Universidad CEU San Pablo

CEINDO - Escuela Internacional de Doctorado

Programa de Medicina Traslacional

T‘L i + CEU

3 HITATE f;-;

LARLO Escuela Internacional
de Doctorado

TOXICIDAD Y ACTIVIDAD ANTITUMORAL
DE LOS ENSAYOS CLINICOS FASE | EN
PACIENTES ONCOLOGICOS DE EDAD
AVANZADA

TESIS DOCTORAL
Presentada por GERILETU AO
DIRECTOR DE TESIS: DR. EMILIANO CALVO
CO-DIRECTOR DE TESIS:DR.LISARDO UGIDOS DE LA VARGA

MADRID - 2021



RESUMEN

Aunque actualmente el envejecimiento de la poblacion y los casos de cancer
estan en aumento, la poblaciébn anciana sigue infrarrepresentada en los
ensayos clinicos oncoldgicos. En parte, esto se debe probablemente a la falta
de evidencia cientifica sobre la tolerabilidad y actividad tumoral de los nuevos
farmacos en esta poblacion. En este estudio, hemos recogido una serie de
pacientes tratados en ensayos clinicos fase 1 con el objetivo de analizar la

tolerancia y efectividad en los ancianos.

Para ello, se han recogido los datos de 773 pacientes incluidos de forma
consecutiva en 85 ensayos clinicos fase 1 durante el periodo comprendido
entre los afios 2008-2016 en START Madrid-CIOCC y evaluados segun la edad,

en cuanto a la respuesta radiologica, supervivencia y tolerabilidad.

La edad media fue de 58.7 afos, de los cuales 260 pacientes (33.6%) tenian
mas de 65 afios y considerados para este estudio como el subgrupo de
ancianos. 137 pacientes (17.8%) recibieron tratamientos basados en
inmunoterapias, 308 (39.8%) terapias dirigidas y 328 (42.4%) quimioterapias.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en supervivencia
global, respuesta radiologica objetiva o toxicidad severa segun el tipo de
tratamiento recibido. Ademas, encontramos que el tanto el perfil toxico como
de actividad antitumoral fue similar en ambos subgrupos de edad: el 18.8% de

los ancianos y el 20.7% de los pacientes jovenes presentaron toxicidad



hematoldgica severa (p=0.5); el 30.2% y el 32.7%, respectivamente,
presentaron toxicidad no hematoldgica severa (p=0.4). El 12.4% de los
ancianos y el 15% de los jovenes alcanzaron respuestas objetivas (p=0.41).
Finalmente, tampoco se encontraron diferencia en cuanto a supervivencia
global (9.7 versus 11.5 meses respectivamente, p=0.1) ni en supervivencia

libre de progresion (2.3 vs 2.2 meses, p=0.7).

Por tanto, en este estudio retrospectivo, objetivamos ambos subgrupos de
edad tuvieron similar perfil toxico y de actividad, que justifica que inclusion de

la poblacion anciana en ensayos clinicos de fase 1.
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1. INTRODUCCION

1.1. ENSAYOS CLINICOS EN ONCOLOGIA

La prevalencia del cancer en Espafia ha aumentado en los ultimos afos,
probablemente relacionado con el aumento del envejecimiento de la poblacién
y de la exposicidon a toxicos como el tabaco, el alcohol y la obesidad. Aun asi,
los programas de deteccion precoz y las mejoras en el diagnostico y
tratamiento han contribuido a mejorar las cifras de mortalidad por cancer de
forma significatival. Segun los datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica en 2040, a nivel mundial, seran mas de 29 millones los nuevos casos
anuales?. Por eso, la investigacion en oncologia es fundamental y uno de los

principales pilares del desarrollo en medicina.

En Espafia, el nUumero de ensayos clinicos esta en aumento, situandonos a la
cabeza de la investigacion clinica oncolégica en Europa®. Actualmente, uno de
cada dos ensayos clinicos abiertos esta dedicado al tratamiento del cancer.
Gracias a los avances en investigacion y los nuevos farmacos antitumorales
disponibles, en los dltimos veinte afios se ha conseguido aumentar las tasas
de supervivencia para los tipos de cancer mas comunes (mama, préstata,
colon y pulmén)“. La red espafiola de registros del cancer indica que la
supervivencia global a los cinco afios durante el periodo del 2008-2013 es del
55.3% para los varones y 61.7% para las mujeres, lo que supone tres puntos
de media mas que en el lustro anterior®®. Un ejemplo del éxito conseguido con
los ensayos clinicos es el aumento de supervivencia en pacientes metastasicos
en el cancer de colon. En los anos 80, cuando solo se contaba con
guimioterapia basada en 5-Fluorouracilo, la supervivencia global era inferior a

los 12 meses’?8, tras 50 afios de desarrollo en investigacion, con la introduccion



de nuevos biomarcadores y terapias dirigidas combinadas con la quimioterapia,

la supervivencia global actual supera los 30 meses®19,

Este desarrollo es el fruto del esfuerzo de diferentes areas especificas: clinicos,
investigadores basicos, estadisticos, compafiias farmacéuticas, entidades
reguladoras, y por supuesto, los pacientes que deciden ser incluidos en estos
ensayos'l. También la mejora de la tecnologia ha permitido entender mejor la
biologia del céncer, asi, actualmente, es factible realizar estudios de
secuenciacion genética en practica clinica de forma habitual e incluso ver la
evolucion temporal de estas alteraciones, hacer estudios preclinicos sélidos y
areas como la bioinformética o el big data comienzan a formar parte del marco

oncolégico213.14,

En el campo de la oncologia, los ensayos clinicos se llevan a cabo en pacientes
y no en voluntarios sanos, a fin de poder ofrecerles alternativas terapéuticas a
las que de otra forma no tendrian acceso, y poder evaluar mejor los farmacos
en investigacién en la poblacion real®. Esto ocurre bien en pacientes que han
agotado las lineas previas de tratamiento convencional o en momentos mas
iniciales de la enfermedad en la que los tratamientos experimentales podrian
aportar un mayor beneficio'®. Por otro lado, la inclusién de pacientes en
ensayos clinicos oncoldgicos es particularmente interesante en aquellas
patologias que no tienen un estandar de tratamiento, y la escasa literatura
cientifica avala su inclusién con medicamentos en experimentacion'’. Esto
supone que, para muchos pacientes oncoldgicos, la via del ensayo clinico sea

su Unica o mejor opcion de tratamiento?8,

Por otro lado, los nuevos farmacos se desarrollan con protocolos cada vez mas
exigentes, que obligan a la realizacion de un mayor nimero de procedimientos,
menos margen de tiempo para realizarlos y precisan de personal altamente
cualificado. Asi, los centros con unidades de ensayos clinicos deben tener la
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capacidad de realizar diferentes procedimientos especificos y disponer de los
recursos tanto humanos como técnicos para llevarlos a cabo'®. El correcto
engranaje de todas las piezas asegura el éxito del desarrollo del ensayo clinico.
En una unidad de ensayos clinicos fase |, por ejemplo, se precisara de la figura
de médicos oncologos investigados, asi como de coordinadores que se
encargan de la organizacion de los pacientes ajustado al protocolo, data
managers para la recogida de informacion, enfermeras de sala para la
administracion de los tratamientos, farmacéuticos para el almacenaje y
preparacién de los medicamentos y un equipo de start-up encargado de la
regulaciéon administrativa de los ensayos?°. La aceptacion de un ensayo clinico
en nuestro pais depende de la Agencia Espafiola del Medicamento y el Comité
de Etica de la Investigacion de Medicamentos, que evalian que el ensayo
responde a una pregunta necesaria y cumple con los cédigos éticos necesarios

para el paciente?!.

Desde el punto de vista ético, los ensayos deben acogerse a las medidas
establecidas en la Declaracion de Helsinki de 196422, y sus numerosas
actualizaciones hasta 2013. Esta, que es una extension del Codigo de
Nuremberg, tiene tres conceptos fundamentales: A) El sujeto en ensayo debe
dar consentimiento voluntario y conservar su libertad en todo momento. B) El
ensayo debe ser necesario, preparado correctamente y con riesgos muy bajos
de producir dafio, invalidez o muerte. C) El investigador debe estar cualificado
para no producir dafio y poder suspenderlo inmediatamente en caso de

peligro®3.

En lineas generales, para que un farmaco sea finalmente aceptado para
comercializacion, debe pasar por cuatro fases de ensayos clinicos en los que
se tiene que confirmar su perfil de seguridad y efectividad?*. Asi, los ensayos
clinicos fase | determinan la dosis adecuada del farmaco experimental y su
toxicidad; los ensayos fase Il evallan datos preliminares de eficacia y

11



seguridad; los ensayos fase Ill comparan el farmaco experimental con el
estandar de tratamiento; finalmente. los ensayos clinicos fase VI se realizan
post-comercializacion para estudiar toxicidades infrecuentes en la poblacion
global ?°. Cada una de las fases de los ensayos clinicos debe dar respuesta a
diferentes preguntas sobre su seguridad y eficacia®. Si los resultados del

ensayo en una fase son satisfactorios, se disefiara la siguiente fase?’.

1.2. FASES DE INVESTIGACION DE LOS ENSAYOS

CLINICOS

Para que un farmaco sea finalmente comercializado debe pasar por un largo y
complejo proceso de evaluacion. Desde la propia identificacion de la molécula
y los ensayos preclinicos in vitro y en animales, pasando por la
experimentacion en personas y los diferentes ensayos clinicos fase |, I, y Ill.
Durante todo este proceso, el farmaco debe confirmar que cumple un perfil de
tolerabilidad y eficacia adecuados, por lo que finalmente, sélo una pequefia

parte de ellos consigue ser comercializado?®.

1.2.1. ENSAYOS CLINICOS FASE |

Los ensayos clinicos de fase | son un paso esencial en el desarrollo de
medicamentos contra el cancer y representan la primera aplicacion en
humanos de un nuevo medicamento o combinaciéon de medicamentos?%:2°, El
objetivo principal es el andlisis de efectos adversos para determinar si el
farmaco tiene un perfil de seguridad adecuado, asi como establecer la dosis
recomendada para los siguientes estudios. Ademas del perfil toxico se evallan

otros aspectos como su farmacocinética y farmacodinamia. La dosis
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recomendada para el ensayo fase Il se basard en la aparicion de las
denominadas toxicidades limitantes de dosis (TLD), ademas de otros
parametros secundarios. Para ello se incluyen en el ensayo cohortes
consecutivas de pacientes que reciben dosis crecientes del farmaco

experimental®?.

El primer paso para establecer la dosis maxima inicial recomendada parte del
conocimiento de la dosis en la que no se observan efectos adversos en
animales, la NOAEL (del inglés, Non-Observed Adverse Effect Level). En un
segundo paso, la NOAEL se convierte en la denominada dosis equivalente en
humanos (DEH) mediante factores de conversion preestablecidos y que
buscan normalizar las dosis entre especies animales. Seguidamente, se
selecciona la dosis més baja, y finalmente se aplica un factor de seguridad que
divide generalmente la DEH entre 10. El Ultimo paso establece un ajuste final
de la dosis méxima inicial recomendada de acuerdo con una variedad de
factores, de manera que a veces puede reducirse alin mas la dosis inicial®233,

Esta sera la primera dosis que se administre en humanos.

La evaluacion de las sucesivas cohortes dependera de la aparicion o no de
TLD, aquella toxicidad que se considera inaceptable debido a su gravedad o
irreversibilidad, y que estéa preestablecida en el protocolo del estudio®*. Cuando
esto ocurre, limita la continuacion de la escalada de dosis del farmaco. Los
criterios de TLD se definen antes de comenzar el ensayo y son especificos de
cada protocolo. El periodo de TLD, o tiempo durante el cual se evallan estas
toxicidades severas, también suele estar preestablecido y habitualmente
incluye el primer ciclo de tratamiento®®. La evaluacion de la toxicidad se realiza
mediante criterios estandarizados, fundamentalmente en oncologia los
criterios de terminologia comuin de efectos adversos o CTCAE (del inglés,
Common Terminology Criteria for Adverse Events), para permitir una
evaluacion objetiva inter-observadors®,
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La dosis recomendada es la dosis que va a ser usada en las subsiguientes
fases y viene determinada por el nUmero de pacientes que experimentan TLD.
Esta definicion se asume por el precepto de que la dosis mas alta administrada
de forma segura sera también la mas eficaz. Sin embargo, aunque este
concepto aplica a tratamientos basados en quimioterapia, con las nuevas
drogas de terapias dirigidas o inmunoterapias, el beneficio clinico no es
necesariamente dosis dependiente. En este sentido, cobra particular
relevancia el uso de otros objetivos a estudiar como la farmacocinética, la
farmacodinamia u otros datos de eficacia clinica que pueden ser relevantes a
la hora de determinar la dosis recomendada. Por ello a veces se usa el término
de dosis biologica 6ptima, que es la dosis asociada a un mayor beneficio sobre

un biomarcador preespecificado3"3,

1.2.2. ENSAYOS CLINICOS DE FASE II

En estos estudios se obtienen los primeros datos de eficacia en un nimero
limitado de pacientes. Ademas, existe una evaluacion continuada de los
efectos secundarios en un ndmero mayor de pacientes. Tipicamente, en
oncologia, el objetivo primario de estos ensayos es la evaluacion de la
respuesta tumoral radioldgica, bajo la premisa de que la reduccién del tumor
lograda por efecto del farmaco puede aumentar la expectativa de vida del
paciente®. Alternativamente, también se puede medir la supervivencia libre de
progresion, tiempo en el que el paciente se beneficia del ensayo clinico sin que
el tumor progrese*°.

Clasicamente, estos se han dividido en dos tipos de ensayos fase Il: los
llamados lla se trata un Unico grupo de pacientes limitados, sin existir un grupo
control, y los ensayos de fase llb ensayos controlados, aleatorizados y en los
gue los datos proceden de un mayor numero de sujetos participantes. Sin

embargo, con la llegada de las nuevas terapias han llegado otros tipos de
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disefio mas modernos, como los estudios tipo Umbrella o tipo Basket. %
Mientras que en los Basket se trata de identificar una alteracion genética
concreta en diferentes tipos tumorales para administrar el tratamiento oportuno,
los ensayos tipo Umbrella buscan identificar las diferentes alteraciones
susceptibles de tratamiento en un mismo tipo tumoral. Este tipo de ensayos
permite identificar y tratar de forma adecuada a subgrupos de pacientes con

alteraciones genéticas menos frecuentes.*?

1.2.3. ENSAYOS CLINICOS FASE lli

En estos estudios se evalla si el nuevo tratamiento es eficaz en comparacion
con el estdndar. Aungue en la mayor parte de los ensayos fase Ill oncoldgicos
el tratamiento experimental se compara con otros farmacos convencionales,
en determinadas circunstancias puede ser valida la comparacion con placebo
o el mejor tratamiento de soporte. El objetivo primario de evaluacion mas
habitual en estos ensayos suele ser la mejoria de la supervivencia, medida
como supervivencia libre de enfermedad (en el contexto adyuvante),
supervivencia libre de progresion (SLP) (en pacientes metastasicos) o la
supervivencia global (SG)#3. Sin embargo, existen otros tipos de ensayos
clinicos fase IllI; por ejemplo, en un ensayo de no inferioridad de un farmaco
frente a otro se pueden estudiar otros objetivos como el beneficio en la calidad
de vida o la toxicidad. Este tipo de ensayos suelen ser internacionales,
multicéntricos, aleatorizados y doble ciego, para evitar en la medida de lo
posible la aparicion de sesgos?+.

Todas estas caracteristicas hacen que los ensayos fase Ill constituyan el
soporte para la autorizacion de comercializacion de un medicamento, ya que
reproducen las condiciones de uso habituales, consideran las alternativas
terapéuticas disponibles en la indicacion estudiada y proporcionan datos

fundamentales de seguridad y eficacia. Si los resultados obtenidos en esta fase
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son suficientes y positivos, las agencias reguladoras de medicamentos pueden

conceder la autorizacion y comercializacion del farmaco con indicaciones

especificas®.

1.2.4.

ENSAYOS CLIiNICOS FASE IV

Examinan los efectos a largo plazo una vez el farmaco ha sido comercializado,

puesto que pueden existir efectos secundarios que afecten a una proporcion

baja de pacientes pero que es necesario conocer. También puede estudiarse

en esta fase otras variables como la calidad de vida o si el farmaco en cuestion

es coste-eficaz. El nimero de participantes suele ser muy elevado, llegando

incluso a algunas decenas de miles de personas?.

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4
Tamafio de Pocos 100-300 Gran tamafio, Poblacion general
muestra pacientes (2- pacientes heterogénea y
80) representativa
Objetivo RP2D Eficacia Eficacia Efectos adversos
Seguridad Seguridad infrecuentes
PK PD Relacién dosis-
respuesta
Disefio Frecuentistas Grupo Unico o Randomizado No comparativo
y Bayesianos doble

Tabla 1. Resumen de las fases de los ensayos clinicos

1.3.CONCEPTOS, DISENOS Y CRITERIOS DE SELECCION

DE LOS ENSAYOS CLINICOS FASE |

1.3.1.

CONCEPTOS BASICOS EN ENSAYOS CLINICOS FASE |
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Los ensayos clinicos fase | requieren una metodologia y forma de trabajo

unificada a nivel global, que permita a los investigadores de diferentes centros

inferir resultados homogéneos. A continuacion, se definen los conceptos

basicos propios de la evaluacion, el disefio y los protocolos de los ensayos

clinicos (Tabla 2).

Concepto

Definicion

Acontecimiento
adverso (AE)

Cualquier signo, sintoma o enfermedad presente o que se haya
presentado o agravado temporalmente asociado a la administracion
de un farmaco, el cual no es necesariamente la causa del mismo.
La forma correcta de registrar un AE es: usar la definicion y el grado
segun la CTCAE, la fecha de inicio y fin, la relacion con el farmaco

experimental y si ha recibido tratamiento especifico para ello.

Acontecimiento

adverso severo

Cualquier AE que por sus caracteristicas de severidad resulta en la
muerte del paciente, amenaza su vida, requiere o prolonga

hospitalizacién, le discapacita o incapacita o produce una anomalia

congénita.
Cohorte Grupo de pacientes tratados en un nivel de dosis.
Dosis inicial La dosis seleccionada para tratar la primera cohorte de pacientes.

Dosis recomendada
para el ensayo fase
Il

Dosis que se establece como la idénea para los subsiguientes

ensayos clinicos.

Farmacocinética

Los efectos farmacolégicos del organismo sobre el farmaco; es
decir, el curso temporal de la absorcién, distribucién, metabolismo y

excrecion.

Farmacodinamia

Efectos farmacoldgicos del farmaco en el organismo como el nadir
de neutréfilos o plaquetas, toxicidad no hematoldgica, correlacién

con biomarcadores o criterios de valoracion de respuesta.

indice terapéutico

Dosis o rango de dosis de un farmaco que se requiere para producir
un nivel dado de dafio a los tejidos normales criticos (toxicidad)

dividido por la dosis o rango de dosis que produce un nivel definido

de efecto antitumoral (eficacia).

Tabla 2. Conceptos basicos en ensayos clinicos
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1.3.2. DISENOS DE ENSAYOS CLIiNICOS FASE |

Los disefios de los ensayos clinicos han ido evolucionando en el tiempo,
adaptandose a los mecanismos de accion y comportamiento de los nuevos
farmacos, para ser mas eficaces y eficientes. Actualmente hay dos
aproximaciones en el desarrollo de ensayos clinicos: el modelo frecuentista
tradicional y los métodos Bayesianos. En los modelos frecuentistas,
empleados desde la mitad del siglo pasado, los parametros estan
preestablecidos y no sujetos a cambios de distribucion, los limites estan
definidos desde el inicio. En los Bayesianos incorporados recientemente, los
parametros desconocidos se asumen dentro de una probabilidad de
distribucion. Esta distribucion es dindmica y varia en funcion a la informacion
acumulada durante el desarrollo del estudio. Para desarrollar éstos ultimos, es
necesario disponer de un sistema que permita la entrada de datos a tiempo

real, asi como un soporte informatico y técnico suficiente.

En los modelos frecuentistas, la decision de escalada o no del farmaco esta
sujeto a reglas predefinidas. Este seria el caso de los ensayos mas clasicos
3+3 o de titulacion de dosis acelerada. En cambio, los Bayesianos contemplan
modelos estadisticos en los que la introduccion de las distintas toxicidades da
lugar a curvas de dosis/toxicidad que determinan la escalada del farmaco. En
este grupo, estarian los disefios de ensayos tipo adaptativos de método de la
re-estimacion continua o CRM (del inglés, Continual Reassessment Method) o
el de escalada con control de dosificacion o EWOC (del inglés, Escalation With

Overdose Control)?6.

Diseino 3+3 tradicional

El disefio tradicional para encontrar la dosis maxima tolerada es el método 3+3

de escalada de dosis. En este tipo de disefio se empieza explorando una dosis
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baja del farmaco, elegida teniendo en cuenta los resultados de modelos
animales, y se incluyen tres pacientes por cohorte*’. Se empieza por la dosis
mas baja y, mientras ninguno de los tres pacientes de la primera cohorte sufra
una TLD, se continua el escalado de dosis a las siguientes cohortes.
Normalmente, se aplica el método modificado de Fibonacci para el aumento
de dosis de las cohortes subsecuentes (100%,67%,50%,40%,33%). En caso
de observar una TLD, la misma dosis se aplica a otros tres pacientes. Si en
ellos no se observa ninguna TLD el escalado puede continuar. En caso de que
dos de los tres pacientes experimenten una TLD, es necesario desescalar
puesto que se consideraria una dosis téxica. La dosis recomendada para el
ensayo de fase Il serd la dosis més alta tolerada sin exceder el nimero de
TLDs preespecificado*®4°, La ventaja de este tipo de disefio es que es facil de
implementar, seguro y de uso comun. Sin embargo, muchos pacientes pueden
recibir tratamiento subterapéutico, es lento y la dosis recomendada puede no

ser precisa®.

Titulacion de dosis acelerada

Este tipo de ensayo permite hacer una escalada de dosis mas rapida. En este
tipo de disefios se incluye un unico paciente por cohorte, permitiendo un
aumento rapido de la dosis. En el momento en que se presenta la primera TLD,
entonces se expande dicha cohorte como si se tratara de un 3+3. En algunos
casos, se puede hacer incluso escalada de dosis intrapaciente, con objeto de
gue el paciente reciba una dosis lo mas Optima posible siempre que sea bien
tolerada. Por ello, con este diseflo, menos pacientes recibiran dosis
subterapéuticas. Por otro lado, tanto en el modelo anterior como en éste, el
periodo durante el cual se evalla la toxicidad limitante de dosis suele ser de
un ciclo, o a veces dos, pero en ambos casos puede infraestimarse la toxicidad

tardia en la decision de la escalada®?.
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Disefios bayesianos

Otros tipos de ensayos establecen modelos de prediccion de
toxicidad/efectividad segun los resultados que se van obteniendo con los
pacientes tratados. Son modelos estadisticos complejos que incluyen tanto la
toxicidad aguda como tardia, para estimar el riesgo de toxicidad de las futuras
cohortes de pacientes segun el incremento de la dosis. Son disefios que
permiten optimizar la informacion disponible de todos los pacientes. Para este
tipo de estudios se precisa del apoyo de un equipo de bioestadisticos a tiempo
real para hacer las estimaciones de toxicidad y evaluar los siguientes niveles
de dosis. En los CRM se elabora la hipotesis con estos datos de la probabilidad
de toxicidad aceptable en cierto nivel de dosis. Existen otros tipos de disefios

gue siguen este concepto, como el EWQC52:5354,

1.4. CRITERIOS DE SELECCION

La adecuada seleccion de pacientes en ensayos clinicos debe permitir el
balance entre la evaluacion de la eficacia del farmaco, el perfil de tolerabilidad
adecuado y el beneficio clinico del paciente. Para poder estudiar estos
elementos de manera adecuada, la muestra de pacientes debe ser
relativamente homogénea y cumplir de forma rigurosa todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusiéon®. Algunos de estos criterios son de uso
estandarizado, como el estado general del paciente, parametros analiticos, las
comorbilidades, el numero de lineas de tratamiento previo y la afectacién
metastasica del paciente en determinados érganos. Estos criterios tienen como
objetivo fundamental garantizar la seguridad del paciente dentro del ensayo de
forma que sus funciones organicas sean las adecuadas para que el farmaco
experimental no produzca una toxicidad desproporcionada®®. Por otro lado,

también existen criterios que permiten el estudio adecuado del farmaco en si.
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En este sentido, un criterio basico en la mayor parte de los ensayos clinicos
oncoldgicos fase | es la realizacion de biopsias tumorales, a veces pareadas,
para observar los cambios farmacodindmicos que se producen en el tumor de
forma secundaria al tratamiento®’. Aunque la edad no suele ser un criterio de
inclusién per se, las tasas de pacientes ancianos en ensayos son bajas por

tener mayores tasas de disfunciéon organica o comorbilidades, entre otros®®,

Entre los criterios de seleccidon mas comunes se incluye una esperanza de vida
estimada superior a los tres meses aproximadamente. Para realizar esta
estimacion, existen criterios con cierto componente subjetivo, como el uso de
escalas funcionales evaluados por el propio investigador, u otros mas objetivos
como los indices de supervivencia. De los diferentes indices existentes, el mas
usado es el Royal Marsden Hospital Score (RMH), ya que es el Unico que ha
sido validado de forma prospectiva. La puntuaciéon RMH utiliza albumina (23,5
g/dl frente a <3,5 g/dl), lactato deshidrogenasa (menor o igual al limite superior
de normalidad [< LSN] frente a > LSN) y el numero de sitios metastasicos (<2
sitios frente a =3 sitios) para predecir la supervivencia del paciente en los
ensayos de fase 1°°. La puntuacién de prondstico varia de 0 a 3, el grupo de
buen prondstico comprende pacientes con una puntuacion de 0 a 1 y el grupo

de mal pronéstico incluye pacientes con una puntuacion de 2 a 3.

Variable Puntuacién
LDH

<LSN 0

> LSN 1

Albumina: g/L

<3,5 0

>3,5 1

Sitio de metastéasicos

0-2 0

>2

Tabla 3. indice pronostico de RMH
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La evaluacion del estado general del paciente por parte del investigador se

realiza fundamentalmente a través de dos escalas funcionales: Karnosfsky y el

estado funcional (PS) del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)8961.62

(Tabla 4).

atencion y asistencia especiales.

Karnofsky ECOG

Normal, sin quejas. 100 Totalmente activo, capaz de llevar a cabo
todo el rendimiento previo a la enfermedad
sin restricciones.

Capaz de realizar actividades | 90 Restringido en una actividad fisicamente

normales. Signos o sintomas extenuante, pero capaz de realizar

menores de enfermedad. trabajos de naturaleza ligera o sedentaria.

Actividad normal con esfuerzo. 80 Restringido en una actividad fisicamente
extenuante, pero capaz de realizar
trabajos de naturaleza ligera o sedentaria.

Capaz de cuidar de si mismo per | 70 Ambulatorio y capaz de todos los cuidados

incapaz de continuar la actividad personales; activo el 50% de las horas de

normal o realizar un trabajo vigilia.

activo.

Requiere ayuda ocasional, pero | 60 Ambulatorio y capaz de todos los cuidados

capaz de atender la mayoria de personales pero incapaz de realizar

sus necesidades. ninguna actividad laboral. Activo el 50% de
las horas de vigilia.

Requiere una ayuda | 50 Capaz de un cuidado personal limitado,

considerable y atencion médica confinado a cama o silla méas del 50% de

frecuente. las horas de vigilia.

Discapacitado. Requiere | 40 Capaz de un cuidado personal limitado,

confinado a cama o silla mas del 50% de

las horas de vigilia.

22



Gravemente discapacitado. | 30 4 Totalmente discapacitado. No puede
Hospitalizaciéon.  Muerte  no realizar ningln  cuidado  personal

inminente. Totalmente confinado a la cama o silla.

Muy enfermo. Hospitalizacion | 20 4 Totalmente discapacitado. No puede

necesaria. Tratamiento de apoyo realizar ningln  cuidado  personal
activo necesario. Totalmente confinado a la cama o silla.
Moribunda(o) 10 4 Totalmente discapacitado. No puede

realizar ningln  cuidado  personal

Totalmente confinado a la cama o silla.

Tabla 4. Comparacion de Estado de Karnofsky con Estado de ECOG

Un criterio controvertido de inclusion en ensayo clinico es la afectacion
metastasica cerebral del paciente oncolégico. Clasicamente era considerado
un criterio de exclusion debido al condicionamiento de un peor pronéstico, la
falta de penetracion de la barrera hematoencefalica y el riesgo de hemorragia
o toxicidad del sistema nerviosa central®3:%4, Sin embargo, las mejoras en
cuanto a diagnostico temprano de las mismas, asi como tratamientos mas
especificos de radioterapia, radiocirugia o cirugia, han permitido una mejora
de la esperanza de vida de estos pacientes y por ello, en la actualidad, se les
permite ser incluidos en la mayor parte de los ensayos, siempre y cuando
hayan sido tratadas y se mantengan estables. Ciertos parametros de
laboratorio también suelen ser criterio de seleccion, dada su asociacion a un
peor prondstico, como en el caso de la hipoalbuminemia, aumento de los
marcadores inflamatorios (incluida leucocitosis, aumento del péptido C-
reactivo, la linfopenia o la hipercalcemia). También son criterios de exclusion
las alteraciones analiticas en cuanto a funcion renal y hepatica, puesto que, si
existe cierta disfuncion organica en este sentido, las complicaciones en cuando
a metabolizacién y eliminacion del farmaco podrian ser significativas y poner

en riesgo al paciente.
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Segun el tipo de farmaco que se trate, las comorbilidades cardiacas también
suelen ser criterio de seleccion. Se evaltan diferentes criterios cardiolégicos
entre los que cabe destacar la prolongacion del intervalo QT corregido, la

existencia de arritmias clinicamente significativas o la fraccion de eyeccion.

Otro de los grupos que se ha excluido de forma habitual han sido aquellos
pacientes con enfermedades infecciosas tipo VIH o hepatitis B o C®. Sin
embargo, las ultimas recomendaciones realizadas por la FDA valoran su
inclusion en aquellos pacientes bien controlados y con recuentos linfocitarios

adecuados.

Aungue todos estos criterios de exclusion estan justificados desde el punto de
vista de la seguridad del paciente, para evitar en lo maximo de lo posible
efectos adversos, se corre el riesgo de estudiar el farmaco en poblaciones poco
representativas de la poblacion real, y dificultar el reclutamiento de pacientes
gue podrian ser candidatos adecuados a estudio a pesar de presentar ciertas

comorbilidades, como podria ser el caso de la poblacion anciana.

1.5. POBLACION DE EDAD AVANZADA Y ENSAYOS

CLINICOS

El cancer afecta mayoritariamente a personas de edad avanzada. En el
reciente analisis del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales (SEER, del inglés Surveillance, Epidemiology, and End Results) que
resume los datos de 2006 a 2010 la tasa de incidencia de cancer ajustada por
edad en los pacientes =65 afios en los Estados Unidos fue de 2,114 casos por

100,000, en comparacion con 224 casos por 100,000 entre personas menores
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de 65 afios. En afios anteriores (2002 a 2006), el 54.7% de los canceres recién
diagnosticados y el 69.7% de todas las muertes por cancer ocurrieron en
pacientes mayores de 65 afios®:%7. A pesar de lo anterior, los pacientes
mayores representan una proporcion significativamente menor de pacientes

incluidos en ensayos clinicos®®.

La representacion insuficiente de esta poblacion vulnerable en ensayos
clinicos se atribuye a diferentes factores como se vera mas adelante, desde
los propiamente organicos o funcionales, pasando por factores
socioeconOmicos, de acceso 0 los propios sesgos de investigadores y
familiares. De esta forma, la participacion de pacientes de edad avanzada en
ensayos clinicos no es proporcional a la encontrada en el resto de la
poblacion®®. Este concepto conlleva a la paradoja de que algunos farmacos
podrian llegar a ser comercializados sin haber sido suficientemente testados

en la poblacién anciana, que va a ser la mayor receptora de estas terapias.

Por otro lado, no existe consenso en la definicion de poblacion de edad
avanzada. Aunque Naciones Unidas pone el punto de corte en los 60 afos,
otras entidades como la EMA definen el punto de corte en los 65 afios, en otros
estudios se ha establecido en los 70 o incluso 75 afos. Esta disparidad se
objetiva en los diferentes andlisis de ensayos clinicos y dificultae la inferencia

de resultados’%"1,

1.6. BARRERAS PARA LA INCLUSION DE LA POBLACION

ANCIANA EN ENSAYOS CLINICOS
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1.6.1. FACTORES ASOCIADOS A LA PERCEPCION DE LOS
INVESTIGADORES

Hasta ahora ha existido cierta tendencia a pensar que la poblacion anciana
sufre mayor toxicidad e interacciones farmacoldgicas cuando se incluyen en
ensayos clinicos2: 3. Sin embargo, algunos estudios demuestran que la
tolerancia a los nuevos farmacos es similar en los diferentes grupos de
edad’*7°, y en otros estudios se sugiere que el sesgo de la edad es una barrera
independiente de la inclusién en ensayo por parte de los clinicos’®’7. De hecho,
en un estudio se reporté que hasta el 11% de los investigadores establecieron
la edad como el Unico criterio para excluir a esta poblacion, a favor de
tratamientos convencionales simplificados’®. Los cambios biolégicos
asociados a la edad ademas de una farmacocinética mas compleja en estos
pacientes pueden dar lugar a una percepcion basada en pocos datos objetivos

de peor tolerancia farmacolégica’® .

En un estudio retrospectivo se observé que el prondstico de aquellos ancianos
incluidos en ensayos clinicos fase | no difirid del resto de la poblacién y, de
hecho, la supervivencia global fue mayor que en aquellos ancianos que no
recibieron tratamiento bien por ser fallos de seleccion, o bien por no

considerarse candidatos’s.

1.6.2. FACTORES ASOCIADOS A LOS PACIENTES

Entre las causas que justifican que los pacientes mayores candidatos a
ensayos declinen la participacion se encuentran la falta de autonomia y el
miedo a perder la capacidad de la toma de decisiones por si mismos®, el
potencial aumento de la supervivencia no parece ser un factor decisivo 7’

Asimismo, otro factor es el miedo al desarrollo de efectos adversos. La opinion
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de la familia también influye de forma significativamente, mas que en la
poblacién mas joven. Las barreras logisticas también suponen un reto en esta
poblacion: las relacionadas con el transporte hasta el centro hospitalario, el
soporte familiar necesario para participar en ensayo o la financiacion
econdmica®l. Mejorar la informacién que se le transmite a estos pacientes, asi
como ofrecerles soporte econdmico y logistico podrian en alguna medida

solventar estos factores.

1.6.3. FACTORES RELACIONADOS CON EL DISENO DEL
ENSAYO

El estado funcional, la disfuncién orgénica y el estado de la enfermedad
pueden limitar la participacion en un ensayo clinico®2. Tanto el ECOG como las
comorbilidades se correlacionan de forma significativa con la supervivencia, y,
aunque son criterios aceptables para la inclusion, dificultan la inclusion de
pacientes ancianos, que de forma habitual tiene mayor numero de
comorbilidades®3#4, En un estudio, el porcentaje de elegibilidad en la poblacién
menor de 65 afos fue del 78% y del 65% en ancianos, pero entre los que fueron
elegibles, la supervivencia y toxicidad de ambos grupos resulté similar’®. De
hecho, el ECOG fue el Unico factor asociado al desarrollo de toxicidades

severas.
Los ensayos clinicos, por tanto, deberian adaptarse a las necesidades de la
poblacion anciana e introducir, por ejemplo, escalas geriatricas que permitan

valorar de forma adecuada el estado general del paciente.

La Tabla 5 recoge las barreras que se encuentran para la inclusion a ensayos

clinicos de la poblacion anciana, asi como potenciales soluciones.
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Relacionado con el

Relacionado con el

Relacionado con el

transporte

Proporcionar

alojamiento

Mejorar comunicacion

personas mayores
Mejorar comunicacion

Incrementar la formacion

de médicos en geriatria

paciente médico ensayo
Barreras Logisticas Percepciones Criterios de inclusion
Finanzas Culturales estrictos
Falta de comprensién Farmacocinética / Métodos ineficaces
de los beneficios. farmacodinamia compleja | Para evaluar el estado
Autonomia Falta de evidencia funcional
Falta de financiacién
Soluciones Proporcionar Estudios centrados en Crear ensayos

centrados en ancianos
Evaluar de forma
funcional a la

poblacién anciana

Tabla 5. Barreras para la inclusién de los ancianos en ensayos clinicos y potenciales
soluciones.

1.7.TOLERANCIAY EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

ONCOLOGICOS EN PACIENTES ANCIANOS

El riesgo de desarrollo de toxicidades asociados a la quimioterapia en
pacientes ancianos es un problema significativo. Algunos estudios han
demostrado que, aunque la quimioterapia es efectiva en pacientes ancianos
con buen ECOG, el potencial riesgo de eventos adversos podria ser mayor®.
Sin embargo, es dificil extraer resultados sélidos en este grupo tan
heterogéneo basandose solo en la edad cronoldgica y sobre farmacos con

mecanismos de accion muy distintos entre ellos.

El riesgo mayor de desarrollar toxicidades secundarias a la quimioterapia es
debido a la asociacién con otras comorbilidades, peor estatus funcional,
deterioro de la funcién organica y una funcionalidad disminuida de la reserva

hematopoyética. Asimismo, otros factores que pueden influenciar el desarrollo
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de toxicidades son la raza, el género, el estatus econémico, el nivel educativo,

el apoyo social y el &mbito rural®®.

Con las nuevas terapias oncologicas parece que este escenario podria estar
cambiando, ya que tanto las terapias dirigidas como la inmunoterapia tienen
como objetivo ser tratamientos mas eficaces, pero también menos toxicos.
Respecto a los tratamientos basados en inmunoterapia, la inmuno-
senescencia es un concepto inevitable y complejo asociado a la edad del que
se desconoce hasta qué punto puede afectar a la efectividad de estos
tratamientos®’- Los estudios preclinicos no son concluyentes, pero parece que
la edad podria impactar en todos los pasos del ciclo de la inmunidad, desde el
reconocimiento del tumor, la eliminacion y una respuesta antitumoral
inmunitaria deficiente®. Esto podria explicar los datos discordantes
encontrados en ensayos, donde parece que la eficacia de estos tratamientos
podria ser menor en algunos tipos tumorales como el cAncer de cabezay cuello,
pulmén o rifidn, y similar en otros como melanoma o vejiga. Sin embargo, estos
datos bien podrian estar influenciados por la baja representacion de los

ancianos en ensayos, como se ha comentado anteriormente. 88

Por otro lado, los datos extraidos de ensayos pivotales parecen demostrar de
forma mas generalizada que no existen diferencias en cuanto al perfil de
tolerancia entre los ancianos y el resto de la poblacion. Sélo unos pocos
estudios han evaluado a la poblaciéon anciana con tratamientos basados en
terapias dirigidas. Sin embargo, parece gque tanto en la apariciéon de eventos
adversos como el beneficio en supervivencia es similar al de la poblacién mas

joven?®’.

1.8.EVALUACION CLINICA DEL PACIENTE ANCIANO
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Por tanto, es necesario desarrollar herramientas que permitan evaluar de forma
adecuada la “edad funcional” del paciente, mas que la cronoldgica, como el
uso de biomarcadores geriatricos o indices®®. Existen multiples indices que
discriminan el estado general del paciente anciano elaboradas
fundamentalmente desde el punto de vista neuroldgico; una de ellas es el

Geriatric Comprehensive Assessment (GCA) (Tabla 6).

Dominio Evaluacién

Funcién Performance Status (PS)

Actividades de la vida diaria

Continencia, aseo, vestimenta, alimentacion, utilizacion del bafio.
Actividades instrumentales de la vida diaria

Uso de transporte, capacidad para tomar medicamentos, usar el
teléfono, ir de compras, ocuparse de las finanzas, proporcionar las

comidas.

Actividades avanzadas de la vida diaria: todas aquellas actividades

que hacen que la vida del paciente sea agradable.

Comorbilidades Ndmero de condiciones comoérbidas

Sefiales de comorbilidad (valorando la gravedad de cada efecto)

Presencia de Demencia (evaluacion cognitiva)
sindromes Depresion (pruebas de deteccién, como el sello de depresion
geriatricos geriatrica)

Delirio

Caidas (evaluacion del riesgo de caidas)
Vértigo
Fracturas espontaneas

Falta de crecimiento (pérdida de peso frente a la ingesta normal de

alimentos)

Negligencia y abuso

Apoyo social Condiciones de vida
Presencia y confiabilidad del cuidador

Recursos econdmicos
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Nutricion Estados nutricionales

Riesgo nutricional (comidas tipicas, acceso a alimentos, etc.)

Medicacién NuUmero de medicamentos

concomitante Riesgo de interacciones medicamentosas

Tabla 6. Geriatric Comprehensive Assessment (GCA)

Para evaluar al paciente con cancer de edad avanzada, la evaluacion geriatrica
deberia incluir condiciones que puedan interferir con el propio tratamiento
oncoldgico. Entre ellas, las comorbilidades, apoyo de los cuidadores,
restricciones econdmicas, acceso inadecuado a la atencion sanitaria,
enfermedades como la depresion, desnutricion y subsecuente sarcopenia y la
medicacion concomitante. Otros factores a tener en cuenta son la reserva
funcional del paciente y tolerancia a tratamientos oncologicos. Asi, aquellos
pacientes con dificultad para realizar las actividades basicas de la vida diaria,
uso de transporte, capacidad de autogestion de medicamentos y manejo de

sus cuentas, podrian tener mayor riesgo de complicaciones®%2,

Por tanto, con una adecuada seleccion del paciente anciano, su inclusién en
ensayos clinicos no deberia estar restringida meramente por la edad. Ya en el
afo 1993 la National Institute of Health Act recomendo la inclusién de minorias
en ensayos clinicos, como el caso de pacientes ancianos, dada la falta de
evidencia cientifica en este grupo de pacientes para la toma de decisiones
clinicas9%:%, A pesar de esta recomendacion, asi como la de diferentes
sociedades, una década después la poblaciéon geriatrica seguiria estando
infrarrepresentada. En el afio 2000 se creo la Sociedad de Geriatria Oncoldgica
como un hito importante en este sentido®*. Mas recientemente, en el afio 2016,
se ha publicado una revisién en la que se empiezan a observar algunos
cambios. En este estudio se incluyeron 1084 ensayos clinicos fase I-11l en dos
periodos de tiempo, 2001-2004 y 2011-2014 con foco en la poblacion geriatrica

o “unfit”. De ellos, s6lo 220 fueron fases I-Il. El resultado fue un incremento
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claro de los analisis dedicados a la poblacion de edad avanzada, desde un
19.3% durante el primer periodo, a un 46.7% en el segundo. Esto también se
extrapola a los ensayos fase |, donde la poblacion anciana incrementé ocho

veces del primer al segundo®.

La inclusidon de pacientes de edad avanzada desde las fases tempranas de
investigacion permitiria obtener datos sobre seguridad, exposicion y respuesta
para determinar mejor el disefio y seleccion de dosis para los subsiguientes
estudios %°. Ademas, permitiria evaluar las interacciones farmacoldgicas en las
primeras etapas del desarrollo para incluir personas mayores que, de otro
modo, serian excluidos debido al uso de otros medicamentos®. El disefio de
los ensayos deberia incluir analisis estratificados por edad o grupos paralelos
para este tipo de pacientes °°. Otro aspecto es que, en esta poblacion fragil, es
de particular interés el uso de cuestionarios de calidad de vida que permitan
evaluar la accién del farmaco desde el punto de vista de las capacidades del

anciano, como la merma de la funcién cognitiva o funcional °6.

En resumen, existen herramientas que ayudarian a que los pacientes ancianos
tengan un mejor acceso a los ensayos clinicos. Ademéas de las escalas
geriatricas y al estudio de la edad biolégica mas que la cronoldgica, los
ensayos deberian comenzar a incorporar cohortes de expansion y analisis de

toxicidad y eficacia en los subgrupos de pacientes mayores ¥,

2. HIPOTESIS

La incidencia de cancer en pacientes ancianos es significativamente mayor que
en pacientes jovenes. Sin embargo, la poblacion 265 afios se ha encontrado
infrarrepresentada en los ensayos clinicos oncoldgicos fase | realizados hasta
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la fecha. Esto ha conllevado a una falta de datos objetivos sobre la tolerancia
y efectividad de las nuevas terapias oncologicas en este grupo de pacientes.
Estos nuevos tratamientos oncoldgicos, que incluyen las terapias dirigidas y
las inmunoterapias, tienen en general perfiles menos téxicos. Incluir a estos
pacientes en ensayos clinicos fase | permitiria un mejor conocimiento del
comportamiento del farmaco, perfil de farmacocinética y farmacodinamia, e
interacciones farmacolégicas y ademés supondria una ventana de oportunidad
de tratamiento para los pacientes oncoldgicos ancianos que funcionalmente
tengan una reserva adecuada. Asi, la adecuada seleccion de pacientes, y en
especial de la poblacion anciana para su inclusién en ensayos clinicos fase |
permitiria obtener resultados mas parecidos a la poblacion real, mientras que
estos pacientes podrian obtener un beneficio similar al resto de la poblacién

sin que aumente su perfil toxico.

Con esta tesis queremos evaluar el perfil de tolerancia y efectividad de los
tratamientos en ensayos clinicos fase | en nuestra poblacion de pacientes = 65
afos, con el fin de determinar si los pacientes oncolégicos ancianos se
benefician de estos tratamientos de forma similar al resto de la poblacién

general.
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3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVO PRINCIPAL

Determinar si existen diferencias significativas en cuanto a actividad
antitumoral o perfil toxico entre la poblacion anciana, definida como
aquellos pacientes de = 65 afos, y el resto de la poblacién incluida en

ensayos clinicos oncoldgicos fase |.

3.2.0BJETIVOS SECUNDARIOS

Realizar un andlisis descriptivo de los pacientes incluidos en el periodo
de estudio.

Evaluar el perfil de toxicidad en pacientes = 65 afos.

Determinar la eficacia de los distintos tipos de tratamientos oncolégicos

en los pacientes = 65 afios.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1.SELECCION DE PACIENTES

En esta tesis se estudiaron de forma retrospectiva a los pacientes con tumores
soélidos avanzados o0 metastasicos incluidos en la Unidad de Ensayos Clinicos
de Fase Temprana START Madrid-CIOCC de manera consecutiva desde
noviembre de 2008 a diciembre de 2016, para valorar factores clinicos,

analiticos y de respuesta tumoral a dichos tratamientos de investigacion.

Se incluyeron para este estudio a aquellos pacientes que recibieron al menos
una dosis del tratamiento experimental. Se excluyeron los pacientes tratados
en ensayos clinicos de farmacocinética (estudios de bioequivalencia, de
interaccion de farmacos entre si o con la comida, estudios fase 0 y
farmacoldgicos puros), por ser metodolégicamente diferentes: estos ensayos
son de muy corta duracion, habitualmente con la finalidad de investigar las
interacciones del farmaco experimental, y no tienen entre sus objetivos la

valoracion de eficacia antitumoral preliminar.

De un total de 1274 pacientes evaluados en este periodo, se excluyeron 456
pacientes por no pasar las pruebas de seleccidon del ensayo o por pérdida de
seguimiento antes de los tres meses y 45 pacientes por ser incluidos en
ensayos de farmacocinética. Finalmente quedaron 773 pacientes evaluables,

de los cuales 260 pacientes tenian = 65 anos y 513 pacientes < 65 afios.
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1274 pacientes evaluados

456 no cumplen las criterios de seleccion o
por pérdida de seguimiento antes de los tres
meses.

818 pacientes participan en EC fase 1

45 se incluyen en ensayos de farmacocinética

773 pacientes evaluables para este
estudio

Figura 1. Flowchart de seleccién de pacientes

4.2.VARIABLES Y DEFINICIONES

4.2.1. VARIABLES

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes evaluables, creando
una base de datos con una extensa serie de parametros clinicos, radiolégicos
y analiticos. Los valores analiticos pertenecen al analisis de sangre del dia 1
del primer ciclo de tratamiento o, si no lo hubiera, el mas reciente en los 7 dias

previos. La evaluacion radioldgica incluye los resultados de la primera
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evaluacion por TAC asi como la mejor respuesta durante el tratamiento

experimental. A continuacion, se listan todas las variables que se revisaron e

incluyeron en la base de datos de la tesis. Se incluyen los valores de referencia

y puntos de corte de las variables numéricas, para su conversion en variable

dicotémica.

4.2.1.1. Variables demograficas

Variables clinicas
1 Género Mujer
Varén
2 Edad al inicio del tratamiento < 65 afios
2 65 afnos
3 Tipo de tumor Digestivo
Toracico
Mamario
Ginecoldgico
Prostético
Urinario
Melanoma
Cabeza y cuello
Sarcoma y otros tumores.
4 Cadigo del ensayo de fase | en el que participa el paciente
5 Tipo de tratamiento Quimioterapia
Terapia dirigida, una combinacion de
ambos
Inmunoterapia
6 Mecanismo de accion del farmaco.
7 Fecha de inicio del tratamiento.
8 Fecha de la Ultima dosis de tratamiento
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9 Tiempo de tratamiento Tiempo transcurrido entre la primera y la
Ultima dosis recibida
10 El nimero de ciclos recibidos
11 El tiempo dentro del ensayo clinico | Tiempo entre la primera dosis de
tratamiento y la fecha fin del ensayo
12 Motivo para abandonar el estudio | Progresion
Toxicidad
Retirada de consentimiento
13 La mejor respuesta radioldgica obtenida segun los criterios RECIST
14 Respuesta en la primera reevaluacion segun los criterios RECIST
15 Supervivencia libre de progresion (SLP)
16 Fecha de fallecimiento o Ultima visita
17 Supervivencia global (SG)
18 ECOG PS 0
1
2
19 Toxicidad temprana severa Aparicion de toxicidad de grado 3-4 antes
del ciclo 2.
20 Toxicidad hematolégica severa Anemia
Trombopenia
Neutropenia
Neutropenia febril
21 Toxicidad no hematolégica severa | Hepatico
Renal

Metabdlico (trastornos hidroelectroliticos)
Respiratorio

Endocrinolégico (con glucosa en sangre,
funcidn tiroidea, suprarrenal y pituitaria)
Cardiovascular

Ocular

Digestivo
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Cutaneo
Neuroldgico
22 indice de masa corporal (IMC) Peso en kilogramos dividido por la altura
en metros cuadrados.
23 Comorbilidades: Hipertensién
Diabetes Mellitus (DM)
Dislipidemia
EPOC
Cardiopatia isquémica
Enfermedad tromboembdlica venosa.
24 Numero de comorbilidades totales.
25 Numero de sitios (6rganos) con metastasis.
26 El nimero de lineas de tratamiento sistémico recibidas
27 Fecha de diagndstico de enfermedad avanzada y/o metastasica.

Tabla 7. Variables clinicas.

4.2.1.2. Parametros analiticos en el ciclo 1:

Variables de laboratorio

Valores de referencia de la normalidad

Hemoglobina previa
Leucocitos totales previos
Neutréfilos previos
Linfocitos previos
Plaquetas previas
ALP
Bilirrubina total
AST (GOT) C1
Albumina previa
Deshidrogenase lactica previa

Calcio previo

12.5-16.5g/dL
4.4-11.3X10e3/uL
1.5-7.5X10e3/uL
1.2-3.4X10e3/uL
150 a 450 x10e3/uL
35-105U/L
<1.2mg/dL
<33U/L
3.5a5.2g/dL
210 a 480 U/L
8.2-10.2mg/dL

39



Creatinina 0.5-0.9mg/dL
GGT <40U/L
Magnesio 1.6-2.6mg/dL
Relacion neutrdfilos/linfocitos (RNL) 5
Relacién plaguetas/linfocitos (RPL) 300

Tabla 8. Parametros analiticos

4.2.2. CRITERIOS RADIOLOGICOS DE RESPUESTA,
EVALUACION DE SUPERVIVENCIA Y TOXICIDAD.

La respuesta al tratamiento se evalué segun los tiempos estipulados por
protocolo utilizando criterios RECIST (del inglés, Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) o0 IRECIST (para medicamentos inmunoldgicos). Los criterios
RECIST se utilizaron para evaluar la respuesta a tratamientos basados en
guimioterapia o en terapias dirigidas, mientras que para evaluar la respuesta a
inmunoterapia se usaron criterios IRECIST (Tabla 9). La tasa de beneficio
clinico se defini6 como el porcentaje de pacientes que alcanzaron una
respuesta completa (RC), una respuesta parcial (RP) o una enfermedad
estable (EE) = 6 meses. La tasa de respuesta objetiva fue considerada como

el porcentaje de pacientes que alcanzo respuesta completa y respuesta parcial.

RECIST1.1 iRECIST
Respuesta Desaparicion de todas las lesiones diana  |lgual que RECIST1.1
completa y/o reduccién de las adenopatias <10 mm
eje corto.
Respuesta Reduccién de las lesiones diana mayor o [lgual que RECIST1.1
parcial igual al 30%
Progresion de |Aumento de las lesiones diana mayor o Diferencia entre confirmacion
enfermedad igual al 20% junto con un incremento de progresion de enfermedad
absoluto mayor a 5 mm; aparicion de y progresion de enfermedad
nuevas lesiones no confirmada.
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Enfermedad Ninguno de los anteriores Ninguno de los anteriores

estable
Nuevas Resultado en progresion Resulta en progresion de
lesiones enfermedad no confirmada

Confirmacién [No requerido (a menos que sea equivoco) [Obligatorio
de progresion
Tabla 9. Criterios RECIST 1.1 e iRECIST

En cuanto a la evaluacion de la supervivencia, se evalud la supervivencia
global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP). La SG se midi6é desde
la fecha de inicio de tratamiento dentro de ensayo clinico hasta la muerte por
cualquier causa o fecha del ultimo seguimiento. La SLP se midié desde el
primer dia en un ensayo clinico hasta la fecha de salida del estudio por
cualquier motivo. Para los pacientes tratados con > 1 ensayo, se utilizaron

datos SLP de la primera terapia.

Las toxicidades se evaluaron utilizando los criterios de terminologia comun del
Instituto Nacional del Cancer para eventos adversos (NCI CTCAE). Segun
estos criterios de recogida de eventos adversos, la graduacion en lineas

generales es la siguiente:

e Grado 1: Evento adverso leve

e Grado 2: Evento adverso moderado

e Grado 3: Evento adverso grave

e Grado 4: Evento adverso con riesgo de mortalidad o de discapacidad

e Grado 5: Muerte asociada con un evento adverso

4.2.3. ANALISIS ESTADISTICO
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La estadistica descriptiva se generg a través de una base de datos en Excel
en forma de medianas, rangos y porcentajes, que después fueron analizadas

con el software estadistico. Los datos se expresaron en tablas y gréaficas.

El estudio de las correlaciones entre los distintos factores se llevo a cabo para
toda la base de datos, con un analisis univariante inicial. EIl método de Kaplan-
Meier se utilizé para estimar la SLP y la SG, y la prueba del orden logaritmico
se utilizé para comparar las curvas de supervivencia®. Todos los valores p
presentados son bilaterales y se considerd estadisticamente significativo un

valor de p <0.05.

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando un programa de software
(SPSS para Windows, version 24; IBM Inc., y el software de Stata, version 15,
para la figura representativa) bajo la supervision de dos bioestadisticos

experimentados.

El comité ético de investigacion clinica de HM Hospitales aprobé este estudio
y todos los procedimientos siguieron las normas éticas del comité responsable
de la investigacion en seres humanos (institucional y nacional) y con la

Declaracion de Helsinki de 1964 y versiones posteriores.
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5. RESULTADOS

5.1.CARACTERISTICAS DE LA POBLACION GENERAL

5.1.1. CARACTERISTICAS GENERALES

Del total de 773 pacientes incluidos, un 51,8% fueron mujeres. La edad media
fue de 58,7 afios y practicamente todos los pacientes (97,9%) presentaban
buen estado general con un ECOG 0-1. Los tipos tumorales mas frecuentes
incluidos en este estudio fueron los tumores digestivos (31.3%) y de pulmoén
(20.1%). Se representan todos los tipos tumorales en la tabla 10. Respecto a
la mejor respuesta al tratamiento experimental, la mayoria de los pacientes
presentaron PE (48,6%) seguido de EE (37,5%). Respecto a las terapias
previas al ensayo clinico, la mediana del numero de lineas para la enfermedad
localmente avanzada o metastasica fue 2 (rango 0-13). Mas de un tercio de los
pacientes (n=279, 36,1%) recibieron tres o0 mas lineas previas, mientras que

para 132 pacientes (17,1%) el ensayo clinico fue la primera linea de

GO

® mujer ® hombre B <65 afios H 265 afios

tratamiento.

Figura 2. Distribucion de frecuencias en la poblacién segun sexo (A) y edad (B).
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500
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350
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150
100
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52.8%

61.5%

<65 afios

ECOG de pacientes

42.2%
44.8%
36.9%
2.4% 1.9% 2%
12 4 16

55.8%

265 afios Total

H0 N1l m2

Figura 3. Distribucion ECOG-PS de la poblacion general

Tipo de tumor

Numero de pacientes (%)

Digestivo
No Colon

Colon
Pulmoén
Mama
Ginecoldgico
Urinaria
Melanoma
Sarcoma
Cabeza o cuello
Préstata

Otros (incluidos de ojo y
tumor cerebral primario)

242 (31.3%)
130 (16.8%)
112 (14.5%)

155 (20.1%)

111 (14.4%)

89 (11.5%)
56 (7.2%)
36 (4.7%)
24 (3.1%)
16 (2.1%)
5 (0.6%)

39 (5%)

Tabla 10. Tipos de tumor de los estudios analizados
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Respecto a las comorbilidades asociadas, se estudié la frecuencia de
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), trombosis vena profunda y tromboembolismo
pulmonar (TVP-TEP), hipotiroidismo y cardiopatia isquémica. Del total de
pacientes, 172 presentaban HTA (22,2), 62 DM (8%), 36 EPOC (4.6%), 37
TVP-TEP (4.7%), 32 hipotiroidismo (4.1%), y 12 cardiopatia isquémica (1.5%).

En cuanto a la extension de la enfermedad, 159 pacientes (20.6%)
presentaban recidiva local o loco regional, y el resto, enfermedad metastasica
a distancia. La mayor parte de los pacientes tenian metastasis en mas de una
localizacion. Asi, la mediana de localizaciones metastasicas fue de 1.39 (rango
0-5), en donde un 30.1% de los pacientes presentaban tres o0 mas sitios
metastasicos. La localizacion mas frecuente de diseminacion fue la pulmonar

en un 47.61% seguido de la hepatica (42.56%) y ganglionar (38.94%).

Respecto a los valores analiticos basales de los pacientes analizados, en la
Tabla 11 se puede consultar un resumen de las medianas, los rangos y el

porcentaje de pacientes que presentaron un valor anomalo a la inclusién en

ensayo.

Parametro Rango normalidad | Nimero de pacientes Numero de pacientes
(%) con valores (%) con valores
normales anomalos

Leucocitos 1630-21790/mm3 602 pacientes (77.9%) 171 pacientes (22.1%)

Globulos 2670000- 439 pacientes (56.8%) 334 pacientes (43.2%)

rojos 9000000/mm3

Hemoglobina | 8.2-18 g/dL 467 pacientes (60.4%) 306 pacientes (39.6%)
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Plaquetas 32500- 559 pacientes (72.3%) 214 pacientes (27.7%)
855000/mm3
Neutrofilos 240-85900/mm3 656 pacientes (84.9%) 117 pacientes (15.1%)
Linfocitos 160-6360/mm3 504 pacientes (65.2%) 269 pacientes (34.8%)
Creatinina 0.37-6.7 mg/dL 528 pacientes (68.3%) 245 pacientes (31.7%)
Calcio 7.0-11.2 mg/dL 729 pacientes (94.3%) 44 pacientes (5,7%).
AlbUmina 1.2-5.1 g/dL 716 pacientes (92.6%) 57 pacientes (7,4%).
Bilirrubina 0.1-6.9 mg/dL 705 pacientes (91.2%) 68 pacientes (8..8%)
total
ALT (GPT) 2-333 Ui/L 693 pacientes (93.6%) 80 pacientes (6.4%)
AST (GOT) 7-331 Ui/lL 627 pacientes (81.1%) 146 pacientes (18.9%)
Fosfatasa 35-2030 Ui/lL 557 pacientes (72.1%) 216 pacientes (27,9%)
alcalina
LDH 1.03-9105 UI/L 437 pacientes (56.5%) 336 pacientes (43.5%)
GGT 1.77-2637 Ul/L 382 pacientes (49.4%) 391 pacientes (50,6%)
Magnesio 0.9-2.79 mg/mL 700 pacientes (90.6%) 73 pacientes (9,4%).
Relacion N/L | 0.25-80.7 159 pacientes (20.6%) 614 pacientes (79,4%)
Relacion P/L | 2.67-2287 334 pacientes (43.2%) 439 pacientes (56.8%)

Tabla 11. Valores analiticos estudiados
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5.1.2.

ENSAYOS CLIiNICOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

En este estudio se han incluido pacientes que participaron en 85 ensayos

clinicos fase I. En las tablas 12-14, se detalla el codigo del ensayo, el

mecanismo de accion y el numero de pacientes incluidos en cada uno de ellos.

Los ensayos con combinaciones de varios farmacos se han clasificado segun

en mecanismo de accion principal.

Nombre del ensayo |N Farmaco Mecanismo de accién
PM60184-A-002-10 38 |PMO060184 tubulin depolimerizator | Antimicrotibulos
DOXILNAP1002 14 | Doxil Antraciclina
08-PDX-01 27 |Peg-docetaxel Antimicrotubulos
PM104-A-005-09 13 [Carboplatino + PM00104 Alquilante
E7389-702 2 E7389/702+cisplatino+gemcitabina | Antimicrotibulos
PM1183-A-003-10 45 | Doxorrubicina+PM1183 Alquilante
PM1183-A-004-10 19 | Gemcitabina+PM1183 Alquilante
PM1183-A-007-13 13 | Paclitaxel(+/- bevacizumab)+ Alquilante
PM1183
DOXILNAP1004 9 DOXIL/CAELYX citotoxic
PM1183-B-005-14 9 Lurbinectedin Alquilante
CNTO888STM1002 20 |[QT estandar + CNTO 888 Angiogénesis
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E7080-702 7 Dacarbacina + E7080 Vias mitogénicas

PIM4946 36 |Platino +pemetrexed o + Vias mitogénicas
paclitaxel+ GDC-0980

EMR200066-0 13 |Gemcitabina+ AS703026 Vias mitogénicas

12I-MC-JMMC 19 |Gemcitabina+ LY2603618 Ciclo celular

3160A6-2208-WW 9 Capecitabina+ bosutinib Supervivencia

12I-MC-IMMG 6 Cisplatino + pemetrexed + Ciclo celular
LY2603618

M18-002 14 |Gemcitabina(+/- nab-paclitaxel) + |Angiogénesis
demcizumab

M18-004 4 Carboplatino + pemetrexed + Angiogénesis
demcizumab

M14-144 8 Veliparib / Paclitaxel & Carboplatin |citotoxico+inh PARP
/ FOLFIRI

M14-361 14 |Veliparib / Etop6sido/carboplatino | citotoxico+inh PARP

M14-429 4 ABBV-221 anti EGFR

Tabla 12. Ensayos con quimioterapia
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Nombre N [Farmaco Mecanismo de accién (*)
14H-MC-JW AA 16 |LY2780301 Vias mitogénicas
CLGX8181X2101 (3 [LGX818 Vias mitogénicas
CC115-ST-001 4 |CC-115 Vias mitogénicas
CDKO0-125A-002 (7 |[CRS8 Ciclo celular
BO21189 5 |RO4987655 Vias mitogénicas
BP28179 31 |RO5520985 Angiogénesis
TED10499 28 |SAR566658 Anticuerpo conjugado
C24002 3 |TAK-441 Diferenciacion
C22001 12 |TAK.960 Ciclo celular
G028399 1 [Vemurafenib Vias mitogénicas
SPI-BEL-12-103 [5 |Belinostat— C14 Expresion génica
CBGJ398X2101 (8 |BGJ398 Vias mitogénicas
DAF4873G 10 [MEHD7945A Vias mitogénicas
B7661001 16 |PF-06647020 anti-PTK7

BAY17496 6 [BAY1251152 anti-CDK9

49



BAY80-6946 2 |[Copanlisib PI3K inh
C34001 1 |TAK-659 anti-SYK
G029656 1 (GDC-0927 antiestrogeno
INJ-42756493 3 |Erdafitinib panFGFR-inh
KO-TIP-001 1 [Tipifarnib inh Farnesyl transferasa
MCLA-128-CLO1 |14 |zenocutuzumab anti HER2/3
PRN1371-001 2 [PRN1371 inh FGFR
PUMA-NER-5201 |6 [Neratinib (EGFR, HERZ2, Anti HER

HER3) mutations or EGFR

gene amplification
XL147-202 4 |Letrozol + XL147 Vias mitogénicas
AT13387-04 1 |Abiraterona+ AT13387-04 Degradacion proteica
CMEK162X2203 (5 [MEK172 + AEBO71 Vias mitogénicas
YM155-CL-03 1 [Rituximab+ YM155 Anticuerpo conjugado
CMEK162X2101 (11 [BKM120+ MEK162 Vias mitogénicas
EMR200066-006 |7 [MSC1936369B + SAR245409 |Vias mitogénicas
A7471004 27 [PF00299804 + CP 751,871 |Vias mitogénicas
CMEK162X2110 [2 [LGX818+MEK162 Vias mitogénicas
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CBGJ398X2102 [5 [pan FGFR kinase inhibitor & [pan FGFR kinase inhibitor & PI3-K
PI13-K Inh Inh

ABBV-085 2 |ABBV-085 anti-LRRC15

AMC303 3 |AMC303 anti-CD44

CLGK974X2101 |[4 |LGK974 anti-porcupine

CLXS196X2101 1 [LXS196 anti-PKC

SYD985,001 1 ([SYD985 anti HER2

TAS-119-102 2 |TAS-119 inh aurora A kinasa

1200.122 13 [Afatinib + Cetuximab antiEGFR

BRF114144 2 |Dabrafenib citotoxic
/Dabrafenib/trametinib

CLDK378A2103 3 |Midazolam, warfarina & anti ALK
Ceritinib

CLEE011X2107 7 |LEEO11 (CDKA4/6 Inh) & LEEO11 (CDK4/6 Inh) & Letroz +/-
Letroz +/- BYL719 BYL719

CLEE011X2108 3 [LEEO11, BYL719, BKM122 & |CDKA4/6 Inh + antiestrogeno
Fulvestrant

D5160C00008 1 [EGFRmM+/T790m+ Inhibitor [anti EGFR

D5160C00009 1 [EGFRmM+/T790M+ Inhibitor [anti EGFR

(food effect) (food)
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GO27983 1 |GDC-0068+ABIRATERONE |anti AKT T

VS ABIRATERONE
G029030 1 |MEHD7945A and Cobimetinibjanti EGFR+ inh MEK
BP29889 3 |Vanucizumab & RO7009789 [Antiangiogenic+ anti CD40
H9H-MC-JBEG 1 |Galunisertib/Durvalumab inh TGF-b+anti PD1
14T-MC-JVDF 12 [Ramucirumab/Pembrolizumabjantiangiogico+ anti PD 1
18J-MC-JYCA 2 |LY3300054/Ramucirumab antiangiogico+ anti PD 1
WP29158 1 |Alectinib & Atezolizumab anti ALK+anti PD L1
WP29945 1 |Atezolizumab & RO6958688 [anti CEA + anti PD 1

Tabla 13. Ensayos con terapias dirigidas

Nombre N Farmaco Mecanismo de accién
CA209-032 64 | Nivolumab-ipilimumab Inhibidores de check point
ColoAd1-1001 15 | Enadenotucirev diana
Amgen 2 Talimogene Laherparepvec y
20140318 Pembrolizumab
CA209-358 1 Nivolumab anti-PDL1
JINJ-63723283 1 JNJ-63723283 anti-PD1
CPDR001X2101 11 PDROO1 anti-PD1
CPDR001X2103 2 PDRO001 & ACZ885, CIM112, Anti-PD1

TMT212, EGF816
EMR 200647-001 |1 MSB0011359C anti PD 1
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G029313 10 [ MOXR0916 anti OX40

G029674 6 MOXR0916 & anti-OX40 +anti-PD-L1
Atezolizumab(MPDL3280A)

R2810-ONC-1423 |5 REGN2810 anti PD1

Tabla 14. Ensayos con inmunoterapias y virus oncoliticos

Respecto al tipo de estudio, 328 pacientes (42.4%) fueron tratados con
guimioterapia, 308 (39.8%) con terapia dirigida y 137 (17.8%) con
inmunoterapia (Figura 4. Frecuencias de los tipos de terapias administradas en la
poblaciéon general.). Para la mayor parte de los pacientes (87.8%), el ensayo
clinico supuso su Unico tratamiento de investigacion, mientras que un 12.2%

de los pacientes habian participado en mas de un ensayo clinico.

m QT mIT = Terapiadirigida

Figura 4. Frecuencias de los tipos de terapias administradas en la poblacion general.

La mediana de tiempo del tratamiento de investigacion (tiempo entre el dia 1
del primer ciclo hasta el dia de la ultima dosis) fue 1,5 meses (rango: 0,3-46,3

meses). La mediana de tiempo dentro del estudio (desde el dia 1 del primer
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ciclo hasta el dia en que se decide que el paciente sale del ensayo) fue 2,1

meses (rango: 0,3—-46,7 meses).

El motivo primordial de salida del ensayo fue la progresion tumoral en 697
pacientes (90,2%), seguido de toxicidad relacionada con el tratamiento en 31
casos (4,0%), retirada del consentimiento por parte del paciente en 19 casos
(2,5%), tratamiento local de la enfermedad con cirugia o radioterapia en 19

casos (2,5%) y fin del tratamiento previsto en seis casos (0,8%).

31, 4A
19,2. SA

.

® Progresion tumotal ® Fin de tratamiento previsto

19 2.5%

® Cirugia o radioterapia ® Toxicidad
m Retirada de consentimiento

Figura 5. Motivo de discontinuacion del ensayo en la poblacion general

5.1.3. ACTIVIDAD ANTITUMORAL Y SUPERVIVENCIA
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La mayoria de los pacientes fueron evaluables (N=738, 95.5%), De los
pacientes evaluables, 359 (48.6%) tuvieron PE como mejor respuesta
radiolégica durante el tratamiento de ensayo, 277 (37.5%) EE, 88 (11.9%) RP
y finalmente 14 (1.9%) RC. De los 102 pacientes con respuesta objetiva
(RC+RP) 51 pacientes la obtuvieron con QT, 22 con IT y 29 con terapia dirigida.
Por otro lado, durante la primera reevaluacion, efectuada normalmente a las
6—8 semanas de haber iniciado el tratamiento, dos pacientes (0.27%) tuvieron

RC, 69 (9.35%) RP, 308 (41.73%) EE y 359 (48.64%) PE.

-~ 14,2% 2,0%  69,9%
) 88,
' 12%
mRC mRP mEE mPE mERC mRP mEE mPE

Figura 6. Mejor respuesta radiolégica alcanzada durante el tratamiento de
investigacion (A) y la primera evaluacion radiolégica (B) segun RECIST.

La mediana de seguimiento de la poblacion del estudio fue de 7.6 meses. La
SLP de la poblacion general fue 2.3 meses (IC 95%,2.0-2.6) ; 2.3 meses (IC
95%,1.9-2.7) para los pacientes tratados con inmunoterapia, 2.3 meses (IC
95%, 1.7-2.9) con quimioterapia y 2.2 meses (IC 95%,1.9-2.5) con terapias
dirigidas. A pesar de la similitud en cuanto a resultados de SLP, la SG mediana
fue de 9.7 meses para la quimioterapia (IC 95%, 8.504-10.896), 15.8 meses
(IC 95%, 8.9—-22.7) para la inmunoterapiay 11.3 meses (IC95%, 9.1-13.5) para
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las terapias dirigidas. Finalmente, la mediana de SG fue 8.6 meses (IC 95%,

7.7-9.6).

5.1.4. EVALUACION DE LA TOXICIDAD

Del total de la poblacion, 264 pacientes (34.15%) presentaron toxicidades
severas de grado 3-4. Un total de 137 pacientes (17.72%) tuvieron al menos
una toxicidad hematoldgica grado 3-4. Por tipo de tratamiento, los pacientes
qgue recibieron quimioterapia tuvieron una tasa de toxicidad hematologica
severa mas alta (41.2%) que los pacientes tratados con terapias dirigidas
(10%); no se identificaron toxicidades hematologicas grado 3-4 en los
pacientes tratados con inmunoterapia. Un total de 48 pacientes (6.21%)
tuvieron mas de un episodio de toxicidad hematoldgica severa. La neutropenia
fue la toxicidad hematoldgica severa mas frecuente 120(15.52%), de los cuales
un 17(2,20%) cursaron como neutropenia febril. 55 pacientes (7.12%)

presentaron trombopenia severa y 22 (2.85%), anemia grado 3-4.

En cuanto a la toxicidad no hematolégica, 223 pacientes (28.85%)
desarrollaron al menos un episodio grado 3-4. La toxicidad hepatica ocurrio en
mayor medida (98 pacientes, 12.7%), seguido de la digestiva (37 pacientes,
4,8%), cardiovascular (19 pacientes, 2.5%), metabdlica (15 pacientes, 1.9%) y
ocular (11 pacientes, 1.4%). Un total de 56 pacientes (7.2%) tuvieron otras
toxicidades grado 3-4 no clasificadas en las categorias anteriores, que fueron
mayoritariamente sintomas constitucionales (astenia, anorexia) e infecciones.
La mediana de toxicidades graves por paciente fue 1 (rango 1-5). Un total de

91 pacientes (11.8%) tuvieron 2 o mas toxicidades grado 3-4 distintas.
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Figura 7. Toxicidad no hematoldgica grado 3-4 en la poblacién general

5.2.CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ANCIANA

5.2.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION
ANCIANA

De los 773 pacientes incluidos, 260 (34%) tenian = 65 afos. De ellos, un 141
(54.2%) fueron varones y la edad media fue de 71 afos. Por rango de edades,
138 pacientes (53.1%) eran mayores de 70 afos, 57 pacientes (21.9%)

mayores de 75 afios y 15 pacientes (5.8%) excedian los 80 afios.

La distribucién del ECOG fue: 135 pacientes (51.9%) 0, 122 pacientes (46.9%)
1 y 3 pacientes (1.2%) 2. Los tipos tumorales mas frecuentes fueron los
tumores carcinoma colorrectal (28.1%), pulmén (19.2%) y mama (14.1%). Los
pacientes ancianos recibieron de media 2.1 lineas previas de tratamiento, con

un rango de 0 a 10. Respecto a las comorbilidades asociadas, 109 pacientes
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(41.9%) presentaban HTA, 38 DM (14.6%), 22 EPOC (8.5%),17 TVP-TEP
(6.5%), 16 hipotiroidismo (6.2%), y 6 cardiopatia isquémica (2.3%).

En la poblacidén anciana, el 25% tenian enfermedad local o locorregional y el
75% metastasica. La mediana de localizaciones metastasicas fue de 1,8 con
un rango de 0O a 4. Las lesiones metastasicas se encontraron
predominantemente en el pulmon (46.2%), el higado (38.1%) y adenopatias

(33.1%).

5.2.2. TIPOS DE TERAPIAS RECIBIDAS

Respecto a la terapia de investigacion recibida, 117 pacientes (45%) fueron
tratados con quimioterapia, 100 pacientes (39.5%) con terapia dirigida y 43
pacientes (16.5%) con inmunoterapia (Figura 8). Un 89,6% de pacientes
(N=233) recibieron un unico tratamiento experimental, y el 1,4% (N=27)

recibieron dos o mas tratamientos.

mQT mIT = Terapia dirigida

Figura 8. Frecuencia de los tipos de terapia administradas a la poblacién anciana del
estudio
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5.2.3. ACTIVIDAD ANTITUMORAL Y SUPERVIVENCIA

De los 260 pacientes ancianos, 249 fueron evaluables (95,8%, porcentaje
similar al de la poblacién general). De ellos, la mejor respuesta radioldgica fue
RC en 2 pacientes (0.8%), PR en 27 (10.8%), EE en 109 (43.8%) y PE en 111
(44.6%). Los resultados de la primera evaluacién radiologica en esta poblacion
fueron de RC en un paciente (0.4%), RP en 19 (7.6%), EE en 119 (47.8%) y
PE en 111 (44.6%).

La evaluacion de la supervivencia fue bastante similar a la poblacion general.
Asi, la SLP fue de 2.3 meses (IC95%, 1.8-2.8) y la SG de 9.7 meses (IC95%,
8.1-11.3). Analizados por terapia administrada, la SLP y la SG con
inmunoterapia fue de 3 meses (IC95%, 1.3-4.7), y de 9.5 meses (IC95%, 5.2—
13.8,), respectivamente; con quimioterapia de 2.5 meses (IC95%, 1.9-3.1) y
9.5 meses (IC95%, 7.3-11.7); y finalmente con terapia dirigida de 2.2 meses

(IC95%, 1.7-2.7) y de SG 9.8 meses (IC95%, 8.1-11.3).
| | Tomunoteraga

Terapia dirigida’
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Figura 9. Supervivencia libre de progresién (SLP) por tipo de tratamiento en la
poblacioén anciana.
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Figura 10. Supervivencia global (SG) por tipo de tratamiento en la poblacién anciana.

5.2.4. EVALUACION DE TOXICIDAD EN LA POBLACION
ANCIANA

En esta poblacion la aparicion de toxicidades severas ocurrié en 112 pacientes
(43%). De ellos, 49 pacientes (18.8%) tuvieron al menos una toxicidad
hematolégica y 78 pacientes (30%) toxicidad no-hematoldgica severas. De las
primeras, la neutropenia volvié a ser la toxicidad hematolégica més frecuente
(15.8%) seguida de la trombopenia (5.8%) y la neutropenia febril (2.7%). En 17

pacientes (6.5%) estos eventos adversos ocurrieron en mas de una ocasion.

En cuanto a la toxicidad no hematoldgica, 78 pacientes (30%) desarrollaron al
menos un episodio grado 3-4. De las primeras, la toxicidad hepatica volvié a
ser la toxicidad no hematolégica mas frecuente (22 pacientes, 8.5%), seguida

de la toxicidad digestiva (18 pacientes, 6.9%) y la toxicidad renal (6 pacientes,
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2.3%). Un total de 22 pacientes (8.5%) tuvieron dos o mas toxicidades grado

3-4 distintas.

5.3.ANALISIS COMPARATIVO ENTRE LA POBLACION <65

ANOS Y = 65 ANOS.

5.3.1. CARACTERISTICAS GENERALES

Primero se analizaron las diferentes variables que pudieran identificar sesgos

para la inclusién en ensayos clinicos entre ambos subgrupos.

En cuanto al género, hubo un predominio de varones en los ancianos como se
puede ver en la tabla 15 (p=0.02). En cambio, la distribucién por ECOG fue

similar en ambos grupos (p=0.2).

Sexo = 65 afos < 65 afios
Muijer 119 (45.8%) 281 (54.8%)
Hombre 141 (54.2%) 232 (45.2%)

Tabla 15. Diferencia de distribucion de género en ambas poblaciones

La distribucién de los mecanismos de accién farmacoldgica en los diferentes
subgrupos de edad también fue similar (Figura 11). Los pacientes = 65 afios
fueron incluidos en un porcentaje similar en ensayos clinicos con
guimioterapias o terapias dirigidas seguido de inmunoterapias en ultimo lugar

a los menores de 65 afios (p=0.53).
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p=0.53

12.9%
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5.6%
nmunoteraris | 12206
14.9%
' aqumioreraria - [ e — 27.2%

0 50 100 150 200 250
QUIMIOTERAPIA INMUNOTERAPIA  TERAPIA DIRIGIDA
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Figura 11. La distribucién de los mecanismos de accién farmacoldgica en los
diferentes subgrupos de edad.

Respecto al numero de lineas recibidas previamente, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos (p=0.34). En la
poblacién anciana, un 65.9% habian recibido dos o menos lineas de
tratamiento y el 34.1% mas de dos lineas previas. Por el contrario, en los
menores de 65 afios, un 62.37% habian recibido dos o menos lineas de

tratamiento y un 37.62% mas de tres lineas (Tabla 16).

Lineas previas recibidos = 65 afios < 65 afios
Dos o0 menos 170 (65.9%) 320 (62.4%)
Més de dos lineas 88 (34.1%) 193 (37.6%)

Tabla 16. Distribucién del numero de lineas previas por edad.

Se estudiaron otras variables que podrian impactar en efectividad o tolerancia
como la afectacion hepatica y el Indice de masa corporal (IMC). De nuevo, no

se encontraron diferencias estadisticamente significativas en su distribucion
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(IMC p=0.12; M1 hepaticas p=0.13). En cambio, si se encontraron diferencias
en cuanto a la carga de enfermedad tumoral, medido como numero de érganos
afectos por metastasis. En los pacientes menores de 65 afos, un 22.8% de la
poblacién tenia lesiones en mas de dos érganos, comparado con el 14.6% en

los ancianos (p=0.01).

NUumero de metastasis = 65 afos < 65 afios
Dos 0 menos 222 (85.4%) 396 (77.2%)
Mas de dos 38 (14.6%) 117 (22.8%)

Tabla 17. Distribucion de nimeros de sitios metastasicos en funcion de la edad.

Las diferencias mas significativas entre los = 65 afios y los < 65 afios se
encontraron en las comorbilidades, especificamente en la HTA (42,3% vs
12,1%, p< 0.001), la DM (14.6% vs 4.7%, p< 0.001), el hipotiroidismo (7.1% vs
3.2%, p=0.02), la TVP (6.9% vs 3.7%, p= 0.048) y la EPOC (8.5% Vs 2.7%, p<
0.001). En cambio, no se encontraron diferencias en cuanto a la cardiopatia

isquémica (p=0.23).

Finalmente se estudi6 la distribucion de alteraciones analiticas basales en
ambas poblaciones. De todas las variables descritas anteriormente, solo en la
albumina, ALT, creatinina, LDH y el calcio se encontraron diferencias. La
hipoalbuminemia fue mas frecuente en pacientes ancianos (21.3% vs 11.4%,
p< 0.001), como también ocurrié en el caso del aumento de creatinina por
encima de la normalidad (12% vs 4.5%, p< 0.001) y la hipocalcemia (10% vs
4%, p= 0.002). Sin embargo, el aumento de la LDH y ALT ocurri6 mas
frecuentemente en los menores de 65 afios (LDH=26.1% vs 16%, p=0.002;

ALT=19.8% vs 8.5%, p< 0.001).
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5.3.2. COMPARACION DE LA TOXICIDAD POR SUBGRUPOS

Un 20.1% de la poblacion general presento toxicidad hematologica severa. Por
subgrupos, esto represent6 un 18.8% de los = 65 afios y un 20.7% de los < 65
afos, sin diferencias significativas entre ellos (p=0.5). Esto fundamentalmente
se debe a que no existieron diferencias en cuanto al desarrollo de anemia (3%
265 versus 2.7% <65 afos, p=0.78). Sin embargo, los pacientes jévenes
desarrollaron mayor neutropenia, trombocitopenia y neutropenia febril. Un 5%
(13 pacientes) en el grupo anciano versus el 20.9% (107 pacientes) en jovenes
tuvieron neutropenia (p <0.001). Se observé trombocitopenia severa G3-5 en
un 3.8% de ancianos (10 pacientes) versus 8.8% de jévenes (45 pacientes)
(p=0.01). Finalmente, un paciente anciano tuvo neutropenia febril en

comparacion con 16 jovenes (3.1%) (p=0.01).

Por otro lado, un 31.8% de la cohorte experiment6 toxicidad no hematolégica
severa. De ellos, un 30.2% ocurrié en la poblacion = 65 afios y un 32.7% en
los <65 afios. De nuevo, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0.4), por lo que la tolerabilidad fue similar en ambos subgrupos.
De hecho, tampoco se hallaron diferencias en cuanto al motivo de salida del

ensayo clinico en las dos poblaciones (p=0.78).

5.3.3. COMPARACION DE LA ACTIVIDAD ANTITUMORAL Y
SUPERVIVENCIA POR SUBGRUPOS

Se estudi6 el potencial impacto de la edad en cuanto a tasa de respuesta y
supervivencia, no encontrando diferencias en ninguno de ellos. Un 12.4% de
los pacientes = 65 afnos obtuvo respuestas objetivas (RO, medido como la
suma de las RC y RP), en comparacion con un 15% en los < 65 afios (p=0.41).
Tampoco se observaron diferencias en la SLP (Figura 12) (2,3 meses vs 2.2

meses, p=0.7), nien la SG (9.7 meses vs 11.5 meses, p=0.1) (Figura 13).
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Figura 12. Comparacion de supervivencia libre de progresion (SLP) en los dos grupos

de edad
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Figura 13. Comparacion de la supervivencia global (SG) en los dos grupos de edad.
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6. DISCUSION

En esta tesis hemos analizado retrospectivamente una cohorte de 773
pacientes oncologicos incluidos en ensayos clinicos fase | de la Unidad
START-CIOCC entre 2008 y 2016, con el fin de determinar si existen
diferencias significativas en cuanto al perfil de tolerancia o efectividad de estos
tratamientos entre la poblacidén anciana, definida como aquellos pacientes =65
afnos, y el resto de la poblacion. El analisis descriptivo de los datos globales
refleja una poblacién con una media de 58.7 afios, con buen estado general
(PS 0-1 98%) y mayor frecuencia de tumores digestivos y toracicos (49%). La
SG mediana de la cohorte completa fue de 10.7 meses (IC95%, 9.747-11.653
meses), existiendo algunas diferencias por subgrupos en cuanto al tipo de
tratamiento recibido (15.8 meses para el grupo de inmunoterapia vs 11.3
meses con terapias dirigidas y 9.7 meses para el de quimioterapia). En cambio,
la SLP mediana fue de 2.3 meses (IC95%: 2.029-2.571), sin existir cambios
significativos entre subgrupos. En cuanto a la mejor respuesta radiol6gica
obtenida durante el tratamiento de investigacion, la mayor parte de los
pacientes (48.64%) presentaron progresion de enfermedad, seguido de

enfermedad estable (37.53%) y respuesta parcial o completa (13.8%).

De la poblacion general, 260 (34%) pacientes tenian = 65 afos. En la cohorte
de pacientes ancianos, comparado con la poblacién general, hubo un
predominio de varones (54.2% vs 45.8%, p=0.018), pero no se encontraron
diferencias significativas en otras variables como el ECOG (p=0.203), el tipo
de tratamiento administrado (p=0.625), el numero de lineas de tratamiento
previas (p=0.339), la afectacion metastasica hepatica (p=0.13) o el IMC
(p=0.118); las pocas diferencias observadas entre los dos grupos permiten el
analisis propuesto en esta tesis. AUn y asi, como se esperaba, la poblacién =

65 afios presentd una mayor tasa de comorbilidades en comparacion con el
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resto de la poblacién general: HTA (42.3% vs 12.1% p=0.000), DM (14.6% vs
4.7%, p=0.000), hipotiroidismo (7.1 vs 3.2%, p=0.017), historia previa de
trombosis (6.9% vs 3.7%, p= 0.048) y EPOC (8.5% vs 2.7%, p=0.000).
Unicamente en el caso de la cardiopatia isquémica no se encontraron
diferencias entre ambos grupos (p=0.231). Respecto a lo parametros analiticos,
la hipoalbuminemia (21.3% vs 11.4%, p=0.000), aumento de creatinina (12%
vs 4.5%, p=0.000) y la hipocalcemia (10% vs 4%, p= 0.002) fueron mas

frecuentes en ancianos.

La evaluacion de la tolerabilidad farmacol6gica demostré que los pacientes =
65 afios no mostraron mas eventos adversos que el resto de la poblacion. Un
18.8% de los ancianos desarrollé alguna toxicidad hematoldgica severa vs al
20.7% en los < 65 afios (p=0.5). De forma similar, un 30.2% de los = 65 afos
sufrieron alguna toxicidad no hematologica severa vs al 32.7% de los < 65 afios
(p=0.4). La edad tampoco impactdé en cuanto a supervivencia o respuesta
radiolégica a los tratamientos de investigacion: la tasa de respuestas objetivas
fue del 12.4% para los = 65 afios y del 15% para los < 65 afos (p=0.407),
mientras que la SLP fue de 2.3 meses vs 2.2 meses (p=0.7), y la SG 9.7 meses

vs 11.5 meses (p=0.1), respectivamente.

Este estudio es el primero en comparar de forma sistematica las
comorbilidades, toxicidades y supervivencias de los pacientes ancianos
incluidos en ensayos clinicos fase I. Entre los puntos fuertes de este estudio
se incluyen el elevado numero de pacientes estudiados (773 pacientes de los
cuales un tercio tenia 265 afios) y los diferentes tipos de tratamiento estudiados
(quimioterapia, terapias dirigidas e inmunoterapia). Aunque en esta serie la
tasa de comorbilidades es mayor en la poblacién anciana en comparacion con
la general, esto no parece impactar en supervivencia o toxicidad cuando éstas

estan tratadas y son estables.
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A pesar de suponer el grupo de edad con mayor incidencia de cancer, la
poblacién =65 afios se ha visto infrarrepresentada de forma sistematica en
ensayos clinicos, principalmente debido a barreras socio-economicas, la
percepcion de los propios clinicos o la inseguridad de los familiares ante la
posible fragilidad de esta poblacién’®°. De hecho, algunos estudios indican
una mayor tasa de toxicidad con el uso de citotoxicos en los ancianos, que
justificarian las reticencias para su inclusién en ensayos clinicos90:10%.102_ Sjn
embargo, con la introduccidon de nuevas lineas de investigacion basadas en
terapias dirigidas, inmunoterapias o incluso nuevas quimioterapias con mejor
perfil de tolerabilidad, este escenario ha evolucionado significativamente!%3.
Con estos nuevos tratamientos, no hay evidencias cientificas que demuestren
una mayor toxicidad en la poblacién anciana 1°4. De hecho, como hemos visto
en esta tesis, el beneficio obtenido con estos nuevos tratamientos en personas
mayores puede ser similar al del resto de la poblacién. En esta sociedad en la
gue la poblacién es cada vez mas anciana, los criterios de inclusién a ensayos
clinicos deberian incorporar escalas geriatricas basadas en factores que

indiquen la edad funcional (méas que la edad cronolégica) 105106,

Nuestros resultados van en consonancia con otros articulos publicadas. En
2017, el MD Anderson de Texas?’ report6 el andlisis de una serie de 347
pacientes mayores de 65 afios tratados mayoritariamente con terapias
dirigidas. En él, la tasa de toxicidad severa fue del 26%, fundamentalmente
toxicidad hematologica, mientras que, en nuestro analisis, la toxicidad severa
fue del 43%, mayoritariamente no hematolégica (30%). Estas discrepancias
obedecen posiblemente a los diferentes tipos de tratamientos interseries, ya
gque en nuestra muestra un 45% de los pacientes recibieron tratamientos
basados en quimioterapia. La tasa de respuesta objetiva y la SG fue similar
entre los dos estudios: tasa de respuesta objetiva del 18% y SG de 8.8 meses
en el andlisis del MD Anderson vs 12.4% y 9.7 meses en nuestro analisis. En
este ensayo, ademas, se han identificado cuatro parametros asociados a un
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menor beneficio: enfermedad hepética, ECOG-PS, radioterapia previa y haber
recibido mas de cinco lineas de tratamiento previos. En otro analisis
retrospectivo, en este caso del Royal Marsden Hospital de Sutton%8, se
analizaron 212 pacientes (31% mayores de 65 afos) incluidos en ensayos
clinicos fase | tratados con terapias dirigidas, quimioterapias o combinaciones
de ellos. La poblacion anciana presenté mejor SG en comparacion con los mas
jovenes, aunque se podria explicar por la agresividad de los tumores de los
pacientes mas jovenes. En este andlisis, la toxicidad tampoco se asocio6 a la

edad de los pacientes de forma significativa.

Desde el punto de vista de las terapias convencionales, la individualizacién del
paciente basandose en comorbilidades, edad funcional, tipo de enfermedad
oncoldgica y tipo de terapia requerida es fundamental para un correcto
abordaje del paciente. Probablemente, los ancianos con buen ECOG-PS se
beneficien de los tratamientos basados en quimioterapia cuando ésta se asocia
a un tratamiento de soporte adecuado. Sin embargo, existen algunas
discrepancias en la literatura reportada hasta el momento. Por ejemplo, en un
estudio retrospectivo publicado en 1992 que englobaba cinco ensayos clinicos
con 130 pacientes con cancer de mama metastasico, no hubo diferencias
significativas entre los pacientes = 70 afios y los menores de 70 afios en cuanto
a las tasas de respuesta, el tiempo de progresion y los efectos adversos 1.
Por el contrario, otro estudio retrospectivo mas reciente, que incluyé 6487
mujeres candidatas a tratamiento adyuvante por cancer de mama, demostro
gue la mortalidad asociada al tratamiento fue mayor en el grupo de ancianas;
la supervivencia libre de enfermedad fue similar entre los dos grupos 110111,
Otros estudios sugieren gue ancianos y no ancianos tienen un perfil de
tolerabilidad a la quimioterapia similar, salvo por algunas excepciones. Por
ejemplo, en varios articulos!'?:113 del ECOG se sugiere que los ancianos
presentan una mayor frecuencia de toxicidad cardiaca, digestiva y
neurotoxicidad que el resto de la poblacion. También se ha observado que los
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ancianos presentan toxicidad hematoldgica de mayor severidad. Hay que tener
en cuenta que estos estudios estan basados en esquemas de quimioterapia
gue en muchas ocasiones se encuentran ya obsoletos y por tanto no son

extrapolables a la practica clinica actual®*4.

Por otro lado, los estudios mas recientes basados en inmunoterapias recogen
una toxicidad similar entre la poblacién anciana y el resto 115116, En cambio,
existen algunas discrepancias en cuanto a efectividad. Asi, por ejemplo, en un
ensayo fase Ill en comparaciéon con el tratamiento estable, nivolumab en
cancer de cabeza y cuello no pudo confirmar una mejoria de la SG en la
poblacion comprendida entre los 65 y los 70 afios (HR=0.93, 0.56-1.54).
Contrariamente, en otro ensayo clinico''” en cancer de vejiga de segunda
linea con pembrolizumab, el riesgo de muerte fue similar en ambos grupos
(HR=0.73, 0.56-0.94 vs HR=0.75, 0.53-1.05). Los resultados con terapias
dirigidas van en la misma direccién. En un estudio retrospectivo italiano que
evaluaba el perfil de toxicidad de diversos tratamientos en la poblacién anciana
identificé un 20% de toxicidad grave no hematolégica y sé6lo un 2% de toxicidad
hematoldgical!®. Sin embargo, en otros ensayos se ha identificado una tasa de
toxicidades mayor en la poblacién anciana. Por ejemplo, en un estudio con
vemurafenib la poblacion mayor de 65 afios presento toxicidad severa en el 59%
de los casos vs 43% en la poblacion general*®. De forma similar, en un ensayo
fase Il con erlotinib para cancer de pulmén no microcitico en segunda o tercera
linea, los pacientes mayores de 70 afios presentaron una tasa de toxicidad
grave del 35% vs el 18% en personas mas jovenes (p < 0.001), aunque el
beneficio en supervivencia y tasa de respuesta fue similart?°. El beneficio en
supervivencia se ha confirmado con otros tipos de terapias dirigidas como
sunitinib para primera linea de cancer renal metastasico, en el que no
existieron diferencias para SLP (9.9 meses vs 11 meses para pacientes
ancianos y jovenes, respectivamente), ni SG (23.6 meses vs 25.6 meses para
pacientes ancianos y jévenes, respectivamente)!?!,
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En resumen, aunque existen discordancias en la literatura sobre el efecto de
los ensayos clinicos oncoldgicos en la poblacion anciana, podria ser que éstos
obtuvieran el mismo balance beneficio/riesgo que el resto de la poblacion. El
enfoque, por tanto, debe realizarse de manera individualizada. Para ello
existen diferentes grupos corporativos, como la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), que intentan estandarizar el algoritmo de cuidados y
manejo del paciente oncolégico anciano, incluyendo guias terapéuticas
especificas'??2. La toma de decisiones en pacientes mayores debe estar
centrado en torno a la evaluacion del impacto del cancer y sus sintomas
asociados en relacion a la esperanza de vida y la calidad de vida del paciente.
Asimismo, la NCCN advierte que los pacientes mayores pueden requerir una

mayor vigilancia y monitorizacion de efectos adversos derivadost?”.

En resumen, los resultados de esta tesis indican que, en las personas mayores
de 65 afos, los tratamientos de investigacion en fase | son tolerados de manera
adecuada y aportan un beneficio similar al observado en la poblacion global.
Sin embargo, este estudio cuenta con algunas limitaciones. En primer lugar, se
trata de un analisis retrospectivo de poblacion heterogénea en cuanto a
diferentes tipos de tumores primarios y terapias administradas. Ademas, por la
propia biologia intrinseca del tumor, la distribucion de estos tipos tumorales es
diferente entre los subgrupos de edad; por ejemplo, los mayores de 65 afios
tienen una mayor incidencia de cancer de prostata. También, como se ha
comentado con anterioridad, los diferentes tipos de tratamientos oncologicos,
aunqgue se encontraron bien balanceados entre la poblacién anciana y global
(p=0.625), tienen perfiles toxicos y de respuesta diferentes entre si y pueden
condicionar nuestros resultados. Otro potencial sesgo es la estricta seleccion
de pacientes inherente a los ensayos clinicos fase I, los restrictivos criterios en
cuanto a funcionalidad orgénica y caracteristicas de la enfermedad dan lugar
a la homogenizacion de los pacientes incluidos en esta tesis y podria no
representar de forma adecuada al grueso de la poblacion anciana. Finalmente,
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es posible que los resultados presentados puedan no ser completamente
extrapolables a otras culturas y sociedades con otros sistemas sanitarios y

soportes familiares.

Actualmente, dos de cada tres pacientes oncoldgicos tienen mas de 65 afios,
pero so6lo un tercio de los pacientes incluidos en ensayos clinicos tienen mas
de dicha edad!?®1%4, Los ensayos clinicos deberian reflejar la realidad de la
poblacién a tratar; se necesitan cambios significativos con urgencia para
promover y facilitar la participacion de pacientes ancianos en ensayos clinicos
de oncologia. El disefio de los ensayos deberia considerar el abordaje
especifico de los pacientes mayores o con comorbilidades, que permitan la
evaluacion de subgrupos que alcancen significatividad estadistica. Disponer
de datos adecuados sobre la tolerancia y respuesta de los pacientes ancianos
a las nuevas terapias desde fases tempranas permitira una mejor evaluacion

de estos pacientes y conocimiento de los nuevos farmacos en investigacion.
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7. CONCLUSIONES

¢ En esta tesis se evalla una cohorte retrospectiva de 773 pacientes
tratados en la Unidad de Ensayos Clinicos Fase | START-CIOCC entre
2008 y 2016. La SG de la poblacion general fue de 10.7 meses y la SLP
de 2.3 meses. En esta cohorte un 1.90% de pacientes alcanzaron RCy
11.92% RP como mejor respuesta. De ellos, 17.26% fue tratado con
inmunoterapia, 42.82% quimioterapia y 39.92% terapias dirigidas.

¢ El 34% de la poblacién (260 pacientes) tenian = 65 afios y presentaba
unas caracteristicas basales ECOG, tipo de tratamiento administrado,
namero de lineas de tratamiento previas, afectacion hepética o IMC —
sin diferencias significativas con el resto de la poblacion, asegurando
unos grupos altamente homogéneos para los subsiguientes estudios.

¢ La poblacién = 65 anos presentd una mayor tasa de comorbilidades:
HTA (42.3% vs 12.1%, p=0.000), DM (14.6% vs 4.7%, p=0.000),
hipotiroidismo (7.1 vs 3.2%, p=0.017), historia previa de trombosis (6.9%
vs 3.7%, p=0.048) y EPOC (8.5% vs 2.7%, p=0.000).

¢ Analiticamente, la poblacién anciana presentdé mayor hipoalbuminemia
(21.3% vs 11.4%, p=0.000), aumento de creatinina (12% vs 4.5%,
p=0.000) e hipocalcemia (10% vs 4%, p= 0.002).

¢ La tolerancia a los ensayos clinicos no se vié afectada por la edad de
los participantes. La tasa de toxicidad hematolégica y no hematolégica
fue similar entre los dos grupos (p=0.5 y p=0.4, respectivamente).

¢ Ni la supervivencia ni la respuesta a los tratamientos de investigacion
no se vio afectada por la edad de los pacientes. La tasa de respuestas
objetivas fue de 12.4% para los mayores de 65 afos y del 15% para los
mas jovenes (p=0.407), la SLP de 2.3 meses vs 2.2 meses (p=0.7), y la
SG 9.7 meses vs 11.5 meses (p=0.1), respectivamente.

¢ La actividad antitumoral y toxicidad severa en pacientes ancianos es
similar al del resto de la poblacion y por tanto justifica su inclusion dentro
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de ensayos clinicos fase | esta justificada.
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