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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) a nivel mundial, segin datos
de 2018 (1), fue el tercero en incidencia en ambos sexos
después de cancer de pulmén y mama, y el tumor mas
frecuente diagnosticado en Espafia en el afio 2019 en
ambos sexos (44.937 nuevos casos) siendo la segunda
causa de muerte por cancer tras el cancer de pulmon (2). La
incidencia es mayor en hombres y aumenta con la edad,
especialmente por encima de los 50 afios (3). La
localizacion mas frecuente en el intestino es el colon
izquierdo y el recto. A nivel histoldgico, el adenocarcinoma
es el tipo mas frecuente, llegando incluso a representar
cerca del 95% de los CCR.

Se han identificado algunos factores de riesgo relacionados
con una mayor probabilidad de desarrollar CCR, como son:
alimentacion, obesidad, estilo de vida, sedentarismo,
tabaquismo, edad, antecedentes de poélipos colorrectales o
de enfermedad inflamatoria intestinal y antecedentes
familiares de CCR, entre otros. La mayor parte de nuevos
casos de CCR son esporadicos, pero hasta en un 25-30% de
pacientes hay una historia familiar que sugiere un
componente hereditario, una exposicion comin a factores
de riesgo entre miembros de la familia o ambos. Sin
embargo, solo se han identificado algunas mutaciones
genéticas hereditarias que estarian presentes Unicamente en
el 5-6% de los casos.

El factor mas importante para la supervivencia en CCR es
el estadio, por lo que los programas de deteccién precoz
son esenciales para detectar y tratar las lesiones
premalignas antes de que se desarrolle el tumor y también
para que el diagndstico del tumor se realice en estadios
precoces (4). Entre el 20-25% de los pacientes tienen
enfermedad metastésica al diagndstico y cerca de un 50%
de los pacientes con CCR desarrollara metastasis (4), de los
cuales, entre un 8-12% de los canceres colorrectales
metastasicos (CCRm) albergan mutaciones BRAF (5) y
entre los pacientes con CCRm con mutacion de BRAF, la
mas frecuente es la mutacion V60OE (6, 7). El valor de las
mutaciones de BRAF (V600E) como factor pronostico o
predictivo, se ha analizado en los pacientes con CCR tanto
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en la enfermedad localizada como en la enfermedad
avanzada (8, 9, 10). Esta mutacién confiere un curso de la
enfermedad méas rapido y agresivo y una supervivencia
menor que la media (4-6 meses) tras la progresion al
tratamiento (11). Ademas, la evidencia sugiere un beneficio
menor de los tratamientos anti-EGFR (receptor del factor
de crecimiento epidérmico) (12) y en la actualidad no se
dispone de un estandar de tratamiento efectivo.

Los factores que contribuyen a una mayor supervivencia en
los pacientes con CCRm son el aumento de las tasas de
reseccion de metastasis en el momento del diagnéstico, las
opciones de tratamiento en la secuencia terapéutica y la
mejora de las terapias de primera linea. Por tanto, la
seleccion del tratamiento en pacientes con CCR debe tener
en cuenta varios factores, como son el estado general, las
enfermedades concomitantes, el estadio y tipo de tumor, la
tolerancia al tratamiento y los factores pronosticos del
paciente (son especialmente importantes en estadios
avanzados, el estado funcional, el tipo de metéstasis y la
presencia de determinadas mutaciones). El estadio y la
histologia son los principales factores prondsticos de la
enfermedad y determinan las diferentes opciones de
tratamiento. El objetivo del tratamiento sistémico en CCR
es prolongar la supervivencia y mantener la calidad de
vida. Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las
intervenciones psicolégicas constituyen una parte esencial
de los cuidados de estos pacientes (13).

En los pacientes con estadio IV el tratamiento consiste en
diferentes abordajes en funcion de la resecabilidad del
tumor primario y de las metéstasis identificadas. Las
opciones quirdrgica, farmacolégica y radioterapica también
pueden ser consideradas desde un punto de vista paliativo.
Entre las opciones farmacoldgicas el tratamiento
quimioterapico para el CCRm, tanto en primera como
segunda linea, se basa en la combinacién de una
fluoropirimidina (5FU) con 4&cido folinico (LV) vy
oxaliplatino (FOLFOX) o irinotecan (FOLFIRI). La opcién
de capecitabina junto con oxaliplatino (XELOX) o
capecitabina en monoterapia se utiliza en determinadas
situaciones (14). En ocasiones, se pueden afiadir a estos
dobletes quimioterapéuticos agentes bioldgicos dirigidos
que incrementen su accion citotdxica. Entre ellos se
encuentran anticuerpos monoclonales anti-VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular) (bevacizumab); anti-
VEGFR-2 (receptor 2 factor de crecimiento endotelial
vascular (ramucirumab); anti-EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidérmico) (panitumumab y cetuximab); y
proteinas de fusion dirigidas a factores angiogénicos
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(aflibercept) (4, 15, 16). Panitumumab y cetuximab solo
deben ser administrados en pacientes con tumores sin
mutaciones en los genes RAS (KRAS y NRAS). Por ello,
es de relevancia determinar el estado mutacional antes de
seleccionar el tratamiento (4, 15, 16, 17). Las opciones
terapéuticas en segunda linea tras una primera linea con
fluoropirimidina y  oxaliplatino, comprenden una
fluoropirimidina mas irinotecan, y viceversa en caso de
haber empezado por el tratamiento con irinotecan. Asi, por
ejemplo, los pacientes que han recibido en primera linea
FOLFOX vy bevacizumab, pueden recibir en segunda linea
FOLFIRI s6lo o asociado a un farmaco antiangiogénico
(bevacizumab, ramucirumab o aflibercept); en los pacientes
con RAS nativo, un anti-EGFR (cetuximab o
panitumumab) asociado a FOLFIRI o a irinotecan. La
segunda linea del CCR viene determinada por los farmacos
que se han usado en la primera linea, tanto en lo que se
refiere a quimioterapia como a bioldgicos, asi como por el
estado mutacional y la condicion clinica (14).

En los pacientes con CCRm y mutacion en el gen BRAF
V600E, no se dispone de farmacos especificamente
indicados, por lo que en primera y segunda linea se han
utilizado los regimenes estandar para la enfermedad
metastasica con KRAS no mutado, dado que las
mutaciones BRAF y KRAS son casi siempre mutuamente
excluyentes (18, 19).

ENCORAFENIB (BRAFTOVI®)

Encorafenib en combinacion con cetuximab esta autorizado
para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal metastastico (CCRm) con mutaciéon BRAF
V600E, que han recibido terapia  sistémica
previa. Encorafenib  también  estd autorizado en
combinacidén con binimetinib en adultos para el tratamiento
del melanoma no resecable o metastasico con mutacion
BRAF V600E (20).

La dosis recomendada de encorafenib cuando se utiliza en
combinacidn con cetuximab, es de 300 mg (cuatro capsulas
de 75 mg) una vez al dia (20). La dosis recomendada de
cetuximab es la indicada en su ficha técnica (21), con una
dosis inicial de 400 mg/m? seguido de 250 mg/m2 por via
intravenosa una vez a la semana. El tratamiento continuaré
hasta que el paciente deje de obtener beneficio, o hasta
toxicidad inaceptable EI manejo de las reacciones adversas
puede requerir reducir la dosis, interrumpir temporalmente
la administracion o suspender el tratamiento de encorafenib
ylo cetuximab. Si se suspende de forma permanente la
administracion de encorafenib, se debe suspender también
la de cetuximab. Si se suspende de forma permanente la
administracion de cetuximab, se debe suspender también la
de encorafenib.

Antes de iniciar el tratamiento con encorafenib, se debe
confirmar que los pacientes presentan mutacion BRAF
V600E mediante una prueba validada. La eficacia y
seguridad de encorafenib solo se ha establecido en
pacientes con tumores colorrectales que expresan la
mutacion BRAF V600E, por tanto, encorafenib no se debe
utilizar en pacientes con CCR sin mutacién de BRAF.
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Farmacologia

Encorafenib inhibe de forma potente y selectiva la RAF-
quinasa. Encorafenib suprime la via RAF/MEK/ERK en
células tumorales que expresan diversas formas mutadas de
BRAF cinasa (V600E, D y K). De forma especifica,
encorafenib inhibe in vitro e in vivo el crecimiento de las
células del melanoma con mutacion BRAF V600E, Dy K 'y
el crecimiento de las células del cancer colorrectal con
mutacion BRAF V600E. Encorafenib no inhibe las vias
RAF/MEK/ERK en células con BRAF no mutado.

Se ha identificado la reactivacion de EGFR como uno de
los principales mecanismos de resistencia del CCR BRAF
mutado a los inhibidores de BRAF a través de la
transduccion de sefiales via BRAF. Las combinaciones de
un inhibidor de BRAF, por ejemplo, encorafenib, y agentes
dirigidos a EGFR, por ejemplo, el cetuximab, han
demostrado mejorar la eficacia antitumoral en modelos no
clinicos (20).

Cetuximab es un anticuerpo 1gG1 monoclonal quimérico
que bloguea la union de los ligandos enddgenos al EGFR,
lo que provoca la inhibicién de la funcion del receptor.
Ademés, induce la internalizacion de EGFR lo que puede
conllevar una disminucion de los receptores disponibles en
la superficie celular (down-regulation). Cetuximab también
dirige a las células efectoras inmunitarias citotoxicas hacia
las células tumorales que expresan EGFR (citotoxicidad
mediada por células dependiente de anticuerpo, ADCC)
(21).

Eficacia (20, 22, 23)

Inicialmente, la indicacion solicitada para encorafenib en
pacientes con CCRm BRAF V600E fue en combinacion
con binimetinib y cetuximab (E+B+C), pero finalmente la
combinacién aprobada es encorafenib con cetuximab
(E+C), tras la evaluaciéon comparada de los resultados de
eficacia y seguridad de ambas combinaciones. La eficacia
de encorafenib en combinacién con cetuximab en pacientes
con CCRm con mutacion BRAF V600E que habian
recibido al menos una linea de tratamiento previo, se ha
puesto de manifiesto en el ensayo clinico ARRAY-818-302
(estudio BEACON CRC) (22), de fase Ill, aleatorizado,
multicéntrico, de tres brazos de tratamiento, controlado de
forma activa y abierto. No se han realizado anélisis de
dosis-respuesta, la dosis de encorafenib es de 300 mg/24h'y
la de cetuximab es la autorizada en todas las indicaciones
aprobadas.

En el estudio BEACON CRC se incluyeron pacientes > 18
afios, con CCRm confirmado histolégica o citoldgicamente,
con enfermedad medible por criterios RECIST, v1.1., con
mutacion BRAF V600E en tejido tumoral y con progresion
de la enfermedad tras haber recibido 1 o 2 tratamientos
previos, con ECOG Performance Status (PS) de 0 0 1, con
FEVI > 50% y funcion adecuada de médula Osea, renal,
hepética y cardiaca. Se excluyeron del estudio pacientes
con metéstasis cerebrales sintoméaticas o enfermedad
leptomeningea, con hipertension arterial no controlada con
historial o evidencia de oclusion de la vena retiniana o con
factores de riesgo, pacientes con antecedentes de
pancreatitis aguda o crénica, pacientes con antecedentes de
enfermedad inflamatoria intestinal crénica o con



= DIRECCION GENERAL DE CARTERA
‘i%f-i, ’S'ENS':L?SED COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

S Y FARMACIA

a2

enfermedad de Crohn que hubiesen necesitado intervencion
médica < 12 meses antes de la aleatorizacion y pacientes
con antecedentes de eventos tromboembdlicos o
cerebrovasculares < 6 meses antes de comenzar el
tratamiento del estudio, entre otros. También se excluyeron
pacientes que hubieran recibido tratamiento previo con
inhibidores de BRAF o inhibidores de MEK, cetuximab,
panitumumab u otros inhibidores de EGFR, terapia
biologica excepto bevacizumab o aflibercept y pacientes
que hubieran recibido radioterapia > 30% de la médula
oOsea.

Se aleatorizaron (1:1:1) 665 pacientes con CCRm con
mutacion BRAF V600E, y en progresion tras una o dos
lineas de tratamiento previo, a una de las siguientes
opciones:

e Brazo E+B+C (triple terapia, N= 224):
encorafenib 300 mg por via oral una vez al dia (QD),
binimentinib 45 mg por via oral dos veces al dia (BID) y
cetuximab dosificado segin su ficha técnica aprobada
(400 mg/m? seguido de 250 mg/m? intravenoso (IV)
semanal (QW)

e Brazo E+C (doble terapia, N=220): encorafenib
300 mg QD y cetuximab dosificado segin su ficha
técnica aprobada (400 mg/m? seguido de 250 mg/m? IV
QW);

e Brazo control (N=221): a eleccion del
investigador y selecciéon previa a la aleatorizacion, se
administro, bien irinotecan 180 mg/m? IV cada 2 semanas
(Q2W) en combinacién con cetuximab (400 mg/m?
seguido de 250 mg/m? IV QW) o bien el esquema
FOLFIRI Q2W (irinotecan/5-fluorouracil/acido folinico)
en combinacion con cetuximab (400 mg/m? seguido de
250 mg/m? IV QW).

Los tratamientos del estudio se administraron en ciclos
continuos de 28 dias. El tratamiento continué hasta
progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable,
retirada del consentimiento, inicio de wuna terapia
anticancerigena posterior, la muerte o la interrupcion del
tratamiento del estudio por cualquier otro motivo. Se
permitié la continuacion del tratamiento mas alla de la
progresion de la enfermedad a criterio del investigador y
siempre que se cumplieran las condiciones especificadas en
el protocolo del estudio.

Se estimd una muestra de 615 pacientes necesarios para
detectar una mejora en supervivencia de 2,1 meses (7,1
meses frente a 5 meses; HR = 0,70), con una potencia
estadistica del 90% y un error o de 0,025 unilateral.

La evaluacion de la eficacia de la triple terapia vs. control
fue el objetivo primario del ensayo mientras que las otras
dos comparaciones (doble terapia vs. control) y (doble
terapia vs. triple terapia) fueron objetivos secundarios.

Las variables principales de eficacia para la comparacion
entre el brazo de triple terapia (E+B+C) y el brazo control
fueron la supervivencia global (SG) y la tasa de respuesta
global objetiva (TRG) evaluada por un comité de revision
central independiente enmascarado (RCIE), segun los
criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos
(RECIST) version 1.1.
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Las principales variables secundarias de eficacia fueron la
SG entre la doble terapia y el control o la triple terapia, la
supervivencia libre de progresion (SLP) y la TRG, la
duracién de la respuesta (DR) y tiempo para la respuesta
(TTR) evaluadas por RCIE y por el investigador, de la
doble terapia (E+C) comparado con el grupo control y con
la triple terapia.

Para la evaluacion de la calidad de vida, se usaron las
escalas EORTC-QLQ-C30, FACT-C, EQ-5D-5L y PGIC
en el momento basal, durante el tratamiento y al final del
tratamiento.

La aleatorizacion fue estratificada segun el estado funcional
del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) basal (0
vs. 1), el uso previo de irinotecan (si vs. no) y segun la
fuente de cetuximab (EE. UU. vs. Europa-UE).

Las evaluaciones tumorales se realizaron en el cribado,
cada 6 semanas (z 7 dias) desde la fecha de aleatorizacion
durante las primeras 24 semanas de tratamiento. A partir de
entonces, se realizé cada 12 semanas (+ 7 dias) hasta la
progresion de la enfermedad, la retirada del
consentimiento, el inicio de una terapia anticancerigena
posterior, pérdida durante el seguimiento, la muerte o el
final definido del estudio.

El andlisis primario de eficacia se realizd con fecha de
corte de datos de 11-febrero-2019, posteriormente, los
resultados fueron actualizados tras un seguimiento de mas
de 6 meses (fecha de corte de 15-agosto-2019) y son los
presentados a continuacion.

En la altima actualizacion de datos de la fase 111 del estudio
BEACON CRC (fecha de corte 15-agosto-2019), un
13,4%, 13,6% y un 3,2% de los pacientes en los brazos de
triple 'y doble terapia y control, respectivamente,
continuaba en tratamiento. De los pacientes que lo habian
suspendido, lo motivos principales fueron progresion de la
enfermedad en el 62,5%, 65,9% y 55,7%, respectivamente,
un 5,8%, 5,0% y 4,5%, respectivamente, lo suspendieron
por intolerancia al tratamiento. Un 3,6%, 2,7% y 5% de los
pacientes, respectivamente, habian fallecido.

La mediana de edad de los pacientes fue de 61 afios
(intervalo 26-91), un 7,9% eran > 75 afios, un 47% eran
varones y un 83% eran blancos. El 51,1% de los pacientes
presentaban un estado funcional ECOG basal de 0, el
48,9% ECOG 1. Un 1,8% de los pacientes en el brazo de
encorafenib+cetuximab (E+C) presentaban ECOG 2. Todos
los pacientes presentaban enfermedad en estadio IV. Todos
los pacientes habian recibido tratamiento previo para la
enfermedad metastasica, el 65,7% habia recibido una linea
de tratamiento previa, el 33,9% dos lineas previas. El 51%
recibio previamente irinotecan y el 91,7% oxaliplatino. El
46,8% de los pacientes tenian afectacion tumoral al inicio
del estudio en al menos 3 6rganos. La mutacion BRAF
V600E estaba presente en el 95,1%, 91,4% y 91,0% de los
tumores en los brazos de triple y doble terapia y control,
respectivamente. Cabe destacar, que un 12,9% de los
pacientes asignados al grupo control, no recibieron
tratamiento.

La mediana de duracion del seguimiento fue de 7,79 meses
para SG y 5,39 meses para SLP por RCIE.
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Resultados de la triple terapia (encorafenib + binimentinib
+ cetuximab) vs. brazo control (irinotecan/cetuximab o
FOLFIRI/cetuximab) [la triple terapia finalmente no ha
sido autorizada]

En el analisis de fecha de corte 15-agosto-2019, la triple
terapia (E+B+C) mostr6 una ganancia estadisticamente
significativa de 3,4 meses en SG (9,26 vs. 5,88 meses; HR
0,60; IC 95%: 0,47-0,75; p< 0,0001) respecto al grupo
control. La mediana de SLP evaluada por RCIE fue de 4,5
meses (IC 95%: 4,2-5,5) y 1,5 meses (IC 95%: 1,5-1,9)
para el brazo de E+B+C y control, respectivamente (HR
0,42; IC 95%: 0,33-0,53; p <0,0001).

Resultados de la doble terapia (encorafenib + cetuximab)
VS. brazo control (irinotecan/cetuximab 0
FOLFIRI/cetuximab)

La mediana de la duracién de la exposicion fue de 3,2
meses en el brazo de encorafenib en combinacion con
cetuximab (E+C), y de 1,4 meses en el brazo control
(irinotecan/cetuximab o FOLFIRI/cetuximab). La
proporcién de pacientes que habian recibido 2 regimenes
previos fue del 35%.

Debido al elevado numero de andlisis secundarios,
comparaciones y puntos finales realizados, sélo se
muestran los resultados de las principales variables de
eficacia del brazo de encorafenib+cetuximab vs. brazo
control (SG, TRG y SLP), de la actualizacion de 15-agosto-
2019, procedentes de un andlisis intermedio, cuando se
habian producido 207 muertes de las 338 planificadas para
el anélisis final.

Los resultados de eficacia del estudio BEACON CRC se
muestran en la Tabla 1 y en las Figuras 1y 2.

Tabla 1: Estudio ARRAY-818-302 (BEACON
CRC): Resultados de eficacia

REvalMed SNS
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Farmacia
(IC 95%)f | (697-814) | (252-3798)
SLP (por comité de revisién central independiente)
NUmero de pacientes® 220 221
NUmero de 167 (75,9) 147 (66,5)
acontecimientos (%)
Mediana SLP, meses 43 15
(IC 95%) (41-55) (15-19)
HR (IC 95%)° 0,44 (0,35 -0,55)
Valor de p>¢" <0,0001

Irinotecan con
cetuximab o
FOLFIRI con
cetuximab
(Control)

Encorafenib con
cetuximab

Andlisis actualizado, fecha de corte: 15 de agosto de 2019

SG

NUmero de pacientes® 220 221

NUmero de 128 (58,2) 157 (71,0)
acontecimientos (%)

Mediana, meses (IC 9,3(8,0-11,3) 59(5,1-7,1)
95%)

HR (IC 95%)P (vs 0,61 (0,48 - 0,77)
Control) <0,0001

Valor de p>¢"

Mediana de duracion del 12,3 12,9
seguimiento, meses

(1C 95%) (11,1-14,1) (10,9 — 14,6)
TRG (por comité de revision central independiente)

NUmero de pacientes® 220 221
TRG, n (%) 43 (19,5) 4(1,8)
(IC 95%)° (145-25/4) (0,5-4,6)
Valor de p Pdeh <0,0001

RC, n (%) 7(3,2) 0

RP, n (%) 36 (16,4) 4 (18)
EE, n (%) 117 (53,2) 59 (26,7)
TCE, n (%) 167 (75,9) 69 (31,2
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IC=intervalo de confianza; RC=respuesta completa; HR=Hazard ratio;
TRG= tasa de respuesta global; SG= supervivencia global; RP=respuesta
parcial; EE=enfermedad estable; TCE=tasa de control de la enfermedad (RC
+ RP + EE + no-RC/no-PE; no-RC/no-PE se aplica solo a pacientes con
enfermedades no medibles que no alcanzan RC o sufren PE)

2 fase 3 aleatorizado, conjunto de analisis completo

b Estratificado por ECOG t, fuente de cetuximab y uso previo de irinotecan
en la aleatorizacion

¢ IC repetido derivado usando los limites de Lan DeMets O’Brien-Fleming
asociados con la fraccién de informacion observada en el andlisis intermedio
41 lado

¢ Entre los primeros 331 pacientes aleatorizados

f Método de Clopper-Pearson

9 Test Cochran Mantel-Haenszel

" Valor p nominal

Figura 1: Estudio ARRAY-818-302 (BEACON
CRC): Gréfico de Kaplan-Meier de supervivencia
global (fecha de corte: 11 de febrero 2019)
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Figura 2: Estudio ARRAY-818-302 (BEACON

CRC): Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia
global (fecha de corte: 15 de agosto 2019)
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Encorafenib en combinacién con cetuximab mostré una
mejora estadisticamente significativa de la SG, TRG y SLP
en comparacion con el grupo control. Los resultados de
eficacia basados en la evaluacién de los investigadores
coincidieron con los del andlisis central independiente, y
los andlisis de sensibilidad para cada una de las variables,
también fueron consistentes con los de la RCIE. EI modelo
de regresién multivariante de Cox también mostré
consistencia con el analisis primario.

Los resultados en el andlisis mas actualizado (fecha corte
15-agosto-2019) mostraron una ganancia en SG de 3,4
meses respecto al brazo control [(9,3 vs 5,9 meses; HR:
0,61 (IC 95%: 0,48-0,77)] y una ganancia en SLP de 2,8
meses [(4,3 vs 1,5 meses; HR: 0,44 (IC 95%: 0,35-0,55)].
El modelo de regresién multivariante de Cox también
mostrd consistencia con el andlisis primario de SLP,
después de ajustar las covariables preespecificadas basales
(HR 0,33; IC 95%: 0,25-0,44; p <0,0001). La presencia de
metéstasis hepaticas basales se asocid con un aumento de
2,58 veces el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte y una PCR basal > limite superior de la normalidad
(LSN) se asoci6 con un aumento de 1,61 veces.

La TRG en el brazo de la doble terapia fue del 19,5% (IC
95%: 14,5-25,4), significativamente superior a la del grupo
control 1,8% (IC 95%: 0,5-4,6). EI modelo univariado
estratificado para TRG mostrd un odds ratio de 13,72 (IC
95%: 3,15-59,80) para la comparacion del brazo E+C
frente al control. El modelo de regresion logistica
multivariado estratificado mostré que, después de ajustar
las covariables preespecificadas basales, el resultado de la
comparacion del brazo E+C vs. brazo control fue
consistente con el modelo univariado estratificado (odds
ratio 15,74 [IC 95%: 3,44-72,06; p = 0,0004]). No se
encontré que otras covariables preespecificadas tuvieran un
efecto significativo en la TRG por RCIE. La estimacion de
Kaplan-Meier de la mediana de DR por RCIE fue de 6,06
meses (IC 95%: 4,07-8,28) en el brazo E+C, mientras que
en el brazo control s6lo hubo 3 pacientes con respuestas
confirmadas, 2 pacientes con una DR de 2,56 meses y otro
paciente con una DR de 6,93 meses. Se realizaron andlisis
de subgrupos de SG para el brazo E+C vs. control, para los
que estaban disponibles al menos 10 eventos, para los
factores de estratificacion basal y otras variables relevantes,
incluido el uso previo de irinotecdn. Los resultados no
presentaron interacciones significativas, por lo que se
consideran consistentes en todos los subgrupos.

Entre los pacientes que suspendieron el tratamiento o no
fueron tratados (142 pacientes en el brazo de E+C y 184
pacientes en el brazo control), el 43,0% y 44,6% de los
pacientes en los brazos E+C y control, respectivamente,
recibieron terapia antineoplasica sistémica posterior. En el
brazo E+C, las terapias sistémicas posteriores utilizadas
con mayor frecuencia fueron irinotecan (25,4%),
flourouracilo (22,5%) y acido folinico (12,7%) y en el
brazo control fueron fluorouracilo (18,5%), irinotecan
(16,8%), cetuximab (13,6%), oxaliplatino (10,3%) vy
vemurafenib (10,3%). Una menor proporcién de pacientes
en el brazo E+C que en el brazo control recibid terapia
posterior con un inhibidor de la proteina quinasa (7,0% y
17,9%, respectivamente).
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Entre los pacientes que fueron aleatorizados pero que no
recibieron tratamiento del estudio, ningun paciente en el
brazo E+C y 39,3% en el brazo control recibi6 terapia
antineoplasica sistémica posterior después de la retirada del
estudio, los tratamientos que recibieron con mas frecuencia
los pacientes del brazo control fueron: irinotecan (21,4%),
fluorouracilo (21,4%), bevacizumab (14,3%),
panitumumab (14,3%), acido folinico (10,7%), oxaliplatino
(10,7%) y antineoplasicos en investigacion (10,7%) y en un
3,6% un inhibidor de PD-1/PD-L1 y algunos pacientes
recibieron tratamiento con un inhibidor de BRAF en
combinacién con un inhibidor de MEK y un inhibidor de
EGFR.

Resultados de la triple terapia (encorafenib + binimetinib
+ cetuximab) vs. doble terapia (encorafenib + cetuximab)

Todas las comparaciones de los brazos entre la triple y
doble terapia son descriptivas y se realizaron fuera de la
jerarquia de prueba formal. A fecha de corte de datos de
15-Agosto-2019, con el 40,2% y 42,3% de eventos en el
brazo E+B+C respecto al brazo de E+C, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la SG, con
medianas de 9,26 meses (IC 95%: 8,25-10,81) y de 9,3 (IC
95%: 8,05-11,30), respectivamente; HR: 0,95; IC 95%:
0,74-1,21; p=0,3288). Los andlisis de sensibilidad
preespecificados de SG fueron consistentes con el anlisis
primario. Después de ajustar las covariables basales
preespecificadas, el modelo de regresion multivariante de
Cox tampoco mostré diferencias en el beneficio en
supervivencia en ambos brazos (HR 0,75; IC 95%: 0,55-
1,03; p= 0,0754). La covariable preespecificada con el
mayor efecto sobre la SG fue PCR basal > LSN, que se
asocio con un aumento de 3,13 veces en el riesgo de muerte
(HR 0,32, IC 95%: 0,23-0,44; p <0,0001). La presencia de
metastasis hepaticas basales se asocié con un aumento de
2,35 veces en el riesgo de muerte (HR 2,35, IC 95%: 1,60-
3,46; p <0,0001). Ademés, los tumores del lado derecho se
asociaron con un aumento de 1,92 veces en el riesgo de
muerte en comparacién con los tumores del lado izquierdo
(HR 0,52; IC 95%: 0,36-0,74; p = 0,0004).

Los resultados de la variable TRG por RCIE con criterios
RECIST v1.1. en el brazo E+B+C vs. E+C, fueron del
26,8% y 19,5% respectivamente y la mediana de duracion
de la respuesta de 4,4 meses y 5,6 meses respectivamente,
siendo la DR > 6 meses en el 31,7% y 37,2%,
respectivamente. Los andlisis de sensibilidad mostraron
resultados consistentes con el analisis primario.

No se observé diferencia estadisticamente significativa en
la SLP entre los brazos E+B+C y E+C, con medianas de
4,5 meses (IC 95%: 4,2-5,5) y de 4,3 meses (IC 95%: 4,1-
5,5); HR 0,90; 1C95%: 0,72-1,13). Los resultados del
analisis de sensibilidad para la SLP por RCIE fueron
consistentes con el andlisis primario de SLP, con HR
similares (0,81 a 0,87). El modelo de regresion
multivariante de Cox no mostrd, después de ajustar las
covariables preespecificadas basales, diferencia
significativa en el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte en el brazo E+B+C respecto a E+C no
estadisticamente significativo (HR 0,84; IC 95%: 0,64-
1,10; p = 0,2106). La localizacion del tumor primario en
colon derecho se asocié con un aumento de 1,35 veces en
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el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte frente a
la lateralidad del tumor izquierdo. La presencia de
metastasis hepaticas basales se asocié con un aumento de
2,22 veces el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte y la PCR basal > LSN con un aumento de 1,96
veces.

Los resultados muestran una eficacia similar de la triple
terapia (E+B+C) frente a la doble terapia (E+C). El
beneficio en términos de supervivencia, tanto para E+B+C
como para E+C frente al control, fue consistente en todos
los subgrupos analizados.

Resultados en calidad de vida informados por el paciente
(PRO)

El tiempo hasta el deterioro en la calidad de vida medido
por la escala EORTC QLQ-C3 fue de 4,96, 4,60 y 2,20
meses en el brazo E+B+C, brazo E+C y brazo control,
respectivamente, HR 0,54 (IC 95%: 0,43-0,69) del brazo
E+C frente al grupo control. El tiempo hasta el deterioro en
la escala FACT-C fue de 5,06, 4,63 y 2,04 meses en los
grupos de triplete, doblete y control, respectivamente, HR
0,57 (IC 95%: 0,45-0,72) del brazo E+C frente al grupo
control]; y en la escala visual EQ-5D-5L VAS fue de 5,59,
5,36 y 2,37 meses en los grupos de triplete, doblete y
control, respectivamente, HR 0,49 (IC 95%: 0,39-0,63) del
brazo E+B+C frente al grupo control.

El andlisis de calidad de vida mediante varias escalas
(EORTC-QLQ-C30, FACT-C, EQ-5D-5L y PGIC) en este
estudio no ciego, muestra una prolongacion del tiempo
hasta el deterioro de la calidad de vida superior para los
brazos experimentales (E+B+C y E+C) frente al brazo
control, sin encontrarse diferencias entre la doble y triple
terapia.

Seguridad (20, 22)

En el estudio BEACON, 222 pacientes con CCRm BRAF
V600E recibieron al menos una dosis de farmaco del
estudio del esquema E+B+C (encorafenib 300 mg QD +
binimetinib 45 mg BID + régimen semanal estandar de
cetuximab), 216 pacientes al menos una dosis del esquema
E+C (encorafenib 300 mg QD + cetuximab QW estandar) y
193 pacientes del grupo control recibieron a eleccién del
investigador bien irinotecan/cetuximab 0
FOLFIRI/cetuximab.

A fecha de corte de datos del 15 de agosto de 2019, la
mediana de la duracion de la exposicién fue mayor en el
brazo de E+B+C, que en el brazo E+C y que en el brazo
control (21,0 vs. 19,3 vs. 7,0 semanas, respectivamente).
Un 40,7%, 43,5% y 12,4% de los pacientes de los brazos
E+B+C, E+C y control, respectivamente, recibieron > 24
semanas de tratamiento del estudio y un 23%, 26,4% y
6,2% de los pacientes en los brazos E+B+C, E+C y control,
respectivamente, recibieron > 36 semanas de tratamiento
del estudio. En el momento del corte de los datos, casi el
6% de los pacientes de los brazos E+B+C y E+C habian
recibido un afio de tratamiento. Un 10,1% de los pacientes
de la fase aleatorizada del ensayo continuaban en
tratamiento y el 61,4% de los pacientes lo habian
suspendido por progresién de la enfermedad.
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En el 99,1% y 98,1% de los pacientes del brazo E+B+C y
E+C, respectivamente se comunicaron EA, en un 65,8% y
57,4% fueron EA de grado >3, respectivamente y en un
49,5% y 39,8%, EA graves (EAG), respectivamente.

Los EA mas frecuentes en el brazo E+C vs. control (> 10%
de diferencia) fueron: artralgia (22,7% vs. 1,6%), mialgia
(15,3% vs. 2,1%), dolor musculoesquelético (13,4% vs.
2,6%), nevus melanocitico (15,7% vs. 0%), cefalea (19,9%
vs. 2,6%) y dolor en las extremidades (11,6% vs. 1,0%).
Otros EA frecuentes en el brazo E+C (>20%) fueron:
nauseas (38,0%), diarrea (38,4%) y fatiga (33,3%), pérdida
de apetito (31,0%), erupcién cutanea (30,6%), dermatitis
acneiforme (30,1%), dolor abdominal (27,8%), voémitos
(27,3%), astenia (24,1%). Los EA menos frecuentes en el
brazo E+C respecto al control (> 10% de diferencia)
fueron: disminucion de la hemoglobina (39,4% y 46,1%),
diarrea (38,4% vs. 48,7%), estomatitis (6,0% vs. 23,3%),
neutropenia (1,4% vs. 18,7%) y disminucion del recuento
de neutrofilos (0,5% vs. 10,9%).

En el brazo E+C la proporcion de EA de grado 3, 4y 5 fue:
40,3%, 6,0% y 3,7%, respectivamente. Los méas frecuentes
fueron: anemia (5,6%), fatiga (4,2%) y obstruccién
intestinal (4,6%).

Los EA de especial interés (EAEI) con una diferencia de >
10 por 100 pacientes-mes en el brazo E+C vs. brazo
control, fueron respectivamente por 100 pacientes-mes:
diarrea (9,69 vs. 39,68), dermatitis acneiforme (7,48 vs.
28,98), nauseas (9,42 vs. 32,59), vomitos (5,78 vs. 16,69),
estomatitis (1,11 vs. 12,13) y neutropenia (0,24 vs. 10,02).

Los EAG mas frecuentes en el brazo E+C vs. control
fueron: obstruccion intestinal (5,1% vs. 3,6%), infeccién
del tracto urinario, dolor por cancer (2,3% vs. 0,5% cada
una) y dolor abdominal (2,3% vs. 2,1%). Los EAG de
grado > 3 mads frecuentes en el brazo E+C vs. control
fueron: obstruccion intestinal (4,2% vs. 2,6%), infeccion
del tracto urinario (2,3% vs. 0,5%), dolor por céncer (1,9%
vs. 0,5%) e insuficiencia renal aguda (1,9% vs. 0,5%)

A fecha de corte del 15 de agosto de 2019, un 13,5%,
17,4% y 15% de los pacientes habian fallecido en los
brazos E+B+C, E+C y control, respectivamente. La tasa
ajustada de muertes por EA por cada 100 pacientes-meses
de exposicion fue de 0,74 en el brazo E+C y de 2,06 en el
brazo control. La mayoria de las muertes durante el
tratamiento se debieron a la progresién de la enfermedad.
En el brazo de E+C hubo dos muertes por EA relacionados
con el tratamiento, mientras que en el brazo E+B+C y en el
brazo control, no se comunicaron muertes por EA.

Los EAG fueron mas frecuentes en el brazo de la triple
terapia (E+B+C) que en el de doble terapia (E+C), del
49,5% y 39,8%, respectivamente, fueron diarrea, dermatitis
acneiforme, nduseas y vomitos. Sin embargo, se observo
mayor incidencia de nevus melanocitico en la doble terapia
vs. la triple terapia (14,4% vs. 0,5%).

El EA hematoldgico de grado > 3 mas frecuente en el brazo
E+C vs. brazo control fue la disminucién de linfocitos
(6,9% vs. 5,7%) y disminucién de hemoglobina (5,6% vs.
5,2%). En cuanto a los EA relacionados con las pruebas
séricas de laboratorio, los mas frecuentes en el brazo E+C
fueron el aumento de creatinina y fosfatasa alcalina (ALK)
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y disminucion de magnesio, y en el grupo control fueron
aumento de creatinina, ALT, AST y ALK y disminucién de
albumina, potasio y magnesio.

Los EA y EA de grado > 3 que llevaron a suspender total o
parcialmente el tratamiento fueron menores en los brazos
E+B+C y E+C que en el brazo control, 16,2% en el brazo
E+B+C, el 12% en el brazo E+C y el 17,1% en el brazo
control. Los EA mas frecuentes que llevaron a suspender el
tratamiento del estudio (= 2 pacientes) en el brazo E+C
fueron las reacciones relacionadas con la perfusion
intravenosa y la obstruccion intestinal (0,9% cada una) y en
el brazo control fueron la obstruccion del intestino delgado
(1,6%) y deterioro de la salud fisica general y reaccion
relacionada con la infusién (1,0% cada uno). ElI EA que
con mas frecuencia llevd a interrumpir cualquier
tratamiento del estudio (= 5%) con E+C fueron los vomitos
(6,5%).

El porcentaje de pacientes que suspendieron el tratamiento
con encorafenib fue menor en el brazo E+C que en el brazo
E+B+C (12,2% y 9,5%, respectivamente).

En general el perfil de seguridad de encorafenib en
combinacidon con cetuximab es mas favorable que la
combinacién de encorafenib con binimetinib y cetuximab y
que el tratamiento del grupo control, y aunque no parece
disminuir la calidad de vida de los pacientes, no se dispone
de datos de seguridad a largo plazo y en pacientes > 75
afios los datos disponibles son limitados al representar solo
el 9,3% en el brazo de E+C.

DiscusIiON

En general, en pacientes con CCRm y mutacion BRAF
V600E, tanto en primera como en segunda linea se han
utilizado los regimenes estandar para la enfermedad
metastasica con KRAS no mutado (18, 19).

Sin embargo, la mutacion BRAF V600E hace que la
respuesta a los agentes anti-EGFR (panitumumab o
cetuximab) sea muy poco probable a menos que se
administre con un inhibidor BRAF, por lo que las guias
clinicas no recomiendan utilizar anti-EFGR en estas
situaciones (4, 16, 24).

En segunda linea se dispone de varios estudios fase Il que
exploran el papel del tratamiento antiangiogénico
combinado con quimioterapia: aflibercept (VELOUR) (25),
bevacizumab (TML (26), E3200 (27)), y ramucirumab
(RAISE) (28), si bien estos estudios no se han realizado en
pacientes BRAF mutados. Bevacizumab y aflibercept,
aprobados en segunda linea de CCRm, han mostrado un
beneficio marginal en SG, y no han sido comparados entre
si. La poblacion incluida en cada uno de estos estudios es
diferente, al igual que el tratamiento recibido en primera
linea, por lo que resultan dificilmente comparables. No se
dispone de estudios fase 111 aleatorizados que comparen los
diferentes tratamientos biol6gicos disponibles en el
escenario de la segunda linea. Aflibercept, en combinacion
con FOLFIRI esta autorizado en pacientes con CCRm, que
es resistente a 0 ha progresado después de un régimen con
oxaliplatino (29). El ensayo clinico VELOUR (25), estudio
aleatorizado para comparar aflibercept + FOLFIRI frente a
placebo + FOLFIRI en 1.226 pacientes con CCRm
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estratificados en funcién del uso previo de bevacizumab y
de su PS, muestra mayor eficacia con aflibercept en todos
los parametros de eficacia evaluados: SG (13,5 meses
frente a 12,06 meses; HR = 0,817; p = 0,0032), TRy SLP.
En la actualidad se estan llevando a cabo numerosos
ensayos clinicos que incluyen inhibidores BRAF
(vemurafenib, dabrafenib y encorafenib) como parte de la
terapia en CCRm con mutacién BRAF V600E. Algunos de
estos estudios ya han sido publicados. El uso de estos
inhibidores en monoterapia no parece aportar beneficio, sin
embargo, en combinacion con los anti-EGFR si se han
visto buenos resultados (8, 30). La combinacién de
vemurafenib con panitumumab, si bien no se encuentra
autorizada, mostr6 una SLP de 3,2 meses (IC 95%: 1,6-5,3)
y una SG de 7,6 meses (IC 95%: 2,1-no alcanzado)
respecto a vemurafenib o panitumumab en monoterapia
(31).

En otro ensayo clinico la combinacion dabrafenib mas
panitumumab ha obtenido en los 20 pacientes incluidos una
mediana de SLP de 3,5 meses (IC 95%, 2,8-5,8 meses) y
una SG de 13,2 meses (IC 95%: 6,7-22,0 meses) (32).

Asimismo, otras combinaciones de inhibidores BRAF e
inhibidores EGFR también se han evaluado y han mostrado
resultados similares (33).

En pacientes con cancer colorrectal KRAS no mutado que
progresan tras dos lineas de tratamiento, la monoterapia
con anti-EGFR, si no se habia utilizado previamente, ofrece
un beneficio relevante en SG y SLP. Cetuximab mostro
aumento de SG, con una diferencia de medianas de 9,5 vs.
4,8 meses, HR 0,62 (IC 95%: 0,44-0,87); y una SLP de 3,7
vs. 1,9 meses, HR 0,42 (IC 95%: 0,30-0,58); p<0,001) (34).
Panitumumab mostr6 una mediana de supervivencia libre
de progresion de 3,7 vs 1,9 meses, HR 0,45 (IC 95% 0,34-
0,59); no se mostraron datos fiables de SG por la elevada
proporcién de cruzamiento en la poblacién con la mejor
terapia de soporte (35). Sin embargo, hay que tener en
cuenta que los pacientes que habian recibido previamente
terapia anti-EGFR fueron excluidos del estudio y, por
tanto, no serfan candidatos a cetuximab mas encorafenib.

Las opciones de tratamiento restantes han demostrado un
limitado beneficio clinico. Regorafenib (36), autorizado en
el tratamiento de CCRm tras el fracaso o ausencia de
idoneidad a otras terapias (quimioterapia basada en
fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF y terapia anti-EGFR),
ha mostrado un efecto marginal sobre la SG, con una
frecuencia de EA importante y sin mejoras claras en la
calidad de vida del paciente. La combinacion de
trifluridina/tipiracil en el estudio RECOURSE (37), mostro
una ganancia en la mediana de la SG de 2 meses frente a
placebo.

Hasta la fecha la Gnica combinacion autorizada para el
tratamiento de pacientes con CCRm y mutacion BRAF
V600E, tras fracaso al menos a un tratamiento previo es
encorafenib y cetuximab (22). El ensayo pivotal que ha
demostrado el beneficio de esta combinacion es el estudio
BEACON CRC de fase Il (23), el cual fue disefiado para
demostrar la eficacia y seguridad de la triple terapia, por lo
que todas las variables principales estaban enfocadas a este
objetivo. Demostrar la eficacia de la doble terapia fue un
objetivo secundario del ensayo. Se aleatorizaron 665
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pacientes con CCRm con mutacion BRAF V600E y en
progresion a una o dos lineas de tratamiento previas, a una
de estas tres opciones de tratamiento (1:1:1): E+B+C
(encorafenib + binimetinib + cetuximab); E+C (encorafenib
y cetuximab); o a la eleccién del investigador, irinotecan y
cetuximab o FOLFIRI y cetuximab (control). Los objetivos
principales del estudio fueron la SG y la TRG de E+B+C
comparada con el grupo control. Los objetivos secundarios
incluian la comparacion de la SG de E+C frente al grupo
control, asi como la comparacion de la SLP, la DR, y la
seguridad entre todos los grupos (22). La parte aleatorizada
del estudio BEACON cumplié su objetivo principal
(superioridad de E+B+C vs. control en términos de SG y
TRG evaluada por el RCIE) en el andlisis primario (corte
de datos 11-febrero-2019), asi como los criterios de
valoracion secundarios como la SLP y TRG (evaluada por
el investigador). Los analisis de sensibilidad y, en
particular, los andlisis de subgrupos, confirmaron que el
tratamiento E+B+C en comparacion con el control, es un
tratamiento mas activo y eficaz en pacientes con CCRm y
mutacion BRAF que habian recibido una o dos lineas de
tratamiento previo para la enfermedad metastasica. Los
resultados del analisis mas actualizado (15-agosto-2019)
confirmaron el cumplimiento del objetivo principal de
incremento SG y TRG y del objetivo secundario con un
incremento de SG y TRG de la combinacion E+C frente al
grupo control. Los resultados mostraron una eficacia
similar del triplete (E+B+C) frente al doblete (E+C).

Los resultados del estudio BEACON (22) muestran una SG
maés prolongada tanto para la combinacién E+B+C como
para E+C, en comparacion con el brazo de control, con
medianas de SG de 9,3 meses (HR: 0,61; IC 95%: 0,48-
0,77; p < 0,0001) para E+B+C, de 9,3 meses para E+C (HR
0,60; 1C 95%: 0,41-0,88; p=0,0002) y de 5,9 meses para C
(IC 95%: 5,09-7,10). TRG del 26,8%, 19,5% y 1,8%,
respectivamente y SLP de 45, 43 y 15 meses,
respectivamente. El brazo E+B+C mostrd una ganancia en
SG estadisticamente significativa (HR: 0,60; 1C 95%: 0,47-
0,75; p < 0,0001), frente al grupo control, asi como el brazo
E+C frente al control (HR 0,60; IC 95%: 0,41-0,88;
p=0,0002) en el primer corte de datos de 11 de febrero de
2019, que fueron confirmados en una actualizacién
posterior tras 6 meses mas de seguimiento (23).

En el analisis actualizado del estudio BEACON (22) no se
encontraron diferencias en SG entre los brazos E+C y
E+B+C. El andlisis comparativo entre ambas terapias, ha
mostrado que la SG E+C es practicamente igual a la del
brazo E+B+C. Una HR de 0,95 y una proporcion de
medianas de 1,0 permiten concluir que la doble y triple
terapia no difieren desde una perspectiva de eficacia. Por lo
tanto, binimetinib no parece aportar beneficio a la
combinacién E+C en la SG.

Los resultados del andlisis de subgrupos para SG del
estudio BEACON con fecha de corte de 15-agosto-2019
(38) fueron generalmente consistentes con el andlisis
general. Tanto la doble terapia (E+C) como la triple terapia
(E+B+C) mostraron una mejora de la SG en comparacion
con el control en todos los subgrupos analizados.
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En la Figura 3 se muestra el Forest-Plot del analisis de
subgrupos de la combinacion de encorafenib con cetuximab
respecto al control (38).

Figura 3. Forest-Plot del analisis de subgrupos para
SG de la combinacién de encorafenib con cetuximab
respecto al control (38).

ENCQ/CETUX versus Control

Subgroup No. of Events/Patients.

Hazard Ratio (95% CI)

All patients 285/441 —
ECOG PS=0 1227225 ——
Ps=1 163216 ——
Prior Irinotecan No 143218 ——
Yos 1427225 —a—
Number of Prior Ragimans 1 1827291 —a—
for Metastatic Diseasa 2+ 103102 =
Aga <65 177/288 —a—
265 108/155 ——
Sax Mala 135/208 ——
Female 1507223 —a—
Number of Organs Involved 52 1377240 ——
I 1487201 —
M3 Status High 1831 —_—
Normal 200/304 —a—
Basaline CEA >Upper Limit of Normal 233331 -
< Upper Limit of Normal 51108 —a—
Basalina CRP > Upper Limit of Normal 148/169 —
<Upper Limit of Normal 1341265 —
Side of Tumor Left Colon 95/151 —
Right Colon 1471229 —a—
Tumor Resaction Status Completaly Resactad 150/245 —a—
Partially / Not Resacted 135196 ——
———+—

01 02 05 10 20

0.61(0.48t0 0.77)

0.49(0.34t0 0.71)
0.70{0.51to 0.95)

0.51{0.36to 0.71)
0.71{0.51t0 0.99)

0.60{0.45t0 0.81)
0.61(0.41t0 0.90)

0.56{0.42 to 0.76)
0.65(0.44 to 0.95)

0.57 {0.41to 0.80)
0.640.46 to 0.89)
0.48(0.34 to 0.68)
0.76{0.54 to 1.08)
0.74{0.29to 1.89)
0.48(0.36 to 0.64)
0.66 (0.51t0 0.86)
0.61{0.35t0 1.07)
0.77{0.55to0 1.07)
0.53{0.38to 0.75)

0.57{0.38 to 0.85)
0.651(0.47 10 0.90)
0.54(0.3910 0.75)
0.69(0.4910 0.97)

ENCO/CETUX Better ~ Control Better
-~ —>

Abreviaturas: CEA: antigen acrinoembrionario; CRP; proteina, C-
reactiva protein; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; ENCO/CETUX, encorafenib + cetuximab;
MSI: inestabilidad de microsatélites.

Los datos actualizados de TRG también fueron consistentes
y confirmaron los resultados iniciales que mostraron mayor
nimero de respuestas completas (RC) y respuestas
parciales (RP) confirmadas en los brazos de la triple y
doble terapia en comparacion con el control (22). En
pacientes con mas de un tratamiento previo, las tasas de
respuesta fueron del 24% (IC del 95%, 15 a 35) para la
triple terapia (E+B+C), del 19% (IC del 95%, 11 a 30) para
la doble terapia (E+C) y del 1% (IC del 95%, 1 a 7) para el
control (38). En cuanto a la duracidn de la respuesta (DR),
la mediana de DR en el brazo de la triple terapia (E+B+C)
fue de 4,4 meses (IC del 95%, 3,7 a 7,3), en el brazo de
encorafenib y cetuximab fue de 5,5 meses (IC del 95%, 4,1
a 8.3) y en los cuatro pacientes con respuesta en el brazo
control fue de 5,5 meses (IC del 95%, 2,6 a no alcanzada)
(38). El analisis actualizado de SLP confirma que el
analisis primario era maduro y las diferencias numéricas
observadas en la comparacion de E+B+C vs. E+C con
respecto a TRG y DR no son clinicamente relevantes.
Durante el procedimiento se retird la solicitud de
autorizacion para la triple terapia (E+B+C), por un mejor
balance beneficio/riesgo para la combinacion E+C (22).
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Un analisis del tratamiento posterior que recibieron los
pacientes sugiere que estos no fueron diferentes entre los
brazos de tratamiento de la doble y triple terapia, y parece
poco probable que hayan influido de forma importante en
los resultados de SG (38).

En el informe completo del estudio se ha constatado la
eficacia de la combinacion E+C frente a FOLFIRI. No se
dispone de comparaciones indirectas de E+C con FOLFIRI
o trifluridina-tipiracil de otros ensayos en segunda linea.

En cuanto a la seguridad, se observan diferencias en ciertos
EA de la triple terapia vs. doble terapia, como diarrea,
dermatitis acneiforme, nduseas y vomitos, mas frecuentes
en el brazo E+B+C. Por otra parte, también cabe destacar el
alto porcentaje de nevus melanocitico presentes en el brazo
de la doble terapia (14%) y practicamente ausente en los
brazos restantes del estudio.

El perfil de toxicidad de la combinacion de encorafenib y
cetuximab descrito en el estudio BEACON CRC (22, 23)
no sugiere un impacto diferencial negativo respecto a las
alternativas previas de tratamiento en este contexto,
mientras que muestra menor toxicidad y prolongacion en el
tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida frente al
brazo control, aunque los EA pueden considerarse
relevantes en el contexto de terapias dirigidas, la incidencia
de EA con encorafenib en combinacion con cetuximab fue
del 98%, frente a un 87% en el brazo control, siendo el
50% con E+C vs. 61% con control EA de grado >3, EA de
grado 3-4 relacionados con el tratamiento del 21,3% vs.
425%, 9,7% vs. 13,1% EAG relacionados con el
tratamiento y un 4,2 % y 11,9% con E+C y control,
respetivamente, suspendieron el tratamiento por EA
relacionados. Las muertes durante el tratamiento fueron del
17,6% y 15% de los pacientes del brazo E+C y control,
respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentes
de la combinacion de encorafenib con cetuximab fueron:
fatiga (56,9%), nauseas (38,0%), diarrea (38,4%),
dermatitis acneiforme (33,3%), dolor abdominal (36,6%),
artralgia/dolor musculoesquelético (31,5%), disminucion
del apetito (31,0%), erupcion cutanea (30,6%). y vomitos
(27,3%), artralgia (22,7%) y dolor de cabeza (19,9%). El
tratamiento con encorafenib y cetuximab,
comparativamente con el brazo control, se asocidé a una
menor incidencia de diarrea, estomatitis, y alteracion en los
valores de transaminasas; mientras que se asoci0 a un
incremento en la incidencia de artromialgias, cefalea, asi
como una alteracion en las cifras de creatinina y
hemoglobina. La evaluacion de la calidad de vida es una
variable relevante en pacientes en los que la expectativa de
vida es corta y fue favorable a la combinacion de
encorafenib con cetuximab. EI comparador, cetuximab méas
irinotecin o FOLFIRI, afiade de forma innecesaria la
toxicidad de la quimioterapia en pacientes que ya hayan
progresado tras una terapia con irinotecan, que son mas de
la mitad en el ensayo, y un tercio de los mismos en un
escenario de tercera linea.

Con respecto al perfil clinico en las poblaciones especiales
de interés, en particular los ancianos, es necesario destacar
que la poblacién incluida en el estudio BEACON fue
relativamente joven, como sugiere la mediana de edad de
61 afios, con un numero de pacientes > 75 afios limitado, lo
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cual se considera una limitacién ya que estos pacientes son
una gran proporcion de la poblacion diana.

Un problema de disefio del estudio BEACON es que la
estimacion del tamafio de la muestra se baso en la hipotesis
de que la triple terapia (E+B+C) era superior al control,
mientras que no se estableci6 una hipdtesis de la
superioridad de la triple terapia (E+B+C) sobre la doble
terapia (E+C). El brazo control seleccionado para el estudio
resulta dificil de justificar, al no disponer de datos de
eficacia consistentes de cetuximab en cancer colorrectal
avanzado BRAF mutado (5, 39), las guias SEOM, ESMO y
NCCN no recomiendan el tratamiento con anti-EGFR en
cancer colorrectal metastasico y mutacion BRAF V600E
(24, 40, 41); circunstancias que hacen poco recomendable y
justificable la seleccion de las opciones de tratamiento del
brazo control. Por ello, podria plantearse si, pese a alcanzar
el beneficio estadisticamente significativo, el resultado
alcanzado mediante el uso de una doble o triple terapia
dirigida tras la seleccion molecular de los pacientes, frente
a un tratamiento no dirigido no adecuado, es aceptable.
Tampoco se muestra la proporcion de pacientes del brazo
control que recibe cada una de las opciones propuestas, ni
la eficacia de cada esquema por separado. El desarrollo
légico de la estrategia de tratamiento dirigido mediante la
seleccion molecular para el cancer colorrectal metastéasico y
mutacion BRAF V600E pasa por su evaluacion en lineas
anteriores de tratamiento. Ademas, los pacientes en el
grupo control aleatorizados pero no tratados pueden haber
sesgado ligeramente el resultado en cuanto al criterio de
valoracion principal. Parece que, segln los datos aportados
por el ensayo, en el que la variable principal fue SG, y la
variabilidad en las lineas de tratamiento previas y
posteriores de los pacientes incluidos, hace dificil
establecer una conclusion clara del beneficio que aporta la
combinacidn al tratamiento del CCRm.

La seleccidon de los pacientes candidatos a la combinacién
de tratamiento con encorafenib y cetuximab precisa de la
determinacion del estado mutacional de BRAF.
Concretamente, debe existir la mutacion V600E en el
codén BRAF 600.

CONCLUSION

El tratamiento de combinacién de encorafenib con
cetuximab en pacientes con CCRm con mutacion BRAF
V600E tras progresion a una o dos terapias previas, ha
mostrado beneficio en SG, con una diferencia de medianas
de 3,4 meses (9,3 vs. 5,9 meses) y un HR de 0,60 (IC 95%:
0,41-0,88), frente a cetuximab asociado a irinotecan o a
cetuximab asociado a FOLFIRI (grupo control), en un
estudio fase Ill, aleatorizado, abierto (estudio BEACON).
Se observaron también diferencias estadisticamente
significativas en SLP (HR 0,40; IC 95%: 0,30-0,55). La
combinacién de encorafenib y cetuximab ha mostrado una
mejora en la calidad de vida al prolongar el tiempo hasta el
deterioro, respecto al grupo control.

La combinacion encorafenib con cetuximab presenta un
perfil de efectos adversos diferente a la quimioterapia. Las
reacciones adversas mas frecuentes (>25%) fueron fatiga,
nauseas, diarrea, dermatitis acneiforme, dolor abdominal,
artralgia/dolor  musculoesquelético,  disminucion  del
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apetito, erupcion cutanea y vomitos. Cetuximab no parece
tener impacto significativo en el perfil de seguridad
conocido de encorafenib en monoterapia. Se desconoce la
seguridad a largo plazo de la combinacién.

Las guias SEOM, ESMO y NCCN no recomiendan el
tratamiento con anti-EGFR en cancer colorrectal
metastasico y mutacion BRAF V600E. La relevancia
clinica del beneficio observado en el ensayo BEACON es
cuestionable debido a que el comparador utilizado podria
no ser del todo adecuado. Teniendo en cuenta las
limitaciones del comparador seleccionado y asi como las
del estudio BEACON, que deberia haberse proporcionado
informacion sobre el tratamiento adyuvante, tiempo de
evolucion de la enfermedad metastasica y tratamiento para
la enfermedad avanzada previo a la entrada de los pacientes
en el estudio, el peor pronéstico de los pacientes con
CCRm y mutacion BRAF V600E, un mayor riesgo de
recurrencia que los pacientes sin la mutacién, que la
poblacion del estudio mayoritariamente habia recibido una
linea de tratamiento previa (65%), y el posible menor
acceso a lineas sucesivas de tratamiento, se puede
considerar que la asociacién de encorafenib y cetuximab
aporta beneficio frente a la terapia estandar (FOLFIRI) en
segunda linea. Dado que existe incertidumbre sobre la
magnitud de este beneficio, se debe evaluar
individualmente la mejor alternativa para cada paciente.
Seria deseable la constatacion de este beneficio evaluando
en practica clinica real la eficacia y seguridad de la
combinacidn de encorafenib y cetuximab.

No se dispone de datos en pacientes con metastasis
cerebrales ni enfermedad leptomeningea. En pacientes > 75
afios y en aquellos con ECOG > 2 los datos son limitados y
no se puede hacer una recomendacion posoldgica en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh
clase B) o grave (Child-Pugh clase C), por falta de datos
clinicos.

Es necesario conocer el estado mutacional del gen BRAF
antes de la administracion de encorafenib en combinacion
con cetuximab. Los pacientes deben presentar la mutacion
BRAFV600E en el codén V600 y haber progresado a una o
dos lineas de tratamiento previo.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucién de
no financiacion para la indicacion de BRAFTOVI®
(encorafenib) en combinacion con cetuximab, para el
tratamiento de pacientes adultos con céncer colorrectal
metastasico (CCRm) con mutacion BRAF V600E, que han
recibido terapia sistémica previa.

GLOSARIO

BRAF (serine/threonine-protein kinase B-Raf; en inglés):
gen que codifica a la proteina B-Raf.

CCRm: cancer colorrectal metastasico.
CEA: Antigeno carcinoembrionario.
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EGFR (epidermal growth factor receptor; por sus siglas en
inglés): receptor del factor de crecimiento epidérmico.

FOLFIRI: Irinotecan (180 mg/m?) en infusién de dos horas
el dia 1; leucovorin (4c. folinico) (400 mg/m?) en infusién
de dos horas el dia 1; seguidos por un bolo IV de 5-FU
(400 mg/m?) como dosis de ataque el dia 1; luego, 5-FU
(1.200 mg/m? mediante bomba ambulatoria administrada
durante 46-48 horas) cada dos semanas.

FOLFOX: Oxaliplatino (85 mg/m?) en infusién de dos
horas el dia 1; leucovorin (4c. folinico) (200 mg/m?) en
infusion de dos horas los dias 1 y 2; seguidos por un bolo
IV de 5-FU (400 mg/m?) como dosis de ataque; luego, 5-
FU (600 mg/m?) mediante bomba ambulatoria administrada
durante 22 horas los dias 1 y 2 cada dos semanas.

KRAS: (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue;
por sus siglas en inglés;) oncogen implicado en la
oncogeénesis, supervivencia celular y angiogénesis.

VEGF: (Vascular Endothelial Growth Factor; por sus siglas
en inglés) factor de crecimiento endotelial vascular.

XELOX: Capecitabina oral (1.000 mg/m?) dos veces por
dia por 14 dfas, mas oxaliplatino (130 mg/m?) el dia 1 cada
tres semanas.
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