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El cancer de pulmén (CP) es uno de los tipos de cancer mas
frecuente en los paises desarrollados (1). A nivel mundial, se estima
que, cada afio, se producen alrededor de 2 millones de nuevos casos,
provocando cerca de 1,7 millones de muertes anuales (2). En 2017, el
CP ha seguido siendo la principal causa de muerte por tumor a nivel
europeo, aunque ha experimentado un descenso del 10,7 % desde
2012. En el caso de las mujeres, en cambio, la mortalidad ha
aumentado un 5,1 %. En Europa, la incidencia estimada es de 470.000
casos. En Espafia, el CP es el tercer tipo de cancer mas frecuente, con
una incidencia estimada de 27.351 casos, siendo el segundo mas
frecuente en hombres y el cuarto en mujeres (3).

El céncer de pulmon no microcitico (CPNM) representa el 85 %
de los casos de CP (4). En funcion de su histologia, pueden
diferenciarse tres subtipos: el carcinoma de células escamosas o
epidermoide (que representa el 25-32 % de los casos), el carcinoma no
escamoso o adenocarcinoma) (37-47 %) y el carcinoma de células
grandes (10-18 %) (5). El diagnostico del CP incluye un estudio
morfoldgico, histoldgico y molecular. La mayoria de pacientes en el
momento del diagndstico se encuentran en un estadio avanzado y no
pueden someterse a cirugia, Unico tratamiento potencialmente
curativo. Es en estos casos en los que el subtipo histoldgico y el perfil
molecular del tumor son importantes para decidir el tratamiento de
eleccion (4,6-8).

En comparacion con otros tipos de céncer, el CPNM es uno de los
que mas alteraciones genéticas presentan (EGFR, ALK, BRAF, ROS,
ERBB2), hecho que le hace candidato al tratamiento dirigido mediante
farmacos mas selectivos (1, 7, 9). Estas nuevas terapias han logrado un
mejor control de los sintomas de la enfermedad, mejores tasas de
respuesta y una mejora tanto de la supervivencia libre de progresion
(SLP) como de la supervivencia global (SG) de los pacientes con
respecto a tratamientos convencionales como la quimioterapia. La
supervivencia del CPNM a los 5 afios en pacientes con estadio 111B es
del 5 %, siendo del 1 % con estadio IV o metastésico (10).

El gen BRAF codifica una serina-treonina quinasa perteneciente a
la familia de las quinasas RAF que juega un papel importante en la via
de las proteinquinasas activadas por mitégenos (MAPK). La mutacién
de BRAF (BRAFm) provoca que la via de sefializacion de las MAPK
(RAS/RAF/MEK/ERK) se encuentre permanentemente activada, lo
que favorece el crecimiento y la proliferacion tumoral (11). Esta
mutacion se ha visto en diferentes tipos de cancer, mayoritariamente
melanoma (50 %), cancer colorrectal metastasico (9%) y cancer
papilar de tiroides (45 %) (12). En el caso del CPNM, esta presente en
el 2-3 % de los casos y se encuentra mayoritariamente en los pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma (12-13).

1 Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT: 4 de junio
de 2019.
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Existen diferentes mutaciones del gen BRAF. La mutacién BRAF
mas comin es la V600E, que se encuentra en el 50-60 % de los
pacientes con CPNM BRAFn (11, 13). El significado pronéstico de la
mutacion BRAF no esta claro (algunos estudios han asociado una
mayor SG a los pacientes con mutacion BRAF V600 respecto a los no
mutados, otros identifican la mutacion como un factor de mal
pronostico, y existen series de casos que obtienen resultados similares
en ambos grupos de pacientes) (11). En un metanalisis que incluia 16
estudios, se observo que la incidencia de BRAFm VV600E sobre el total
de pacientes con mutacién BRAF, era mayor en no fumadores (87 %
frente a 45 % en fumadores y exfumadores) y en mujeres (62,5 %
frente a 32,6 % en hombres) (12).

Los objetivos del abordaje del CPNM son: el incremento de la SG,
el manejo de sintomas y la mejora de la calidad de vida (14). La
eleccion del tratamiento debe tener en cuenta factores como la
histologia del tumor, las caracteristicas moleculares, la presencia de
marcadores tumorales para terapias dirigidas, la edad, el estado
funcional, las comorbilidades, las preferencias del paciente y las
toxicidades esperadas del tratamiento (8).

Existen tres farmacos capaces de inhibir la quinasa BRAF:
sorafenib (primera generacion), dabrafenib y vemurafenib (segunda
generacion). Tanto dabrafenib como vemurafenib han demostrado ser
eficaces en el tratamiento del melanoma, un tipo de cancer con elevada
incidencia de BRAFm. Sorafenib, debido a que también inhibe
receptores de tirosina-quinasa, como VEGFR y PDGFR, se utiliza
mayoritariamente en otras patologias, como carcinoma hepatocelular,
carcinoma de células renales y carcinoma diferenciado de tiroides (15-
17).

Bloquear la via MAPK por dos lugares diferentes (BRAF y MEK)
presenta la ventaja de que permite superar la posible resistencia
tumoral a los iBRAF (11). Al igual que en el resto de pacientes con
cancer, las intervenciones psicologicas constituyen una parte
esencial de los cuidados de estos pacientes (18). Es frecuente
ademas, que el paciente se vea afectado emocionalmente (miedo, ira,
dolor, ansiedad, depresion, soledad, etc.), requiriendo ser atendido
psicoldgicamente (18).

TRAMETINIB-DABRAFENIB (MEKINIST®-TAFINLAR®)

Trametinib, en combinacion con dabrafenib, esta aprobado en el
tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado con mutacion
BRAF V600.

Ademas, trametinib, en combinacién con dabrafenib también esta
autorizada para el tratamiento adyuvante en pacientes adultos con
melanoma con mutacion BRAF V600 en estadio 111, tras una reseccion
completa. Por otra parte, trametinib, en monoterapia o en combinacién
con dabrafenib, esta autorizado en melanoma no resecable o
metastasico con mutacion BRAF V600.

Dabrafenib presenta las mismas indicaciones aprobadas que
trametinib.

Unicamente sera objeto de este informe la indicacion para CPNM.

Tanto trametinib como dabrafenib se administran por via oral y en
ayunas (al menos una hora antes o 2 horas después de las comidas). La
dosis recomendada de trametinib es 2 mg (un comprimido) una vez al
dia y la de dabrafenib es 150 mg (2 céapsulas de 75 mg) dos veces al
dia (equivalente a una dosis diaria total de 300 mg). Para posibles
ajustes de dosis, se dispone de dos presentaciones tanto de trametinib
(0,5 mg y 2 mg) como de dabrafenib (50 mgy 75 mg).

Farmacologia (11, 15, 19)
Dabrafenib es un inhibidor de quinasas RAF (incluida BRAF),
presentes en la via de sefializacion de las MAPK. Las mutaciones

oncogénicas en BRAF conducen a la activacion constitutiva de la via
RAS/RAF/MEK/ERK, favoreciendo el crecimiento y la
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proliferacion tumoral. Las mutaciones BRAF se han identificado
frecuentemente en determinados tipos de tumor.

Trametinib es un inhibidor alostérico, reversible y altamente
selectivo de las quinasas MEK1 y MEK2. Las proteinas MEK son
componentes de la via de sefializacion de las MAPK, que se
encuentra activada en algunos tumores. Trametinib inhibe la
activacion de MEK por BRAF, inhibiendo asi la proliferacién
celular.

Por tanto, trametinib y dabrafenib inhiben dos quinasas de la
misma via, MEK y RAF, por lo que la combinacion proporciona una
doble inhibicion de ésta y ha demostrado actividad antitumoral in
vitro en las lineas celulares con melanoma con la mutacion BRAF
V600 y ha retrasado la aparicién de resistencias in vivo en injertos
con melanoma con la mutacion BRAF V600.

Eficacia
Estudio BRF113928 (20-23)

La eficacia de dabrafenib solo y en combinacion con trametinib
en pacientes con CPNM se evalud en el estudio BRF113928, un
estudio fase I, multicéntrico, no aleatorizado, de un solo brazo y
abierto en el que se incluyeron pacientes con CPNM estadio IV con
BRAFm V600E y ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0-
2. Los pacientes con mutaciones de los genes EGFR o ALK debian
haber recibido tratamiento dirigido frente a estas dianas. Fueron
excluidos aquellos pacientes con metastasis cerebrales activas,
riesgo cardiovascular elevado, antecedentes de oclusion venosa
retiniana o enfermedad pulmonar intersticial.

Se diferenciaron 3 cohortes:

- Cohorte A: dabrafenib 150 mg dos veces al dia en
monoterapia en segunda linea o superior de tratamiento (al
menos una basada en platinos). En abril 2013 se hizo una
enmienda para incluir pacientes en primera linea. Se
reclutaron 84 pacientes, de los cuales 78 habian recibido
tratamiento sistémico previo y 6 no habian recibido ninguna
linea previa.

- Cohorte B: dabrafenib 150 mg dos veces al dia en
combinacién con trametinib 2 mg una vez al dia en segunda
linea o superior de tratamiento (maximo 3 lineas previas, al
menos una basada en platinos). Se reclutaron un total de 59
pacientes, 57 habian recibido de 1 a 3 lineas de tratamiento
sistémico previo y dos pacientes no habian recibido
tratamiento sistémico previo, por lo que finalmente se
incluyeron en la cohorte C, quedando por tanto 57 pacientes
incluidos esta cohorte.

- Cohorte C: dabrafenib 150 mg dos veces al dia en
combinacién con trametinib 2 mg una vez al dia. Todos los
pacientes recibieron la medicacion del estudio como
tratamiento en primera linea para la enfermedad
metastasica. Se reclutaron inicialmente 34 pacientes, a los
que se afadieron los dos pacientes procedentes de la
cohorte B, incluyéndose finalmente un total de 36
pacientes.

Los pacientes fueron incluidos de forma secuencial: primero en
la cohorte A, después en la cohorte B y, por ultimo, la C. En los tres
casos, el tratamiento fue hasta progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento. Los pacientes de
la cohorte A que progresaran podian recibir la combinacién de
trametinib-dabrafenib.

El régimen de dosificacion propuesto de dabrafenib 150 mg por
via oral dos veces al dia y trametinib 2 mg por via oral una vez al dia
en pacientes con CPNM metastasico que albergan una mutacion
BRAF V600 es el mismo que el que ya se aprobé para la indicacion
en melanoma metastasico, y se ha seleccionado sobre la base de

datos no clinicos y de eficacia clinica y datos de seguridad realizados
esencialmente en pacientes con melanoma.

La variable principal del estudio fue la tasa de respuesta global
(TRG), definida como el porcentaje de sujetos que alcanzan
respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP), evaluada por el
investigador segun criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours). Como variables secundarias se
incluyeron: la duracién de la respuesta (DR, tiempo desde la primera
RC o RP hasta progresion o muerte por cualquier causa), la
supervivencia libre de progresion (SLP, tiempo desde la primera
dosis hasta progresi6n o muerte por cualquier causa), y la
supervivencia global (SG, tiempo desde la primera dosis hasta la
muerte por cualquier causa). Tanto la TRG como la SLP y la DR
fueron también evaluadas por un Comité de Revision Independiente
(CRI). La evaluacion radiolégica del tumor se realizd cada 6
semanas hasta la semana 36, y cada 12 semanas de ahi en adelante.

Al tratarse de un estudio con un Unico brazo, no se compard
directamente el tratamiento en monoterapia con dabrafenib frente a
la combinacién con trametinib. Las caracteristicas basales de los
pacientes incluidos en las 3 cohortes fueron similares: la mediana de
edad fue de 64 afios en pacientes en segunda linea o superior de
tratamiento, y de 68 afios en primera linea. El 51 % de los
participantes eran mujeres, el 82 % eran caucésicos y el 89 %
presentaba un estado funcional ECOG 0-1. El 33 % no habia fumado
nunca y la mayoria de los pacientes presentaba una histologia no
escamosa.

La mayoria de los pacientes entre el total de los 93 que se
reclutaron en las cohortes B y C con tratamiento en combinacién,
eran de raza caucésica (>90%), con un porcentaje similar de mujeres
y hombres (54% vs. 46%). La mayoria de los pacientes reclutados en
las cohortes con tratamiento en combinacion (94%) presentaban un
estado de desarrollo ECOG de 0 ol y presentaba una histologia no
escamosa y 26 pacientes (28%) no habian fumado nunca. En la
poblacion previamente tratada, 38 pacientes (67%) habian recibido
una linea de tratamiento antineoplésico sistémico para enfermedad
metastasica.

Tras una mediana de seguimiento de 10,7 meses (4,5-16,2
meses) (fecha de corte: 21-Nov-2014), la TRG de los pacientes de la
cohorte A tratados con dabrafenib en monoterapia en segunda linea
o superior (N=78) fue del 33,3 % (1C95%: 23,1-44,9), segln el
investigador, siendo muy similar a la obtenida por el CRI (32,8%).
Todas las respuestas fueron parciales (n=26) (excepto una que el
CRI considerd RC), consiguiéndose el control de la enfermedad en
el 58% (1C95%: 46-67) de los pacientes (proporcion de pacientes
con una respuesta global o enfermedad estable). La SLP (madurez
76%) fue de 5,5 meses (IC95%: 3,4-7,3) y, en un analisis secundario
a fecha de corte 7-Oct-2015 (madurez del 71%), se obtuvo una
mediana de SG de 12,7 meses (1C95%: 7,3-16,3). El tratamiento con
dabrafenib se mantuvo una mediana de 4,6 meses (IC95%: 1,8-11,1)
en estos pacientes.

La TRG de los pacientes incluidos en la cohorte B (dabrafenib-
trametinib en 22-42 linea), tras una mediana de seguimiento de 11,6
meses (8,8-15,2 meses) (fecha de corte: 7-Oct-2015), fue del 63,2 %
(1C95%: 49,3-75,6), tanto para el IP como para el CRI. Se consiguié
un 4 % de respuestas completas (0 % segun el CRI) y el control de la
enfermedad en el 78,9 % de los pacientes (1C95%: 66,1-88,6). La
mediana de SLP (madurez 56%) fue de 9,7 meses (IC95%: 6,9-
19,6), siendo de 8,6 meses para el CRI (1C95%: 5,2-19,1) vy, en el
analisis secundario (fecha de corte: 8-Agosto-2016), se obtuvo una
SLP (madurez 72%) de 10,2 meses (6,9-16,7) y una SG (madurez
58%) de 18,2 meses (IC95%: 14,3-no estimable). La mediana de
duracion del tratamiento en los pacientes de la cohorte B fue 10,6
meses (1C95%: 4,2-12,2).
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Los resultados de la cohorte C (dabrafenib-trametinib en 12
linea) (fecha de corte: 28-Abril-2017) fueron similares a los
obtenidos en la cohorte B, aunque debe tenerse en cuenta el pequefio
tamafio de la muestra (36 pacientes). La TRG tras una mediana de
seguimiento de 15,9 meses (7,8-22 meses) fue del 64 % (1C95%: 46-
79), con un 6 % de respuestas completas, lograndose el control de la
enfermedad en el 75 % (1C95%: 58-88) de los pacientes. La mediana
de SLP (madurez 67%) fue de 10,9 meses (IC95% 7-16,6) y la
mediana de la SG (madurez 47%) de 24,6 meses (IC95% 12,3-no
estimable). La mediana de duracién del tratamiento fue 9,0 meses
(3,1-20,5) para dabrafenib y 9,5 meses (3,2-19,3) para trametinib.
Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia (estudio BRF113928)

COHORTE A COHORTE B COHORTE C
Dabrafenib en Dabrafenib + Dabrafenib +
22 linea o trametinib en 22 trametinib en 12
superior linea o superior linea
(N=78) (N=57) (N=36)
Respuesta, n (%):
RC 0(0) 2(4) 2 (6)
RP 26 (33) 34 (60) 21 (58)
EE 19 (24) 9 (16) 4(11)
Progresion 23(29) 7(12) 5(14)
NE 10 (13) 5(9) 4(11)
Variable principal:
TRG, % (1C95%) 33,3(23,1-44,9) | 63,2 (49,3-75,6) 64 (46-79)
Variables secundarias:
DR, meses (IC95%) 9,6 (5,4-15,2) 9,0 (6,9-18,3) 10,4 (8,3-17,9)
SLP, meses(1C95%) 5,5 (3,4-7,3) 10,2 (6,9-16,7) 10,9 (7,0-16,6)
SG, meses (1C95%) 12,7 (7,3-16,3) 18,2 (14,3-NA) 24,6 (12,3-NA)

DR: duracién de la respuesta; EE: enfermedad estable; IC: intervalo de confianza;
NA: no alcanzada; NE: no evaluable; RC: respuesta completa; RP: respuesta
parcial; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TRG:
tasa de respuesta global.

Estudio IFCT (Intergroupe Francophone de Cancérologie
Thoracique) (20)

El estudio IFCT proporciona datos de una serie de casosl y
recoge informacién de pacientes con CPNM con o sin BRAFn
V600E en tratamiento con las terapias de eleccion aprobadas, con el
objetivo de conocer sus caracteristicas, su perfil molecular y su
evolucion.

De los 250 pacientes incluidos con BRAFm (1,4 %), 189 (75,6%)
presentaban la mutacion V600E. De estos, el 57,9% eran hombres, la
mediana de edad era de 66,4 afios (42,9-88,7 afios), el 69,2% eran
fumadores o exfumadores y el 88,4 % presentaban adenocarcinoma.
El 65,7% de los pacientes habia recibido una primera linea de
tratamiento (49 % basada en platino) y el 42,9% una segunda linea
de tratamiento (16,1% basada en platino).

La TRG de los pacientes con mutacion V600E que habian
recibido una segunda linea de tratamiento fue del 20,8% (1C95%:
9,8-31,7), y del 30,3% (IC95%: 21,6-38,9) en los que habian
recibido una Unica linea de tratamiento, excluyendo en ambos casos
aquellos pacientes tratados con iBRAF.

La mediana de SG de los pacientes con BRAFm V600E fue de
17,2 meses, siendo de 15,2 meses en aquellos no tratados con
iBRAF. En los pacientes no mutados, la SG fue de 11,8 meses.

Seguridad

La seguridad de la combinacién de dabrafenib-trametinib se ha
evaluado en la poblacién de seguridad integrada de 4 estudios que
incluian pacientes diagnosticados de melanoma y CPNM y que
presentaban la mutacion BRAF V600 y fueron tratados con
dabrafenib 150 mg dos veces al dia y trametinib 2 mg una vez al dia
(n=1076). De estos pacientes, 82 recibieron la combinacién para el
tratamiento del CPNM con mutacion BRAF V600 en un estudio fase
Il (BRF113928) (aunque son 93 pacientes los que recibieron el
tratamiento combinado de dabrafenib y trametinib, 57 de la cohorte
B y 36 de la cohorte C, el analisis de seguridad se realiz6 cuando ain
no habia finalizado el periodo de reclutamiento de la cohorte C, por
lo que de ésta solo se incluyeron 25 pacientes en el analisis de
seguridad); 559 para el tratamiento del melanoma con mutacion
BRAF V600 en dos estudios fase Il (MEK115306-COMBI-d y
MEK116513-COMBI-v); y 435 para el tratamiento adyuvante de
melanoma con mutacién BRAF V600 en estadio Il después de
reseccion completa en un estudio fase I11 (BRF115532-COMBI-AD)
(15).

Los eventos adversos (EA) se clasificaron en base a la escala
CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events) version 4.0 (20).

En el estudio BRF113928 en CPNM, el 98 % de los pacientes
incluidos en la cohorte de dabrafenib-trametinib en 22 linea o
superior presentaron EA, siendo los mas frecuentemente reportados:
pirexia (42 %), nauseas (35 %), vomitos (26 %), diarrea (23 %) y
sequedad de la piel (23 %). La mayoria fueron grado 1-2, aunque el
32 % presento6 algun EA grado 3-4, destacando: neutropenia (9 %),
hiponatremia (7 %), anemia (5 %) y leucopenia (4 %). EI 56 % de
los pacientes presentd EA graves, principalmente pirexia (16 %),
anemia (5 %), confusion (4 %), disminucion del apetito (4 %),
hipercalcemia (4 %), hemoptisis (4 %) y carcinoma cutaneo de
células escamosas (CCCS) (4 %). El 12 % de los pacientes
discontinué el tratamiento por EA y el 40 % de los pacientes
fallecieron (ninguna muerte se relaciond con EA) (20).

En la cohorte de dabrafenib en monoterapia, el 99 % de los
pacientes presentd algin EA, destacando: hiperqueratosis (27 %),
nauseas (25 %), papiloma cutaneo (24 %), sequedad de la piel (23
%), pirexia (21 %), astenia (21 %) y sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar (20 %). La mayoria fueron leves o moderados (grado
1-2), el 32 % presentd algin EA grado 3 y solo 2 pacientes
presentaron EA grado 4-5. El 43 % de los pacientes presentaron EA
graves, siendo los mas frecuentes: CCCS (10 %), pirexia (6 %),
carcinoma de células basales (5 %), reduccion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (2 %), neumonia (2 %) e
infeccion del tracto respiratorio superior (2 %). Un paciente murié
por hemorragia intracraneal, considerada relacionada con el
tratamiento. Se discontinud el tratamiento en el 6 % de los pacientes
debido a EA y el 68 % de los pacientes fallecieron (1 % por EA) (20,
21).

Todos los pacientes incluidos en la cohorte de dabrafenib-
trametinib en 12 linea tuvieron algun EA. Los mas frecuentes fueron:
pirexia (64 %), nauseas (55 %), diarrea (36 %), fatiga (36 %), edema
periférico (36 %), disminucion del apetito (33 %), sequedad de la
piel (33 %) y vomitos (33 %). El 69 % de los pacientes presentaron
EA grado >3, mayoritariamente: pirexia (11 %), aumento de alanina
aminotransferasa (11 %), hipertension arterial (11 %) y vomitos (8
%). La tasa de discontinuacion por EA fue del 22 % y el 4 % de los
pacientes fallecieron (ninguna muerte se relacioné con EA) (23).

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en pacientes que
han recibido la combinacion de dabrafenib-trametinib para el
tratamiento del melanoma.
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En la poblacién de seguridad tratada con la combinacion (1076
pacientes diagnosticados de melanoma y CPNM), las reacciones
adversas mas frecuentemente notificadas fueron: pirexia, fatiga,
nauseas, escalofrios, cefalea, diarrea, vémitos, artralgia y erupcion.
En los pacientes que recibieron dabrafenib en monoterapia, los EA
mas frecuentes fueron: hiperqueratosis, cefalea, pirexia, artralgia,
fatiga, nauseas, papiloma, alopecia, erupcion cutanea y vomitos (15).

El 10 % de los pacientes tratados con dabrafenib en monoterapia
desarrollaron CCCS durante los primeros meses de tratamiento
(primeras 12 semanas), mientras que este EA se presentd en el 2 %
de los pacientes tratados con dabrafenib-trametinib, apareciendo de
forma mas tardia (semanas 18 a 31) (15, 21).

Tanto el tratamiento en monoterapia con dabrafenib como la
combinacién de dabrafenib-trametinib se relacionan con un elevado
riesgo de desarrollar pirexia; sin embargo, la fiebre es mas frecuente
en los pacientes tratados con la combinacion. En el estudio
BRF113928, se notifico pirexia en el 48 % de los pacientes que
recibian la combinacion frente al 39 % en monoterapia, siendo del
57 % vs. 33 %, respectivamente, en el estudio MEK115306 y del 67
% vs. 15 % en el estudio BRF115532 (15).

Més del 10 % de los pacientes presentaron algin evento
hemorragico (hemoptisis, epistaxis, hematoma, hematuria, purpura),
notificandose <1 % de hemorragias intracraneales mortales en la
poblacion de seguridad tratada con la combinacién (8/1076
pacientes). La mediana de tiempo hasta aparicion de la primera
hemorragia fue de 94 dias en los estudios de melanoma y 75 dias en
el estudio de CPNM (19).

Otro de los efectos adversos caracteristico de la combinacion son
las reacciones cutaneas, presentes en el 24 % de los pacientes, siendo
la mayoria de grado 1-2 y no requiriendo interrupciones de
tratamiento ni reducciones de dosis (19).

Aunque se han notificado casos de reduccion de la FEVI en el
6% de los pacientes tratados con la combinacion de dabrafenib-
trametinib, en la mayoria de los casos fue asintomatica y reversible
(19).

En lo referente al analisis por subgrupos, la duracion del
tratamiento en los pacientes con edad <65 afios (10,6 meses) y los
pacientes >65 afios (10,3 meses) tratados con dabrafenib-trametinib
en 22 linea fue similar. El porcentaje de EA y la incidencia de EA
grado 3-4 también fue similar (48 % y 50 %, respectivamente). Los
EA mas frecuentes en los >65 afos (con una diferencia >10 %
respecto a los <65 afios) fueron: sequedad de piel, boca seca y
estrefiimiento (20).

En cuanto al sexo, la duracion del tratamiento fue ligeramente
superior en hombres que en mujeres (10,7 meses vs. 9,1 meses). Los
hombres presentaron mas efectos adversos grado 3-4 (55 % vs. 43
%) y requirieron mas reducciones de dosis (41 % vs. 29 %) e
interrupciones de tratamiento (69 % vs. 54 %). Las mujeres
presentaron mayor nimero de EA fatales (11 % vs. 3 %) y muerte
(26 % vs. 14 %) (20).

DiIscuUsION

En aquellos pacientes con CPNM que no presenten alteraciones
moleculares que permitan un tratamiento dirigido, el tratamiento de
eleccion en primera linea ha sido la quimioterapia basada en platino
(cisplatino o carboplatino combinado con paclitaxel, gemcitabina,
docetaxel o vinorelbina). En el caso de pacientes con CPNM no
escamoso (adenocarcinoma) se recomienda asociar pemetrexed y/o
bevacizumab a la quimioterapia basada en platino. Sin embargo,
pembrolizumab (anticuerpo monoclonal antiPD-1) en monoterapia
ha demostrado ser mas eficaz que la quimioterapia basada en platino
en pacientes con fuerte expresion de PDL1 (TPS>50%) (24).
Ademas, recientemente, pembrolizumab y atezolizumab en

combinacién con quimioterapia basada en platino, han recibido la
autorizacién como tratamiento de primera linea del CPNM no
escamoso metastasico en pacientes sin mutaciones tumorales
positivas de EGFR o ALK (24, 25, 26). En cambio, en los pacientes
que expresen marcadores tumorales como EGFR mutado o
reordenamiento de ALK, o BRAF600, se recomienda tratamiento
dirigido con farmacos especificos (7, 27, 28).

En la actualidad, las alternativas de tratamiento para pacientes
con CPNM sin mutaciones de EGFR o ALK que progresan tras una
primera linea incluyen a los farmacos inhibidores de PD-L1
(nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab), con un mejor perfil de
seguridad respecto a las opciones que estaban disponibles hasta su
aprobacion (como docetaxel en monoterapia o combinado con
pemetrexed en pacientes con etiologia no escamosa).

La eficacia de los esquemas de quimioterapia basados en platino
en el tratamiento del CPNM es limitada. No existen diferencias entre
las distintas combinaciones disponibles. La TRG en primera linea es
del 19%, con una mediana de SG de 8 meses, siendo la tasa de
supervivencia al afio de tratamiento del 34% y del 12% a los dos
afios (29).

En pacientes con CPNM metastasico no tratados previamente
con fuerte expresion de PDL1, pembrolizumab en monoterapia
consiguié una mejora de 4,3 meses en la SLP (HR 0,50) y una TRG
del 44,8% frente a la quimioterapia estdndar. El beneficio en SG
también fue estadisticamente significativo (HR 0,63). La incidencia
de EA graves (grado 3-5) fue inferior en el brazo de pembrolizumab
(26,6%) frente a la quimioterapia (53,3%) (30).

La combinacion de pembrolizumab con pemetrexed vy
quimioterapia basada en platino en pacientes con CPNM metastésico
no tratados previamente independientemente de la expresion de PD-
L1 se evalud en el ensayo pivotal de fase 11l KEYNOTE-189, y se
obtuvo beneficio estadisticamente significativo en SG frente a la
quimioterapia (HR: 0,49; p<0,00001), una mejora de 3,9 meses en la
SLP (HR: 0,52; p<0,00001) y una TRO del 48%, con un peor perfil
de seguridad que la quimioterapia sola (31).

Los resultados de eficacia de la combinacion de dabrafenib con
trametinib en pacientes con CPNM con BRAF V600,
independientemente de la linea terapéutica, son modestos y no se ha
establecido la eficacia de la monoterapia con dabrafenib.

Los resultados de SG del estudio IFCT parecen respaldar la
hipotesis de que los pacientes con CPNM con mutaciones BRAF
presentan una historia natural diferente en comparacion con los
pacientes sin mutaciones, ya que la mediana de SG fue mas larga en
los pacientes con CPNM con BRAF mutado (15,2 a 17,2 meses) en
comparacion con los pacientes sin mutaciones (11,8 meses),
independientemente del tratamiento recibido.

En un estudio retrospectivo donde se evalud la eficacia de los
distintos inhibidores de BRAF (iBRAF) en monoterapia en el
tratamiento del CPNM, se incluyeron 35 pacientes que habian
recibido al menos una linea de tratamiento con dabrafenib (9 lineas),
vemurafenib (29 lineas) o sorafenib (1 linea). La SLP tras una
primera linea de tratamiento (con iBRAF o quimioterapia basada en
platino) fue de 9,3 meses en los pacientes que presentaban la
mutacion V600E (n=29) frente a 1,5 meses en los que no la
presentaban (n=6). Lo mismo sucedi6 con la SG, siendo 25,3 meses
en los pacientes con la mutacion y 11,8 meses sin ella. En los
pacientes que recibieron iBRAF, la SLP fue 5 meses y la SG 10,8
meses, siendo la duraciéon del tratamiento de 4,3 meses. Dos
pacientes presentaron respuesta completa, 16 respuesta parcial y 11
pacientes presentaron enfermedad estable (32). Debido al reducido
nlmero de pacientes incluidos en el estudio, se debe tener cautela en
la interpretacion de estos resultados.
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La actividad de vemurafenib en CPNM con BRAFm V600E,
(indicacion no autorizada actualmente en Europa), se ha evaluado en
el estudio VE-BASKET (NCT01524978), que incluia pacientes con
diferentes tipos de tumores sélidos y hematolégicos que expresaran
esta mutacion. Participaron un total de 62 pacientes con CPNM que
recibieron vemurafenib en monoterapia. La variable principal fue la
TRG. Tras 3 afios de seguimiento, la TRG fue de 37,1 % (1C95%
25,16-50,31), siendo todas las respuestas parciales. La duracion de la
respuesta fue de 7,16 meses (IC95% 5,49-18,43), la SLP de 6,51
meses (IC95% 5,16-8,97) y la SG de 15,38 meses (IC 95% 9,56-
22,77). En cuanto a la seguridad, el 100 % de los pacientes tratados
con vemurafenib presentaron efectos adversos, siendo los mas
frecuentes: diarrea (27 %), nauseas (30 %), fatiga (33 %),
disminucidn del apetito (28 %), artralgia (44 %), neoplasias benignas
de la piel (28 % papiloma cutaneo), alopecia (31 %), hiperqueratosis
(32 %), rash (24 %) y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (27
%). El 50 % presentd EA graves, mayoritariamente: CCCS (14 %),
carcinoma de células basales (CCB) (4 %), sepsis (3 %), dafio renal
(2 %), neumonia (3 %), infeccién pulmonar (2 %), disnea (2 %) y
embolismo pulmonar (2 %) (33).

La principal limitacion del estudio pivotal BRF113928 de la
combinacién de dabrafenib-trametinib en el tratamiento del CPNM
es que no se ha llevado a cabo una comparacion directa con las
alternativas disponibles ni entre las 3 cohortes de tratamiento (al
igual que ha ocurrido con otras alteraciones oncogénicas aprobadas
como ROS1). La realizacion de un estudio abierto de un solo brazo
se justifica debido a la baja frecuencia de la mutaciéon BRAF V600E
en CPNM (1-3 % de adenocarcinomas), a la baja efectividad de la
quimioterapia basada en platino en estos pacientes, y a que se
esperaba una elevada actividad de la combinacidon dabrafenib-
trametinib en CPNM con mutacion BRAF V600E debido a los
resultados obtenidos en pacientes con melanoma con mutacion
BRAF V600E.

La TRG del tratamiento mediante quimioterapia basada en
platinos en pacientes con CPNM en primera linea es baja (19 %). La
asociacion de inmunoterapia (pembrolizumab) obtiene una TRG del
71 % en la fase | del estudio KEYNOTE-021 (n=24 pacientes) y
TRO del 48% en el estudio de fase 11l KEYNOTE-189 y SLP en la
fase Il del estudio KEYNOTE-021 de 13 meses, en el estudio
KEYNOTE-189 la mediana de SG no se habia alcanzado en el
momento del corte de datos tras un seguimiento de 10,5 meses (31).
Pembrolizumab en monoterapia en pacientes no tratados
previamente presenta una SLP de 10,3 meses y una TRG del 44,8%
(24). Vemurafenib en monoterapia frente a dabrafenib en
monoterapia muestran una TRG de 37,1 % frente a 33 %, SLP 6,51
meses frente a 5,5 meses y SG 15,38 meses frente a 12,7 meses,
respectivamente, mientras que la combinacién obtiene una TRG de
63,2 %; SLP 9,7 meses y SG 18,2 meses. En segunda linea, la SLP
obtenida con los farmacos inhibidores de PD-L1 se sitla en torno a
los 2-3 meses (llegando a 5,2 meses con pembrolizumab en
pacientes con expresion de PDL1>50%). Debido al pequefio tamarfio
muestral, es dificil comparar los resultados de la combinacién de
dabrafenib-trametinib en primera y segunda linea con resultados de
eficacia de TRG >2° linea 63,2 % frente a 64 % en 12 linea; 4 %
respuestas completas frente a 6 %, SLP 9,7 meses frente a 10,9
meses y SG 18,2 meses frente a 24,6 meses, respectivamente, si
bien, estos resultados son aun inmaduros. Por tanto, el titular de la
autorizacion de comercializacion debe proporcionar resultados
finales de eficacia mas maduros de la cohorte C del estudio pivotal
BRF113928 (combinacidon de dabrafenib-trametinib en primera linea
de tratamiento) cuando estén disponibles, y por el momento estos
resultados deben tenerse en cuenta con la debida cautela.

En un andlisis secundario de los datos obtenidos en el estudio
BRF113928 (34), se evalud la posible asociacion entre el tiempo

hasta progresion (TTP) y la supervivencia tras progresion (STP) de
los pacientes incluidos en las cohortes A y B, es decir, que
recibieron dabrafenib en monoterapia en 22 linea o superior o la
combinacién de dabrafenib-trametenib en 22-42 linea. Los pacientes
se agruparon en dos subgrupos en funcion del TTP (<6 meses 0 >6
meses). Independientemente del tratamiento recibido, los pacientes
que presentaron TTP >6 meses se relacionaron con una STP superior
(9,5 meses, 1C95%: 6,6-20,2) en comparacion con los que
presentaron TTP <6 meses (2,7 meses, 1C95%: 1,6-4,8) (p<0,001).
Cada incremento de 3 meses en el TTP se asoci6 con un 32 % menos
de riesgo de muerte tras progresion (HR 0,68; 1C95%: 0,57-0,83;
p<0,001). Un estado funcional ECOG >1 antes o después de la
progresion se asocié con un mayor riesgo de muerte tras progresion
(HR 3,89; 1C95%: 1,62-9,32; p<0,002).

Los resultados fueron similares cuando se evaluaron las dos
cohortes por separado. Cada incremento de 3 meses en el TTP se
asocio con un 30 % menos de riesgo de muerte tras progresion en los
pacientes tratados con dabrafenib (HR 0,70; 1C95%: 0,57-0,88;
p=0,001) y con un 43 % menos de riesgo en los pacientes tratados
con la combinacién (HR 0,57; 1C95%: 0,34-0,97; p=0,035).

El perfil de seguridad de dabrafenib-trametinib es favorable
frente al conocido para la quimioterapia basada en platinos, donde el
85 % de los pacientes experimentan EA grado >3, siendo los mas
frecuentes, neutropenia (60-75 %), anemia (10-28 %), nauseas (9-37
%) y vomitos (8-35 %) (29). En el caso de las combinaciones de
carboplatino, pemetrexed o  carboplatino, pemetrexed,
pembrolizumab, los EA méas frecuentemente relacionados con el
tratamiento son: fatiga (40 % vs. 64 %, respectivamente), nauseas
(44 % vs. 58 %) y anemia (53 % vs. 32 %); En cuanto a los EA
grado >3, los mas frecuentes son: anemia (15 % y 12 %), descenso
en el ndmero de neutrdfilos (3 % y 5 %), trombocitopenia (3 %),
descenso en el nimero de linfocitos (3 %) y sepsis (2 %) (35).

Los efectos adversos de la combinacidn de dabrafenib-trametinib
en pacientes con CPNM parecen estar en linea con los obtenidos en
pacientes con melanoma, siendo los mas frecuentes: pirexia (42 %),
nauseas (35 %), vomitos (26 %), diarrea (23 %) y sequedad de piel
(23 %). El 32 % de los pacientes tuvo EA grado 3-4 y el 56 % EA
graves (pirexia (16 %), anemia (5 %), confusion (4 %), disminucion
del apetito (4 %), hipercalcemia (4 %) y hemoptisis (4 %)).

Uno de los EA més caracteristicos de los iBRAF (dabrafenib,
vemurafenib) es la aparicidn de tumores cutineos secundarios, como
el CCCS, CCB y nuevos melanomas. La asociacion de un inhibidor
de MEK (trametinib) reduce la incidencia de estos tumores cutdneos
(11). Si comparamos la incidencia de CCCS en las cohortes del
estudio pivotal BRF113928, el 10 % de los pacientes tratados con
dabrafenib en monoterapia desarroll6 CCCS frente al 2 % de los
pacientes tratados con la combinacion.

Uno de los principales problemas de la terapia con iBRAF es la
presencia de mutaciones no-V600E.

En un meta-analisis en el que se genotip6 a 2690 pacientes con
CPNM, se identifico la mutacion BRAF en el 3 % de los pacientes,
siendo no-V600E en el 48 % de los casos. Las mutaciones no-
V600E fueron mas frecuentes en pacientes fumadores, mientras que
las V600E aparecieron mayoritariamente en no fumadores. Las
mutaciones no-V600E tendian a ir asociadas a mutaciones KRAS.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en lo
referente a la edad, tipo histolégico, estado funcional y momento del
diagndstico entre los diferentes tipos de mutacion (36-37).

Se ha visto que las mutaciones no-V600E que se encuentran
fuera del segmento de activacion del dominio de la quinasa BRAF
son refractarias al tratamiento con iBRAF (32). Debido a que la
mayoria de estas mutaciones conlleva la activacion de ERK, estos
tumores podrian ser sensibles a la inhibicién de la cascada MAPK
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usando inhibidores de MEK o de ERK (38). Actualmente hay un
ensayo clinico en curso (NCT02465060, NCI-MATCH trial) que
evalla la eficacia de trametinib en monoterapia en tumores que
presentan mutaciones de BRAF no-V600E. Ademas, en un ensayo in
vitro se ha observado que la exposicion de la combinacion de
dabrafenib con trametinib sobre lineas celulares de CPNM con
BRAFm no-V600 posee efecto antiproliferativo (39), aunque adin no
se ha llevado a cabo ningln ensayo clinico en pacientes con esta
mutacion.

Otro problema importante de estos tratamientos es la aparicion
de resistencias. En melanoma, se ha asociado el aumento de
resistencias adquiridas a los inhibidores de BRAF y MEK con la
reactivacion de ERK. La asociacion de un inhibidor competitivo de
ERK podria mejorar la eficacia del tratamiento en estos pacientes.
Actualmente, esta en estudio el inhibidor de ERK SCH772984, que
ha demostrado actividad significativa in vitro en células que se han
vuelto resistentes a la combinacion de inhibidores de BRAF y MEK
(38, 40).

Otras estrategias en estudio son la combinacién de un inhibidor
de EGFR y un inhibidor de MEK o el uso de un iBRAF de nueva
generacion (PLX8394) para conseguir la inhibicion de la cascada
MEK-ERK en mutaciones de BRAF no-V600E (38).

Al no disponer de grupo control, ni de comparaciones directas o
indirectas ajustadas que comparen los diferentes tratamientos
disponibles (quimioterapia basada en platino, dabrafenib en
monoterapia y dabrafenib combinado con trametinib) y no siendo
posible la comparacion con la inmunoterapia, es dificil determinar la
mejor estrategia de tratamiento en estos pacientes. Las caracteristicas
de las poblaciones de los estudios de las diferentes alternativas son
similares en cuanto a la edad, el sexo, la raza, el estadio, la histologia
(aproximadamente el 90% de los pacientes tenian adenocarcinoma)
y el estado funcional ECOG de los pacientes incluidos en los
estudios; sin embargo, se diferencian en las lineas previas de
tratamiento recibidas, en la presencia o no de metastasis cerebrales,
en el porcentaje de fumadores o exfumadores entre otros y en el
mecanismo de accion propio de los agentes disponibles. Estas
diferencias dificultan la comparacién. Es por esto que la
combinacién de dabrafenib y trametinib no se puede posicionar
frente a la inmunoterapia. El tratamiento de eleccion, por tanto,
tendra en cuenta las caracteristicas individuales de cada paciente y el
perfil de toxicidad.

CONCLUSION

Trametinib, en combinacion con dabrafenib, ha demostrado
actividad antitumoral en el tratamiento de pacientes adultos con
CPNM avanzado con mutacion BRAF V600 en un estudio fase II,
abierto, no aleatorizado, de un Unico brazo. La TRG de los pacientes
que habian recibido entre 22-42 lineas de tratamiento previo fue del
63,2% (practicamente en su totalidad fueron respuestas parciales).
En segunda linea o posteriores, la mediana de SLP fue de 9,7 meses
y la de SG de 18,2 meses. En los pacientes que recibieron
dabrafenib-trametinib en 1% linea, se alcanzd una TRG del
64%mediana de SLP de 10,9 meses y SG de 24,6 meses. Sin
embargo, la ausencia de datos comparativos tanto con primeras
como con subsiguientes lineas de terapia actualmente utilizadas en
este grupo de pacientes con mutacion BRAF y la falta de evidencia
de un beneficio relevante en SG del estudio de cohortes, hacen que
los datos carezcan de la certidumbre necesaria como para constatar
un beneficio clinico relevante en eficacia sobre las terapias actuales.

El perfil de seguridad de la combinacién se ve limitado por el
bajo nimero de pacientes que fueron incluidos en el ensayo pivotal
BRF113928. Con los datos disponibles, se considera que el perfil de
toxicidad es similar al descrito en los estudios de pacientes con
melanoma, siendo los eventos adversos mas frecuentes: pirexia,

nauseas, vomitos, diarrea y sequedad de la piel. El porcentaje de
pacientes que presentd EA fue del 56 %. Un 12 % suspendieron el
tratamiento en segunda linea o superior y un 22 % en primera linea.
Parece que la combinacion de dabrafenib-trametinib reduce la
incidencia de carcinoma cutaneo de células escamosas.

La combinacion de dabrafenib y trametinib consigue TRG de
aproximadamente el 60% en pacientes adultos con CPNM avanzado
con mutacién BRAF V600. Sin embargo, se desconoce el impacto de
dicha actividad antitumoral en la SG debido al disefio del estudio. Por
ello dabrafenib y trametinib podria ser de eleccion en pacientes
cuando las terapias que han demostrado mejoras en SG frente a un
brazo control (quimioterapia basada en platino, inmunoterapia y
combinaciones de ambos) no se puedan recibir o hayan fracasado.Se
desconoce el efecto de la combinacion de dabrafenib con trametinib
en pacientes con metastasis cerebrales activas, con un estado
funcional ECOG > 2, con riesgo cardiovascular elevado,
antecedentes de oclusion venosa retiniana o enfermedad pulmonar
intersticial.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para la
combinacion de Mekinist® (trametinib) y Tafinlar® (dabrafenib) en
la indicaciéon de cancer de pulmdn no microcitico con mutacion
V600 de BRAF.
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