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ASCO evidencia como un mejor acceso
se traduce en la reduccion de mortalidad

Un estudio presentado en ASCO 2020 muestra como el mejor acceso de los pacientes
con el sistema Medicaid contribuye a un abordaje asistencial optimo en oncologia

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

La Sociedad Americana de Oncolo-
gia (ASCO, por sus siglas eninglés)
hapuestoelaccesoenelcentrodel
debate. Y lo ha hecho aportando
datos sobre como mejorando ese
acceso se mejora también la
mortalidad.

Uno de estos trabajos publica-
dos en el primer congreso integra-
mente virtual que realiza la socie-
dad cientifica de Estados Unidos,
analiza el acceso de los pacientes
americanos al sistema Medicaid.
Losinvestigadores han observado
una mayor disminucién de la
mortalidad en aquellos estados
que proporcionan acceso directo a
este sistema.

Como destaca Richard L.
Schilsky, director Médicoy vicepre-
sidente Ejecutivo de ASCO, este
estudio proporciona los datos
necesarios para comprender los
efectos de la expansion de
Medicaid enla atencion del cancer.

ADHERENCIA

"Unmejoraccesoaunaatencionde
calidad para el cancer, en este caso
a través de la expansion estatal de
Medicaid, conduce a menos
muertes porcancer". Aunque estos
son los primeros resultados, el
estudio se ha presentado ya
durante la Reunién Anual 2020.

Lainvestigacion
Asi,losinvestigadores identificaron
unatendencia general en la morta-
lidad por cancer ajustada por edad
en Estados Unidos entre 1999 y
2017. Los estados que expandieron
Medicaid vieron una disminucion
del 29 por ciento,cayendode 65,1 a
46,3 por 100.000 individuos en ese
periodo; mientras que las tasas
cayeron un 25 por ciento, de 69,5 a
52,3por100.000en estados queno
lo hicieron.

Al observar especificamente los
cambios después de la expansion
de 2014, el beneficio de mortalidad
adicional para los estados que
adoptaron la expansion de
Medicaid ascendid a un estimado

Setratadel
primer estudio
que muestrael
beneficiodela
expansion de
Medicaid en la
mortalidad

de 785 menos muertes por cancer
soloen2017.

"Este es el primer estudio que
muestra el beneficio de la expan-
sién de Medicaid en las tasas de
mortalidad por cancer a escala
nacional”, sefiala Anna Lee, MD,
autora principal y miembro de
oncologiaderadiaciénenel Centro
de Cancer Memorial Sloan Kette-
ring (MSK) en Nueva York. "Ahora
tenemos evidencia de que la
expansion de Medicaid ha salvado
la vida de muchas personas con
cancer en todo Estados Unidos",
agrega.

Otorgar permiso a los estados
para expandir la cobertura de
Medicaid a mas personas fue uno
de los componentes clave de la
Ley del Cuidado de Salud a Bajo
Precio (ACA). Medicaid brinda
cobertura de atencion médica
para personas con discapacida-
desoingresos muy bajos. Muchos
estados adoptaron formalmente
laexpansion de Medicaid en enero
de 2014.

Oncologia y adherencia: una relacion en paralelo

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

La oncologia de precision se va
consolidando en los diferentes
paises. Desde el abordaje asisten-
cial con las teleconsultas hasta la
innovacionconlasnuevas terapias
y moléculas que van apareciendo.

De hecho, la terapia oral en el
canceresunarealidadenlaactua-
lidad. Terapias dirigidas que permi-
ten mejores opciones de atencion
a estos pacientes, unidos a una
administracion de quimioterapia
mas flexible.

En definitiva, los medicamentos
orales contra el cancer tienen el
potencial de impactar positiva-
mente en la experiencia del
paciente y en los resultados del
cancer. Sin embargo, los desafios
que presentantambién sonimpor-
tantes: accesibilidad, monitoriza-
ciony adherencia.

Entre el 28

y el 59% de los
pacientes que
van ainiciar el
tratamientono
cumplen conla
prescripcion

Con respecto a esta Ultima
cuestion, durante el Congreso
ASCO020 se han presentado datos
de como es la adherencia en
pacientes con cancer. Asi lo
avanzé durante una sesion oral
Katherine Elizabeth Reeder-Hayes,
de la Universidad del Norte de
CarolinaLinegerg Comprehensive
Cancer center.

Datos de adherencia

Reeder-Hayes ha puesto el
ejemplo de la terapia endocrina.
¢Qué datos hay? Segun esta
experta la adherencia en este tipo
de pacientes es baja. Ademas, hay
qgue tener en cuenta que los
pacientes mal tratados tienen una
supervivencia general inferior. Del
mismo modo, la duracion de la
terapia endocrina afecta a la
recurrencia de la enfermedad.Los
datos son claros: "Entre el 15y el
50 porcientodelas mujeresnunca




Telemedicina: todo un
abanico de posibilidades
en una nueva era

El Congreso Anual presenta datos en lareduccion de
los tiempos en los procesos gracias a este abordaje

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

La telemedicina ha ocupado una
parte importante en el Congreso
Virtual ASCO 2020. Una de los
posters que se han presentado
durante este conclave, elaborado
por expertos del Cancer Memorial
Sloan Kettering de Nueva York, ha
avanzado acerca de cémo esta
herramienta reduce los procedi-
mientos. "La telemedicina reduce
significativamente el tiempo de
biopsia, el tiempo de viaje y el coste
para los pacientes de radiologia
intervencionista en comparacion
con las visitas en persona”. A juicio
de estos expertos, la telemedicina
para pacientes que precisan radio-
logia intervencionista aumenta el
acceso a la atencion de los pacien-
tes y permite un uso mas eficiente
deltiempoylosrecursos delmédico.

Como aseguran, la telemedicina
se ha utilizado para aumentar el
accesoalaatenciéndepacientesa
las practicas de atencién primaria
y, mas recientemente, a las practi-
casespecializadas. El propdsito del
estudio fue probar la hipétesis de
que agregar una practica clinica de
telemedicina podria disminuir el
tiempo de biopsia, eltiempo deviaje
y el coste para los pacientes que
precisan una radiologia interven-
cionista (IR).

Parallevaracaboestetrabajo, los
investigadores analizaron los
encuentros totales de pacientes y
los datos de noviembre de 2017 a
octubre de 2019. En total, hubo172
visitas de telemedicina. Se produjo
una reduccién significativa en el
tiempo de derivacion a la biopsia
para las visitas de telemedicina en
comparacion con las visitas en
persona. Ademas, hubo unareduc-

Los expertos
consideran que
la telemedicina
puede mejorar
elaccesodelos
pacientes ala
atencion
oncologica

comienzan estaterapia; entreel 28
y el 59 por ciento de los pacientes
que van ainiciar el tratamiento no
cumplen con la prescripcion; y
entre el 27 y el 69 por ciento
interrumpen de manera precoz el
tratamiento".

LLa experta, asimismo, avanzo
mas datos sobre adherencia,
resultado del estudio Yanez, un
subestudio del Tailor X. Seguin los
datos, alrededor del 20 por ciento
interrumpid la terapia endocrina
temprana. Los predictores de
interrupcién incluyeron datos
demograficos, mayores de 40
afos; historia de depresion; por
causas debienestarfisicoy social;
y por la carga de efectos secunda-
rios. Ademas, los pacientes no
tratados con quimioterapia tenian
un mayor riesgo de interrupcion
temprana.Este estudio, tal y como
indico esta experta, ha contado
CON un riguroso seguimiento

TELEMEDICINA

cién significativa en el tiempo de
viaje paralas visitas detelemedicina
frente al tiempo de viaje al centro
hospitalario para vista presencial.
Entotal, los pacientes de lavisita de
telemedicinatuvieron queviajar 367

Los pacientes
no tratados con
quimioterapia
tenian un
mayor riesgo
de interrupcion
temprana

horas menos que unavisitapresen-
cial. Los pacientes de telemedicina
acumularon 14,652 dolares en
beneficios econdmicos debido a la
reduccion delos costes de viajeyla
pérdida de salarios del trabajo.

longitudinal. De ahila importancia
deestosdatos. Sinembargo, viene
a dejar algunas lagunas e interro-
gantes que ponensobrelamesa,a
sujuicio, lanecesidad de prestarle
atencion. ¢Por qué los pacientes
sin quimioterapia tienen un mayor
riesgo de pérdida de adherencia?
¢Cuentan con un bajo beneficio
percibido  del tratamiento?
¢Reaccion conductual a un mayor
riesgo de recurrencia?

Reeder-Hayes explica que la
interrupcion médicamente
documentada en estos datos es
probablemente la “punta del
icerberg” de la falta de adheren-
cia.

Ante estas cuestiones ademas,
la experta enumerd las férmulas
disponibles para detectar la baja
adherencia: desde el historial
médico, pasando por la alta carga
de sintomas, hasta la pregunta
directa al paciente.
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La suma de enzalutamiday TDA g
mejora la supervivencia en CPRG! '

Astellas presenta los resultados finales de PROSPER, que avale

NIEVES SEBASTIAN
Madrid

Astellas y Pfizer han presentado en
ASCO 2020 los resultados finales
del estudio PROSPER. En este
ensayo, de Fase 3, doble ciego,
aleatorizado y controlado por
placebo, se ha evaluado la eficacia
y seguridad de enzalutamida
(Xtandi) en cancer de prostata
resistente a castracion no metas-
tasico (CPRCnm).

Para llevar a cabo el estudio
PROSPER se hareclutadoauntotal
de 1.401 pacientes con cancer de
préstata resistente a castracion no
metastdsico. 933 fueron tratados
conenzalutamidaenunadosisoral
de 160 miligramos diariamente,
mas terapia de deprivacion andro-
génica (TDA), frente a 468 pacien-
testratados con placebomas TDA.

Los resultados finales certifican
que la administracién de enzaluta-
mida junto a TDA reduce el riesgo
de muerte en hombres con
CPRCnm. Estedescensofuedel 27

Antonio
Alcaraz

‘Los datos son
relevantes; si
habia alguna
duda sobre este
tratamiento,
ahora quedan
solventadas”

por cientoen comparaciénal grupo
de control, lo que certifica el cumpli-
miento del objetivo primario, el
aumentodela supervivenciaglobal.

Antonio Alcaraz, jefe de servicio
de Urologia en el Hospital Clinic de
Barcelona, precisa que "los datos
del estudio Prosper pueden
cambiar la practica clinica, porque
es un estudio en Fase 3'. Segun el
especialista, los datos que certifi-
canelaumento de la supervivencia
global “son totalmente relevantes
porque, si habia alguna duda de si
habia que aplicar este tratamiento
a pacientes con CPRCnm con una
velocidadrapidade doblajede PSA,
con esteestudio, las dudas quedan
totalmente solventadas”.

En esta idea coincide Antonio
Goémez Caamafio, jefe de servicio
de Oncologia Radioterdpica del
Complexo Hospitalario Universita-
rio de Santiago de Compostela 'y
vicepresidente de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Radiotera-
pica (SEOR), quien apunta que "la
conclusién mas importante de

PROSPER es que laadministracion
de enzalutamida en pacientes con
CPRCnm impacta positivamente
tanto en la supervivencia libre de
metastasiscomoen la superviven-
ciageneral".

Porsuparte,unodelosaspectos
mas positivos que resalta José
Angel Arranz, oncélogo médico del
Hospital General Universitario
Gregorio Marafidn y presidente del
Grupo Espafiol de Oncologia
Genitourinaria (Sogug) es que “esta
estrategia aumenta claramente la
supervivencia de manera que los
pacientes viven todavia una
mediana de casionce meses mas".
Arranz destaca la importancia de
estos datos, puesto que "son casi
dos afios sin riesgo de sintomato-
logia,lo que repercute en unamejor
calidad de vida".

En base a los datos, la mediana
de supervivencia global fue de 67
meses para quienes recibieron
enzalutamidajuntoa TDA, mientras
que en el grupo de placebo mas
TDA, desciende a 56,3 meses.

o,

aste ratamiento

Certificacion de los datos

En 2018, el New England Journal of
Medicine publicaba un articulo que
reflejaba que el ensayo habia alcan-
zadoelqueentonceserasuobjetivo
primario: la supervivencia libre de
metéastasis. Por ello, los datos
presentados en laedicion virtual de
ASCO, suponen una evidencia mas
que respalda el uso de enzaluta-
mida en estos pacientes.

Segun Arranz, "este estudio
habia demostrado previamente que
cuando se administra enzaluta-
mida en lugar de placebo el tiempo
hastalaaparicion de metastasis se
retrasa hasta una mediana de dos
afios". Por ello, considera especial-
mente positivos los resultados
teniendo en cuenta que son cifras
que se ofrecen en un escenario
"muy actual” en el que ya existen
diferentes medicamentos que "han
demostrado que, cuando se
administran,incrementanla super-
vivencia", aunque con margen de
mejora. Por ello, indica que estos
datos "dan més valor al hecho del
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José Angel
Arranz
‘Administrar
enzalutamida
de manera
precoz se
asoclacon

un mayor
beneficio”

aumento de la supervivenciay el
enlentecimiento del riesgo de
recafda enun 27 por ciento".

Administracion precoz
El momento en que comienza a
administrarse este tratamiento en
los pacientes también tiene
impacto en el curso de la enferme-
dad. "Con la enzalutamida, lo que
hemos ido viendo es como se iba
adelantando el momento de la
enfermedad en que se adminis-
traba", apunta Alcaraz. Posterior-
mente, detalla, "se empezd a usar
en un momento anterior, y pacien-
tes que habitualmente tenian una
esperanza de vida de un afio se vio
guelaaumentabanenunos meses;
y si los llevamos todavia antes,
antesdequetenganesas metasta-
sis al ver que no responden a la
castracion, observamos que el
aumento de la supervivencia no es
de varios meses, sino de un afo”.
Goémez Caamafio se muestra de
acuerdo. "Este aspecto es funda-
mental, ya que cuanto menor es la

carga tumoral mayor es la capaci-
dad del farmaco para controlar la
misma". Asimismo, aflade que "“la
administracion previa al desarrollo
de enfermedad metastasica
permite retrasar las complicacio-
nes asociadas alamisma”.

También Arranz otorga impor-
tancia a este factor, resaltando los
datos que corroboran un aumento
de los meses de supervivencia en
las fases mas tempranas de la
enfermedad, sobrelo queindicaque
“estoesunaconstanteencancerde
préstata, farmacos que muestran
eficacia en fases avanzadas, pero
gue si se administran de manera
tempranalamagnitud del beneficio
es mucho mayor". “En ese sentido,
otra de las noticias es que la
administracion mas precoz de
enzalutamida se asocia con un
mayor beneficio que en situaciones
mas avanzadas”, afirma.

Resultados homogéneos
Al analizar si existen subgrupos
dentrodelos pacientes selecciona-

dos que respondan mejor al trata-
miento con enzalutamida, no se
han observado grandes diferen-
cias. Para Arranz, este hecho
también es destacable, por lo que
afirma tajante: "diria que la noticia
esmas bienal contrario; se pueden
hacer subgrupos poredad,analizar
silos pacientes recibian tratamien-
tos previos... perolos datos indican
que este beneficio que sehaobser-
vado es un beneficio en general
global para todas las poblaciones”.

Ademas, uno de los datos que
destacan los expertos es que el
grupo de pacientes seleccionado
paraeste estudio tiene unas carac-
teristicas muy concretas quehacen
que responda muy bien al trata-
miento. "Lo que se selecciona en
este grupo son los pacientes que
tienen una velocidad rapida de
doblaje de PSA (antigeno prostéatico
especifico), se seleccionanaquellos
con una velocidad de doblaje de
menos de 10 meses y cuando
hablamos de retrasar las metésta-
sis, se benefician todos los pacien-
tes”, plantea Alcaraz. A este
respecto, agrega que "“al hablar de
aumento de la supervivencia, se
benefician mas cuanto mas répida
seala velocidad de doblaje de PSA;
ademas, se benefician tanto los
pacientes con un indice Gleason 7,
gue son tumores moderadamente
diferenciados, como los que tienen
tumores Gleason 8, que son mas
indiferenciados”.

Con estos datos, Gomez
Caamafio concluye que "el anélisis
de subgrupos del estudio PROSPER
no objetiva diferencias en el efecto
deltratamientoen funciondediver-
sos factores".

Antonio Gomez
Caamaio
‘Cuantomenor
eslacarga
tumoral, mayor
eslacapacidad
del farmaco
para controlar
laenfermedad”

Perfil de seguridad
Losdatos de seguridad observados
enelandlisisfinal coinciden conlos
del andlisis primario de 2018. "Lo
gue vemos en los efectos adversos
es que es un farmaco muy bien
tolerado; sique sehanregistradoun
aumento del 10 por ciento en
cansancio, caidas probablemente
relacionadas con el mismo; pero el
exceso de efectos adversos en
grado 3 realmente es muy poco”,
afirma Alcaraz. De la misma
manera sefiala que "no hayimpacto
en el deterioro de la calidad de vida,
de hecho, si se ha percibido este
deterioroenlos pacientes alos que
no se administra enzalutamida”.
En la misma linea se pronuncia
Goémez Caamafio, quien declara
que "peseallargotiempo de exposi-
cion al farmaco no se han detec-
tado efectos adversos nuevos en
relacién a otros estudios pivotales
conenzalutamida en estadios mas
avanzados de la enfermedad; en
general destacan la fatiga y los
eventos musculo-esqueléticos”.
Por Ultimo, Arranz concretaque “al
ahadir un segundo elemento de
anulacion del efecto androgénico a
la situacion previa de castracion sf
que se afiade cierta toxicidad; pero
esunatesiturabastantellevadera,ya
gue aungue casi la mitad de los
pacientes comunicaronalgunefecto
adverso,nosiempre sonachacables
al farmaco”. Siguiendo este hilo,
nombra algunos de los mas
frecuentes como Alcaraz y Gomez
Caamafio, tales “"comolaastenia,un
cierto aumento del riesgo de caidas
—también teniendo en cuenta la
avanzada edad de muchos de los
pacientes quereciben el farmaco- o
la hipotension arterial”. Pero, para
finalizar, Arranz asevera que “el
beneficio global, que es unaumento
de la supervivencia, supera a las
consecuencias que puedan provo-
carlos efectos adversos”.

Otros estudios con enzalutamida
Actualmente, ademads, se estan
desarrollando varios estudios con
enzalutamida. El estudio ARCHES,
evallasuusoenhombresconcancer
de préstata sensible a privaciéon
hormonal metastésico. Por su parte,
el estudio PREVAIL analiza el trata-
miento en pacientes con cancer de
prostatametastasico, asintomaticos
o levemente sintomaticos, que no
habian recibido quimioterapiay que
habfan fracasado al tratamiento de
deprivacionandrogénica. Tambiénse
estd desarrollando el estudio
TERRAINen pacientesconcancerde
prostata metastasico resistente a la
castracion. Y, por ultimo, se esta
llevando a cabo el estudio AFFIRM
sobresupervivenciaen pacientescon
cancer de préstata resistente a
castracion que habian progresado
tras recibir quimioterapia.
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CANCER DE PULMON

La combinacion de quimio-inmuno es
el primer avance en 30 anos para CPM

SEOM actualiza su guia clinica para el tratamiento del cancer de pulmon de células pequenas

SANDRA PULIDO
Madrid

Tras30afos sinavances en cancer
de pulmoén microcitico (CPM), los
resultados obtenidos endiferentes
ensayos clinicos con la combina-
cién entreinmunoterapiay quimio-
terapia han llevado a la actualiza-
cion de las guias de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) sobre el cancer de pulmaén
microcitico (CPM).

Tal y como recuerda Santiago
Ponce, oncdlogo médico del
Hospital Universitario 12 de
Octubre, durante su participacion
en multiples ensayos clinicos,
"hemos probado muchas estrate-
gias terapéuticas; anticuerpos
monoclonales, nuevas vias,
farmacos... y desafortunada-
mente hemos tenido una
constante de estudios negativos
gue no mejorabamos en absoluto
los datos de la quimioterapia
clasica para este esquema”.

Alolargodelos ultimos 30 afios,
los avances principales se habian
obtenido enlaenfermedad limitada
conlacombinacion de quimiotera-
pia, basicamente platino-etopo-
sidoy el uso concurrente y precoz
delaradioterapia toracica seguido
de irradiacion profilactica craneal
en los pacientes que no progresa-
ban. Con esta estrategia se ha
conseguido una supervivencia
mediana de 15a 20 meses y una
supervivenciaalos5afiosdel 10 —
20 por ciento.

Hacia el estandar de tratamiento
Manuel Démine Gémez, jefe de la
Unidad de Tumores toracicos y
Ensayos Clinicos de Cancer de
Pulmon en la Fundacion Jiménez
Diaz, explica la importancia de la
reciente publicacion en las guias
SEOM, que no se habian
actualizado en CPM desde el afio
2013. "La principales novedades
han llegado en la enfermedad
extendida dondeelusoen primera
linea de lacombinacién de platino
(carboplatino o cisplatino) —
etoposido con un anticuerpo anti
PD-L1 ha mostrado un impacto
significativo en la supervivencia
de los pacientes”, subraya el
especialista.

La combinacion de quimiotera-
pia e inmunoterapia actualmente
constituye el tratamiento estandar

de primera linea en la enfermedad
extendida.

Desde 2007 no se habia
aprobado ningunfarmaco (topote-
can) hasta agosto de 2018 en que
la FDA aprobd el uso de nivolumab
en tercera linea. El gran avance se
alcanzé con la aprobacion por
parte de la FDA en marzo de 2019
delacombinacién de atezolizumab
maé&s quimioterapia como trata-
miento de primera linea y poste-
riormente en marzo de 2020 de la
combinacion de durvalumab mas
quimioterapia. Asimismo, en Junio
de 2019 se aprobd el uso de
pembrolizumab como tratamiento
de tercera linea.

"Por primera vez tenemos
pacientes que se benefician deuna
estrategia distinta ala quimiotera-
pia y que se ha confirmado en
diferentes ensayos clinicos. Esta
estrategia de combinar un anti-
PDL1 con quimioterapia se ha
comprobado en estudios con

Desde 2007
no se habia
aprobado
ningan
farmaco
para cancer
de pulmén
microcitico

La
combinacion
hamostrado
unimpacto
enla
superviviencia
delos
pacientes
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atezolizubam y con durvalumab”,
expone Ponce.

Otra de las novedades publica-
dasenlaactualizaciéon de las guias
de SEOM, es en pacientes que han
progresado a una primera linea
después de tres meses desde la
ultima dosis de platino (enferme-
dad sensible). "En esta situacion, el
tratamiento mas indicado serfa la
reinduccion con platino-etoposido,
en guias anteriores el intervalo era
de seis meses", afiade Démine
Gomez.

Tabaco, principal factor de riesgo

EL CPM es el cancer de pulmodn
mas relacionado con el consumo
de tabaco, siendo este habito el
responsable de aproximadamente
el 95 porcientodelos casos. Existe
ademas una correlacion directa
entre el numero de cigarrillos
consumidos y el riesgo de muerte
por CPM, de tal manera que los
pacientes con un IPA (Indice
paquetes afo) > 40, tienen un
incremento del riesgo de 60 -70
veces comparado con los no
fumadores.

"Hablamos de habitos tabaqui-
cos pesados, como tabaco negro
otabaco de liar. De hecho, cuando
nos enfrentamos a un diagnostico
enelque el paciente no hafumado
nunca, insistimos en el diagnos-
tico porque no nos lo creemos”,
describe Ponce.

Otros factores de riesgo son la
exposicion a radon, asbestos o
uranio. El riesgo aumenta, de
manera sinérgica, cuando se
combina la exposicion de estos
carcinogenos con el habito
tabaquico.

Diagnoéstico en estadio extendido

El CPM es un tumor de células
pequefas de origen neuroendo-
crinoconunrapidotiempo de dupli-
cacion, siendo el cancer de pulmén
mas agresivoy el que produce mas
metastasisadistanciay demanera
precoz. Por este motivo, cuando se
diagnostican mas del 65 por ciento
delospacientes estanenuna situa-
cién de enfermedad extendida o
estadio IV. Solamente permanecen
en una situacion de enfermedad
limitadael 35 por ciento . "Lapropia
biologia de esta enfermedad tiene
mucha capacidad de metdstasis y
es muy complicado diagnosticarlo
antes”, concluye Ponce
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Changing tomorrow

En Astellas estamos comprometidos en
convertir la innovacion cientifica en soluciones
médicas que aporten valor y esperanza a
pacientes de todo el mundo.

Trabajamos diariamente para hacer frente a necesidades médicas aun sin resolver, centrandonos en Oncologfa,
Urologia, Antiinfecciosos y Trasplante como éreas terapéuticas prioritarias, avanzando al mismo tiempo en
nuevas areas aprovechando el desarrollo de técnicas de investigacion innovadoras. De esta manera, seguimos
dedicdndonos a cubrir las necesidades de los pacientes a quienes nunca dejaremos de apoyar.

A través de este compromiso ofrecemos a los pacientes la esperanza de un futuro mejor y aspiramos a liderar las
areas terapéuticas en las que somos expertos, involucrdndonos en aquellas que aun presentan necesidades médicas
no cubiertas. Por medio de la innovacién, seguiremos identificando y desarrollando nuevas formas de mejorar la
salud de los pacientes.

En Astellas trabajamos para lograr que nuestro lema cambiando el manana sea una realidad.

astellas.es : , aSteHaS
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CANCER DE MAMA METASTASICO

La terapia local no prolonga

la supervivencia

Una investigacion avanza sobre el diagnostico de las pacientes de novo

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

Alrededor del 6 por ciento de las
pacientes con cancer de mama
recién diagnosticadas presentan
enfermedad en estadio IV y un
tumor primario intacto (IPT). El
tratamientolocal paralalPTtienela
hipétesis demejorarla superviven-
cia basada en andlisis retrospecti-
vos, pero los ensayos aleatorios
han proporcionado datos contra-
dictorios. Lacuestionesavanzaren
silacirugiay la radiacion al tumor
en lamama (terapia local) prolon-
garan la supervivencia en compa-
racion con el tratamiento tradicio-
nal de tratamiento sistémico solo.
En este sentido, el Grupo de
Investigacion del Cancer ECOG-
ACRIN ha presentado en ASCO
2020 los resultados de E2108, un
ensayo de fase 3 que examind el
valor de LRT para la IPT tras la

Por lo general,
las pacientes
con cancer
demamaen
estadio IV
reciben
tratamiento
sistémico

terapia sistémica inicial. Asi, los
datos muestran que la experiencia
de supervivencia de los dos trata-
mientos fue la misma. La terapia
local no mejord la supervivencia.

El objetivo del estudio era deter-
minar si la cirugia y la radiacién
deberian convertirse en una
practica habitual para pacientes
con cancer de mama en estadio [V
yresolver datos contradictorios de
dos ensayos aleatorizados anterio-
res. Los resultados fueron presen-
tados en sesién plenaria.

"En base a los resultados de
nuestro estudio, a las mujeres que
se presentan con un nuevo
diagndsticode cancerdemamaya
en etapa IV no se les debe ofrecer
cirugia y radiacion para el tumor
primario con la expectativa de un
beneficio de supervivencia”, dijo el
investigador principal Seema A
Khan. "Al tomar estas decisiones,
es importante concentrar la

energia y los recursos en terapias
comprobadas que pueden prolon-
garlavida".

Por lo general, las pacientes con
cancer de mama en estadio IV
reciben tratamiento sistémico.
Tradicionalmente, se pensaba que
debido a que se habian producido
metastasis, la terapia local no
proporcionaria ningun beneficio
adicional de supervivenciamasalla
de lo que podria ofrecer el trata-
miento sistémico.

Desde hace unos 20 afios, este
enfoque fue cuestionado por la
idea de que el tumor primario
podria ser una fuente principal de
transmision del cancer,masallade
la mama. Varios estudios sugirie-
ron que la extirpacion del tumor en
la mama con cirugia serfa benefi-
ciosa. Sinembargo, estos estudios
fueron defectuosos porque las
pacientes de la investigacion
tendian a ser mas jovenes, mas

8 al 14 de junio de 2020

Tampoco habia
ventajaenla
calidad de vida
enelgrupode
mujeres que
recibieron
terapialocal
para el tumor

saludables y tenian una enferme-
dad menos grave.

Lacalidad de vida

Elensayo E2108tambiéncompard
la calidad de vida informada por el
paciente (depresion, ansiedad y
bienestar, por ejemplo) entre los
dos grupos. Se encontré que no
habia ventaja en la calidad de vida
enelgrupodemujeres querecibie-
ron terapia local para el tumor.

"Este resultado fue un poco
sorprendente ya que una de las
razones para considerar la cirugia
y laradiacion es la idea de que el
crecimiento del tumor afectara la
calidad de vida", explica el investi-
gador principal.

“En cambio, encontramos que
los efectos adversos de la cirugiay
la radiacién parecen equilibrar las
gananciasenlacalidad devida que
selograron conunmejor control del
tumor primario”, concluye Khan.
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“Nuestro objetivo es transformar la vida
de los pacientes a través de la ciencia”

Jose Cabrera, Director Médico de BMS

NIEVES SEBASTIAN
Madrid

Durante ASCO 2020, BMS ha
presentado novedades dirigidas a
hacer frente a tumores sélidos y
hematoldgicos en 28 tipos de
cancer. Como destaca el director
médico de la compafiia, José
Cabrera, "se ha destacado el papel
de la medicina de precision, que
puede ayudar en la seleccién de
terapias 6ptimas para los pacien-
tes de acuerdo a la biologfa de la
enfermedad".

P. ¢(Cuales son las principales
conclusiones  del estudio
CheckMate 9LA?

R. El estudio ha aportado datos
esperanzadores paralospacientes
decancer de pulménnomicrocitico
puesto que se haextraidolaconclu-
sion de que nivolumab mas ipilimu-
mab, administrados de forma
conjunta con dos ciclos de quimio-
terapia, mejoranlasupervivenciaen
primera linea en un seguimiento a
tres afios. Esto es de suma impor-
tancia tanto para los pacientes
como para la lucha contra este
canceryaqueevidenciael potencial
de la administracion dual de trata-
mientos de inmunoterapia en
tumores con escasas alternativas
hasta hace unos pocos afos.

P. ;Qué novedades se han
producido en el tratamiento de la
leucemia mieloide aguda? ;Y en
pacientes con carcinoma de
células renales resistentes a
inmunoterapia?

R. En cuanto al tratamiento de la
leucemia mieloide aguda, los resul-
tados clinicos del estudio QUAZAR
AML-001 han demostrado que el
agente deinvestigacion CC-486 es
capaz de prolongar la vida de los
pacientes con LMArecién diagnos-
ticada, y que han logrado la
remision con quimioterapia de
induccion intensiva, una mediana
de dos afios (24,7 meses) frente a
los 14,8 meses de aquellos que
recibieron placebo. Porotrolado, se
han presentado nuevos datos en
pacientes concarcinomadecélulas
renales y andlisis de biomarcado-
res asociados a nivolumab e ipili-
mumab o nivolumab en monotera-
pia en este tipo de cancer.

P. Otras terapias avanzadas
como las CAR-T, también han
mostrado resultados muy prome-
tedores. ;Qué papel juega junto a

los moduladores celulares, en el
tratamiento del mieloma muiltiple?

R.Enestesentido, sehapresen-
tadounaprimerarevelaciondelos
datos clinicos de CC-92480 (un
nuevo agente Modelador Celular o
CELMoD) en combinacién con
dexametasona en pacientes con
mieloma multiple recidivante y
refractario. Los resultados
demuestran un liderazgo soste-
nido en el mieloma multiple que
sugierenladegradaciondirigidade
proteinas como un posible
abordaje de tratamiento. Ademas,
los enfoques basadosenmedicina
de precision exploraran como la
informacién aportada por biomar-
cadores puede ayudar en la selec-
cion de terapias Optimas para los
pacientes de acuerdo conlabiolo-
gia de la enfermedad.

P.;Qué destacaria del encuentro
de este ano?

R.Enlareuniondeesteafio, BMS
ha subrayado varios puntos: su

“Entendemos

el cancer como
varias
enfermedades
muy diferentes
entre si, incluso
siendo del
mismo tipo”

“Estamos
explorando
diferentes vias
del sistema
Inmunitario
para abordar
Interacciones
entre tumores’

)

estrategia dentro de su programa
de desarrollo en neoplasias malig-
nas sdlidas y hematoldgicas, la
dedicacion de la compafiia en la
medicina de precisiony sucompro-
miso de ayudar a aportar una
mejoraenlos resultados terapéuti-
cos a largo plazo mediante trata-
mientos potencialmente revolucio-
narios, como es el caso de la
inmunoterapia aplicada al cancer.

P. Cada vez se conoce mas al
detallelabiologia de la enfermedad
en cadacaso...

R. La medicina personalizada
estd permitiendo establecer las
estrategias terapéuticas masefica-
ces para cada paciente desde
practicamente el momento del
diagndstico. Esto quiere decir que
se seleccionan los tratamientos,
bien en combinacién o en monote-
rapia, mas eficaces o con mayor
probabilidad de eficacia para tratar
a segun qué paciente y segun qué
tipo de cancer de acuerdo al
concepto genético del mismo. Asi,
entendemos el cancer nocomouna
enfermedad, si no como varias
enfermedades muy diferentes entre
sf, incluso siendo del mismo tipo.

P.¢Qué objetivos tieneBMSenel
area de oncologia a corto, medio y
largo plazo?

R. El objetivo de nuestra investi-
gacién es aumentar la calidad de
vidadelos pacientes, lasuperviven-
cia a largo plazo y hacer que la
curacion sea una posibilidad. Asi,
aprovechamos nuestra profunda
experiencia cientifica, tecnologias
de vanguardia y plataformas de
descubrimiento para desarrollary
aportar nuevas terapias para
pacientes. Ese es nuestro maximo
objetivo. Y gracias anuestrainnova-
cion en inmuno-oncologia, hemos
logrado cambiar las expectativas de
supervivencia en muchos tipos de
cancer. Por otro lado, también
estamosexplorandodiferentesvias
del sistema inmunitario para
abordar interacciones entre
tumoresy elmicroambiente tumoral
para ampliar ain mas los avances,
y ayudaramas pacientes arespon-
der al tratamiento. Combinar estas
estrategias es clave para aportar
nuevasopcionesparael tratamiento
del cancery abordar el problema
creciente de la resistencia a la
inmunoterapia. Nuestro objetivo, sin
duda, es transformar la vida de los
pacientes através de la ciencia.
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“Las CARs tienen muchas posibilidades;
no veo techo en estas terapias”

Alvaro Urbano, Director del Instituto de Hematologia y Oncologia del Hospital Clinic de Barcelona

MARTARIESGO
Madrid

AlvaroUrbano, director del Instituto
de Hematologia y Oncologia del
Hospital Clinic de Barcelonaavanza
a GACETA MEDICA las novedades
en terapia celular presentadas en
ASCO 2020.

Pregunta. ¢{Qué valoracion hace
de esta edicionde ASCO, la primera
integramente online?

Respuesta. Ha tenido sus pros y
sus contras. Al no tener que viajar
hemos podido ahorrar mucho
tiempo y nos ha permitido estar
més descansados para entender
mejortodalainformacion. Elhecho
de quefuesevirtual sehatraducido
enungranacceso alainformacion
con una calidad extraordinaria.
Hemos podido descargarnos el
contenido y verlo cuando queria-
mos. Sinembargo, es cierto que no
hemos dedicado todo el dia al
congreso, cosa que si se hace
cuando es presencial. Ademads, la
falta de interaccion ha sido uno de
los grandes contras. Estos congre-
s0s son el escenario perfecto para
hacer networking. Creo que
algunos congresos podranhacerse
coneste formato, pero quizs otros
que no sean tan grandes como
ASCO.

P. ¢(Cuales han sido las principa-
les novedades en terapia celular?

R. Sobre todo hemos visto
avances en el uso de terapias CAR.
Llama la atencion la consolidacion
deresultados que yaintuiamos con
estas terapias. Uno de estos resul-
tados lo ha presentado el Instituto
Nacional de Cancer de Estados
Unidos, que ha mostrado remision
delaenfermedad encasi7 afios en
Linfoma Difuso de Célula Grandey
en Leucemia Linfatica Croénica
siguen libres de enfermedad nueve
afos después de laadministracion
del CAR. Hasta ahora tenfamos el
interrogante de qué resultados se
mostrarianenellargo plazoy estos
datos nos dan una idea muy
positiva. También se hanmostrado
datos muy positivos de pacientes
con linfoma que ya no son tributa-
rios para realizar un autotrans-
plante porlaedad, y se han demos-
trado que los resultados en estos
pacientes (mayores de 70 afios)
soniguales que los de menor edad.
En cuanto a los datos especificos,
llama la atencion los resultados del

estudio ZUMA 5 sobre axicabta-
gene ciloleucel (Yescarta) en 140
pacientes adultos con linfoma no
Hodgkinrecidivante orefractario. El
93 por ciento de los pacientes tuvo
un respuesta positiva, y el 80 por
ciento obtuvo una respuesta
completa. Ademas, la mediana de
supervivencia libre de progresion
fue de casi dos afios. Hay que
esperar a ver la evolucién en un
plazomaslargo porque los pacien-
tes con linfoma folicular tienen a
presentar recaidas mas tardias.

También destacaria otroestudio,
que es mas bien una prueba de
concepto realizado por la Universi-
dad de Texasy que secentraen las
denominadas CARs alogénicas.
Sonterapiasrealizadas concélulas
T de donantes sanos. Eliminan el
receptor de células Ty le quitan
también una proteina presente en
todas las células del sistema
inmunoldgico para que el paciente
noreaccione contralostejidos. Esta
terapia se administra con el
anticuerpo monoclonal anti-CD52,
que permite inmunodeprimir
mucho al paciente para que el CAR
no sea rechazado. Es mas una
prueba de concepto, pero se ve que
es factible y que se pueden tener
CAR preparados para cualquier
paciente.

P. Hace dos anos la terapia
celularfue unadelas protagonistas
principales de este encuentro
global. ¢En qué punto estamos
respectoaaquellas novedades que
se presentaron?

R. Se puede percibir de dos
formas. Si se ve la botella medio
llena, desde un punto de vista
clinico es extraordinario, porque el
CAR ha confirmado los resultados
extraordinarios que se registraron
enuninicio. La botella medio vacia
es que su uso se ha limitado y no
hemos visto, de momento, los
mismos resultados en otras
hemopatias malignas, sobre todo
enelladomieloide,oenlostumores
solidos. Pero hay que dar tiempo a
los investigadores porque encon-
traran lamanera. Lo importante es
que el CAR es una plataforma
extraordinaria para hemopatia
maligna. Los pasos se iran dando.

P. ¢{Cual esta siendo la experien-
ciatras estos dosafos de evidencia?

R.EnelClinic tenemos experien-
cias tanto con los CARs comercia-
les como con los académicos. Se
han reproducido los resultados de
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“Resultados
presentados

en ASCO han
mostrado
remisiones

con las terapias
CARdehasta

7 09 anos”

los ensayos clinicos. El sistema es
muy robustoy reproducible. Vemos
también quelosresultados clinicos
en vida real que se obtienen son
muy parecidos a los mostrados en
los ensayos. Una de las cosas que
mas me ha llamado la atencion es
que funciona independientemente
de modificaciones pequefias.

P. ;Como esta Espana en el
manejo de estas terapias?

R. En lo que se refiere alos CAR
académicos nos situamos por

encima de muchos paises
europeos. Disponemos de dos car
académicos propiosconlosqueya
setrataapacientes, y existen otros
ensayos que lograran su aproba-
cién en poco tiempo. Otros paises
no tienen grupos académicos que
hayan preparado CARs delaAala
Z.. En lo que se refiere a CARs
comerciales, disponemos de dos
aprobados y se encuentran a libre
disposicion de los pacientes. No
hay cortapisas regulatorias o de
presupuesto. En CAR estamos muy
aladelanteraen Europa.

P. ;Qué es lo mas inminente en
llegar en lo que se refiere a terapia
celular?

R. El siguiente paso es el
mieloma multiple, donde aun no
existe ningun CAR aprobado.
Ahora se espera avanzar pasito a
pasito, como ya ocurrié con los
transplantes. El gran cambio sera
cuando consigan llegar al tumor
solido; que sea capaz de evitar el
ambienteinmuno hostil. Se conse-
guirdalprincipioenunoodostipos
de cancer, pero una vez que se
conozca la via de entrada se
expandira.

P. ¢Cual es el techo de las
terapias celulares?

R.Nolo sé. Sisetrata de destruir
una célula que provoca un dafio en
el tejido o una sustancia no hay
techo. Las CARs no solo pueden
tener actividad frente a células
malignas, también con células
benignas que provocan la muerte
del paciente. Las CARs probable-
mente también tengan una gran
actividad frente a enfermedades
autoinmunes; y también se
ensayan en infecciones. Es un
procedimiento y, como tal, es
simplemente adaptar ese procedi-
miento al tipo de enfermedad que
quieres eliminar. Es un procedi-
miento con muchas posibilidades,
no veo un techo en estas terapias.

P.¢;Qué aplicacién tiene la terapia
celular en tumores soélidos?

R. Hay muchos ensayos en
practicamente todos los tipos de
tumores sdlidos pero los resulta-
dosno llegan atenerla brillantez o
las remisiones mostradas en
linfoide b. No consigue penetrar
bien en el tejido tumoral, se
encuentran con un ambiente
inmune que inhibe el CAR, etc. No
hay grandes resultados pero los
investigadores basicos siguen
trabajando.
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Desde hace mas de 30 anos Gilead investiga,
desarrolla 'y comercializa medicamentos innova-
dores en areas de salud cuyas necesidades
terapéuticas no estan cubiertas.

Nuestros medicamentos y lineas de investigacion

incluyen tratamientos para diferentes areas

w G I LEAD terapéuticas: VIH/sida, enfermedades hepaticas,
Creating Possible hematoldgicas y oncoldgicas, enfermedades
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Cada dia nos esforzamos en transformar, simplificar
y mejorar la calidad de vida de personas con
enfermedades graves.
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INDICACION TUMOR AGNOSTICA

Larotrectinib sigue confirmando su eficacia
en el abordaje del cancer de fusion TRK

Esta terapia también ha demostrado mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida

C.M.L.
Madrid

El Congreso de la Sociedad Ameri-
cana de Oncologia, ASCO 2020, ha
avanzandoen el abordaje del cancer
defusion TRK. Asi,se hapresentado
una actualizacion de datos clinicos
de larotrectinib ( desarrollado por
Bayer como Vitrakvi).

Los datos muestran una alta
tasa de respuesta continua vy
seguridad favorable de 116
pacientes adultos con cancer de
fusion TRK, incluyendo aquellos
con metastasis cerebrales.
Ademas, otro andlisis también ha
demostrado mejoras clinicamente
significativas en la calidad de vida
de pacientes adultosy pediatricos,
incluidos lactantes menores de
dosafios, utilizando cuestionarios
clinicos.

Como explica Alexander Drilon,
Director Médico del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center de Nueva
York, tras un seguimiento mas
prolongadoy conmas pacientes, se
sigue observando una eficacia

#PIPELINEASCO

Miguel Munoz, Oncology Medical Affairs Lead de GSK

tumor agnostica duradera y un
perfil de seguridad favorable para
larotectrinib. "Los nuevos datos
muestran mejoras clinicamente
significativas en la calidad de vida
de la mayoria de los adultos, nifios
y bebés con cancer de fusion TRK
tratados con larotectrinib”, explica.
Unos datos que ponen sobre la
mesa, asegura este experto, la
importancia de las pruebas
gendmicas de rutina para las
personas con un diagndstico de
cancer. Todo ello permite poder
“identificar y relacionar a los
pacientes adecuados con el
enfoque detratamientoadecuado”.

Scott Fields, vicepresidente
Senior y jefe de Desarrollo de
Oncologia de Bayer, asegura que
“estos analisis se suman ala gran
cantidad de evidencia clinica de
largo seguimiento con larotectrinib,
que lo confirma como un trata-
miento de eleccion para adultos y
nifios con cancer de fusion TRK".
Para Fields esto es fruto del
compromiso de desarrollar trata-
mientos  innovadores  como

Estos datos
reafirman la
importancia
de las pruebas
genomicas de
rutina para
los pacientes
con cancer

“La Inmunoterapia es la parte mas amplia
de nuestro programa de desarrollo”

C.M.LOPEZ
Madrid

Explica Miguel Mufioz, Oncology
Medical Affairs Lead de GSK, que el
compromiso como compafiia en
oncologia es aumentar la supervi-
vencia del paciente con medica-
mentos innovadores. "Contamos
con una cartera, cada vez mas
grande y amplia, de productos en
desarrollo, tanto en monoterapia
como en combinacion”.

P. ¢(Con qué novedades ha
contado ASCO por parte de la
Compaiia?

R. Contamos con muchas
novedades. Eneldmbitodel cancer
ginecoldgico, ha habido varias
comunicaciones  durante el
congreso de los datos de niraparib,
inhibidor de la PARP. que muestran
mas evidencia sobre su beneficio
clinico en mujeres con cancer de

ovario, independientemente del
biomarcador tumoral. Y en cancer
de endometrio, tras los datos
comunicados recientemente en el
congreso SGO de la primera gran
serie de pacientes tratados con
dostarlimab,unantiPD-1,ahoraen
ASCOsehancomunicadolosresul-
tados reportados por los pacientes
(PROS). También hemos aportado
datos de GSK3359609, agonistadel
coestimuladorinducible de células

T(ICOS), tanto en el tratamiento de
pacientes con carcinoma de
cabezay cuello, en combinacion
con pembrolizumab, como en el
tratamiento de pacientes con
tumores solidos avanzados vy
metastasicos, combinado con 5-
FUy platino, con o sin pembrolizu-
mab. Por otro lado, se han presen-
tado avances de la terapia con
células T-TCR NY-ESO-1 en el
tratamiento de pacientes HLA-02+
con sarcoma sinovial avanzado y
en pacientes con mieloma multiple
recidivante y refractario. En
mieloma también hemos actuali-
zado los datos de supervivenciade
la monoterapia en lineas tardias
con belantamab  mafodotin,
nuestro primer inmunoconjugado
humanizado contra el antigeno de
maduracion de células B (anti-
BCMA), y aportado los primeros
datos de tasa de respuesta en
combinacién con bortezomib y

dexametaxona en lineas mas
tempranas. VY, fruto de nuestra
alianza con Merck, se presentan
datos de seguimiento de 2 afios de
bintrafusp alfa en el tratamiento de
segundalineadelcancerde pulmon
no microcitico.

P.;Qué papeljuegalainmunote-
rapia en vuestro pipeline?

R. Es la parte mas amplia de
nuestro programa de desarrollo,
con algunos productos en fase de
registro acelerado, como dostarli-
mab y belantamab mafodotin, o
con un estudio de registro muy
avanzado, como bintrafusp alfa en
cancer del tracto biliar, y otros
productos en diversas fases de
investigacion clinica, como el
anticuerpo anti-ICOS, el NY-ESO
ImMMTAC®, los antagonistas de
TIM-3y de LAG-3,y los agonistas
de OX40,de STINGy de TLR-4.

Ademas, la compafiia también
esta trabajando en terapia celular,
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larotectrinib. "Estamos avanzando
en el futuro del abordaje del cancer,
aportando valor a médicos vy
pacientes".

Calidad de vida

En cuanto a la calidad de vida, se
recopilaron datos de los ensayos
con larotectrinib usando cuestiona-
rios EORTC QLQ-C30 (adultos) y
PedsQL (nifios). Se calculd la
proporcion de pacientes mayores
de dos afios con puntuaciones en
calidad de vida normal, por encima
0 debajo de la media, en compara-
cionconlosvaloresestablecidosen
la literatura para la poblacion
general de EEUU. Lamayoriadelos
adultos, nifios y bebés con cancer
defusion TRK, tratados con larotec-
trinib tuvieron una mejora de la
calidad devidarapida, clinicamente
significativa, y duradera. Las
puntuaciones en calidad de vida
para la mayor parte de los pacien-
tes obien semantuvieron oaumen-
taron hasta el rango normal de
salud durante el tratamiento con
larotectrinib.

epigenética del cancer y farmacos
citotdxicos sintéticos...

Ademas, desarrollamos estas
tres areas de conocimiento, inten-
tandodesarrollarmecanismos que
trabajen sinérgicamente para
destruir las células cancerosas, en
cualquierfase del periodo evolutivo
deéstas, buscando que los pacien-
tes puedan vivir mas y con mejor
calidad de vida. La mas avanzada
es el area de la letalidad sintética,
con niraparib ya comercializado
para el tratamiento de manteni-
miento de mujeres con cancer de
ovariorecidivado, sensible a platino.
Y, mientras que en el &rea de epige-
nética estamos desarrollando
inhibidores de la PRMT5 y de la
PRMT1,enel areadeterapiacelular
hemos recibido tanto la designa-
cion Prime de la EMA en Europa,
comoladeterapiabreakthrough de
laFDAenEE. UU. paralaterapiacon
células T-TCR NY-ESO-1.
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CANCER DE PULMON

Amivantamab logra una
tasa derespuesta del 41%
en el ensayo Chrysalis

Primeros resultados en CPNM avanzado que expresan
mutaciones por insercion en el exon 20 del gen EGFR

SANDRA PULIDO
Madrid

Amivantamab  (Janssen) ha
demostradoenelensayo Chrysalis
una tasa de respuesta tumoral de
47 por ciento en pacientes con
cancer de pulmaén no microcitico
(CPNM) avanzado con mutaciones
por insercion en el exon 20 del
receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR).

“Los pacientes con CPNM y
mutaciones porinsercion enelexon
20 del EGFR tienen una modalidad
de enfermedad que generalmente
no responde a los tratamientos
aprobados con los farmacos dirigi-
doscontrael EGFRYy, porlotanto, su
prondstico es peor encomparacion
con los pacientes con mutaciones
en el gen EGFR mas frecuentes
(deleciones en el exon 19/sustitu-

!

—

CANCER DE PROSTATA

Apalutamida retrasa la aparicion de metastasis en
CPRCnm en comparacion con la terapia estandar

SANDRA PULIDO
Madrid

Losresultados delandlisis final del
ensayo clinico Spartan han
demostrado que apalutamida
(desarrollado por Janssen) en
combinacion con la terapia de
deprivacion androgénica (TDA)
mejora significativamente la
supervivencia global (SG), en
comparacion con TDA solo, en
pacientes con cancer de préstata
resistente a la castracion no
metastasico (CPRCnm) con alto
riesgo de desarrollar metastasis.

Alvaro Juérez Soto, jefe del servi-
cio Urologia del Hospital del SAS
Jerez, explicaa GM laimportancia
de estos resultados.

“cQué ocurre cuando un
paciente CPRCnm se hace metas-
tasico? Es el inicio del 'Periodo de
Miseria' de la enfermedad prosta-
tica, caracterizado por el dolor, la
ingesta de morficos, las fracturas
patoldgicas secundarias a las

“Cuando el
CPRCnm

se hace
metastasico
comienza

el Periodo
de Miseria”

cion L858R)", explicaa GM José M.
Trigo Pérez, del servicio de Oncolo-
gia Médica y Unidad de Fases |
Hospital Universitario Virgen de la
Victoria, Mélaga.

"Actualmente, no existe ningun
tratamiento, dirigido aprobado
especificamente para pacientes
con céncer de pulmén con
mutaciones porinsercionenelexon
20delgenEGFR" afiade el especia-
lista. La mediana estimada de
supervivencia global es de 16
meses.

Este farmaco ha logrado
respuesta incluso en aquellos
pacientes en los que habian
fracaso otros tratamientos.
“Ademas, el tratamiento presento
muy pocos efectos secundarios,
principalmente efectos en la piel y
reacciones leves durantelainfusion
de lamedicacion”, especifica.
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MIELOMA MULTIPLE

La terapia celular
llega al tratamiento
del mieloma

multiple

EI CAR-T UNJ-4528 alcanza
respuesta completa en el 86%

SANDRA PULIDO
Madrid

La compafiia Janssen ha
presentado los resultados de
eficacia y seguridad de JNJ-
4528,un CAR-T eninvestigacion
dirigido contra el antigeno de
maduracién de los linfocitos B
(BCMA) en el tratamiento de
pacientes con mieloma multiple
(MM) enrecaida o refractario.

Los resultados del estudio
Cartitude-1 muestran quetodos
los pacientes respondieron al
tratamiento, con el 86 por ciento
de ellos alcanzando una
respuesta completa tras 11,5
meses de seguimiento.

Tal y como destaca Marivi
Mateos, jefa de la Unidad de
Mieloma del Hospital Universita-
rio de Salamanca, "los resulta-

metastasis querequieren cirugia o
radioterapia para sualivio, elinicio
de la quimioterapia citotéxica, el
deterioro en la capacidad funcio-
nal del paciente y finalmente la
muerte”, subraya el especialista.
En este escenario, ;,qué aporta
apalutamida? Enopinionde Juérez
tres elementos estratégicos.
"Apalutamida aporta una reduc-
ciéon de riesgo de aparicion de
metdstasisdel 72 por ciento,loque
setraduce en mas de dos afios sin
metastasis y por tanto mas de dos
afios sin 'Periodo de Miseria' en
comparacion con el tratamiento
estandar”, afirma el experto.
Asimismo, Judrez destaca dos
ventajas mas de este tratamiento.
Por un lado, "una reduccion de un
55porcientodelriesgodealgotan
aplicable a la clinica diaria como
son los eventos relacionados con
elesqueleto, la progresion del dolor
o sintomas relacionados con la
enfermedad". Estos fendmenos
conllevan el inicio de un nuevo

dos globales del estudio Carti-
tude-1, junto con los resultados
delos otros CAR-T en MM, —sin
olvidar que tenemos resultados
de otra modalidad de terapia
celular que son los anticuerpos
biespecificos frente a BCMA o
anticuerpos conjugados—
ponen de manifiesto la llegada
delaterapia celular al MM",

En esta misma linea, continua
Mateos,  teclistamab, un
anticuerpo monoclonal biespeci-
ficofrenteaBCMA, peroquelleva
linfocitos T CD3 directamente al
tumor, ha alcanzado una tasa de
respuestadeun67 porcientocon
un 50 por ciento buenas respues-
tas parciales y “lo que es mas
relevantes algunos pacientes
alcanzaron enfermedad minima
residual negativa”, afirma la
experta.

tratamiento sistémico y los sinto-
mas clinicamente significativos
debidos a la progresién local o
regional del tumor que conllevan
cirugia o radioterapia para su
tratamiento.
Porotroladoreduce enun 50 por
ciento el "riesgo de cualquier tipo
de progresioén de la enfermedad
(bioquimica, radioldgica o sinto-
madtica o cualquier combinacion de
ellas) duranteel primertratamiento
subsecuente tras la progresion a
apalutamida”. Esto significa que
apalutamida no resta eficacia a
tratamientos activos en la fase de
CPRCnm, argumenta el oncologo.
A estos resultados se les suma
la calidad de vida con la que
pueden continuar los pacientes.
“No nos olvidemos que los pacien-
tes susceptibles de recibir apalu-
tamida porque estan en la fase de
CPRCnm son asintomaticos. Por
tanto, es estratégico que el trata-
miento que administremos
preserve la calidad de vida".
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CANCER DE PULMON

Osimertinib retrasala
recaida en CPNM precoz
con mutacion EGFR

Una de las sesiones plenarias de ASCO aborda

los resultados del ensayo fase Il Adaura

C.M.LOPEZ
Madrid

Los avances en cancer de pulmaon
siguen teniendo su espacio en las
sesiones principales de ASCO.

Durante la ultima edicion se
presentaron en plenaria resulta-
dos del ensayo fase Il Adaura.
Osimertinib (desarrollado por
AstraZeneca) demostré una
mejora estadisticamente signifi-
cativay clinicamente relevante de
la supervivencia libre de progre-
sién (SLP) en el tratamiento
adyuvante de pacientes con
cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) con mutacion del recep-
tor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) en estadios
tempranos después de la resec-
cion completa del tumor con
intencion curativa.

#PIPELINEASCO

Alos dos anos,
el 89% de

los pacientes
continuaron
conviday

libresde
enfermedad

8 al 14 de junio de 2020

En cuanto al criterio de valora-
cion primario, osimertinib redujo el
riesgo de recaida en la enfermedad
o muerte un 83 por ciento.

Los resultados dela SLP en la
poblacién total del ensayo, estadio
IBhastallA, uncriterio de valoracién
secundario clave,demostraronuna
reduccion del riesgo de recaida de
la enfermedad o muerte del 79 por
ciento.

Alos dos afios, el 89 por ciento de
los pacientes del ensayo tratados
con osimertinib continuaron con
vidaylibres de enfermedad frente al
53 por ciento de los pacientes en el
grupo con placebo. Se observaron
resultados consistentes de la SLP
entodos los subgrupos, incluyendo
aquellos pacientes que fuerontrata-
dos con cirugia seguida de quimio-
terapia y aquellos que solo recibie-
ron cirugia, asi como en los

pacientes asiaticos y no asiaticos.
Como explica Roy S. Herbst, jefe de
Oncologia Médica en el Yale Cancer
Centery el Smilow Cancer Hospital,
New Haven (EE.UU.),CT einvestiga-
dor principal,estos datos sontrans-
formadores para los pacientes con
cancer de pulmon no microcitico
con mutacion EGFR en estadio
temprano que se enfrentan a altas
tasasderecaida, inclusodespuésde
unacirugiaexitosay el subsiguiente
tratamiento con quimioterapia
adyuvante. "Osimertinib proporcio-
nara una nueva opcion de trata-
miento que podriatener el potencial
de cambiar la practica clinica y
mejorar los resultados de los
pacientes con este tipo de cancer”.
Para José Baselga, vicepresi-
dente, Oncology R&D, estos resul-
tados demuestran por primera vez
en un ensayo global que un inhibi-

Manuel Cobo, Médico Adjunto del Servicio de Oncologia del Hospital Universitario de Malaga,

“El estrenimiento inducido por opioides puede
afectar hasta al 63% de los pacientes oncoldgicos”

GM
Madrid

Kyowa Kirin ha presentado en ASCO
los resultados de Kyonal, el primer
estudio con naloxegol en paciente
oncoldgico diagnosticado de estre-
fiimientoinducido por opioides (EIO)
en practica clinica habitual, cuyo
objetivo principal fue evaluar la
calidaddevida. Trasun seguimiento
de12meses, el 77,8porcientodelos
pacientes respondieron al trata-
miento con naloxegol. Esta terapia
ofrece una gran oportunidad donde
noexistiahastaahoraunaalternativa
terapéutica clinicamente relevante,
con eficacia bien contrastada, y que
no compromete la eficacia analgé-
sica del tratamiento opioide.

Pregunta. ;Qué impacto tiene el
EIO en los pacientes oncolégicos?
Respuesta. La poblacion de
pacientes oncoldgicos que toman

opioides para el tratamiento del
dolor moderado o grave es muy
alta, y el estreflimiento es el efecto
secundario  mas  frecuente
asociado con su uso, de tal forma
queel EIO puede afectarhastaal 63
por ciento de los pacientes oncol6-
gicos, y con frecuencia causa
muchos sintomas que no se
pueden resolver con laxantes. Las
consecuencias son la afectacion
delestado generaldel pacientey de
su calidad de vida, conduciendo en
muchos casos alabandono tempo-
ral del tratamiento analgésico
opioide para conseguir el alivio del
EIO. Todo ello conlleva la reapari-
cion del dolor, haciendo que su
control seainadecuado

P. ¢{Cuales son las conclusiones
mas relevantes del estudio Kyonal?

R. El estudio incluyd 126 pacien-
tescondiferentestipos detumores
malignosyy diferentes tipos de dolor.
Losresultados del estudio mostra-

ron beneficio estadisticamente
significativo con naloxegol en
practicamente todos los objetivos
analizados. EI82,5 por ciento delos
pacientes respondieron al trata-
miento con naloxegol a los 15 dias,
el83,2 porcientoalmesyel 87,7 por
ciento alos tres meses. En el anali-
sis de los datos recientemente
comunicados en ASCO 2020 a 12
meses, los datos permanecen en
cifrasnumeéricas similaresenel que
el 77,8 por ciento de los pacientes
respondieron al tratamiento con
naloxegol, el 78,6 por ciento a dosis
de12.5mg/diayel 78,4 por ciento
con 25 mg / dia. Ademas, se
observo respuesta en el 78,5 por
ciento de los pacientes sin trata-
miento concomitante con laxantes
yenel 77 por ciento de los pacien-
tes con algun laxante concomi-
tante. Estos datos indican que el
beneficio de naloxegol permanece
alolargo del tiempo.

“El estudio
confirmala
eficaciade
naloxegol en el
control del EIO
en pacientes
oncologicos”

dor del EGFR podria cambiar el
curso del cancer de pulmon con

mutacion  EGFR en estadio
temprano y ofrecer una esperanza
decura. "Estamos analizandoestos
datos con las autoridades regulato-
rias y esperamos poder llevar los
beneficios de osimertinib a los
pacientes con enfermedad en
estadiotemprano”. Elensayo conti-
nuara para evaluar la SG como
criterio de valoracion secundario.

En Espafla osimertinib esta
indicado en monoterapia para el
tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con céncer de
pulmén no microcitico (CPNM)
localmente avanzado o metasta-
sico con mutacion EGFR, y para el
tratamiento de pacientes adultos
con CPNM localmente avanzado o
metastasicocon mutacién positiva
del EGFR T790M.

Muy importante, fue el hecho
que naloxegol no tuvo ninguna
interferencia con la eficacia del
opidceo en el control del dolor de
los pacientes. Se observo una
reduccion significativaenlainten-
sidad del dolor desde la visita basal
alasvisitas posteriores. Respecto
alas reacciones adversas, fueron
infrecuentes y de intensidad leve,
sobre todo gastrointestinales
(dolor  abdominal, diarrea,
nduseas, flatulencia) y la mayoria
en los primeros 15 dias de trata-
miento.

P.;Qué supone paralos pacien-
tes el tratamiento con naloxegol?

R. El estudio Kyonal confirmalla
eficacia de naloxegol en el control
del EIO en pacientes oncoldgicosy
la mejoria de calidad de vida, en
cualquier tipo de tumor, con dosis
tanto de 25 mg/d, como con dosis
de 12,5 mg/d, sininterferencia en
el control del dolor.
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CANCER DE MAMA

Los ensayos Monaleesa-3 y Monaleesa-7
confirman la SG con ribociclib en HR+/HER2

Los resultados revelan hallazgos consistentes en pacientes con enfermedad mas agresiva

SANDRA PULIDO
Madrid

Los resultados de los ensayos de
faselllMonaleesa-3yMonaleesa-
7 refuerzan el beneficio en la
supervivencia global (SG) de
ribociclib (Kisqgali, Novartis) en
cancer de mama avanzado
HR+/HER2- con hallazgos consis-
tentes en pacientes con enferme-
dad mas agresiva.

En este analisis de subgrupos,
ribociclib mas laterapiaendocrina
incrementd la SG en comparacion
con la monoterapia endocrina en
mujeres con cancer de mama
avanzado o metastasico receptor
hormonal positivo y receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico
humano negativo (HR+/HER2-)
con metastasis viscerales, lo cual
fue consistente con el beneficio
observadoenlapoblacion general
delos estudios.

"El Monaleesa-3 es un estudio
de cancer de mama en primera y
segunda linea en mujeres con
cancer de mama hormonosensi-

CARCINOMA UROTELIAL METASTASICO

ble que ha demostrado que el
farmaco tiene unimpactoenla SG
con una reduccion del riesgo de
mortalidad del 28 por ciento.
Aproximadamente el 60 por ciento
de las mujeres del estudio tenian
enfermedad visceral, es decir
metéastasis hepaticas o pulmona-
res”, explica a GM José Angel
Garcia Saenz, oncoélogo clinicoy
responsable de la Unidad de
Cancer de Mama del Hospital
Universitario Clinico San Carlos.

"Por su parte, el estudio
Monaleesa- 7 ha mostrado una
reduccion de mortalidad del 30 por
ciento en pacientes premenopau-
sicas con cancer de mama hormo-
nosensible", afiade el oncdlogo.

Asimismo, dentro de los
ensayos Monaleesa se han
presentado datos de biomarcado-
res que pueden estar implicados
enlos procesos de carcinogénesis
y de progresion tumoral. “Es decir,
marcadores hioldgicos que se
asocian a los procesos tumorales
detectados en sangre periférica”,
puntualiza.

Ribociclib es

un inhibidor

de CDK4/6 que
ha demostrado
mas eficacia

en comparacion
con terapia
endocrina sola

Avelumab mejora la supervivencia en pacientes
con cancer de vejiga avanzado

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

ASCO 2020 ha avanzando en el
abordaje terapéutico del cancer de
vejiga avanzado con avelumab.

Los datos del ensayo fase Il
Javelin Bladder 100 fueron presen-
tados en Plenaria y ofrecieron
nuevos resultados con esta
inmunoterapia que supone una
reduccién del 31 por ciento en el
riesgo de muerte por cancer de
vejiga. Ademas, la mediana de
supervivencia global fue de 21,4
meses.

Hastaelmomento la quimiotera-
piaeselestandardeatencion inicial
para este tumor avanzado. El
problema es que pasado este
proceso el cancer tiende areapare-
cer rapidamente. Cuando regresa
es dificil de tratar y los resultados
son pobres.

El director del estudio, Thomas
Powles, profesor de oncologia
genitourinaria en la Universidad

Eslaprimera
inmunoterapia
que ha
demostrado

un beneficio en
supervivencia
enl?linea

Queen Mary de Londres, explica
que "es la primera vez que un
ensayo clinicodeinmunoterapiaha
demostrado unbeneficio de super-
vivencia para la terapia de primera
linea en el cancer de vejiga metas-
tasico". Powles comenta que vieron
una reduccion significativa en el
riesgo de muerte y un beneficio de
supervivencia general significativo
con avelumab, "lo que subraya el
potencial de esta inmunoterapia
para cambiar la practica de los
pacientes. Esto destacalos benefi-
cios potenciales de un enfoque de
mantenimiento con avelumab en
pacientes para prolongar sus vidas
tras la quimioterapia”.

Este ensayo esta respaldado por
la Alianza Merck-Pfizer. Precisa-
mente, Maria Rivas, Chief Medical
Officer de Merck, explica a GM que
lacompafiiaes unadelas primeras
en aprovechar la promesa de los
tratamientos de lainmuno-oncolo-
gia. "Estamos adoptando una
vision a largo plazo del mercado,
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Estudio CompLEEment-1

Por su parte, el estudio CompLEE-
ment-1, un ensayo de grupo unico
de Fase Illb de 3.246 pacientes de
primeralinea, evaludribociclibmas
letrozol en una poblacion amplia 'y
diversa muy parecida a la de la
practicaclinicareal. Losresultados
fueron consistentes con los obser-
vados en los ensayos Monaleesa.

Nuevos datos de apelisib
Novartis también ha presentado
datos adicionales de alpelisib
(Pigray) en pacientes con CMA
HR+/HER2- con mutacion PIK3CA.
"Elafo pasadoalpelisib demos-
tré que en aquellas pacientes con
cancer demama refractario podria
aumentarla supervivencialibre de
progresion y la respuesta de la
enfermedad”,  continta el
oncologo. “Lanovedad de esteafio
es que se presentan datos en
mujeres con cancer de mama
refractario pero que se han benefi-
ciadoen primeralineaderibociclib,
comprobandose un control
adecuado de la enfermedad”

con el conocimiento de que la
generacion actual de inmunotera-
pias aprobadas. Aun tendra que
aumentarse connuevos agentes de
plataforma y tecnologias para
realmente impulsar mejores resul-
tados para el paciente”.

Rivasestaconvencidadequelas
combinaciones son clave para el
futuro. “"Actualmente estamos
combinando nuestros activos con
quimioterapia / radioterapia, otras
terapiasdirigidasy/oinmunotera-
pias propias, de nuestros socios y
otras carteras externas".

Con todo Rivas apunta a que el
enfoque de la compafiia a corto
plazo ademas de en avelumab,
actualmente estan avanzando en
dos mecanismos: “elinhibidor MET
oral tepotinib; y nuestra primera
proteina de fusién bifuncional
dirigidaa TGF-ByPD-L1,bintrafusp
alfa, ahora desarrollada en alianza
con GSK, que estanmostrandouna
promesa real para nuestro creci-
miento futuro”, acota Rivas.
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CANCER COLORRECTAL

Pembrolizumab demuestra eficacia en
primera linea en colorrectal metastasico

Es la primera inmunoterapia administrada en monoterapia que demuestra eficacia en este tumor

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

La nueva edicion de ASCO ha
adelantado datos en primera linea
para cancer colorrectal metasta-
sico. Una de las sesiones plenarias
avanz6é en este sentido con
pembrolizumab. Elanticuerpo anti-
PD-1 ha demostrado ser mas
eficaz que el tratamiento estandar.
Asi se desprende del estudio
Keynote-177, que evaluaba su
eficacia y seguridad en pacientes
de cancer colorrectal metastasico
coninestabilidad de microsatélites,
frente a la quimioterapia estandar.

Estos datos podrian suponer un
cambio de paradigma en el trata-
miento de estos pacientes. Precisa-
mente, este estudio tiene firma
espafola. El Instituto de Oncologia
del Valld'Hebron hatenido un papel
destacado. Elena Elez, oncéloga e
investigadora del Grupo de
Tumores Gastrointestinales vy
Endocrinos del VHIO, indica que es
la primera vez que un farmaco
inmunoterapico administrado en

CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

Entornoaun
15 por ciento
delos tumores
colorrectales
presentan
Inestabilidad
de
microsatélites

monoterapia demuestra ser eficaz
como primera linea en el trata-
miento de este tumor.

“Entornoaun15porcientodelos
tumores colorrectales presentan
esta alteracion molecular. Cuando
la enfermedad es metastasica, es
decir, diseminada, este porcentaje
es inferior pero también podria
suponer un peor prondstico”,
explica Elez.

Como consecuencia de este
proceso se produce un alto nivel de
mutaciones,dandolugaraloquese
conoce como tumores hipermuta-
dos. Esto implica que las proteinas
que se generan fruto de estas
mutaciones se comportan como
neoepitopos, es decir regiones de
antigenos generados por la modifi-
cacion del antigeno original, los
cuales pueden ser reconocidos por
el sistemainmunitario.

Es por esta razén, como explica
la experta, que se trata de tumores
que responden muy bien a la
inmunoterapia. Anteriormenteyase
comprobd como pembrolizumab
enmonoterapiayateniaresultados

El anti PD-1 en combinacion sigue mostrando
beneficio en CPNM en estadio lli

C.M.L.
Madrid

Nuevos datos de combinacién de
pembrolizumab (desarrollado por
MSD como Keytruda) muestran
beneficio clinico en cancer de
pulmoén no microcitico (CPNM) en
estadiollly refuerzan la superviven-
cia a largo plazo en CPNM metas-
tasico.

ElantiPD-1mas quimiorradiote-
rapiaconcurrente muestra unatasa
de respuesta objetiva del 67,0 por
ciento en la cohorte A (pacientes
con CPNM escamoso y no
escamoso querecibieron paclitaxel
mas carboplatino) y el 56,6 por
ciento en la Cohorte B (pacientes
con CPNM no escamoso que
recibieron cisplatinomas pemetre-
xed) en pacientes no tratados, con
CPNM en estadio Il localmente
avanzado irresecable.

Ademds, datos nuevosy actuali-
zados del andlisis final del ensayo
pivotal de fase 3 Keynote-189,

mostraron queel 45,7 por ciento de
los pacientes con CPNM no
escamoso metastasico tratados
con pembrolizumab en combina-
cion con quimioterapia estaban
vivos a los dos afios frente al 27,3
por ciento de los pacientestratados
con quimioterapia sola.

"Pembrolizumab es considerado
una opcién estandar de primera
lineaenlos pacientes adecuados en
el cancer de pulmén no microcitico
metastasico basado en la fortaleza
de los datos clinicos que muestran
beneficioen supervivencia, tantoen
monoterapiacomoencombinacion
con quimioterapia,” asegura
Jonathan Cheng, vicepresidente de
investigacion clinica en oncologia
de MSD Research Laboratories.

A su juicio, los nuevos datos del
estudio Keynote-799 mostraron el
potencial de pembrolizumab mas
quimiorradioterapiaconcurrenteen
estadios tempranos del cancer de
pulmén, mientras que los datos de
supervivencia a largo plazo del

Entre el 20-30%
de los pacientes
con CPNM

en estadio III
Irresecable
progresan
trasQT y RT
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positivos en pacientes con cancer
colorrectal metastasico coninesta-
bilidad de microsatélites refracta-
rios a otros tratamientos. “Ahora
vemos como en primera linea
también puede ser una alternativa
muy eficazy con excelente perfilde
tolerancia”.

Resultados

Los investigadores constataron la
mejora en la supervivencia libre de
progresion. Asi de 8,2 meses en el
tratamiento estandar se paso a
16,5 meses con prembrolizumab.
"También se ha podido ver que la
tasa de respuesta confirmada al
tratamiento era superior, pasando
del 33 porcientoenlaterapiaestan-
daral 43 por ciento en pembrolizu-
mab. Asimismo, el adecuado perfil
de tolerancia constituye un valor
afadido a esta estrategia".

Para la experta, "queda demos-
trado que el conocimiento de la
biologia molecular de estos
tumores juega un papel fundamen-
taleneldesarrollode nuevas estra-
tegias terapéuticas”.

ensayo Keynote-189 se suman al
solido conjunto de evidencias que
respaldanelusode pembrolizumab
en combinacion con quimioterapia
en pacientes adecuados con
cancer de pulmén no microcitico
metastasico.

"Aproximadamente el 20-30 por
ciento de los pacientes con cancer
de pulmoén no microcitico en
estadiolllirresecabletienen progre-
sion de la enfermedad después de
recibirinicialmente quimiorradiote-
rapia,” sefiala Salma K. Jabbour,
oncologaradioterapica, catedréatica
y vicepresidenta de investigacion
clinica del Rutgers Cancer Institute
deNew Jersey . "Losresultados del
estudio Keynote-799 mostraron
gue combinar pembrolizumab con
terapia concomitante con quimio-
rradioterapia tiene el potencial de
abordar una necesidad médica
significativa no cubierta”, explicael
vicepresidente de investigacion
clinica en oncologia de MSD
Research Laboratories.
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CANCER INFANTIL

ASCO llama a potenciar
la precision en tumores
pediatricos

Los investigadores apuntan en un estudio que la medicina
de precision no esta desarrollada completamente

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

Elcancer infantil hatenido también
su espacio en el Congreso Virtual
ASC02020.Enlos primerosdiasde
congreso, los resultados de un
estudioponia sobrelamesaelvalor
de la medicina de precision en el
ambito de la oncologia infantil.
Asiinvestigadores han desarro-
llado un algoritmo para identificar
objetivos molecularesy vincularlos
a terapias dirigidas para canceres
pediatricos recurrentes con un
prondstico desfavorable. En un
estudio reciente, este enfoque
extendio el tiempo hastala progre-
sion de la enfermedad en tres
meses para un pequefo grupo de
pacientes pediatricos con objetivos
de muy alta prioridad. "Este trabajo
muestra el potencialdelamedicina

#PIPELINEASCO

deprecision paraextender la super-
vivencia de nuestra poblacion méas
preciada de pacientes con cancer,
los nifios. En nuestrallista de priori-
dades deinvestigacion para acele-
rar el progreso, ASCO sefial¢ la
importancia de trasladar la
medicinade precisional cuidadode
pacientes pediatricos. Estos prime-
ros resultados proporcionan la
base para continuar la investiga-
cion”, destaca el director Médico y
vicepresidente Ejecutivo, Richard L.
Schilsky.

Un abordaje completo

Aunque el abordaje actual del
cancer infantil tiene un buen resul-
tadocontasas de curacion general-
mente altas, la enfermedad de alto
riesgo recidivante se asocia a un
prondstico desfavorable. En su
mayor parte, aseguran los investi-

Los oncologos
recuerdan que
paralos
pacientes
pediatricos
enrecaida
existen pocos
tratamientos

Rony Golczewski, Director General de Takeda Oncologia para Iberia

“Hace mas de una década que no se registran
avances terapéuticos en SML-AR"

N.S.
Madrid

La mision en 1+D de Takeda es
“ofrecer nuevos medicamentos a
pacientes oncoldgicos de todo el
mundo a través de nuestro
compromiso con la ciencia, la
innovacion de vanguardia y la
pasion por mejorar la vida de los
pacientes”.

Pregunta. ¢En qué especialida-
des tiene puesto el foco Takeda en
elambito de la investigacion?

Respuesta. En Takeda Oncologia
aspiramos a curar el cancer.
Partiendo de esta vision, actual-
mente contamos con un portfolio
de terapias capaces de cambiar el
paradigma del cancer y con un
pipeline innovador en oncologia.
Estamos investigando sobre todo
en las areas de inmunooncologia,
tumores solidos y oncohematolo-
gia, con farmacos como Adcetris

(brebtuximab vedotina), con el que
seguimosampliandoindicaciones.
Ya estéd aprobado en Europa en
primera linea para linfoma de
Hodgkin en estadio IV CD30+,
también en cutaneo de células T
CD30+ y, desde hace solo unas
semanas,tambiénen primeralinea
paralinfoma anapldsico de células
grandes, pero seguimos trabajando
en laaprobacion de nuevas indica-
ciones para que mas pacientes

puedan beneficiarse de este trata-
miento.

Asimismo, trabajamos también
en mieloma multiple, con Ninlaro
(ixazomib), y en cancer de pulmon
no microcitico ALK+ con Alunbrig
(brigatinib), donde hemos recibido
aprobacién en primera linea para
Europa. Ambos farmacos estan
aprobados porla Comisién Europea
y ahora trabajamos para que
puedan llegar a Espafia cuanto
antes a cubrir esas necesidades
terapéuticas quetienenlos pacien-
tes. Estos farmacos, ademas de
moléculas como pevonesdistat,
TAK-788 con reciente designacion
de terapia breakthrough por parte
de la FDA, y TAK-007 son solo
algunos de los ejemplos de la
apuesta de Takeda por laoncologia.

P.;Qué novedades presenta
Takeda en esta edicion virtual?

R. Ante todo, ya es una buena
noticia poder decir que el Congreso
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gadores, la oncologia de precision
aunnosehaaplicadoenlaatencion
del cancer pediatrico, a diferencia
del cancer en adultos donde ha
mejorado los resultados.

"Para los pacientes pediatricos,
sielcancer harecaido, el prondstico
es malo y hay pocos tratamientos
nuevos einnovadores", dijo el autor
principal Cornelis van Tilburg.
"Compare esto con la oncologia
para adultos, donde hay muchos
ensayos nuevos, muchos biomar-
cadores nuevosy muchos medica-
mentos nuevos. La oncologia
pediatricaestarealmenterezagada
enlo que respecta a lamedicina de
precision y el desarrollo de nuevos
medicamentos”.

Elregistro de Terapia Individuali-
zada para Tumores Malignos
recurrentes en la infancia, también
conocido como Inform, fue

Anual de ASCO se celebraesteafo.
En cuanto a las novedades mas
interesantes que presentamos,
destacaria sobre todo el estudio
Pevonedistat-2001, en fase 2, que
muestraresultados prometedores
de supervivencia global (SG) y
supervivencia libre de eventos
(SLE) con la combinacion de
pevonedistat y  azacitidina
especialmente en pacientes con
sindrome mielodisplasico de alto
riesgo (SML-AR). Hacemas de una
década que no se registran
avances terapéuticos para este
subgrupo de pacientes.

P. ¢(Cuales han sido las principa-
les conclusiones extraidas de este
estudio?

R. En el ensayo clinico Pevone-
distat-2001, en fase 2, se evalud
pevonedistat mas azacitidina en
comparacion con azacitidina en
monoterapia en pacientes con
leucemias poco frecuentes, inclu-

desarrollado por un consorcio de
oncologos pediatricos e investiga-
dores de gendmica paradesarrollar
enfoques de precision. Unos
enfoques basadosen medicamen-
tos con el objetivo de evaluar su
eficaciaenlos canceres pediatricos
refractarios recidivantes o terapéu-
ticos de altoriesgo.

Los resultados muestran que es
posible identificar objetivos de
precision en los canceres pediatri-
cosrecurrentes que pueden guiarla
toma de decisiones clinicas sobre
los enfoques de tratamiento. "Este
registro ha abierto el panorama
gendmico enoncologia pediatrica”,
dice Van Tilburg. "Proporciona una
fuente Unica de informacion para
ayudar a unir nuevos medicamen-
tos conbiomarcadores adecuados
enciertas poblaciones de pacientes
pediatricos", sefiala.

yendo poblacién con sindrome
mielodispladsico de alto riesgo
(SMD-AR). En los resultados, se
observa que la combinacion de
pevonedistat y azacitidina repre-
senta una aproximacion terapéu-
ticaprometedora. Segun el estudio,
podria ofrecer beneficios para el
subgrupo de SMD-AR en distintos
criterios de evaluacion significati-
vos a nivel clinico como, por
ejemplo, SG, SLE, tasa de respues-
tas completas (RC) e independen-
cia de las transfusiones, con un
perfil de seguridad similar al del
tratamiento con azacitidina en
monoterapia.

Lo relevante de este estudio,
radica en que hace mas de una
década que no se habian regis-
trado avances en cuanto al trata-
miento para el SMD-AR. Pevone-
distat podria ser la primera nueva
opcion de tratamiento para estos
pacientes.
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CANCER Y COVID-19
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ASCO centrala “nuevanormalidad” dela
practica clinica con una guia asistencial

La sociedad americana publica un informe especial para el abordaje de estos pacientes

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

La Sociedad Estadounidense de
Oncologia Clinica ha publicado el
Informe especial sobrela Covid-19.
Setratade una guia parala presta-
ciondeatenciondelcancer durante
la pandemia. Este manual propor-
ciona orientacion detallada sobre
las practicas de oncologiayacorto
plazo podriatomarse paraayudara
proteger la seguridad delos pacien-
tes y el personal de atencién
médica antes de reanudar mas
operaciones de atencion de rutina
durantelacrisis de salud publicade
la Covid-19.

Estéa claro que esta emergencia
ha precisado de una transforma-
cién asistencial atodoslos niveles.
Ahora que las regiones y los
estados estdn comenzando a
aliviar gradualmente las restriccio-
nes, la oncologia mundial esta
analizando cémo restaurar de
manera seqgura el acceso de los
pacientes al diagndstico, trata-
mientoy el resto de servicios indis-
pensables enelabordaje del cancer.

Un nuevo marco

“Como oncdlogos, no queremos
nada mas que brindar atencién de
cancer de la méas alta calidad a
todosy cadaunodelos pacientes”,

asegura el presidente de ASCO
Howard A. Skip Burris I1I. "Si bien el
movimiento para reanudar los
procedimientos sera lento vy
constante. Esperamos que este
informe brinde a las practicas
oncoldgicas la orientacion que
necesitan para determinar cuando
y como volver a una 'nuevanorma-
lidad'amedidaqueelimpactodela
pandemia comienza a disminuir”.

De esta manera, el informe de
ASCOresume una serie de estrate-
gias desarrolladas por los centros
oncoldgicosy proporcionaalgunas
guias para la gestion de esta vuelta
alanuevanormalidad.

Una de las premisas que recoge
este informe es la planificacion de
la desescalada. Como apuntan los
autores, desarrollar un plan de este
tipo para reconducir la atencién de
estos pacientes se alza como
fundamental.

Antes dela consulta...

Enprimerlugar, laprogramacionde
citas se convertira en algo primor-
dialen este proceso. “Siel paciente
desarrolla sintomas, la consulta
serareprogramada”, recuerdan los
expertos. Asimismo, informar a los
pacientes de la necesidad de la
mascarillayla protecciénindividual
también serd primordial. "“Comuni-
quese con el paciente 28-72 horas

Elinforme
resume
estrategiasy
proporciona
algunas guias
paralagestion
deestavueltaa
la “normalidad”

Desarrollar un
plan de este
tipo para
reconducir la
atencionde
estos pacientes
se alzacomo
fundamental

antes dela cita para detectar sinto-
mas". No olvidar, asegura ASCO,
que si existen otros sintomas
parecidos alagripe se debendetec-
tar para utilizar protocolos de clasi-
ficacion que determinen si es
necesaria o no la consulta. "Silos
sintomas empeoran y el paciente
puede ser manejado desde su
hogar, seledebeindicarparaquese
comunique con su médico de
atencion primaria”.

Enlaconsulta...

La sociedad americana propone
facilitar la entrada de los pacientes
al centro a través de un mismo
punto. "Si hay varios accesos, la
deteccion debe ocurrir en otras
entradas. No se deben permitir
visitas, a menos que un paciente
requiera acompafamiento debido
a las necesidades especificas".
Ademas, proponen estaciones de
triaje fuera de la instalacion, con
distancia socialy fisica para exami-
nar apacientesy visitantes.

Paciente con resultado positivo...

Asimismo, los expertos recomien-
dan que cuando un paciente
oncoldgico presenta un resultado
positivo, el personal debe activar el
protocolo para el manejo
inmediato, incluida la notificacion
de control de infeccion apropiado.

Estos pacientes deberdn estar
acompafiados en un drea de aisla-
miento designada. El profesional
debe "revistar y determinar” la
prestacion de atencion. "Los
pacientes deben ser evaluados de
formaindividual".Enelcasode que
se proponga una prueba viral, el
tratamiento del cancer debe retra-
sarse hasta que el resultado esté
disponible. "En el caso de un resul-
tado positivo, el oncélogo en la
consultadebe determinar los proxi-
mos pasos”.

Porotraparte, losexpertosasegu-
ran que "la atencion para pacientes
con Covid-19 positivo debe retra-
sarse por un minimo de 14 dias
desde elinicio de los sintomas".

En este sentido, el paciente debe
estar libre de sintomas (incluso sin
fiebre sin el uso de medicamentos
para reducir la fiebre) y mejorar
durante un minimo de 72 horas
antes de recibir una infusion. Tras
esto, el protocolo establece que
haya dos pruebas negativas frente
alvirus,con unminimo de 24 horas
de diferencias.

ASCO seflala que este
documento no es una revision
sistematica de la evidencia y no
debe complementar ni reemplazar
los planes u orientaciones institu-
cionales, locales, regionales o
nacionales aplicables.



