ESMO 2020
busca el equilibrio
para seguir
avanzando
en oncologia

En esta edicion virtual, la oncologia de precision ha seguido
conso lidandose con nuevas com binaciones que evidencian
hacia donde va el futuro del abordaje del cancer

Cuadernillo
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ACCESO A INNOVACION
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El acceso a medicamentos oncologicos
y ensayos clinicos muestran
grandes variaciones en Europa

Datos del estudio presentado en el Congreso virtual de la Sociedad Europea de Oncologia Médica ESMO 2020

I GM
Madrid

El acceso a los medicamentos
oncoldgicos es muy desigual en
toda Europa, tanto para los nue-
vos medicamentos en desarrollo
por la desigualdad en el acceso a
los ensayos clinicos como para
los medicamentos ya aproba-
dos, a causa de las enormes dis-
paridades en el gasto sanitario
de los diferentes paises, segun
los resultados de los estudios
presentados en ESMO 2020.

Los paises de Europa Occi-
dental realizan un mayor nimero
de ensayos clinicos para nuevos
tratamientos que los paises de
Europa del Este y Central, tal y
como ha mostrado un anélisis
sobre el nimero de ensayos cli-
nicos activos en diferentes pai-
ses.

“Nuestro estudio confirma
nuestras sospechas sobre la
gran asimetria que existe en tor-
no al nimero de ensayos clini-
cos para tratamientos contra el
cancer en diferentes paises”, ha
afirmado la coautora del estu-
dio, Teresa Amaral, del Hospital
Universitario de Tubingen, Ale-
mania.

"Tener acceso a ensayos cli-
nicos confiere varios beneficios
a los pacientes con cancer. Esto
significa que, potencialmente,

durante la fase de prueba, pue-
den acceder antes a terapias
innovadoras en lugar de tener
que esperar a la autorizacion y
acuerdo de reembolso”, ha expli-
cado.

Los investigadores buscaron,
en la base de datos Clinicaltrials.
gov, ensayos clinicos de inter-
vencion en adultos que hubiesen
tenido algun tumor entre 2009 y
2019. El andlisis del numero de
ensayos en 34 paises europeos
reveld enormes diferencias. Al-
bania tuvo el nimero mas bajo
de ensayos clinicos activos en
Oncologia (0,14 ensayos clinicos
por 100.000 habitantes), mien-
tras que Bélgica tuvo el nimero
mas alto (11,06 por 100.000 ha-
bitantes).

Otros resultados mostraron
gue el ndmero total de ensayos
clinicos oncoldgicos realizados
en los paises europeos aumenté
enun 33%entre 2010y 2018, con
un aumento mas pronunciado
en los ensayos de fase temprana
(aumento del 61% en los ensa-
yos de fase I-Il) que en los ensa-
yos de fase tardia (aumento del
7% en los ensayos de fase II-111).

Amaral ha sugerido que esto
podria deberse a un cambio en
el disefio de los ensayos clinicos:
“Ya no existe una progresion li-
neal de los primeros estudios en
humanos a los ensayos de fase |

Teresa Amaral,
del Hospital
Universitario
de Tubingen,
Alemania

“Nuestro
estudio confirma
nuestras
sospechas sobre
la gran asimetria
que existe en
torno al numero
de ensayos
clinicos para
tratamientos
contra el cancer
en diferentes
paises”

y Il'y luego a estudios fase Il con
mayor ndmero de participantes.
En cambio, si se observa que hay
mas ensayos en fases iniciales,
por ejemplo, fase II, que tienden
a progresar hacia fases poste-
riores".

"Un mayor ndmero de ensayos
de fase | es una sefial de que se
estéd llevando a cabo una investi-
gacion mas activa en un pais en
particular, con la infraestructura
adecuada y los incentivos nece-
sarios para realizar dichos ensa-
yos clinicos", ha dicho Thomas
Cerny, profesor de Oncologia
Médica en la Universidad de Ber-
na, Suiza, y miembro del comité
de ESMO dedicado alos ensayos
clinicos (Principles of Clinical
Trials and Systemic Therapy Fa-
culty), segun su denominacién
en inglés). "Y la unica forma de
desarrollar nuevos medicamen-
tos contra el cdncer es conseguir
que los pacientes participen en
ensayos clinicos", ha afiadido.

Por otra parte, “los estudios
clinicos requieren una infraes-
tructura sdlida en términos de
personal y equipamiento, y esto
depende de la situacion financie-
ra de cada pais. Estos requisitos
estan aumentando, por lo que no
es probable que la brecha en la
capacidad de llevar a cabo ensa-
yos clinicos se reduzca pronto”,
ha afiadido Cerny.

Gasto en farmacos

En este sentido, otro andlisis
presentado ha mostrado que, en
2018, los paises europeos mas
desarrollados gastaron en medi-
camentos oncoldgicos 10 veces
mas por habitante que los es-
tados menos desarrollados, si-
guiendo un patrén similar al ob-
servado en el caso de los EE.CC..

“Hubo una gran diferencia en
el gasto en medicamentos con-
tra el cancer”, ha destacado el
autor principal, Nils Wilking, del
Karolinska Instituet, Estocolmo,
Suecia. "Descubrimos que las
desigualdades estan relaciona-
das principalmente con la forta-
leza econdmica de los paises y
no con la carga de morbilidad del
cancer”.

Los investigadores calcularon
el gasto sanitario especifico en
Oncologia en 31 paises (los 27
paises miembros de la UE mas
Islandia, Noruega, Suiza y Reino
Unido), utilizando cifras nacio-
nales correspondientes al afio
2018. Los resultados mostraron
que los paises con mayor gasto
en farmacos oncoldgicos fueron
Austria, Alemania y Suiza (90 a
108 euros per cépita), mientras
que los de un gasto menor fue-
ron la Republica Checa, Letoniay
Polonia (13 a 16 euros). Las ma-
yores diferencias en se observa-
ron eninmuno-oncoldgicos.
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“El estudio que evalua enfortumab vedotin-
ejfv, es muy potente; es muy factible que la
terapia se apruebe en los proximos meses”

DANIEL CASTELLANO, oncélogo en el Hospital 12 de octubre de Madrid

NIEVES SEBASTIAN
Madrid

Las compafiias Astellas Phar-
ma y Seattle Genetics han
anunciado la detencion del en-
sayo EV-301, en Fase lll, que
evalla la eficacia y superviven-
cia de enfortumab vedotin-ejfv
frente al tratamiento con qui-
mioterapia en pacientes adul-
tos con cancer urotelial metas-
tasico o localmente avanzado
que han recibido previamente
quimioterapia basada en plati-
nos y un inhibidor de PD-1/L1.
Daniel Castellano, oncdélogo en
Hospital 12 de octubre de Ma-
drid, explica qué ventajas puede
aportar a los pacientes este far-
maco respecto a otros simila-
res para esta indicacion.

Pregunta. ;Qué datos del es-
tudio con enfortumab vedotin
han motivado la detencion del
mismo?

Respuesta. Es un estudio
en Fase Il randomizado que
compara este farmaco nuevo
en pacientes con cancer de ve-
jiga avanzado que han fallado
a una linea previa con quimio y
al menos inmunoterapia. Tie-
ne a favor cosas que hoy en dia
no tenemos un tratamiento es-
tandarizado en este escenario
y evidentemente eso estimula
mucho que tengamos nuevos
farmacos para ofrecer a estos
pacientes.

Respecto al objetivo primario
que es la supervivencia global
(SG) hay una reduccion del 30
por ciento del riesgo de muerte
respecto a lineas terapéuticas
anteriores, que en este caso
eran la quimioterapia adminis-
trada de acuerdo a la seleccion
por el investigador, que podia
ser Vinflumina o Taxano, depen-
diendo de lo que esté aprobado
en cada centro.

P. ¢(Cuales son las ventajas
que aporta este tratamiento
respecto a los anteriores que
habia a los pacientes con can-
cer urotelial metastasico o lo-
calmente avanzado que han re-
cibido tratamiento previo?

“En cuanto a
supervivencia
global, este
farmaco
reduce el
riesgo de
muerte en un
30 por ciento”

R. Tiene una tasa de respues-
ta mayor respecto a la quimiote-
rapia estandar del 30 por ciento,
lo que es bastante mas alto que
el tratamiento de quimioterapia
estandar. También reporta una
supervivencia libre de progre-
sién mayor, con casi un 40 por
ciento menos del riesgo de pro-
gresion a favor del nuevo farma-
co. Entrelas ventajas también se
encuentran que es un farmaco
de una nueva linea terapéutica,
de los denominados anticuer-
pos monoclonales conjugados;
existe una linea en desarrollo
de varios de estos anticuerpos,
algunos ya aprobados en otros
tumores, y este el primero que
llega hasta el cancer de vejiga.
Tiene la ventaja que al ser un an-
ticuerpo conjugado, una de las
partes de este va dirigida contra
un receptor de la membrana que
se llama nectina-4, el cual esta
muy estresado o altamente es-
tresado en cancer de vejiga. Asi,
este actua casi como un farma-
co dirigido.

P. ¢Cuales son los datos rela-
tivos a los efectos adversos de
esta terapia?

R. Obviamente no hay que
olvidar que es un farmaco en el
que la otra parte de la molécula
que lleva pegada al anticuerpo
es casi un quimioterdpico, por
lo que evidentemente se le aso-
cian efectos adversos. Dentro
de estos, hay que controlar las
hiperglucemias y algunas alte-
raciones de los niveles de azu-
car. También se ha reportado un
poco de pérdida de apetito, pero
dentro de lo establecido para

estos farmacos, y en algun caso
también se han registrado alte-
raciones como neuropatias pe-
riféricas que ya se habian visto
con otros farmacos.

Hay que estar atentos a es-
tos efectos adversos, pero el
estudio de los efectos adversos
complicados, los de grados 3-4
es bajo, de alrededor del 5 por
ciento. De todas formas, ten-
dremos que verlo cuando se co-

munique concretamente el por-
centaje de cada uno en funcién
del riesgo.

P. ¢Hay algun grupo poblacio-
nal o alguna enfermedad previa
de los pacientes que pueda re-
percutir en la eficacia y seguri-
dad de enfortumab vedotin?

R. Si, se hacen controles en
los estudios randomizados con
grupos en los que hay que tener
cuidado. Estos, se registran es-

“El farmaco se
dirige contra

la nectina-4,
muy estresada
en este tumor;
actua casi como
un farmaco
dirigido”

pecificamente respecto a este
farmaco y para pacientes con
antecedentes previos se hacen
ciertas recomendaciones, como
puede ser en este caso para mu-
jeres embarazadas. Pero tampo-
co es una condicion sine qua non
que se tenga para restringir la ad-
ministracion de este tratamiento.

P. Una vez se cuenta con es-
tos datos positivos sobre el far-
maco, ¢cuales son los siguien-
tes pasos adar?

R. El farmaco ya cuenta una
aprobacion temprana por la
Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos, que
en general ha establecido una
politica muy reciente de hacer
aprobaciones aceleradas. Esto
se aplica a algunos farmacos
nuevos que tienen estudios de
Fase Il muy potentes, u otros da-
tos que lo impulsan. Asi ha ocu-
rrido también con enfortumab
vedotin. Por ello, con los datos
obtenidos en Fase Il se realiza
una solicitud de aprobacién por
la FDA y se espera que también
para la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMA, por sus siglas
eninglés).

El estudio EV-301 en base al
que se han obtenido estos da-
tos, es muy potente, asi que evi-
dentemente es muy factible que
la terapia tenga su aprobacion
en los préximos meses. Tam-
bién incluso que en poco tiempo
la Agencia Espafiola del Medi-
camento y el Producto Sanitario
(Aemps) y nosotros comence-
mos a hacer los tramites corres-
pondientes para su aprobacion
en Espafa.
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Sotorasib muestra

actividad anticancerigena , -

en CPCNP

La reduccion del tumor se observo en el 71,2% de los pacientes
tras las primeras seis semanas de tratamiento

SANDRA PULIDO
Madrid

El estudio fase 1 del Programa
de Desarrollo CodeBreak 100
que evalia Sotorasib (AMG
510, AMGEN) en 129 pacientes
con multiples tumores sélidos
avanzados ha presentado datos
que confirman una tasa de res-
puesta objetiva (RO) del 353%
y una tasa del control de la en-
fermedad de 91,2% (TCE) en 34
pacientes con cancer de pulmén
de células no pequefias (CPC-
NP) altamente pretratados. Los
resultados, que han sido publi-
cados en New England Journal
of Medicine, observaron activi-
dad antitumoran en todos los
niveles de dosis de los pacientes
con CPCNP, con RO del 32,2% y
TCE de 88,1% y una mediana de

OPINION

La mediana
dela
supervivencia
libre de
progresion
(mSLP) fue

de 6,3 meses

duracion de la respuesta de 10,9
meses, con 10 de 19 pacientes
todavia en respuesta en la fe-
cha de corte. La reduccién del
tumor se observé enel 71,2% de
los pacientes tras las primeras
seis semanas de tratamiento y
la mediana de la supervivencia
libre de progresion (mSLP) fue
de 6,3 meses. No se observd
toxicidad limitante de dosis y no
se recogieron acontecimientos
adversos relacionados con el
tratamiento (AARTS) fatales

Inhibidor del gen KRAS G12C

Las investigaciones han descu-
bierto mas de 500 mutaciones
genéticas que desempefian un
importante papel en el desarro-
llo y crecimiento de algunos ti-
pos de cancer. La familia del gen
RAS contiene algunos de los on-

FINA LLADOS, Directora General de Amgen para Espafia y Portugal

La determinacion de biomarcadores,

5al 11 de octubre de 2020

cogenes Mas comunes presen-
tes en los tumores sdlidos. Las
mutaciones del gen KRAS se
han observado en el 30% de los
nuevos diagnodsticos de CPCNP
y la mutacion mas comun es
la que se conoce como KRAS
G12C, presente en uno de cada
ocho pacientes con CPCNP. So-
torasib es el primer inhibidor que
actua sobre el gen KRAS G12C
y que ha conseguido entrar en
fase clinica de investigacion.
Este inhibidor, administrado de
forma oral, se une de manera
irreversible a la cisteina 12 de la
proteina KRAS mutada, mante-
niéndola inactiva.

CodeBreak 100

El Programa de Desarollo Clini-
co CodeBreaK para sotorasib,
esta disefiado para tratar a los

esencial en la lucha contra el cancer de pulmon

Se ha descubierto
la composicion
molecular

de un subtipo

de mutacion

del gen

KRAS

ainvestigacion cientifica ha
L permitido descubrir mas de
500 mutaciones genéticas
que desempefian un importante
papel en la apariciony crecimien-
to de algunos tipos de cancer. Es
el caso de la familia del gen RAS
que contiene algunos de los on-
cogenes mas comunes presen-
tes enlos tumores solidos (1,2).
Como parte del tratamiento
oncolégico, cada vez es mas
habitual incluir pruebas de de-
terminacién de biomarcadores
para identificar estas mutacio-
nes genéticas y poder determi-
nar un tratamiento basado en
las caracteristicas individuales
de cada paciente. Por ejemplo,
en el cancer de mama, es habi-
tual identificar si se trata de un
tumor BRCA o HER2 positivo
antes de tomar la decision tera-
péutica mas adecuada.
Pero el desconocimiento de
la fisiopatologia de muchos ti-

pos de tumores ha hecho que no
siempre se pueda llevar a cabo
este tipo de estudio y, en conse-
cuencia, No siempre se encuen-
tren opciones de tratamiento
especificas para cada tipo de
mutacion.

El cancer de pulmdn es uno
de los tumores mas frecuentes
(3) y la primera causa de muer-
te por cancer en Europa y en
Espafia, con 387.913 y 22.153
fallecimientos en 2018 respecti-
vamente (4,5). Existen dos tipos
de cancer de pulmon, el de célu-
las no pequefias (CPCNP), que
representa hasta el 85% de los
casos, y el de células pequefias
el 15% de casos restante (3).

Aungue ya han transcurrido
casi cuatro décadas desde que
los investigadores identificaron
por primera vez la familia de ge-
nes RAS y, aunque los esfuerzos
de investigacion pudieron identi-
ficar y desarrollar tratamientos

para otras mutaciones del gen,
no paso lo mismo con el KRAS,
la variante mutada con mas fre-
cuencia del RAS y presente en el
30% de los nuevos diagndsticos
de CPCNP (6).

Ahora, los investigadores de
Amgen han logrado descubrir
la composicion molecular de
un subtipo de mutacion del gen
KRAS, presente en uno de cada
ocho nuevos diagndsticos de
CPCNP y cuyo descubrimiento
podria suponer nuevas opciones
de tratamiento especificas para
este tipo de tumor.

Pero para que los profesiona-
les sanitarios puedan tomar la
mejor decision para el manejo
de la enfermedad y los pacientes
puedan beneficiarse de este, y
otros tipos de terapias dirigidas,
la determinacion de los biomar-
cadores en cancer de pulmon
debera ser, igual que en otros
tipos de cancer, esencial.

pacientes diagnosticados con
un tumor sdlido avanzado con
la mutacion KRAS G12C e inten-
tar ofrecer una respuesta a una
necesidad médica no cubierta
para este tipo de tumores. Code-
BreaK 100 es un estudio abierto,
multicéntrico de fase 1/2, y se
trata del primero que se realiza
en humanos que incluye a pa-
cientes con tumores sdlidos y
mutacion del KRAS G12C. Los
pacientes elegibles deben ha-
ber recibido al menos una linea
previa de tratamiento sistémico,
segun su tipo de tumor y etapa
en la que se encuentre la enfer-
medad.

Los objetivos son la seguri-
dad, la tasa de respuesta obje-
tiva, la duracién de la respuesta
y la progresion libre de enferme-
dad.
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Ciencia para
mejorar la vida

En Amgen llevamos

40 anos, 30 en Espana,
innovando para desarrollar
tratamientos gue combatan
enfermedades graves y
mejoren la vida de Nuestros
pacientes.

A través de la biotecnologia
gueremaos crear una
medicina eficaz que
desafie los limites de
nuestra naturaleza.

n Amgen Espana

o AmgenSpain
www.amgen.es Amgen Espana 30 anos
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"Es muy Importante, y asi lo estamos haciendo,
focalizarnos en resultados en vida real”

JOSE CABRERA, Director Médico de BMS Espaia y Portugal

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

Durante el ultimo Congreso de
la Sociedad Americana de On-
cologia (ASCO, por sus siglas
en inglés), celebrado el pasa-
do mes de junio, Bristol Myers
Squibb  (BMS) presentd nove-
dades dirigidas a hacer frente a
tumores solidos y hematoldgi-
cos en 28 tipos de cancer.

Como resalté en sumomento
el director médico de la compa-
fia, José Cabrera, durante el en-
cuentro se destaco el papel de
la medicina de precisién en la
seleccion de terapias optimas
para los pacientes de acuerdo
a la biologfa de la enfermedad"”.
Meses después, BMS sigue
consolidandose, reforzando asi
la solidez de su pipeline, tras
los datos presentados en ESMO
2020.

Pregunta. ¢Qué dltimos
avances presentados en el
Congreso Europeo de Oncolo-
gia destacaria?

Respuesta. Las investiga-
ciones de Bristol Myers Squibb
presentadas en el Congreso
Virtual 2020 ESMO, destacan
sobre todo en tumores con una
gran necesidad médica. En con-
creto, hemos presentado datos
en quince tipos de tumor dife-
rentes, que refuerzan la solidez
y amplitud de nuestro programa
de desarrollo en oncologia, el li-
derazgo en inmunooncologia y
el compromiso de aportar valor
alos pacientes-

Destacaria, ante todo, los da-
tos que muestran el potencial
nivolumab como tratamiento
adyuvante en distintos tumo-
res, la combinaciéon de nivo-
lumab mas ipilimumab como
tratamiento de primera linea, y
distintas combinaciones que
incluyen nivolumab en varios
tumores. En este sentido, he-
mos anunciado los udltimos
datos observados en el ensayo
clinico CheckMate-214, donde
hemos observado que mas de
la mitad de los pacientes con
cancer renal avanzado tratados
con dicha combinacion tera-
péutica, siguen vivos después
de cuatro afios.

También presentamos datos
que exploran nuevasy diversas

dianas tumorales en estudios
en fase precoz de desarrollo
y nuevas combinaciones en
tumores como linfoma no Ho-
dgkin, cancer de pulmén mi-
crocitico en estadio extendido,
linfoma difuso de células gran-
des By glioblastoma.

P. BMS fue protagonista
del Simposio Inaugural del
Congreso, algo que pone de
manifiesto el compromiso
de la compaiiia en este cam-
po... ¢{Qué supone para Bristol
Myers Squibb ?

R. Es realmente gratifican-
te que nuestro trabajo como
compafifa sea reconocido en
uno de los mayores congresos
mundiales de oncologia médi-
ca.

En BMS nuestro compromi-
so siempre ha estado vincu-
lado al paciente oncoldgico,
a aumentar su supervivencia
y transformar su calidad de
vida a través de la ciencia. Nos
inspira y anima saber que, con
nuestro trabajo y esfuerzo, po-
demos descubrir, desarrollar y
poner a disposicién de los pa-
cientes medicamentos innova-
dores que les ayuden a superar
graves enfermedades.

P.;Como ha sido la evolu-
cion de la compaiia en estos
ultimos encuentros?

R. La evolucion de Bristol
Myers Squibb a lo largo de los
dltimos encuentros en oncolo-
gia ha sido constante, en linea
con la compafia pionera que
queremos ser, comprometida
con hacer avanzar la medici-
na. En los ultimos cinco afios
hemos ido cambiando el tra-
tamiento estandar de algunos
tumores, hemos cambiado
la forma de medir la supervi-
vencia, de meses a afios, en
canceres de mal prondstico y
hemos presentado nuevos en-
foques de tratamiento y avan-
ces en medicina de precision,
con datos robustos en areas
que tenian grandes necesida-
des médicas.

Ademads, también estamos
introduciendo la Inmuno-On-
cologia en fases menos avan-
zadas del tumor. Creemos que
esta es una de las vias mas
novedosas en las que Bristol
Myers Squibb esta apostando

En este sentido, y mirando

"La evolucion
de BMS a

lo largo de
los ultimos
encuentros
en oncologia
ha sido
constante”

"En los ultimos
cinco anos
hemos ido
cambiando el
tratamiento
estandar

de algunos
tumores”

hacia el futuro, estamos tra-
bajando en la terapia celular
(CAR-T), un tipo de inmuno-
terapia donde se administran
células T (un tipo de célula
inmunitaria) al paciente para
ayudarle a combatir la enfer-
medad. Estamos obteniendo
buenos resultados en los ensa-
yos y esperamos poder tener lo
antes posible nuevas opciones
de tratamiento eficaces.

P. Hace unos meses ponia
sobre la mesa los objetivos
de la compaiiia en el area de
Oncologia: aumentar la ca-
lidad de vida; explorar nue-
vas vias del sistema inmu-
nitario, asi como el papel de
microambiente tumoral.. En
definitiva, la combinacion de
estrategias... ¢Se esta con-
solidando este escenario?
¢Como se puede dar un paso
mas en este nuevo escenario?

R. Desde luego. De hecho,
estamos en uno de los mejores
momentos de la Ciencia. Con-
tamos con uno de los pipelines
mas prometedores de la indus-
tria y estamos en una compa-
fifa con una clara apuesta por
lainvestigacion.

Creo que es muy importan-
te, y asf lo estamos haciendo,
focalizarnos en resultados en
vida real, en resultados de pa-
cientes. Asi podremos avanzar
en una medicina mas adaptada
al paciente, mas precisa.

Hablamos también del con-
cepto de la medicina traslacio-
nal, donde somos lideres, para
combinar diferentes discipli-
nas, recursos, conocimientos y
técnicas, para promover mejo-
rias en el tratamiento méas ade-
cuado para cada paciente.

P. No podemos concluir esta
entrevista sin mirar al futuro...
¢Qué escenario se dibuja para
BMS en el campo de la onco-
logia?

R. La nueva Bristol Myers
Squibb combina la agilidad de
una compafiia biotecnoldgica,
con el alcance y los recursos de
una empresa farmacéutica es-
tablecida. Nuestro futuro en el
campo de la oncologia pasa por
continuar avanzando en el de-
sarrollo de tratamientos inno-
vadores y pioneros, que permi-
tan ofrecer soluciones eficaces
para los pacientes con cancer.
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Dostarlimab alcanza actividad clinicamente
significativa en paciente con cancer

de endometrio dMMR/ pMMR

El ensayo GARNET muestra tasa de control de la enfermedad notable con un buen perfil de seguridad

MARTA RIESGO
Madrid

El tratamiento con el anticuerpo
monoclonal dostarlimab, de-
sarrollado por GSK, indujo una
actividad antitumoral duradera
en pacientes con cancer de en-
dometrio avanzado o recurrente
y déficits en los mecanismos de
reparacion de emparejamien-
to de ADN (dMMR) y aquellas
pacientes sin déficit en dichos
mecanismos. (MMRp). Asi se
desprende de los resultados ac-
tualizados del ensayo de fase 1
GARNET (NCT02715284) que
se presentaron durante el Con-
greso Virtual ESMO 2020. Ade-
mas, segun el estudio GARNET,
dostarlimab mostré una tasa de
control de la enfermedad nota-
ble y un buen perfil de seguridad.

Los resultados mostraron que
el anticuerpo PD-1 en investi-
gacion alcanzé una tasa de res-
puesta objetiva del 44,7% en pa-
cientes con enfermedad dMMR
y del 13,4% en aquellos con en-
fermedad MMRp. Ademas, en
la cohorte dMMR (n = 103), se
observaron 11 respuestas com-
pletas, junto con 35 respuestas
parciales. Trece pacientes lo-
graron una enfermedad esta-
ble, mientras que 39 pacientes
experimentaron progresion de
la enfermedad. En la cohorte de
MMRp (n = 142), 3 pacientes
tuvieron respuesta completa,
16 respuestas parciales, 31 lo-
graron enfermedad estable y 77
pacientes experimentaron en-
fermedad progresiva.

Ademas, la duraciéon media de
la respuesta no se alcanzoé en la
cohorte dMMR ni en la cohorte
MMRp. Por otro lado, las tasas
de control de la enfermedad
con dostarlimab en la cohorte
dMMR y las cohortes MMRp
fueron 57,3 por ciento y 35,2 por
ciento, respectivamente.

Tal y como asegura Ana Oak-
nin, responsable de la Unidad
de Tumores Ginecoldgico en
el Hospital Universatario Vall
d'Hebron e investigadora Cli-
nica del programa de Cancer
Ginecologico en Vall d"Hebron
Institute of Oncology (VHIO), en
Barcelona, los datos del ensayo

GARNET, "muestran como dos-
tarlimab alcanza una actividad
clinicamente significativa en
paciente con cancer de endo-
metrio metastasico y/o recu-
rrente que han progresado al
tratamiento previo con platino”.
Ademas, sefiala, “si bien la ac-
tividad en términos de respues-
tas objetivas, beneficio clinico
y duracién de la respuesta es
mas acentuada en las pacien-
tes con tumores de endome-
trio dMMR, las pacientes con
tumores pMMR también se
benefician del tratamiento con
dostarlimab".

De este modo, Oaknin asegu-
ra que dostarlimab "tiene el po-
tencial de cambiar el prondstico
de las pacientes con cancer de
endometrio, dado el porcenta-
je de respuestas que se puede
alcanzar con su administracion
(hasta un 44 por ciento) y, algo
muy relevante, la duracion de la
respuesta obtenida; que es muy
prolongada en el tiempo (hasta
un 89 por ciento de las respon-
dedoras estaban aun en res-
puesta en el momento del ana-

El anticuerpo
PD-1 alcanzo

una tasa

de respuesta

objetiva

del 44,7%

en pacientes

con dMMR

La duracion

de la respuesta
obtenida en

el presente
estudio

resulta muy
prolongada

en el tiempo

lisis de los datos)". Un beneficio
que, sefiala, "es mayor en las
pacientes dAMMR/MSI-H".,

Hasta ahora, tal y como con-
firma la responsable de la Uni-
dad de Tumores Ginecoldgicos
del VHIO, en Europa no hay nin-
guna segunda linea de trata-
miento estandar para las pa-
ciente con cancer de endometrio
que hayan progresado al platino
independientemente de su esta-
tus de MMR. Es decir, puntuali-
za, "estas pacientes recibiran
tratamiento con una segunda
linea de quimioterapia u hormo-
noterapia a criterio de su médico
tratante”.

Pero, afortunadamente en
estos momentos, explica, “tene-
mos estudios de Fase 3 en pri-
mera linea, que estan analizan-
dolaincorporacion de farmacos
Anti-PD1 al régimen estandar
de quimioterapia, Paclitaxel/
Carboplatino”. En este sentido
destaca el estudio RUBY, que
analiza el papel de dostarlimab
en pacientes con recién diag-
nostico de cancer de endome-
trio avanzado.
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Pulmon, vejiga y prostata centran los ejes
oncologicos de Janssen en ESMO 2020

JOAQUIN CASARIEGO, Director del Area Terapéutica de Oncologia en Europa, Oriente Medio y Africa de Janssen

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

El cancer de pulmon, el de veji-
ga y el de préstata son las tres
areas oncoldgicas en las que
Janssen ha avanzado en ESMO
2020. Una edicién que, para la
compafiia, ha supuesto un hito.
Asi lo explica a GM Joaquin Ca-
sariego, director del Area Tera-
péutica de Oncologia, en Europa,
Oriente Medio y Africa de Jans-
sen.

Uno de esos hitos son los re-
sultados del ensayo Chrysalis
en cancer de pulmén no micro-
citico avanzado, que analiza la
combinacion de amivantamab
con lazertinib en pacientes con
mutaciones de EGFR, que tie-
nen delecion en el exén 19y la
mutacién L858R. Como explica
Casariego este estudio de di-
versas cohortes estudia esta
combinacion en pacientes que
han progresado con el estandar,
y otra de ellas a pacientes naive.
"Se ha observado desde el punto
de vista de eficacia y de seguri-
dad en pacientes en recaida, una
supervivencia global de 36 por
ciento, que en este tipo de pa-
cientes que ya han progresado
es un dato muy importante. Es
decir, todavia pueden responder
en este caso a la combinacion
de amivantamab y lazertinib.
Ademas, en los pacientes de pri-
mera linea ha habido un cien por
cien de supervivencia global”.
Como resume este experto, re-
sultados ‘“extraordinariamente
prometedores” para los pacien-

tes con este tipo de alteraciones.

Aparte de los resultados de
eficacia hay que tener en cuenta
el de seguridad. “La combina-
cién de dos farmacos diferentes
con mecanismos de accion dis-
tintos siempre genera un poco
de precaucién por la aparicion
de acontecimientos adversos
resultantes de la sinergia entre
los dos farmacos. En este senti-
do estamos esperanzados por-
que el perfil riesgo beneficio es
francamente prometedor”.

Como apunta este experto,
desde el punto de vista de inno-
vacion, no soélo es la combina-
cién de dos farmacos con dife-
rentes mecanismos de accion
sino que "el propio amivanta-
mab es un anticuerpo biespeci-
fico cuyo target es el gen EGFR
y la prevencién de aparicion de
resistencias”. Resistencias que,
habitualmente, vienen vehicu-
lizadas a través del factor me-
senquimal del MET. "Esta accién
dual, haciendo un target de am-
bas mutaciones unido ademas
al empleo de lazertinib estamos
cubriendo un universo grande de
mutaciones vinculadas al can-
cer no microcitico y previniendo
el desarrollo de resistencias o
retrasandolo”.

Cancer de vejiga

El cancer de vejiga es un area
donde Janssen esta desembar-
cando como compafiia. Casa-
riego se centra en los datos del
estudio NORSE, con un farmaco
enfocado a los pacientes con
una alteraciéon del gen del re-

“ConlalA

y con la
combinacion
de datos se
podran conocer
factores
predictivos

de respuesta”

ceptor del factor de crecimiento
fibroblastico (FGFR). Se trata de
erdafitinib, un inhibidor de esta
mutacién aprobado por la FDA
hace aflos para el tratamiento
de vejiga localmente avanzado
0 metastasico. Otro estudio que
destaca es el RAGNAR, ademas
lo hace por lo innovador del di-
sefio del estudio, centrando en
esta terapia para indicacion de
tumor agndstico. "Se esta ex-
plorando el empleo de erdafitinib
en multiples tumores”, adelanta.
Este ensayo cuenta con 280 pa-
cientes adultos y jévenes; casi
160 centros de investigacion; y
en todos los tumores sélidos en
estadio avanzado y que hayan

avanzado a multiples lineas de
terapias".

Cancer de prostata
En esta misma linea, Janssen
sigue consolidandose en can-
cer de prostata. En ESMO 2020
han presentado estudios que
evallia el impacto en la calidad
de vida. Asi, el estudio Spartan
sigue arrojando datos de apalu-
tamida en pacientes con cancer
de préstata no microcitico re-
sistente a la castracion. Ya hace
tiempo la molécula demostrd
superioridad en todos los en-
dpoint (superivencia libre de
metastasis), y ahora faltaban los
endpoints secundarios como la
calidad de vida. "Apalutamida es
el Unico farmaco que existe aho-
ra mismo que ha demostrado
prolongar la supervivencia hasta
tener mas de 6 afios de supervi-
vencia y mas de un afio de dife-
rencial hasta el standar of care,
frente al grupo control”, asegura.
Como remarca este experto,
los nuevos datos de ESMO vie-
nen a cerrar el circulo. "Hemos
demostrado de algin modo que
todas las variables estaban co-
rrelacionadas, de modo que la
prolongacion y la reduccion del
riesgo de desarrollo de metds-
tasis o el retraso en el desarrollo
de metéstasis lleva aparejado un
incremento en la supervivencia
con lo cual conectamos metéas-
tasis con supervivencia’. Ade-
mas, se ha demostrado también,
apunta, que los parametros de
calidad de vida se mantienen
mientras estan tomando apalu-

tamida frente al grupo placebo.
"Es un fin de fiesta para este en-
sayo clinico que conecta todas
estas variables".

El poder de los datos

Otro de los estudios que Casa-
riego destaca es el Oraculum. Un
estudio de mucha trascendencia
en Espafia, puesto que ha naci-
do en nuestro pais, y que se ha
derivado en un ensayo Pan Eu-
ropeo donde participaran paises
de la regién EMEA y de América
Latina. Con este trabajo se pone
en valor la importancia del big
datay de la inteligencia artificial.
"Queremos evaluar todas las ca-
racteristicas de la poblacion de
cancer de préstata localizado.
Ademds, vamos a categorizar
las distintas subpoblaciones,
identificar las distintas tipos de
respuesta que tengan los pa-
cientes dependiendo los distin-
tos tipos de intervenciones, asi
como identificar nuevos facto-
res prondstico para las distintas
subpoblaciones de pacientes y
los factores de riesgo". Estos re-
sultados, resalta el experto, ayu-
daréan a tratar a los pacientes de
un modo diferente, identificando
con mayor precision la evolucion
de los pacientes. A través de la
inteligencia artificial y gracias a
la combinacion de miles de da-
tos de pacientes y de miles de
variables serd posible conocer
factores predictivos de respues-
ta. "Este tipo de aproximacién
serfa absolutamente imposible
conocer buceando solo en los
ensayos clinicos” concluye.
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GASTRICO Y ESOFAGO

Nuevos resultados de inmunoterapia
en cancer gastrico y de esofago

Tres estudios proporcionan resultados positivos del uso de inmunoterapia como terapia de primera linea

SANDRA PULIDO
Madrid

Los nuevos datos presentados en
ESMO 2020 han demostrado que
la inmunoterapia es beneficiosa
para los pacientes con canceres
gastrico y de esoéfago. La inmu-
noterapia supondria un cambio
en el estandar de tratamiento
de estas enfermedades cuyo
prondstico de supervivencia
bajo, ya que los inhibidores de
los puntos de control inmuni-
tarios aun no estan aprobados
para la intervencién temprana
en los paises occidentales. Los
tres estudios presentados pro-
porcionan resultados positivos
del uso de inmunoterapia como
terapia de primera linea.

Nivolumab y quimioterapia

El ensayo CheckMate 649 eva-
lué nivolumab mas quimiotera-
pia vs quimioterapia sola como
tratamiento de primera linea en
pacientes con cancer gastrico

avanzado no HER-2 positivo,
cancer de la union gastroesofa-
gica o cancer de esoéfago, todos
con histologia de adenocarcino-
ma. Los resultados muestran
que nivolumab mas quimiotera-
pia mejoraron la supervivencia
general y la supervivencia libre
de progresion.

Salah-Eddin Al-Batran, direc-
tor del Instituto de Investigacion
Clinica del Céancer y director
de Oncologia G, Krankenhaus
Nordwest-University Cancer
Center (Frankfurt, Alemania),
ha explicado que estos resul-
tados "son clinicamente muy
relevantes”. Segun este ensayo,
la adicién de nivolumab a la qui-
mioterapia "se convertira en el
estandar de atencion para el tra-
tamiento de primera linea".

El otro estudio presentado,
Attraction 4, se realizd solo en
pacientes asiaticos y los crite-
rios de valoracion principales se
disefiaron para todos los partici-
pantes, en lugar de un valor es-

CAMBIO EN EL ABORDAJE

Sin beneficios de la radioterapia post operatoria
en el cancer de pulmon de células no pequenas

C.M.LOPEZ
Madrid

La radioterapia post operatoria
utilizada en pacientes con cén-
cer de pulmodn de células no pe-
quefias (CPCNP) después de la
reseccion completa y después
de la guimioterapia (neo) adyu-
vante muestra una diferencia no
estadisticamente significativa en
la supervivencia libre de progre-
sion a tres afios. Asi lo reflejan
los datos presentados en ESMO
2020. Unos resultados que dan
respuesta a la comunidad onco-
l6gica.

La radioterapia post operatoria
en estos casos ha sido un tema
de debate durante muchos afios
en pacientes con afectacion gan-
glionar mediastinica. Ya un me-
taanalisis en 1998 arrojo algunas
dudas sobre los beneficios aso-
ciados.

Como tal, existia una clara ne-
cesidad de un gran ensayo alea-

"Esta
intervencion
no se puede
recomendar
para todos
los pacientes
con este
CPCNP"

Los 3 estudios
presentados
fueron
CheckMate
649, Attraction
4 y Keynote
590

torizado para evaluar su papel.
Asi, este estudio proporciona
datos mas sdlidos que pueden
ayudar a los clinicos en su toma
de decisiones.

Este ensayo controlado vy
aleatorio exploro el papel de 501
pacientes hospitalizados. La su-
pervivencia libre de progresion
fue del 47,1 por ciento en el gru-
po que recibid radioterapia post
operatoriay del 43,8 por ciento en
el grupo de control, por lo que no
fue estadisticamente significa-
tivo. Asimismo, la supervivencia
global a los tres afios fue del 66,5
por ciento de los pacientes del
grupo que recibid esta radiote-
rapia en comparacion con el 68,5
por ciento del brazo de control.

La autora del estudio, CécileLe
Pechoux, sefiala que esta inter-
vencion no se puede recomen-
dar para todos los pacientes con
CPCNP en estadio Il y Ill con la
afectacion en el ganglio medias-
tinico. Sin embargo, posiblemen-

5al 11 de octubre de 2020

pecifico de CPS. El tratamiento
de primera linea con nivolumab
mas quimioterapia mejord el
criterio de valoracion coprimario
de supervivencia libre de progre-
sién, pero no la supervivencia
general.

Pembrolizumab y quimioterapia
Keynote 590 examind la quimio-
terapia de primera linea, con o
sin pembrolizumab, en pacien-
tes con carcinoma de células
escamosas de eso6fago, adeno-
carcinoma de eséfago o adeno-
carcinoma de la unién gastroe-
sofégica tipo 1 de Siewert.

Demostré que pembrolizu-
mab mas quimioterapia mejo-
ré la supervivencia general en
pacientes con carcinoma de
células escamosas de eséfago
con tumores PD-L1 CPS> 10,
en todos los carcinomas de cé-
lulas escamosas, en todos los
pacientes con CPS> 10 y en la
poblacién del estudio en su con-
junto.

te, para algunos pacientes podria
ser Util porque disminuye la tasa
de recaida en un 50 por ciento”.
Esto, dice, debe equilibrarse con
el riesgo de toxicidad cardiopul-
monar afiadida. "Necesitamos
hacer mas analisis para determi-
nar si ciertos pacientes podrian
beneficiarse"”, agrega.

Rafal Dziadziuszko, oncdlo-
go de la Universidad Médica de
Gdansk en Polonia, asegura que
"la radioterapia después de la ci-
rugia, y tras la quimioterapia ad-
yuvante no debe recomendarse
como tratamiento estandar. Esto
cambiara la practica de muchas
instituciones. Podemos decir con
seguridad que no hay un bene-
ficio neto de dicho tratamiento,
pero también hay un dafio poten-
cial, que vemos en este estudio,
por lo que cualquier beneficio po-
tencial en algunos los pacientes
se ven compensados por el ries-
go predominantemente mayor
de toxicidad cardiopulmonar”.
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“La radioterapia con protones representa
una alternativa avanzada, segura y efectiva"

RAYMOND MIRALBELL, Director médico del Centro de Protonterapia Quirénsalud

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

El Centro de Protonterapia Qui-
ronsalud inici6 su programa
clinico el 26 de diciembre de
2019. Desde entonces hasta
la actualidad han finalizado o
estan en curso de tratamiento
mas de 50 pacientes. El siste-
ma nervioso central, sarcomas,
tumores primarios de la base
del craneo o tumores del area
ORL que la infiltran han sido las
patologias tratadas. Después de
iniciar el tratamiento del primer
paciente pediatrico en febrero
de este afio, pueden decir que
actualmente el 60 por ciento son
pacientes pediatricos, y mas de
la mitad de ellos son menores de
cinco afios.

Pregunta. Hace unos meses,
Quironsalud traté al primer pa-
ciente en Espaia con terapia de
protones.. ¢{Qué supone esta
tecnologia?

Respuesta. La terapia con
protones ha supuesto un avance
muy importante en el tratamien-
to de ciertos tumores muy difici-
les de curar por otros medios o
con radioterapia cldsica, ya sea
por las elevadas dosis de irra-
diacién necesarias (por ejemplo,

tumores de la base de craneo,
tumores del sistema nervioso
central), o para poder reducir
la dosis en érganos sanos cer-
canos al tumor (por ejemplo,
tumores infantiles). La radiote-
rapia con protones representa,
pues, una alternativa avanzada,
segura y efectiva en la lucha
contra algunos tipos de cancer
dado que permite "esculpir’ la
dosis de radiacion alrededor del
tumor, reduciendo el riesgo de
dafiar los tejidos sanos circun-
dantes.

P. ¢Cual es la principal dife-
rencia con respecto a las técni-
cas convencionales?

R. Con los protones conse-
guimos un haz que permanece
enfocado al tumor y el tejido
circundante recibe una dosis
minima de radiacioén. En el caso
de la radioterapia convencional
esto es imposible y afectan a
todo el tejido irradiado. En cam-
bio, cuando utilizamos haces de
protones, gracias a una carac-
teristica fisica conocida como
pico de Bragg, la energia se con-
centra en un punto en concreto
sin dosis de salida ya que la ma-
yor parte de la energia se depo-
sita donde esté el tumor.

P. Ademas, esta terapia tiene
muiltiples indicaciones...

La
protonterapia
usa haces

de protones
para irradiar
el tejido
afectado por
un tumor

Durante la
pandemia

el centro ha
conseguido
mantener

la actividad

de forma
ininterrumpida

R. Actualmente hay ya nume-
rosas indicaciones, siendo es-
pecialmente Util en los tumores
situados en la base de craneo,
dificiles de extirpar y resistentes
a las dosis administrables con
radioterapia convencional. Tam-
bién en el caso de los tumores
pediatricos es prioritario reducir a
toda costa los efectos secunda-
rios inducidos por las radiaciones
en los dérganos en crecimiento,
evitando alteraciones del desa-
rrollo integral y la induccion de
canceres radioinducidos en la
vida adulta. Otra indicacion son
los tumores intraoculares. Ade-
mas, un sinfin de indicaciones
estdn siendo investigadas hoy en
dia como, por ejemplo, la posibili-
dad de proteger el corazén en pa-
cientes con cancer en la mama
izquierda en las que la radiote-
rapia sea necesaria. Podriamos
decir que todo paciente, en el
gue sea necesario un incremen-
to de dosis de radiacion al tumor
0 una reduccién de la dosis a los
érganos criticos circundantes es
potencialmente candidato a un
tratamiento con protones.

P. ¢Como es el funcionamien-
to del Centro de Protonterapia?

R. Recibimos solicitudes de
médicos especialistas, naciona-
les y extranjeros, y de los propios

pacientes. Todos los casos son
evaluados inicialmente con la
documentacion clinica pertinen-
te en una reunion multidiscipli-
nar. El proceso de planificacion
para definir los volumenes dia-
na de tratamiento y los érganos
y estructuras a proteger, asi
como el célculo del plan de tra-
tamiento, es un trabajo en equi-
po entre los radio-oncdlogos y
los radio-fisicos. Todos nues-
tros pacientes son controlados
durante todas las sesiones de
tratamiento para evaluar la ne-
cesidad de adaptar los planes de
tratamiento en caso de cambios
anatémicos.

P. ¢Cémo ha afectado la pan-
demia a este centro?

R. Hemos conseguido man-
tener la actividad de forma inin-
terrumpida gracias a unos rigu-
rosos protocolos de seguridad y
control para reducir al minimo el
riesgo de contagio en nuestras
instalaciones. En ese sentido, ha
jugado un papel crucial el hecho
de que seamos un centro mono-
gréfico de alta especializacion,
al que no acuden pacientes por
otras patologias como podria ser
el Covid-19. Estamos certifica-
dos como 'Hospital Seguro Co-
vid-19'. Hasta la fecha no hemos
tenido ninguin caso declarado.
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Nuevos datos positivos de avelumab como
tratamiento de mantenimiento en 12 linea

Merck presenté nuevos resultados de su pipeline y portfolio en oncologia durante ESMO 2020

GACETA MEDICA
Madrid

Durante la celebracion del con-
greso virtual de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica
(ESMO), la compafila Merck
anuncié nuevos datos sobre al-
gunos de sus tratamientos on-
coldgicos, asicomo el foco de su
investigacion para los proximos
aflos en esta area. Para comuni-
carlos impulsaron el encuentro
‘Iluminating  Transformational
Pathways in Oncology' en el que
diversos expertos explicaron al-
gunos proyectos de I+D en los
que estd inmersa la compafiia.
Asi, Luciano Rossetti, director
global de Investigacion y De-
sarrollo de Merck, indico que la
mision principal de Merck es que
el paciente esté en el centro de
la estrategia de I+D para lograr,
basandose en la ciencia y los
datos, nuevas terapias que den
respuesta a tumores dificiles de
tratar. A esto afiadié que el pro-
greso cientifico en Oncologia es
cada vez mas evidente y que la
compafia puede marcar la di-
ferencia en el tratamiento de las
personas con cancer. Ademas,
dentro de los segmentos en los
que estan investigando, Rossetti
apunto que las principales areas
de interés en este momento son
la oncologia, la inmunologia y la
inmunooncologia. En la misma
linea, afladid que Merck cuenta
con un portfolio 'sinérgico’ y que
su campo de investigacion se
amplia cada vez mas hacia nue-
vas perspectivas, como los tu-
mores de indicacién agndstica.

Avances en cancer urotelial

Durante este encuentro, Tho-
mas Powles, profesor de Onco-
logia Genitourinaria, lider de la
investigacion de tumores sdli-
dos en el Barts Cancer Institute
dela Universidad Queen Mary de
Londresy director del Barts Can-
cer Centre de Londres, comenté
los datos relativos al estudio JA-
VELIN Bladder 100 en el que se
evalla la eficacia y seguridad de
avelumab (Bavencio) para el tra-
tamiento de mantenimiento en
primera linea en varios subgru-
pos de pacientes con carcinoma
urotelial (CU) localmente avan-
zado o0 metastasico. Ademas
de ser comunicados durante el

congreso, estos resultados se
publicaron simultaneamente en
el New England Journal of Me-
dicine. Asimismo, gufas clinicas
como lade ESMOy el NCCN, han
incluido el tratamiento de avelu-
mab en mantenimiento como
evidencia clinica 1a.

Powles definié los datos del
estudio Fase Il como "muy esti-
mulantes” y "exitosos”. Algunas
de sus conclusiones fueron que
la administraciéon de avelumab
junto con el mejor tratamiento
de soporte, denominado BSC
por sus siglas en inglés, mejo-
ré la mediana de supervivencia
global (SG) que fue de 21,4 me-
ses, en comparacion con el BSC
en monoterapia. Estos datos se
aplican a las dos poblaciones
primarias de entre todos los pa-
cientes aleatorizados, asi como
a los pacientes cuyos tumores
eran positivos en expresion de
PD-L1. Cabe destacar que, al
cabo de un afio estaban vivos un
numero mayor de pacientes que

Avelumab
junto con

BSC mejoro la
mediana de
supervivencia
respecto
aBSCen
monoterapia

El programa
de desarrollo
en DDR cuenta
con farmacos
que inducen la
muerte de las
células a las
que se dirigen

recibieron avelumab como tra-
tamiento de mantenimiento en
primera linea. En este punto hizo
hincapié el experto, asegurando
que los pacientes, ademas de vi-
vir mas tiempo, lo hacen sin que
la administracion del farmaco
afecte a su calidad de vida. En
cuanto al perfil de seguridad
de avelumab, explicé que no se
identificaron nuevas sefiales de
seguridad, confirmando los da-
tos positivos con estudios pre-
vios que evaluaban el farmaco
en monoterapia.

Por su parte, Klaus Edvardsen,
director global de Desarrollo de
Oncologia de Merck, resalto la
fuerte presencia de la compafiia
en Oncologia a nivel global gra-
cias a tratamientos como avelu-
mab. Sobre este, destaco la ex-
pansion que ha tenido durante
los ultimos afios, aprobandose
en Estados Unidos en marzo
de 2017 para tratar a pacien-
tes adultos con carcinoma de
células de Merkel metastasico

(CCM) y que, tres afios después,
ya esta autorizado en 50 paises
para esta indicacién. Ademas,
su desarrollo clinico continda
en otras lineas de tratamiento
como el carcinoma de células
renales (CCR) avanzado v, el
ejemplo mas reciente, la apro-
bacion este aflo por parte de la
Agencia Americana del Medica-
mento (FDA) para el tratamiento
en mantenimiento de pacientes
con CU localmente avanzado.

Potencial en Oncologia

Ademas, los expertos aborda-
ron el objetivo de la compafiia
de dar respuesta a tumores con
necesidades insatisfechas. Asi,
Paul Lyne, director del Progra-
ma de Liderazgo en Oncologia
de Merck, explicé que una de las
nuevas estrategias oncoldgicas
por las que estan apostando es
el programa de desarrollo en
DDR (DNA Damage Response).
Estos farmacos actuan de tal
manera que inducen la muerte
de las células a las que se diri-
gen, desarmando a las células
cancerosas.

Para ello, Merck cuenta con
un portfolio de inhibidores de
reparacion del ADN. Uno de los
mas prometedores es berzoser-
tib, un inhibidor de ATR que se
esta evaluando en 13 estudios
diferentes; hasta el momento,
ha mostrado datos positivos en
cancer de pulmoén microcitico y
cancer de ovario; también estan
investigando con otros inhibido-
res de ATR para comprobar en
qué otros tumores solidos po-
drian ser beneficiosos.

Asimismo, los ponentes in-
dicaron el gran potencial de pe-
posertib, un inhibidor DNA-PK,
también en combinacién con
otros farmacos para diversas
indicaciones. En concreto, la
compafifa detalla que la combi-
nacion de peposertib con otras
terapias de su cartera como
avelumab o bintrafusp alfa po-
dria extrapolarse a muchos ti-
pos de tumores.

Por Ultimo, se destacé el valor
de los inhibidores MET o ATM,
de los cuales se esta exploran-
do su uso tanto en monoterapia
como en combinacién con otras
terapias del programa DDR, in-
munooncoldgicos e incluso qui-
mioterapéuticos.
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¢Como impacta la COVID-19 en el
pronostico de los pacientes con cancer?

Los datos del mayor estudio prospectivo de Europa revelan un prondstico negativo en estos casos

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

Desde que empezara la pan-
demia, mucho se ha estudiado
sobre el impacto del virus en
el prondstico de los pacientes
mas vulnerables. En el caso de
los pacientes oncoldgicos esto
ha sido una realidad desde el
inicio. Al comienzo de la pande-
mia de COVID-19, los hallazgos
de pequefios subconjuntos de
pacientes con cdancer infecta-
dos con el sindrome respirato-
rio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2) parecian mostrar
un mayor riesgo de mortalidad
en comparacion con la pobla-
cién general. EI Congreso ESMO
2020 ha seguido avanzando en
este sentido con tres presenta-
ciones que analizan los facto-
res prondsticos de mortalidad
en pacientes con cancer y CO-
VID-19.

Asi, los resultados del estu-
dio prospectivo mas grande
de Europa de pacientes con
cancer y COVID-19 relevan un
impacto negativo en el pro-
noéstico. Los datos de 5.346
pacientes con antecedentes
de cancer y 1.680 pacientes en
tratamiento activo por cancer

ingresados en el hospital con
COVID-19 fueron analizados
por el Protocolo de Caracte-
rizacion Clinica de la OMS. Se
trata de un Consorcio Interna-
cional de Infecciones Respi-
ratorias Agudas y Emergen-
tes que recopila informacién
clinica detallada y resultados
para miles de pacientes. En los
pacientes hospitalizados con
cancer y COVID-19, la tasa de
mortalidad fue alta, del 44,3 por
ciento en los que tenian ante-
cedentes de cancer y del 42,3
por ciento en los que estaban
en tratamiento activo por can-
cer.

Neoplasias toracicas

Segun el registro de la Thoracic
Cancer International COVID-19
(TERAVOLT), sobre las neopla-
sias malignas toracicas, ha ana-
lizado datos de 1.012 pacientes
de 20 paises hasta mediados de
julio de este afio. Este estudio re-
veld que el 72 por ciento de los
pacientes fueron hospitalizados,
el 47 por ciento desarrollé neu-
monia como una complicacion,
y alrededor de un tercio (32 por
ciento) murié mientras estaba
infectado con COVID-19. Los
expertos consideran que los

Al comienzo de
la pandemia,
algunos
hallazgos
parecian
mostrar un
mayor riesgo
de mortalidad

La
actualizacion
de los registros
en curso
ayudaran a
evaluary a
perfeccionar
estrategias

pacientes con neoplasias ma-
lignas toracicas son particular-
mente susceptibles a COVID-19
dada su edad avanzada, el habi-
to de fumary las comorbilidades
cardiopulmonares  preexisten-
tes, ademas de los tratamientos
contra el cancer. Cabe destacar
que la mediana de retraso para
reiniciar el tratamiento oncolo-
gico después de recuperarse de
la infeccion por COVID-19 fue de
21 dias.

Ademas, segun datos de un
analisis que analizé a pacientes
mayores de 65 afios, con taba-
quismo activo, con un estadio
avanzando de cancer, ECOG
PS >2, con esteroides antes del
diagndstico de COVID se asocia-
ron a un mayor riesgo de muer-
te. Asimismo, la quimioterapia y
el uso de inhibidores de la tirosi-
na quinasa no se asociaron con
un aumento de la mortalidad vy,
curiosamente, los pacientes que
recibieron inmunoterapia pare-
cian tener un menor riesgo de
mortalidad.

Con respecto a otros factores
prondsticos que pueden ser Uti-
les para la evaluacién de los pa-
cientes, los expertos confirman
que la edad avanzada, el sexo
masculino, el tabaquismo y dos

o mas comorbilidades parecen
estar asociados con un mayor
riesgo de mortalidad por CO-
VID-19.

Los factores de riesgo

Segun los resultados presen-
tados, estos factores de riesgo
se asociaron a una peor morta-
lidad a los 30 dias en una gran
cohorte de pacientes con can-
cer activo o previo y COVID-19.
En el andlisis actual de 3.899
pacientes, la mortalidad a 30
dias fue del 15 por ciento en ge-
neral y del 25 por ciento en los
pacientes hospitalizados. Entre
los pacientes hospitalizados,
los parédmetros de laboratorio
de recuento absoluto de linfoci-
tos alto o bajo, recuento absolu-
to alto de neutrdfilos, plaguetas
bajas y niveles anormales de
creatinina, dimero D, troponina
de alta sensibilidad o proteina
C reactiva se asociaron con un
peor prondstico.

Los expertos apuntan a que
las actualizaciones adicionales
de los registros, que aun estan
en curso, ayudaran a evaluar
mejor a los pacientes con can-
cer y perfeccionar las estrate-
gias para administrar los trata-
mientos en la era del COVID-19.
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Quimio-inmunoterapia antes de cirugia
duplica los resultados respecto al estandar

El estudio NADIM abre paso a un cambio de abordaje que vuelve 'curables’ tumores en su mayoria 'letales’

GM
Madrid

Las perspectivas de superviven-
cia de los pacientes con cancer
de pulmdn en estadios interme-
dios (que pueden ser operados,
pero en los que el tumor ya se ha
diseminado a ganglios circun-
dantes) han dado un vuelco gra-
cias a un estudio espafiol pionero
a nivel mundial y cuyos resulta-
dos publica recientemente la re-
vista The Lancet Oncology.

Y es que los investigadores
del Grupo Espafiol de Cancer de
Pulmon (GECP) han constatado
en su estudio NADIM que admi-
nistrar  quimio-inmunoterapia
antes de la cirugia en este grupo
de pacientes duplica los resulta-
dos con respecto al tratamiento
tradicional que es el estandar
actual (quimioterapia tras ciru-
gia).

"Estamos hablando de volver
curables tumores potencial y
mayoritariamente letales”, afir-
ma Mariano Provencio, presi-
dente del Grupo e investigador
principal de este estudio. Para
Provencio, con estos resultados
"se abre la puerta a un cambio
en el abordaje terapéutico a nivel
global que permitiria aumentar
el nimero de pacientes que fi-
nalmente pueden curarse”.

Resultados en supervivencia

El 89,9 por ciento de los pa-
cientes incluidos en el estudio
sobrevivié a los dos afios y un
77 por ciento no tuvo progre-
sion de la enfermedad en este
periodo. Ademas, un 63,4 por
ciento de los pacientes inclui-
dos tuvo una respuesta pa-
tolégica completa del tumor
cuando se realizd la cirugia
(ausencia del tumor). “Estas
tasas suponen casi el doble de
supervivencia de lo registrado
hasta ahora con el abordaje
tradicional. Esto es importan-
te porqgue solo un 30% de los
pacientes sobrevivia a los tres
afios”, detalla el presidente del
GECP.

El Estudio NADIM también ha
evaluado la seguridad de este
esquema de tratamiento, que
segln los investigadores del
GECP es seguro. "El efecto se-
cundario del tratamiento (even-
tos adversos) sélo se dio en el

Un 63,4% de
los pacientes
incluidos tuvo
una respuesta
patologica
completa del
tumor tras la
cirugia

30 por ciento de los pacientes
y no interfirié en la cirugia pos-
terior", explica el presidente de
este grupo..

Ademas, los investigadores
del GECP creen que esta es-
trategia confiere proteccion al
paciente ya que la presencia de
la masa tumoral completa al ini-
cio de la inmunoterapia permite
la induccién de una respuesta
antitumoral adaptativa mas
fuerte, al igual que el desarro-
llo temprano de la memoria in-
mune que puede proporcionar
proteccion a largo plazo a estos
pacientes.

El primer avance en dos décadas
Hasta ahora, el cancer de pul-
mon, pese a diagnosticarse en
estadios localmente avanza-
dos, era una enfermedad ter-
minal, con pocas perspectivas
de supervivencia a largo plazo.
Tal y como asegura Mariano

Provencio, “las investigaciones
hasta ahora se habian focali-
zado en fases avanzadas del
tumor, por lo que en los dltimos
20 afios no habia habido ningun
avance hasta la llegada de NA-
DIM".

"El estudio NADIM del GECP
es la primera investigacion a ni-
vel mundial que ha analizado los
beneficios (viabilidad, seguri-
dad, eficacia y supervivencia) de
administrar quimio-innumone-
tapia antes de cirugia a pacien-
tes con cancer de pulmoén en
estadios iniciales o localmente
avanzados’, tal y como asegura
el especialista.

"Hasta ahora, la eficacia de
este tratamiento no se habia
testado y los prondsticos de su-
pervivencia y curacion en este
grupo de pacientes (el 20 por
ciento de todos los casos) eran
muy pobres", concluye Mariano
Provencio.

Los estudios
hasta ahora
se habian
focalizado

en las fases
avanzadas del
tumor, explica
Provencio
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La terapia combinada en primera linea se
posiciona como el estandar terapeutico en CCRa

Cabozantinib en combinacion con nivolumab ha demostrado mejoras significativas en todas las variables de eficacia

SANDRA PULIDO
Madrid

Los resultados del ensayo fase
[ll CheckMate -9ER presentados
por Ipsen en el Congreso de la
Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO) han demostrado
que cabozantinib (Cabometyx)
en combinacion con nivolumab
(Opdivo) muestra mejoras sig-
nificativas en todas las varia-
bles de eficacia, incluyendo la
supervivencia global (SG), en el
carcinoma de células renales
avanzado (CCRa) no tratado
previamente.

El ensayo analizd dos fér-
macos utilizados como mo-
noterapias en segunda linea,
nivolumab y cabozantinib, y los
combind para su uso como tra-
tamiento de primera linea frente
al estandar terapéutico actual
sunitinib.

Taly como destaca a GACETA
MEDICA, Cristina Suérez, oncé-
loga del Hospital Vall D'Hebrén
de Barcelona, la combinacién
redujo el riesgo de muerte en
un 40% respecto a sunitinib y la

mediana de supervivencia libre
de progresion (SLP) -objetivo
primario del ensayo- se dupli-
c6 en comparacion con los que
recibieron soélo sunitinib: 16,6
meses frente a 8,3 meses res-
pectivamente. "Es un estudio
positivo en todo lo que analiza
y compara, y solo un 5% mostro
progresion de la enfermedad.
Asimismo, también demostrd
buenos resultados en los test
de calidad de vida, mejorandola
en comparacion con sunitinib”,
continla la especialista.
Cabozantinib en combina-
cién con nivolumab demostrd
una tasa de respuesta objetiva
superior, con el doble de pa-
cientes que respondieron en
comparacion con sunitinib, y el
8% logrd una respuesta comple-
ta frente al 5%. Por otro lado, la
combinacion se asocid con una
mayor duracion de la respuesta
que sunitinib, con una media-
na de 20,2 meses frente a 11,5
meses. Ademas, los pacientes
tratados con la combinacion tu-
vieron una tasa mas baja de dis-
continuaciones del tratamiento

El ensayo
analizo dos
farmacos
utilizados como
monoterapias en
segunda linea,
nivolumab y
cabozantinib

Se suman a
la evidencia
que muestra
las ventajas
de la terapia
combinada
sobre la
monoterapia

en comparacién con sunitinib
(44,4% frente a 71,3%), y una
tasa significativamente menor
de discontinuaciones debido a
la progresion de la enfermedad
en comparacion con sunitinib
(27,8% frente a 48,1%).

Las ventajas de la terapia
combinada

Estos hallazgos se suman a la
creciente evidencia que mues-
tra las ventajas de la terapia
combinada sobre los farmacos
en monoterapia. Al igual que en
el ensayo CheckMate 9ER, los
ensayos KEYNOTE-426 y JAVE-
LIN Renal 107 combinaron un
inhibidor del punto de control
inmunoldgico con un farmaco
antiangiogénico, mientras que
CheckMate 214 combind dos
inhibidores del punto de control
inmunoldgico.

“La primera combinacién
que demostré estos resultados
fue nivolumab con ipilimumab
(Yervoy), y a continuacion, axi-
tinib (Inlyta) y pembrolizumab
(Keytruda). Por su parte, avelu-
mab (Bavencio) y axitinib de-

mostré que es mejor que suniti-
nib pero no consiguié demostrar
un beneficio en supervivencia
global (SG). Con lo cual, en mi
opinién, es una combinacion
que queda fuera de la competi-
cién”, sefiala la oncdloga quien
incide en que “las combinacio-
nes en primera linea debe ser
el tratamiento en céncer renal”,
afadio.

Reto: mas biomarcadores
Los estudios en marcha en can-
cer renal estan demostrando
grandes tasas de respuesta en
los pacientes. Sin embargo, una
de las trabas con las que se en-
cuentran los oncologos es la fal-
ta de biomarcadores fiables
“Ahora vamos a tener tres
combinaciones en primera linea:
nivolumab-ipilimumab, axiti-
nib-pembrolizumab y nivolu-
mab—cabozantinib, pero no dis-
ponemos de ningun biomarcador
claro para seleccionar a que pa-
ciente hay que administrarle
cada terapia. Considero que es
nuestro punto débil y en el que
estamos trabajando”, concluye.
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Nuevos datos refuerzan el perfil clinico de
larotrectinib en tumores con fusion TNRK

Buenos datos en pacientes de todas las edades, incluidos cancer de pulmon y tiroides

I C.M.L.
Madrid

ESMO ha seguido arrojando luz
sobre larotrectinib (desarrollado
por Bayer como Vitrakvi), confir-
mando asi el perfil de eficacia a
largo plazo y la buena tolerabili-
dad en pacientes adultos y pedia-
tricos que presentan la fusion del
gen NTRK.

"Las respuestas significativas y
duraderas y el perfil de seguridad
de larotrectinib son importantes
para definir la opcion de trata-
miento adecuada paralos pacien-
tes con cancer de fusion NTRK’,
asegura el profesor Ray McDer-
mott, Hospital Universitario St.
Vincent y Hospital Tallaght, Irlan-
da . Unas respuestas que, en su
opinion, subrayan la importancia
de ampliar las pruebas de fusion
de NTRK para ayudar a identificar
alos pacientes que podrian bene-
ficiarse del tratamiento con esta
terapia.

Para Scott Z. Fields, MD, vice-
presidente Senior y Jefe de De-
sarrollo Oncoldgico de la Division

Farmacéutica de Bayer, Vitrakvi
es un avance significativo en el
tratamiento de pacientes adultos
y pedidtricos con cancer de fusion
TRK. Algo que, asegura, represen-
ta un verdadero cambio de para-
digma en la atencion del cancer,
donde el tratamiento se basa en
el impulsor oncogénico y no en la
ubicacion del tumor. "Estos datos
afirman el sélido perfil clinico de
Vitrakvi con el mayor conjunto de
datos y el seguimiento mas pro-
longado de cualquier inhibidor
de TRK y refuerzan nuestro com-
promiso con el desarrollo de tra-
tamientos innovadores para los
pacientes”, indica Fields.

Canceres de pulmon y tiroides

En un subandlisis de 14 pacien-
tes adultos tratados previamente
con cancer de pulmén metasta-
sico que albergaba una quinasa
receptora de tirosina neurotréfica
(NTRK) fusion de genes, la tasa
de respuesta se mantuvo en 71
por ciento en comparacion con
analisis anteriores con un afio
adicional de seguimiento, con

Los datos
suponen

un "verdadero
cambio de
paradigma”
en la atencion
del cancer

Los expertos
remarcan la
importancia

de ampliar las
pruebas de
fusion NTRK
para identificar
pacientes

una respuesta completa, nueve
respuestas parciales, tres con en-
fermedades estables y una enfer-
medad progresiva.

Para los pacientes con metas-
tasis cerebrales, la respuesta glo-
bal fue del 57 por ciento. Con una
mediana de seguimiento de 12,9
meses, la mediana de duracion de
respuesta no fue estimable. Esta
mediana de respuesta a los 12
meses fue del 88 por ciento. Con
una mediana de seguimiento de
14,6 meses, no se habia alcanza-
do la mediana de la supervivencia
libre de progresion (SLP) y la tasa
estimada de SLP a los 12 meses
0 mas era del 69 por ciento. Ade-
mas, no se alcanzd la mediana de
SG, con una mediana de segui-
miento de 12,6 meses y el 91 por
ciento de los pacientes estaban
vivos alos 12 meses.

La tolerabilidad durante la du-
racion del tratamiento fue buena
con tres de siete pacientes con
metastasis en el sistema nervio-
so central (SNC) todavia en trata-
miento en el momento del corte
de datos. Los efectos adversos

emergentes del tratamiento fue-
ron principalmente de grado 1y
2, lo que respalda el perfil de se-
guridad favorable a largo plazo de
Vitrakvi.

En cuanto al cancer de tiroi-
des, en un analisis separado de
28 adultos y nifios con cancer de
tiroides por fusion TRK localmen-
te avanzado o metastasico, la
respuesta general fue del 75 por
ciento. La respuesta fue del 29 por
ciento para los pacientes con en-
fermedad anaplasica, un subtipo
poco comun y agresivo de cancer
de tiroides. Paralos pacientes con
histologia diferenciada, la tasa de
respuesta fue del 90 por ciento.
Los cuatro pacientes con metas-
tasis enel SNC al inicio del estudio
tuvieron una respuesta parcial,
tres de los cuales contindan el tra-
tamiento. La SLP estimada fue del
81 por ciento alos 12 mesesy del
70 por ciento alos 18 meses. La
mediana de SG fue de 27,8 meses
conuna SG estimadaalos 12 me-
ses del 92 por ciento. Asimismo,
los efectos adversos fueron en su
mayoriadegrado 1y 2.
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MAMA

Abemaciclib reduce el riesgo de recaida en
mama temprano HR+, HER2- de alto riesgo

En combinacion con la terapia endocrina mejora la supervivencia libre de enfermedad invasiva

SANDRA PULIDO
Madrid

Abemaciclib (Verzenios, Lilly)
en combinacioén con la terapia
endocrina adyuvante estan-
dar reduce significativamen-
te el riesgo de recurrencia del
cancer de mama en un 25 por
ciento, en comparacion con la
terapia endocrina adyuvante
estandar sola, para personas
con cancer de mama temprano
con receptores de hormonas
positivos (HR +) y receptor del
factor 2 de crecimiento epidér-
mico humano negativo (HER2).

Eli Lilly and Company ha pre-
sentado estos resultados en
el Congreso Virtual 2020 de la
Sociedad Europea de Oncolo-
gia Médica (ESMO) y publicado
simultaneamente en la revista
Journal of Clinical Oncology.

Los datos han arrojado que
la combinaciéon de abemaciclib
con la terapia endocrina tam-
bién dio lugar a una mejoraen la

PROSTATA

El tratamiento
combinado
reduce el riesgo
de desarrollar
una enfermedad
metastasica

en un 28%

supervivencia sin recaidas de la
enfermedad a distancia, o en el
tiempo de desarrollo de un can-
cer que se ha extendido a otras
partes del cuerpo.

La combinacién reduce el
riesgo de desarrollar una en-
fermedad metastdsica en un
28%, principalmente en la me-
téstasis en el higado y huesos.
Este beneficio del tratamiento
ha sido consistente en todos
los subgrupos pre-especifi-
cados. Las tasas de supervi-
vencia sin recaidas a dos afios
han sido del 93,6 por ciento
en el grupo de abemaciclib y
del 90,3 por ciento en el grupo
control.

El estudio MonarchE

El estudio MonarchE de fase 3
incluyé de forma aleatorizada a
5.637 pacientes con cancer de
mama temprano HR+, HER2-
con alto riesgo de recurrencia
en mas de 600 centros en 38
paises.

El alto riesgo se definid por
la diseminacién a los ganglios
linfaticos, un gran tamafio del
tumor o una alta proliferacion
celular (determinada por el gra-
do del tumor o el indice Ki-67).
Los pacientes fueron tratados
durante dos afios o hasta que se
cumplieran criterios para la sus-
pension. Después de este pe-
riodo,todos los pacientes conti-
nuaran con terapia endocrina de
cinco a diez afios, siguiendo las
indicaciones clinicas.

Asimismo, el comunicado
enviado por la compafiia pun-
tualiza que los resultados de su-
pervivencia global son aun pre-
maturos y MonarchE continuara
hasta la fecha de su finalizacion,
estimada para junio de 2027. En
el momento del anélisis inter-
medio, los resultados de super-
vivencia libre de enfermedad in-
vasiva se consideran definitivos.
Se hara un seguimiento de todos
los pacientes hasta el analisis
primario.

El ensayo Fase lll PROfound confirma que olaparib mejora
la supervivencia en cancer de prostata metastasico

MONICA GAIL
Madrid

Los resultados finales del ensayo
en fase Il PROfound mostraron
que olaparib (desarrollado por
AstraZeneca y MSD) mejor6 de
forma significativa y clinicamen-
te relevante la supervivencia glo-
bal (SG) frente a enzalutamida o
abiraterona en hombres con can-
cer de prostata metastasico re-
sistente a la castracion (CPRCm)
con mutaciones en los genes
BRCA1/2 o ATM, un subgrupo de
mutaciones en los genes de re-
paracion por recombinacion ho-
mologa (HRR). Estos resultados
se presentaron el pasado 20 de
septiembre durante el Simposio
Presidencial en el congreso vir-
tual ESMO 2020.

Los pacientes habian progre-
sado a un tratamiento previo
con nuevos agentes hormonales
(NHA) por ejemplo, enzalutamida
o abiraterona.

Los resultados
finales de la
supervivencia
global
refuerzan

su potencial
para cambiar
el estandar

En el criterio de valoracion se-
cundario clave de SG, olaparib
redujo el riesgo de muerte un 31
por ciento frente a enzalutami-
da o abiraterona (basada en un
hazard ratio [HR] de 0,69; 95 por
ciento intervalo de confianza [IC]
0,50-0,97; p=0,0175). La media-
na de SG fue de 19,1 meses para
olaparib frente a 14,7 meses para
enzalutamida o abiraterona, a
pesar de que el 66 por ciento de
los hombres que habian recibido
tratamiento con NHA pasaron a
recibir tratamiento con olaparib
después de la progresion de la
enfermedad.

Un analisis exploratorio tam-
bién mostré una mejora no es-
tadisticamente significativa de
la SG en la poblacion global del
ensayo de hombres con mu-
taciones en los genes de HRR
(BRCA1/2, ATM, CDK12 vy otras
11 mutaciones en genes de
HRR), reduciendo el riesgo de
muerte un 21 por ciento con

olaparib frente a enzalutamida o
abiraterona. La media de SG fue
de 17,3 meses frente a 14.0 me-
ses para enzalutamida o abirate-
rona.

Uno de los investigadores prin-
cipales de este estudio, Johann
de Bono, jefe de Desarrollo Far-
macoldgico en The Institute for
Cancer Research and The Royal
Marsden NHS Foundation Trust,
indicd que ‘“olaparib demostro
un beneficio clinico significativo
en todos los criterios principales
del ensayo PROfound y los resul-
tados finales de la supervivencia
global refuerzan su potencial
para cambiar el estandar de tra-
tamiento” en estos pacientes.

En su opinion, el ensayo
“muestra que olaparib puede ju-
gar un importante papel en esta
nueva era en cancer de prostata,
ofreciendo una terapia dirigida a
nivel molecular a pacientes con
mal un prondstico y con pocas
opciones de tratamiento".



