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Introduccion

Sexto cancer mas comunmente diagnosticado entre las mujeres
en todo el mundo’

En el mundo: 22 En Espana: 12
neoplasia neoplasia
ginecoldgica mas ginecoldgica mas

frecuente frecuente




Incidencia y prevalencia en aumento

420 368

NUEVOS casos
en el mundo?

564 070

nuevos casos estimados
en el mundo?

NG G
La incidencia del cancer de endometrio 2045
seguira aumentando en todo el mundo??

97 723

muertes en
el mundo?

153 163

muertes estimadas
en el mundo?

aTasas estandarizadas por edad de canceres del cuerpo del Utero para mujeres de todas las edades.

1. Sung H et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-249. 2. World Health Organization. Cancer Tomorrow. Estimated number of new cases from 2022 to

2045, Incidence, Females, age [0-85+] Corpus uteri. Disponible en: https:/gco.iarc.frtomorrow/en/dataviz/tables ?sexes=2&cancers=24&types=0. Ultimo acceso: abril de 2024. 3. World Health Organization. Cancer Tomorrow. Estimated number of deaths from 2022 to 2045,
Mortality, Females, age [0-85+] Corpus uteri. Disponible en: https://gco.iarc.frtomorrow/en/dataviz/tables?sexes=2&cancers=24&types=1. Ultimo acceso: abril de 2024.



https://gco.iarc.fr/tomorrow/en/dataviz/tables?sexes=2&cancers=24&types=0

Caso clinico 1: Carmen

63 anos

Sin comorbilidades. No cirugias previas ni tratamiento habitual.

Debut: metrorragia postmenopausica y pérdida de peso.




Caso clinico 1: Carmen

Exploracion fisica y pruebas complementarias:
- Exploracion pélvica: masa palpable.
- Ecografia transvaginal: masa endometrial que se extiende hacia anejo izquierdo.

- Biopsia endometrial: carcinoma seroso de endometrio.




Caso clinico 1: Carmen

-> Estadio lll A de FIGO, pMMR, p53 mutado.

Cirugia y
estadiaje
qyifurgic

@)

sterectomia y dob
anexectom




Caso clinico 1: Carmen

-> Estadio lll A de FIGO, pMMR, p53 mutado.

Cirugia'y Quimio Braqui Radio
estadiaje externa
quirurgic

O




Caso clinico 1: Carmen

A los 7 meses presenta distension abdominal, astenia y sindrome general.




Caso clinico 1: Carmen

A los 7 meses presenta distension abdominal, astenia y sindrome general.

> TC CTAP: recidiva de la enfermedad: multiples lesiones hepaticas.

=>» BAG hepatica confirmatoria.




Rationale

Guidelines

ESMO-MCBS

Recurrent/metastatic EC

Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis,
treatment and follow-up*

A. Oaknin®, T. J. Bosse?, C. L. Creutzberg®, G. Giornelli’, P. Harter®, F. Joly®’, D. Lorusso®°, C. Marth'’, V. Makker'*?,
M. R. Mirza'?, J. A. Ledermann®**® & N. Colombo’®"7, on behalf of the ESMO Guidelines Committee”

Low-grade carcinomas with endometrioid histology
Low-volume/indolent disease

!

Hormonal therapy

* Progestins [Il, A]

« Als [lll, C]

= Tamoxifen [Ill, C]
* Fulvestrant [lll, C]

@ Available online 8 June 2022

ssssss

G000 SEIERCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

ChT
» Carboplatin AUC 5-6 +

paclitaxel 175 mg/m? every
21 days for 6 cycles [I, A]

MSI-H/dMMR
WIST-H/NIVIRG

Rechallenge with ChT
platinum-based therapy ¢ Doxorubicin [IV, C]
[IV, C]  Paclitaxel [IV, C]

The combination of lenvatinib +
pembrolizumab should be
considered for treatment of EC in
dMMR and pMMR patients.

MSS/pMMR

MSS/MVIRD

Lenvatinib +
pembrolizumab

[I, A; MCBS 4]
OR ICl dostarlimab [V, C]

Rechallenge with ChT
platinum-based therapy

[111,B; MCBS 3]

Oaknin A et aIi Annals of Oncologxi 2022

« Doxorubicin [IV, C]
« Paclitaxel [IV, C]

N/
Lenvatinib
+

pembrolizumab
[1, A; MCBS 4]




KEYNOTE-775/ESTUDIO 309




Study 309/Keynote 779, ofrece beneficio post platino

Lenvatinib 20 mg orally (QD)

N=827 (697 pMMR & up to 130 dMMR) — > + * Primary Endpoints:
Key Eligibility Criteria: Pembro(ll:;l:i:fzfzaii r::i )IV (B - PFS
» Advanced, metastatic, or recurrent EC 1:1 ! - 0§
> M ble di by BICR '
ea.sura <.e 15€a5€ by — = Secondary Endpoints Include:
» 1 prior platinum therapy? - ORR
> ECOG PSU-1 Doxorubicin 60 mg/m? IV (Q3W)* - Health related quality of life
» Tissue available for determination of MMR status OR (HRQoL)
> Paclitaxel 80 mg/m? IV - PK

( 3 weeks on, 1 week off)?
(Max cumulative dose is 500mg/m2)

- Safety and tolerability

Factores de estratificacion:?

Estado de MMR (pMMR vs. dMMR) y posterior estratificacion dentro de pMMR de acuerdo con:

* Region (R1: Europa, EE. UU., Canada, Australia, Nueva Zelanda e Israel, vs. R2: resto del mundo)
« EFECOG (Ovs. 1)

* Antecedentes de radiacion pélvica (Si vs. No)

Makker V et al. 2023. JCO; 41(16):2904-2910




KEYNOTE-775/Estudio 309: Caracteristicas demograficas y de la
enfermedad de todos los pacientes en el basal*’

Caracteristicas demograficas y de la enfermedad de todos los pacientes del ensayo en el basal*

Doxorubicina o paclitaxel (n=416)

Edad
Mediana (rango), afos 64 (30-82) 65 (35-86)
<65 aios, n° (%) 206 (50,1) 204 (49,0)
Raza, n° (%)*
Blanco 261 (63,5) 246 (59,1)
Negro 17 (4,1) 14 (3,4)
Asiatico 85 (20,7) 92 (22,1)
Region geografica, n° (%)*
Region 1 234 (56,9) 240 (57,7)
Region 2 177 (43,1) 176 (42,3)
Estado MMR, n° (%)
pMMR 346 (84,2) 351 (84,4)
dMMR 65 (15,8) 65 (15,6)

dMMR = deficiencia del sistema de reparacién de emparejamientos erréneos; MMR= sistema de reparacion de emparejamientos erroneos; pMMR = competente en sistema de

reparacion de emparejamientos erréneos.

1. Makker V, et al. Lenvatinib plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5): 437-448.




KEYN OTE-??S/EStUdIO 309 Caracteristicas demograficas y de la enfermedad de todos los pacientes en el basal

Caracteristicas demogréficas y de la enfermedad de todos los pacientes del ensayo en el basal*
_ KEYTRUDA + LENVIMA (n=411) Doxorubicina o paclitaxel (n=416)

EF ECOG, n° (%)

0 246 (59,9) 241 (57,9)
1 164 (39,9) 175 (42,1)
Caracteristicas histologicas al diagnéstico inicial n°® (%)7

Carcinoma endometrioide 243 (59,1) 254 (61,1)

Alto grado 94 (22,9) 90 (21,6)

Bajo grado 59 (14,4) 54 (13,0)

No especificado' 90 (21,9) 110 (26,4)
Carcinoma seroso 103 (25,1) 115 (27,6)
Carcinoma de células claras 30 (7,3) 17 (4,1)
No especifico 22 (5,4) 16 (3,8)

Un 35% de los pacientes del grupo KEYTRUDA + LENVIMA recibi6 tratamiento sistémico previo (neoadyuvante o
adyuvante) frente al 38,2% de los pacientes del grupo quimioterapia.1

EF ECOG = estado funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group
1. Makker V, et al. Lenvatinib plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5): 437-448. 15




Study 309/Keynote 775, Ienva+pem bro ofrece beneficio post platino

. Len + pem: 7,3 months (5,7 — . Len + pem: 18,7 months (15,6 -

90 - 90

80 716) 80 2113)

70 e Chemo: 3,8 months (3,6 — 70 4 *  Chemo: 11,9 months (10,7 —
60 4,2) 60 - 13,3)

Lenvatinib plus

HR 0,56 (95% Cl, 0,48 - 0,66) 5 — 0,77) pembrolizumab

Lenvatinib plus

pembrolizumab Chemotherapy

Patients Without Progression (%)
Patients Who Were Alive (%)

10 + | Censored

Chemotherapy T | Censored
T

T T
0 3 6 9 12 15 12 21 2 2 %0 B * 3 42 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Time (months) Time (months)

No. at risk: )
Lenvatinib plus No. at risk:
! 411 317 203 148 109 87 78 85 57 45 35 23 10 4 0 L
pembrolizumab Le”"s"r;_'b p'”i 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
Chemotherapy 416 214 95 43 27 19 15 1 8 5 5 5 1 0 0 pempbrolizuma
Chemotherapy 416 378 305 246 196 158 123 104 84 54 a9 28 6 3 1

Makker V et al. 2023. JCO; 41(16):2904-2910




Study 309/Keynote 775, ofrece beneficio post platino

Analisis de subgrupos para la SG: Todas las pacientes (N=827)?

Lenvatinibmas
Pembrolizumab Quimioterapia

N.° de eventos/N Hazard ratio (1C 95%)
Total 188/411 245/416 0,62 (0,51-0,75) -
Grupo de edad
<65 afios 89/206 116/204 0,61 (0,46-0,80) —-—
=265 afios 99/205 129/212 0,62 (0,48-0,81) -
Raza
Blanca 117/261 141/246 0,61 (0,48-0,79) -
Asiatica 36/85 51/92 0,65 (0,42-0,99) —i—
Otra 19/29 25/34 0,68 (0,37-1,26) —a—
R?Qgié_r) ]
egion 110/234 145/240 0,61 (0,48-0,79 . - -
Regién 2 78/177 100/176 0,62 §0,46-o,84§ —-..: o Mejores resultados de eficacia en SG
B R 165346 203351 0,68 (0.56.0.84) - cuando las pacientes habian recibido solo
Lo e EcOG 23/65 42/65  037(022:0,62)  —W— 1 terapia previa con platino
0 91/246 131/241 0,53 (0,41-0,70) -
1 96/164 114/175 0,73 (0,55-0,95) -
Antecedentes de
radiacion pélvica
Si 771174 99/186 0,69 (0,51-0,93) ——
No 111/237 146/230 0,56 (0,44-0,72) -
Histologia
Endometroide 95/243 127/254 0,65 (0,49-0,84) -
No endometroide 93/168 118/162  0.55 (0.42-0.72 ——
Ineas de terapias previas
I 1 136/297 172/277 0,57 (0,46-0,72) - I
<~ S77TUO &/Iéo U, 1£(U,0U-1,U0) —
23 51 8/13 0,69 (0,22-2,10) .
0,1 0,5 1

)

<«—— Lenvatinib mas Pembrolizumab mejor

Region 1: Europa, EE. UU., Canada, Australia, Nueva Zelanda e Israel. Regién 2: Resto del mundo.

dMMR = deficiencia del sistema de reparacién de emparejamientos erréneos; EF ECOG = estado funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; MMR = sistema de reparacion de emparejamientos erréneos; pMMR = competente en
sistema de reparacion de emparejamientos erréneos.

1. Makker V, et al. Lenvatinib plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5):437-448. 2. Supplementary to Makker V, et al. Lenvatinib plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5):437-448. 17




en pacientes

ESTUDIO 111/KEYNOTE 146

< miemawe Evaluation of potential biomarkers for
lenvatinib plus pembrolizumab among
patients with advanced endometrial

cancer: results from Study 111/
KEYNOTE-146

COHORT

Endometrial
carcinoma

Vicky Makker © ,' Matthew H Taylor,? Carol Aghajanian,’ Allen L Cohn,?

Marcia S Brose,* Christopher Di Simone,® Zhu Alexander Cao,’ Leah Suttner,®
Andrey Loboda,® Razvan Cristescu,® Petar Jelinic,® Robert Orlowski,® Lea Dutta,’
Junji Matsui,” Corina E Dutcus,’ Yukinori Minoshima,® Mark J Messing®

Key Inclusion Criteria

= Pathologically confirmed and
metastatic EC

= Measurable disease per irRECIST

= ECOGPSofOori

= <1 Prior systemic therapies
= Aged =18 years

= life expectancy =12 weeks
Key Exclusion Criteria:

® Previous treatment with
lenvatinib or any PD-1, anti-PD-
L1, or anti-PD-L2 agent

Lenvatinib
20 mg orally (QD)
+
Pembrolizumab
200 mg IV (Q3W)
(21-day cycles)

= Primary Endpoint:>®

— ORR at week 24¢

= Key Secondary Endpoints:$

Safety - DOR

~ Overall ORR - DCR
- PFS - CBR
- 0S

= Pre-specified y Endpoi

— Independent imaging review per
irRECIST and RECIST v1.1¢
— Antitumor activity by PD-L1 status

= Post-hoc Exploratory Analysis

— Antitumor activity by tumor
histology
— Antitumor activity by MSI status

Table 3 Objective response rates by status of select genes

All patients MSS group
Gene* Responders, n/N ORR, % (95% Cl) Responders, n/N ORR, % (95%Cl)
PIK3CA
Mutation 10/27 37.0(19.4 t0 57.6) 7/21 33.3(14.6 to 57.0)
No mutation 14/26 53.8 (33.41t0 73.4) 11/22 50.0 (28.2 to 71.8)
PTEN
41.2 (18.41t0 67.1) 3/9 33.3(7.5t070.1)

Mutation rZavé

Mutation
No mutation

44.0 (24.410 65.1)
46.4 (27.510 66.1)

*Hotspot mutations in PIK3CA (oncogene); deleterious mutations in PTEN or TP53 (tumor supprassor genes).

MSS, microsatellite stable; ORR, objective response rate.

ORR 44% en ptes p53 mut

435 (23.2 to 65.5)
40.0 (19.1 to 63.9)




M) Check for updates

Lenvatinib Plus Pembrolizumab in
" Previously Treated Advanced Endometrial
R

1 ~ Cancer: Updated Efficacy and Safety From the
e n paCIenteS . Randomized Phase Il Study 309/KEYNOTE-775

Kimio Ushijima, MD%; Kan Yonemori, MD'2; Yong Man Kim, MD*3; Eva M. Guerra Alia, MD*%; Ulus A. Sanli, MD'*; Steven Bird, MS™;
Robert Orlowski, MD'; Jodi McKenzie, PhD¥; Chinyere Okpara, PhD**; Gianmaria Barresi, MD'; and Domenica Lorusso, MD?>

0

sorepdn [e

ESTUDIO 309/ KEYNOTE 775

Beneficio de OS en ptes serosos (fundamentalmente p53 mut)

( \
. o
o Endometrioid Median Overall Survival (95% CI) 59% B Smerous Median Overall Survival (35% CI)
] il > 100+ Lenvatinib plus
= 1004 Lenvatinib plus i . .
- Ry pembrolizumab: 22.9 months (18.5-25.9) < g P R melis (EE=1A)
E o Chemotherapy: 14.2 months (12.0-16.0) é 80 4 Ehemothcrpyi 10 Cimonths](7i551218)
= | 0
o 704 Hazard ratio for death, o 70 garﬁa{gsr;uglfoa ggig‘és)
£ &0 0.63 (95% CI, 0.61-0.79) £ e0- . . 0.53-0.
3& 50 4 Lenvatinib plus ‘E 50
2 404 pembrolizumab 2 404
© L.l Lenvatinib plus
o 304
3_' 30 = pembrolizumab
S 20+ = 20
c @ 10
] 109 | censored Gieminesey £ o | Censored Chemotherapy
T T T T T T T 1
@ 0y H 5 03 2 2B o e " & o 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Time (months) No. at risk Time (months)
. Lenvatinib plus
Lenvatinib plus .
pembrolizumab 244 204 166 139 110 61 21 0 0 pembrolizumab 103 e == = = w 4 t
Chemotherapy 254 198 135 93 60 39 5 1 0 Chemotherapy 115 76 48 28 19 8 1 0
S J
\ 4 . N\
¢ Clear Cell Median Overall Survival (35% Cl) 7% D Mixed Cell Median Overall Survival (35% CI) 5%
_5 100 Lenvatinib plus .g 100 Lenvatinlwb plus
a 90 pembrolizumab: 15.8 months (10.7-23.6) < a0- pembrolizumab: 17.5 months (8.9-31.9)
g 80- Chemotherapy: 9.8 months (5.3-12.0) g 80 Chemotherapy: 9.8 months (5.2-12.5)
=
o 704 Hazard ratio for death, E 70+ Hazard ratio for death,
é 60+ 0.41 (95% Cl, 0.21-0.80) 5 50 0.42 (95% Cl, 0.19-0.92)
0 i 4
£ 50 % 50
s 404 Lenvatinib plus b 40 Len\ratinlib plus
9_' 30 pembrolizumab f_— 304 pembrolizumab
S 204 o 204
t t H
§ 10 I censored Chemotherapy § 104 | censored Chemotherapy
@ 0 T T T T T T T 1 o 0 T T T T T T T 1
a o
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Time (months) No. at risk Time (months)
Lenvatinib plus Lenvatinib plus
pembrolizumab 30 24 18 14 9 ] 1 1 0 pembrolizumab 22 18 15 11 8 7 3 0 0
Chemetherapy 17 " S 3 1 0 0 0 0 Chemotherapy 16 11 5 2 2 2 0 0 0
|\ J |\ J/
Makker V, et al. J Clin Oncol. 2023;41(16):2904-2910. 19

N OGTGTOTOTTT




en pacientes

ESTUDIO 309/ KEYNOTE 775

M) Check for updates

© Lenvatinib Plus Pembrolizumab in

= Previously Treated Advanced Endometrial
Cancer: Updated Efficacy and Safety From the
Randomized Phase Il Study 309/KEYNOTE-775

Vicky Makker, MD; Nicoletta Colombo, MD?; Antonio Casado Herrdez, MD%; Bradley J. Monk, MD*; Helen Mackay, MD*;

Alessandro D. Santin, MDS; David S. Miller, MD’; Richard G. Moore, MD¥; Sally Baron-Hay, MBBS?; Isabelle Ray-Coquard, MD';
Kimio Ushijima, MD%; Kan Yonemori, MD'2; Yong Man Kim, MD*3; Eva M. Guerra Alia, MD*%; Ulus A. Sanli, MD'*; Steven Bird, MS™;
Robert Orlowski, MD'; Jodi McKenzie, PhD¥; Chinyere Okpara, PhD**; Gianmaria Barresi, MD'; and Domenica Lorusso, MD?>

Beneficio de PFS en ptes serosos (fundamentalmente p53 mut)

Median Progression-free Survival (95

Lenvatinib plus
pembrolizumab: 5.7 months (4.9-7.6)

Chemotherapy: 3.6 months (2.1-5.0)

Hazard ratio for progression or death,
0.53 (95% ClI, 0.38-0.73)

Lenvatinib plus
pembrolizumab

B
100
90—
o .5 80
&8 704
5 g 50
£ 5 40+
££ 304
o2 204
104 | censored
0 T
0 6
No. at risk
Lenvatinib plus
pembrolizumab 103 48
Chemotherapy 115 22

Chemotherapy
T T ll T 5 T T 1
12 18 24 30 36 42 48
Time (months)
19 12 8 6 2 0 0
5 2 2 1 0 0

-
'] o
A Endometrioid Median Progression-free Survival (95% 59%
100 Lenvatinib plus
90+ pembrolizumab: 7.6 months (6.4-9.3)
c 80 Chemotherapy: 3.9 months (3.7-5.6)
295 77
E #7041 Hazard ratio for progression or death,
E % 604 0.54 (95% Cl, 0.44-0.67)
w E 50 -
-
S5 40
2 30 Lenvatinib plus
2 ; pembrolizumab
20
107 | censored - |
0 T =TT { Chemotherapy
T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Time (months)
Lenvatinib plus
pembrolizumab 244 129 76 57 42 24 6 0 0
Chemotherapy 254 69 19 13 6 4 1 0 0
.
e
C Clear Ce" Median Progression-free Survival (95% CI) 7%
100 Lenvatinib plus
90 | Censored pembrolizumab: 3.9 months (2.1-7.4)
c Chemotherapy: 2.0 months (1.9-4.6)
25 80
3 ? 704 Hazard ratio for progression or death,
&2 504 0.47 (95% Cl, 0.24-0.92)
oo
= E 50
H 5 40
§ £ 30
= 204 Lenvatinib plus
12- Chemotherapy pembrolizumab
T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Time (months)
Lenvatinib plus
pembrolizumab 30 12 7 4 4 2 0 0 0
Chemotherapy 17 1 1 0 0 0 0 0
|\

p Mixed Cell

Median Progression-free Surviva 50/0

100 Lenvatinib plus
90 pembrolizumab: 5.6 months (2.1-7.4)
- Chemotherapy: 3.6 months (1.9-NR)
25§ 80
S g 704 Hazard ratio for progression or death,
g 50 0.78 (95% CI, 0.33-1.82)
oo
s g 50 1
-
55 401 H :
55 ¥ [ ]
2 204
10 Lenvatinib plus
0' | Censored Chemotherapy pembrolizumab
T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Time (months)
Lenvatinib plus
pembralizumab 22 9 4 2 2 1 0 0
Chemotherapy 16 2 0 0 0)

Makker V, et al. J Clin Oncol. 2023;41(16):2904-2910.
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Caso clinico 1: Carmen

Inicia:

PEMBROLIZUMAB 200 mg intravenoso durante
30 minutos cada 3 semanas

S
LENVATINIB 20 mg via oral una vez al dia




Caso clinico 1: Carmen

- Diarrea grado 3 y colitis grado 2: suspension temporal +
corticoterapia (1mg/kg/24h). Reinicio de pembrolizumab +
lenvatinib reducido (14mg/24h).

- HTA grado 1 (>140/90): control con IECA.




Caso clinico 1: Carmen

Alos 12 meses presenta respuesta parcial.




Caso clinico 2: lzaskun

62 anos
- NAMC. No tratamiento habitual.
- Exfumadora, OH 1 vino diario.
- Artrosis, sin otros antecedentes medicos.
|Q: anexectomia bilateral en 2011 (cistoadenoma seroso de ovario y endometrio).

Debut: metrorragia postmenopausica. ECOG1. IMC 30.




Caso clinico 2: lzaskun

Exploracion fisica y pruebas complementarias:

Exploracion pélvica: no valorable por mala tolerancia.

Ecografia transvaginal: masa en el utero de 2x2 cm que respeta serosa.

Biopsia endometrial: carcinoma de endometrio endometrioide grado |.

RM pelvis: masa que invade de forma difusa parametrio derecho y serosa (estadio Ill).
TC CTAP: no M1.




Caso clinico 2: lzaskun

m

Se interviene mediante histerectomia total y En TC postquiruargico: progresion pulmonar
linfadenectomia pélvica y paraadrtica multiple (20/6/21)
(27/5/121):

Carcinoma endometrioide bien diferenciado grado | + células
claras grado 3 estadio IVA de FIGO (pT4 pN2).!




Caso clinico 2: lzaskun

12 L CBDCA 6 AUC - paclitaxel 175 mg/m2




Caso clinico 2: lzaskun

12 L CBDCA 6 AUC — paclitaxel 175 mg/m2 x6¢ 3/7/121-16/10/21, respuesta parcial (RECIST 32%).




Caso clinico 2: lzaskun

12 L CBDCA 6 AUC — paclitaxel 175 mg/m2 x6¢ 3/7/121-16/10/21, RP (RECIST 32%).

PDILP -22 L retratamiento con CBDCA 6 AUC (por
8m neurotoxicidad grado 3)




Caso clinico 2: lzaskun

12 L CBDCA 6 AUC — paclitaxel 175 mg/m2 x6¢ 3/7/21-16/10/21, RP (RECIST 32%).

22 L retratamiento con CBDCA 6 AUC - x4c 216123618122, EE
(por neurotoxicidad grado 3) , EE.




Caso clinico 2: lzaskun

12 L CBDCA 6 AUC — paclitaxel 175 mg/m2 x6¢ 3/7/21-16/10/21, RP (RECIST 32%).

22 L retratamiento con CBDCA 6 AUC — x4c 8/6/22-6/8/22. EE.
(por neurotoxicidad grado 3) ’

PD SLP

3m 32 L doxorrubicina 40mg/m2 iv / 4 semanas




Caso clinico 2: lzaskun

12 L CBDCA 6 AUC — paclitaxel 175 mg/m2 x6¢

22 L retratamiento con CBDCA 6 AUC — x4c
(por neurotoxicidad grado 3)

32 L doxorrubicina 40mg/m2 iv / 4 semanas x6¢

PD SLP (bajo

volumen) 3m

3/7/121-16/10/21, RP (RECIST 32%).

8/6/22-6/8/22, EE.

10/9/2022-7/2/2023, EE.

42 L letrozol 2,5 mg/24h



Caso clinico 2: lzaskun

12 L CBDCA 6 AUC - paclitaxel 175 mg/m2 x6¢ 3/7/21-16/10/21, RP (RECIST 32%).

22 | retratamiento con CBDCA 6 AUC — x4c SRR T
(por neurotoxicidad grado 3) , EE.

32 L doxorrubicina 40mg/m2 iv / 4 semanas x6¢ 10/9/2022-7/2/2023, EE.

42 L letrozol 2.5 mg/24h 17/10/2023-10/1/2024, EE.




Caso clinico 2: lzaskun

12 L CBDCA 6 AUC - paclitaxel 175 mg/m2 x6¢ 3/7/21-16/10/21, RP (RECIST 32%).

22 | retratamiento con CBDCA 6 AUC — x4c SRR T
(por neurotoxicidad grado 3) , EE.

32 L doxorrubicina 40mg/m2 iv / 4 semanas x6¢ 10/9/2022-7/2/2023, EE.

42 L letrozol 2.5 mg/24h 17/10/2023-10/1/2024, EE.




Caso clinico 2: lzaskun

TOXICIDAD RELEVANTE: « Alopecia grado 2
12 L CBDCA 6 AUC — paclitaxel 175 mg/m2 x6¢ J\EIge]teX{[ei[of=To Ne|¢-Te [e RSB R{-F-Tefe (o] s WinliUEi[o] g =1 We| ¢=To [ }p%
con el paclitaxel.

22 L retratamiento con CBDCA 6 AUC — x4c TOXICIDAD RELEVANTE: » Neutropenia grado 3 °
(por neurotoxicidad grado 3) Trombopenia grado 3 * Anemia grado 2

-TOXICIDAD RELEVANTE: « SPP grado 2 - Astenia

32 L doxorrubicina 40mg/m2 iv / 4 semanas x6¢ grado 2 « Mialgias grado 2 + Mucositis grado 2

42 L letrozol 2.5 mg/24h TOXICIDADES RELEVANTES: * astenia grado 1.




Caso clinico 2: lzaskun

Progresién ganglionar, peritoneal, hepatica y pulmonar en 4/1/2024:

PEMBROLIZUMAB 200MG IV / 3 SEMANAS

+

LENVATINIB 20MG/24H VO inicio 23-1-2024.




Caso clinico 2: lzaskun

Toxicidad:

- >HTA grado 3 ( 190/117)




KEYNOTE-775/Estudio 309: Perfil de seguridad

Eventos adversos emergentes al tratamiento en los pacientes
que recibieron el tratamiento de estudio en KEYNOTE-775/Estudio 3092

Lenvatinib mas Pembrolizumab Quimioterapia
Evento? (n=406) (N = 388)
Cualquier Grado Grado 23 Cualquier Grado Grado 23
EAET, n° (%) 405 (99,8) 366 (90,1) 386 (99,5) 286 (73,7)
Hipertension 264 (65,0) 159 (39,2) 20 (5,2) 10 (2,6) ]
Hipotiroidismo 239 (58,9) 6 (1,5) 3(0,8) 0(0,0)
Diarrea 226 (55,7) 33(8,1) 79 (20,4) 8(2,1)
Nausea 210 (51,7) 14 (3,4) 180 (46,4) 5(1,3)
Disminucion del apetito 189 (46,6) 31(7,6) 83 (21,4) 2 (0,5)
Vomitos 153 (37,7) 12 (3,0) 82 (21,1) 10 (2,6)
Disminucion de peso 144 (35,5) 44 (10,8) 23 (5,9) 1(0,3)
Fatiga 138 (34,0) 22 (5,4) 107 (27,6) 12 (3,1)
Artralgia 131 (32,3) 7(1,7) 31(8,0) 0(0,0)
Proteinuria 124 (30,5) 21 (5,2) 13 (3,4) 1(0,3)
Estrefiimiento 115 (28,3) 3(0,7) 95 (24,5) 2 (0,5)
Anemia 114 (28,1) 28 (6,9) 189 (48,7) 60 (15,5)
Infeccion del tracto urinario 112 (27,6) 17 (4,2) 40 (10,3) 4 (1,0)
Dolor de cabeza 107 (26,4) 2(0,5) 35(9,0) 1(0,3)
Neutropenia 7(9,1) 8 (2,0) 132 (34,0) 101 (26,0)
Alopecia 4 (5,9) 0(0,0) 120 (30,9) 1(0,3)
EAET relacionados con el tratamiento, n° (%)° 395 (97,3) 320 (78,8) 364 (93,8) 233 (60,1)
EAEI (para pembrolizumab), n°® (%)¢ 279 (68,7) 54 (13,3) 7(4,4) 1(0,3)
EACS (para lenvatinib), n°® (%) 386 (95,1) 227 (55,9) 149 (38,4) 51 (13,1)

EACS = evento adverso clinicamente significativo (lenvatinib); EAEI = evento adverso de especial interés (pembrolizumab); EAET = eventos adversos emergentes al tratamiento
1. Makker V, et al. Lenvatinib plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5):437-448. 2. Makker V et al. Lenvatinib Plus Pembrolizumab in
Previously Treated Advanced Endometrial Cancer: Updated Efficacy and Safety From the Randomized Phase Ill Study 309/KEYNOTE-775. J Clin Oncol. 2023;41(16):2904-2910. 38
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KEYNOTE-775/Estudio 309: Mediana de tiempo hasta la aparicion de reacciones adversas clave en poblacion

pMMR1

Mediana de tiempo hasta el inicio? de reacciones adversas clave y manejo de dosis en la poblacion
PMMR del estudio 309/KEYNOTE-775 (poblacién de analisis de seguridad)

| All Patients
(n = 406)

S &/ &
Adverse /S & ‘6-;'"5 L
Reaction (éf dg?d? R~ §°§° Median Time to First Onset (weeks)®
Gonne &/ \35‘;_,”; L/LH 123856789 1PNI213141515 7 1819021223245 7820

: : |11 e r 1 e T -
- Hypertension 264 | 65.0%) 11.8% 17.7% 2.0% 3.4% | 0% F‘EE- sl l
MIN: 0.1 /G1: 068/ Median: 2.3 /Q3: 10.7 MAX A D week
Fatigue 238 | 58.6%| 6.4% 11.8% 2.0% 4.2%  0.2% I—_
Musculoskeletal MIN: 0.1 5@ .00/ Median: 3.1 7 Q3 0.00 / MAX: B4.3 weeks
i 213 [52.5% | 3.4% | 4.9% 0.7% 3.4% | 0a% w

+

I

ARG D1 7@ 1,30 ) Median: 4.3 703 950/ MAX: TT.0 weeks 1

Stomatitis 144 35.5% 2.2% | 4.2% 0.5% 0.5%  0.2% % 1
MIN 1/Q1: 143/ Median: 4.7/ Q3 404 F MAX: T2 wodk 1

201 |49.5% | 3.4% | 4.9% 0.5% 1.7% | 0% w e |

De ed MM 0.1 12 1,43 7 Median: 4.8 7 Q3 13,43/ MAX: T5.8 weeks 1
e 183 45.1% | 49% | 62% | 1.7% 2.2% | 0.7T% |—_i'_ o |
MIN: 0.1/ Q1: 2.14 7 Median: 4.8/ Q3: 12.00 / MAX: T8.0 weeks 1

Proteinuria 120 29.6% 6.2% | 7.9% 12% 2.0% 0% “ 1
MIN: 0.1 /Q1: 257/ Median: 7.0/ Q3 10.20 / MAX: 80,3 wesks I

149 36.7% 5.4% | 3.2% 1.0% 1.7% | 0% - 1

MM 0.1 /Q: 2.43 7 Median: 7.0/ Q3; 1784/ MAX: TET weaks 1

Diarrhea 21 54.4%  10.8% [ 11.3% 1.2% 8.1% | 1.0% 4 1
] MM 2.0 120 304 F Mediian: BT 5 Q3 1504 7 MAX: T23 wesks 1
BIFGRUEEAG T T 279 68.7% | 2.2% | 0.7% 0% 1.7%  0.2% o |
MIN: 0.4 /a1 Median Q3: 18 LA X weok 1

89 [21.9% 1.7% | 8.1% 0.5% 1.7% | 0% I—d?_ ¥

MIN: 0.1/ Q1 8.00 / Median: 10.7 7 Q3: 18.29 / MAX: 830 wesks o

TIPSR 138 |34.0%| 2.5%  54% 1.5% 1.5% 0.2% I-—-—@_ -~

1. Supplementary to: Colombo N, et al. Characterization and Management of Adverse Reactions in Patients With Advanced Endometrial Cancer Receiving Lenvatinib Plus
Pembrolizumab. Oncologist. 2024 Jan 5;29(1):25-35. 39




HTA (65%, G3-4 39%

TRATAMIENTO ** @s)

PRIMERA LINEA m

IECA s ARAII

como por ejemplo como por ejemplo

HIPERTENSION

EVALUACION '

Enalapril Valsartan
Ramipril Losartan
Captopril Candesartan

Antagonista no dihidropirimidinico
(ej: diltiazem ,verapamilo)

Antagonistas del calci e

Dihidropiridinicos (amlodipino, nifedipino
Es imprescindible tener un control P ( P ) RO
Los antecedentes de HTA no adecuado de las cifras de TA. Es
contraindican el uso de ITK. necesario educar en la monitorizacién

de tension arterial en domicilio.

cim:.b::al“ <130/80 mmHg 2140/90 mmHg  2160/100 mmHg

B-bloqueantes

- - como por ejemplo

. Monitorizacién Iniciar Optimizar
¢Qué hacer? Iniciar ITK ambulatoria + tratamiento control de TA
ITK anti-HTA + ITK antes de ITK

Nebivolol
Metoprolol

Antagonistas de aldosterona
Diuréticos ahorradores de potasio

@ Diuréticos tiazidicos

Hipopotasemia: riesgo de prolongacién QTc

La definicién de los grados de hipertension se establece de
manera diferente en funcién de la guia. Haz click en cada una
para revisarlas:

@ 2018 ESC/ESH Guidelines® # CTCAE v52 @

ES-LENB-22-00043

ring W, ot al, 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension [published correction appears in Eur Heart 3, 2019 Feb 140(5):475], Eur Heart 3. 2018:39(33):3021-3104 2. Common Terminology Crit

Spie r Adverse Events (CTCAE). National Cancer Institue. ULtima consulta: Abril 2022 3. Ponikowski P, Voors
16 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)Develop

. htm
the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC [published corraction appears in Eur Heart 2. 2016 Dec 30;). Eur Heart J. 2016,37(27):2129-2200.
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Lenvatinib SmPC Recommendations?®

Mediciones Manejo
i HTA Grado 3 ]
(SBP 2160 mm Hg or DBP 2100 mm Hg)
QUE PERSISTE A PESAR DE UN HTA Grado 4
ADECUADO TTO ANTIHIPERTENSIVO
| . J .
Previo al Inicio Seguimiento { suspender lenvatinib ][ SUSPENSION DEFINITIVA lenvatinib ]
e e Al cabode 1 =
= Confirmar buen control TA - A . semana Tras tratamiento antihipertensivo sin cambios al
(£150/90 mm Hg basal Y ningin > Los primeros 2 m: cada 2 semanas menos las dltimas 48 h Y
cambio de antlhlperte;'lsivo la = Después: mensualmente $BP <150 mm Hg or DBP <95 mm Hg
semana previa v
| REINICIAR lenvatinib a dosis reducida ]

41




Caso clinico 2: lzaskun

Toxicidad:

- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
- > hipotiroidismo grado 1 —




Hipotiroidismo (58%, G3 1.5%

AFECTACION DE LA GLANDULA DIAGNOSTICO / MONITORIZACION 3 @,9
TIROIDEA POR ITKY SU MANEJO

ETIOPATOGENIA' o de ITK

mﬂ

Hipotesis mas probable: afectacion vascular

Hipétesis alterna

- Astenia, pérdida de
peso, sudor, diarrea,
nerviosismo...

TSH alterada
Si el proceso es muy brusco: hi if

POSIBLE IMPACTO SOBRE *Opinién de autor: Dra. Peird
FACTORES DE RIESGO? SUPERVIVENCIA?

cam Pacientes con canceres no-tiroideos

_— . fmetabolismo T4/T3
lVGFR - Bloqueo captacién de lodo ® ] Hivotiroidi )
Auto idad tiroid g Hipotiroidismo:
— lPDGFR — + Autoinmunidad tiroidea 3 - Astenia, aumento
- Inhibicién de peroxidasa 3 epsetsrz’ﬁsi?nr?;notloenaa'
Vascularizacién Tiroiditis isquémica: . Otras 3
normal plpatirolisme D Hipertiroidismo:
S ]
S ]
2

TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO

Hipotiroidismo franco o Hiperti mo:
. : subclinico con TSH >
Sexo femenino Aparicion en <6 meses ‘8 Hipetiraidismo franco L
desde inicio de ITK c = Hipotiroidismo sub-clinico 10muUl/L: - Normalmente transitorio
G)) = Eutiroidismo durante tiroiditis destructiva
S . Revisar que los niveles de - Sidurante el tratamiento con ITK el Tratamiento sint St
'S L paciente desarrolla hipotiroidismo - fratamiento sin Om_a,'“_)
A 2 hormenas tiroideas son los franco (Tiroxina baja con TSH elevada (Bblogueantes , antitiroideos
ITKs con mayor riesgo de 5 correctos antes de iniciar o Ja o de forma excepcional)
disf < idea: @ los ITK >10) o subclinico (Tiroxina normal con
isfuncion oldea: TSH >10), deberia iniciarse tratamiento - En pacientes sintomaticos o
. Sunitinib* © 1 2 3 & 5 6 7 8 9 tom 1213 8 - Revalorar la necesidad de sustitutivo de forma individualizada, con hipertiroidismo g
Cab Hinils ajustar levotiroxina consultando con su endocrino referente persistente mas alla de 2-3 8
- Labozantini AfRos (sobretodo los primeros 6 TS| 510 . I semanas, consultar con su q
. Lenvatinib . + TSH entre 5-10 no se trataran, salvo . a
e meses de tratamiento ten: tiroiditi toi endocrino referente. z
Hipotiroidismo asociado a mejor pronéstico con ITK) que presenten: tiroiclitis autolnmune ]
) ) (anticuerpos+ o ecografia) o a
*No autorizado para el tratamiento de HCC sintomatologia marcada Y
. Fallahi P et al. Therapy of se: Endocrine-metabo treatment with multikinase inhibitors European Journal of Endocrinology (2021) 184, R29-R40 2. Lechner MG et al. Hypothyroidism During Tyrosine Kinase Inhibitor Therapy Is Associated with Longer Survival in Patients with Advanced Nonthyroidal Cancers. Thyroid . Vol. 28, No. 4 3. Opinién de la Dra. Inmaculada Peir6, endocrinsloga del ICO (Insttut Catala
GOncologia). 4. Drui O, ot al. Exper 1 on thyroid complicat w anti-cancer therapies: Tyrosine kinase inhibitors. Ann Endocrinol (Paris). 2018 OCt79(5) 569-575.
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Caso clinico 2: lzaskun

Toxicidad:
- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
- > hipotiroidismo grado 1 — control
- > diarrea grado 2




DIARREA (54%, G3-4 7.6%)

Lenvatinib + pembrolizumab (n=342)**
INCIDENCE®S MANAGEMENT? DISCONTINUATION?
Treatment Dose Modifications
Median Time to t T T 1
Gradel Grade2  Grade3 | AllGrades s 21 Medication Lenva Dose Lenva Dose Pembro Lenva Pembro
| l Received | Interruption | Reduction | Interruption | |
6% | 21% | 8% | 55% | 8.1weeks* 35% _ 11% | 12% _ 8% 1% | 1%
Lenvatinib + pembrolizumab
s e - . 4
Study 309: Medications Utilised to Treat Diarrhoea
@D

Patients who received 21 medication reported to treat diarrhoea, n, %"

Loperamide hydrochloride
Loperamide

a. Patients may have received >1 medication to treat a specific adverse reaction.
b. Medications included are those received in 2 5% of patients for the listed adverse reaction.

En el estudio KN775/Estudio 309 un 54,2% de las
pacientes presentaron diarrea, de las cuales G3/4 =
7.6%

pMMR patients All Patients
n=342 n=406

121 35.4% 141
51 14.9% 61
50 14.6% 58

An antidiarrhoeal agent was recommended to the
patient at the start of study treatment and patients

were instructed and educated to initiate antidiarrhoeal

treatment at the first onset of soft bowel movements*

34.7%
15.0%
14.3%
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DIARREA ASOCIADA AITK

Grado 1 Grado 2 intolerable
Grado 2 tolerable Grado 3

operamida

y AN
Primer episodio Tercer episodio
Reducir dosis TKI Reducir dosis TKI Reducir dosis TKI
Suspensidn
(LEN 14 mg c/24h) (LEN 10 mg c/24h) (LEN 8 mg c/24h)

N /

46




DIARREA ASOCIADA A ICI

=
! | | ! I }
Loperamida [ Mantener IC] ] [ Dieta J [ rean E:Ir:: ?o e Dmg,«'kg Interrumpir ICI Evaluacién pre-biolégico
Racecadotrilo

L J
!

[ Respuesta (tras 5 - 7 dias) ]

l |

Evaluacidn pre-biolégico l l
» TBC (IGRA) P —
- ering durante 8 semanas Iratar como g3
+ VHB (HBsAg, anti-HBc) [appering e atar como g3
« VIH

47




DIARREA ASOCIADA A ICI

Evaluacién pre-biolégico
« TBC (IGRA)

- VHB (HBsAg, anti-HBg)
. VIH

Grado 3 y Grado 4

HOSPITALIZACION

l

f-_--i'_-__\

1| Prednisona 1 mg/kgiv | I .
: [ Hidratacion IV : Interrumpir IC1 Evaluacion pre-bioldgico Contraindicaciones Infliximab
T Enfermedad desmielinizante
[ Respuesta (tras 3 dias) ] Insuficiencia cardiaca descompensada

Perforacién intestinal

l |

Prednisona oral :
Tappering durante 8 semanas Viedoliz: t

= [ Respuesta (tras 5 - 7 dias) ]‘ Noe QL_3
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Caso clinico 2: lzaskun

Toxicidad:
- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
- > hipotiroidismo grado 1 — control

- > diarrea grado 2 - suspension durante 2 semanas, dieta astringente y loperamida; y
reduccion de dosis a 14 mg/24h a partir del 4° ciclo.




Caso clinico 2: lzaskun

Toxicidad:
- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
- > hipotiroidismo grado 1 — control

- > diarrea grado 2 - suspension durante 2 semanas, dieta astringente y loperamida; y
reduccion de dosis a 14 mg/24h a partir del 4° ciclo.

- > mucositis grado 2




¢ MUCOSITIS POR ITK O ICI?

mTKI anti-PD1

MUCOSITIS e e e e

Semanas 3 meses

>> mTKl --- Incidencia 15-25%.
>> anti-PD1 --- Incidencia 7% (probablemente infraestimada)

mTKI
GRAVEDAD - dependiente de la limitacion funcional
>> Mucositis/Estomatitis
CTCAE Tarm Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 1
Mueositis oral Asyrnptamate or mild Moderate pain or ulcer that Severe pain; interfering with Life-threatening il . "
symptoms; intervention not does not inte rfere with oral oral intake consEquences; urgent CLl,NIm* TRATAMIENTO:
indicated intake; modified diet intervention indicated -- Ulceras/aftas 1. Buena higiene oral
indicated -- Inflamacién difusa de la mucosa 2. Evitar tabaco/alcohol.
-- Dolor/ardor/disgeusia 3. Emolientes.
- Lengua geografica 4. Cor:?co?:ﬂes tgpico§.-'anestésnco5 tdpicos.
5. Corticoides sistémicos.
Generalmente |eves
>> Reacciones liquenoides orales.
Con/sin lesiones cutaneas.
Generalmente leves y asintomaticas
| anti-PD1 }
TRATAMIENTO: '
.. >> Sindrome seco — xerostomia.
1. Buena higiene oral.
2. Corticoides topicos. Sensacion de sequedad/ardor
3. Corticoides sistémicos. + Ulceras/aftas
TRATAMIENTO:
1. Buena higiene oral. 4. Anestésicos topicos (lidocaina 2%)
2. Hidratantes/lubricantes. 5. Pilocarpina oral?

3. Estimuladores de saliva.
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Caso clinico 2: lzaskun

Toxicidad:

> HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
> hipotiroidismo grado 1 -> control

> mucositis grado 2 -> enjuagues de nistatina y gel de prostaglandinas.

> diarrea grado 2 -> suspension durante 2 semanas, dieta astringente y
loperamida; y reduccion de dosis a 14 mg/24h a partir del 4° ciclo.




Caso clinico 2: lzaskun

Toxicidad:

- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
> hipotiroidismo grado 1 -> control
> mucositis grado 2 -> enjuagues de nistatina y gel de prostaglandinas.

> diarrea grado 2 -> suspension durante 2 semanas, dieta astringente y
loperamida; y reduccion de dosis a 14 mg/24h a partir del 4° ciclo.

> nauseas grado 2 (metoclopramida), anorexia grado 2 y anorexia grado 1:
riesgo de desnutricion.




CAQUEXIA Y DESNUTRICION

CAQUEXIA'

Tumor

l—l—l

Alteraciones

mecanicas, Alteraciones

Def: Sindrome multifactorial caracterizado por una pérdida
continuada de masa muscular (con o sin pérdida de masa
adiposa) que no puede ser revertida por completo mediante
apoyo nutricional convencional y que conduce a un

reduccién de la
ingesta alimentaria

Supervivencia
esperada<3

; metabdlicas B - 5
funcionales deterioro funcional progresivo
|
Disfagia, Citoquinas
dolor, proinflama- o]
anorexia, torias: IL,
nauseas, TNF, ...
vémitos...
+ Proteolisis o »
+ Lipolisis
* Ga?:‘? Alta prevalencia: >50% 10-20%
energetico en céancer avanzado mortalidad especifica
Anorexia
ETAPAS Y EVALUACION'
i i CAQUEXIA
PRECAQUEXIA ! CAQUEXIA '  REFRACTARIA

i i
! ] \4\ J%&
1 1 »

- - h Grado de caquexia

< @ Reduccién de peso ' ! variable

s <5% { |

. . ' ' Enfermedad cancerosa |

(04 ® Anorexia y cambio ' d procatabdlica y sin \ {

o metabdlico 1l H respuesta al tratamiento

z ; : antineoplasico :
| A menudo |
i i
' |
i i

1. Fearon K, Strasser F, Anker SD, et al. Definition and classification of c
cal outpatients. Nutrition. 2017332973

nutritional screening ool for oncolog:

e inflamacién . meses
sistémica

3

MALNUTRICION * -

CAUSAS RELACIONADAS

CAUSAS RELACIONADAS
CON EL PACIENTE

CON EL TUMOR

Habitos téxicos
Depresion
Sarcopenia

\ MALNUTRICION

Nauseas
Vomitos
Astenia
Anorexia
Diarrea
Sarcopenia

CAUSAS RELACIONADAS
CON EL TRATAMIENTO

EVALUACION (CRIBADO NUTRICIONAL)

. . . . . . Cribado nutricional: Herramienta rapida y fiable que
“ permite detectar, de forma precoz, pacientes en riesgo
N N N N N N de malnutricién. Estos cribados pueden ser realizados

por personal sanitario no experto en nutricion.

Realizar antes de iniciar el
tratamiento con ITK

Periédicamente

O “Malnutrition Universal Screening Tool”
YT  (Instrumento universal para el cribado de la malnutricion)

4¢ Paso2 oF

Puntuacién de la
pérdida de peso

Paso 1

Puntuacién del IMC

Paso 3

Puntuacién del efecto de
las enfermedades agudas

IMCkg/m?  Puntuacion iherdida de peso

>20 (30 Obesidad) =0 altimos 3-6 meses

£l paciente esta muy
enfermo y no ha habido, o

Porcentaje  Puntuacion es probable que no vaya
185-20 =1 <5 =0 a haber, aporte nutricional
510 durante >5 dias
<185 =2 20 2 puntos

Si no puede obtener Ia estatura ni el
peso, consulte en el link de la parte inferior las.
medidas alternativasy el uso de criterios subjetivos

Esimprobable que el efecto de
Ias enfermedades agudas tenga
aplicacion fuera del hospital. Véase

s informacién en el Manual
explicativo "MU:

Paso 4

Riesgo global de malnutricion

Sume las puntuaciones para calcular el riesgo global de malnutricion
0 puntos: Riesgo bajo 1 punto: Riesgo intermedio 2 © mas puntos: Riesgo alto

Puntuacion 22
Derivar a un dietista o a un equipo de apoyo nutricional

& Puntuacién 25
Derivar a una unidad de nutricion para

realizar una valoracién nutricional
https://www.bapen.org.uk/images/pdfs/must/spanish/must-toolkit.pdf
completa
achexia: an international consensus. Lancet Oncol. 20TI12(5}489-495. 2. Fotografia: T. Pepersack Lancet Oncol. Vol 12, Issue 5, P423-424, May O, 2071 3. Arends J, Baracos V, Bertz H, et al. ESPEN expert group recommendations for action against cancer-related malnutrition. Clin Nutr. 201736(S)187-196. 4. Arribas L Hurtés L, Sendrés M), et al. NUTRISCORE: A new

ES-LENB-22-00045




¢:COMO MANEJAR LA MALNUTRICION

Y LA CAQUEXIA?

DETECCION PRECOZ'2

Contactar con un especialista en
Evaluacion periddica del estado nutricion para realizar una valoracion
nutricional. Emplear herramientas de
cribado nutricional (NUTRISCORE),
cambios en el peso, disminucion de
laingestay el indice de masa nutricién, masa muscular, rendimiento

corporal (IMC) fisicoy grado de inflamacién sistémica.

INTERVENCION NUTRICIONAL PRECOZ 2

ANOREXIA NAUSEA/VOMITOS

- Tomar alimentos ricos en energia y

T - Tomar alimentos con frecuencia en
proteinas pequefas porciones

« No respetar los horarios de las comidas - Comer despacio y en espacios
. Comer en platos grandes con ventilados
porciones pequefias - Comidas ligeras, bajas en grasay
- Tomar alimentos enriquecidos y en cocinadas a baja temperatura
preparaciones atractivas - Tomar preferiblemente alimentos secos
« Separar liquidos de solidos - Separar alimentos liquidos de sélidos

+ Comer acompaiado « No tumbarse después de haber
« Si es posible, no cocinar comido

Objetivo: Garantizar un correcto aporte

i Calérico: 30-35 kcal/kg/d

- Proteico: 1-1.5 g proteinas/kg/d

Para mas recomendaciones
hacer click aqui

nutricional completa: Evaluacion
ANORMAL objetiva y cuantitativa de la ingesta
nutricional, sintomas relacionados con la

@
W= . . . .o
‘\;‘ bra Si no es posible cubrir los requerimientos
'éb‘ a nutricionales con recomendaciones dietéticas ASK
! > THE EXPERT

: T

TRATAMIENTO DE LA CAQUEXIA: ABORDAJE MULTIMODAL *

Tratamiento farmacolégico

- Corticosteroides (1-3 semanas) - Vigilar efectos adversos potenciales
(p. ej.,atrofia muscular, resistencia a la insulina, infecciones) =

« Progestagenos (acetato de megestrol) - Vigilar efectos adversos potenciales
(p. €j., tromboembolismo)

. Acidos grasos N-3 de cadena larga o aceite de pescado

« Agentes procinéticos. Vigilar posibles efectos adversos de la metoclopramida
sobre el sistema nervioso central y la domperidona sobre el ritmo cardiaco.

No hay suficientes datos clinicos consistentes para recomendar aminoacidos ramificados (u otro tipo o
metabolitos), medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, cannabinoides, esteroides androgénicos

Tratamiento sintomatico de anemia,
nauseas, vomitos, diarrea

Actividad fisica: ejercicios
resistencia individualizados
+ aerdbicos

(@

Abrir Microsoft 365 (Office)

1. Arends J, Baracos V, Bertz H, et al. ESPEN expert group recommendations for action against cancer-related malnutrition. Clin Nutr. 2017:36(S}T187-1196. 2. Muscaritoli M, Arends J, Bachmann P, et al. ESPEN practical guideline: Clinical Nutrition in cancer. Clin Nutr. 2021,40(5):2898-2913. 3. Argilés JM, Lopez-Soriano FJ, Stemmier B, Busquets S. Novel targeted therapies for cancer cachexia. Biochem J. 2017:474(16)2663-2678. Published 2017 Jul 27.
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recomendados en FT
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o]0)]
-g Importante llevar a cabo Inicio tratamiento
o) controles! l
Pre-tratamiento Seguimiento inicial Seguimiento posterior
(7 dias antes) (Los 2 primeros meses) (tras 2 meses)
CONTROLES

3 SEMANA MES
©
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TA - 6

Hemograma —@- ® / A / / V/ / '/

Fr hepatica ’ '

ECG ”

Proteinuria / De forma periddica
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ks F~ tiroidea ‘- de forma periddica
qé Electrolitos ca* K Mg Magnesio, potasio de forma periddica; calcio control mensual
o
=~ AN

3 Test de embarazo /
L . -
g *La primera semana, solo medicion TA

Ficha Técnica Lenvima® disponible aqui



chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https:/eisai.es/oncology/Ficha_t%C3%A9cnica_Lenvima_eCloud.pdf

Reduccién de dosis para Lenvatinib

Starting Dose 20 mg orally once daily

in combination with pembrolizumab (two 10-mg capsules)

Persistent and Intolerable Grade 2 or Grade 3 Toxicities

Adverse Reaction Modification Adjusted Dose

First occurrence Interrupt until resolved to Grade 0-1 or | 14 mg orally once daily
baseline (one 10-mg capsule + one 4-mg

capsule)

Second occurrence Interrupt until resolved to Grade 0-1 or | 10 mg orally once daily

(same reaction or new reaction) baseline (one 10-mg capsule)

Third occurrence Interrupt until resolved to Grade 0-1 or | 8 mg orally once daily

(same reaction or new reaction) baseline (two 4-mg capsules)

Life-threatening toxicities (Grade 4): Discontinue

a. Limited data are available for doses below 8 mg.
b. Treatment should be discontinued in case of life-threatening reactions (e.g., Grade 4) with the exception of laboratory abnormalities judged
to be non-life-threatening, in which case they should be managed as severe reactions (e.g., Grade 3).
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Caso clinico 2: lzaskun

Toxicidad:

-Ultimo TC CTAP 5.5.25: respuesta parcial mantenida (RECIST 1.1: disminucion
del 49% de las lesiones diana con respecto a TC).

Continta 24° CICLO PEMBROLIZUMAB-LENVATINIB 14 mg/dia-
artromialgias grado 2.




MSD

TC octubre 2024
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Conclusiones:

- Pembrolizumab-lenvatinib puede considerarse el estandar en segunda linea del
carcinoma de endometrio pMMR tras platino.

- Es mas efectivo cuanto antes se utilice, aunque también puede ser util en lineas
sucesivas.

- El manejo de la toxicidad derivada de ITK e ICI es complejo, por lo que hay
conocerlo bien e instruir a los pacientes para detectar los efectos adversos lo antes
posible y asi actuar en consecuencia para una correcta tolerancia.
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