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1. RESUMEN

Introduccion: La enfermedad oligometastasica (OMD) de progresion lenta supone un nuevo
estado intermedio en el paciente oncolégico. Por ello se reformularon, en un nuevo consenso
ESTRO-ASTRO, los parametros para la selecciébn de los pacientes beneficiarios de las
nuevas estrategias terapéuticas con potencial curativo, que combinan la accién sinérgica de
la radioterapia corporal estereotaxica (SBRT)y lainmunoterapia con inhibidores de
checkpoints (CPIs).

Métodos: Revisidon narrativa de ensayos clinicos retrospectivos y prospectivos y articulos
obtenidos de PubMed y ClinicalTrials publicados en los ultimos 5 afios, donde trataron
pacientes con OMD con la doble terapia SBRT-CPIs.

Resultados: La SBRT unida a la inmunoterapia consigue bloquear la progresion tumoral
y modular la respuesta inmune, lo que permite reajustar el microambiente tumoral y alcanzar
un efecto terapéutico a distancia mediante la diseminacién de células inmunes por
via sistémica. Esta es la base de los efectos Abscopal y Bystander. De este modo se elimina
la enfermedad macroscépica y micrometéstasis a distancia, potenciales focos de recurrencia,
con buenos resultados sobre la seguridad y datos alentadores sobre la eficacia del tratamiento
sinérgico. Los estudios analizados presentan escasa evidencia cientifica y datos
heterogéneos, aportando datos sobre la toxicidad y seguridad de la doble terapia. Existen
diversos ensayos clinicos en curso prospectivos, aleatorizados y multicéntricos, con seleccion
uniforme de pacientes, sobre la administracion de la doble terapia SBRT-CPIs de manera

temprana, pendientes de publicar resultados.

Conclusion: Los resultados de los nuevos ensayos podrian aclarar cudl es la pauta de
tratamiento adecuada y la eficacia y seguridad de las dosis ablativas méas elevadas,
ademas de establecer modelos predictivos de seleccion, diagndéstico y prondstico, y promover

nuevas lineas de investigacion con la deteccion de nuevas moléculas diana.



2.ABSTRACT

Introduction: Slowly progressive oligometastatic disease represents a new intermediate state
in cancer patients. For this reason, in a new ESTRO-ASTRO consensus, the parameters for
selecting patients to benefit from new therapeutic strategies with curative potential, which

combine the synergistic action of SBRT and immunotherapy (CPIs), were reformulated.

Methods: Narrative review of retrospective and prospective trials and information from
PubMed and ClinicalTrials from the last 5 years, which treated patients with OMD with SBRT-
IPCs.

Results: The studies that have served as a reference on this topic are retrospective studies,
with insufficient scientific evidence and heterogeneous data. They provide data on the toxicity
and safety of dual therapy. SBRT combined with immunotherapy block tumor progression and
modulate the immune response, allowing it to readjust the tumor microenvironment and
achieve a therapeutic effect at a distance, through the dissemination of immune cells
systemically. This is the basis for the Abscopal and Bystander effects. Thus, macroscopic
disease and distant micrometastasis, potential focus of recurrence, are eliminated, with good
safety results and encouraging data on the efficacy of synergistic treatment. There are quite a
few ongoing multicenter prospective randomized trials applying multisite SBRT-ICCs, early,

with uniform patient selection.

Conclusion: The results of the new trials could clarify the appropriate treatment regimen,
confirm the safety of higher ablative doses, determine the efficacy, and establish predictive
models for selection, diagnosis, and prognosis. Also establish new lines of investigation with

the detection of new target molecules.



3.INTRODUCCION

La enfermedad metastasica es una causa importante de morbilidad y mortalidad en el paciente
oncologico, representando hasta el 90% de la mortalidad relacionada con el cancer. Dentro
del estado metastasico cabe destacar la enfermedad oligometastasica, descrita por Hellman
y Weichselbaum como un estado intermedio entre la enfermedad locorregional y la
enfermedad sistémica diseminada o polimetastdsica, que se caracteriza por su lenta
progresion y por la posibilidad de beneficiarse de un tratamiento local radical, con intencién

curativa, con radioterapia dirigida.

El avance de los estudios de investigacion, los métodos diagndsticos y resultados terapéuticos
hicieron necesario redefinir esta enfermedad y reformular los requisitos para seleccionar los
pacientes a los que estaria indicado aplicar las nuevas estrategias terapéuticas
potencialmente curativas de manera temprana. Reconociendo la necesidad urgente de
estandarizacion dentro de la comunidad de Oncologia Radioterapica para avanzar en la
ciencia y la atencidn clinica del paciente metastasico, las Asociaciones Europea y Americana
de Oncologia Radioterpica ESTRO y ASTRO lanzaron un proyecto de colaboracion para
desarrollar un consenso sobre la identificacion y tratamiento del paciente con OMD con carga

metastasica limitada.

3.1 Consenso ESTRO-ASTRO

El nuevo consenso de ESTRO-ASTRO de 2020 (ANEXO 1) defini6 la enfermedad
oligometastasica, desde el punto de vista de la Oncologia Radioterapica, susceptible de ser
tratada con SBRT, como la presencia de 1 a 5 lesiones metastésicas localizadas en regiones
gque puedan tratarse de forma segura. No se establecieron otros criterios, siendo
independiente del tumor primario que origine la enfermedad, de que el tumor primario esté o
no controlado, de su ubicacién, y de la presencia y duracién de un intervalo libre de
enfermedad. Puede ser, por tanto, aplicable a la OMD sincrénica, que es aquella con un
namero de metastasis limitadas en el mismo momento del diagnéstico del tumor primario, y a
la OMD metacronica, aquella en la que las metastasis son diagnosticadas tiempo después del

diagndstico del tumor primario.

Es importante distinguir el concepto de oligometastasis metacrénicas de oligorecurrencia,
oligoprogresién y oligopersistencia, conceptos también descritos en el consenso ESTRO-
ASTRO 2020.(1) La oligorecurrencia consiste en la presencia de un ndmero limitado de
metastasis de nueva aparicibn en un paciente que previamente tenia un tumor primario

controlado, tras un periodo de tiempo sin tratamiento sistémico. La oligoprogresion supone la



aparicion de nuevas lesiones o el crecimiento de un nimero limitado de las metastasis que ya
existian, durante o tras la administracién del tratamiento sistémico, mientras que el resto de
las lesiones permanecen estables o han respondido al mismo. La oligopersistencia es la
persistencia de enfermedad metastasica localizada tras el tratamiento. Esta descrito que las
metastasis sincrénicas, la oligorecurrencia y la oligoprogresién se asocian a tumores de mayor
agresividad, asi como la aparicion de metastasis de novo, lo cual resulta importante a la hora
de decidir el tratamiento Optimo para el paciente. Por su parte, se ha demostrado que la
enfermedad polimetastasica tiene un punto de partida distinto al presentar una mayor
diseminacion de células tumorales, de manera que el abordaje terapéutico es diferente, ya
gue, aunque se tratasen las metastasis, la enfermedad ya estaria lo suficientemente extendida

como para no influir en el prondstico ni en la supervivencia del paciente.

Este consenso describe diferentes criterios de valoracion de la OMD. Los mas importantes
son la supervivencia global, la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia libre de
progresion incluyendo el tiempo hasta la recurrencia, la progresion tumoral o la muerte, el
control local, la toxicidad y la calidad de vida global. Otros criterios, como el coste, el cambio
o el aplazamiento de la terapia sistémica y la dosis equivalente biolégica (BED), también se
tuvieron en cuenta. Se descarta la evidencia de marcadores moleculares tumorales de
referencia que puedan orientar a la deteccidn de potenciales pacientes subsidiarios de nuevas

estrategias o que puedan predecir la evolucién de la OMD.

Se han descrito diferentes opciones terapéuticas, con resultados prometedores, en la OMD.
La metastasectomia es un tratamiento frecuentemente empleado, sin embargo, en muchos
pacientes se desestima debido a las comorbilidades que presentan o por imposibilidad
técnica, al tratarse en la mayoria de los casos de lesiones en regiones inoperables por el

riesgo vital que supondria.

El consenso deja claro que sigue faltando informacion para definir criterios claros de
seleccién de pacientes para el tratamiento con SBRT o MDRT con intencion curativa de la
OMD y que siguen siendo primordiales el juicio clinico y criterios individuales del paciente. Los
€nsayos en curso aportardn mas datos respecto a su uso concurrente con terapia sistémica
o inmunoterapia. Por lo tanto, es fundamental que los autores y editores sean explicitos sobre
los criterios de inclusion y las definiciones, los puntos finales y la toxicidad, mientras contindan
generando evidencia sobre esta indicacion clinica compleja y en evolucién en los estudios

prospectivos futuros. (1)



3.2 Fundamentos del uso de la SBRT en la OMD

La radioterapia corporal estereotaxica (SBRT), también denominada radioterapia ablativa
estereotactica (SABR), se ha convertido en una de las opciones terapéuticas mas empleadas
en el paciente diagnosticado de OMD. Supone un tratamiento de alta precision, dirigido a las
metastasis, que ademas ha demostrado tener efectos inmunomoduladores, lo cual no se

consigue con la metastasectomia o con la RT convencional.

La SBRT es un tratamiento que consiste en la administracion hipofraccionada, en 1 a 5
sesiones, de altas dosis de radiacion por sesion (con BED descritas de hasta 360 Gy) a un
volumen a tratar, permitiéndonos en todo momento ver el campo de tratamiento, al ser una
técnica guiada por imagen. La planificacion se puede realizar mediante radioterapia de
intensidad modulada (IMRT), donde la radiacion se administra a través de multiples campos
conformados con multilAminas adaptadas al volumen tumoral, o con arcoterapia volumétrica
modulada (VMAT), donde el cabezal de tratamiento (gantry) gira a la vez que las multilaminas
se desplazan para adaptarse al volumen a tratar, el cual es conformado mientras se administra
la radiacion. De este modo, es posible tratar a BED ablativas sobre las zonas metastasicas
con un margen muy preciso, respetando los tejidos sanos de alrededor, asi como reducir el
tiempo de terapia (incluso menos de 15 minutos con VMAT), disminuyendo el riesgo de
movimiento intrafraccion, que a su vez permite reducir mas los margenes del volumen objetivo.
La tecnologia mas empleada son los aceleradores lineales de electrones, que generan fotones
capaces de realizar tratamientos en pocas sesiones. También existe otro tipo de radioterapia
estereotactica, la protonterapia, donde las particulas que se emplean son protones, que
confieren otras ventajas y mayor perfil de seguridad, aunque el coste es mucho mayor.
Permite tratar tumores de distintas dimensiones, incluso cerca de 6rganos criticos o zonas
previamente irradiadas, debido a la mayor precisidon que aportan las caracteristicas fisicas de
este tipo de radiacion, que libera toda su energia en un volumen a tratar muy concreto (punto

conocido como pico de Bragg).

La SBRT estéa indicada en lesiones de 5-6 cm, aunque en ciertas ocasiones pueden ser
lesiones mas grandes. Las lesiones metastasicas que con mayor frecuencia se tratan con esta
técnica son las cerebrales (donde la SBRT se conoce como radiocirugia), 6seas, hepaticas,

pulmonares, retroperitoneales y pélvicas.

Los efectos de la SBRT sobre los tejidos son la citorreduccion de las lesiones tumorales y la
liberacion de antigenos resultantes de la muerte celular y su presentacion a las células
presentadoras de antigeno, ademas de regular la cantidad de antigenos liberados que, en
exceso, conduce al agotamiento de las células T efectoras, favoreciendo asi un ambiente

antitumoral. Otro efecto de la SBRT es el aumento de las moléculas de adhesion celular en



las células endoteliales, lo que favorece en mayor grado la infiltracion de células T y factores
secretados en el microambiente tumoral con potencial para estimular la salida de poblaciones
de células potencialmente inmunoestimuladoras y atraer células T reguladoras (Tregs), que
regulan y suprimen a otras células inmunes. Ademas, resulta interesante que uno de los tipos
celulares inmunes mas modulables son los macréfagos asociados a tumores (TAM), al
presentar dos fenotipos polarizados en M1, proinflamatorio-antitumoral, y M2,
inmunosupresor, los cuales se pueden manipular con nuevos agentes de inmunoterapia
dirigida.

El objetivo de combinar el tratamiento de SBRT con la inmunoterapia se basa en el efecto
aditivo de las propiedades inmunomoduladoras de la radiacion con el bloqueo de puntos de
control inmunitario inducido por los CPIs, que permite la infiltracién del tumor por células
inmunes. Los andlisis que se han llevado a cabo hasta la actualidad aportan poca evidencia
respecto a la actividad sinérgica de la doble terapia SBRT-inmunoterapia dirigida en el
tratamiento de la enfermedad oligometastasica. Sin embargo, los resultados obtenidos en
estudios mas recientes, aunque heterogéneos, parecen reforzar las lineas de investigacion
en este sentido. Este hecho ha potenciado en los Ultimos afios la realizacién de estudios
experimentales enfocados en esta estrategia terapéutica. Como terapias independientes y
aisladas, tanto la SBRT como la inmunoterapia no han conseguido resultados satisfactorios

en la supervivencia y progresion de la enfermedad metastasica a largo plazo.

Hay dos ensayos prospectivos aleatorios en curso, el SABR-COMET-10y el SABR-COMET-
3, en los que se han seleccionado pacientes con hasta 3 metastasis y de 4 a 10 metastasis
respectivamente, los cuales se dividen en dos grupos, experimental y control, administrandose
en el brazo experimental tratamiento con SBRT en todas las lesiones metastésicas existentes.
En el ensayo SABR-COMET-10 se estratifican los grupos segun tipo histol6gico del tumor
primario en grupo 1, que incluye tumores de préstata, mama o rifién y grupo 2, que incluye
todas las demas histologias. En el brazo control se administran terapias estandar SOC
(radioterapia a dosis paliativas, inmunoterapia, quimioterapia, hormonoterapia y observaciéon
si estuviese indicada) y en el brazo experimental los pacientes se tratan con SBRT y terapias
estandar. En el ensayo SABR-COMET-3 se estratifican los grupos segun el tipo histologico
del tumor primario en grupo 1, que incluye tumores de préstata, mama o renal, y en grupo 2,
gue incluye el resto de histologias, y segun el intervalo libre de enfermedad (DFS), definido
como el tiempo desde el diagndstico del tumor primario hasta la primera deteccién de las
metéstasis tratadas en este ensayo, dividiéndose en un grupo 1 con DFS < 2 afios y grupo 2
con DFS > 2 afios. El tiempo de seguimiento total sera de 5 afios en ambos. En estos estudios,
ademas de aportar nuevos resultados respecto a eficacia y seguridad que avalen los

resultados previos a SABR-COMET, se valorara la presencia de células tumorales circulantes,



el ADN tumoral circulante en sangre y en el tejido tumoral como marcadores pronosticos y
predictivos, incluida la evaluacién de predictores inmunolégicos de respuesta y supervivencia

a largo plazo. (2) (3)

La radiacion provoca una alteracion en el microambiente tumoral a varios niveles. Por un lado,
la muerte celular resultante da lugar a la liberaciéon del ADN y gran cantidad de antigenos que
aumentan la produccién de interferén-1 (IFN-1), con accién inmunoestimuladora,
desencadenando un reclutamiento de LT-CD8+ y la activacion de células presentadoras de
antigeno (APC), entre las que se encuentran las células dendriticas (DC), que preparan las
células T-CD8+ para la respuesta antitumoral. Este reclutamiento de células inmunes es la
llamada conversion de tumores “frios”, tumores con poca infiltracién linfocitaria, en tumores
“calientes”, con adecuada infiltracion linfocitaria intratumoral, mas favorables para una mejor
respuesta al tratamiento sinérgico SBRT-CPIs. Ademas, la exposicion prolongada a IFN-1
puede estimular los factores de supervivencia del tumor y aumentar la expresion del ligando
1 de muerte programada (PD-L1), una proteina de superficie que controla la respuesta inmune
mediante la inhibicion de la muerte celular tras su union con el PD-1. El aumento de la
expresion de PD-L1 tras la administracion de la radioterapia es una causa importante de
resistencia al tratamiento, pero puede subsanarse con la asociacion de CPls que blogueen
el PD-L1 impidiendo su union al PD-1, permitiendo asi que tenga lugar la destruccion celular.
El estudio PEMBRO-RT es el primer ensayo aleatorizado que muestra un efecto potenciador
de la SBRT en larespuesta al bloqueo de PD-1 en pacientes con NSCLC metastasico, aunque
no alcanza el poder estadistico suficiente como para mostrar un beneficio en la supervivencia
(HR 0,66; IC del 95 % 0,37-1,18; p = 0,16). (4). Otro ensayo clinico de interés es el MDACC,
donde se asocia SBRT con Ipilimumab, administrando dosis mas elevadas de 50Gy en 4

sesiones. Los demas alcanzaron una BED muy por debajo de la dosis considerada ablativa.

3.3 Efecto Abscopal y efecto Bystander

Para entender la importancia del papel de la radiacién en la eliminacién y el control de la
progresion tumoral y recidiva de la OMD es bésico conocer el efecto Abscopal y el efecto

Bystander.

El efecto Abscopal es un efecto inmunolégico descrito por Postow et al. en 2012 en un
paciente con un melanoma metastasico en tratamiento de mantenimiento con ipilimumab, que
fue tratado con radioterapia externa, a dosis de 28,5 Gy en 3 fracciones sobre una metéstasis
paraespinal dolorosa. Después de la administracion de la radioterapia, se observo que el
paciente presentaba regresion no solo de la lesion paraespinal tratada, sino también de otras

lesiones metastasicas a distancia que no fueron irradiadas. Esta respuesta inmunitaria
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antitumoral que produce efectos a distancia, en lesiones no irradiadas, se conoce como efecto
Abscopal. Este y otros informes de efecto Abscopal sobre tumores solidos, después de la
administracion de la doble terapia SBRT-CPIs, han reforzado el interés en esta combinacion
como un medio potencial para inducir una respuesta generalizada a SBRT en pacientes OMD.
También fue descrito en tratamientos con farmacos anti CD47 y en la vacuna antigripal. La
RT protdnica es capaz de conseguir el efecto Abscopal con mayor probabilidad que la RT de
alta intensidad con rayos X, gamma 0 neutrones. Uno de los objetivos y lineas de
investigacion en los estudios relacionados con la SBRT-inmunoterapia en OMD es aumentar
la probabilidad de producir este efecto en los pacientes, es decir, mejorar los indices de
respuesta Abscopal para mejorar la respuesta terapéutica. En los tejidos préximos al tumor
también se ha descrito una respuesta similar, sin necesidad de contacto celular, entre tejido

irradiado y no irradiado, lo que se conoce como efecto Bystander.

Ambos efectos son dos de los factores determinantes para eliminar los posibles focos de
micrometastasis que puedan existir y que no sean detectables mediante las técnicas
diagnésticas actuales. Junto a la diseminacién sistémica de la respuesta inmune antitumoral

conseguida con la inmunoterapia dirigida, consiguen la respuesta optima.

3.4 Efecto sinérgico y asociaciones mas comunes de SBRT e Inmunoterapia

El avance de los estudios de investigacion da cada vez mas relevancia a la asociacion de
la SBRT e inmunoterapia, en especial a los farmacos que acttan en los puntos de control del
sistema inmune. Su papel en la OMD vy su posible curacién no se basa en su uso de forma
independiente, sino en la sinergia de ambos tratamientos, que estd demostrado que
consiguen modificar el microambiente tumoral y, ademas, la diseminacion de la respuesta
antitumoral. La correcta seleccién de los pacientes parece ser primordial para la obtencion del
resultado 6ptimo, asi como el tipo de CPIs empleado en cada caso, mas que la secuencia en
la que se aplique la doble terapia. Se han analizado diferentes tipos de tumores, como son el
carcinoma de pulmon no microcitico, el melanoma o el carcinoma renal y parece evidente que

la SBRT disminuye el riesgo de oligoprogresion cuando se aplica la terapia dirigida idonea.

Es evidente que la progresion de muchos tipos de cancer se debe a una gran supresion de la
respuesta inmune, ademas de la capacidad de las células tumorales de evadir el sistema de
inmunovigilancia. Este hecho se debe a la instauracion de un microambiente tumoral capaz
de inhibir la proliferacion de linfocitos T y atraer a células inmunosupresoras, lo cual altera la
respuesta antitumoral y favorece un entorno celular protumoral. Conocer el comportamiento
inmunologico del tumor ha permitido establecer las dos grandes estrategias de la inmunidad

tumoral: atacar al tumor directamente y activar el sistema inmune mediante terapias celulares.
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La secuencia de la doble terapia

SBRT + inmunoterapia, asi como las dosis a administrar, parecen no estar del todo claras,
pero el resultado final si, y es que la administracion de SBRT a la mas alta dosis
razonablemente posible, ya sea de forma secuencial o sincrénica a inmunoterapia, es el
tratamiento mas indicado en este tipo de pacientes. Ademéas, en la enfermedad
oligoprogresiva, la SBRT también es empleada con intencién de prolongar y mejorar la eficacia
del tratamiento en curso y retrasar el cambio a otra terapia. Este es uno de los criterios de

valoracion incluidos en el Ultimo consenso ESTRO-ASTRO.

Otra linea de investigacién antitumoral es el uso de modalidades de terapia génica, que
permiten modificar la expresiébn génica con propositos terapéuticos. Los objetivos mas
importantes investigados son la introduccién de genes suicidas en células tumorales y la

modificacion de rutas metabdlicas que alteren la “nutricion” tumoral.

3.5SBRT + CPIs: CTLA4, PD-1y PD-L1

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario son anticuerpos monoclonales que actdan
a nivel de diversas interacciones ligando-receptor de los linfocitos T para favorecer la actividad
inmunoestimuladora (ANEXO 2). Permiten bloguear los mecanismos de tolerancia y evasion
de las células tumorales, saltdndose la respuesta inmunitaria del paciente, lo que facilita su

multiplicacién y progresion.

La proporcién de pacientes con enfermedad avanzada o metastasica seleccionados para el
tratamiento con CPIs ha aumentado de aproximadamente un 1,5% a mas del 40% a partir de
2018. Esto nos da una idea de la importancia que han adquirido en la medicina actual vy,
centrandonos en OMD, en el paciente oncoldgico. Los mas empleados en la actualidad son
los anti-CTLA4 y los inhibidores del PD-1y PD-L1.

El inhibidor del antigeno 4 asociado a los Linfocitos T citotoxicos (anti-CTLA-4) actta sobre el
antigeno localizado en la membrana de los linfocitos T CD4 que, cuando se une a la proteina
B7, su ligando en células presentadoras de antigenos, inactiva los linfocitos T para evitar una
reaccion inmunoldgica exagerada, originando una respuesta inmunosupresora. Al unirse a
CTLA-4, este anticuerpo bloquea esta union y favorece la activacién de LT y la destruccién
del tumor. Dentro de este grupo destacan el Ipilimumab y el Tremelimumab. En concreto, el

Ipilimumab est4 implicado en el agotamiento selectivo de células Treg en el tumor.

El receptor de muerte celular programada 1 (PD-1), es una proteina de muerte celular

programada expresada por los linfocitos T activados, que actia provocando su
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autodestruccion, después de ejercer su funcion de eliminar antigenos de su superficie
presentados por las APCs, para evitar una respuesta inflamatoria cronica y mantener una
respuesta inmune regulada. El ligando de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-
L1) se expresa ampliamente en diferentes células entre las que se encuentran las tumorales
y también células epiteliales, hematopoyéticas y endoteliales. Cuando PD-1 se une a su
ligando PD-L1, se inicia a este proceso de muerte celular programada que evita que las células
T destruyan a otras células, incluidas las células tumorales. Las células tumorales
sobreexpresan la proteina PD-L1 permitiendo el escape inmunolégico. Los anticuerpos
monoclonales con diana en PD-1 y PDL-1 bloquean el receptor PD-1 de los linfocitos T y su
ligando PD-L1 en las células tumorales e impiden la muerte de las células T, favoreciendo la
actividad linfocitaria. Dentro de los anti-PD-1 destacan el nivolumab y el pembrolizumab. De
los antiPDL-1 destaca el atezolizumab y el durvalumab. Cuando se bloguean estas proteinas,
se sueltan los "frenos" del sistema inmunitario y aumenta la capacidad de las células T de

destruir células cancerosas.

Otros ejemplos de inmunoterapia dirigida en estudio son el agonista 4-1BBL (Urelumab) y el
anti CSF1R (Cabiralizumab). Urelumab es un anticuerpo monoclonal agonista de 4-1BBL,
dirigido al receptor CD137, que se expresa en monocitos y linfocitos T y B activados. 4-1BB,
una glicoproteina en las células T efectoras activadas, promueve la actividad y la
supervivencia de las células T CD8+ e inhibe las Treg, en respuesta al ligando 4-1BB (4-1BBL,
CD137) en células presentadoras de antigeno, lo cual favorece la respuesta inmune
antitumoral. Cabiralizumab se une al CSF1R expresado en monocitos, macréfagos y
osteoclastos e inhibe la unién de los ligandos del CSF1R, el factor 1 estimulante de colonias
(CSF-1) y la interleucina-34 (IL-34). Esto bloquea la produccién de mediadores inflamatorios
por macréfagos y monocitos y reduce la inflamacion en las lesiones tumorales. Ademas,

previene la activacion de los osteoclastos y bloquea la destruccion 6sea.

3.6 Otras lineas de investigacion, marcadores tumorales y dianas terapéuticas

Actualmente, como establece el consenso ESTRO-ASTRO, no hay evidencia sobre
marcadores tumorales que se puedan utilizar como indicadores prondstico o para seleccionar
de pacientes con OMD o0 que determinen el tipo de terapia a seguir. Sin embargo,
determinados patrones genéticos y alteraciones epigenéticas se relacionan con el curso de la
enfermedad. Se ha descrito en modelos murinos la pérdida de funcion del gen supresor de
tumores SMAD4 en el 78% de canceres de pulmon metastasicos, frente al 22% en canceres
no metastasicos, asi como cambios en TP53 y KRAS2. (19) También se ha analizado el

fenotipo metastasico y la regulacion de microARN/miRNA para valorar e interferir en la
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progresion de OMD, evidencidndose que la sobreexpresion simultanea de miRNA 14q32
promueve las propiedades migratorias e invasivas de las células tumorales y se asocia a un
peor pronéstico en los pacientes con adenocarcinoma pulmonar. Podria funcionar como
biomarcador prondstico, ademas de posible diana para evitar la progresion de la OMD, ya que
su blogueo disminuy6 el niumero y tamario de las metéstasis hepaticas existentes en el modelo
murino, indicando el potencial terapéutico del mismo. (20) Otra linea que se investiga es la
utilizacion de un inmunoscore, evaluando el grado de infiltracion tumoral de linfocitos T (LT) y
el nimero de metastasis para predecir la evolucidén del paciente, ya que la respuesta inmune
local y a distancia son determinantes para los resultados de las nuevas combinaciones

terapéuticas.

3.7 Objetivos

El objetivo de esta revision es analizar las Ultimas evidencias en lo que respecta a la seleccion
y tratamiento de pacientes con OMD. Ademas, se analizaran los resultados de una de las
lineas terapéuticas mas favorables y prometedoras frente a la OMD, la combinacion de la

SBRT e inmunoterapia dirigida mediante CPlIs.

4.MATERIAL Y METODOS

Revision narrativa y analisis de los ensayos clinicos publicados en Pubmed o registrados en
Clinicaltrial.gov sobre el tratamiento de las oligometastasis con la doble terapia SBRT-
inmunoterapia/CPI en los dltimos 5 afos, incluyendo estudios retrospectivos y prospectivos,
completados o en curso, en cualquier idioma, donde el tratamiento se haya administrado de
forma concomitante o secuencial. Los términos de busqueda utilizados fueron “SBRT”,
‘immunotherapy”,” oligometastasis”, “checkpoints inhibitors”, “metastic cancer”. Ademas se
han evaluado revisiones que aporten informacion con datos obtenidos hasta la fecha en
Pubmed, Cochrane y en National Cancer Institute. Los estudios en los que las dosis de
radiacion de 8 a 10 Gy fueron administradas en 1, 3 0 maximo 5 fracciones junto con
inmunoterapia/CPls fueron los seleccionados. Los ensayos clinicos con un tamafio muestral
inferior a 20 pacientes o grandes variaciones entre los subgrupos a estudio fueron
descartados, asi como los estudios no comparativos de diferentes lineas de terapia. Se

analizaron un total de 20 articulos.
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Los criterios mas relevantes que se analizaron fueron el tipo de estudio, el tamafio muestral,
el tipo de tumor, el tratamiento administrado y grupos de estudio comparados, el esquema de
radiacién administrado, asi como los resultados relativos al control tumoral, supervivencia libre

de progresion y supervivencia global, toxicidad y efectos adversos.

5.RESULTADOS Y DISCUSION

La mayoria de los estudios publicados hasta la actualidad son retrospectivos y aportan
datos que demuestran la seguridad de la terapia combinada de SBRT e inmunoterapia. Para
la valoracién de los efectos adversos y toxicidad producidos, derivados de la oncoterapia, se
utiliza la escala de referencia Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos
(CTCAE) v4 y v5 (2) (ANEXO 2) , donde se definen de forma estandar los términos que
describen algun efecto adverso. Esta graduada del 1, paciente leve o asintomético, al 5, donde
se produce la muerte como efecto adverso. En los estudios realizados no suele superarse el
grado 3, severo o médicamente significativo, pero no inmediatamente en peligro la vida u
hospitalizacién, y raramente se presentan efectos adversos de grado 4 o 5 con las dosis
manejadas hasta el momento. La mayoria de los estudios difieren en la aplicacién del
tratamiento y en la seleccion e inclusion de pacientes, lo cual implica que los datos sean
heterogéneos y poco objetivos en lo que a otros indicadores se refiere. Los estudios que
reportaron datos de interés no consiguieron la evidencia cientifica esperada respecto a la
eficacia de este tratamiento, medible a través del aumento de la supervivencia global (OS) y
supervivencia libre de progresion (PFS), control local y calidad de vida. Los datos obtenidos
hasta la actualidad apoyan la hip6tesis de que elegir la inmunoterapia con CPIs simultanea o

inmediata a la SBRT tiene efectos alentadores sobre la enfermedad oligometastasica.

La doble terapia SBRT-inmunoterapia es un tratamiento fundamental en el manejo de la
OMD, como se demuestra en el ensayo fase || SABR-COMET, donde se objetivan mejoras
significativas en la mediana de PFS y OS. Las controversias en su efectividad radican en el
control a distancia, ya que se demuestra que, pese al control local que se obtiene, suele
asociarse con una propension al fracaso a distancia a largo plazo. Este hecho plantea la

necesidad de nuevas estrategias para un control duradero y a distancia.

Los ensayos y estudios publicados hasta la actualidad siguen sin ofrecer datos aleatorios
suficientes que respalden la asociacion de la SBRT-Inmunoterapia con la evidencia suficiente.
Los estudios comparativos realizados corroboran la seguridad de la asociaciéon de SBRT-

CPIs, pero siguen faltando més datos que avalen su eficacia.
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Uno de los mejores resultados obtenidos en el ensayo SABR-COMET después de aplicar la
doble terapia fue objetivado en pacientes en los que se administr6 CTLA-4 previo a SBRT. En
este estudio, los efectos observados fueron la induccién de muerte de las células tumorales,
la disminucion del efecto inmunosupresor de las células Treg y el aumento de la liberacion de
neoantigenos, con la consiguiente maduracion y proliferacion de células T virgenes, que
potencia la inmunoterapia simultanea o inmediatamente posterior. Mediante la activaciéon y
amplificacién de células T virgenes, éstas pueden potenciarse reciprocamente entre ellas, lo

gue amplifica ain mas los efectos antitumorales mediados por células T.

El efecto Abscopal supone la respuesta de una lesién a distancia tras el tratamiento local de
un tumor primario o metastasico, por la activacion del sistema inmune. Existen diversos
estudios que tratan de probar la existencia de este efecto, destacando un ensayo de la
Universidad de Nueva York, en el que pacientes con tumores solidos metastasicos fueron
tratados con GM-CSF y radioterapia concurrente (35 Gy en 10 fracciones diarias). El resultado
fue favorable, se comprob6 el efecto Abscopal en metéstasis no tratadas en 11 de ellos (26,8
%, IC del 95 %: 14.2-42). Otro ensayo que intenté medir este efecto, el PEMBRO-RT, fue
relevante por ser el primer ensayo aleatorizado de su tipo en demostrar un efecto potenciador
de la SBRT cuando se combina con inhibidores de PD-L1 en el cancer de pulmén de células
no pequefias (NSCLC). En pacientes PD-L1 negativos, que recibieron SBRT antes de
pembrolizumab, la PFS fue superior en comparacibn con aquellos que recibieron
pembrolizumab solo. La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 4,4 meses (RIC
2,9-5,9) con pembrolizumab solo frente a 9,0 meses (6,8-11,2) con pembrolizumab mas
radioterapia (hazard ratio [HR] 0,67, IC del 95 % 0,45-0,99; p=0,045), y la mediana de
supervivencia global fue de 8,7 meses (6,4—11,0) con pembrolizumab frente a 19,2 meses
(14,6-23 -8) con pembrolizumab mas radioterapia (0,67, 0,54-0,84; p=0,0004). También
consiguio duplicar la ORR, a las 12 semanas (36% vs18%), en pacientes tratados con SBRT-
Ipilimumab, pero no fue un resultado clinico significativo. Debemos tener en consideracion
gue las dosis de radiacion utilizadas en estos ensayos, con la excepcion de los pacientes del
ensayo MDACC en el que se administraron 50 Gy en 4 sesiones, alcanzaron una BED muy
inferior a la dosis considerada ablativa. Ambos estudios y otros mas presentaron resultados
aceptables de efectos adversos y toxicidad. Es esencial, de cara a futuros ensayos, estudiar
cual es la dosis ideal que consiga obtener un control local total y una mayor probabilidad de
obtener el efecto Abscopal, el cual asocia mayor supervivencia y menor progresion de la
enfermedad, y que no esté limitada por el grado de toxicidad. Esto, junto con los estudios en
fase Il vigentes que investigan la combinacién de dosis ablativas de radiacién con CPIs en el
marco definitivo, ayudara a determinar la seguridad y la eficacia, de lo que todavia faltan datos

concretos.
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Los niveles de linfocitos infiltrantes de tumores es un factor prondéstico importante en pacientes
tratados con SBRT, y una de las medidas mas valoradas en los ensayos en curso. Un tumor
caliente, con altos niveles de linfocitos TCD8+, presenta mayor respuesta al tratamiento en
comparacion con los tumores frios. Sumamos a este fendmeno la presentacion de distintos
fenotipos de macrofagos asociados a tumores, M2 protumoral y M1 proinflamatorio y favorable
al tratamiento de la OMD. También se comprobd6 que, como consecuencia de la respuesta de
Linfocitos T CD8+, se produce un exceso de IFN y sobreexpresion de PDL-1, pero el aumento
de PDL-1 puede contrarrestarse con la adicion de un CPls anti PDL-1. En este sentido, el
estudio C4-MOSART- NCT03431948 esta investigando actualmente el papel de SBRT y
nivolumab en combinacién con cabiralizumab y urelumab. Al bloquear el reclutamiento en el
microambiente tumoral y la actividad de los macré6fagos asociados a tumores dependientes
de CSF1R, Cabiralizumab mejora la infiltracién de células T y la respuesta inmune contra las
metastasis. Los TAM desempefian un papel clave en la supresién inmunitaria y promueven la

inflamacién, la proliferacién y la supervivencia de las células tumorales.

Los datos preclinicos apoyan el beneficio de afiadir anticuerpos monoclonales agonistas
4-1BB a la SBRT, ya que aumenta significativamente las tasas de respuesta en modelos
murinos de carcinoma de mama y pulmén. La combinacién de agonistas 4-1BBL con anti--
PD-1 mas SBRT se ha estudiado en modelos de melanoma murino con tasas de respuesta
prometedoras. El ensayo NCT03431948 esta investigando actualmente la adicién del agonista
4-1BBL Urelumab, a nivolumab (anti-PD-1) y SBRT en pacientes con tumores soélidos

avanzados, con resultados prometedores.

Los buenos resultados observados se ven reforzados con las innovaciones y las mejoras
técnicas en radioterapia, que han permitido un avance crucial en la planificacion del
tratamiento de la OMD con dosis ablativas altamente conformadas, ofreciendo resultados
satisfactorios a nivel de supervivencia libre de enfermedad y progresion, hasta llegar a lograr
el objetivo final, que es la remision total de la enfermedad. Una mayor escalada de dosis mas
alla de las dosis ablativas estandar puede ser un método factible para mejorar la eficacia de
la combinacién de la SBR-CPIs, funcionando como una “vacuna inmune inicial”, basculando
el microambiente tumoral hacia el polo antitumoral e inmunoestimulador y protegiendo los
tejidos adyacentes para que preserven su capacidad de mantener o amplificar la respuesta

favorable local del tumor, evitando la linfopenia y otros efectos téxicos.
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Tabla 1. Recopilacion de estudios que aportaron datos sobre la seguridad y eficacia del

tratamiento combinado con SBRT y CPIs.

A5 CONDITIONS INTERVENTIONS PHASE AND SBRT PFS/ORR/OS TOXICITY
NUMBER STUDY DESIGN | DOSIS/FRACTIO (CTCAE)
ORR 23% the
50 Gy/4 median follow-
- fractionsto 1| uptime was
Ipilimumab -4liver | 10.5 months
NCT02239900| Patients With Z‘;';hjﬁ:; mpoh:osceeiﬁc lesion(s) or 60| PFS :2.93
. MDACC Advanced . Gyin 10 months The 1- Al<G3
. (early) or randomized .
Sep215 Solid Tumors . fractions to year, 2-year,
sequential n=106 .
1-4lung, liver,| and 3-year OS
(late)
or adrenal rates were
lesion (s) 76%, 73%, and
73%
ORR at
12 weeks was
doubled with
experimental
Pembrolizuma arm (36% vs
NCT02492568 A"Iil‘éacnfgd b after SBRT ra';giiizze g 18%), median
PEMBRO-RT Vs . 24 Gy/3 PFS and OS 12>G3
(2 MTS at . monocentric
July 2015 Pembrolizuma were also
least) n=92 .
b only improved:
6.6 months
and
15.9 months
respectively
Ipilimumab/Niv PFS
PMID: olumab/Pembr concurrent
29485071 NSCLC olizumab Rectrospective | 24Gy-24Gy- | therapy: 24,7 16% > G3
Chen etal. (brain MTS) | concurrente y n=37 25Gy/ 1-3-5 PFS °
(2018) secuencial con secuencial
SBRT therapy: 14,5
Mts: Metastasis. NSCLS: Non-Small Cell Lung Cancer. ORR:Overall Response Rate

Los ensayos clinicos existentes en vigor en la actualidad tienen como objetivos aportar
evidencias y medir otros datos de interés para ratificar la importancia de la inmunomodulacién
del microambiente tumoral con SBRT- IT. Tales como son la infiltracion de células T citotdxicas
CD8+, la expresion de genes y de distintas moléculas que puedan funcionar como marcadores
de diagnéstico o marcadores prondésticos que permitan crear modelos matematicos
predictivos y mas datos sobre los efectos Bystander y Abscopal. Se llevan a cabo mediante
recogida de muestras de sangre, heces y tejido tumoral para valorar y analizar la presencia
de células tumorales circulantes (CTC), DNA circulante tumoral (ctDNA) e infiltracion de
linfocitos T en lesiones irradiadas y no irradiadas. Para analizar la respuesta especifica a la
inmunoterapia en los ensayos clinicos se basan en la guia consensuada Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (IRECIST), que recoge patrones de respuesta tumoral y otros

parametros, funcionando como un almacén organizado de datos recopilados.
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Tabla 2. Resumen de ensayos prospectivos aleatorios en curso, iniciados en los ultimos 5

anos, con los datos mas relevantes relativos a su disefio. Evalian la eficacia de la doble
terapia SBRT-CPIs en el tratamiento de la OMD.(3-8)

PMID: 33608212
NRG LU002 May

Metastatic Non-
Small Cell Lung

Therapy vs SBRT Plus
Maintenance Systemic

Phase 2/3 Multicentric n=400

NCT/PMID NUMBER CONDITIONS INTERVENTIONS PHASE AND STUDY DESIGN OUTCOMES
NCT03511391 . . . s PFS
PMID: 33962592 | advanced solid CPIs monptherapyversus Phase 2 mult|centr|c ran.domlzgd prospective: different Others: , SG, LC, toxICITY,
CPIs with concurrent groups according to histological type of tumor and
GRS LEOrs SBRT number of metastases (<3/<3) n=98 Qe
April 2018 - Blood and tissue analysis
NCT03833154
PACIFIC-4 =YEEER Durvalumab with SBRT vs | Phase 3 multicentric randomized parallel assignment
Unresected . P 9 0S/ PFSITOXICITY
AstraZeneca NSCLC Placebo with SBRT quadruple  n=733
March 2019
. . ) ) Ph Iti i i
NCT04214262 | High Risk, Early | Atezolizumab with SBRT ase igﬁ;c:s”;'cnﬁ';?m'zed 08/ PES/TOXICITY
March 2020 | Stage NSCLC vs SBRT P 9
quadruple n=480
Oligometastic
breast cancer :
NGRSy resection of all | SOC with SBRT/ surgery Phase 2/3 Multicentric randomized parallel OS/ PFS/LC MTS CONTROL/
NRGBR002 known vs SOC ol assignment open label n=360 toxicity/ CTCs and ctDNA
February 2015 Y 9 P = v
metastases
locations
NCT02206334 | OmM-Breast
cancer 34% om- .
PMID: 33885704 Prostate cancer SBRT off all metastatic Phase 1 Multicentric n=42 Rate of Long term AEs and
NRG-BR001 200 locations: 2,3 or 4 MTS - Rate of = > Grade 3 AEs
0
August2014 1, NscLe 37%
NCT03137771 Limited Maintenance Systemic

PFS/ OS/ AEs

PMID: 32370765
SABR-COMET-3

oligometastic
solid tumors 1-3

ratio)
DOSIS:60-54-48-35-24

others), and disease-free interval (defined as time
from diagnosis of primary tumor until first detection of

2017 Cancer (NSCLC) Therapy
NCT03548428 . . SBRT with concurrent PFS at 6 months /OS/
PMID: 32967883 | Oligometastic . . . . . P
atezolizumab vs SBRT Phase 2 multicentric randomized prospective n=103 AEs/predictive markers of
STEREOSARC Sarcoma only (2:1) response to immunothera
Octuber 2019 yie: P 24
SOC vs SOC after SABR Phase 3 multicentric randomized stratified by two
NCT03862911 to all oligoMTS( ina 1:2 factors: histology (prostate, breast, or renal vs. all

OS, PFS, QOL, toxicity, CTC,
cell-free DNA, and tumor

March 2019 Gyl 8-3-4-5-2 Y 20-24- | the metastases being treated on this trial; divided as tissue as prognostic and
18/1 <2vs.>2years n=297 predictive markers, including
. . . . assessment ofimmunological
NCT03721341 SOC vs SOC after SABR Phase 3 multicentric randomized stratified by two -
. . . R - predictors of response and
PMID: 31426760| oligometastic | to all oligoMTS( ina 1:2 | factors: histology (Group 1: prostate, breast, or renal; long-term suvival, Ct- DNA
SABR-COMET- | solid tumors 4- ratio) Group 2: all others), and type of pre-specified systemic - CTCY
10 OCTUBER 10 MTS DOSIS: 20 Gy /1,30 Gy /3, | therapy (Group 1:immunotherapy/targeted; Group 2:
2018 35Gy/5 cytotoxic; Group 3: observation n=159

CTC:Circulating Tumor Cells. Ct-DNA: Circulating Tumor DNA. SOC:Standard Of Care. MTS: metastasis

Los nuevos ensayos aportaran mas datos sobre los efectos adversos y la toxicidad producidos
al administrar dosis mas altas de radioterapia, ademas de los efectos de una irradiacion
multisitio sobre un mayor nimero de lesiones metastasicas, ya que la mayoria de los ensayos
realizados hasta ahora recogen menos de 3 metastasis e incluyen grupos muy heterogéneos.
La SBRT-IT debe administrarse en fases tempranas del desarrollo tumor y la aplicacién
multisitio, siempre que sea posible, parece esencial para controlar e intentar curar la OMD,
eliminando los focos de células tumorales que potencialmente deriven en la progresion y

diseminacioén de la enfermedad.
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6.CONCLUSION

Todos los estudios que buscan la induccibn de un microambiente tumoral favorable
antineoplasico e inmunoestimulador hacen referencia a la eficacia de la combinacién de la
SBRT e CPIs y su efecto sinérgico. Hay datos que indican que se trata de una terapia segura,
pero, respecto a la eficacia, traducida en aumento significativo de FPS Y OS, los datos
preliminares todavia no la confirman. No obstante, pese a que el interés en este tema y los
estudios al respecto ha aumentado bastante en los ultimos afios, es preciso un seguimiento
mas prolongado y obtener los resultados finales de los ensayos en marcha. Se precisan mas
estudios prospectivos, aleatorizados y controlados que evallen la utilidad, la eficacia y la
seguridad de la SBRT multisitio dirigida a la metastasis a dosis ablativas en combinacién con
CPIs para optimizar la proporcion terapéutica y secuencia de ambas en los distintos tipos de
tumores y en los diversos tipos histoldgicos. Lo que parece evidente es la importancia de las
células T citotoxicas en la vigilancia antitumoral y que el grado de infiltraciébn es un

determinante significativo de la respuesta a la terapia combinada.

Las estrategias revisadas en este trabajo apoyan la necesidad de manipular el microambiente
tumoral para conseguir un desequilibrio favorable antineoplasico local que pueda diseminarse
y amplificarse via sistémica. Es importante continuar investigando el proceso bioquimico
responsable de los efectos Abscopal y Bystander con mayor profundidad para poder aplicarlo

a la terapia.

Pese a que se establecidé un nuevo consenso para ayudar a definir la OMD desde el punto
de vista de la oncologia radioterapica para una mejor seleccién de los pacientes, todavia hay
datos no concluyentes que precisan continuidad en su estudio. No obstante, aportan
resultados alentadores para el tratamiento de la OMD, pese a su evolucion y respuesta al
tratamiento impredecibles, razén por la cual cobra cada vez mas sentido la medicina

personalizada y adaptada a cada paciente.

Aunque falten datos por concretar, seria interesante continuar con esta linea de investigacion
para conseguir alcanzar una respuesta a las preguntas “¢La doble terapia SBRT- ICI puede
considerarse una terapia con potencial curativo de la OMD?”, “Con los datos obtenidos hasta
la actualidad, ¢ debemos esperar a resultados con mayor nivel de evidencia o empezar ya a
tratar pacientes potencialmente beneficiarios y candidatos a esta estrategia terapéutica?”. Es
posible que los resultados de los nuevos ensayos aclaren cual es la pauta de tratamiento
adecuada, confirmen la seguridad de dosis ablativas mas elevadas, y aporten mas datos
clinica y estadisticamente significativos sobre la eficacia y establezcan modelos predictivos
de seleccion, diagnostico y prondstico, ademas de establecer nuevas lineas de investigacion

con la deteccién de nuevas moléculas diana.
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7.GLOSARIO

OMD Oligometastatic disease

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology
ASTRO American Society for Radiation Oncology

SBRT Stereotactic Body Radiotherapy

SABR Stereotactic ablative radiotherapy

Gy Gray

CPlIs Checkpoint Inhibitors

BED biological equivalent dose

IMRT intensity modulated radiotherapy

VMAT volume modulated RT

DFS disease free survival

RNA Ribonucleic Acid

LTCD8+ Lymphocytes T CD8+ (Cluster of Differentiation 8 positive)
APC antigen presenting cell

DC dendritic cell

PD-(L)1 Programmed Death protein-(ligand) 1

CTCAE Common Toxicity Criteria for Adverse Events
iRECIST Immune Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
OS Overall Survival

PFS Progression-Free Survival

QOL Quality Of Life

SOC Standard Of Care
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ANEXO 1

Nuevo consenso ESTRO-ASTRO 2020 para definir el nuevo estado de enfermedad

oligometastasica(1)
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Ky questions per sopdc afdresced in the Delphi process, with kevel of consessus obiained in rhe d@ferent Delphi ounds.
Ky g ared Liwwedl off oot eatrionss Delphi Round
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ANEXO 2

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0

Intraductisn

The MOl Comienen Terminalegy Criteria for
Adverse Events is 3 descriptive lerminslogy which
can be utilized for Adverse Event (AE] reporting. A
grading [severity] scale is provided for each AE
L&,

S0C

System Organ Class (SOC), the highest level of the
MedDRA hisrarchy, is identified by anatomical o
phiysiological system, etialogy, or purpose (e.g.,
SOC Investigations lor laboratory test results).
CTCAE terms are grouped by MedDRA Primary
S0Cs. Within each SOC, AES are listed and
scoompanied by descriptions of severity (Grade).

CTCAE Terms

An Adverse Even [AE) i any unfavorable and
unintended sign (including an abnarmal
laboratary finding), symplom, or diseate
temporally ssociated with the use of 3 medical
treatment or procedure that may of may nat be
considered related 1o the medical reatment o
procedure. An AEis a term that is & unigue
representation of a specific event used far
rvedical documentation and scientific analyses.
Each CTCAE wd D term is & MedDRA LLT (Lowest
Lesvel Terrm).

Publish Date: November 27, 2017

Grades

Grade refers to the severity of the AE. The CTCAE
displays Grades 1 through 5 with wnigue clinical
descriptions of severity lor each AE based on this
general guidaline:

Grade 1 Mild; asymplomatic or mikd
syrnptoms; clinical or diagnostic
observations anly; intervention
nat indicated.

Grade 2 Moderate; minimal, kecal or
naninvasive intervention
indicated; limiting age-
appropriate insirumental ADL®.

Grade 3 Severe or medically significant but not
imrnediately life-threatening;
haspitalization or prolongation
of hospitalization indicated;
disabling; limiting self care
ADL*™,

Grade 4 Life-threatening consequences; urgent
intervention indicated.

Grade 5 Death related 1o AE.

i Semi-colon indicates ‘or' within the description
of the grade.

& single dash [-] indicates 3 Grade is not available.
Mot all Grades are appropriate for all AES.
Therefore, some AES are listed with lewer than
fisve options for Grade selection.

Grade 5
Grade 5 |Death) is not appropriate for some AES
and theredare is not & oplion.

Definitiond

A briel Definition is provided to clarily the
meaning of each AE term. A single dash (-]
indicates a Definition is not available.

Navigational Notes
I Navigminnal Note is used 1o assist the reporter
in {nminga correct AE. 11 may list other AES that
should be considered in addition wﬂiﬂ FI|.!I:E of
‘the AE in queninn. i single dash [—l indicates a
Nauigalian.al Note has not been defined for the AE
18rm.

Activities of Daily Living [8DL)

*Instrumental ADL refer o preparing meals,
shopping for groceries or clothes, using the
telephone, managing maney, slc.

**5aif care ADL refer to bathing, dressing and
undressing, feeding sell, using the toilet, 1aking
medications, and not bedridden.

* CTCAE 5.0 incoparates certain slements of the MesdDRA terminology. For further detalls an MedDRA refer to the MedDRA MSS0 Web site [hitps/ fwssw. meddra.ong).

Published: November 27, 2017. U.S. Department of Health and Human Services.

Los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos son la referencia para valorar y

clasificar los efectos adversos y toxicidad derivados de la terapia oncoldgica, que han servido

de referencia para los estudios analizados en esta revision (v.4 y v.5).

Actualmente se esté actualizando a la version 6(v.6).(2)
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ANEXO 3

Mecanismo de accion y sitio de union de los principales CPls.

Dendritic cell
_—'-"'-'-4
| )
< /
coB+
Tcall

Release of
DAaMPs

HMGB1
’ HMGEBT matures
e Dendritic Cells via
TLR4 dependent
pathway
(CEA@ Cendritic cedl
l cGAMP
STING Activation of =g
\ CDE+ Tcells [ .'
Qmpe | }
Type | IFN .
CD8+
Tcell

“Pre-treated tumor with exhausted CD8+ T cells and tumor

inhibition. Radiation of tumors leads to double-stranded DNA breaks and downstream cGAS-
STING signaling, which in turn increases Type 1 IFN release. Immunogenic cell death releases
DAMPs such as HMGB1, HSP, GP96, and calreticulin. HMGB1 activates Dendritic Cells
through TLR4-dependent pathway. Anti-CTLA-4 agents act on naive and regulatory T cells

T-cell Exhaustion (pre-RT)

MHC | PDLY /2 COBOYS:

f—
—

%,i - .
TCRCOS PDY  COTLAE ™

: Deactvation

. Activation
k- )

=SBl

HSP Calreticulin

T-cell activation or reinvigoration

proliferating without immune

while anti-PD-1 agents predominantly work on exhausted T cells”. (9)
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INTRODUCCION

La E (OMD) de progi lenta supone un nueve estado intermedio en el + La SERT unids a la i modifics &l tumorzl, consigue mayor infilracién linfocitaria v
paciente oncolégico. Por ello se reformularon, en un nuevo consenso ESTRO-ASTRO, los parémetros para amplifics la respussta inmune antitumors & fravés de Is diseminacién de células inmunes a distancis y = efecto
la de los de las nuevas g con potencial curative. Abscopal.

La combinacién  sinérgica de la radioterapia corporal esterectixica (SBRT) y la inmunolerapia con
inhibidores de checkpaints (CPls) parece |3 opcion mas prometedora para consequir este resultado.
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sequencial SBRT months

Pembrolizumab  Atezolizumab
Hivolumeb Durvalumab

Ipiimumab
Tremelimumab

Los efectos advarsos no suslen superar el G3 (escala de referencia CTCAE).

Los enssyos retrospectives apuntan s mejores resultados en términos de OS, PFS, QoL y menor foricidad

respecto a tratamientos convencionales.

4: Recopilaciin Se sstudios qua apertarcn datos sobre I segurisad y sficacis del tratamisnts combinade con

Tabia
SBRTy CFls.

+ [ w1 conons [ tavenbons [rhase snd shdycuson] ukomes |
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Imagen 1: Esquema del efecto de la SBRT y la inmunoterapia sobre el sistema inmune. James R. Janopaul-Naylor et
al. The Abscopal Effect: A review of Pre-Clinical and Clinical Advances. Intemational Journal of Molecular Science. 2021
Oct 14; 22(20): 11061. doi: 10.3390/jms222011061

OBJETIVOS

- Conocer las dltimas evidencias en lo que respecta a la seleccién y tratamiento de pacientes con OMD!

més y frente a la GMD
dirigida mediante inhibidores de puntos de control inmunitario

- Anallzar los resultados de una de \aslmeas
inacién de la SBRT e il

(CPIs]

METODO Y MATERIALES

Esturos refmspectiuns y prospectivos
afos

(e 5

Dosis simiistadss de 2 10 Gy en
Completados o en curso 1, % 0 5 fracciones concomitante con
Cualoier idiora i

Tratamiento concomitante ¢ secusncial

L

+ Tamaito mussiral < 20 pacientes
- Grandss variacines enire los

‘subgrupes analizados
-+ Esturios no comparatives de

diferentas lineas de terapis

Phase 3 multicentric

< v ;
twa factors: histalogy
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SABR-COMET-3 tumors. o b0 4t ng | vs- all others). and 03, FFS, QL.
1-3MTS oy 8-3.-4-52 ¥ disease-free interval CTC. cell-
P divided as ltree DNA. and tumor]
52vs > 2 years n=207 |tissue as prognostic
and ictive
Fhase 3 multicentric markers, including
randomized stratified by
two factors: histology |  immu
e e (Group 1: prostate, predictors of
cligometastic solid | SOC after SABR to all [Prast “’,":Jf;::" e il
SABR-COMET-10 tumors [BlooMTS( in 1:2 rati) et o= | ot DrAand ETC
4-10MTS DOSIS: 20 Gy /1, 30 Gy pecified syster
1, 35 a,ua herapy (Group
Group 2: cytotoric;
Group 3: observation)
n=150
Tabla 2: Recopiacion de los ensayos ctivos sleatorios en curso, iniciados en los limos 5 afios, con

lox datos més relevantes relativos & su diserio. Analizan la sfieacia de la doble terapia SBRT-CPIs en GMD,

CONCLUSIONES

La combinacién de la doble terapia SBRT con inmunoterapia tiene un efecto sinérgico . Los datos de
toxicidad y efectos adversos obtenidos indican que es segura. La confirmacién de la seguridad de dosis
ablativas mas elevadas es necesaria.

Hay ensayos en curso que aportaran mas datos sobre |a eficacia de esta opcién terapéutica, ademéas de
uevas dianas, marcadores celulares y moleculares que sirvan como modelos predictivos de seleccidn,
gnosticos, prondsticos y nuevas lineas de tratamiento.

Esta doble terapia es ya una alternativa para tratar a la enfermedad oligometastésica, definida por el
nuevo consenso ESTRO-ASTRO,
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Cancer. 18 de agosto de 2019;18(1):218,
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