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Resultados clinicos y econémicos en pacientes con carcinoma
urotelial metastasico que reciben tratamiento sistémico de primera

linea (Estudio IMPACT UCI).

Extraido de Mehmet A. Bilen, Scott B. Robinson, Amy Schroeder, Jing Peng, Ruth Kim, Frank X. Liu, Abhijeet Bhanegaonkar.

The Oncologist, 2023 https://doi.org/10.1093/oncolo/oyad174.

El estudio IMPACT UC | ha evaluado los patrones de
tratamiento en el mundo real, el uso de recursos
sanitarios (URS) y los costes en pacientes con carcinoma
urotelial metastasico (CUm) que reciben tratamiento
sistémico de primera linea (1L) tras la aprobacién de la
FDA del tratamiento en monoterapia con los inhibidores
del punto de control inmunitario (ICl, sus siglas en inglés)
en 1L.

Este estudio retrospectivo utilizé el 100% de las
reclamaciones de pago por servicio de Medicare del
1/1/2015 al 30/06/2019 para identificar a los pacientes
de edad =18 afnos diagnosticados con CU con evidencia
de enfermedad metastasica, reclutados durante 6 meses
antes y después del diagndstico inicial. Los pacientes se
agruparon segun el tratamiento de 1L: quimioterapia con
cisplatino, quimioterapia con carboplatino, monoterapia
con ICl o terapia que no contiene platino. El tiempo
no ajustado de tratamiento en 1L, la supervivencia
global (SG), la URS y los costes totales de atencion
médica se analizaron. De 18.888 pacientes con CUm,
8.630 (45,7%) habian recibido tratamiento sistémico

de 1L; la quimioterapia que contenia platino fue el
tratamiento mas comun (quimioterapia con cisplatino,
37,6 %; quimioterapia con carboplatino, 30,2 %). La
quimioterapia que contenia cisplatino y carboplatino
tuvo el tiempo mas corto hasta el inicio del tratamiento
(mediana, 1,7-3,0 meses) y tiempo no ajustado de
tratamiento en 1L mas largo (mediana, 4,0-4,3 meses). La
mediana de SG fue mayor con la quimioterapia basada
en cisplatino (20,0 meses) y menor con monoterapia con
ICI (7,6 meses). La quimioterapia que contiene cisplatino
y carboplatino se asocié con la URS mas alta; los costes
sanitarios totales fueron aproximadamente 2 veces
mayores con ICI monoterapia vs otros tratamientos de
1L.

La quimioterapia basada en platino en 1 L dio lugar a la
mediana de SG mayory a la URS mas alta, mientras que el
tratamiento con ICl en 1 L tuvo la mediana de SG menor
y los costes mas elevados. Mas del 50% de los pacientes
diagnosticados con CUm no recibieron terapia sistémica,
lo que destaca la importancia de las decisiones 6ptimas
de tratamiento de 1L en esta enfermedad.
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Para reevaluar este farmaco y conocer las nuevas
perspectivas debemos conocer los siguientes datos que
considero de interés.

Es un farmaco bactericida que interfiere en la sintesis
de la pared celular y amplio espectro bacteriano en
grampositivos y gramnegativos. La fosfomicina fue
descubierta y sintetizada en Espafa en la fundacion
Medina de Granada a partir de Stretomyces fradiae
y Pseudomonas syringae. Acttia inhibiendo la UDP-

N-acetilglucosamina-enolpiruvil  transferasa  (MurA)
(enzima responsable de la catalizar la formaciéon de
N-acetilmurdmico, precursor del peptidoglicano) (fig.1)
provocando lisis celular bacteriana.Tiene actividad frente
a los géneros Staphylococcus spp., Enterococcus spp.,
Enterobacteriales, Pseudomonas spp. y Acinetobacter
spp. (1,2,3,4,5).

Los mecanismos de resistencia implicados son, entre
otros, la disminucién del transporte intracelular
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(mutacion de genes transportadores, reguladores o del
ampC para glpT), alteracion de la diana por alteraciones
en la expresién de murA y la inactivaciéon directa del
antibiético por metaloenzimas (fosA, fosB y fosX) o
quinasas (formAy formB) (6,7,8).

Con respecto a los puntos farmacolégicos, radica
especial interés en que existen tres formulaciones de
fosfomicina. Una disodica para infusion endovenosa
y dos formas orales, una célcica y una trometamol. El
cociente farmacodindmico de efectividad posoldgica es
AUC/CMI, sin embargo, se podria optimizar el cociente
PK/PD en la practica clinica diaria en funcién patégeno;
aspecto altamente interesante. Es un farmaco seguro,
excepto en los casos de intolerancia por la sobrecarga
salina que genera o casos de disnea, entre otros.

En cuanto a la aproximacion de la clinica del farmaco,
la fosfomicina se ha empleado para infecciones del
tracto urinario, infecciones respiratorias en combinacion
y efecto sinérgico, meningitis, otitis e infecciones
neuroquirudrgicas, endocarditis y bacteriemias, etc.

Por estas mismas razones sigue siendo un farmaco
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atil, siempre teniendo en cuenta el nivel de resistencia
antimicrobiana de los centros y segun dosis/
combinaciones.

Tiene un efecto muy beneficioso (efecto sinérgico)
en combinacién con imipenem o daptomicina,
especialmente en las infecciones por bacterias
grampositivas(9).Encuantoalasbacteriasgramnegativas
multirresistentes, se ha venido reforzando su uso (estudio
INCREMENT) (10) que su uso combinado tiene un menor
impacto sobre la mortalidad de pacientes graves en
bacteriemias causadas por enterobacterias productoras
de carbapenemasas y Pseudomonas aeruginosa
multirresistente en infecciones en tracto urinario inferior
o en infecciones abdominales y partes blandas (11,12).
Este factor es importante: el uso combinado con otros
farmacos y secuenciacion de la terapia por via oral,
al alta.

Por lo tanto, estamos con una molécula infrautilizada de
forma endovenosa, a pesar de que cada vez existen mas
estudios in vitro e in vivo que su uso en combinacion
sinérgica con otros antimicrobianos es muy eficaz.
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Neumonitis después de quimiorradiacion concurrente e inhibicion del
punto de control inmunitario en pacientes con cancer de pulmén no

microcitico localmente avanzado.

Extraido de M Altan, F Soto, T Xu, C Daniel-Macdougall, Z Liao, A Sherhadri.

Clin Oncol (R Coll Radiol). 2023 Oct;35(10):630-639.

La neumonitis es una complicacibn comun vy
potencialmente mortal de la quimiorradiacién
combinada con la inhibicion del punto de control
inmunolégico (QRT-ICI) en pacientes con cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado. En
este estudio se busco identificar los factores de riesgo de
neumonitis con la QRT-ICl en casos de CPNM localmente
avanzado y determinar su impacto en la supervivencia.

Se realizé una revision retrospectiva de 140 pacientes
con CPNM localmente avanzado que se sometieron
a QRT-ICI con intenciéon curativa con durvalumab
entre 2018 y 2021. La neumonitis fue diagnosticada
por un equipo multidisciplinario de expertos clinicos.
Se utilizaron modelos de riesgo multivariables por
causa especifica para identificar los factores de
riesgo asociados con la neumonitis de grado =>2.
Se construyeron modelos multivariables de riesgo
proporcional de Cox para investigar el impacto de la
neumonitis en la mortalidad por todas las causas. La
mediana de edad de la cohorte fue 67 afios; la mayoria
de los pacientes eran fumadores o exfumadores (86%).

Figura 2. Imdgenes representativas de neumonitis.

La incidencia acumulada de neumonitis de grado =2 fue
del 23%. Entre los supervivientes, 25/28 pacientes tenian
cicatrices parenquimatosas persistentes. En analisis
multivariables, la dosis pulmonar media (cociente de
riesgo 1,14 por Gy, intervalo de confianza del 95%: 1,03
a 1,25) y la enfermedad pulmonar intersticial (cociente
de riesgo 3,8, intervalo de confianza del 95%: 1,3 a 11,0)
aumentaron el riesgo de neumonitis. En los modelos
ajustados, la neumonitis de grado >2 (cociente de riesgo
2,5; intervalo de confianza del 95 %: 1,0 a 6,2, p = 0,049)
y la neumonitis de alto grado (=3) (cociente de riesgo
8,3; intervalo de confianza del 95 %: 3,0 a 23,0, p < 0,001)
se asociaron con una mayor mortalidad por todas las
causas.

Los factores de riesgo de neumonitis en pacientes CPNM
localmente avanzado sometidos a QRT-ICI incluyen
la dosis media de radiaciéon dirigida al pulmén y la
enfermedad pulmonar intersticial previa al tratamiento.
Aunque la mayoria de los casos no son mortales, la
neumonitis en este contexto se asocia con un aumento
marcado de la mortalidad.
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Asociacion de nilotinib con enfermedades cardiovasculares en pacientes
con leucemia mieloide crénica: un estudio nacional: Estudio de cohorte

basad I blacié
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Extraido de Cih-En Huang, Kuan-Der Lee, Jung-Jung Chang, Huey-En Tzeng, Shih-Hao Huang, Lennex Hsueh-Lin Yu, Min-Chi Chen. The Oncologist,

oyad225, https://doi.org/10.1093/oncolo/oyad225.

Se ha identificado que el tratamiento con inhibidores
de la tirosina quinasa (TKI) es un factor de riesgo
para el sindrome metabdlico y las enfermedades

cardiovasculares (ECV) en pacientes diagnosticados
con leucemia mieloide crénica (LMC). Sin embargo, la
contribucion especifica del sindrome metabdlico post-
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TKI y aun no estd claro si los TKI incluidos imatinib,
nilotinib y dasatinib, contribuyen al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares.

Se realizé una base de datos a nivel nacional para
investigar la incidencia del sindrome metabdlico
post-TKI, incluida la diabetes, la hiperlipidemia y la
hipertensién, asi como su asociacién con las ECV. Para
comparar el riesgo de comorbilidades post-TKI y ECV
entre TKI, se utilizé la tasa de incidencia (TIR) y la tasa
de riesgo de subdistribucion (SHR) calculadas a partir
de multiples modelos Fine-Gray.

Se incluyeron un total de 1.211 pacientes sin diabetes,
1.235 pacientes sin hiperlipidemia y 1.074 pacientes
sin hipertensién en el estudio. La tasa de incidencia de
diabetes e hiperlipidemia post-TKI fue la mas alta en
pacientes tratados con nilotinib en comparacién con
imatinib y dasatinib (TIR = 3,15, Ps < 0,047). Después
de ajustar por factores de confusidn, nilotinib siguié
siendo un factor de riesgo importante para la diabetes
post-TKI e hiperlipidemia con una SHR de 3,83 (p <

0,001) y 5,15 (p < 0,001), respectivamente. En cuanto
a la aparicion de ECV, los pacientes tratados con
nilotinib tuvieron mas probabilidades de desarrollar
enfermedades cardiovasculares que aquellos tratados
con imatinib en el grupo sin hiperlipidemia (TIR = 3,21,
P =0,020) preexistente

y se encontré que la hiperlipidemia post-TKI tenia una
asociacion mas fuerte con las ECV, con valores de SHR
de 5,81 (P =0,034) y 13,21 (P =0,001) respectivamente.
Los hallazgos de este estudio indican que el tratamiento
con nilotinib se asocia con mayores riesgos de diabetes
e hiperlipidemia siendo la hiperlipidemia el riesgo
mas importante de ECV. Por lo tanto, recomendamos
que los pacientes con leucemia mieloide crénica que
reciben nilotinib se sometan a deteccién de diabetes
e hiperlipidemia antes de iniciar el tratamiento con
TKI. Ademads, son cruciales el monitoreo regular de
los perfiles de lipidos durante la terapia con TKI e
implementar estrategias de manejo efectivas para
controlar la hiperlipidemia.

Pembrolizumab mas olaparib para pacientes con cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion, previamente tratado y no
seleccionado con hiomarcadores: ensayo de fase lil, aleatorizado y

abierto KEYLYNK-010.

Extraido de Emmanuel S. Antonarakis, MD1,2; Se Hoon Park,MD, PhD3; Jeffrey C. Goh Journal of Clinical Oncology Volume 41, Issue 22

Existe una necesidad de opciones terapéuticas que
prolonguen la supervivencia de los pacientes con
cancer de préstata metastasico resistente a la castracion
(MCRPC) muy pretratado. El estudio abierto de fase
Il KEYLYNK-010 evalué pembrolizumab mas olaparib
versus un agente hormonal de nueva generacién (NHA)
para mCRPC no seleccionado con biomarcadores y
previamente tratado.

Los participantes elegibles tenian mCRPC que progresé
con o después de abiraterona o enzalutamida (pero no
ambas) y docetaxel. Los participantes fueron asignados
aleatoriamente (2:1) a pembrolizumab mas olaparib
o NHA (abiraterona o enzalutamida). Los criterios de
valoracién primarios duales fueron la supervivencia
libre de progresion radioldgica (rPFS) mediante una
revision central independiente ciega segun RECIST
1.1 modificado por el Prostate Cancer Working Group
y la supervivencia general (SG). El tiempo hasta la
primera terapia posterior (TFST) fue un criterio de
valoracion secundario clave. La seguridad y la tasa de
respuesta objetiva (TRO) fueron criterios de valoracién
secundarios.

De los participantes, 529 fueron asignados
aleatoriamente a pembrolizumab mas olaparib y 264 a
NHA. En el andlisis final, la mediana de la rPFS fue de 4,4
meses (IC del 95 %: 4,2 a 6,0) con pembrolizumab mas
olaparib y de 4,2 meses (IC del 95 %: 4,0 a 6,1) con NHA
(cociente de riesgo [HR], 1,02 [IC del 95 %: 0,82 a 1,25];
p =0,55); la mediana de OS fue de 15,8 meses (IC del 95
%: 14,6 a 17,0) y 14,6 meses (IC del 95 %: 12,6 a 17,3),
respectivamente (HR, 0,94 [IC del 95 %: 0,77 a 1,14]; P
= 0, 26); la mediana de TFST fue de 7,2 meses (IC del
95 %: 6,7 a 8,1) versus 5,7 meses (IC del 95 %: 5,0a 7,1),
respectivamente (HR, 0,86 [IC del 95 %: 0,71 a 1,03]).
La TRO fue mayor con pembrolizumab mas olaparib
versus NHA (16,8% frente a 5,9%). Se produjeron
eventos adversos relacionados con el tratamiento de
grado =3 en el 34,6% y el 9,0% de los participantes,
respectivamente.
Pembrolizumab mas

olaparib no mejoro

significativamente la rPFS o la SG versus NHA en
participantes con mCRPC muy pretratado y no
seleccionado con biomarcadores. El estudio se detuvo
por ineficacia.




