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¢,Cual es nuestro objetivo?¢,Como lo medimos?

% supervivientes a largo plazo

Prolongar Medianade OS; Mediana SLP

% Respuestas clinicas

LancetOncol 2016 Aug;17(8):1039
JClinOncol 2014;32(29):33029
Breast. 2017;31:24259
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¢,Cual es nuestro objetivo?¢ Como lo medimos?

Obijetivos del Ensayo clinico Agencias reguladoras
clinico

OdSLP
TTP/ITTF
ORR /CBR
DoR QoL

Supervivencia
Alivio de sintomas
Calidad de vids

SLP

Los objetivos del clinico no se corresponden adecuadamente con los
end-pointsde los ensayos clinicos ni con los de las agencias
reguladoras.
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a [ dlecciérdeltratamiento debeserdeterminadapor multiplesfactores
incluyendaerapiaprevia toxicidad performance status;omorbilidadey
preferenciaglel paciente

Preferenciasdel Oncélogo Preferenciasiel paciente
46%aumentominimo

48%piensaque el w Edad w Gananciaen supervivencia de SPV por el que
minimo beneficioen w Deseogle tratamientodel paciente w Toxicidad merecela penaser

w Gananciaen supervivencia w Control desintomas
aggg SlL debe ser® | | roxicidad 0 Calidadde vida tratado es> 12meses.

w Control desintomas w Edad 17%enlos 10c12

0 _ ) w Respuestabjetiva w Experienciaontratamientosprevios meses

44% loestimaen2-4 | complicacionede terapiaprevia
MeSses w Calidadde vida 10%en 1¢2 meses

NGO Cancer Oncologist2003;8:514520;

Network” J Clin OncoRk002;20:36583664;
J Clin Oncoll995;13:858868.

Compre ASCE)
Comprehensive 7/ J Clin OncoR014;32:33073329




fOr © T 1 27 de junio 2018, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza
debale e
oncologia = "

PR

28-30 de junio 201 8, Hotel Villa de Sallent, Formigal

Supervivencia Global

Criterioobjetivo Influenciadagpor lineassucesivas
Medidafacily exacta Mayor muestray tiempo de seguimiento
Eficaciay la seguridad Causasompetitivasde muerte

Incrementalos costesdel estudio
Retrascen la accesibilidadl tratamiento

Beneficioincuestionable

\

"Gold standard

N

BUsqueda deend-points
subrrogados

Cancer J. 2009;15:36%800
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Supervivencia libre de progresion

Disponibleantesquela SG
Noinfluenciadopor tratamientosposteriores
Beneficioclinico perse

Massubjetivoy menospreciso
Erroresde mediday sesgos

v

Usadoen la mayoria . Mide de forma fiable el
de EC beneficio del tratamiento?

Cancer J. 2009;15:385800
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S - N 280
) u § PFS 3 m p 0.001
¢Es SEAN C L aspoweriorprs  (BA 9m)
razonable : * ] \\ SPP 2 meses
esperarque 5 *+]>80% de probabilidad OS salga significativa N 350
un 2 8- .
beneficio Z
NP e g SPP 24 meses
automatica : < 20% probabilidad N 2440
mente en g 81 R R -
SG? *

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

| 1T st - n demasiado alto cuando | a PPS

Broglio& Berry, JNCI 200
TS
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50% - 48%
45% -
40% -
35% A 33%
30% - 29%
25% -
20% H
15% -
10% -
5% -
0% -

4%

Proportion of trials by treatment line (%)

(ON) PFS PFS RR

first-line secondline

Oncologist. 2011;16:2335.
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Tasa de recaida en estadios iniciales Recidiva Recidiva regional

local
L 10-20%

Tasa de recaida en estadios localmente avanzados

L 50-60%

LA MAYORIA DE LAS RECAIDAS SON
LOCORREGIONALES

EL 66% DE LOS PACIENTES RECAEN EN LOS DOS PRIMER

ANOS Metastasis a
distancia
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PRIMER PASO EN OPTIMIZACION DE ENFERMEDAD RECUI
METASTASICA

A Definir si recaida susceptible de rescate QX-8Re

A Definir si ENFERMEDAD OLIGOMETASTASICA

A De lo contrario mediana SG inferior 12m
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Eficacia de los regimenes de QT en el tratamiento de 12 linea de CECC R/
Datos de ensayos aleatorizados

Régimen Medianade supervivencia
(mesey

Cisplatinot+ 5fluorouracilo<4 30¢c32 5,5¢8,7

Cisplatind-? 15¢17 5,0¢6,7

5-fluorouracild 13 6,1

Carboplatinot+ 5fluorouracil@ 21 5,0

Metotrexato? 10 5,6

Cisplating metotrexata bleomicing 34 7,0

vincristin&

Cisplatinot+ paclitaxel 26 8,1

nONcol1992;10:25¢263,;

La POLIQUIMIOTERAPIA AUMENTA LA TASA DE RESP, PERO NO IMPACTO-EN S oo o1z

3, ClavelM, et al, AnrOncol1994;5:52t526;
4, Gibson MK, et al,GlinOncol2005;23:35623567
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EXTREME:
Erbitux+ QT* seguido d&rbituxhasta PE reduce el riesgo de muerte en un 289QT sola

28-30 de junio 201 8, Hotel Villa de Sallent, Formigal

Vivos a 2yr 14%s 11%

SG 10.1nvs 7.4 m SLP 5,6ms 3,3m

1SG2,7m| SLP23m Prolongar

Controlenf 81% 60%

Tasaresp 35.5% 19.5%
RC 6.8% 0.9%

Resp> 12m 5% 1%

1. VermorkenJB, et al, NEnglJ Med 2008;359:1113 127
2. VermorkenJB, et al, Poster presented at ASCO 2014 (Abstract No, 602

*Basado en PlatindFU
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EXTREME se incluyeron pacientes con progresion >&nydo QRT con PLATINO observando beneficio con
la adicion de Cetuximab

Median Progression-free Survival
No.of  (Cetuximab plus Chemotherapy
Subgroup Patients vs. Chemotherapy) Hazard Ratio (95% Cl)
mo Favours Favours
EXT E , CDDP/5SFU

All patients 442 5.6vs.3.3 t-—Pﬂ—-' : 0.54 (0.43-0.67)
Previous treatment E

Neoadjuvant chemotherapy 59vs. 36 b - T 0.45 (0.24-0.83)

Radiochemotherapy 48vs.3.0 ——— | 0.51 (0.34-0.77)

40%

EL CONCEPTO DE RESISTENCIA A PLATINO ES TEMPORAL??7?
ES LO MISMO REFRACTARIO O RESISTENTE???

SEGUNDA LINEA
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OPTIMIZACION 1°L SISTEMICO EXTREME
ECOG@==)» COMORBILIDADES Y CARGA TU
DEBUT METASTASICO 6 > 6m

Independientemente HPYPDL1

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

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

(lento PROG // previa RR)
A Metotrexate

A Taxano¥ + cetuximab
A Cetuximab*

A Metotrexate

A Trasprogresion EXTREME :
A PacientePS @1: Paclitaxel or docetaxedemanaj metotrexate, ERBITAX
A PacientePS 2: Paclitaxel¥letotrexate? Tratamientode soporte?
A PacientePS>2Tratamientosoporte

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

Trasprogresion ERBITAXTratamientosoporte, metotrexate RIM, recurrent of metastai R, reoLronce ate. SV. survival
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R OPTIMIZACION SEGUNDA LINEA

co‘?i @0
N A Progresion >6m de QT 1L con Platino: PLAEHNO

)

Es posible Retratamiento con Platino: Igual que 1°L
Si no es posible retratarle con Platino: Igual que 2°L
¢, Dosis maxima de Platino?

-Relaccon paciente

FACTORES

-Progresion
-Tratamientos previos
-Toxicidad

\¥ )

A Progresion < 6m de QT 1L con Platino: PLARINO

Situacion de mal pronostico
Medianasuperv 6m
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Open-label, uncontrolled, multicenter phase Il study to evaluate the ~
efficacy and toxicity of cetuximab as a single agent in patients with PRIMER EC DISENADO EI

recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma of the head and REFRACTARIOS A PLATIN(
neck who failed to respond to platinum-based therapy.

103pacque han progresado durante-&ciclos de QPLATINO
Se permitia que a la progresion de CETUXI , INICIARANCETRRPAUMABE PAQ

' |CETUXIMAB CETUXIMABISPLATINO

TR 13% 0% : :
HPV No disponible

CONTROL ENFERMEDA 46% 26% 38%0roF

SLP 2,3m 1,7m

Mediana SG 6m

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



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17538161
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CHECKMATE 141: NIVOLUMAB RECAIDA O
PROGRESION PLATHR@< 6m)
Independientemente dehumde lineas previas y del
Status PDL1

steeeeee

2,

Nunca 16.2% 25.6%
fumadores
>65yr 28.3% 37.2%
>70yr 12.9% 19%

Medianaedad60 afios
Con 113acpatients> 65yr
55%> 2 lineas




