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ABORDAJE

COVID-19 y cancer de pulmon: eI' desafio

frente a la identificacion de pacientes

¢ Protege lainmunoterapia de la infeccion por COVID-197? ;Son estos pacientes mas vulnerables?

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

Que la inmunoterapia ha su-
puesto un cambio de paradig-
ma en oncologia no es ninguna
novedad. "A estas alturas ha
guedado demostrado que la in-
munoterapia es un arma funda-
mental, y por ello, ya forma parte
de nuestro arsenal terapéutico”,
recordd Vicente Guillem, pre-
sidente de la Fundacion ECO
durante el ECO LUNG SUMMIT.
"Cada dia vamos conociendo
mas y mejor todos los mecanis-
mos moleculares implicados en
el cancer; conocemos su fun-
cionamiento, asi como las resis-
tencias a estos farmacos”. Este
fue el punto de partida de este
encuentro.

Sin embargo, a pesar de estos
avances, la COVID-19 hairrumpi-
do de forma abrupta en la practi-
caclinica. ;Qué ha pasado o esta
pasando con los pacientes que
reciben inmunoterapia? Federico
Cappuzzo, director del departa-
mento de Hematologia y Oncolo-
gia en AUSL della Romagna-Ra-

La pandemia ha
transformado
enormemente
la gestion de
pacientes,

asi como el
tratamiento

Durante la primera
ola, la COVID-19
redujo la inclusién
de pacientes en
ensayos clinicos

venna, analizé el impacto de la
pandemia en estos pacientesy la
experiencia italiana.

Lo que esta claro, dijo, es que
la COVID-19 esta teniendo un
impacto en la hospitalizacién
de pacientes, pero ademas,
"esta teniendo un impacto so-
bre todos los procedimientos
gue requieren los pacientes y
los tratamientos”. En definitiva,
la gestion de los pacientes esta
cambiando.

Cappuzzo también destacd
el impacto en las decisiones
de tratamiento. Con los pa-
cientes mas fragiles, que en el
pasado se beneficiaban de los
tratamientos, ahora se esta in-
tentando minimizar los riesgos,
priorizando por tanto farmacos
orales. "Estamos modificando
la forma en el abordaje”. Unos
procedimientos que considera
han aumentado y aumentaran
a futuro. También, la COVID-19
ha aumentado la preferencia y
la utilizacion generalizada de la
biopsia liquida.

A nivel de investigacion, este
oncoélogo destacod el impacto

que ha tenido la pandemia en
la inclusién de pacientes en en-
sayos clinicos. En la primera ola
fue bastante importante, po-
niendo sobre la mesa una dismi-
nucion de pacientes, ahora, en la
segunda ola los expertos estan
mas familiarizados en los pro-
cedimientos, sobre todo, de los
pacientes COVID. "La inclusién
en EE.CC. en muchos centros en
ltalia esta funcionando bastante
bien".

En cuanto al tratamiento, el
oncologo trazd el mapa actual
con las incégnitas que estan
sobre lamesa: ;Protege la inmu-
noterapia de la infeccion por CO-
VID-19? ;Son los pacientes que
reciben inmunoterapia mas sus-
ceptibles de contraer la infec-
cién? Para ambas preguntas "no
tenemos respuesta”, lamento.

En la actualidad, lo que los
oncologos estan teniendo en
cuenta son una serie de pau-
tas que marcan las socieda-
des cientificas internacionales.
Como apuntd Cappuzzo, en las
terapias dianas se recomienda
aumentar la telemedicina. En

cuanto a los farmacos, la posi-
bilidad de mandar a las casas
estas terapias. De hecho, dijo,
en Roma cuentan ya con un
programa que permite hacer el
envio de medicamentos para los
pacientes. Ademas, hay compa-
filas que estan proporcionando
ayuda adicional para los profe-
sionales, con el objetivo de re-
ducir asfi la presencia de los pa-
cientes en los hospitales.

DESAFIOS

Actualmente, en la practica cli-
nica es dificil distinguir entre la
toxicidad de la inmunoterapia y
la COVID-19. Algo que "tiene un
impacto en la gestion de nues-
tros pacientes”.

En ltalia, investigadores estan
analizando el potencial uso de
ciertos farmacos que puedan in-
terferir con la tormenta de cito-
quinas. Actualmente hay varios
estudios en investigacion que
podrian ayudar a mejorar el re-
sultado. "Son agentes que estan
en investigacion en cancer de
pulmon en estadios metastasi-
cos".
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DIAGNOSTICO

Del PDL-1 a la carga mutacional:
Asi es la evolucion de los biomarcadores

Avanzar en una inmunoterapia mas personalizada es el objetivo comun en oncologia

I CARMEN M. LOPEZ
Madrid

Durante el ECO LUNG SUMMI,
Maya Gottfried, directora del
Oncology Institute of Meir Me-
dical Center de Israel, abordé la
importancia de los biomarcado-
res en el cancer de pulmén. En
la actualidad, dijo, se han desa-
rrollado terapias dirigidas y los
inhibidores de Checkpoint para
el 80 por ciento de los pacientes.

Como la experta recordd PD1
es un biomarcador prondstico,
pero no hay que olvidar otros
predictivos. “Solo una mayo-
ria de los pacientes reciben un
tratamiento orientado a los bio-
marcadores”, afiadié la oncdlo-
ga.Y estos son los que se bene-
fician de la inmunoterapia.

En esta linea, Delvys Rodri-
guez, oncdélogo del Hospital
Universitario Insular de Gran
Canaria, ahondd en el papel
de las combinaciones de in-
munoterapia en primera linea.

PRACTICA CLINICA

"¢.Cuando tratamos a nues-
tros pacientes sabemos si son
pan-negativos?”. Una pregunta
en la que actualmente no existe
respuesta, ya que en la actuali-
dad, no todos los centros tienen
disponibles paneles para po-
der secuenciar. En este sentido,
Rodriguez precisdé que actual-
mente se conoce parte de la
carga mutacional y hay datos
de la firma genética que facilita
la respuesta a la inmunoterapia.
Si bien, hay que tener en cuenta
que "la inmunidad es dindmica”.
Como apunté Rodriguez, no es
lo mismo tratar a un paciente
después de la adyuvancia, que a
un pacientes metastasico.
Actualmente la guimioterapia
mas la inmunoterapia es el es-
tdndar de tratamiento en cancer
de pulmon, independientemente
de la expresion de PDL-1. Una
combinacion que como reiterd
Rodriguez "logra largos supervi-
ventes". El desafio estd ahora en
saber qué pacientes van a sobre-

Expertos
destacan la
necesidad

de seqguir
trabajando

en nuevos
biomarcadores

Oncologia ante la gestion de los largos

superviventes en cancer de pulmon

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

Hasta hace unos afios pensar
en largos supervivientes en
cancer de pulmodn estaba lejos
de ser real. Ahora es una reali-
dad cada vez mas presente en
las consultas de oncologia. Du-
rante el ECO LUNG SUMMIT se
abordd este nuevo escenario.
Como explicd Enric Carcereny,
oncdlogo médico ICO Badalo-
na, es un concepto en el que ya
se empieza a trabajar aunque
“conviene aclarar”.

¢Como se podria definir a un
largo superviviente? Segun la
literatura es aquel paciente con
cancer que vive mas de cinco
afos. Sin embargo, Carcereny
opina que esta definiciéon se
puede quedar un tanto corta.
Matiza este experto que habria
que esperar todo ese proceso de
afios para poder hacer una va-
loracion. En este sentido, varios
estudios avanzan en otra mane-

Desde hace
tiempo, los
oncologos

ya trabajan
enel abordaje
de los largos
supervivientes
en cancer

ra de definir un largo superviven-
te. Se trata de investigaciones
que muestran que aquellos pa-
cientes con una supervivencia li-
bre de progresion de mas de dos
afios tienen una probabilidad del
60 por ciento de estar libres de
progresiéon a los cinco afios, y
una probabilidad del 80 por cien-
to de supervivencia a los cinco
afos. Para este oncdlogo es ne-
cesario, por tanto, un esfuerzo

viviry a qué otros se les podra dar
monoterapia o combinaciones.
En cualquier caso, "necesitamos
una inmunoterapia personaliza-
da". Para ello, avanzo, son nece-
sario mejores biomarcadores.

¢Y en practica clinica?

Bartomeu Massutti, jefe de Ser-
vicio Oncologia del Hospital Ge-
neral de Alicante, abordé la toma
de decisiones. En los ultimos
afios ha habido dos factores que
han cambiado la situacion de
este tumor: las terapias genomi-
cas y la inmunoterapia. "El im-
pacto de las terapias dirigidas se
mide en términos de control de
la enfermedad; pero la inmuno-
terapia ofrece el incremento de
la supervivenciay abre el proble-
ma de la identificacion de estos
pacientes”.

Massutti destacd la impor-
tancia de desarrollar criterios
de decisidon multiparamétricos.
Algo en lo que, remarco, ya se
estd trabajando.

mayor. “No podemos esperar
cinco afios a tomar decisiones
en pacientes con inmunotera-
pia", avanzo.

Con los datos que existen en
la actualidad, sefiald Carcereny,
alrededor de un 15 por ciento de
los pacientes pueden llegar a ser
largos supervivientes. Todavia
falta conocer datos de primera
linea para ver si consiguen re-
sultados mejores. En cualquier
caso, este experto remarco que
en ningun caso se puede des-
cartar que ningun paciente pue-
da ser un largo supervivente.

Por su parte, Jordi Remon,
oncologo médico HM CIOCC
Barcelona, insistio en que ‘la
inmunoterapia ha cambiado el
paradigma de los pacientes on-
coldgicos”. A su juicio, seria ne-
cesario dar un paso hacia ade-
lante, intentando conocer mejor
el inmunofenotipo de los pacien-
tes con cancer de pulmén para
poder establecer la mejor estra-
tegia y evitar asi una resistencia
primaria. "Son interesantes las
estrategias de tratamiento cie-
gas pero si queremos avanzar
es necesario biopsiar a los pa-
cientes y establecer mecanis-
mos de resistencias”, acoto.
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EN EL LABORATORIO
¢Que caracteristicas
comparte la COVID-19
y el cancer de pulmon?

Los expertos coinciden en que el SARS-CoV-2 tiene caracte-
risticas parecidas alos virus oncovirales

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

¢Cuales son las caracteristicas
comunes entre la COVID-19 y el
cancer de pulmon? Esta ha sido
la cuestion principal que Carlos
Corddn, director de la Division de
Patologia Molecular en Mount
Sinai de Nueva York, expuso du-
rante la clausura del webinar.

Como sefiald Cordoén, el para-
lelismo que existe entre el can-
cery laCOVID-19 es amplio. Eso
si, “nos queda mucho aprender,
aunque hemos aprendido lo su-
ficiente para gestionar mejor a
estos pacientes”.

Este experto avanzd que el
SARS-CoV-2 tiene caracteris-
ticas parecidas a los virus on-
covirales. "La naturaleza nos ha

dado un enemigo complejo, la
COVID-19. Un virus que es rela-
tivamente grande y produce 29
proteinas”. De esas, cinco son las
que mas se conocen, pero hay
otras 24 que tienen connotacio-
nes parecidas alos oncovirus. De
la misma manera que decimos
que algunos oncovirus produ-
cen proteinas que inhiben el sis-
tema inmunitario, sefald, estos
expertos han demostrado que
hay toda una serie de proteinas
de la COVID-19 no estructurales,
como son la NSP-1; NSP-3 y 5
que interfieren con la induccién
del interferdn, y otros aspectos.
El investigador junto a otros
colegas publicaron un paper en
Cancer Cell donde realizaron un
estadiaje de la COVID-19 por su
similitud con el cancer. Hay que
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“La COVID-19
utiliza los vasos
sanguineos
para moverse
del punto de
origen a otro
mas lejano”

tener en cuenta, como ha desta-
cado este experto, que se trata
de una enfermedad que utiliza
los vasos sanguineos para mo-
verse del punto de origen a un
punto mas lejano. Aunque el vi-
rus entre por la nariz o la boca,
este puede afectar a otros dérga-
nos como el higado, los rifiones
o el cerebro, funcionando igual
que las células neoplasicas me-
tastacitantes. "La metastasis
no es un fenémeno Unico del
cancer, sino que es un fendme-
no que presentan también virus
y bacterias”. Cordén apuntd a
que cuando el patégeno va de
un punto de origen a un punto

(X

anatomico diferente se conoce
como proceso de metastasis.

Lo que esta claro que una de
las poblaciones de mas riesgo
durante la pandemia son los pa-
cientes oncoldgicos, si bien los
pacientes con cancer de pulmén
presentan un peor prondstico
cuando desarrollan COVID-19.
El investigador sefald, en esta
linea, que estos pacientes tie-
nen niveles de receptores muy
altos, al igual que ocurre con los
fumadores. Asimismo, los pa-
cientes hematoldgicos tienen un
sistema inmune relativamente
suprimido, por lo que responden
mejor a los ataques virales.
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