ASCO vuelve a reunir de
manera presencial a la
excelencia en oncologia
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Enfortumab vedotina confirma su ventaja
de supervivencia frente a quimioterapia

El ensayo EV-301 presenta datos de seguimiento a 24 meses en carcinoma urotelial avanzado

SANDRA PULIDO
Madrid

Hace unos meses, la Comision
Europea (CE) aprobd enfortu-
mab vedotina (PADCEV, Astellas)
en monoterapia para el trata-
miento de pacientes adultos
con carcinoma urotelial local-
mente avanzado o metastdsico
que hayan recibido previamente
quimioterapia basada en pla-
tino y un inhibidor del receptor
de muerte celular programada
1 o del ligando de muerte celu-
lar programada (antiPD-1). La
aprobacion del organismo esta
respaldada por los datos del
ensayo global de fase 3 EV-30T,
que demostrd un beneficio en
la supervivencia global (SG) en
comparacién con quimioterapia.
Ahora, el Congreso de la Asocia-
cién Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) ha sido escenario
de presentacion de nuevos da-
tos de enfortumab vedotina con
un mayor seguimiento.

Enfortumab vedotina es el pri-
mer conjugado anticuerpo-far-
maco (ADC por sus siglas en in-
glés, Antibody- Drug Conjugate)
de su clase que se dirige contra
la nectina-4, una proteina locali-
zada en la superficie de las cé-
lulas, que presenta una elevada
expresion en el cancer urotelia-
de vejiga.

"Se trata de una nueva molé-
cula que presenta la ventaja de
internalizarse dentro de la célu-
la, provocando la liberacion de la
molécula antitumoral monometil
auristatina E en su interior. Esto
impide la reproduccion y provoca
la muerte celular programada’,
ha explicado a Gaceta Médica
Daniel Castellano, coordinador
de la Unidad de Tumores Geni-
torurinarios del Hospital Univer-
sitario 12 de Octubre de Madrid.
Este mecanismo de anticuerpos
conjugados, prosigue el especia-
lista, "es una nueva formulacién
gue permite no solo tratar este
tipo de tumores sino también
otros como el cancer de mama”.

El ensayo EV-301 compar¢ el
nuevo farmaco con la quimiote-
rapia en pacientes adultos con
carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico que
fueron tratados previamente con
quimioterapia basada en platino
y uninhibidor de PD-1/L1.

Daniel Castellano, coordinador de la Unidad de Tumores Genitorurinarios del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.

"La mediana de
supervivencia
global en el
estudio fase

3 EV-301 no

se habian
alcanzado en
otros estudios”

"Los datos iniciales del estu-
dio fase Il EV-301 demostra-
ron una mediana de SG de 13
meses, datos que no se habian
alcanzado en otros estudios”,
subraya el experto.

Nuevos datos

Durante el encuentro americano
de Oncologia, Astellas ha presen-
tado resultados a largo plazo en
EV-301: 24 meses de seguimien-
to con enfortumab vedotina ver-
sus quimioterapia en pacientes
con carcinoma urotelial avanza-
do previamente tratado

"Este estudio se acaba de ac-
tualizar con un mayor seguimien-
toy confirma la ventaja de super-
vivencia de enfortumab vedotina
respecto a la quimioterapia. Esto
se traduce en mayores tasas de
respuesta (40%) y de superviven-
cia y sugiere que esta terapia se
establecerd como estandar de
tratamiento en segunda/tercera
linea tras la progresion con la qui-
mioterapia estandar e inmunote-
rapia”, afiade Castellano.

El tratamiento actual se basa
en la administracion de inmu-
noterapia, si bien todavia no se
ha comparado con estos ACDs
en ningun estudio. "Los datos
de este estudio fase 3 parecen
bastante mas solidos y poten-
tes que los ofrecidos por la in-

munoterapia.  Anteriormente,
se utilizaba una quimioterapia
bastante toxica que hoy en dia
practicamente va a desaparecer
o se utilizarad para eventos mas
tardios"”, puntualiza el coordina-
dor del 12 de Octubre.

Hacia primera linea
El carcinoma urotelial es el tipo
mas frecuente de cancer de vejiga
(90 por ciento de los casos) y tam-
bién puede localizarse en la pelvis
renal (donde se acumula la orina
dentro del rifidn), el uréter y la ure-
tra. Cada afo se registran aproxi-
madamente 573.000 nuevos ca-
sos de céncer de vejigay 212.000
muertes en todo el mundo.
Enfortumab vedotina es el pri-
mer anticuerpo conjugado auto-
rizado en la UE para las personas
gue viven con carcinoma urotelial.
“Nuestra esperanza es que
todos estos datos se traduzcan
en un mejor beneficio para los
pacientes, al poder utilizarlo en
primera linea de tratamiento.
Hay estudios en marcha con en-
fortumab en combinacion con
inmunoterapia en primera linea,
frente a quimioterapia. El obje-
tivo es que se convierta a corto
plazo en un estandar de trata-
miento en primera linea del car-
cinoma urotelial de vejiga avan-
zando", ha concluido el experto.

EV-301

El estudio EV-301
(NCT03474107) es

un ensayo global,
multicéntrico, abierto y
aleatorizado de fase 3
disefiado para evaluar
enfortumab vedotina frente
ala quimioterapia elegida
por el médico (docetaxel,
paclitaxel o vinflunina)

en 608 pacientes con
carcinoma urotelial
localmente avanzado o
metastasico que fueron
tratados previamente

con un inhibidor de
PD-1/L1y una terapia
basada en platino. La
variable principal es la
supervivencia global,

y entre las variables
secundarias se encuentran
la supervivencia libre

de progresion, la tasa

de respuesta global, la
duracion de larespuesta
y la tasa de control de

la enfermedad, ademas
de la evaluaciondela
seguridad/tolerabilidad

y de calidad de vida. Los
resultados se publicaron en
el New England Journal of
Medicine.
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Fvery single
day is about
Changing

tomorrow.

Estamos comprometidos en dar
respuesta a las necesidades no
satisfechas de los pacientes, a
través de nuestra experiencia en
oncologia, urologia y trasplante.

Mediante técnicas de investigacion
innovadoras avanzamos en otras

areas terapéuticas, incluyendo
neurociencia, oftalmologia, nefrologia,
salud de la mujer, inmunologia y
enfermedades musculares.

Nuestra responsabilidad es
transformar la innovacion cientifica
en valor para nuestros pacientes.

Mas informacion sobre nosotros en:
www.astellas.com/eu
www.astellas.com/es

Wastellas

Changing tomorrow
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NUEVOS FARMACOS

AstraZeneca demuestra en ASCO su
compromiso e innovacion con la oncologia

La companfia presenta un ensayo con trastuzumab deruxtecan que dobla la supervivencia en cancer de
mama metastasico (CMM) HER-2

I GM
Madrid

Los avances mas importantes
en oncologia a nivel mundial han
sido, un afio mas, los protago-
nistas de la Reunion Anual de
la Sociedad Americana de On-
cologfa Clinica (ASCO). Un en-
cuentro internacional en el que
AstraZeneca ha mostrado su
COMpromiso en avanzar y rede-
finir la atencion de los pacientes
con cancer. En total, lacompafiia
ha expuesto 18 nuevos medica-
mentos aprobados y en investi-
gacién con nuevos resultados
de su cartera de productos inno-
vadores.

Segun Susan Galbraith, vice-
presidenta ejecutiva de 1+D en
Oncologia, la ambicion de As-
traZeneca por "abordar el cancer
desde todas las perspectivas, y
asi poder ofrecer tratamientos
personalizados a un mayor nu-
mero de pacientes”, les ha con-
vertido en "“pioneros en el desa-
rrollo de nuevos biomarcadores
y nuevas soluciones terapéuti-
cas".

Cancer de mama metastasico
HER2-low

Buen ejemplo de ello ha sido la
presentacion del ensayo en fase
Il DESTINY-Breast04' para tras-
tuzumab deruxtecan en cancer
de mama metastasico con ba-
jos niveles de expresion HER2
(HER2-low). El cancer de mama
es el cancer mas frecuente, sélo
en 2020 se diagnosticé a mas
de dos millones de personas y
causo 685.000 muertes en todo
el mundo.?

Los resultados del estudio
sefialan que este anticuerpo
conjugado (ADC, del inglés an-
tibody drug conjugate) demos-
trd una supervivencia libre de
progresion (SLP) y una super-
vivencia global (SG) superiores
y clinicamente significativas en
pacientes con cancer de mama
HER2-Low no resecable y/o
metastasico con receptores
hormonales (RH) positivos o
negativos en comparacion con
el tratamiento estandar con qui-
mioterapia.

Trastuzumab deruxtecan,
desarrollado 'y comercializa-
do conjuntamente por Daiichi

Trastuzumab
deruxtecan

es el primer
tratamiento
dirigido a
HER2 que
mejora la
supervivencia

Tratamientos
eficaces

y seguros

para las
enfermedades
hematologicas,
el compromiso
de AstraZeneca

Sankyo y AstraZeneca, demos-
tré una reduccion del 49 por
ciento del riesgo de progresion
de la enfermedad o muerte, y
mejord la mediana de supervi-
vencia en mas de 6 meses en
todos los pacientes evaluados.
Es el primer tratamiento diri-
gido a HER2 que demuestra una

mejora en la supervivencia de
estos pacientes, lo que podria
redefinir el tratamiento apro-
ximadamente hasta la mitad
de las pacientes con cancer de
mama.

“Los resultados presentados
son cruciales ya que demues-
tran el potencial de este ADC de
redefinir el tratamiento de los
canceres con expresion HER2",
ha sefialado Galbraith. Para la
vicepresidenta ejecutiva de 1+D
de Oncologia de AstraZeneca,
“ahora debemos evolucionar en
la forma en que clasificamos
y tratamos el cancer de mama
metastasico para garantizar
gue estos pacientes sean diag-
nosticados y tratados de forma
eficaz".

Mas alla del cancer de mama,
AstraZeneca ha compartido en
ASCO 2022 los resultados de
multiples ensayos que demues-
tran su ambicién por ofrecer
terapias oncoldgicas que cam-
bien la vida de los pacientes con
grandes necesidades no cubier-
tas.

Ademas, los datos expuestos
han respaldado el compromiso
de la compafiia por aprovechar
todo el potencial de sus trata-
mientos con analisis continuos,
datos en la préctica clinica real y

la investigacion de nuevas com-
binaciones terapéuticas.

Oncohematologia, la apuesta de
AstraZeneca
Las presentaciones claves de la
farmacéutica anglo-sueca han
girado en torno a anticuerpos
conjugados como trastuzumab
deruxtecan (T-DXd); a inmu-
no-oncologia con durvalumab a
la cabeza; arespuesta al dafio del
ADN con olaparib en el punto de
mira; a tumor drivers y resisten-
cia; y a hematologia, con el foco
puesto en acalabrutinib para
la leucemia linfocitica crénica
(LLC). Un foco que demuestra la
firme apuesta de AstraZeneca
por mejorar la vida de los pacien-
tes oncohematoldgicos, consoli-
dando a la compafiia como refe-
rente en investigacion en cancer.
Asi ha quedado reflejado en
los resultados actualizados del
ensayo de fase Il ELEVATE-TN.
De ellos destaca que acalabruti-
nib en combinacion con obinu-
tuzumab en primera linea de
tratamiento de leucemia linfoci-
tica cronica (LLC) demuestra un
beneficio de supervivencia sos-
tenido a cinco afos, en cerca del
90 por ciento de los pacientes.®
Los datos ofrecidos han
mostrado que acalabrutinib

mantuvo un beneficio estadis-
ticamente significativo de su-
pervivencia libre de progresion
(SLP) frente a clorambucilo méas
obinutuzumab. También se ob-
serva un perfil de seguridad y
tolerabilidad coherente con el
perfil conocido de este farmaco
en una mediana de seguimien-
to de aproximadamente cinco
afos, en combinacién y como
monoterapia en el tratamiento
deLLC.

Asi, para Anas Younes, Vi-
cepresidente Senior de +D en
Hematologia de AstraZeneca,
queda demostrado su compro-
miso por ofrecer “tratamientos
eficaces y seguros a los pacien-
tes con enfermedades hemato-
l6gicas”. Segun Younes, "en el
caso de la leucemia linfocitica
crénica, estos dos factores son
especialmente importantes de-
bido a la naturaleza crénica dela
enfermedad y a la probabilidad
de que los pacientes tengan co-
morbilidades”.

La LLC es el tipo de leucemia
mas prevalente en adultos, con
mas de 100.000 casos nuevos
entodo el mundo en 20194
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ENTREVISTA

“La iInmunoterapia ha mejorado la expectativa
de vida de los pacientes con melanoma
metastasico y con alto riesgo de recaida”

LUIS DE LA CRUZ, jefe de Servicio de Oncologia del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla

GM
Madrid

El melanoma representa apro-
ximadamente un 4% de los can-
ceres dermatolégicos a nivel
mundial, siendo el responsable
del 80% de las muertes por can-
cer de piel. En los dltimos afios,
su incidencia ha aumentado en
Espafa, desde una tasa bruta
de incidencia de 8,8 casos por
100.000 personas-aio en 2015
hasta 13,1 nuevos casos esti-
mados en 2020'. Hemos ha-
blado con Luis de la Cruz, jefe
de Servicio de Oncologia del
Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla para cono-
cer como esta evolucionando el
tratamiento de esta enfermedad
y comentar alguna de las nove-
dades que recientemente se han
presentado en el congreso anual
de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO), cele-
brado entre el 3y el 7 de junio en
Chicago, Estados Unidos.

Pregunta. ¢Considera que se
estan haciendo campanas ade-
cuadas de prevencion y diag-
nostico precoz en melanoma?

Respuesta. Sin duda el mela-
noma es una de las patologias
oncolégicas donde la prevencion
primaria y secundaria tienen
un mayor impacto, ya sea para
prevenir su aparicion como para
lograr su curacion si se diag-
nostica en etapas precoces. Las
campafas poblacionales siguen
por tanto siendo imprescindi-
bles para la concienciacion so-
bre los riesgos de la exposicion
solar inadecuada y sin protec-
cién, y para la rapida derivacion
a las Unidades de Dermatologia
de lesiones sospechosas detec-
tadas desde Atencion Primaria,
u otros dispositivos asistencia-
les. Estas probablemente sean
las medidas mas eficaces para
rebajar laincidencia creciente de
la enfermedad en la poblacion.

P. ;{Qué lineas de investiga-
cion estan siendo mas prome-
tedoras para el tratamiento del
melanoma?

R. Existen numerosas lineas
de investigacion abiertas en
melanoma, desde novedosas

aproximaciones quirdrgicas que
pretenden minimizar la poten-
cial morbilidad quirtrgica, has-
ta estrategias neoadyuvantes,
fundamentalmente con inmu-
noterapia de combinacion, que
parecen ser altamente eficaces
y que pueden también cambiar
la manera de tratar esta enfer-
medad en el futuro.

P. (Como esta mejorando el
uso de la inmunoterapia en el
prondstico de los pacientes de
melanoma?

R. La inmunoterapia es ac-
tualmente un tratamiento bien
establecido en melanoma, que
ha mejorado la expectativa de
vida de los pacientes en enfer-
medad metastasica y que en
situacion de melanoma de alto
riesgo también ha demostrado
reducir el riesgo de recaidas lo-
cales y a distancia. Los resulta-
dos son favorables, pero todavia
gueda mucho camino por reco-
rrer ya que de un 50 a un 60% de
los pacientes no se benefician
de la moderna inmunoterapia.
Por tanto, es necesario identi-
ficar biomarcadores que nos
identifican a estos pacientes, y
también encontrar nuevas vias'y
tratamientos que logren revertir
estas resistencias.

P. ;¢Qué opina del beneficio
que aportan los anti-PD1 en
melanoma adyuvante frente a
no ser tratados por miedo a la
posible toxicidad de estos tra-
tamientos?

R. Los tratamientos anti-PD1
han demostrado claro beneficio
en supervivencia libre de recaida
en todos los estudios fase 3 pi-
votales en los que han sido tes-
tados. Esto lo tenemos claro. El
impacto en supervivencia global
es mas discutible, y puede que
no se alcance, entre otras co-
sas porque a la progresion estos
enfermos reciben tratamientos
como inmunoterapia y/o terapia
dirigida que son muy activos y
qgue ya han demostrado bene-
ficio en supervivencia global en
enfermedad avanzada.

En este contexto, hay que ha-
blar también de la potencial to-
xicidad, sobre todo a largo plazo
y con necesidad de terapia sus-
titutiva en aproximadamente el
15% de los pacientes tratados
con inmunoterapia. Toda la in-
formacion debe ser traslada a
los pacientes de manera com-
prensible y clara para, tras un
proceso de toma de decisiones
adecuado, tomar finalmente la
mejor decision entre facultativo

y paciente, de manera consen-
suada.

P. En el ultimo congreso de
ASCO se han presentado los
datos del ensayo de fase 3 KEY-
NOTE-716, que mostré una me-
jora estadistica y clinicamente
significativa en la superviven-
cia libre de metastasis a distan-
cia en pacientes con melanoma
resecado en estadio IIB o IIC
con el tratamiento adyuvante
con pembrolizumab (KEYTRU-
DA®) ¢(Qué demuestran estos
datos?

R. Estos datos son particular-
mente importantes ya que los
pacientes con diagndstico de
melanoma en estadio IIB y IIC
presentan un riesgo de muer-
te por melanoma a 10 afios
de un 18 y un 25%, respectiva-
mente. El hecho de disponer
de una alternativa terapéutica
que logre disminuir el riesgo de
metéstasis a distancia en esta
poblacién de pacientes es muy
alentador.

Segun los datos comunicados
en ASCO por Georgina Long, tras
un seguimiento de 27 meses,
pembrolizumab logra disminuir
la tasa de metastasis a distancia
de un 88% a un 82% a 2 afios, a
expensas  fundamentalmente
de reduccion en la aparicion de
metastasis pulmonares. Si bien
como es obvio necesitamos un
mayor seguimiento para cono-
cer el impacto final en supervi-
vencia, estos datos demuestran
que la terapia anti-PD1 también
es eficaz en estadios Il de alto
riesgoy abren nuevas expectati-
vas en el manejo clinico de estos
pacientes.

P. ¢Como valora que sea este
el primer ensayo con un an-
ti-PD-1/L1 que mejora estos
datos de supervivencia libre de
metastasis a distancia y super-
vivencia libre de recurrencia en
estos pacientes?

R. Mi opinién en principio es
muy favorable, ya que el hecho
de que pembrolizumab haya de-
mostrado disminuir un 6% y un
8% el riesgo de recaida a distan-
cia y global a 2 afios, respecti-
vamente, supone un avance no-
table en el escenario adyuvante
del melanoma. En cualquier

caso y como he comentado con
anterioridad, aun necesitamos
datos mas maduros, analizar-
los en profundidad, y debatirlos
cientificamente para llegar a
consensos y pautas de actua-
cién concretas.

P. KEYTRUDA esta indicado
para el tratamiento de pacien-
tes con melanoma irresecable
0 metastasico y para el trata-
miento adyuvante de pacien-
tes adultos y pediatricos (a
partir de 12 afnos) con estadio
Ill y préximamente esperamos
la aprobacion EMA en estadio
IIB y IIC después de una resec-
cion completa. ;Considera que
KEYTRUDA es eficaz en todos
estos estadios?

R. No cabe duda de que los
resultados comunicados con
pembrolizumab en escenario
adyuvante de melanoma de alto
riesgo son robustos, sin embar-
go, es cierto que hay estadios
como el IlIA donde el potencial
beneficio puede ser mas cues-
tionable, posiblemente condi-
cionado por el mejor prondstico
global de este estadio.

En mi opinién, necesitamos
mayor y mejor informacion pro-
noéstica y predictiva para indicar
inmunoterapia en melanoma (y
en el resto de las patologias tu-
morales). Aun disponemos de
muy pocos biomarcadores real-
mente Utiles en inmunoterapia y
sabemos que un gran porcenta-
je de los pacientes no se bene-
fician de este tratamiento, por
lo que podemos sobre tratar e
inducir toxicidad innecesaria en
los enfermos. Estas cuestiones
deben ser debatidas de manera
serena en el contexto de las Uni-
dades Multidisciplinares de Me-
lanoma'y con los pacientes.

Referencias:
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MARIANO PROVENCIO, presidente de GECP

“NADIM Il puede conllevar la cura de un
gran numero de pacientes con CPNM”

SANDRA PULIDO
Madrid

El Grupo Espafiol de Cancer de
Pulmon (GECP) ha presenta-
do los resultados del estudio
NADIM 1l en el Congreso de la
Sociedad Estadounidense de
Oncologia Clinica (ASCO). Los
datos han confirmado que la
combinacién de quimioterapia/
inmunoterapia  neoadyuvante
aumenta del 69 por ciento al 93
por ciento en los pacientes con
cancer de pulmon no microciti-
co (CPNM) candidatos a cirugia
en estadio inicial sin metastasis,
y logra erradicar el tumor en el
36,8 por ciento de los casos. Ga-
ceta Médica habla con Mariano
Provencio, presidente de GECP,
de este importante hito.

Pregunta. {Podemos confir-
mar que los resultados del es-
tudio NADIM Il ratifican el cam-
bio de paradigma en el cancer
de pulmoén inicial?

PULMON

Respuesta.  Efectivamente.
En el GECP fuimos pioneros en
2019 al iniciar un ensayo para
estudiar los beneficios que po-
dria reportar esta estrategia te-
rapéutica con el estudio NADIM.
Ahora, con los datos de NADIM [l
—un nuevo estudio aleatorizado
en linea con el anterior— desde
el GECP podemos confirmar,
finalmente, que la quimio-in-
munoterapia antes de cirugia
reporta mejoras significativas
para los pacientes en estadios
precoces.

P. ¢Cual es el resultado mas
importante de este estudio?

R. Los datos del estudio re-
portan que un 36,8 por ciento de
los pacientes logra una reduc-
cién completa del tumor, frente
al 6 por ciento que lo hace con
el enfoque tradicional de apli-
car el tratamiento tras la ciru-
gia. También es mayor la tasa
de respuesta objetiva global
(reducciéon o desaparicion del
tumor), ya que con quimio-in-

munoterapia respondié el 75,4
o de los pacientes en compara-
cion con el 48,2 por ciento en el
grupo de control. Este enfoque
de tratamiento permitiria elevar
el numero de pacientes que fi-
nalmente pueden ser operables:
el 93 por ciento de los pacientes
del grupo de terapia combinada
se sometid a cirugia después
del tratamiento, en compara-
cién con el 69 por ciento en el

grupo de control. Pero lo mas
importante es que no estamos
hablando de un farmaco unica-
mente, sino de un cambio en el
abordaje y en la estrategia tera-
péutica que implica a muchos
profesionales: patdlogos, ciru-
janos, oncdlogos vy radiotera-
peutas. Hemos constatado una
mejora significativa que puede
encaminar a la cura de un gran
numero de estos pacientes, des-

pués de décadas sin avances.

P. ¢Esta combinacién se po-
dra probar en pacientes con
otros estadios?

R. Uno de los puntos fuertes
del estudio es que se centra en
pacientes con estadio local-
mente avanzado IlIA, con mayor
necesidad de mejoras clinicas.
Se trata de tumores avanzados
dentro del contexto de las fases
precoces de la enfermedad.

P. ¢Por qué se ha tardado 30
aios en conseguir este avance
en cancer de pulmén?

R. Hasta ahora, la investiga-
cion en cancer de pulmoén se ha-
bia focalizado a las fases avan-
zadas de la patologia porque era
urgente mejorar los resultados
en estos escenarios. Un 70% de
los casos de cancer de pulmoén
se diagnostica en estas fases.
Actualmente es posible aplicar
todo lo aprendido también en
estadios iniciales y seguir mejo-
rando la supervivencia e, inclu-
so, hablar de curacion.

Nivolumab mas ipilimumab con dos ciclos de quimioterapia
demuestra beneficios clinicos en subgrupos clave de CPNM

GM
Madrid

Los resultados de seguimiento
a tres afios del ensayo de fase 3
CheckMate -SLA, impulsado por
Bristol Myers Squibb (BMS), han
demostrado beneficios duraderos
en supervivencia global con nivo-
lumab (Opdivo) mas ipilimumab
(Yervoy) con dos ciclos de qui-
mioterapia en comparacion con
cuatro ciclos de quimioterapia en
pacientes con cancer de pulmoén
no microcitico metastasico (CP-
NMm) no tratados previamente.
Estos datos se han presentado
como "late-breaking data” durante
el Congreso de la Sociedad Ameri-
cana de Oncologa Clinica (ASCO).

En concreto, con un segui-
miento minimo de tres afios
(36,1 meses), nivolumab mas
ipilimumab con dos ciclos de
quimioterapia continué mos-
trando una mejora mantenida de
la supervivencia global (SG). Un
27 por ciento de los pacientes
tratados con esta nueva estrate-
gia terapéutica estaban vivos, en
comparacion con el 19 por cien-

to de los pacientes tratados con
quimioterapia a los tres afios
"Aunque los tratamientos con
inmunoterapia han mejorado
mucho los resultados en per-
sonas con CPNM metastasico,
muchos pacientes, especial-
mente los que tienen baja expre-
sién de PD-L1, no estan alcan-
zando supervivencia duradera a
largo plazo," afirmd Luis G. Paz-
Ares, Ph.D,, investigador del en-
sayo CheckMate -9LA y director
del Servicio de Oncologia Médi-
ca del Hospital Universitario 12
De Octubre de Madrid.
“Los datos a los tres afios
demuestran la durabilidad del
efecto, y el control precoz de la

enfermedad después del tra-
tamiento de nivolumab mas
ipilimumab junto con un tra-
tamiento corto de quimiotera-
pia. Vemos un claro beneficio a
largo plazo entre los pacientes
con grandes necesidades no
cubiertas, como aquellos con
expresion de PD-L1 <1 por cien-
to que tienden a tener peores
resultados y menos opciones de
tratamiento”, ha afiadido el es-
pecialista del 12 de Ocubre.

Las terapias basadas en nivo-
lumab mas ipilimumab han de-
mostrado mejoras significativas
en la SG en seis ensayos clini-
cos de fase 3 en cinco tumores
hasta la fecha: CPNM metasta-

sico, melanoma metastésico,
carcinoma de células renales
avanzado, mesotelioma pleural
maligno y carcinoma de células
escamosas de esoéfago.

Mas de 140 estudios

En total, BMS ha anunciado la
presentacion de investigaciones
cientificas en distintos tumores
y enfermedades hematoldgicas
durante el Congreso Anual de
ASCO y en el Congreso de 2022
de la Asociacion Europea de He-
matologia (EHA), que subrayan
el compromiso de la compafiia
por aportar terapias transforma-
doras para los pacientes.

Durante estas reuniones se
han dado a conocer datos de
mas de 140 estudios promovi-
dos por BMS, asi como estudios
promovidos por investigadores
y colaboraciones, en los que se
evaltan distintas moléculas en
28 tipos de cancer y trastornos
delasangre.

"Hemos hecho avances signi-
ficativos para los pacientes con
cancery trastornos de la sangre,
aportando opciones de trata-

miento clinicamente importan-
tesy diferenciadas en modalida-
des como CAR T, inmunoterapia
y maduracion eritroide," ha se-
flalado Samit Hirawat, vicepre-
sidente ejecutivo y principal res-
ponsable médico de desarrollo
mundial de farmacos de BMS.

“Impulsados por nuestra pro-
funda comprension de la biolo-
gia humana y nuestras investi-
gaciones cientificas punteras,
los resultados en ASCO y EHA
aportaran mas informacién so-
bre el potencial para mejorar
los resultados a largo plazo y la
justificacién para llevar las inter-
venciones innovadoras a lineas
de tratamiento mas precoces.
Méas alla de nuestros datos,
estamos centrados en mejo-
rar la asistencia para todos los
pacientes mediante nuestros
compromisos de equidad en la
salud, dirigidos a aumentar la di-
versidad en los ensayos clinicos,
hacer frente a las disparidades
en salud e invertir en formacion
para investigadores clinicos ra-
cial y étnicamente diversos”, ha
incidido.



27 de junio al 3 de julio de 2022 ESPECIAL ASCO - 15




16 - ESPECIAL ASCO

TUMORES HEMATOLOGICOS

La terapia CAR-T para LCM y LLA-B
muestra respuesta sostenida

ASCO también avanza resultados en vida real de la terapia CAR-T axicabtagén ciloleucel

SANDRA PULIDO
Madrid

La terapia CAR-T brexucabta-
gén autoleucel (desarrollada por
Gilead como Tecartus) obtiene
una respuesta significativa y
sostenida en pacientes con can-
ceres hematoldgicos dificiles
de tratar y con pocas opciones
terapéuticas, como es el caso
del linfoma de células del manto
(LCM) y la leucemia linfoblastica
aguda de células B (LLA-B). Asi
lo ha anunciado Kite, compafiia
de Gilead, tras presentar los re-
sultados del seguimiento a mas
largo plazo de dos estudios pi-
votales de su terapia CAR-T.
Como confirma, Joaquin Marti-
nez, jefe del Servicio de Hematolo-
gia del Hospital Universitario 12 de
Octubre, "se siguen confirmando
los datos positivos en enfermos
refractarios de ambas enferme-
dades. Ademas, su seguimiento a

COLON

largo plazo no se ha asociado en-
fermedades significativas”.

El experto se refiere al segui-
miento a tres afios de ZUMA-2,
el estudio global multicéntrico
de fase 2 que evalua la eficacia
de este tratamiento en pacien-
tes con LCM en recaida/refrac-
tario, y el ensayo ZUMA-3, el
estudio de fase 1/2 global, mul-
ticéntrico, de un solo grupo,
abierto, que evalla Tecartus en
pacientes adultos con LLA-B.
En el ensayo ZUMA-2, la tasa de
respuesta general fue del 91%, y
el 68% de los pacientes tratados
lograron una respuesta comple-
ta. La mediana de respuesta fue
de 28,2 meses, con un 37% de los
pacientes tratados en respuesta
en curso al corte de los datos. La
mediana de supervivencia global
(SG) entre los pacientes tratados
fue de 46,6 meses. Entre los pa-
cientes que lograron una RC, aln
no se alcanzo la mediana de SG.

Como apunta Martinez, hasta
ahora no existia un estandar de
tratamiento claro. Con todos los
tratamientos, explica, los resul-
tados eran muy pobres. De este
modo, existe una necesidad de
contar con terapias que ofrez-
can unarespuesta a largo plazo.

Encuantoalos datos de ZUMA-
3, con dos afios de seguimiento
en una poblacién de pacientes
pretratados, se ha observado una

Un planteamiento “revolucionario”
alcanza remision completa en CCR

GM
Madrid

“El planteamiento es revolucio-
nario”. Asi de rotundo se mues-
tra Rafael Lopez, presidente de
la Fundacién ECO, tras conocer,
hace unas semanas, los resul-
tados sobre cancer de recto que
confirman una respuesta clinica
completa en los 14 pacientes
que recibieron tratamiento de
inmunoterapia con el dostarli-
mab (desarrollado por GSK) en
primera linea. Estos hallazgos
fueron presentados en la reu-
nion anual de ASCOy publicados
en The New England Journal of
Medicine.

Se trata de un estudio en fase
Il con 18 pacientes. De ellos, 14
terminaron el tratamiento y lle-
van en remision completa un
afo. Los otros cuatro pacientes
aun contindan con el tratamiento
y aunque estan respondiendo, es
demasiado pronto para confir-
mar una respuesta clinica com-
pleta. "Es un estudio preliminar

Dorstarlimab
confirma
respuesta
clinica
completa en
14 pacientes
en primera
linea

CoNn muy pocos pacientes, muy
seleccionados por una alteracion
en un déficit en la reparacion del
DNA, que aproximadamente sue-
le ocurrir en el 5 por ciento de los
pacientes de cancer de recto”,
apunta Lépez. Este nuevo enfo-
que de terapia "inmunoablativa’
utiliza la inmunoterapia para re-
emplazar la cirugfa, la quimiote-
rapia y la radiacion para extirpar
el cancer, tratamiento estandar
para este tipo de tumor.
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MIELOMA'Y OVARIO

alta tasa de respuesta duradera,
con la mayoria de las respuestas
asociadas con una enfermedad
residual minima indetectable des-
pués del tratamiento.

Con respecto a la seguridad,
Martinez apunta que no se ha
observado ninguna nueva se-
fAal de seguridad en este perio-
do de seguimiento prolongado.
Como recuerda el experto, Tecar-
tus esta actualmente aprobado
por la EMA para el tratamiento
del LCM y de LLA-B y pendiente
de financiacién en Espaia.

Yescarta corrobo-
ra con datos de vida real
Asimismo, la compafia también
ha mostrado resultados de axicab-
tagén ciloleucel (Yescarta), “con-
firmando los datos en segunda
linea de eficacia y seguridad frente
alarama control en primera recai-
da", apunta Martinez. En vida real,
acota el experto, se confirman los
resultados de los ensayos clinicos.

Blenrep sigue
avanzando en
mieloma multiple

GSKha presentado datos en vida real de seis
estudios en pacientes con cancer de ovario

GM
Madrid

Durante el ultimo conclave
organzado por ASCO 2022,
GSK presentd resultados en
mieloma multiple

La compafifa actualizé da-
tos de los ensayos clinicos
DREAMM que evalla belan-
tamab mafodotin (Blenrep),
una terapia anti-BCMA (an-
tigeno de maduracién de
células B), en combinacion
con agentes estandar y de
investigacion en lineas ante-
riores de terapia en mieloma
multiple.

Asi, los datos de estos
ensayos clinicos evaltdan la
eficacia y la seguridad de
esta terapia en pacientes
con varias lineas de trata-

miento, pero también tienen
como objetivo evaluar como
la dosis, el programay el tra-
tamiento combinado pueden
ayudar a reducir los eventos
corneales asociados con el
tratamiento.

Estos datos se utilizaran
para ayudar a informar estu-
dios adicionales que evalten
el potencial de belantamab
mafodotin en el contexto del
mieloma multiple.

OVARIO

Ademas, la compafiia tam-
bién presenté datos en vida
real de seis estudios en pa-
cientes con cancer de ovario
avanzado, que reciben mono-
terapia de mantenimiento con
inhibidores de la poli (ADP-ri-
bosa) polimerasa (PARP).
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MAMA METASTASICO

ASCENT confirma los efectos positivos
de sacituzumab govitecan en CMTNm

El anticuerpo conjugado ha demostrado mejorar la supervivencia en comparacion con quimioterapia

GM
Madrid

El cancer de mama triple nega-
tivo metastasico (CMTNm) es
el tipo mas agresivo de cancer
de mama y representa aproxi-
madamente el 15 por ciento de
todos los casos.

En este sentido, ASCO ha sido
escenario de presentacion de
importantes avances en cancer
de mama. Entre ellos, los datos
finales del estudio de fase 3 AS-
CENT que confirman el impacto
positivo de sacituzumab govi-
tecan (Trodelvy, Gilead) en este
grupo de pacientes.

El anticuerpo conjugado ha
demostrado mejorar la mediana
de supervivencia libre de pro-
gresion en comparacion con la
quimioterapia elegida por los
médicos (4,8 frente a 1,7 meses)
y alargar la mediana de supervi-
vencia global (SG) en casi cinco

Sacituzumab
govitecan ha
demostrado
mejorar la
mediana de
supervivencia
libre de
progresion

© ASCO Matt Herp 2022.

meses (11,8 vs. 6,9 meses) en la
poblacién estudiada.

Calidad de vida

A menudo, el CMTNm se asocia
con una disminucion significativa
en la calidad de vida, ya que los
pacientes pueden someterse a
muchas rondas de quimioterapia
intensiva. Por tanto, evaluar el im-
pacto de los sintomas es especial-
mente importante en este entorno.

En relacion a ello, sacituzu-
mab govitecan también ha mos-
trado mejoras clinicamente sig-
nificativas en la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS)
en comparacién con la quimio-
terapia.

"Estos datos finales del estu-
dio de fase 3 ASCENT confirman
el beneficio en cuanto a supervi-
vencia y calidad de vida observa-
do con respecto a la quimiotera-
pia tradicional en pacientes con
cancer de mama triple negativo

metastéasico pretratado”, ha afir-
mado Aditya Bardia, director del
Programa de Investigacion del
Cancer de Mama del Centro On-
colégico Mass General y Profe-
sor Asociado de Medicina de la
Facultad de Medicina de Harvard,
e investigador principal global del
estudio ASCENT. "Hasta la fecha,
existia una brecha de datos de
larga duracion en las opciones de
tratamientos eficaces que tuvo
un grave impacto en la calidad
de vida y contribuyo a los malos
resultados para estas pacientes”,
ha apuntado Bardia.

Ademas, el farmaco demostrd
mejoras clinicamente relevantes
y estadisticamente significativas
en los cinco indicadores princi-
pales dela CVRS en comparacion
con la quimioterapia, lo que con-
cuerda con los informes previos.

Estos resultados se han publi-
cado en 'The New England Jour-
nal of Medicine'.
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MIELOMA MULTIPLE

Un arsenal terapeutico completo para
plantar cara a la complejidad del mieloma

Janssen presenta novedades en CAR-T, en dos anticuerpos biespecificos y su anti-CD38 en ASCO 2022

ESTHER MARTIN DEL CAMPO
Madrid

Derribar el mito de la incurabili-
dad del mieloma multiple cons-
tituye un auténtico reto para los
especialistas que intervienen en
el abordaje de esta patologia. Un
objetivo del que cada vez esta-
mos mas cerca, tal y como ex-
plica a GACETA MEDICA Maria
Victoria Mateos,directora de la
Unidad de Mieloma del Hospital
Universitario de Salamanca.

"Cuando todas las estrategias
novedosas que estan sobre la
mesa pasen hacia tratamientos
MAs precoces vamos a ser ca-
paces de curar a pacientes con
mieloma multiple: pacientes jo-
venes que no tengan caracteris-
ticas de mal prondstico’, augura.

Las novedades en este arse-
nal terapéutico protagonizaron
parte de las sesiones del dltimo
encuentro de ASCO, en el que
Janssen presentd nuevos datos
con los farmacos mas desta-
cados de su portfolio y pipeline:
dos anticuerpos biespecificos
(teclistamab y talquetamab), un
anti -CD38 (daratumumab) y su
CAR-T (cilta-cel).

La especialista detalla que la
complejidad del mieloma multi-
ple tiene que ver con el hecho de
que las células no suelen evolu-
cionar de forma lineal, sinoen un
modelo ramificado. Ademas, es
preciso integrar el entorno de la
médula 6sea en el tratamiento,
lo que obliga a dar pasos hacia
la medicina personalizada. "Te-
nemos que intentar adaptar el
tratamiento segun las caracte-
risticas del paciente y de la en-
fermedad y ahora tenemos mu-
chas posibilidades, con nuevas
dianas y mecanismos de accién
diferentes”, indica.

Los datos mas llamativos lle-
gan de la mano de las CAR-T,
con cilta-cel, en su estudio Car-
titude-1. Esta investigacion, ex-
plica Mateos, se llevé a cabo en
casi 100 pacientes expuestos a
farmacos convencionales que
habian recibido una mediana de
seis lineas de tratamiento con
resultados espectaculares.

"La tasa global del respuesta
es del 98 por ciento. Un 83 por
ciento alcanzaron respuesta
completa y la mayoria esta en
enfermedad minima residual

negativa, respuestas que casino
vemos en primera linea del tra-
tamiento”, expone.

Dentro de este estudio, tam-
bién se ha actualizado la super-
vivencia libre de progresion y la
mediana todavia no se ha alcan-
zado, aungue se espera que se
sitle entre los 30y los 33 meses.

"Algo inesperado para este
perfil de paciente y con un be-
neficio claro de supervivencia
global, porque el 70 por ciento de
los pacientes siguen vivos a 27
meses, cuando se situaria alre-
dedor de los ocho o nueve me-
ses” destaca.

Anticuerpos biespecificos
Dentro de ese completo abanico
de posibilidades, dos anticuer-
pos biespecificos desarrollados
por la compafiia definen su es-
pacio en el arsenal terapéutico.
Mateos explica que en la actuali-
dad, la mayoria de los pacientes
con mieloma, tras la primera, se-
gunda o incluso tercera linea de
tratamiento, han sido expuestos
a los farmacos convencionales.
"Cuando llega esta situacion no
hay nuevos estandares de tra-
tamiento y es aqui donde entran
nuevas terapias, como estos
dos anticuerpos biespecificos
(teclistamab o talquetamab) que
ademas de aportar un mecanis-
mo de accion diferente, porque
redirigen el sistema inmuldgi-
co del paciente, los linfocitos T,
se dirigen a dos dianas nuevas:
BCMA, en el caso de teclista-
mab, y GPRC5D, en talqueta-
mab.

En el congreso se han presen-
tado novedades con teclistamab
en monoterapia y en combina-
cién con daratumumab en dos
estudios diferentes. "Majestec-1
pone en contexto que teclista-
mab en monoterapia cubre la
necesidad médica no cubierta
de esos pacientes que han sido
ya expuestos a inhibidores de
proteasoma, inmunomodulado-
resy anti-CD38, un paciente que
cada vez vemos mas frecuente-
mente en la consulta después de
dos o tres lineas de tratamiento’,
indica.

En esta investigacion se han
incluido 165 pacientes que han
recibido ya una dosis 6ptima
de 1.500 microgramos por kilo
semanalmente de manera con-

tinua: "Hemos visto como mas
del 60 por ciento de los pacien-
tes responden y lo importante
es que casi un 40 por ciento de
los pacientes alcanzan remision
completa con una duracién de la
respuesta bastante buena que

estaentornoal afoy porlo tanto
representa una estrategia mas
de tratamiento”, remarca.

El otro estudio, en combina-
cion con daratumumab, permite
observar que cuando se combi-
nan tienen un efecto sinérgico y

© ASCO Scott Morgan 2022.

la tasa de respuesta se sitla en
torno al 80 por ciento, aunque se
hable de pacientes previamente
tratados con daratumumab e in-
cluso refractarios a este farma-
co, advierte.

Por otra parte, se han reporta-
do datos actualizados de un es-
tudio con otro anticuerpo bies-
pecifico, talquetamab, en el que
pacientes que han sido expues-
tos a inhibidor de proteasoma,
inmunomodulador, anticuerpo
anti-CD38, eincluso algunos pa-
cientes han ya sido tratados ya
con teclistamab o con un linfo-
cito CAR-T, reciben talquetamab
con dos dosis diferentes. Aqui
"la tasa global de respuesta esta
entre el 60y el 70 por ciento, con
pacientes que pueden alcanzar
incluso remision completa, con
respuestas que son duraderas
que estan alrededor de los 11 o
12 meses", remarca.

En otro orden de cosas, los
nuevos datos del estudio MAIA
consolidan lenalidomida, dexa y
daratumumab como la combi-
nacion con mejores resultados
en primera linea en pacientes
mayores de 65 afios que no son
candidatos a trasplante. "Cuan-
do tratamos con esta combi-
naciéon a un paciente mayor la
mayoria van a responder con
una respuesta que durard mas
de cinco afios, lo que implica
que habra pacientes que tras
este tratamiento cumplan su ex-
pectativa de vida y no necesiten
mas lineas’, destaca. La prin-
cipal novedad aqui es que las
respuestas son muy rapidas en
pacientes que reciben esta com-
binacion, mucho mas que en los
pacientes de la rama control. La
barrera, lamenta Mateos, es que
esta combinacion aln no esta fi-
nanciada en nuestro pais.

Encuentro virtual

Todos estos resultados se die-
ron a conocer también en el
encuentro virtual "Blood cancer:
Taking science from where it
was to where it has never been’,
en el que Mircea Cubillos, res-
ponsable del area de Oncolo-
gia de Janssen, destacd que la
companfia llevaba al encuentro
de la sociedad americana mas
de 60 resimenesy 14 presenta-
ciones orales en el campo de la
oncologia.
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INVESTIGACION

Dos nuevos avances frente a las
neoplasias malignas de células B

Los estudios SHINE y Captivate arrojan luz en linfoma de células del manto y leucemia linfocitica cronica

ESTHER MARTIN DEL CAMPO
Madrid

Las neoplasias malignas de cé-
lulas B constituyen, junto al mie-
loma multiple y las neoplasias
malignas mieloides, las areas
fundamentales en oncologia
para la compafia Janssen. En
ASCO 2022 se presentaron nue-
vos datos de estudios sobre dos
de ellas, linfoma de células del
manto (LCM) y leucemia linfoci-
tica crénica (LLC).

José Angel Hernandez Rivas,
jefe del Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario Infanta
Leonor, en Madrid, explica a GM
las novedades del estudio SHI-
NE, una investigacion disefada
para pacientes mayores de 65
afos con linfoma de células del
manto previamente no tratados.
Su hospital es uno de los centros
espafioles que han participado
en la investigacion.

Los 523 participantes fueron
asignados aleatoriamente para
recibir ibrutinib o placebo mas
bendamustina-rituximab  (BR)

#PIPELINEASCO

durante un maximo de 6 ciclos
de 28 dias; los participantes que
alcanzaron una respuesta com-
pleta o respuesta parcial conti-
nuaron recibiendo tratamiento
con rituximab de mantenimiento
en ciclos alternos de manteni-
miento cada dos meses durante
un maximo de 12 dosis adicio-
nales.

Los resultados de este es-
tudio en fase 3 muestran que
el régimen de combinacion de
bendamustina-rituximab  con
ibrutinib - redujo  significativa-
mente el riesgo de progresion
de la enfermedad en pacientes
de edad avanzada con LCM sin
tratamiento previo.

"Se trata de un estudio con un
numero de pacientes muy eleva-
doy con una potencia estadisti-
ca suficiente que confirma que
esta combinacion logra respec-
to alestandar un aumento de 2,3
aflos en supervivencia libre de
progresion”, detalla.

"Hasta ahora era un tipo de
linfoma, junto conlos linfomas T,
gue estaban probablemente en-

tre los peores en cuanto a super-
vivencia. Con el advenimiento
del trasplante, se han consegui-
do mejores tasas de superviven-
cia en jévenes, pero en mayores,
sobre todo en primera linea, se
producian recaidas precozmen-
te" advierte.

"Sus resultados han sido pu-
blicados recientemente en el
New England Journal of Medi-
cine y ponen de manifiesto un
aumento sustancial de la super-
vivencia libre de progresion de

© ASCO Danny Morton 2022.

hasta 80 meses en un grupo de
pacientes que no hay que olvidar
que ya son mayores", remarca.

Hernandez Rivas considera
que otro de los avances es la
consolidacion del tratamiento
de mantenimiento con rituximab
en la rama control, “porque los
52 meses de la rama control de
bendamustina-rituximab  tam-
bién son muy interesantesy pre-
viamente no obtenidos en esta
poblacién de pacientes”, detalla
el experto.

“Reimaginando” el abordaje del cancer

Henar Hevia

Directora médica de Janssen Espafia

ste afio la cercania de los
Econgresos de ASCO y EHA

nos ha permitido vislum-
brar un escenario apasionante,
donde el ritmo de la innovacion
se estd acelerando para trans-
formar la calidad de vida de las
personas que viven con cancer.
Ejemplo de ello son las méas de
60 comunicaciones presenta-
das por Janssen en ambas citas
de referencia con nuevos datos,
tanto en tratamientos ya conso-
lidados como en investigacion,
gue muestran nuestro compro-
miso de dar respuesta a nece-
sidades no cubiertas en neopla-
sias hematoldgicasy en tumores
solidos como el de prostata, pul-
mony vejiga. Y lohacemos a tra-
vés de la medicina de precision,
las terapias dirigidas y la bus-

queda de nuevas plataformas
con el objetivo de comprender la
biologia de la enfermedad para
consequir prevenir, interceptar y
algun dia curar el cancer.

Asli, por ejemplo, nuestra tra-
yectoria de 25 aflos abordan-
do los canceres de la sangre,
nos impulsa a seguir cada dia
afrontando los desafios que nos
quedan por cubrir. En el caso del
mieloma multiple, sigue siendo
dificil lograr una remision sos-
tenida o, en Ultima instancia,
encontrar una cura, por eso in-
tentamos dar respuesta a las
necesidades de los pacientes
en todas las fases de la enfer-
medad con daratumumab, que
sigue afianzandose en las dife-
rentes combinaciones posicio-
nandose como el farmaco de

referencia tanto en nuevos diag-
nésticos como en recaida.

Pero no nos conformamos,
y continuamos buscando res-
puestas con el desarrollo de
inmunoterapia a medida para
tratar a estos pacientes, como
muestran los resultados pre-
sentados con cilta-cel, nuestro
CAR-T, y nuestros dos anticuer-
pos biespecificos teclistamab y
talquetamab, que sin duda plan-
tean un panorama alentador.

Por otro lado, los datos pre-
sentados en ambos congresos
dejan clara nuestra apuesta por
abordar las necesidades de los
pacientes y mejorar sus resulta-
dos en leucemia linfocitica cro-
nica, con la solidez de los datos
que muestra ibrutinib, abalado
por su amplia experiencia en la
practica clinica, con el cambio
de paradigma que esto supone,
tanto en eficacia como en menor
toxicidad frente a la quimiote-
rapia. Ademas, no dejamos de
lado patologias menos preva-

lentes pero a las que otorgamos
la misma relevancia, como el
linfoma de células del manto,
donde ibrutinib también ha de-
mostrado su utilidad.

Y si nos centramos en tu-
mores solidos, Janssen sigue
aflanzandose. Ademas de nues-
tra experiencia de mas de una
década en cancer de préstata
para conseguir comprender los
mecanismos que intervienen en
la patologia y poder desarrollar
opciones para las diferentes fa-
ses de la misma, continuamos
avanzando en cancer de pulmon
con amivantamab, el primer y
dnico tratamiento aprobado en
la Unién Europea dirigido espe-
cificamente a las mutaciones de
insercion en el exon 20 del recep-
tor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) en el cancer de
pulmadn no microcitico, con elim-
pacto que esto representa para
estos pacientes de mal prondsti-
co, que hasta ahora no disponian
de alternativas terapéuticas.

Otra de las novedades de
ASCO 2022 tiene que ver con el
estudio Captivate, en leucemia
linfocitica cronica. Lori Parisi,
responsable de asuntos médi-
cos de ibrutinib de Janssen, pre-
sento los datos principales en el
encuentro virtual "Blood cancer:
Taking science from where it
was to where it has never been”,
en el marco de la reunion anual
de la sociedad americana.

Este estudio en fase 2 evalla
el uso de ibrutinib con veneto-
clax como tratamiento de du-
racion fija en pacientes adultos
con LLC sin tratamiento previo.
En la investigacion, “se observa-
ron respuestas profundasy sos-
tenidas en pacientes tratados
con esta combinacion. Durante
el transcurso del tratamiento,
el 79 por ciento de los pacien-
tes lograron una enfermedad
minima residual indetectable
en sangre o en la médula ¢sea’,
concluyo.

NOTICIA COMPLETAEN
GACETAMEDICA.COM

Asimismo, durante ASCO he-
mos presentado nuestra primera
investigacion en tumor agnos-
tico. De este modo, los resulta-
dos iniciales con erdafitinib, un
inhibidor del receptor quinasa
del factor de crecimiento de fi-
broblastos (FGFR), sugieren que
puede mejorar el prondstico en
una poblacion mas amplia de
pacientes que albergan biomar-
cadores genéticos FGFR espe-
cificos, independientemente de
la localizacion o la histologia del
tumor. A través de esta inves-
tigacion, estamos avanzando
en la comprension cientifica de
la biologia de la enfermedad e
identificando nuevas vias de tra-
tamiento en un area con impor-
tantes necesidades no cubiertas.

Sin duda, todos estos avan-
ces constituyen nuestra mejor
motivaciéon para sequir traba-
jando cada dia y "reimaginar” el
abordaje del cancer impulsando
los mejores resultados para los
pacientes.


https://gacetamedica.com/investigacion/dos-nuevos-avances-frente-a-las-neoplasias-malignas-de-celulas-b/
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CANCER UROTELIAL

La terapia de mantenimiento mejora la
supervivencia en todos los subgrupos

La adicion de avelumab a BSC también es beneficiosa en tratamiento de segunda linea en cancer urotelial

SANDRA PULIDO
Madrid

El cancer urotelial es la forma
mas comun de cancer de ve-
jiga, al protagonizar alrededor
del 90% de los casos. En 2020,
cerca de 204.000 personas en
Europa fueron diagnosticadas
con cancer de vejiga en diferen-
tes estadios y mas de 67.000
personas fallecieron a causa de
la enfermedad, a pesar de los
tratamientos disponibles. En
Espafia, este tumor es el quin-
to mas diagnosticado entre los
espafioles (22.300 personas
cada afio), y el cuarto en varo-
nes.

La supervivencia a cinco afios
en el cancer de vejiga en pacien-
tes con un diagndstico tempra-
no es del 75% en hombres y del
70% en las mujeres. Sin embar-
go, a medida que la enfermedad
progresa se vuelve mas dificil de
tratar. Por ejemplo, para los pa-
cientes diagnosticados con can-
cer de vejiga metastdsico latasa
de supervivencia a cinco afios es
del 5%.

En el avance terapéutico fren-
te ala patologiay la mejora de la
supervivencia, hay un punto de
inflexiéon cercano en el tiempo.
En concreto, en 2020, cuando el
estudio JAVELIN BLADDER 100
—publicado en el New England
Journal of Medicine— demostrd
gue el mantenimiento de prime-
ra linea con avelumab prolonga-
ba significativamente la SG en
comparacion con BSC solo en
pacientes con carcinoma uro-
telial avanzado que no habian
progresado con la quimioterapia
de primera linea que contenia
platino.

Ahora, una actualizacién de
este estudio revela mismos re-
sultados positivos, pero “mas
exhaustivos”" y, si cabe mas
importante, “para todos los pa-
cientes”, tal como destaca el
Dr. Joaquim Bellmunt, profesor
asociado de la Universidad de
Harvard y director del Bladder
Cancer Center del Beth Israel
en Boston (Estados Unidos). En
concreto, estos nuevos datos
presentados en ASCO 2022 con-
firman que la adicion de avelu-
mab al BSC genera mejores re-
sultados para los pacientes con
carcinoma urotelial avanzado,

Joaquim
Bellmunt

“El estudio
revela
resultados mas
exhaustivos e
importantes
para todos los
pacientes”

pero —y ahi radica la novedad—
también para aquellos que reci-
bieron terapia de segunda linea
después del mantenimiento con
esta terapia.

En concreto, los andlisis de
subgrupos “demuestran que
existe beneficio al administrar
quimioterapia tras el manteni-
miento con esta inmunoterapia
en aquellos pacientes con en-
fermedad metastasica”, detalla
Bellmunt a GM. Asimismo, pro-
sigue, "también se ha observado
beneficio en aquellos que pre-
sentan respuesta o en los que
el que el tumor se estabiliza y no
progresa”, explica.

Metodologia

Para la actualizacion del estudio
JAVELIN BLADDER 100, los in-
vestigadores realizaron un ana-
lisis exploratorio de los resulta-
dos en pacientes del grupo de
avelumab mas BSC en funcion
de la recepcion del tratamiento
de segunda linea.
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La mediana de la SG no se al-
canzo en los pacientes que aun
recibian este medicamento vy
fue de 19,9 meses (IC del 95%,
18,2-23,0) en los pacientes que
interrumpieron el tratamiento
y recibieron una segunda linea.
Ademas, la mediana de SG fue
de 18,2 meses (IC del 95%, 10,0-
34,4) en pacientes que suspen-
dierony no recibieron tratamien-
to de segunda linea.

"Se trata de un gran avance”,
insiste el oncdlogo. “El estudio
compard pacientes con enfer-
medad metastasica que reci-
bian quimioterapia con cispla-
tino gencitabina o carboplatino
gencitabina y que, después de
cuatro-seis ciclos, fueron alea-
torizados a recibir o bien man-
tenimiento con avelumab mas
tratamiento de soporte o bien
tratamiento de soporte. El en-
sayo de 2020 habia supuesto un
nuevo estandar en el abordaje
del céncer de vejiga, que es la
administracion de inmunotera-

pia de mantenimiento, después
de la quimioterapia”, puntualiza.

En resumen, JAVELIN Blad-
der 100 demostré una SG de los
pacientes  significativamente
mayor en un régimen de mante-
nimiento de primera linea frente
a BSC en pacientes con cancer
urotelial metastasico que logra-
ron al menos una enfermedad
estable con al menos 4 ciclos de
quimioterapia de primera linea
basada en platino.

Ahora, "lo que se ha visto es
que el mantenimiento con esta
inmunoterapia sigue benefi-
ciando independientemente del
tratamiento que reciban tras el
uso de avelumab”, resalta el es-
pecialista.

Marcadores predictivos

En el marco de ASCO también
se han presentado resultados
sobre marcadores predictivos
en cancer de vejiga. "Los resul-
tados indican que el andlisis del
DNA circulante libre puede ser
de ayuda en predecir la respues-
ta a la quimioterapia neoadyu-
vante administrada en pacientes
con cancer de vejiga musculo
invasivo. Asi como datos sobre
el beneficio de dar quimioterapia
combinada con inmunoterapia
previo a la cirugia para tumores
musculo invasivos de cancer
de vejiga. La conclusion en este
punto es que existe beneficio
tanto al administrar inmuno-
terapia sola como en combi-
nacion, pero todavia no se han
hecho estudios randomizados
fase Ill para clarificarlo”, recuer-
da el director del Bladder Cancer
Center.

Por su parte, tal y como es-
pecifica el especialista, también
se han presentado resultados
de antibody drug conjugates,
anticuerpos combinados con
farmacos. "Se han mostrado
datos positivos con un antibody
drug conjugate en el cual se han
utilizado nuevos anticuerpos
dirigidos contra HER2, como
el marcador que se utiliza para
tratar el cancer de mama, com-
binado con inmunoterapia, o en
pacientes que tenian positividad
para este marcador. Estos datos
nuevos pueden tener aplicacion
en un futuro en el cancer de ve-
jiga", concluye el experto en can-
cer urotelial.
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EN ONCTOULOGIR...

RCELERRMDOS RCTERCAMNMDOS RPOYRMNOS
Expandimos los limites Somos una compafiia Fomentamos el
de la investigacién para internacional que actda crecimiento y
descubrir nuevos desde lo local, adaptando desarrollo de los
esquemas de tratamiento estructuras, abriendo y profesionales
frente al cancer. reinventando los procesos sanitarios impulsando
‘Aceleramos los para ser flexibles, programas, formaciones
cuandos’. accesibles y hacerlo facil. y soluciones

en colaboracion.
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Tenemos el firme propodsito de

transformar el cancer en Esperanza
desde nuestro compromiso con
la innovacion responsable,

Personas

Cienciay
Tecnologia

Ecosistema

apoyando a las personas mediante
la educacion, el conocimiento y

Esto es lo que somos, esto es lo que hacemos, esto es lo que sentimos.




