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OPTIMIZAR  (RAE)

Obtener el m§ximo rendimiento o provecho [de algo]ô y, m§s raro, 

ómejorar [algo] al m§ximoô:



¿Cuál es nuestro objetivo?¿Cómo lo medimos?

% Respuestas clínicas

Medianade OS; Mediana SLP

% supervivientes a largo plazo

LancetOncol, 2016 Aug;17(8):1037-9
J ClinOncol. 2014;32(29):3307-29

Breast. 2017;31:244-259 



Los objetivos del clínico no se corresponden adecuadamente con los 
end-pointsde los ensayos clínicos ni con los de las agencias 

reguladoras.

OS/SLP
TTP/TTF

ORR / CBR
DoR/QoL

Supervivencia

Alivio de síntomas

Calidad de vida

OS

SLP

Objetivos del 
clínico

Ensayo clínico Agencias reguladoras

¿Cuál es nuestro objetivo?¿Cómo lo medimos?



Preferenciasdel Oncólogo

ωEdad

ωDeseosde tratamientodel paciente

ωGananciaen supervivencia

ωToxicidad

ωControl de síntomas

ωRespuestaobjetiva

ωComplicacionesde terapiaprevia

ωCalidadde vida

Preferenciasdel paciente

ωGananciaen supervivencia

ωToxicidad

ωControl de síntomas

ωCalidadde vida

ωEdad

ωExperienciacon tratamientosprevios

J Clin Oncol. 2014;32:3307ς3329
Oncologist. 2003;8:514ς520; 

J Clin Oncol. 2002;20:3658ς3664;
J Clin Oncol. 1995;13:858ς868.

ά[ŀ eleccióndel tratamientodebeserdeterminadapor múltiplesfactores, 
incluyendoterapiaprevia, toxicidad, performance status, comorbilidadesy 

preferenciasdel pacienteέ

48% piensaque el 
mínimobeneficioen
OS en 1L debe ser 4-6 
meses.

44% lo estimaen 2-4 
meses

46% aumentomínimo
de SPV por el que 
merecela penaser 
tratado es > 12meses. 

17% en los 10ς12 
meses

10% en 1ς2 meses. 



`Gold standard́
Búsqueda de end-points

subrrogados

Criterioobjetivo

Medidafácily exacta

Eficaciay la seguridad

Beneficioincuestionable

Influenciadapor líneassucesivas

Mayormuestray tiempodeseguimiento

Causascompetitivasdemuerte

Incrementaloscostesdel estudio

Retrasoen la accesibilidadal tratamiento

Supervivencia Global

Cancer J. 2009;15:395ς400



Usadoen la mayoría

de EC

¿Mide de forma fiable el 
beneficio del tratamiento?

Disponibleantesquela SG

Noinfluenciadopor tratamientosposteriores

Beneficioclínico`persé

Mássubjetivoy menospreciso

Erroresdemediday sesgos

Supervivencia libre de progresión

Cancer J. 2009;15:395ς400



¿Es 
razonable 

esperar que 
un 

beneficio 
en SLP se 
traslade 

automática
mente en 

SG?

Broglio& Berry, JNCI 2009

SPP 2 meses
>80% de probabilidad OS salga significativa N 350 

SPP 24 meses
< 20% probabilidad N 2440

N 280

ŷPFS 3 m p 0.001
(6 Ą 9 m)

ñLa SG es un objetivo primario razonable cuando la PPS es corta, pero es un 

list·n demasiado alto cuando la PPS es larga, por ej. > 12 mesesò
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Oncologist. 2011;16:25ς35.

first-line second-line



Tasa de recaída en estadios iniciales

Tasa de recaída en  estadios localmente avanzados

LA MAYORIA DE LAS RECAÍDAS SON 
LOCORREGIONALES

EL 66% DE LOS PACIENTES RECAEN EN LOS DOS PRIMEROS 
AÑOS

10-20%

50-60%



ÅDefinir si recaída susceptible de rescate QX o Re-RT

ÅDefinir si ENFERMEDAD OLIGOMETASTÁSICA

ÅDe lo contrario mediana SG inferior 12m

PRIMER PASO EN OPTIMIZACIÓN DE ENFERMEDAD RECURRENTE-
METASTÁSICA



Eficacia de los regímenes de QT en el tratamiento de 1ª línea de CECC R/M : 
Datos de ensayos aleatorizados

Régimen TRG
(%)

Medianade supervivencia
(meses)

Cisplatino+ 5-fluorouracilo1ς4 30ς32 5,5ς8,7

Cisplatino1,3 15ς17 5,0ς6,7

5-fluorouracilo1 13 6,1

Carboplatino+ 5-fluorouracilo2 21 5,0

Metotrexato2 10 5,6

Cisplatino, metotrexato, bleomicina, 
vincristina3

34 7,0

Cisplatino+ paclitaxel4 26 8,1

1, Jacobs C, et al, J ClinOncol1992;10:257ς263;
2, ForastiereAA, et al, J ClinOncol1992;10:1245ς1251;

3, ClavelM, et al, Ann Oncol1994;5:521ς526;
4, Gibson MK, et al, J ClinOncol2005;23:3562ς3567

TRG, Tasade Respuesta Global

La POLIQUIMIOTERAPIA AUMENTA LA TASA DE RESP, PERO NO IMPACTO EN SG



1. VermorkenJB, et al, N EnglJ Med 2008;359:1116ς1127
2. VermorkenJB, et al, Poster presented at ASCO 2014 (Abstract No, 6021)

EXTREME: 
Erbitux+ QT* seguido de Erbituxhasta PE reduce el riesgo de muerte en un 20% vsQT1 sola

SG 10.1m vs 7.4 m       SLP 5,6m vs 3,3m
SG 2,7m     SLP 2,3m

Vivos a 2yr 14%vs 11%

*Basado en Platino-5FU

Erbitux+  QT* QT*

Control enf 81% 60%

Tasa resp
RC

35.5%
6.8%

19.5%
0.9%

Resp> 12m 5% 1%



EXTREME se incluyeron pacientes con progresión >6 m a Qti y/o QRT con PLATINO observando beneficio con 
la adición de Cetuximab

EL CONCEPTO DE RESISTENCIA A PLATINO ES TEMPORAL????
ES LO MISMO REFRACTARIO O RESISTENTE???

SEGUNDA LÍNEA

40%



NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Head 
and Neck Cancers. V.1.2015.

QT basadaenplatino-
Cetuximab

Erbitax(No candidatos
P; PS 2)

Mantenimiento
Cetuximab 
hasta PE

1ª Línea

Mediana SV: 10 m

CT, chemotherapy; Mo, months; PS, performance status; 
R/M, recurrent or metastatic; RR, recurrence rate; SV, survival.

OPTIMIZACIÓN 1ºL  SISTÉMICO EXTREME

ECOG            COMORBILIDADES Y CARGA TUMORAL

DEBUT METASTÁSICO ó > 6m

Independientemente  HPV ςPDL1



Å Trasprogresión EXTREME :

ÅPacientePS 0ς1: Paclitaxel or docetaxel semanal; metotrexate, ERBITAX

ÅPacientePS 2: Paclitaxel? Metotrexate? Tratamientode soporte?

ÅPacientePS>2: Tratamientosoporte

Å Taxanos± platino

Å Taxanos* ± cetuximab

ÅCetuximab*

ÅMetotrexate

2ª Línea

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Head 
and Neck Cancers. V.1.2015.

QT basadaen
platino-Cetuximab

Erbitax(No 
candidatosP; PS 2)

Mantenimiento
Cetuximab 
hasta PE

1ª Línea

Mediana SV: 10 m
Mediana SV: 3-5 m
RR:  <10%

CT, chemotherapy; Mo, months; PS, performance status; 
R/M, recurrent or metastatic; RR, recurrence rate; SV, survival.

3ª Línea

Å Individualizar

(lento PROG // previa RR)

ÅMetotrexate

Mediana SV: ?? 
RR:  Anecdóticas

Trasprogresión ERBITAX : Tratamientosoporte, metotrexate



OPTIMIZACIÓN SEGUNDA LÍNEA

ÅProgresión >6m de QT 1L con Platino: PLATINO-S

ÅProgresión < 6m  de QT 1L con Platino: PLATINO-R

Es posible Retratamiento con Platino: Igual que 1ºL
Si no es posible retratarle con Platino: Igual que 2ºL
¿Dosis máxima de Platino?

FACTORES
-Relaccon paciente
-Progresión
-Tratamientos previos
-Toxicidad

Situación de mal pronóstico
Mediana superv 6m



Open-label, uncontrolled, multicenter phase II study to evaluate the 

efficacy and toxicity of cetuximab as a single agent in patients with 

recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma of the head and 

neck who failed to respond to platinum-based therapy.

Vermorken et al. J Clin Oncol. 2007 Jun 1;25(16):2171-7.

PRIMER EC DISEÑADO EN 
REFRACTARIOS A PLATINO

103 pacque han progresado durante  2-6 ciclos de QT-PLATINO
Se permitía que a la progresión de CETUXI  , INICIARAN CISPL-CETUXIMAB (53 PAC)

CETUXIMAB CETUXIMAB-CISPLATINO

TR 13% 0%

CONTROL ENFERMEDAD46% 26%

SLP 2,3m 1,7m

Mediana SG  6m

HPV No disponible
38% OroF

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17538161


Nivolumab Tto estándar

Nunca 
fumadores

16.2% 25.6%

>65yr

>70yr

28.3%

12.9%

37.2%

19%

Medianaedad60 años
Con 113 pacpatients > 65 yr
55% > 2 líneas

CHECKMATE 141: NIVOLUMAB RECAÍDA O 
PROGRESIÓN PLATINO-R (< 6m)

Independientemente del num de líneas previas y  del 
Status PDL1


