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Inmunoterapia en

- cancer: el retorno

Despues de un pardn en su desarrollo, la inmunoterapia regresa con fuerza al
panorama oncologico. Nuevas moleouias asf o han demostrado en ASCO
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frecerherramientas fisiol6-
gicas internas para que las
células tumorales sean
identificadas como extra-
fias porlas células del siste-
ma inmune y, por tanto, des-
truidas por éstas mediante
mecanismos purificadores
es el objetivo marcado por
. la denominada inmunotera-
pia, un abordaje que en on-
cologia se remonta a casi
mas de una década, con los
primeros ensayos en mela-
noma y cancer renal con las
células dendriticas, pero
que dejo de ser diana pre-
ferente por no conseguir
" éxitos marcados a corto-
medio plazo.
No obstante, el empefio
v la voluntad de ciertos
equipos de investigacion
oncoldgica, tanto béasica
como clinica, que continua-
ron creyendo en el sistema
inmune como una potente
estrategia de lucha contra el
cancer a través de la utiliza-
cién de anticuerpos mono-
clonales, asi como el pau-
latino apoyo de la industria
farmacéutica, han revalida-
dolas aportaciones dela in-
munoterapia convirtiéndo-
la, junto al incesante traba-
joennuevas ymas potentes
combinaciones farmacol6-
gicas, en una de las estrellas
de la ultima cita anual de
la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO),
celebrada en Chicago (Esta-
dos Unidos) la semana pa-
sada,y considerada comola
gran pasarela de la oncolo-
gia médica mundial.
Los primeros atisbos de
que esta estrategia terapéu-
tica estaba volviendo a to-

mar posiciones se produje-
ron hace dos afios, en la
misma cita de la oncologia

mundial. El melanoma fue

entonces el principal, y casi
unico, protagonista de esta
estrategia, avalado por los
positivos resultados de mo-
léculas desarrolladas por
una parte de la industria.
Pero este afio los ensayos
con inmunoterapia no sélo
se han limitado al melano-
ma sino que han saltado a
ciertos canceres soélidos
como el de vejiga, el de cér-
vix, el de pulmon, el melano-
ma ocular, mas concreta-
mente el uveal, e incluso a
tumores cerebrales como
el glioblastoma. Otra nove-
dad: si hace dos afios algu-
nos laboratorios apostaban
en solitario por esta estrate-

‘gia, en ASCO 2014 la repre-

sentacion farmacéutica en
cuanto a inmunoterapia ha
sido extensa. Se trata de fa-
ses de desarrollo incipien-
tes, pero, eso si, muy alenta-
doras.

ESTIMULADORES
Con fuerza ha irrumpido
este afio en el panorama de
los tratamientos la inmuno-
terapia anti-PD-L1,un anti-
cuerpo monoclonal humano
en investigacion al que la
FDA estadounidense ha
concedido la designacion de
Breakthrough Therapy o te-
rapia innovadora para que
se agilice su desarrollo y re-

visién. En cancer de vejiga .

metastdsico, en el que ape-

nas sehan producido avan-

ces terapéuticos en los dl-
timos 30 afios, esta molécu-
la, que inhibe la accién dela
proteina PD-L1 que impide
al sistema inmunitario de-
fenderse contra el cancer, ha
logrado reducir el tumor en
un 43 por ciento de los tra-
tados. PD-L1 es también el
objetivo inmunoterapico en
ciertos canceres de pulmén
con la molécula en desarro-
llo MEDi4736.

Terapia innovadora se ha

" considerado asimimo al an-

ticuerpo monoclonal huma-

nizado MK-3475 para mela-
noma metastasico, enferme-
dad para la que también se
han presentado importan-
tes datos de supervivencia

-con la combinacion de nivo--

lumab, inhibidor experi-
mental del control inmumni-
tario PD-1, e ipilimumab.
MK-3475 se estudia ademés
en cancer renal.

Los datos preliminares
indican gue los
beneficios de las
nuevas moléculas de
inMunoterapia son
sdlidos, pero se busca
potenciar su actividad
Con asociaciones
La molécula ipilimumab
se convierte ademas en la
base del primer estudio
mundial que analiza la efec-
tividad de esta inmunotera-
pia en melanoma uveal, el
tumor intraocular mas pre-
valente. Un equipo del Ins-
tituto Catalan de Oncologia
(ICO) ha sido el promotor de

este ensayo, del que se pre-
sentaron sus primeros da-
tos en ASCO con una impor-
tante proporcién de res-
puestas frente a quiim'ote—
rapia convencional. Una vez
mas, las combinaciones te-
rapéuticas serdn las que
asuman los préximos pasos
de este ensayo para optimi-
zar las respuestas.

LESIONES CEREBRALES

De nuevo, la asociacion de

dos farmacos, uno de ellas

-la inmunoterapica nivolu-

mab mas ipilimumab, es el
referente de un nuevo abor-
daje en tumores cerebrales
como el glioblastoma. La in-
vestigacién, del Centro del

* Cancer MD Anderson de la

Universidad de Houston,
pretende analizar si los

abordajes que potencian o .

permiten respuestas activas
del sistema inmune son méas
sostenidas que las tradicio-
nales radio y quimioterapia
en glioblastomas de nuevo
diagnéstico.

ASCO

Richard Schilsky, director médico de la ASCO.

sufren dia a dia: los recortes. En Estados Unid

el presupuesto de los NIH es hoy un 25 por ciento
menor que en 2003. "La subvencién dlsmmny() en
un 10 por ciento. Asi, el pasado afio, 600 proyectos
- oncolégicos no tuvieron ﬁnanmacmn, hecho muy
desfavorahle para el cancer" D

ULTIMOS DATOS QUE IRAN VARIANDO EL DIA A DIA A_SI'STE,

00lorrectal y
pulmon, nuevas
drogas y cambios
en la clinica

Investigaciones en fases
muy avanzadas podrian
variar las decisiones clini-
cas en algunos de los cén-

ceres mas prevalentes. En -

el colorrectal, uno de los
mas presentes en las socie-
dades modernas, el estudio
Calgb garantiza la misma
eficacia para la supervi-

vencia de las terapias bio-
logicas con bevacizumab
mas quimioterapia y cetu-

" ximab més quimioterapia
en pacientes con metasta-
sis y el gen KRAS no muta-
do. En el terreno de los qui-
mioterdpicos, el mismo tra-
bajo apunta a resultados
similares con la estrategia
Folfox y Folfiri.

En cancer de pulmén, al-
gunos de los avances vie-
nen de lamano de la mo-
lécula en investigacién de-
nominada AZD9291 para el
tumorno microcitico avan-
zado con mutacién positi-
va del EGFR, segun el estu-
dio Aura.La tasa de control
global de la enfermedad
fue del 94 por ciento.

Otro farmaco, ramuciru-
mab, mejora la superviven-
cia global en no microciti-
co de histologia escamosa,
segun el estudio Revel pu-

blicado en The Lancet, y en
combinacién con quimiote-
Tapia.

En este tipo tumoral no
se producian avances re-
levantes desde hace veinte
afios, por lo que la apari-
ci6n de otra molécula, neci-
tumumab, con ensayos en
fase III, también ha dado
esperanzas al abordaje de
este cancer: '

Vuelta de tuerca
en los estudios
de combinacion
para la mama

En sesién plenaria se pre-
sentaron los datos del estu-
dio Alltto que, aunque no
alcanzo los resultados es-
perados, si constituyen un

nuevo reto para el modelo
con el que se tratan actual-
mente las pacientes. En
cancer de mama HER2 po-
sitivo, el tratamiento adyu-
vante con la combinacién
de trastuzumab y lapatinib
no es mas efectivo que la
monoterapia con trastuzu-
mab, lo que no altera el
abordaje estandar, pero si-
gue sin ofrecer respuestas
solidas a las recaidas.

En mama HER2 positi-
vo avanzado, nuevos datos
han apoyado la seguridad
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de un anticuerpo monoclo-
nal, pertuzumab, cuando se
combina con trastuzumab o
con cualquiera de los taxa-
nos actualmente disponi-

bles (docetaxel, paclitaxel °

o0 nab-paclitaxel). Segtin el
estudio Peruse, presentado
en Ascoy en el que han par-
ticipado 48 hospitales espa-
fioles, la supervivencia libre
de enfermedad se eleva has-

taunamediana de 18 meses

con su adicidén.

Terapias segun la
alteracion
molecular del
tumor ovarico

A falta de uno de los golpes
definitivos contra el cancer
de ovario -el diagnéstico
precoz que aseguraria que
muchos de los tumores no
se detectaran en fases di-
seminadas-, la comunidad
cientifica sigue apostando
por el desarrollo de drogas
mads potentes y biolégicas.
El de ovario ha sido en la
50 edicién del congreso de
la ASCO uno de los canceres
protagonistas, asi como las
combinaciones farmacol6-

gicas que estan ofreciendo

buenos datos.

La asociacién de un an-
tiangiogénico con un inhibi-
dor del PARP, una de las dia-
nas mas selectivas en este
cancer, ha ofrecido buenos
datos en cuanto a supervi-
vencia libre de enfermedad
v puede configurarse como

una buena opcién frenteala

quimioterapia tradicional.
Cada vez se conocen mas
ymejorlas alteraciones mo-
. leculares que se producen
en cancer de ovario, lo que,

légicamente, permitirs afi- .

nar en las dianas. Para mu-
jeres con resistencia a la
quimioterapia estandar se
estudia el beneficio de un
anticuerpo monoclonal, el
pertuzumab, nuevo para
cancer de ovario, pero con
indicacién en mama. Los
datos presentados en ASCO
avalan la seguridad de la
combinacion experimental

de pertuzumab més qui- -

mioterapia, segtn el estudio
internacional Penélope, en
el que participan 20 centros
espafioles. i

Clifford A. Hudis, presidente de la Sociedad Americana de Oncologfa Médica (ASCO), en Chicago.

Preservar la funcion
ovarica: vital en tumor
de mama de jovenes

l El adelanto en la edad diagndstica en cancer de
mama ha obligado a férmulas de preservacién ovarica

JAVIER GRANDA
dmredaccion@diariomedico.com

lifford A. Hudis,
C presidente de la
Sociedad Ameri-

cana de Oncologia Clinica
(ASCO), uno de los mas

I CHICAGO

prestigiosos especialistas

en cancer de ovario, jefe de
Servicio de la especialidad
en el Sloan Kettering Can-
cer Center, de Nueva York,
centra su actividad cien-
tifica en el desarrollo de te-
rapias sistémicas novedo-
sas. "Desde el enfoque mé-
dico, los trabajos més des-
tacados de ASCO en céncer

‘demama responden a pre-

guntas formuladas hace
muchos afios sobre el pa-
pel de los inhibidores de la
aromatasa y la ablacién de

' ovario en mujeres jovenes

ylapreservacién dela fun-
cién ovérica", ha resumido
Ppara Diario MEDICO.

CAMBIOS PRACTICOS

. Cuando cesa la funcién

ovarica en mujeres jovenes,
el cancer de mama puede
reducir su tamafio si es
hormonosensitivo, "pero
no sabemos si debe hacer-
seen todas, especialmente
en las que han recibido
quimioterapia. La respues-

ta aln esta pendiente”.
En mujeres posmeno-

péusicas, los inhibidores

dela aromatasa son ligera-

. Imente mas activos que ta-

moxifeno, porlo que "hay
una tentacién -si se opina
que la supresion ovarica es
correcta- de realizarla y
afiadir el inhibidor de la
aromatasa. Por tanto, un
trabajo presentado en
ASCO permite responder a
esta cuestion".

El ensayo constaba de
tres brazos: tamoxifeno,
supresion de la funcién
ovérica y tamoxifeno, y su-
presion de la funcién ova-
rica y exemestano. Sobre
los resultados dela prime-
ra rama no se ha informa-
do, lo que para Hudis es
una debilidad del estudio.
Los datos presentados han
mostrado unaligera venta-
ja del brazo exemestano
con supresién ovarica

frente a tamoxifeno con

En mujeres

j6venes, el cancer
de mama puede reducir
Sutamanosies
hormonosensitivo. Perc
Se desconocia si esta
estrategia debia
realizarse en todas

supresion de funcién ova-
rica. "Cuando se piensa
que la supresién es correc-
ta, estos datos pueden ha-
cer que cambien su pricti-
ca, pero puede que sean
menos convincentes para
los oncélogos que quieren

ver los resultados del bra-.

zo de tamoxifeno en mono-
terapia®, ha opinado.

TRIPLE NEGATIVO

El segundo trabajo desta-
cado por Hudis ha sido el
presentado por Halle Mo-
ore, de la Clinica Cleve-
land; se probé también la
supresién ovarica, pero en
un escenario distinto: mu-
jeres con cancer triple ne-
gativo.

"La cuestion es qué se
puede hacer para preser-
var la funcién ovérica y la
fertilidad si se cesa la fun-
cién ovarica mientras la
paciente estd expuesta a
farmacos. Lo interesante
de este ensayo es que a las

.pacientes se les realizé o
no supresién ovarica y to-

das recibieron quimiotera-
pia estdndar: los marcado-
res de funcién ovérica se
Preservaron mas en aque-
llas en las que habia cesa-
do la funcién ovarica, con
mas embarazos";

TRIBUNA

Presencia espariola
fructifera y variada

La participacion de médicos e investigadores es-
paiioles en las citas mundiales es cada vez més no-
table. La de los oncélogos médicos en ASCO 2104 ha
sido ademds de una elevada calidad

1 urante la primera semana de junio,
i m miles de oncdlogos médicos se
han reunido en Chicagoen el con-
greso anual de la Sociedad Americana de On-
cologia Clinica (ASCO). Resumir la parti-
cipacion espafiola en unas pocas |ineas re-

sulta casi imposible por su gran volumen, tan-

Javier Puente  toatitulo individual de investigador o cen-
ol tro como en estudios realizados en coope-
o] racion con otros grupos internacionales.
cientifico de la
SHON Es en este congreso donde se presentan

los ensayos clinicos mas relevantes, los nue-

vos datos sobre tumores y las formas de abor-
darlos, y las pautas preventivas contrastadas sobre los cribados -
poblacionales para ciertos tipos de tumares.

Con més de 35.000 sacios, la Sociedad Americana de Oncolo-
gfa Clinica avala los trabajos presentados en sus diferentes moda-
lidades, desde las presentaciones oficiales en las sesiones ple- .
narias hasta las comunicaciones orales y posters cientificos.

La sesion plenaria, la que recoge los cinco estudios més impor-
fantes presentados en el congreso, cont6 con Josep Tabernero, jefe
de Oncologia Médica del Hospital Valle de Hebrén, en Barcelona,
en ¢l papel de ponente para poner en contexto los resultados del
estudio del grupo cooperativo SWOG 80405 que compard los regi-
menes de quimioterapia en
combinacién con los agentes
bioldgicos (cetuximab o be-
vacizumab) més utilizados en
cancer de colon avanzado.

Destaca también la pre-
sencia de investigadores es-
panoles en los estudios pre-
sentados en esta sesion ple-

La sesion plenaria de
este congreso
americano de
oncologfa, que debate
los cinco estudios que
Se consideran més
relevantes, contd con

naria como parte del esfuer-  § presencia espanola

70 internacional que supone ‘
el reclutamiento de miles de B x
pacientes paraanalizrfashi- || _OS €OUIDOS esparioles

han participado como
autores concretos en’
ensayos
Interacionales, como
primeros autores o
como parte de grupos
cooperativos

pétesis planteadas de inicio.

+-A LA VANGUARDIA
Durante las diferentes comu-
nicaciones orales que se die-
ron cita en el congreso de la
ASCO, la presencia espanola
ha sido fructifera y variada en
miltiples campos. En este
ano, esa participacion se ha producido fundamentalmente como
autores concretos en abstracts de estudios internacionales, siendo
destacables las aportaciones en el estudio de enzalutamida en el con-
texto de la prequimioterapia en cancer de prdstata, la evaluacién de

_ los inhibidores de MET en céncer de pulmén avanzado, el estudio de

necitumumab en combinacion con quimioterapia estandar en pacien-
tes con cancer de pulman de histologla escamosa o como primer au-
tor, en el caso de Andrés Poveda, del Instituto Valenciane de Onco-

“logia, en la valoracidn de lurbinectedina en las pacientes con can-

cer de ovario avanzado que se muestran resistentes al platino.
Cabe destacar que el Grupo Espariol de Sarcomas (GEIS) ha

presentado una comunicacion oral durante este ASCO 2014 evaluan-

do factores prondsticos y predictivos de pacientes con sarcomas

de partes blandas tratados con trabectidina en combinacion con

doxorrubicina frente a doxorrubicina en monoterapia.

Serfa imposible resumir el gran nimero de aportaciones realiza-
das por los diferentes equipos de oncdlogos médicos espafioles
en una de las citas oncoldgicas mas importantes del mundo. Muchas
de ellas, como es costumbre, han acabado en pésters (comenta-
dos 0 no) en todas las patologias evaluadas, sin que por eso des-
merezcan sus aportaciones.



