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Enzalutamida abre la puerta con un nuevo abordaje
en cancer de prostata hormonosensible metastasico

ANTONIO ALCARAZ, jefe de Urologia del Hospital Clinic de Barcelona

CARMEN M. LOPEZ
Madrid

Enzalutamida junto a la terapia
de deprivacion de andrégenos (
ADT) redujo significativamente
el riesgo de progresion metas-
tasico 0 muerte en compara-
cion con placebo mas ADT en
pacientes cancer de prostata
hormonosensible  metastati-
co (MHSPC, por sus siglas en
inglés). Asi, este inhibidor del
receptor de andrégenos ha
demostrado beneficios signi-
ficativos en el cancer de pros-
tata resistente a la castracion
metastasico y no metastasi-
co, segun recogen los Ultimos
datos del estudio Arches que
evalla la eficacia y seguridad
de la enzalutamida en este tipo
de cancer. Incluye también pa-
cientes con enfermedad de bajo
volumen y / o docetaxel previo.
Estos datos se presentaron en
la dltima edicion del Congreso
de la Sociedad Europea de On-
cologia Médica (ESMO).

Ademas, el analisis de segu-
ridad parece consistente con
el perfil de seguridad de en-
zalutamida en ensayos clinicos
previos en cancer de prostata
resistente a la castracion. Este
ensayo fase Il multinacional,
doble ciego conté con 1.150
hombres con mHSPC vy fueron
asignados aleatoriamente a en-
zalutamida (160 mg/ dia) o pla-
cebo, mas terapia de privacion
de andrégenos, estratificado
por volumen de enfermedad y
quimioterapia previa con doce-
taxel.

Perfil de pacientes

Como explica Antonio Alcaraz,
jefe de Urologia del Hospital Cli-
nic de Barcelona, son pacientes
que han progresado o que no
habian recibido ninguna linea
de tratamiento. Pacientes que,
como matiza, cuando llegan
a la consulta tienen un cancer
de préstata y se hace un esta-
diaje y tienen metastasis. En
este contexto se lleva a cabo
este ensayo. Como explica el
experto en el primer andlisis en
2018 el objetivo primario era la
supervivencia libre de progre-
sién (SLP). "Se vio que habia
un aumento espectacular, con
una hazard ratio (HR) de 0,39,

lo cual significa que aumentaba
en un 60 por ciento el tiempo de
la progresion. Practicamente lo
triplicaba".

Ahora, los datos de superviven-
cia presentados en ESMO con-
firman el aumento en un 34 por
ciento, con una HR de 0,66. “Lo
gue supone un aumento signifi-
cativo", asegura.

Un cambio de paradigma

Para Alcaraz estos hallazgos
son equiparables al salto que
entre 2015 y 2018 se dio con
otras terapias como docetaxel
o la abiraterona. "En 2019, otro
estudio independiente de en-
zalutamida -Enzamet- de un
grupo colaborativo neozelan-
dés, practicamente se calcan
los resultados”. Una cuestion

"Los datos de
supervivencia
presentados
en el Congreso
de ESMO
confirman el
aumento en un
34 por ciento”

“Hemos
publicado datos
y el empleo de
enzalutamida
no empeora la
calidad de vida”

gue en su opinion da robustez
a las conclusiones de Arches.
De hecho, Alcaraz apunta a que
este ensayo tenia un disefio di-
ferente al incluir a mas pacien-
tes que habian recibido doceta-
xel, algo que no impactoa en los
resultados porque se replican
en Arches con un 12 por ciento
de pacientes que reciben doce-
taxel.

Mismos resultados en alto

y bajo volumen

Alcaraz indica que los enfermos
fueron estratificados para ran-
domizarlos por volumen. "Los
resultados son iguales en alto
volumen y bajo volumen". A su
juicio esto supone claramente
un cambio en practica clinica.
Enzalutamida, remarca, es un

tratamiento hormonal y, por
tanto, menos toxico que la tera-
pia citotoxica.

Este experto considera que
enzalutamida acabara forman-
do parte de la practica habitual.
"Considero que serd una opcion
muy utilizada por la comodidad
de utilizacion, porque apenas
necesita controles bioquimicos
y no es hepatotdxico como al-
gun otro farmaco”

Arches, ademas, también
cuenta con estudios de calidad
de vida. "Hemos publicado da-
tosy el empleo de enzalutamida
no empeora la calidad de vida
de estos pacientes, sino que la
mantieney al retrasar la progre-
sién al final acaba mejorando la
calidad de vida a largo término
de estos pacientes”, acota.
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CALIDAD DE VIDA

ESMO analiza el immpacto de la enfermedad
oncologica en el ambito familiar

Un diagnostico de cancer altera de forma abrupta y duradera el curso de la vida diaria de pacientes y familiares

GACETA MEDICA
Madrid

Un diagndstico de cancer alte-
ra de forma abrupta y duradera
el curso de la vida diaria, no solo
para la persona que lo recibe, sino
también para su familia. Una nue-
va investigacion presentada en el
Congreso de ESMO 2021 sugiere
que la comunicacion y el apoyo
adecuados para los hijos de pa-
cientes con cancer representa to-
davia una necesidad no cubierta.

En 2020, se estima que 4,6 mi-
llones de personas de entre 20y
54 afios fueron diagnosticadas
con la enfermedad en un mo-
mento de sus vidas en el que es
mas probable que sus hijos to-
davia estén a su cargo. Elimpac-
to del cancer de los padres en el
desarrollo de un nifio varia segun
la edad del nifio y la evolucién de
la enfermedad, pero también, de
manera crucial, dependiendo de
cémo se haya incluido al nifio en
este nuevo viaje.

FORMACION

Dar malas noticias a sus hijos
y abordar la angustia que esto
les puede causar es una de las
tareas mas abrumadoras al que
se enfrentan los padres en un
momento en el que deben pro-
cesar sus propias emociones
sobre la enfermedad. Sin em-
bargo, segun el profesor Carlo
Alfredo Clerici, experto en psico-
logia clinica e infantil de la Uni-
versidad de Milan, Italia, que no
participé en el estudio, "las pers-
pectivas psicoldgicas actuales
consideran que cierto grado de
informacion sobre la enferme-
dad de sus padres y sobre la
posibilidad de su muerte, es Uutil
y ‘protector’ contra fendmenos
traumaticos".

Laignorancia puede ser perjudicial
La resistencia social y cultural
gue a menudo se interpone en
el camino de este tipo de didlo-
go es evidente a partir de los re-
sultados de una encuesta a 103
pacientes en Tunez. Casi el 90%

informo de trastornos de la co-
municacion sobre el tema de la
enfermedad de los padres y mas
de 40% opta por no revelar toda
la verdad sobre su enfermedad.
Segun el autor del estudio,
Sinen Korbi, del Instituto Salah
Azaiez, TUnez, esta muy extendi-
da entre los pacientes la idea de
que estan protegiendo el equili-
brio psicosocial de sus hijos al
protegerlos de la realidad de la

enfermedad.

Casi todos los participantes
del estudio observaron cam-
bios de comportamiento en sus
hijos, que van desde ansiedad y
depresion, pasando por dificul-
tades académicas hasta violen-
cia y abuso de sustancias. Solo
nueve padres consultaron a un
psiquiatra infantil.

“Muchas personas piensan
gue pueden manejar estos pro-

Los avances en oncologia y el conocimiento
de profesionales y pacientes, a ritmos distintos

GACETA MEDICA
Madrid

La velocidad a la que transcu-
rren los avances en la oncolo-
gia, principalmente gracias a la
inmunoterapia puede ser dificil
de entender para los pacientes,
el publico no especializado, asf
como para los médicos no espe-
cializados en oncologia a quie-
nes les puede costar mantener-
se al dia de los farmacos y sus
posibles efectos secundarios.
Asi lo como lo revelan los resul-
tados de dos estudios presenta-
dos en el Congreso ESMO 2021.

Para evaluar el conocimiento
de los pacientes sobre inmu-
noterapia, CareAcross, una pla-
taforma multilingie que brinda
educacion personalizada para
pacientes con cancer, realizd
una encuesta entre 5589 de
sus miembros, avanzando asi
en su conocimiento sobre el
mecanismo de accion de sus

tratamientos, la eficacia, los
efectos secundarios y el coste.
“Lainmunoterapia se ha conver-
tido en un enfoque terapéutico
importante que ahora se admi-
nistra todos los dias a miles de
pacientes en toda Europa”, ex-
plico el autor del estudio, Paris
Kosmidis, cofundador y director
médico de CareAcross. "Es fun-
damental que estas personas
estén bieninformadas porque se
trata de un tratamiento comple-

jo, que con demasiada frecuen-
cia, se confunde con una cura
milagrosa. Cuanto mas sepan al
respecto, mejor sera la comuni-
cacién con su equipo médico y,
por tanto, mejores seran sus re-
sultados”, ahadio.

La inmunoterapia

Cuando se les pidié que selec-
cionaran una explicacion de
cémo funciona la inmunoterapia
a partir de multiples respuestas

posibles, casi la mitad de todos
los participantes de la encuesta
diagnosticados con cancer de
mama, pulmon, préstata o colo-
rrectal respondieron con "no es-
toy seguro/no sé", mientras que
solo uno de cada tres (32%) eli-
gio la respuesta correcta "activa
el sistema inmunoldgico para
matar las células cancerosas".

Del mismo modo, mas de la
mitad de los encuestados cree
qgue la inmunoterapia comien-
za a funcionar de inmediato, y
solo uno de cada cinco afirma
correctamente que el tratamien-
to tarda varias semanas en ser
efectivo. "Esto es importante
porque los pacientes necesitan
comenzar su terapia con expec-
tativas realistas para evitar, por
ejemplo, decepciones cuando
sus sintomas tardan un tiempo
en desaparecer”, subrayd Kos-
midis.

"Menos de la mitad de los
pacientes con cancer de pul-

11 al 17 de octubre de 2021

blemas por su cuenta o con la
ayuda de sus familiares, pero
deben animarlos a que nos in-
formen de estos problemas
para que podamos derivarlos
a especialistas si es necesario:
esto puede ser tan simple como
preguntar a los pacientes cémo
estan los nifios cada vez que los
vemos ", dijo Korbi.

"Este estudio deja en claro
la necesidad de incrementar el
conocimiento sobre el papel de
las dimensiones psicoldgicas
y emocionales en la vida de las
personas. Se deben hacer es-
fuerzos para comprender mejor
y tener en cuenta, de manera
compatible con las perspectivas
socialesy culturales, el hecho de
que los nifios construyen su pro-
pia interpretacion de la vida.

“La investigacion futura tam-
bién debe apuntar a capturar los
fendmenos traumaticos que se
desarrollan con el tiempo y que
estan asociados con conse-
cuencias a largo plazo”, afiade.

mon (41%) dieron la explicacion
correcta de como funciona la
inmunoterapia, y aunque el sub-
conjunto de los que realmente
habian recibido inmunoterapia
(241 pacientes) tenia hasta el
doble de porcentajes de res-
puestas correctas a nuestras
diferentes preguntas , sobresti-
maron su toxicidad en compa-
racién con otras terapias ", infor-
mé Kosmidis, enfatizando que
los resultados observados en la
encuesta reflejan una educacion
insuficiente.

¢Y el coste?

El coautor Thanos Kosmidis, co-
fundador y CEO de CareAcross,
se sorprendid aun mas al ver un
desconocimiento generalizado
del coste de la inmunoterapia,
que puede superar los 100.000
euros al afio para un solo pa-
ciente: "En un mundo ideal, el
coste del tratamiento seria irre-
levante, pero especialmente
dentro de los sistemas de salud
publica de Europa, las personas
merecen conocer los mecanis-
mos que permiten a quienes lo
necesitan acceder a este tipo de
terapia".
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PULMON

Los resultados
de ambos
estudios hacen
referencia al
tratamiento
con
amivantamab
y lazertinib

El perfil de
seguridad de la
combinacion
es consistente
con los
resultados
publicados
previamente

Chrysalis y Chrysalis 2 abren una nueva
alternativa terapeutica en CPNM EGFR+
en progresion

La combinacion de amivantamab y lazertinib tiene una actividad antitumoral prometedora
en poblacion que ha agotado los tratamientos de referencia

SANDRA PULIDO
Madrid

Las mutaciones de los recepto-
res del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) estan presentes
en entre el 16 y el 19 por ciento
de los pacientes caucéasicos con
cancer de pulmaén no microcitico
(CPNM),y sedanenentreel 37y
el 41 por ciento de los pacientes
asiaticos con CPNM de tipo ade-
nocarcinoma. La tasa de super-
vivencia a cinco afios para todas
las personas con CPNM metas-
tasico y mutaciones del EGFR
que son tratadas con inhibido-
res de la tirosina cinasa (TKI) del
EGFR es inferior al 20 por ciento.

Ahora, los resultados de los
estudios Chrysalis y Chrysalis
2 presentados por Janssen du-
rante la Ultima reunion anual de
la Sociedad Europea de Onco-
logia Médica (ESMO) abren una
nueva via terapéutica en el abor-
daje de estos pacientes cuya en-
fermedad ha progresado.

“Los resultados de ambos
estudios son de gran importan-
cia para el avance en el trata-
miento de pacientes con CPNM

con mutaciones de EGFR", ha
destacado a GACETA MEDICA
Rosario Garcia Campelo, jefa de
Servicio de Oncologia Médica en
la Unidad de Tumores Toracicos
del Hospital Universitario de A
Corufa.

En concreto, el estudio Chry-
salis evalta amivantamab (Ry-
brevant) en monoterapia y en
combinacién con lazertinib (Le-
claza) en pacientes con CPNM
avanzado EGFR+, que han pro-
gresado tras un tratamiento con
osimertinib (Tagrisso). El anali-
sis mostré una mayor actividad
y duracién de la respuesta (DdR)
en los pacientes tratados con la
terapia de combinacion, lo que
demuestra el posible beneficio
de actuar sobre los dominios
extracelular (externo) y cataliti-
co (interno) del EGFR. Incluso en
pacientes con resistencia docu-
mentada a los TKI del EGFR de
tercera generacion.

"En este estudio la tasa de
respuesta de la combinacion fue
del 36 por ciento versus un 19
por ciento con la monoterapia.
Estamos hablando de resulta-
dos muy esperanzadores para

los pacientes que son tratados
con esta combinacion”, detalla
la oncéloga.

Por otra parte, Chrysalis 2
evalla amivantamab en com-
binacion con lazertinib para el
tratamiento de pacientes CPNM
EGFR+, cuya enfermedad ha
progresado tras el tratamiento
previo con osimertinib y qui-
mioterapia basada en platino.
Aungue los resultados previa-
mente publicados han mostrado
respuestas duraderas con esta
combinacién en pacientes tra-
tados con osimertinib, que no
han recibido previamente qui-
mioterapia, estos nuevos datos
sugieren que haber recibido un
tratamiento previo de quimiote-
rapia no afecta a la actividad de
la combinacion.

"Chrysalis 2 ofrece una tasa
de respuesta del 41 por ciento,
gue en este contexto son resul-
tados muy prometedores y es-
peranzadores. Ademas, la com-
binacion se tolera bien; y esto
es un aspecto muy importante”,
describe la especialista.

Segun los datos del estu-
dio, el perfil de seguridad de la

combinacion fue consistente
con los resultados publicados
previamente de amivantamab
y lazertinib a la dosis de com-
binacion recomendada y no se
identificaron nuevas sefiales de
seguridad.

“Los clinicos queremos que
nuestros pacientes alcancen
buenas cifras de supervivencia,
pero sobre todo que los trata-
mientos que prescribimos no
impacten significativamente en
su calidad de vida. Estos son
tratamientos que se toleran bien
y que solo provocan reacciones
en el momento de la infusion”,
sefala.

Necesidad no cubierta

Los pacientes con CPNM cuya
enfermedad ha progresado a
los tratamientos de referencia
tienen una tremenda necesidad
de nuevas opciones de trata-
miento.

"Estos resultados suponen
una puerta abierta ante una si-
tuacion en la que se disponia de
pocas alternativas para estos
pacientes. Se trata aun de datos
pendientes de validar, pero dis-

poner de nuevas expectativas
siempre es una buena noticia’,
continua la especialista.
Actualmente, estos pacientes
son tratados en primera linea
con un TIK de primera, segunda
o tercera generacion. "Cuando
la enfermedad progresa porque
el farmaco deja de ser eficaz, que
ocurre casi inevitablemente en
casi todos los pacientes antes o
después, la alternativa terapéuti-
ca en uso clinico es la quimiote-
rapia convencional”, afiade.
Respecto a las investiga-
ciones actuales en esta en-
fermedad y, en concreto, en la
estratificacion  de  pacientes
beneficiarios, las mismas estan
centradas —segun esta oncolo-
ga — en la busqueda de poten-
ciales biomarcadores que per-
mitan identificar cuéles de ellos
se benefician mas de estas nue-
vas estrategias terapéuticas.
“Asimismo, también se estan
desarrollando estudios en fase
tres en lineas mas precoces de
la enfermedad para ver como se
comportan estos farmacos en
primera linea de tratamiento”,
concluye la especialista.
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Creando un futuro en el que las
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"Buscamos liberar el potencial de los mecanismos
de accién mas prometedores frente al cancer”

ISABEL SANCHEZ MAGRO, directora médico de Merck en Espafa

NIEVES SEBASTIAN
Madrid

Uno de los pilares de Merck en
investigacion es la oncologia.
Su directora médica, Isabel San-
chez Magro, explica las lineas de
trabajo actuales de la compafiia.

Pregunta. ;/Qué lineas de in-
vestigacion tiene Merck abier-
tas en el area de oncologia?

Respuesta. Estamos decidi-
dos a seguir descubriendo los
misterios de la biologia y el mi-
croambiente tumoral para ofre-
cer el régimen de tratamiento
correcto al paciente adecuado,
en el momento oportuno. Nues-
tro equipo de 1+D esta aprove-
chando nuestro portfolio ‘si-
nérgico’ en tres areas: las vias
oncogénicas, la Inmuno-onco-
logia y la respuesta al dafio del
ADN. Por un lado, exploramos
las vias oncogénicas para am-
pliar el uso de las terapias diri-
gidas existentes y nuevas para
abordar mas tipos de tumores
y mutaciones. En segundo lu-
gar, aceleramos el desarrollo de
medicamentos  Inmuno-onco-
l6gicos que aprovechan el sis-
tema inmune del paciente para
combatir el cancer. Por ultimo,
nuestra investigacion pionera
en las vias implicadas en la res-
puesta al dafio del ADN (DDR)
pretende interrumpir la capa-
cidad del tumor para reparar el
dafio y restaurar la sensibilidad
a los tratamientos pudiendo
cambiar los estandares actua-
les, tanto en monoterapia como
en combinaciones. Son lineas
innovadoras y diversificadas
con las que buscamos liberar el
potencial de los mecanismos de
accién mas prometedores en la
I+D en cancer.

P. ¢En qué esta trabajando la
compaiiia con respecto al in-
munoterapico avelumab?

R. Gracias al programa de
desarrollo clinico de avelumab,
Javelin, en colaboracién con
Pfizer, hemos logrado mejo-
ras sustanciales para tumores
con necesidades médicas no
cubiertas como el carcinoma
urotelial (CU) y el carcinoma de
células de Merkel, ampliando el
conocimiento en ambas indica-
ciones. En el caso de urotelial,
queremos extender el beneficio

clinico mostrado en Javelin Bla-
dder 100 e investigar el papel de
la quimioterapia en la 1L de CU,
y ampliar el horizonte del man-
tenimiento investigando nuevas
combinaciones innovadoras. En
pacientes con carcinoma de cé-
lulas de Merkel, ha supuesto un
cambio en su abordaje porque,
hasta su llegada, se trataba de
una enfermedad huérfana, con
mal prondstico y sin alternativas
eficaces. Nuestro objetivo es
identificar cuanto antes a los pa-
cientes que pueden beneficiarse
para mejorar su calidad de vida.

P. {Qué avances hay respecto
atepotinib?

R. Actualmente, tepotinib,
una de nuestras apuestas en
investigacion sobre vias onco-
génicas, estd siendo evaluado
por la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMA) baséndose en
los resultados del ensayo clinico
pivotal fase Il Vision. Esta mo-
lécula ha demostrado actividad
robusta y duradera en pacien-
tes con céncer de pulmon no
microcitico (CPNM) avanzado
con alteracion METex14, que se
produce en aproximadamente
el 3-4 por ciento de estos ca-
sos y se relaciona con un com-
portamiento tumoral agresivo y
de mal prondstico. Durante los
congresos de referencia en can-
cer, WCLC 2021 y ESMO 2021,
se han presentado datos que
refuerzan su eficacia en estos
pacientes, tanto en los diagnos-
ticados en base a biopsia liquida
como de tejido e incluyendo po-
blacion de edad avanzada, con
datos en poblacion general y por
linea de tratamiento.

P. ¢Qué impacto ha tenido la
pandemia en la I+D que desa-
rrolla Merck en oncologia?

R. La pandemia ha impactado
en la vida de todos, sin embargo,
somos conscientes de que el
cancer no espera y que acelerar
los cudndos es vital para los pa-
cientes y sus familias. Nuestra
prioridad continta siendo garan-
tizar la seguridad de los pacien-
tes que participan en nuestros
ensayos clinicos, su continuidad
de tratamiento y atencion. Gran
parte de nuestro pipeline se
centra en la oncologfa y nuestro
equipo ha trabajado con ahinco
desde el comienzo de la pan-
demia para continuar con es-

"
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“Con avelumab
hemos logrado
mejoras
sustanciales en
el tratamiento de
enfermedades
como el cancer
urotelial”

L}

“Creemos que
elcursoyla
historia de
muchos tipos
de cancer vaa
reescribirse en
los préximos
anos”

tos esfuerzos de investigacion
clinica. Durante la pandemia, la
situacion respecto a la apertura
de nuevos centros de ensayos y
el reclutamiento fue cambiante:
los paises y centros de investi-
gacion de diferentes regiones se
vieron afectados. Gestionamos
esta situacién con una respues-
ta orientada geograficamente a
minimizar el impacto en nues-
tros ensayos clinicos, garanti-
zando la integridad cientifica y
adoptando las orientaciones de
las autoridades sanitarias y los
investigadores.

P. Con el pipeline actual y
los logros alcanzados, ¢cuales
son los préximos objetivos de
Merck en esta especialidad?

R. Continuaremos apostando
por desbloquear el potencial de
las tres areas de investigacion
gue comentaba para conocer de
cerca la biologia del tumor. Asi,
seremos capaces de abordar
enfermedades como el cancer
urotelial, el de pulmén no mi-
crocitico y microcitico, el colo-
rrectal, el de cabeza y cuello y
el cancer de cérvix. Llevaremos
terapias innovadoras a areas de
gran necesidad médica, como
avelumab en el tratamiento de
mantenimiento de primera linea
para el CU avanzado y seguire-
mos apostando por terapias di-
rigidas como nuestro inhibidor
oral de MET, tepotinib, en CPNM.
Ademas, tenemos un solido le-
gado en el abordaje del cancer
de cabeza y cuello que sequi-
mos impulsando con nuestro
reciente acuerdo de licencia con
Debiopharm para xenivapant,
diana terapéutica que restablece
la sensibilidad a la muerte celu-
lar, la apoptosis, que se encuen-
tra actualmente en el programa
Trilynx de fase lll . Sin olvidar
berzosertib, nuestra principal
molécula dentro del programa
de respuesta al dafio del ADN
y uno de los inhibidores de ATR
mas avanzados clinicamente en
oncologia dentro de la industria.
Como parte de nuestro progra-
ma DDRiver™, estamos investi-
gando diferentes inhibidores en
mas de diez estudios en varios
tipos de tumores. En definitiva,
creemos firmemente que el cur-
soy la historia de muchos tipos
de cancer va a reescribirse por
completo en los préximos afos.
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Los resultados
de los estudios
muestran el
impacto que se
puede lograr
en enfermedad
metastasica
dificil de tratar

MSD consolida en ESMO 2021 la fortaleza
de su pipeline en oncologia

Datos sobre pembrolizumab, olaparib, lenvatinib o belzutifan reflejan el potencial de la cartera de la compania

GACETA MEDICA
Madrid

MSD presenté durante la dlti-
ma edicién de ESMO datos que
abarcan 20 tipos de cancer, en el
marco de su programa de inves-
tigacion en oncologia. Entre los
mas destacables, se encuentran
los nuevos resultados de Fase
3 sobre pembrolizumab, terapia
anti-PD-L1 de MSD, en melano-
ma y cancer cervical recurrente,
persistente 0 metastasico fue-
ron seleccionados para su pre-
sentacion en las sesiones del
Simposio presidencial y el Pro-
grama de prensa de ESMO.

También, resultados en can-
cer de mama triple-negativo
metastasico; los de olaparib (Ly-
nparza, en colaboracién con As-
traZeneca) en cancer de ovario;
y los de lenvatinib (Lenvima, en
colaboracién con Eisai) en carci-
noma endometrial y carcinoma
de células renales. También se
han presentado nuevos datos de
belzutifan.

Los datos

en cancer

de mamay
cancer cervical
recurrente se
presentaron

en el Simposio
Presidencial

Segun Roy Baynes, vicepre-
sidente senior, director de de-
sarrollo clinico global y director
médico de MSD Research Labo-
ratories, "este afio nos complace
haber compartido nuevos datos
y actualizaciones que abarcan
toda nuestra cartera, incluyen-
do el melanoma en estadio Il
y ciertos canceres de mama vy
cervicales, dos canceres fre-
cuentes y complicados alos que
se enfrentan las mujeres”. "MSD
ha hecho progresos significa-
tivos al mostrar el impacto que
pueden tener nuestros medica-
mentos en personas con ciertos
tipos de cancer, especialmente
aquellos con enfermedad me-
tastasica dificil de tratar. .

Datos clave

Dos de las presentaciones se
realizaron en el marco del Sim-
posio presidencial de ESMO y
como parte de su Programa de
prensa. La primera, la relativa
a los datos del ensayo Fase 3
Keynote-716 que evalia pem-

brolizumab como tratamiento
adyuvante para pacientes con
melanoma en estadio Il de alto
riesgo resecado quirdrgicamen-
te; este ha cumplido el criterio
de valoracion principal de su-
pervivencia libre de recurrencia
(SLR). Ademas, por primera vez,
se ofrecieron resultados del en-
sayo fase 3 Keynote-826 que
evalla la combinacion de pem-
brolizumab con quimioterapia
como tratamiento de primera
Iinea (con o sin bevacizumab)
para pacientes con cancer cer-
vical persistente, recurrente o
metastasico. Fue a principios
de aflo cuando MSD notificé que
este cumplia sus criterios de
valoracién principales de super-
vivencia global (SG) y supervi-
vencia libre de progresién (SLP)
para el tratamiento de primera
linea de estos pacientes.

Por otra parte, se presenta-
ron resultados de supervivencia
global del ensayo fase 3 Key-
note-355 que evallia pembro-
lizumab en combinacién con

quimioterapia  (nab-paclitaxel,
paclitaxel o gemcitabina/car-
boplatino) como tratamiento
de primera linea para pacientes
con CMTN localmente recu-
rrente inoperable o metastasi-
co. A principios de 2021, MSD
anuncié que esta combinacion
mostré mejoria de la SG en com-
paracion con la administracion
solo de quimioterapia en pa-
cientes con CMTN metastasico
cuyos tumores expresaban PD-
L1. Asimismo, se llevé a cabo la
pesentacion adicional del ensa-
yo Fase 3 Keynote-522 que eva-
[Ga pembrolizumab en combi-
nacion con quimioterapia como
tratamiento neoadyuvante y que
posteriormente continla como
agente Unico como tratamiento
adyuvante para pacientes con
CMTN en estadio temprano de
alto riesgo; este cumplié el do-
ble criterio de valoracion prin-
cipal de supervivencia libre de
eventos (SLE) para el tratamien-
to de pacientes con CMTN en
estadio temprano de alto riesgo.
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ENTREVISTA

“Brigatinib constituye un gran avance
para el tratamiento en 1L de pacientes
con CPNM ALK+"

- ESPECIAL GM ESMO

ANDREA NAVES, directora médica de la unidad de Takeda Oncology Iberia

C.M.L.
Madrid

Takeda avanza en el escenario
de la oncologia. La compafiia
estd centrada en el desarrollo
de terapias avanzadas.Habla-
mos con la directora médica de
la Unidad de Takeda Oncology
Iberia, Andrea Naves.

Pregunta. ;Qué resultados
destacaria del estudio ALTA-1?

Respuesta. Tras un sequi-
miento de ~3.5 afios, brigatinib
confirmé su superioridad, redu-
ciendo de forma significativa
frente a crizotinib el riesgo de
progresion o muerte en un 52
por ciento (HR 0.48) segun la
evaluacién por el CRIC (Comité
de Revision Independiente Cie-
go).

La tasa de respuestas con-
firmadas a nivel sistémico, se
mantuvo en un 74 por ciento
con una mediana de duracién
de la respuesta de 33.2 meses
lo que confirma la sostenibili-
dad del beneficio clinico.

Todos los subgrupos ana-
lizados se beneficiaron de
brigatinib, en el caso de los
pacientes con metastasis ce-
rebrales basales, la mejora
significativa de la superviven-
cia libre de progresién (SLP)
frente a crizotinib sucedié de
forma temprana, reduciéndo-
se el riesgo de progresion o
muerte en un 75 por ciento se-
gunel CRIC.

Ademas, brigatinib redujo el
riesgo de progresién o muerte
a nivel intracraneal en un 71por
ciento (HR 0.29) frente a crizo-
tinib en pacientes con metas-
tasis cerebrales y en un 56por
ciento en poblacion ITT (Inten-
cion de tratar) . A los 4 afios, el
46% de los pacientes vs el 33%
estaban libres de progresion in-
tracraneal.

Con un (47por ciento) de
crossover del brazo de crizoti-
nib al de brigatinib, el HR de la
supervivencia global (SG) fue
de 0,87; (p 0.305). Tras ajustar
el efecto del crossover, el HR fue
de 0.54, (p 0.023).

La seguridad de brigatinib en

primera linea (1L) fue consis-
tente con el ya reportado, sin
nuevos hallazgos a mas largo
plazo.

P. ¢Qué suponen estos datos
para los pacientes?

R. Brigatinib constituye un
gran avance para el tratamiento
en 1L de pacientes con CPNM
ALK+, aportando no solo una
mejora significativa de la efi-
cacia sistémica e intracraneal
sino ademas un beneficio en la
calidad de vida de estos pacien-
tes.

P. ¢{Cual es el siguiente paso?

Respuesta. Seguir avanzando
en el desarrollo de medicamen-
tos altamente innovadores que
puedan contribuir a marcar una
diferencia en la vida de las per-
sonas afectas de este tipo de
cancer.

P. La cartera de cancer de
pulmoén de la compaiiia supo-
ne ya un potencial cambio en
la practica clinica en estos pa-

cientes?

Takeda Oncology estd cen-
trada en el desarrollo de trata-
mientos avanzados para cubrir
las necesidades de los pacien-
tes con cancer de pulmon, im-
pulsando y optimizando el I+D.

P. Qué papel ha desempeiia-
do Espaiia en esta investiga-
cion?

R. Espafia ha participado en
el desarrollo clinico de brigati-
nib con la participacion de va-
rios centros de referencia dis-
tribuidos en toda la geografia
espafiola.

P. ¢Hacia donde va el com-
promiso de Takeda con la me-
dicina de precision

R.El compromiso de Take-
da es avanzar en la medici-
na de precisiéon para poder
ofrecer a los pacientes con
dianas moleculares terapias
que les permitan mejorar su
calidad de vida y su supervi-
vencia.

"Espana ha
participado en
el desarrollo
clinico de
brigatinib con
la participacion
de varios
centros”

“Takeda
Oncology esta
centrada en el
desarrollo de
tratamientos
avanzados
para cubrir
necesidades”
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GINECOLOGICOS

ESMO, evento escogido para presentar
nuevos datos de dostarlimab y niraparib
en cancer de endometrio y ovario

GSK ha expuesto en total 13 presentaciones durante el congreso referente en la oncologia europea

GACETA MEDICA
Madrid

GSK ha presentado nuevos datos
sobre el pipeline y la cartera de
medicamentos de oncologia de
la compafiia en el préximo con-
greso de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO, por
sus siglas en inglés), incluyendo
los nuevos datos de dostarlimab
(JEMPERLI) y niraparib (ZEJULA),
asi como datos de investigacio-
nes en fase temprana en inmu-
no-oncologia y terapia celular. En
total, la compafiia ha expuesto en
total 13 presentaciones durante
el congreso (12 esponsorizados
por GSK y una apoyada por GSK).
De este modo, cuenta con un
pipeline y cartera de productos
diversos que incluyen tres medi-
camentos de oncohematologia
comercializados y 16 activos en
desarrollo clinico que se apoyan
en la ciencia del sistema inmuni-
tario, la genética humana y tec-
nologias avanzadas para abor-
dar una variedad de tumores.

Seguir avanzando en tratamientos
de inmuno-oncologia

Las presentaciones del estudio
de fase | GARNET abordaron la
actividad antitumoral mediante

la carga mutacional tumoral en
pacientes con cancer de endo-
metrio recurrente o avanzado
(Abstract N.° 76P), ademds de
los acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento
durante el estudio (Abstract N.°
991P). La compafila también
presentd un andlisis en vida real
de los resultados demograficos
y de supervivencia en pacientes
de Reino Unido con cancer de
endometrio recurrente o avan-
zado tras las terapias en basa-
das en doblete platino (Abstract
N.©812P).

Dostarlimab es la primera
monoterapia anti-PD-1 aproba-
da para el cancer endometrio en
la Unidn Europea (UE) que hare-
cibido una aprobacién condicio-
nal en abril para el tratamiento
de mujeres con cancer endome-
trio con pérdida del mecanismo
de reparacion de apareamiento
de bases (dMMR)/inestabilidad
de microsatélites alta (MSI-H)
en recaida o avanzado que han
progresado durante o después
de un tratamiento previo basado
en platino.

El tratamiento también ha re-
cibido la aprobacién acelerada
en los Estados Unidos (EE. UU.)
para pacientes adultas con can-

Dostarlimab

es el primer
anti-PD-1
aprobado para
endometrio
que ha recibido
aprobacion
condicional

Niraparib fue
aprobado en
EE.UU.yen
laUE vy los
datos de ESMO
refuerzala
comprension
de su uso

cer de endometrio dMMR recu-
rrente o avanzado, determinado
mediante un test aprobado por
la FDA, que han progresado du-
rante o después del tratamiento
previo con un régimen basado
en platino.

El pasado mes, la FDA conce-
dié la aprobacién acelerada de
una indicacion adicional para
dostarlimab para el tratamiento
de pacientes adultos con tumo-
res solidos dAMMR recurrentes o
avanzados, segun se determi-
ne mediante un test aprobado
por la FDA, que han progresado
durante o después del trata-
miento previo y que no tienen
opciones de tratamiento alter-
nativas satisfactorias. La nueva
indicacion para dostarlimab es
la cuarta aprobacion para GSK
oncologia en menos de afio
y medio, lo que demuestra el
compromiso inquebrantable de
GSK para abordar las necesida-
des no cubiertas de los pacien-
tes con cancer.

Investigacion y desarrollo

continuado en letalidad sintética
Los resultados del ensayo de
fase Il PRIMA examind el tiem-
po ajustado por calidad sin sin-
tomas o toxicidad de niraparib

en pacientes con cancer de
ovario avanzado (Abstract N.°
738P). Ademds, GSK presentd
los analisis en vida real de tres
estudios en pacientes con can-
cer de ovario avanzado en Reino
Unido, Franciay EE. UU.

Niraparib es un tratamiento
de mantenimiento en monote-
rapia que se administra una vez
al dia por via oral, aprobado en
los EE. UU. y en la UE para muje-
res con cancer de ovario avan-
zado en respuesta a primera
linea de platino independiente-
mente del estado de biomarca-
dores.

La investigacion que se pre-
sentd en el congreso de la
ESMO refuerza la comprension
del uso de este inhibidor de la
poli (ADP-ribosa) polimerasa
(PARP) para el tratamiento de
mantenimiento del cancer de
ovario.

GSK también expuso en un
péster un ensayo en marcha, el
estudio de fase Ill ZEAL-1L, ini-
ciado recientemente en cancer
de pulmdn no microcitico avan-
zado o metastasico, ampliando
asi el programa de desarrollo cli-
nico de la compafiia a otros tu-
mores soélidos para poder hacer
llegar niraparib a mas pacientes.
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Ribociclib muestra la mayor supervivencia global
prolongada en cancer de mama avanzado HR+/HER2-

Novartis anuncio nuevos datos del estudio MONALEESA-2 de Fase lll en el Congreso de ESMO

GACETA MEDICA
Madrid

Novartis anuncié en el Con-
greso de la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO)
los resultados del analisis final
de supervivencia global (SG)
del estudio MONALEESA-2 de
Fase Ill. Los datos demuestran
la mediana de SG mas prolon-
gada nunca antes reportada en
cancer de mama avanzado.
Este estudio evalud la eficacia
y seguridad de ribociclib (Kisga-
li) en combinacion con letrozol,
en comparacion con placebo
mas letrozol, en mujeres pos-
menopausicas con cancer de
mama avanzado o metastasico
receptor hormonal positivo y re-
ceptor 2 del factor de crecimien-
to epidérmico humano negativo
(HR+/HER2-), sin antecedentes
de tratamiento sistémico para
enfermedad avanzada.
Ribociclib  en combinacion
con letrozol alcanzé su objetivo

secundario clave de SG, demos-
trando una mejora estadistica-
mente significativa y clinicamen-
te relevante en la supervivencia
(mediana 63,9 en comparacion
con 51,4 meses). El analisis re-
veldé que después de una media-
na de seguimiento de mas de 6
afios y medio, el mas prolongado
para cualquier ensayo de inhibi-
dores de CDK4/6 hasta la fecha,
la mejora en la mediana de SG
fue de mas de un afio.
MONALEESA-2 mostré que,
después de cinco afos, los pa-

TERAPIA TUMOR AGNOSTICO

Datos presentados en ESMO muestran resultados
consistentes de larotrectinib en tumores con fusion NTRK

N.S.
Madrid

En el marco del congreso anual
de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO), la
compafiia Bayer ha presentado
nuevos datos que certifican la
eficacia y seguridad de Vitrakvi
(larotrectinib). Los resultados
de cuatro analisis muestran un
beneficio clinico sostenido en
pacientes con tumores solidos
que albergan una fusion en el
gen NTRK (denominado tam-
bién cancer de fusion TRK).

En palabras de Alexander
Drilon, oncdlogo médico y di-
rector del Servicio de Desarro-
llo temprano de farmacos en
el Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, "a medida que
vamos viendo los analisis en
curso de larotrectinib en una
gran variedad de tumores so-
lidos y edades, sus resultados
consistentes en canceres po-

sitivos para la fusion en NTRK
respaldan su eficacia y segu-
ridad en adultos y nifios". A
este respecto afiade que "estos
datos refuerzan la importancia
de un analisis genédmico com-
pleto temprano para descubrir
iniciadores oncogénicos tra-
tables, incluidas las fusiones
del gen NTRK, para ayudar a
identificar a los pacientes con
mas probabilidades de obtener
beneficios con una estrategia
terapéutica dirigida".

cientes tratados con Kisgali en
combinacién con letrozol pre-
sentaban una probabilidad de su-
pervivencia de mas de un 50 por
ciento (52,3 por ciento en compa-
racion con 43,9 por ciento).
"Estos destacables datos de
supervivencia global de ribociclib
son muy prometedores y repre-
sentan la supervivencia media
mas prolongada notificada de un
ensayo aleatorizado en cancer
de mama avanzado HR+/HER2-
. Esta prolongacion de la vida es
una gran noticia para nuestros

Por su parte, Scott Z. Fields,
vicepresidente sénior y direc-
tor de Desarrollo oncoldgico en
la division Pharmaceuticals de
Bayer, considera que "la prime-
ra autorizacion de Vitrakvi por
la FDA, hace cerca de tres afios,
representd un cambio de para-
digma en la forma en que trata-
mos el cancer, gracias a la inhi-
bicion del iniciador oncogénico
gue provoca que un tumor solido
crezca y se disemine a distancia
de lalocalizacién donde se origi-

ESPECIAL GM ESMO -

pacientesy la piedra angular para
un avance posterior”, ha apunta-
do Gabriel N. Hortobagyi, médico
y profesor de Medicina, miembro
del Colegio Americano de Médi-
cos (FACP), del Departamento de
Oncologia Médica de Mama de la
Universidad de Texas MD Ander-
son Cancer Center. “"He pasado
los ultimos 45 afios investigando
y aumentando nuestro conoci-
miento cientifico del cancer de
mama, por lo que es increible-
mente gratificante ver lo lejos
que hemos llegado”, ha afiadido.

Retraso de la quimioterapia

En el estudio MONALEESA-2, se
observo un retraso de 12 meses
hasta la quimioterapia (mediana
50,6 en comparacién con 389
meses), en comparacion con los
pacientes tratados con letrozol
en monoterapia. "Al tiempo que
reimaginamos la medicina y
nos esforzamos por lograr cu-
ras, nuestro programa continta
superando los limites al demos-

na". Asimismo precisa que "los
datos a largo plazo de Vitrakvi
siguen apoyando las respuestas
consistentes y un perfil de sequ-
ridad similar al observado con la
adicion de nuevos pacientes con
un seguimiento mas prolonga-
do; Estos hallazgos refuerzan la
importancia de los medicamen-
tos oncoldgicos de precision
como avance significativo en el
tratamiento oncoldgico y son
convincentes para justificar el
uso de larotrectinib lo antes po-
sible en los pacientes con can-
cer de fusion TRK".

Eficacia y seguridad

Durante ESMO 2021, Bayer pre-
sentd varios papers que respal-
dan estas conclusiones. Por un
lado, en un andlisis de subgru-
pos actualizado con un sequi-
miento mas prolongado en 140
pacientes adultos con cancer
de fusion TRK en 20 tipos de tu-
mores distintos (excepto tumo-

35

trar que Kisgali es Unico en su
capacidad de proporcionar mas
tiempo a las personas que viven
con cancer de mama avanzado”,
aseguro Susanne Schaffert, pre-
sidenta de Novartis Oncology.
“Nuestro objetivo es mejorar y
prolongar la vida de las personas
con cancer. Para las personas
con cancer de mama avanzado
HR+/HER2-, estos datos no son
simplemente cifras, sino que
pueden implicar momentos vi-
tales significativos; seguiremos
incansablemente  investigan-
do todo el potencial que Kisgal
puede ofrecer a los pacientes”.
En MONALEESA-2, el objetivo
primario de SLP se alcanzd en
el andlisis inicial [mediana de
SLP; IC del 95 por ciento (19,3
meses — no alcanzado) en com-
paracion con 14,7 meses (13,0
— 16,5 meses). Estos nuevos
resultados constituyen el tercer
beneficio de supervivencia es-
tadisticamente significativo y
clinicamente relevante.

res del SNC), larotrectinib siguid
demostrando una eficacia du-
radera. Por otro lado, en base a
un analisis de subgrupos retros-
pectivo con pacientes adultos y
pediatricos los pacientes fueron
evaluados en funcion del trata-
miento previo y el estado funcio-
nal al inicio del estudio. Ademas,
en un andlisis agrupado de 331
pacientes (con una distribucion
de 214 adultos y 117 pacientes
pediatricos) con tumores soli-
dos y del SNC tratados con laro-
trectinib, se analizd la incidencia
de fracturas, que pueden ser un
acontecimiento de preocupacion
en pacientes oncoldgicos. Por
dltimo, una comparacion indirec-
ta ajustada con emparejamiento
(MAIC) de los datos obtenidos
a partir de ensayos clinicos con
larotrectinib y entrectinib analizé
los criterios de valoracion de la
eficacia de SG, SLP. TRG inclui-
das las respuestas completas y
la duracion de larespuesta.
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