [2%] y esófago) (2,3). Ocasionalmente, los TEGI primarios pueden aparecer en el 

peritoneo, o en órganos como el hígado, el páncreas, los ovarios, el útero o la próstata.  
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El TEGI es un tumor raro. La incidencia en nuestro país se estima en 1,11-1,24 casos por 100.000 habitantes/año (4), similar 

a la incidencia a nivel europeo (5,6).  

La edad media al diagnóstico se sitúa entre 60-65 años y casi nunca ocurren antes de los 40 años. Hay una incidencia 

ligeramente mayor de TEGI en hombres (6). 

Los factores pronósticos más importantes son la tasa mitótica, el tamaño del tumor y la localización. El estado mutacio-

nal no ha sido incorporado en la clasificación de riesgo hasta la fecha. La rotura del tumor es un factor pronóstico adverso 

adicional. Los TEGI gástricos tienen un mejor pronóstico que los de intestino delgado o recto (5,7). 

Las mutaciones oncogénicas en los genes que codifican el receptor de tirosina quinasa (c-KIT) y receptor alfa del factor 

de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA) están presentes en la mayoría de los TEGI. El 85% de los TEGI albergan 

mutaciones de c-KIT (~75%) o PDGFRA (10-20%) (6,8,9).  En torno al 5% de todos los TEGI tienen la alteración en PDGFRA 

D842V como mutación primaria. Cerca de un 95% de los TEGI expresan el antígeno CD117 (10).  

El abordaje terapéutico depende de la resecabilidad del tumor, su recurrencia o la presencia de metástasis a distancia, 

así como de la magnitud de la extensión y del pronóstico de la enfermedad en el momento del diagnóstico. El 

tratamiento de primera elección del TEGI es la cirugía, siempre y cuando el tumor sea resecable y no exista evidencia 

de enfermedad metastásica. La resección completa del tumor es potencialmente curativa para los pacientes con TEGI 

primario localizado, sin embargo, aproximadamente el 50% de los pacientes presentan recaídas entre los 2 y 3 años 

después de la reserción, siendo el porcentaje superior al 50% en aquellos con alto riesgo (tamaño del tumor > 10cm o 

tasa mitótica > 10/50 high power field [HPF]) (11).  

La capacidad de recidiva y metástasis años después de una aparente curación hace necesario estimar el riesgo de re-

currencia o metástasis en cada paciente. Recientemente, se han incorporado biomarcadores para predecir este riesgo 

(3,5). En pacientes con metástasis o con TEGI no resecable, el tratamiento farmacológico frente a dianas moleculares se 

considera actualmente la terapia de elección. 

La finalidad del tratamiento en pacientes con enfermedad irresecable o metastásica es paliativa, aumentar la supervi-

vencia y la calidad de vida del paciente. Actualmente, imatinib, imatinib a dosis altas, sunitinib y regorafenib tienen 

indicación aprobada para el tratamiento del TEGI irresecable o metastásico o en pacientes recidivantes, y son los trata-

mientos de referencia en primera, segunda y tercera línea, respectivamente (12). Otros inhibidores de tirosina quinasa 

(ITK) como sorafenib, nilotinib, dasatinib, pazopanib o cabozantinib podrían ser opciones terapéuticas tras recaída a 

varias líneas de tratamiento (13), pero no tienen indicación aprobada en la Unión Europea. Recientemente, avapritinib 

en monoterapia ha recibido autorización para el tratamiento de pacientes adultos con TEGI irresecables o metastásicos 

portadores de la mutación D842V del PDGFRA (14). Los TEGI con la mutación D842V en PDGFRA se asocian con 

resistencia a los otros ITK (5).  

Recientemente, se ha autorizado el uso de ripretinib en el tratamiento de TEGI en pacientes previamente tratados con 

tres o más ITK, incluyendo imatinib. Este informe tiene como objetivo presentar un posicionamiento terapéutico sobre 

su utilización. 

Ripretinib (Qinlock ®) (15)  

Ripretinib está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con TEGI que han recibido tratamiento previo con tres 

o más ITK, como imatinib. 

La dosis recomendada es de 150 mg de ripretinib (tres comprimidos de 50 mg) una vez al día (QD), a la misma hora, con 

o sin alimentos. Pueden ser necesarias interrupciones o reducciones de la dosis en función de la seguridad y la tolera-

bilidad de cada paciente. La reducción de la dosis recomendada para las reacciones adversas es de 100 mg por vía oral 

QD. 
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El tratamiento con ripretinib debe continuar mientras se observe un beneficio o hasta que se produzca una toxicidad 

inaceptable. 

Debe evitarse el uso concomitante de ripretinib con inhibidores potentes o moderados de CYP3A. Si se debe administrar 

conjuntamente un inductor potente o moderado del CYP3A, la frecuencia de administración de ripretinib puede incre-

mentarse durante el periodo de administración conjunta. En el caso de los inductores potentes, la dosis puede aumen-

tarse de 150 mg QD a 150 mg dos veces al día (BID). 

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Solo se dispone de datos clínicos 

limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [CLcr] < 30 ml/min). No se ha estable-

cido una dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal grave. No se recomienda ajustar la dosis en pacientes 

con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B) o grave (Child-Pugh C). Los datos de pacientes 

con insuficiencia hepática grave son limitados, por eso se recomienda una vigilancia estrecha de la seguridad global en 

estos pacientes. 

Ripretinib se presenta como comprimidos de 50 mg en envases con 30 o 90 comprimidos.  

Ripretinib fue designado como medicamento huérfano durante su desarrollo el 7 de noviembre 2017. El Comité de Me-

dicamentos Huérfanos (COMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), reevaluó y decidió mantener la desig-

nación de medicamento huérfano el 7 de octubre 2021 (16). 

Ripretinib está sujeto a seguimiento adicional (15). 

Farmacología (15) 

Ripretinib es un nuevo inhibidor de la tirosina quinasa que inhibe el receptor tirosina quinasa del protooncogén KIT y la 

quinasa PDGFRA, incluidas la proteína natural y las mutaciones primarias y secundarias. Ripretinib también inhibe otras 

quinasas in vitro, como PDGFRB, TIE2, VEGFR2 y BRAF. 

Eficacia 

Estudio DCC-2618-03-001 (INVICTUS) – Estudio pivotal (15,17,18,19,20) 

Es un estudio de fase 3, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico e internacional. El objetivo 

principal fue comparar la eficacia de ripretinib vs. placebo en pacientes que habían recibido previamente al menos 3 

tratamientos con ITK (imatinib, sunitinib, y regorafenib).  

La evaluación de la eficacia fue realizada mediante revisión central independiente enmascarada (RCIE) utilizando los 

Criterios de Evaluación de la Respuesta en Tumores Sólidos RECIST 1.1 modificados (mRECIST), en la que los ganglios 

linfáticos y las lesiones óseas no eran lesiones diana y un nuevo nódulo tumoral en crecimiento progresivo dentro de 

una masa tumoral preexistente debía cumplir unos criterios específicos para considerarse una prueba inequívoca de 

progresión. 

Los principales criterios de inclusión fueron pacientes adultos con diagnóstico histológico de TEGI que presentaron 

progresión de la enfermedad después de haber recibido tratamiento con imatinib, sunitinib y regorafenib, o que pre-

sentaron intolerancia a alguno de estos tratamientos, incluso después de haber modificado las dosis según las reco-

mendaciones. Además, se requería acceso a una muestra de tejido tumoral en caso de que no se hubiera administrado 

ninguna terapia contra el cáncer desde la recogida de la muestra. En caso contrario, se requería una muestra fresca de 

tejido tumoral. Los pacientes debían tener un ECOG de 0 a 2, así como una función orgánica adecuada y reserva de 

médula ósea. 
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Los principales criterios de exclusión fueron la presencia de enfermedades neoplásicas concurrentes, metástasis en el 

sistema nervioso central (SNC), insuficiencia cardíaca clasificada como NYHA II-IV, hipertensión o insuficiencia cardíaca 

no controladas, eventos tromboembólicos en los 6 meses previos, fracción de eyección del ventrículo izquierdo (LVEF) 

inferior al 50%, anomalías gastrointestinales (por ejemplo, consecuencias postoperatorias), prolongación del intervalo 

QTcF o antecedentes de síndrome de QT largo y estar recibiendo cualquier medicamento que pudiera interferir con la 

evaluación del ripretinib. 

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción de 2:1 a recibir ripretinib 150 mg QD o placebo, con una estratifi-

cación por el número de líneas previas de tratamiento (3 vs. ≥ 4) y ECOG (0 vs. 1 o 2). 

Los participantes fueron tratados hasta la progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del consenti-

miento, pérdida de seguimiento, muerte o interrupción del tratamiento del estudio debido a cualquier otro motivo. En 

caso de necesidad, la reducción de la dosis se realizó en decrementos de 50 mg. 

El estudio se dividió en dos períodos de tratamiento: un período doble ciego en el que los pacientes recibieron el trata-

miento asignado al azar, seguido de un período de tratamiento abierto para aquellos pacientes que presentaron pro-

gresión de la enfermedad. Durante el período de tratamiento abierto, se permitió el cruce desde el grupo de placebo a 

ripretinib, así como la continuidad del tratamiento con ripretinib para aquellos pacientes que lo tuvieron inicialmente 

asignado. 

Las características demográficas fueron: mediana de edad de 60 años (de 29 a 83 años), con 79 pacientes (61,2%) de 18 a 

64 años, 32 pacientes (24,8%) de 65 a 74 años y 18 pacientes (13,9%) ≥ 75 años (no se aleatorizó a ningún paciente ≥ 85 

años); varones (56,6%); blancos (75,2%) y estado funcional del ECOG de 0 (41,9%), 1 (49,6%) o 2 (8,5%). El 63% de los 

pacientes había recibido 3 tratamientos previos y aproximadamente el 37% había recibido 4 o más tratamientos previos. 

La mediana del tiempo desde el diagnóstico inicial fue de 5,69 años. El 66% de los pacientes aleatorizados para recibir 

placebo pasaron al grupo de ripretinib durante el periodo abierto. En general, los brazos de tratamiento estaban equili-

brados para la mayoría de las características demográficas. Hubo más pacientes mayores de 75 años en el brazo de 

placebo (23%) en comparación con el brazo de ripretinib (9%). 

La variable principal fue la supervivencia libre de progresión (SLP), definida como el tiempo transcurrido entre la fecha 

de aleatorización y la primera evidencia documentada de progresión de la enfermedad o muerte por cualquier causa, 

lo que ocurriera primero. 

La variable secundaria clave fue la tasa de respuesta objetiva (TRO), que se definió como la proporción de pacientes con 

una respuesta completa (CR) o parcial (PR) confirmada por RCIE. También se evaluó la supervivencia global (SG), defi-

nida como el tiempo transcurrido entre la fecha de aleatorización y la fecha de muerte por cualquier causa. Otras varia-

bles secundarias fueron el tiempo hasta la progresión (TTP), que se definió como el intervalo entre la fecha de aleatori-

zación y la primera evidencia documentada de progresión de la enfermedad en el tratamiento inicial, basada en revisión 

radiológica independiente; la calidad de vida (CdV) evaluada mediante los cuestionarios EORTC-QLQ-C30 y EQ-5D-5L. 

Los análisis de la variable principal y secundarias se realizaron en la población por intención de tratar (ITT) como análisis 

principal y en la población por protocolo (PP) como análisis de apoyo. 

Para controlar el error de tipo I, se realizaron pruebas de hipótesis para la diferencia de tratamiento entre ripretinib y 

placebo, con un nivel de significación de 0,05. El orden principal secuencial fue el siguiente: primero se analizó la variable 

SLP, seguida por la variable secundaria clave TRO, y las variables secundarias SG y la CdV. Esta última se determinó por 

cambios desde el inicio hasta el Día 1 del Ciclo 2 en la función de rol y función física del cuestionario EORTC-QLQ-C30, 

cada una con un nivel de significación del 0,025. En caso de que alguna prueba de hipótesis no resultara significativa a 

un nivel alfa de 0,05, los análisis subsiguientes se considerarían descriptivos. 

Resultados 
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Con fecha de corte 31 de mayo de 2019, tras una mediana de seguimiento de 6,3 meses para el grupo de ripretinib y de 

1,6 meses para el grupo placebo, se observó que el número de pacientes con progresión fue de 51 y 37 en los grupos de 

ripretinib y placebo, respectivamente. En el periodo doble ciego, la mediana de la SLP fue 6,3 meses (IC95%: 4,6 a 6,9) 

en el grupo de ripretinib comparado con 1,0 meses (IC95%: 0,9 a 1,7) en el grupo placebo. HR= 0,15 (IC95%: 0,09 a 0,25); 

p<0,0001. En relación a las censuras, el porcentaje fue del 40% en el grupo de ripretinib y 15,9% en el grupo control. En 

el grupo de ripretinib se censuraron 34 pacientes (27 de ellos por no presentar progresión de la enfermedad en la última 

evaluación, pero tenían al menos una evaluación de la respuesta desde el inicio del estudio) y en el grupo control 7 

pacientes.  

La TRO observada en el grupo ripretinib fue 9,4% (IC95%: 4,2 a 17,7) vs. 0% (IC95%: 0,0 a 0,8) en el grupo placebo, con un 

valor de p de 0,0504 y no fue estadísticamente significativo. 

En la fecha de corte se alcanzó la mediana de la SG en ambos grupos, los datos se consideran maduros (un 40% de los 

eventos de muertes se produjeron). En el grupo de ripretinib 26 (30,6%) pacientes fallecieron comparado con 26 (59,1%) 

de los pacientes del grupo de placebo. La mediana de la SG fue 65,6 (IC95%: 53,6 a 65,6) semanas para el grupo ripretinib 

y 28,6 (IC95%: 17,9 a 50,4) semanas para el grupo placebo. HR=0,36; IC95%: 0,21 a 0,62; con stratified log-rank test, p 

nominal = 0,0004 (estadísticamente no significativo debido al test jerárquico pre-especificado para las variables 

secundarias). 

Los resultados de la variable principal y secundarias de la primera fecha de corte se muestran en la tabla 1 del anexo. 

Los resultados de la SLP, la TRO y la SG de un corte de datos más reciente (10 de agosto de 2020) se muestran a conti-

nuación en la tabla 1. Las figuras 1 y 2 del anexo muestran el Kaplan-Meier de la SLP y la SG. Los resultados de la SLP 

fueron similares entre los subgrupos en función de la edad, el sexo, la región, el estado ECOG y el número de líneas de 

tratamiento previas.  

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio INVICTUS (fecha de corte el 10 de agosto de 2020) 

 Ripretinib 
(n = 85) 

Placebo 
(n = 44) 

SLPa 

Número de acontecimientos (%) 68 (80) 37 (84) 

   Progresión de la enfermedad (%) 62 (73) 32 (73) 

   Muertes (%) 6 (7) 32 (73) 

Mediana de la SLP (meses) (IC95%) 6,3 (4,6 a 8,1) 1,0 (0,9 a 1,7) 

HR (IC del 95 %) 0,16 (0,10 a 0,27) 

TROa 

TRO (%) 11,8 0 

(IC95%) (5,8 a 20,6) (0 a 8) 

SG 

Número de muertes (%) 44 (52) 35 (80) 

Mediana de la SG (meses) (IC95%) 18,2 6,3 
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(13,1 a NE) (4,1 a 10,0) 

HR (IC95%)b 0,42 (0,27 a 0,67) 

RCIE = revisión central independiente enmascarada; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio (cociente de riesgos instantá-
neos); TRO = tasa de respuesta objetiva; NE = no estimable; SLP = supervivencia libre de progresión; SG = supervivencia global. 

a. Evaluado según la RCIE. 

b. El hazard ratio se basa en el modelo de regresión proporcional de Cox. Este modelo incluye factores de tratamiento y de estratifi-
cación de la aleatorización como factores fijos. 

El análisis de sensibilidad de la SLP mostró discrepancias del 20,2% cuando se comparó la evaluación realizada por el 

investigador y RCIE durante el periodo doble ciego.  

En relación al periodo abierto, se registraron 71 pacientes con progresión de la enfermedad, de los cuales 42 (49,4%) 

pertenecían al grupo de ripretinib y 29 (67,4%) al de placebo. De los 29 pacientes que recibieron placebo durante el 

periodo de doble ciego y posteriormente pasaron a tomar ripretinib 150 mg QD, la mediana (IC95%) del tiempo estimado 

hasta el cruce fue de 6,6 (5,1 a 9,1) semanas. De ellos, 10 pacientes seguían participando en el estudio en la fecha de corte. 

Además, de los pacientes que aumentaron la dosis a 150 mg de ripretinib BID, solo 1 de los 10 pacientes seguía en el 

estudio en la fecha de corte. 

Para evaluar la CdV, se emplearon los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y el EQ-5D-5L, la significancia estadística se basó 

en el éxito de pruebas anteriores en la jerarquía de test estadísticos. En aquellos pacientes con progresión no se evaluó 

la CdV. Se evaluó el cambio desde el inicio hasta el día 1 del ciclo 2. En este punto, alrededor del 80% de los pacientes 

con placebo experimentaron progresión, en comparación con aproximadamente el 20% en el grupo de tratamiento 

activo. Hubo 9 pacientes sin respuesta en el grupo de placebo para el día 1 del ciclo 2, de un total de 42, mientras que el 

número de respondientes aumentó de 74 al inicio a 79-80 en el grupo de tratamiento activo. A pesar de que la alopecia 

fue un evento adverso común en el grupo que recibió ripretinib, se observó que la calidad de vida se mantuvo similar 

hasta el día 1 del ciclo 10 (aproximadamente 8 meses), tanto en pacientes con alopecia como en aquellos sin este 

acontecimiento adverso. 

Estudio de apoyo: DCC-2618-01-001 (15,17,21,22) 

Es un ensayo clínico de fase 1, abierto, que evalúa dosis crecientes de ripretinib (fase de escalada), administrado como 

agente único durante ciclos de 28 días en pacientes con enfermedades neoplásicas avanzadas, incluido TEGI. Antes de 

ingresar al estudio, los pacientes debían haber recibido tratamientos aprobados que proporcionaran beneficios clínicos 

y presentar una diana molecular que justificase la actividad. Los datos de este informe se centran en los análisis inter-

medios de datos en pacientes con TEGI avanzado que formaron parte del estudio. Después de la fase de escalada de 

dosis, la fase de expansión incluyó diferentes cohortes de tumores, incluyendo TEGI y otras neoplasias hematológicas, 

gliomas malignos, melanomas, sarcomas de tejidos blandos y otros tipos de tumores sólidos asociados con alteraciones 

genómicas de KIT, PDGFR (A o B), TIE2, CSF1R o VEGFR2. Se estableció como dosis para la fase de expansión 150 mg QD. 

Los principales criterios de inclusión para pacientes con TEGI fueron presentar una mutación de KIT y PDGFRA, progre-

sión documentada o intolerancia tras al menos una línea de terapia sistémica contra el cáncer. Los pacientes debían 

tener una puntuación ECOG PS de 0 a 2 y al menos una lesión medible según los criterios RECIST versión 1.1. También 

se requería obtener una muestra de tejido tumoral.  

Los principales criterios de exclusión de los pacientes con TEGI fueron ser wild-type o tener un estado desconocido para 

KIT o PDGRFA, haber recibido tratamientos previos contra el cáncer dentro de los 14 días previos, enfermedad cardíaca 

clase II-IV, eventos trombóticos arteriales o venosos dentro de los 6 o 3 meses, respectivamente, o intervalo QTcf 

prolongado, y comorbilidades clínicamente significativas. 
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Se realizó un análisis de los resultados en función del número de líneas de tratamientos previas. Tres cohortes incluyeron 

pacientes con TEGI con mutación en KIT o PDGFRA, incluyendo mutaciones resistentes a imatinib como KIT Exón 17 y 

PDGFRA D842V, que habían progresado tras al menos una línea de terapia antineoplásica sistémica o que habían sido 

intolerantes a ella. 

Los análisis de eficacia clínica se basaron en la población ITT y en la fecha de corte de datos, el 38,7% de los pacientes 

seguían en el estudio. La causa más común de abandono del estudio fue la progresión de la enfermedad y la muerte. 

En todas las cohortes de TEGI, la mediana de seguimiento fue de 9,69 meses. 

El criterio de valoración principal del estudio fue la TRO, y en cuanto a las respuestas generales, no se registró ninguna 

respuesta completa. En el conjunto de todos los pacientes tratados con ripretinib a una dosis de 150 mg QD (n=142), la 

TRO fue del 11,3%. En comparación, la TRO fue del 19,4% para aquellos que recibieron ripretinib como 2L, 14,3% en 3L 

(n=28), del 10,9% en 4L y del 7,2% para aquellos que recibieron ripretinib como tratamiento ≥4L (N=83).  

En comparación, se observó que la misma cohorte de 142 pacientes tenía una TRO del 2,8% respecto a su último trata-

miento previo. 

En relación a las variables secundarias, se observó una tasa de control de la enfermedad, respuesta o enfermedad esta-

ble (DCR por sus siglas en inglés, disease control rate) del 45,9% para todos los pacientes a las 26 semanas, siendo mayor 

para los pacientes tratados en 2L (60%), 3L (55,6%) y 4L (45,5%) en comparación con los tratados en la línea ≥4 (37,2%). A 

las 52 semanas, la DCR fue del 23,2% para todos los pacientes y del 17,6% para la línea ≥4. Además, la probabilidad de 

mantener el estado de respuesta (todos los pacientes) a las 52 semanas fue del 85,7% (IC95%: 53,9 a 96,2). 

La mediana de la SLP en pacientes con TEGI que recibieron 150 mg QD como ≥4L de terapia fue de 23,9 semanas (IC95%: 

15,9 a 24,3), según la estimación de Kaplan-Meier. La probabilidad de mantener la SLP por 52 semanas fue del 21,7% 

(IC95%: 13,1% a 31,6%). Para los pacientes de 2L y 3L, la mediana de SLP fue de 41,7 y 36,3 semanas, respectivamente. 

Además, se observó una separación de las curvas de cada línea de terapia para la SLP. 

Véase la tabla 2 en el anexo con los resultados de eficacia del estudio. 

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

De acuerdo con las recomendaciones actuales de la EMA para la realización de estudios para el desarrollo clínico de 

medicamentos antineoplásicos, las variables de eficacia utilizadas en el estudio pivotal y los auxiliares se consideran 

adecuadas (23). 

Al ser una indicación para el tratamiento de enfermedad avanzada en recaída o refractariedad tras varias líneas de 

tratamiento, la variable principal utilizada SLP es adecuada, mientras que la SG se posiciona como una variable 

secundaria de gran importancia clínica. El cruce de pacientes desde el grupo placebo en el periodo doble ciego a 

ripretinib 150 mg QD en el periodo abierto y la posibilidad de escalada de dosis a 150 mg BID en pacientes inicialmente 

aleatorizados a ripretinib tras progresión dificulta y limita el análisis de la SG. Aunque en este caso la SG es una variable 

secundaria, es la variable clínicamente más significativa. 

Otra posible limitación del estudio INVICTUS es el bajo número de participantes, si bien, dado que el TEGI es un tumor 

infrecuente (<6 casos/100.00 hab/año), y solo una pequeña proporción llega a una cuarta línea, se podría considerar que 

el estudio estaba correctamente dimensionado para el análisis estadístico de las diferentes variables. 

El fracaso temprano de las pruebas estadísticas jerárquicas en el momento del análisis principal impidió analizar la 

significación estadística de los resultados de la SG y de CdV, los resultados de la SG no tuvieron control de error de tipo 

I.  
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Además, en el estudio se permitió la inclusión de pacientes con ECOG PS 0-2, sin embargo, para ECOG=2 sólo 

representaban el 8,5% de la muestra, a su vez los pacientes ≥ 75 años representaban el 14%, por lo que existe 

incertidumbre sobre si los resultados podrían no ser representativos en pacientes con un peor estado funcional, estando 

asociados a un peor perfil de eficacia y/o seguridad. 

Evaluaciones por otros organismos 

La guía europea European Society for Medical Oncology (ESMO) ha incorporado en sus recomendaciones el uso de 

ripretinib para TEGI como 4L en pacientes que progresan o intolerantes a imatinib, sunitinib, regorafenib [I, A; Puntua-

ción ESMO-MCBS v1.1: 3] (24,25). 

El consenso de expertos del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2022 recomienda el tratamiento con 

ripretinib para TEGI como 4L (categoría 1) en pacientes que progresan tras el tratamiento previo con al menos tres ITK, 

incluyendo imatinib, además recomiendan aumentar la dosis a 150 mg BID en aquellos pacientes con progresión con 

el uso de ripretinib 150 mg QD, si bien, el uso de la doble dosis no ha sido aprobado por la EMA (26). 

El GBA de Alemania considera que el tratamiento con ripretinib aporta un efecto terapéutico significativo con un bene-

ficio adicional en pacientes adultos con TEGI que han recibido tratamiento previo el tratamiento previo con al menos 

tres ITK (27). 

El CADTH de Canadá considera que ripretinib satisface la necesidad de los pacientes de un tratamiento efectivo de 4L 

para TEGI avanzado que retrasa la progresión de la enfermedad y prolonga potencialmente la supervivencia (28). 

El NICE no recomienda el uso de ripretinib. Su comité reconoce que la evidencia aportada por los ensayos clínicos mues-

tra que ripretinib aumenta la SLP y aumenta la SG en comparación con el mejor cuidado de apoyo y que ripretinib 

cumple con los criterios de NICE para ser considerado un tratamiento que prolonga la vida en enfermedad terminal 

(29). 

La Guía de la SEOM, elaborada conjuntamente con el grupo GEIS recomienda ripretinib 150 mg diarios como el 

tratamiento estándar de cuarta línea (grado de evidencia I, A) (10). 

El HAS de Francia considera que ripretinib aporta un valor clínico añadido moderado (CAV III) en el tratamiento del TEGI 

irresecable o metastásico como terapia de cuarta línea (30). 

Seguridad (15,17) 

Los datos de seguridad del tratamiento con ripretinib en pacientes con TEGI provienen de los siguientes conjuntos de 

datos: 

- Conjunto 1: se obtuvo del estudio INVICTUS e incluyó a pacientes que recibieron 150 mg QD, aquellos con escalada de 

dosis hasta 150 mg BID y aquellos que fueron originalmente asignados al grupo placebo y cruzaron al grupo 

experimental. El tamaño de la muestra de este conjunto fue de 114 pacientes. 

Conjunto 2: se obtuvo de pacientes de los estudios INVICTUS y DCC-2618-01-001 que recibieron 150 mg QD y aquellos 

con escalada de dosis hasta 150 mg BID. El tamaño de la muestra de este conjunto fue de 256 pacientes. 

Conjunto 3: se obtuvo de todos los pacientes tratados con ripretinib. El tamaño de la muestra de este conjunto fue de 

372 pacientes. 
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Conjunto 1 – Estudio INVICTUS 

El número de pacientes con TEGI, tratados con la dosis recomendada, fue 114. Estos 114 pacientes participaron en el 

estudio pivotal INVICTUS, incluyendo a 85 pacientes que recibieron ripretinib desde el inicio y a 29 pacientes que reci-

bieron placebo antes de cambiar a ripretinib en el periodo abierto. 

Durante el periodo doble ciego del estudio INVICTUS, la duración media (DE) del tratamiento fue de 24,44 (13,94) sema-

nas para el grupo que recibió ripretinib y de 8,25 (6,75) semanas para el grupo placebo, con una mediana de 23,86 y 6 

semanas, respectivamente. Del grupo de pacientes que recibieron ripretinib, el 46% tuvo una duración del tratamiento 

≥ 6 meses, el 19% ≥ 9 meses y el 3,5% más de 12 meses. 

De los 29 pacientes que recibieron placebo durante el periodo doble ciego y optaron por cambiar a ripretinib 150 mg 

QD durante el periodo abierto, la duración del tratamiento fue más corta, con una duración media (DE) del tratamiento 

de 16,87 (12,41) semanas y una duración mediana del tratamiento de 12 semanas. Un total del 24,1% tuvo una duración 

del tratamiento ≥ 6 meses, el 6,9% ≥ 9 meses y ninguno más allá de los 12 meses. 

De los 11 pacientes que recibieron ripretinib 150 mg QD durante el período doble ciego y continuaron recibiendo 150 mg 

QD en el período abierto, un paciente (9,1%) tuvo una duración del tratamiento ≥ 3 meses, pero ninguno más allá de los 

6 meses. 

Durante el periodo doble ciego los eventos adversos emergentes con el tratamiento (TEAEs, por sus siglas en inglés) 

que fueron notificados por ≥ 20% de los pacientes en el brazo de ripretinib fueron: alopecia (51,8%), fatiga (42,4%), náu-

seas (38,8%), dolor abdominal (36,5%), estreñimiento (34,1%), mialgia (31,85%), diarrea (28,2%), disminución del apetito 

(27,1%), síndrome de disestesia palmo-plantar (SEPP) (21,2%) y vómitos (21,2%). En comparación, las proporciones corres-

pondientes de TEAEs en el grupo placebo fueron dolor abdominal (30,2%), fatiga (23,3%) y disminución del apetito 

(20,9%). 

En cuanto a la gravedad de los eventos adversos (EA), se notificaron EA de grado 3/4 en el 49,4% de los pacientes en el 

grupo de ripretinib, siendo los más comunes: anemia (9,4%), dolor abdominal e hipertensión (7,1% cada uno). En el grupo 

placebo, el 44,2% de los pacientes notificaron algún EA de grado 3/4, siendo la anemia (14,0%) el más frecuente. 

Con respecto a los EA de especial interés (SAE), el 30,6% de los pacientes en el grupo de ripretinib notificaron algún SAE 

durante el período de doble ciego, siendo los más comunes: dolor abdominal (4,7%), anemia (3,5%), muerte (3,5%), náu-

seas (2,4%) y vómitos (2,4%). En el grupo placebo, el 44,2% de los pacientes notificaron algún SAE, siendo los más comu-

nes la muerte (9,3%), dolor abdominal, lesión renal aguda, sepsis y astenia (4,7% cada uno). 

En cuanto a las muertes, de los 25 pacientes que fallecieron durante los períodos de doble ciego y seguimiento a largo 

plazo, 22 murieron debido a la progresión de la enfermedad (11 pacientes en cada grupo). Cinco (5,9%) pacientes en el 

grupo de ripretinib y 10 (23,3%) pacientes en el grupo de placebo tuvieron TEAEs que condujeron a la muerte durante el 

tratamiento del estudio o dentro de los 30 días posteriores a la última dosis. Todas las muertes que ocurrieron durante 

los períodos abiertos y seguimiento posterior hasta el 31 de mayo de 2019 en ambos grupos de tratamiento fueron de-

bido a la progresión de la enfermedad, excepto por un paciente cuya causa de muerte fue desconocida. 

Datos agregados conjunto 2 y 3 

El análisis de los datos agregados de seguridad de los conjuntos de datos 2 y 3 están en línea con lo observado en el 

conjunto 1 – Estudio INVICTUS. 

Se observó que las discontinuaciones debido a EA en el conjunto 3 representaron el 13,1%, siendo los TEAEs más común-

mente notificados el dolor abdominal, la insuficiencia cardíaca y la fatiga (0,9% cada uno); el íleo, el vómito, el deterioro 

general del estado físico, la sepsis y la disnea (0,6% cada uno). 
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En la fecha de corte de datos del 31 de agosto de 2019, según la solicitud de la FDA, la proporción correspondiente de 

cualquier EA que llevara a la discontinuación del tratamiento fue del 15,6% en el conjunto 3, del 13,7% en el subconjunto 

de TEGI en el conjunto 2 y del 13,2% en el conjunto 1. 

Se observó que el porcentaje de pacientes con reducción de dosis debido a cualquier EA fue del 13,2% en el conjunto 3, 

del 14,5% en el conjunto 2 y del 9,6% en el conjunto 1. Además, las proporciones correspondientes de interrupciones en 

el tratamiento fueron del 46,8%, 48,4% y 41,2%, respectivamente. En conclusión, los resultados del análisis de datos agre-

gados de seguridad en los conjuntos de datos 2 y 3 se alinearon con los observado en el conjunto 1, lo que sugiere una 

coherencia en la seguridad del tratamiento en todos los conjuntos. 

Descripción de EA seleccionados: 

 SEPP: En el periodo doble ciego del estudio INVICTUS se notificó SEPP en 19 de los 85 (22,4 %) pacientes del grupo 

de ripretinib y en ningún paciente del grupo del placebo. El SEPP motivó la suspensión definitiva de la dosis en 

el 1,2 % de los pacientes, la interrupción temporal de la dosis en el 3,5 % de los pacientes y la reducción de la dosis 

en el 2,4 % de los pacientes. Todos los acontecimientos fueron de intensidad leve o moderada (58 % de grado 1 y 

42 % de grado 2). En la población de seguridad agrupada se produjo SEPP en el 29,8 % de los 392 pacientes, 

incluidas reacciones adversas de grado 3 en el 0,5 %. La mediana del tiempo hasta el inicio del primer 

acontecimiento y su duración fue de 8,1 semanas (intervalo: de 0,3 semanas a 112,1 semanas) y 24,3 semanas 

(intervalo: de 0,9 semanas a 191,7 semanas), respectivamente. 

 Hipertensión: Se observó una mayor incidencia de hipertensión en pacientes tratados con ripretinib (15,3%) en 

comparación con el grupo placebo (4,7%). En la población de seguridad agrupada, se observó hipertensión en el 

19,4% de los pacientes, incluyendo eventos de grado 3 en el 6,9%. 

 Insuficiencia cardíaca: este EA se observó en el 1,2% de los pacientes tratados con ripretinib y motivó la suspen-

sión definitiva de la dosis en todos ellos. En la población de seguridad agrupada, se produjo en el 1,5% de los 

pacientes, incluyendo eventos de grado 3 en el 1,0%. Además, se observó una disminución de la fracción de eyec-

ción del ventrículo izquierdo de grado 3 en el 4,0% de los pacientes. 

 Aparición de neoplasias malignas cutáneas: En el estudio INVICTUS, se informó de la aparición de carcinoma de 

células escamosas de la piel (CCECu) y melanoma en pacientes tratados con ripretinib. Durante el periodo doble 

ciego, el 5,9% de los pacientes que recibieron ripretinib experimentaron CCECu, mientras que ningún paciente 

tratado con placebo presentó este EA. En la población de seguridad agrupada, el 8,7% de los 392 pacientes tra-

tados con ripretinib experimentaron CCECu, y el 0,3% presentó melanoma. Además, se notificó EA de grado 3 en 

el 0,5% de los pacientes. 

La distribución y proporción de los TEAEs, incluyendo su gravedad y los SAEs, es muy similar entre los conjuntos de 

datos de seguridad presentados. Esta similitud se mantiene cuando se comparan los datos con pacientes que habían 

recibido ≥ 4 líneas de terapia previa al tratamiento con ripretinib, y también en comparación con los datos de seguridad 

actualizados, solicitados por la FDA, que incluyen tres meses adicionales de seguimiento y 21 pacientes más. Además, 

el perfil de seguridad de ripretinib, tal como se caracterizó inicialmente, ha sido confirmado por el análisis de seguridad 

actualizado con una fecha de corte de datos del 10 de agosto de 2020. No se han encontrado nuevas preocupaciones 

de seguridad basadas en esta actualización de datos de seguridad. 

Valoración del beneficio clínico 

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientación para considerar la relevancia del beneficio clínico de forma sistema-

tizada, si bien su ajuste a cada situación concreta puede ser variable. En este caso, para ripretinib, se aplicaría el formu-

lario 2b para tratamientos no curativos cuando la variable principal del estudio pivotal es la SLP. Aplicando la escala 2b 

la puntuación según ESMO-MCBS scorecard es 3 (24,25). 
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El estudio INVICTUS proporciona evidencia de una ventaja estadísticamente significativa en SLP de ripretinib sobre el 

placebo como tratamiento de adultos con TEGI que han recibido tratamiento previo con tres o más inhibidores de qui-

nasa. La variable de SG sugiere un posible beneficio clínico como variable secundaria, aunque sin la solidez de un análisis 

primario, por incumplimiento de los criterios jerárquicos de análisis de los criterios de valoración predefinidos. La 

mediana de la SLP fue 6,3 meses (IC95% 4,6 a 8,1) para el grupo tratado con ripretinib y de 1,0 meses (IC95%:0,9 a 1,7) para 

el grupo tratado con placebo, con un HR de 0,16 (IC95%: 0,10 a 0,27; valor p del test de log-rank estratificado < 0,0001). 

Discusión 

Hasta la fecha, el tratamiento para pacientes con TEGI metastásico o irresecable se basa en el uso de los ITK. El esquema 

de tratamiento actual implica la administración secuencial de los ITK: imatinib, sunitinib y regorafenib (4,10,13,31,32,33).  

En general, los pacientes con TEGI presentan diferentes mutaciones que provocan la aparición de resistencia del tumor 

a los distintos ITK administrados, lo que resulta en una disminución de la SLP con cada línea de tratamiento. 

Imatinib se considera el tratamiento estándar para pacientes con TEGI localmente avanzado, inoperable y metastásico. 

Sin embargo, la mayoría de los pacientes que inicialmente responden a imatinib acaban desarrollando resistencia, prin-

cipalmente debido a mutaciones adicionales en c-KIT. La TRO para imatinib es del 68,1%, el porcentaje de enfermedad 

estable a las 12 semanas es del 15,6% y la mediana de la SLP es de 24 meses (34,35). 

En el caso de los pacientes con TEGI metastásico irresecable con mutación D842V del PDGFRA (son poco frecuentes y, 

en general, tienen un mal pronóstico) suelen, no responder al tratamiento con imatinib. Avapritinib tiene indicación 

autorizada en este escenario. 

El tratamiento estándar de 2L es sunitinib. Se ha observado que su administración resulta en una TRO del 6,8%, un 

porcentaje de enfermedad estable a las 12 semanas del 53,0% y una mediana de SLP de 5,6 meses. La aparición de 

resistencia se debe a mutaciones secundarias adicionales o alternativas en el gen c-KIT, o a la presencia de múltiples 

mutaciones diferentes de KIT en diferentes áreas del tumor (34,36). 

Tras confirmarse la progresión con sunitinib, como 3L el tratamiento estándar es regorafenib, la TRO observada es del 

4,5%, el porcentaje de enfermedad estable a las 12 semanas es 53,0% y la mediana de la SLP 4,8 meses. Durante el 

tratamiento, varias mutaciones secundarias en el gen c-KIT se dan en tumores resistentes, incluyendo aquellas que se 

encuentran en el exón 13 y el exón 17 en el gen KIT (34,37). 

Debido a las diferentes mutaciones, los pacientes que experimentan progresión tras varias líneas de tratamiento nece-

sitan avanzar hacia nuevas opciones de tratamiento. Ripretinib fue diseñado específicamente para inhibir las dos regio-

nes de control del interruptor que regulan estrechamente la transición entre la conformación inactiva y la activa de la 

quinasa y el interruptor de activación en el bucle de activación (KIT exones 17 y 18, y PDGFRA exones 18 y 19). De este 

modo, la antagonización del estado activo de la quinasa y su estabilización en su conformación inactiva permite que 

ripretinib se dirija a diferentes y heterogéneas mutaciones primarias y secundarias en KIT y PDGFRA. 

El estudio de fase 3 INVICTUS evaluó a pacientes con TEGI que habían recibido previamente al menos tres tratamientos 

con ITK (imatinib, sunitinib y regorafenib), o que presentaron intolerancia a alguno de estos tratamientos, incluso des-

pués de haber ajustado las dosis según las recomendaciones. Se comparó la eficacia de ripretinib vs. placebo. 

En la primera fecha de corte, el estudio cumplió con su variable principal, ya que ripretinib demostró una mejora esta-

dísticamente significativa en la SLP en comparación con placebo en la población ITT, con una mediana de 6,3 meses 

frente a 1,0 mes, respectivamente (HR= 0,15; IC95%: 0,09 a 0,25; p < 0,0001). La TRO observada para el grupo de ripretinib 

fue del 9,4%, mientras que en el grupo de placebo fue del 0%; sin embargo, no fue estadísticamente significativo 

(P=0,0504). La mediana de la SG fue de 15,1 y 6,6 meses para el grupo de ripretinib y placebo, respectivamente (HR=0,36; 

IC95%: 0,21 a 0,62). 
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El análisis de los datos de una segunda fecha de corte confirmó lo observado en la primera: la SLP del grupo ripretinib 

fue de 6,3 meses en comparación con 1,0 mes para el grupo placebo, con un HR de 0,16 y un IC95% de 0,10 a 0,27. La TRO 

observada fue del 11,8% en el grupo ripretinib vs. el 0% en el grupo placebo. La mediana de la SG para el grupo ripretinib 

fue de 18,2 meses, mientras que para el grupo placebo fue de 6,3 meses, con un HR de 0,42 y un IC95% de 0,27 a 0,67. 

A pesar de que la SG es la variable con mayor relevancia clínica, se consideró secundaria en este estudio y no se pudo 

determinar su significación estadística debido al diseño utilizado. En este sentido, la falta de significancia estadística de 

la TRO impidió una evaluación completa de la SG en este estudio. Aunque los datos de SG son considerados maduros, 

su interpretación es limitada debido al cruce de pacientes del grupo placebo al tratamiento activo, a pesar de ello, el 

beneficio clínico respecto a la SG al comparar ambos brazos es indiscutible (HR=0,36; IC95% 0,21 a 0,62). Además, los 

resultados respecto a la CdV también son limitados y presentan incertidumbre debido a la ausencia de pruebas formales 

estadísticas, datos faltantes y falta de escalas validadas específicas para TEGI. Es importante destacar que el estudio 

pivotal no midió cambios en la sintomatología específica en pacientes con TEGI. 

Se llevó a cabo un análisis de subgrupos preespecificados previamente en relación con el estado ECOG (0 vs. 1 o 2) y el 

número de tratamientos previos (3 vs. ≥4), cuyos resultados concuerdan con los hallazgos generales del estudio, sin 

aparentes diferencias entre ellos. Sin embargo, debido al reducido tamaño de la muestra, la interpretación de estos 

análisis es muy limitada y solo deben considerarse exploratorios. 

Los sujetos incluidos en el estudio y sus características basales pueden representar de forma adecuada a los pacientes 

que han progresado o presentan intolerancia a imatinib, sunitinib y regorafenib, y que son candidatos a una cuarta línea 

de tratamiento con ripretinib. 

No se tuvo en cuenta el estado mutacional de los pacientes en el estudio pivotal ni se realizaron análisis al respecto. 

El titular de la autorización de comercialización presentó los datos de un estudio de fase 1 abierto como apoyo al estudio 

INVICTUS. Este estudio incluyó una cohorte de pacientes con TEGI avanzado. La mediana de la SLP observada en esta 

cohorte que recibieron 150 mg QD como ≥4L de terapia (n = 83) fue de 23,9 semanas (IC95%: 15,9 a 24,3), según la 

estimación de Kaplan-Meier. Para los pacientes de 2L y 3L, la mediana de SLP fue de 41,7 y 36,3 semanas, 

respectivamente. 

Respecto a la evaluación de la seguridad, los datos se basan principalmente en el estudio INVICTUS. Los TEAEs notifica-

dos con más frecuencia (≥ 10%) de cualquier grado durante el tratamiento con ripretinib fueron alopecia, náuseas, mial-

gia, estreñimiento, diarrea, SEPP, pérdida de peso, espasmos musculares, incremento de la lipasa, dolor de cabeza, dis-

nea, artralgia, hipertensión, piel seca, aumento de la bilirrubina en sangre, edema periférico, hipofosfatemia y, en menor 

frecuencia (≥ 1% a <10%), prurito, estomatitis, erupción maculopapular, hiperqueratosis, depresión y dermatitis acnei-

forme. En el grupo de ripretinib, el 49,4% de los pacientes experimentó un TEAE de grado 3/4, el 30,6% de los pacientes 

tuvo un SAE, pero solo 7 pacientes (8,2%) tuvieron un TEAE que condujo a la interrupción del tratamiento. Un total de 

7,1% experimentó un TEAE que provocó una reducción de la dosis, un 23,5% un TEAE que provocó la interrupción del 

tratamiento y un 5,9% un TEAE que provocó la muerte. 

En general, los EA notificados por los pacientes que cruzaron al grupo de ripretinib estaban en línea con lo observado 

en el periodo doble ciego. Sin embargo, el pequeño tamaño muestral impide establecer conclusiones sólidas al res-

pecto. 

El diseño del estudio y la elección del placebo como comparador se considera aceptable ya que en el momento de 

iniciarse el estudio no había un tratamiento estándar de 4L aceptado para los pacientes con TEGI avanzado. En la prác-

tica clínica, estos pacientes suelen ser incluidos en ensayos clínicos, o si no son candidatos a ensayos clínicos podrían 

recibir retratamiento con imatinib si la duración de respuesta inicial fue superior a 6 meses o tratamiento con otros ITK 

como uso fuera de indicación. Se desconoce el efecto de ripretinib en pacientes con metástasis cerebrales activas, 

insuficiencia cardíaca clasificada como NYHA II-IV, hipertensión o insuficiencia cardíaca no controladas. 
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En la actualidad hay diversos estudios con distintos medicamentos que evalúan la eficacia y seguridad en pacientes 

con TEGI cuando la 3L ha fracasado. Entre estos medicamentos en estudio se encuentran Paclitaxel, THE-630 (38,39).   

Conclusión 

Ripretinib ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con TEGI que han recibido tratamiento previo 

con tres o más ITK, como imatinib. Los datos de eficacia proceden del estudio pivotal INVICTUS, muestran resultados 

estadísticamente significativos de la variable principal de eficacia SLP, tanto en una primera fecha de corte, como en 

una posterior. En esta última, su HR= 0,16 (IC95%: 0,10 a 0,27), siendo la mediana de SLP de 6,3 meses en el grupo de 

ripretinib y 1 mes en el grupo control. El resultado en SG no cumplió el criterio de significación por el análisis jerárquico 

del diseño del estudio; las medianas de SG fueron 18,2 meses en el grupo de ripretinib y 6,3 meses en el de placebo; HR= 

0,42 (IC95% 0,27 a 0,67). El cruce de pacientes permitido del grupo de placebo al de ripretinib limita la valoración de la 

SG, y podría subestimar la magnitud del beneficio en SG.  

Ripretinib ha mostrado un perfil de toxicidad aceptable, con tan sólo 6% de los pacientes requiriendo reducción de dosis 

y 5% interrupción definitiva como consecuencia de los efectos adversos. Los EA más frecuentes fueron: fatiga, alopecia, 

náuseas, mialgia, estreñimiento, diarrea, SEPP, pérdida de peso y vómitos. El perfil de seguridad de ripretinib es cohe-

rente con el esperado para su clase farmacológica y no se han identificado nuevas alertas de seguridad. 

En general, los datos de eficacia obtenidos se pueden considerar relevantes en el contexto de una población con opcio-

nes de tratamiento muy limitadas y que parece ser resistente a la terapia con ITK autorizada. Teniendo en cuenta las 

limitaciones e incertidumbres de la evidencia disponible hasta el momento, ripretinib, es la única opción de tratamiento 

autorizada en pacientes con TEGI irresecable o metastásico que hayan progresado tras tres o más líneas de tratamiento 

con ITK.  

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable. 
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Anexo 

Tabla 1. Resultados de análisis principal en población ITT del estudio INVICTUS (fecha de corte 31 de mayo 2019) 

Grupos de tratamiento Ripretinib 150 mg QD Placebo Efecto estimado por comparación 

Número de 
participantes 85 44  

SLP 

Mediana (IC95%) 

27,6 

(20,0 a 29,9) 

4,1 

(4,0, 7,3) 

HR 0,15 

(0,09 a 0,25) 

stratified log-rank; p < 0,0001 

TRO, n (%) 

Diferencia en TRO 
(%,IC95%) 

8 (9,4) 

9,4 (0,2 a 17,5) 
0 nominal p = 0,0504 

CR n (%) 0 0 NE 

PR n (%) 8 (9,4) 0 nominal p = 0,0504 

SG (semanas) 

Mediana (IC95%) 

65,6 

(53,6 a  65,6) 

28,6 

(17,9 a 50,4) 

HR 0,36 

IC95% (0,21, 0,62) 

p = 0,0004 * 

TTP (semanas) 

Mediana (IC95%) 

28,0 

(20,0 a 36,4) 

4,1 

(4,0 a 7,6) 
 

*estadísticamente no significativo debido a la jerarquía de los test pre-especificado 

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresión del estudio INVICTUSa 
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global del estudio INVICTUSa  

 

Tabla 2. Resultados de análisis principal en población ITT del estudio DCC-2618-01-001 
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