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1.- Introduccion

El tumor desmoide (TD), también tipificado como fibromatosis agresiva (FA) o fiboromatosis de tipo desmoide, es una
neoplasia fibroblastica y miofibroblastica monoclonal que se origina en los tejidos blandos profundos, abarcando fascias

musculares, estructuras aponeurdéticas y tejido conectivo intermuscular (1).

A lo largo del documento se utilizard el término tumor desmoide (TD) por ser la denominacién mas aceptada

internacionalmente, aunque es sinénimo de fibromatosis agresiva (FA) o fibromatosis de tipo desmoide.

Se caracteriza biolégicamente por su incapacidad intrinseca para producir diseminacién metastasica, lo que le confiere
una clasificacién histolégica de grado intermedio localmente agresiva; sin embargo, exhibe un curso clinico
impredecible y localmente muy agresivo, con una invasién tisular profunda y una elevada propensién a la recidiva tras

la intervencién quirdrgica (1,2,3).

Su patogénesis se fundamenta en la desregulacién de la via de sefalizacion Wnt/ g -catenina, que conduce a la
acumulacién anémala y translocacién nuclear de j -catenina, promoviendo la proliferaciéon celular descontrolada (4,5).
A nivel genémico, aproximadamente el 85% de los casos esporadicos son impulsados por mutaciones somaticas en el
gen CTNNBI, mientras que entre un 5% y un 15% de las incidencias obedecen a mutaciones germinales inactivadoras en
el gen supresor de tumores APC, manifestandose clinicamente en el contexto de la poliposis adenomatosa familiar

(PAF) o el sindrome de Gardner (4,6).

El TD es una neoplasia rara, con una incidencia estimada de 2 a 4 casos por millén de habitantes y representa el 0,03%

de todas las neoplasias. Afecta preferentemente a mujeres (ratio mujer:hombre aproximadamente 2:1) y presenta una
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edad pico de aparicién entre los 30 y 40 afios, aunque puede diagnosticarse en un rango amplio entre los 15 y 60 afos.
Puede localizarse en regiones intraabdominales o extraabdominales. Aproximadamente entre el 5% y el 10% de los casos

se desarrollan en el contexto de PAF (7,8,9,10).

La evoluciéon clinica es heterogénea y puede seguir tres patrones: crecimiento rapido e invasivo, estabilizacion
prolongada o regresidon espontdnea. Entre el 20% y el 60% de los tumores presentan estabilizacién o regresién sin

tratamiento, fenédmeno que puede ocurrir incluso tras una progresiéon radiolégica inicial (1-3,11).
En cuanto a la gravedad:

e Gravedad leve a moderada: los tumores ubicados en la pared abdominal (muy frecuentes en mujeres durante
el embarazo o el posparto) suelen presentar un comportamiento mas predecible e indolente, exhibiendo las

tasas mas altas de estabilizacion y regresion espontanea (12,13).

. Gravedad alta (compromiso vital): las localizaciones intraabdominales y mesentéricas, asi como las de cabeza
y cuello, representan las formas mas criticas y de mayor riesgo. Pueden infiltrar vasos sanguineos mayores,
plexos nerviosos u érganos viscerales, provocando complicaciones que amenazan la vida, tales como
obstruccién intestinal, isquemia mesentérica, perforacion visceral, hidronefrosis o compresion de la via aérea.
Las formas asociadas a la PAF casi siempre son intraabdominales, a menudo multifocales, y presentan un curso

clinico particularmente térpido y grave (14,15).

El prondstico de la enfermedad presenta un perfil caracteristicoy complejo. La esperanza de vida es normal para la gran
mayoria de los pacientes con tumores extraabdominales o de la pared abdominal. La mortalidad global es muy baja,
pero puede alcanzar hasta un 20% en los casos intraabdominales severos asociados a la PAF, principalmente a causa de

complicaciones derivadas del tumor (como sepsis abdominal o fallo intestinal tras multiples cirugias) (10,16,17).

Respecto a la recidiva local, existe una elevadisima propensién a la recurrencia local, reportandose tasas que oscilan
entre el 24% y el 77% tras una reseccion quirdrgica, independientemente de que la cirugia haya logrado margenes
microscoépicos negativos (RO). Por este motivo, la cirugia ya no es el tratamiento de primera linea en la mayoria de los

casos (9).

El pronéstico funcional y psicolégico es desfavorable. La enfermedad produce un impacto devastador en la calidad de
vida relacionada con la salud (HRQoL) debido al dolor crénico refractario, fatiga persistente, limitacién grave de la
movilidad articular y secuelas funcionales que generan una carga psicosocial comparable a la de los pacientes con

sarcomas de alto grado (9).

Debido a la naturaleza biolégica de la enfermedad, el objetivo terapéutico principal ha transitado de la erradicacién
oncolégica macro y microscépica (debido a las elevadas complicaciones de la cirugia) hacia la optimizacién del control
volumeétrico del tumor, la mitigacién del dolor crénico, la preservacion de la funcionalidad estructural y la mejora de la

HRQoL (1).
El algoritmo de tratamiento actual establece las siguientes pautas de manejo:

e Vigilancia activa (Wait-and-See): Constituye el estdndar de cuidado en primera linea para pacientes
asintomaticos o con sintomas leves. Se fundamenta en la evidencia de que entre un 20% y un 60% de los
tumores experimentan estabilizacién a largo plazo o regresién espontdnea sin intervenciéon. Requiere
monitorizacién clinica y radiolégica estricta mediante resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada
(TC) en intervalos de 1 a 3 meses inicialmente, espacidndose a 6 meses o anualmente tras documentar la

estabilidad de la masa (1).

e  Criterios de intervencién activa: El paso hacia un tratamiento activo estd justificado ante la presencia de
progresioén radiolégica persistente, empeoramiento de los sintomas (dolor refractario a analgésicos), deterioro

funcional o cuando la lesién amenaza estructuras neurovasculares u érganos vitales. En cuanto al tratamiento
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actual de la patologia y opciones terapéuticas, se priorizan las terapias sistémicas médicas y las técnicas

locoregionales minimamente invasivas sobre la cirugia tradicional:

s Terapias sistémicas farmacolégicas. Se recomiendan como tratamiento activo de primera linea frente a la

enfermedad progresiva, sintomatica o que amenaza alguna funcion:

= Inhibidores de la y-secretasa: nirogacestat es el primer y unico farmaco aprobado en la Unién Europea
para el tratamiento del TD progresivo en adultos. Su mecanismo inhibe la via Notch. La via Notch se
interconecta con la via de sefalizacién de Wnt/APC/b-catenina pudiendo influir en el desarrollo de los

tumores desmoides (18).

= Inhibidores de la Tirosina Quinasa (TKI): agentes dirigidos como imatinib, sorafenib, and pazopanib son

opciones utilizadas en la practica clinica fuera de indicacién (1,3,9,19,20,21)

- Quimioterapia citotéxica: se reserva primordialmente para escenarios de "crisis desmoide", enfermedad
rapidamente progresiva o ubicaciones anatémicas criticas (como la intraabdominal severa). Los
regimenes preferidos, por su eficacia y menor toxicidad, son las dosis bajas de metotrexato en
combinacién con alcaloides de la vinca (vinorelbina o vinblastina) o el uso de doxorubicina liposomal

pegilada (PLD) (1,3,9).

2.- Datos sobre la autorizaciéon

. En base al Reglamento (CE) N.° 726/2004, la Comisién Europea, con fecha 14/08/2025 ha adoptado una Decision
para la autorizacion de nirogacestat en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con tumores
desmoides progresivos que precisan tratamiento sistémico, reflejando las conclusiones cientificas adoptadas
por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA. Los datos de referencia para la evaluacion
de este IPT proceden de la Ficha Técnica (FT) y el Informe Publico Europeo de Evaluacién (EPAR) del

medicamento Ogsiveo, publicados en la web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (18, 22).
° Este medicamento ha sido designado medicamento huérfano (23).

. Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizarad la deteccién de nueva informacién

sobre su seguridad (18).

3.- Discusion (18,22)

Los datos de eficacia y seguridad de nirogacestat en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con TD
progresivos que precisan tratamiento sistémico, provienen principalmente del estudio pivotal NIR-DT-301 (DeFi)
(24,25,26). Es un ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, disefiado
con el objetivo de determinar la eficacia y seguridad de nirogacestat en una poblacién adulta con TD o FA en fase de
progresién. Fueron elegibles los pacientes con TD histolégicamente confirmados que habian progresado 220% segun
RECIST V1.1 en los 12 meses previos a la seleccién. Se excluyeron situaciones de emergencia vital inmediata que
requiriesen intervencién quirdrgica urgente, pero se incluyeron pacientes con enfermedad progresiva sintomatica o
con riesgo de compromiso funcional que justificaba tratamiento sistémico. El disefio experimental contemplé una
asignacion aleatoria en proporcién 1:1 entre el brazo de intervencién, que recibié nirogacestat en una dosis de 150 mg
dos veces al dia (BID, por sus siglas en inglés), y el brazo de control, al que se le administré placebo. El tratamiento se
administré de forma continua en ciclos de 28 dias y se mantuvo hasta la documentacién de progresién de la
enfermedad, el fallecimiento del paciente o la aparicion de toxicidad inaceptable. La metodologia de aleatorizacion
incluyé una estratificacion basada en la localizacién anatémica del tumor diana, diferenciando entre tumores

intraabdominales (incluyendo mesenterio y pelvis) y tumores extraabdominales (como cabeza, cuello, extremidades o
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pared abdominal). Tras completar la fase de doble ciego, los participantes que experimentaron progresién o aquellos

que continuaban en el estudio tras el analisis primario tuvieron la opcién de ingresar en una fase de extensién abierta.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresién (SLP), definida como el tiempo transcurrido
desde la aleatorizacion hasta la fecha de la primera evaluacién de progresiéon o muerte por cualquier causa. La
progresiéon se determind radiograficamente por una Revisién Central de Imagenes Ciega e Independiente (BICR, por
sus siglas en inglés) utilizando los criterios RECIST V1.1 o clinicamente segun la evaluacién del investigador y confirmada

mediante una BICR.
Entre las variables secundarias destacan:

e Tasa de respuesta objetiva (TRO), definida como la proporcién de participantes que alcanzan una
respuesta completa (CR) o parcial (PR), confirmada mediante revision central de imagenes conforme a los

criterios RECIST V1.1, y utilizada para evaluar la capacidad del tratamiento para reducir la carga tumoral.

° Duracion de la respuesta (DoR), definida como el tiempo transcurrido desde la primera documentacién de
una respuesta objetiva (CR o PR) hasta la progresiéon de la enfermedad o la muerte por cualquier causa, lo
que ocurra primero, con el fin de cuantificar la persistencia del beneficio clinico en los pacientes

respondedores.

. Resultados informados por los pacientes (PRO), evaluados mediante multiples escalas: 1) BPI-SF (Brief Pain
Inventory-Short Form) para valorar intensidad y repercusién funcional del dolor; 2) GODDESS (Desmoid
Tumor Symptom Scale y Desmoid Tumor Impact Scale), disefladas especificamente para TD; y 3) EORTC
QLQ-C30 para calidad de vida global. Limitacién metodoldgica: Las escalas GODDESS y EORTC QLQ-C30
no habian sido validadas psicométricamente en poblacién con TD en el momento del estudio, lo que limita

la interpretabilidad de los cambios observados.

De acuerdo con los resultados del estudio pivotal DeFi, los pacientes tratados con nirogacestat mostraron una mejora
estadisticamente significativa y clinicamente relevante en la variable principal de eficacia, la supervivencia libre de
progresion (SLP), en comparacién con placebo. El analisis principal mostré un Hazard ratio (HR) de 0,29 (IC95%: 0,15-
0,55; p < 0,001), lo que indica una reduccién del 71% en el riesgo de progresiéon de la enfermedad o muerte. En el
momento del corte de datos del analisis principal, la mediana de SLP no se habia alcanzado en el brazo tratado con
nirogacestat, mientras que en el grupo placebo fue de 15,1 meses (IC95%: 8,4-no alcanzado). Asimismo, la probabilidad
estimada de permanecer libre de progresiéon a los 24 meses fue del 76% en el grupo tratado con nirogacestat, en

comparacioén con el 44% en el grupo control (véase la figura 1).

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresién (SLP) en el estudio DeFi. Comparacion entre
nirogacestat 150 mg BID (n=70) y placebo (n=72). HR: 0,29 (IC95%: 0,15-0,55; p<0,001). Fuente: Ficha técnica Ogsiveo®,
EMA.
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En relacién con las variables secundarias, la TRO, confirmada mediante revisién central, fue significativamente superior
en el brazo tratado con nirogacestat, alcanzando el 41% (1C95%: 29,8-53,8) frente al 8% (IC95%: 3,1-17,3) observado en el
grupo placebo (p < 0,001). El tiempo medio de respuesta confirmado para primera respuesta fue de 5,6 meses para
nirogacestat vs 11,1 meses para el grupo placebo. La mediana para el mejor cambio en porcentaje del tamafio del tumor
diana fue de -27,1 % para nirogacestat y de 2,3 para placebo. En cuanto a la profundidad de la respuesta, el 7% de los
pacientes tratados con nirogacestat presenté una respuesta completa (RC), sin registrarse respuestas completas en el
grupo placebo, mientras que el 34% alcanzé una respuesta parcial (RP) en el grupo de nirogacestat frente al 8% en el

grupo control.

En cuanto a la DoR, la mediana no fue estimable para ninguno de los brazos de tratamiento en el momento del analisis,

lo que sugiere inmadurez de los datos o un numero insuficiente de eventos para su calculo.

En el analisis de los PRO, se observaron mejoras estadisticamente significativas a favor de nirogacestat frente a placebo
en multiples dominios de sintomas y calidad de vida. Las mejoras en la calidad de vida se produjeron de manera

temprana y se mantuvieron a largo plazo, lo cual fue considerado un beneficio clinico fundamental.

En conjunto, estos resultados indican que el tratamiento con nirogacestat no solo reduce la carga sintomatica, sino que
también se asocia con mejoras significativas en la calidad de vida y en el funcionamiento fisico y diario de los pacientes

en comparacién con placebo.

Los analisis de subgrupos para la variable principal (SLP) sugieren que el beneficio es consistente con independencia

del sexo, la localizacién del tumor (intra o extraabdominal) o la presencia de mutaciones en los genes CTNNBI1 o APC.

El estudio 14-C-0007 es un ensayo clinico de fase 2 que aporta evidencia de apoyo para el uso de nirogacestat en el
tratamiento de TD (27,28). Se trata de un estudio de fase 2, abierto y de un solo brazo, sin aleatorizacién ni cegamiento.

El tratamiento se administré a la dosis recomendada de 150 mg BID, de forma continua en ciclos de 21 dias.

La poblacién incluida estuvo constituida por pacientes adultos con TD confirmados histolégicamente, con enfermedad
no susceptible de reseccién curativa ni de radioterapia con intencién definitiva. Como criterio relevante de inclusién, los
pacientes debian haber presentado progresién de la enfermedad tras al menos una linea previa de tratamiento

estandar. En total, se incluyeron 17 pacientes en la poblacién de seguridad.

La variable principal de eficacia fue la TRO, definida como la proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta RC
o RP, confirmada de acuerdo con los criterios RECIST v1.1 mediante evaluacion radiolégica (TC o RM). La TRO se alcanzé

en el 31% de los pacientes (IC95%: 11,0-58,7).

De los 17 pacientes tratados, 16 fueron evaluables para la respuesta. Los resultados evidenciaron actividad clinica de
nirogacestat y contribuyeron a definir su perfil de seguridad a largo plazo. En la poblacién integrada de pacientes con

TD, la mediana de duracién del tratamiento fue de mas de 25 meses (rango de 3 a 30 meses).

En cuanto al perfil de seguridad de nirogacestat en el estudio DeFi, se observa una mayor carga de toxicidad en
comparacién con el grupo control, caracterizada por una alta frecuencia de acontecimientos adversos (AA),
predominantemente de grado leve a moderado, aunque con una incidencia relevante de eventos de mayor gravedad
y de toxicidades especificas asociadas a su mecanismo de accion. El porcentaje de pacientes con AA relacionados con
el tratamiento de grado 23 fue del 55% en el grupo tratado con nirogacestat, frente al 17% en el grupo placebo. Asimismo,
la incidencia de AA graves (SAE) relacionados con el tratamiento fue del 13% en el brazo nirogacestat, en comparacién
con el 0% en el brazo placebo. Estas diferencias se reflejan también en la tasa de discontinuacién definitiva por AA (20%
frente a 1%) y en la necesidad de ajustes de dosis, requeridos en el 42% de los pacientes tratados con nirogacestat, sin

registrarse reducciones en el brazo placebo.
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Los AA mas frecuentes (225%) en el grupo de nirogacestat (frente a placebo) incluyeron diarrea (84% frente a 35%),
nauseas (54% frente a 39%), fatiga (51% frente a 36%), hipofosfatemia (42% frente a 7%), erupcién maculopapular (32%
frente a 6%), cefalea (29% frente a 15%) y estomatitis (29% frente a 4%). En la poblacién femenina con potencial
reproductivo, la toxicidad ovarica constituye un riesgo clinicamente relevante, con una incidencia del 75% de disfuncién
ovarica (incluyendo amenorrea o insuficiencia ovarica) en el grupo tratado con nirogacestat, sin casos notificados en el
grupo placebo. La resoluciéon de la toxicidad ovarica en los pacientes que interrumpieron nirogacestat por cualquier
motivo fue del 100%, 11 de 11. Se reportd resolucién en 10 de 14 (71%) pacientes mientras recibian tratamiento con
nirogacestat. En conjunto, la toxicidad ovarica se resolvié en el 78%, 21 de 27 de las mujeres en edad reproductiva que

experimentaron este AA (29)

A pesar de esta carga de toxicidad, la mediana de la duracién de la exposicion fue prolongada, con mas de la mitad de
los pacientes tratados durante al menos dos afios, lo que sugiere que los efectos adversos pueden manejarse mediante
modificaciones de dosis e interrupciones temporales del tratamiento. En conjunto, la duracién de la exposicién se

considera adecuada para la evaluacién del perfil de seguridad a largo plazo.

El estudio DeFi presenta diversas limitaciones metodolégicas que deben considerarse al interpretar sus resultados. En
primer lugar, los datos de supervivencia aun se consideran inmaduros, ya que no fue posible estimar la mediana de la
DoR. Esto se debe a que una elevada proporcién de pacientes respondedores permanecia libre de progresion en el

momento del corte de datos, lo que limita la evaluacién de la durabilidad de las respuestas mas alld de los cuatro afios.

La mediana de seguimiento fue de 15,9 meses. No obstante, en los pacientes que continuaron en la fase de seguimiento
se observé una mayor exposicién al tratamiento, con una mediana de exposicidn a nirogacestat de 33,6 meses. En este
grupo, el 78,8 % de los pacientes permanecia libre de progresién de la enfermedad a los cuatro afos, lo que sugiere un

beneficio clinico sostenido de nirogacestat a largo plazo.

Por otra parte, la representatividad de la poblacién incluida es limitada, con una baja proporcién de pacientes con
estado funcional ECOG >1, edad avanzada o comorbilidades relevantes, lo que restringe la generalizacién de los
resultados a la practica clinica habitual. El uso de placebo como comparador, aunque aceptado desde el punto de vista
regulatorio ante la ausencia de opciones terapéuticas autorizadas especificas, impide establecer el posicionamiento
relativo del tratamiento frente a las opciones empleadas en la practica clinica, como los inhibidores de tirosina quinasa

o la quimioterapia.

En relaciéon con las variables PRO, las escalas GODDESS y EORTC QLQ-C30 no habian sido especificamente validadas
desde el punto de vista psicométrico en poblacién con tumores desmoides, lo que limita la interpretabilidad de los
cambios observados. Finalmente, los datos sobre la reversibilidad de la toxicidad ovarica son aun limitados, dado el
escaso seguimiento disponible tras la discontinuaciéon del tratamiento, lo que introduce incertidumbre en relacién con

la recuperacién completa de la funcién ovarica y el impacto potencial sobre la fertilidad futura.

Nirogacestat aborda una necesidad médica no satisfecha al ser el primer farmaco con indicacién especifica para TD
progresivos. La magnitud del beneficio en términos de SLP es sustancial y se acompafa de una mejora significativa en
los PRO. El tratamiento con nirogacestat logré una reduccidon rapida y mantenida del dolor (medido por la escala BPI-

SF) y una mejora en la funcionalidad fisica y global (EORTC QLQ-C30, GODDESS).

Si se aplican marcos de evaluacién de valor, como la escala ESMO-MCBS, la combinacién de un HR inferior a 0,3 junto
con mejoras estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en la calidad de vida relacionada con la salud
(HRQoL) y el control sintomatico sitda a este farmaco como una opcidén de alto valor clinico en una enfermedad que,
aunque no metastasica, es localmente agresiva y potencialmente muy discapacitante. En el ensayo DeFi, nirogacestat
demuestra una reduccién muy significativa del riesgo de progresién (HR 0,29), acompaifada de una ganancia absoluta

relevante en SLP y una mejora en calidad de vida. No obstante, el resultado en la escala ESMO-MCBS es de 3,
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condicionado por el uso de la SLP como variable principal y por una toxicidad no despreciable, lo que sugiere que la

herramienta podria infraestimar el beneficio clinico real en el contexto especifico de los TD (30).

El beneficio observado es aplicable a pacientes adultos que presentan TD con crecimiento documentado o sintomas
que obliguen a abandonar la estrategia de "espera vigilante". Su administracion por via oral podria aportar una mayor
conveniencia posoldgica frente a los regimenes de quimioterapia intravenosa, aunque esto no ha sido estudiado. El
valor anadido radica en la capacidad del farmaco para inducir respuestas duraderas y estabilizar la enfermedad en
pacientes refractarios. Sin embargo, persiste la incertidumbre sobre la duracién 6ptima del tratamiento y la
recuperaciéon a largo plazo de la funcién ovarica, aspectos que se estdn monitorizando a través de estudios
posautorizaciéon. Actualmente estd en marcha el reclutamiento de un ensayo fase IV multicéntrico, internacional para
evaluar la toxicidad ovarica en mujeres premenopausicas cuyos tumores desmoides estan siendo tratados con

nirogacestat (31).

Actualmente, no se dispone de comparaciones directas frente a las terapias sistémicas empleadas fuera de indicacion
en Espafia, como sorafenib, pazopanib o regimenes de quimioterapia (metotrexato/vinblastina o doxorubicina

liposomal).

Aunque ensayos previos con sorafenib han mostrado beneficios en SLP en poblaciones similares, la ausencia de
comparaciones indirectas ajustadas robustas (MAIC o similares) impide establecer una superioridad jerarquica clara. La
comparacién con la literatura es dificultosa debido a las diferencias en los criterios de inclusién (definicidon de progresién
previa) y en el manejo de la variable de progresion clinica. Por tanto, la principal incertidumbre para el posicionamiento
radica en la falta de datos que permitan discernir el lugar de nirogacestat frente a los TKls, especialmente considerando

el perfil de toxicidad diferencial (ovarica en nirogacestat vs. cardiovascular/palmo plantar en TKiIs).

La alta tasa de discontinuacién (20% en el brazo experimental) y el cese prematuro del estudio DeFi antes de alcanzar
el niUmero de eventos planificado (49 de 51) podrian introducir sesgos, aunque los analisis de sensibilidad apoyan la

robustez de los resultados.

El estudio de Gounder et al del 2018 representa el estudio de referencia para el uso de sorafenib en TD, siendo un ensayo
fase 3 con rigor metodoldgico (32). Se trata de un ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado (1:1), doble ciego y
controlado con placebo. Se permitié el cruce de pacientes del brazo placebo al brazo activo tras la progresion. Incluyo a
85 pacientes con TD progresivos o refractarios. La poblacién presentaba una carga de enfermedad avanzada. La variable
principal es la misma que el estudio DeFi, la SLP, cuya mediana no fue alcanzada para sorafenib vs. 11,3 meses para
placebo. Tasa de SLP a los 2 afios fue 81% (sorafenib) vs. 36% (placebo). HR: 0,13 (IC95%: 0,05-0,31). La TRO observada fue
33% para sorafenib vs. 20% para placebo. En cuanto a los resultados de seguridad, el 78% de los pacientes en el brazo de
sorafenib experimentaron AA de grado 3 o superior. Los AA mas comunes incluyeron: rash (73%), fatiga (67%),

hipertensién (55%), sindrome mano-pie (suele ser el motivo principal de reducciéon de dosis) y diarrea.

El estudio DeFi cuenta con un tamafio muestral superior (N=142 vs N=85) y una metodologia de evaluacién de la SLP
mas estricta, basada en una BICR, mientras que el estudio de sorafenib se basé en la evaluaciéon del investigador.
Ademas, el estudio DeFi exigié una progresién radiografica documentada mediante RECIST de al menos el 20% en el
afo previo, asegurando que se trataba de una poblacion con enfermedad activa, reduciendo el sesgo que podria
introducir la historia natural de crecimiento indolente en algunos TD. Ambos estudios se centran en pacientes con TD
progresivos. Sin embargo, el estudio DeFi presenta una mayor granularidad en la estratificacion por localizacién (intra
vs extraabdominal). Una diferencia relevante es que en el estudio de sorafenib se permitié el cruce de pacientes, lo que
puede dificultar la interpretacién de los datos de seguridad a largo plazo y supervivencia global, aunque no impacta en

la variable principal de SLP.

Ambos farmacos demuestran superioridad frente a placebo en sus respectivos estudios. La comparacién numérica de

los HR (sorafenib: 0,13 vs nirogacestat: 0,29) no permite inferir superioridad de uno sobre otro debido a diferencias
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sustanciales en: los criterios de progresién previa (sorafenib: sin umbral RECIST predefinido; nirogacestat: 220% en 12
meses); la metodologia de evaluacién de SLP (sorafenib: evaluacién del investigador; nirogacestat: BICR); y las
caracteristicas poblacionales basales (velocidad de crecimiento tumoral, localizaciones, tratamientos previos). Solo
estudios head-to-head o andlisis indirectos ajustados (MAIC) permitirian establecer comparaciones validas de eficacia
relativa. En cuanto a seguridad, nirogacestat presenta menor frecuencia de toxicidad grado 23 (55% vs 78%), pero con
un perfil distintivo que incluye disfuncién ovarica (75% en mujeres premenopausicas, ausente con sorafenib), mientras
que sorafenib se asocia a toxicidad cardiovascular (hipertensién 55%) y sindrome mano-pie (motivo principal de

reduccion de dosis).

El TKI pazopanib también se evalué prospectivamente en un estudio aleatorizado de fase 2 (DESMOPAZ) (33). Se traté
de un ensayo clinico multicéntrico, abierto y aleatorizado (2:1), que compard pazopanib 800 mg una vez al dia frente a

la quimioterapia estdndar con metotrexato y vinblastina (MTX-VBL) (31).

La variable principal del estudio fue la tasa de SLP. A los 6 meses, la SLP fue del 83,7% (1C95%: 70-91) en el grupo tratado
con pazopanib, superando el objetivo predefinido para considerar el farmaco activo, mientras que en el grupo de
quimioterapia la tasa fue del 45%. La TRO, evaluada segun RECIST v1.], fue del 37% en el brazo de pazopanib y 25% en el
brazo de MTX-VBLcorrespondiendo todas a RP. Durante el periodo de seguimiento reportado (mediana de 23,4 meses),

la mediana de SLP no se alcanzé en el grupo tratado con pazopanib.

El 94% de los pacientes tratados con pazopanib presenté al menos un AA relacionado con el tratamiento. Los AA mas
frecuentes fueron hipertension (42%), fatiga (40%), diarrea (31%), elevaciéon de enzimas hepaticas (ALT/AST) y nauseas.
Se observaron eventos de grado 23 en el 38% de los pacientes, siendo los mas relevantes la hipertension y la toxicidad

hepatica.

Existe una diferencia en la evidencia disponible al comprar el estudio DESMOPAZ con el estudio DeFi. Mientras que
pazopanib se evalué en un estudio de fase 2 abierto con un comparador activo (quimioterapia), nirogacestat completd
un estudio de fase 3, doble ciego, con un tamano muestral significativamente mayor (142 vs 72). El uso de placebo en el
estudio DeFi permite una cuantificacion mas pura del efecto del farmaco, aunque el estudio DESMOPAZ aporta el valor
de la comparacién directa frente a una de las terapias estandar (MTX-VBL). Ambas poblaciones son comparables en
términos de agresividad de la enfermedad (todas progresivas por RECIST). Sin embargo, el estudio de pazopanib fue
mas restrictivo en la ventana de progresiéon (6 meses previos vs 12 meses en DeFi), lo que sugiere una poblacién con una
cinética tumoral ligeramente mas acelerada al momento de la entrada. Ambos farmacos demuestran una actividad
antitumoral robusta y superior a sus respectivos comparadores. La TRO es muy similar (37% para pazopanib vs 41% para
nirogacestat). No obstante, nirogacestat reporté un 7% de RC, un hallazgo poco frecuente en esta patologia que no se

observé con pazopanib en el estudio DESMOPAZ.

Nirogacestat dispone de un nivel de evidencia superior, al contar con datos de un estudio de fase 3, y presenta una
mayor tasa de control sintomatico documentado en comparacién con pazopanib. Por su parte, pazopanib se consolida
como una opcién terapéutica valida, con un perfil de seguridad mas conocido para los oncélogos debido a la experiencia
en el manejo de TKI y sin el riesgo especifico de insuficiencia ovarica prematura, lo que puede resultar relevante en

pacientes jovenes que deseen preservar su funcién endocrina o reproductiva a corto plazo.

El estudio FNCLCC/French Sarcoma Group (Penel et al., 2011) representa una de las evidencias mas sélidas para el uso
de imatinib en esta patologia, destacando por su seguimiento a largo plazo (34). Se trata de un ensayo clinico de fase 2,
multicéntrico, prospectivo, de un solo brazo y abierto (no aleatorizado, sin grupo control). Se utilizé una dosis inicial de
400 mg/dia, con posibilidad de escalada a 800 mg/dia en caso de ausencia de respuesta tras 4 meses. Se incluyeron a
40 pacientes con FA progresiva o recurrente, enfermedad medible segln criterios RECIST, edad > 18 afos y estado
funcional (PS) de O a 2. La variable principal fue la tasa de SLP a los 6 meses, los resultados observados muestran que se
alcanzé un 91% a los 6 mesesy un 80% a los 12 meses. La TRO la alcanzé el 5% de los pacientes (1 RC y 1 RP) segun RECIST.

LA SLP a un ano fue del 67% y a los dos afos del 55%. La mediana de SLP fue de 25 meses. El perfil de seguridad se
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caracterizé predominantemente por AA de intensidad leve a moderada (grados 1-2). Los mas frecuentes incluyeron

nauseas (27,5%), edemas (25%), fatiga (10%), vémitos (12,5%) y rash cutdneo (5%).

Existe una superioridad metodolégica clara en el estudio DeFi (fase 3) frente al estudio de imatinib (fase 2). La
aleatorizacion y el control con placebo en DeFi permiten establecer una relaciéon causal directa entre el farmaco y el
beneficio clinico, mientras que en el estudio de imatinib los resultados podrian estar influenciados por la historia natural
de la enfermedad (periodos de estabilidad espontanea). Ambas poblaciones son comparables en cuanto a la exigencia
de progresion previa documentada y la naturaleza agresiva de los tumores. Sin embargo, el estudio DeFi cuenta con
una cohorte mucho mas amplia, lo que confiere mayor poder estadistico a sus conclusiones. Nirogacestat demuestra
una potencia antitumoral superior a la de imatinib. La diferencia en la TRO (41% frente a 5%) es critica, especialmente
en pacientes que requieren una reduccién volumétrica rapida del tumor para aliviar sintomas compresivos. Asimismo,

el control de la progresién a los 2 afios es sustancialmente mayor con nirogacestat (76% vs. 55%),

En un estudio abierto de fase 2, realizado en 2001, se evalué la actividad de metotrexato en combinacién con vinblastina
(MTX-VBL) en pacientes con FA inoperable, asi como la evolucién de la enfermedad tras este régimen de quimioterapia
a dosis bajas. Se incluyeron 30 pacientes con una mediana de edad de 27 afos, con FA avanzada e inoperable, primaria
(20%) o recurrente (80%). Los pacientes recibieron metotrexato semanal (30 mg/m?2) y vinblastina (6 mg/m32) durante
una mediana de 1ano. Aquellos con enfermedad recurrente habian sido tratados previamente con cirugia, radioterapia,
tamoxifeno y quimioterapia basada en antraciclinas. Se evaluaron la respuesta tumoral y el tiempo hasta la progresién
(35). El 60% de los pacientes presenté enfermedad estable o una reduccién tumoral minima acompafada de mejoria
sintomatica, mientras que el 40% alcanzd una respuesta parcial. No se observaron respuestas completas ni progresién
tumoral durante el tratamiento. Cuatro pacientes recibieron menos de 15 ciclos, principalmente debido a mielotoxicidad
grave; uno de ellos fallecié por progresion local a los 33 meses, mientras que los otros tres permanecieron estables. Tras

un seguimiento mediano de 75 meses, la SLP a 10 afos fue del 67%.

En conjunto, la administracién de metotrexato y vinblastina cada 7-10 dias durante varios meses se asocia con una

estabilizacién prolongada de la enfermedad en una proporcién relevante de pacientes con FA avanzada e inoperable.

La evidencia disponible muestra una clara diferencia en la calidad metodoldgica entre ambas nirogacestat y MTX-VBL
terapéuticas. El estudio con MTX-VBL corresponde a un ensayo de fase 2 con muestra reducida y sin grupo control,
mientras que nirogacestat ha sido evaluado en el ensayo fase 3 DeFi, doble ciego y controlado con placebo, lo que aporta

mayor solidez y permite atribuir el beneficio al fairmaco, evitando el sesgo de estabilizacién espontanea.

En términos de eficacia, ambas opciones presentan tasas de respuesta objetiva similares (~40%); sin embargo,
nirogacestat ha demostrado inducir RC (7%), no observadas con MTX-VBL. Por otro lado, MTX-VBL cuenta con datos de
seguimiento a largo plazo, con un 67% de pacientes libres de progresién a 10 aflos, mientras que nirogacestat ha
mostrado un control significativo a corto-medio plazo (76% de supervivencia libre de progresién a 2 afios), con una

reduccién del riesgo de progresion del 71% frente a placebo.

En cuanto a seguridad, las diferencias radican en el perfil de toxicidad: MTX-VBL se asocia a toxicidad sistémica propia
de la quimioterapia, principalmente mielotoxicidad, mientras que nirogacestat presenta efectos adversos ligados a su

mecanismo de accién, destacando la diarrea y, especialmente, la disfuncién ovarica en mujeres premenopausicas.

La doxorubicina liposomal pegilada (PLD) se evalué en un estudio unicéntrico de fase 3, aleatorizado (2:1), doble ciego y
controlado con placebo. Se administraron hasta seis ciclos de PLD intravenosa (50 mg/m2 cada 4 semanas),
permitiéndose el entrecruzamiento (crossover) al grupo de PLD tras la progresion en el brazo placebo. Se incluyeron 73
pacientes mayores de 1afio con diagndstico confirmado de TD, de los cuales 49 recibieron PLD y 24 placebo. Los criterios
de inclusién permitian pacientes en edad infantil, requerian progresién radiografica (= 10% en 6 meses), presencia de
sintomas (BPI 23) o enfermedad irresecable con riesgo de discapacidad. El 76,7% de los pacientes habia recibido

tratamiento previo (36,37).
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La variable principal fue la SLP. La mediana de SLP no se alcanzé en el grupo tratado con PLD, frente a 4,3 meses en el
brazo placebo (HR: 0,05; IC95%:3,3-5,3; p < 0,001). La tasa de SLP a los 2 afios fue del 90,4% con PLD frente al 19,6% con
placebo. La TRO fue del 40,4% en el brazo de PLD, incluyendo un 8,5% de RC, frente al 4,3% en el brazo control (p =
0,002).

El perfil de seguridad de PLD se consideré manejable, con una tasa de AA grado 23 del 14,9%. Los AA mas frecuentes de

grado 23 fueron neutropenia (10,6%), mucositis oral (6,4%) y disminucién de glébulos blancos (4,3%).

Entre las limitaciones a destacar de este estudio se puede citar el disefio unicéntrico, la alta proporcién de TD
multifocales y la baja representacién de pacientes con PAF, algo que es poco habitual en la epidemiologia de esta

enfermedad.

Comparativamente, aunque ambos estudios mostraron beneficio frente a placebo, el brazo control de PLD progresé
mas rapidamente (mediana 4,3 meses) que el del estudio DeFi con nirogacestat (15,1 meses), lo que podria reflejar
diferencias en la poblacién reclutada o en los criterios de progresion utilizados (10% vs 20%). El Hazard ratio de PLD (0,05)
indica un control tumoral elevado a corto plazo. PLD se administra por un periodo finito (6 ciclos), lo que limita la
exposicién a toxicidades acumulativas, mientras que nirogacestat requiere administracion indefinida, con impacto

potencial en la calidad de vida a largo plazo.

Un aspecto diferencial relevante en términos de seguridad es la toxicidad ovarica. Nirogacestat se asocia a disfuncion
ovarica en la mayoria de las mujeres jévenes (edad media de diagndstico ~30 anos), generando incertidumbre sobre la
fertilidad futura. En contraste, PLD no mostré sefiales de toxicidad ovarica de magnitud comparable. Ademas, el estudio
DeFireporté una tasa de AA grado 23 mas de tres veces superior a la de PLD (55% vs 14,9%) y una tasa de discontinuacién

por toxicidad del 23%.

Las comparaciones presentadas anteriormente se basan en estudios independientes con diferencias en criterios de
inclusién (umbral de progresién previa: 10-20%), tamafo muestral, localizacién tumoral y metodologia de evaluacién.
No se dispone de comparaciones directas ni de analisis indirectos ajustados (MAIC, NMA) que permitan establecer
superioridad o inferioridad relativa de nirogacestat frente a las otras opciones. Las conclusiones deben interpretarse

con extrema cautela y no pueden fundamentar decisiones de priorizacién terapéutica basadas en eficacia comparada.
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Tabla 1. Comparadores clinicamente relevantes

Nombre

Presentacion

Posologiay via de
administracion

Indicacion aprobada
en FT

Caracteristicas diferenciales

(en caso de que sean
relevantes)

Nirogacestat

50, 100 y 150 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

La dosis recomendada es de
150 mg de Ogsiveo dos veces
al dia, una dosis por la
mafiana y otra por la noche.
Via oral

En monoterapia estéa indicado
para el tratamiento de
pacientes adultos con TD
progresivos que precisan
tratamiento sistémico.

Unico con indicacion
especifica autorizada.

Via oral

Imatinib

100y 400 mg
comprimidos recubiertos
con pelicula

400 u 800 mg/dia. Via
oral

Uso fuera de indicacién

Via oral

Pazopanib

200 y 400 mg
comprimidos recubiertos
con pelicula

800 mg / dia. Via oral

Uso fuera de indicacion

Via oral

Sorafenib

200 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

400 mg/ dia. Via oral

Uso fuera de indicacion

Via oral

Doxorubicina liposomal

pegilada (PLD)

2 mg/ml concentrado para
solucién para perfusion

50 mg/m2 cada 4 semanas,

via intravenosa

Uso fuera de indicacion

Via intravenosa

Metotrexato en combinacion
con vinblastina (MTX- VBL)

Metotrexato 2,5 mg

Vinblastina: 10 mg polvo para
solucion inyectable

metotrexato semanal (30 mg/m?)
y vinblastina (6 mg/m?)

Uso fuera de indicacion

Via intravenosa y via oral
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4.- Conclusion

Nirogacestat esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con tumores desmoides progresivos que precisan
tratamiento sistémico. Esta patologia, aunque no metastasica, puede presentar un comportamiento localmente
agresivo con un impacto significativo en la calidad de vida, careciendo hasta el momento de terapias especificamente

autorizadas para esta indicacion.

La evidencia principal sobre su eficacia y seguridad procede del estudio de fase 3 DeFi, en el que el tratamiento con
nirogacestat demostré una mejora estadisticamente significativa y clinicamente relevante en la variable principal, la
SLP, frente a placebo (HR: 0,29; IC95%: 0,15-0,55; p < 0,001). La mediana de SLP no se alcanzé en el brazo tratado con
nirogacestat, mientras que en el grupo placebo fue de 15,1 meses (IC95%: 8,4-no alcanzado). Asimismo, se observé una
TRO del 41% (1C95%: 29,8-53,8) en el grupo de nirogacestat frente al 8% (IC95%: 3,1-17,3) observado en el grupo placebo
(p < 0,001). Estos resultados vinieron acompafados de una reduccién sustancial del dolor y una mejora en la

funcionalidad fisica en los pacientes tratados con nirogacestat.

Los datos del estudio DeFi indican que nirogacestat presenta un perfil de seguridad manejable mediante reducciones
de dosis e interrupciones temporales; no obstante, se asocia a una morbilidad considerable. La elevada tasa de
abandonos por toxicidad (20%) junto al impacto sistémico en pacientes jovenes (especialmente la toxicidad ovarica en
mujeres y la diarrea persistente) constituyen factores importantes en la calidad de vida relacionada con la salud de esta
poblacién. Hay que destacar como riesgo relevante la disfuncién ovarica observada en el 75% de las mujeres con
potencial reproductivo, cuya reversibilidad total a largo plazo aun presenta cierta incertidumbre, esta siendo estudiada

actualmente en un estudio clinico en reclutamiento.

No se dispone de datos comparativos directos o indirectos ajustados que permitan establecer la superioridad o
inferioridad de nirogacestat frente a otras opciones utilizadas en la practica clinica habitual, como TKI (imatinib,
pazopanib o sorafenib) o la quimioterapia con la combinacién MTX-VBL o PLD. No obstante, nirogacestat es el primer

farmaco con indicacién especifica autorizada para esta patologia.

Nirogacestat constituye una opcién de tratamiento sistémico para pacientes adultos con TD progresivos que precisan
intervencién farmacoldgica activa. Su posicionamiento frente a las opciones utilizadas en la practica clinica habitual
actualmente (imatinib, pazopanib, sorafenib, MTX-VBL o PLD) debe realizarse de forma individualizada, teniendo en
cuenta la magnitud del beneficio observado, la necesidad de respuesta objetiva y el perfil de toxicidad especifica,

especialmente en mujeres en edad fértil debido al riesgo de insuficiencia ovarica.
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