Sociedad Espafiola SE OM
de Oncologia Médica

Estos estudios son un ejemplo del esfuerzo cientifico de la oncologia
espafiola por aplicar los hallazgos de la biologia molecular a la practica
clinica diaria

EL GRUPO ESPANOL DE CANCER DE PULMON (GECP)
PRESENTA 13 INVESTIGACIONES EN LA REUNION DE LA
SOCIEDAD AMERICANA DE ONCOLOGIA CLINICA

e Cada vez se investiga mas la administracion de tratamientos
individualizados a partir del perfil genético de cada paciente.

e Un total de 44 hospitales espafioles han estudiado la seguridad de afadir
la terapia antiangiogénica a la quimioterapia en cancer de pulmon
avanzado.

Chicago, Estados Unidos, 2 de junio de 2008.- Entre la amplia presencia de
investigaciones espafiolas presentadas en la 44 Reunion Anual de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), destacan por su cantidad y calidad los 13
estudios presentados por el Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén (GECP). Un
denominador comdn a buena parte de estos trabajos difundidos en el Congreso que
mafana concluye es el esfuerzo por validar hasta qué punto los hallazgos de la
biologia molecular se pueden aplicar a la practica clinica diaria. “Cada vez conocemos
mejor como, en el cancer de pulmon, la estrategia de individualizar los tratamientos a
partir del perfil genético de cada paciente aporta un verdadero beneficio”, asegura la
doctora Dolores lIsla, miembro de la Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM), del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Clinico
Univ. Lozano Blesa de Zaragoza.

Un ejemplo de esta ultima afirmacion es el estudio que firma como primer autor el
doctor Manuel Cobo, miembro del GECP y del Servicio de Oncologia Médica del
Complejo Hospitalario Carlos Haya de Malaga. Se analizaron prospectivamente 83
pacientes con cancer de pulmén que fueron operados y después tratados con
quimioterapia para prevenir una recaida. Los resultados sugieren que los niveles de la
expresion del gen BRCAL pueden permitir seleccionar un determinado tratamiento
para mejorar el prondstico. “Se trata de identificar una quimioterapia en particular que



pueda ser mas eficaz a partir de los niveles expresados del gen. En estos pacientes un
tratamiento individualizado puede aumentar el tiempo durante el cual el enfermo
sobrevive sin que la enfermedad reaparezca”, explica la doctora Isla. Tras este estudio
piloto, el GECP ya ha puesto en marcha en Espafia un estudio fase Il (Estudio SCAT)
gue compara una quimioterapia estandar con una individualizada segun estos los
niveles de expresion de BRCAL.

El doctor Rafael Rosell, presidente del GECP y del Instituto Catalan de Oncologia de
Badalona, ha coordinado otro estudio terapéutico en pacientes con adenocarcinoma
en fase avanzada en el momento del diagnostico. En 93 pacientes se analiza la
presencia de mutaciones del gen EGFR y los niveles de expresién de BRCAL. Si se
objetivaba la existencia de la mutacion de EGFR se les administraba la terapia
biolégica erlotinib. Si no tenian esta mutacion se determinaban los niveles del BRCAL
y en funcion del resultado se utilizaba una determinada quimioterapia. “Esta forma de
individualizar el tratamiento puede condicionar una mejora de los resultados en cuanto
a supervivencia que se podra confirmar con un estudio fase Ill que ya se ha iniciado
(Estudio BREC) promovido por el Grupo Espaiiol de Cancer de Pulmén”, comenta la
doctora Isla.

Mutacion en EGFR y respuesta a erlotinib

El Grupo Espafiol de Céancer de Pulmén ha presentado en Chicago el estudio
prospectivo mas importante en magnitud a nivel internacional con datos actualizados
de 165 pacientes de los 307 diagnosticados con cancer de pulmén avanzado y con la
presencia de la mutacién del gen EGFR. La investigacién, cuya primera autora es la
doctora Ruth Porta, oncéloga médica del Hospital Universitario Josep Trueta de
Gerona y miembro del GECP, revela que el uso de erlotinib (un inhibidor de EGFR)
consigue una muy elevada respuesta a dicho tratamiento y que la tasa de
supervivencia duplique la obtenida por la quimioterapia estandar. La doctora lIsla
aclara que el potencial de este tratamiento “no queda reducido solo a los pacientes
con la mutacién, aunque ciertamente es en ellos donde se consiguen los mejores
resultados”.

La determinacion de la mutacibn EGFR podria ser un marcador predictivo de
respuesta al tratamiento con inhibidores de EGFR (erlotinib) pero también podria ser
de evolucién de la enfermedad o pronéstico porque, como indica la doctora Isla, “esta
mutacién parece que ademas podria condicionar que el enfermo en cualquier caso
presente una mejor supervivencia respecto del que no la tiene”. Actualmente el GECP
ha puesto en marcha un ensayo fase Ill para confirmar estos resultados (Estudio
EURTAC) comparando la quimioterapia estandar con erlotinib en este subgrupo
seleccionado de pacientes.

MicroARNs
En ASCO también se ha presentado un estudio del Hospital Clinic de Barcelona, que
firma la doctora Elena Gallardo como primera autora, actualmente en el Servicio de



Oncologia Médica del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela,
centrado en el analisis de microARN de pacientes con cancer de pulmén intervenido
quirdrgicamente. Se trata de pequefos fragmentos de ARN, el acido nucleico que
transmite la informacién genética del ADN para la sintesis de las proteinas. Un total de
9 microARN han sido analizados de forma retrospectiva en 54 pacientes. Se
demuestra en esta serie de pacientes que el microARN-34a es un marcador prondstico
de que la enfermedad puede volver a aparecer tras la cirugia. Es una investigacion
que tendra que validarse de forma prospectiva.

Uso seguro de la terapia antiangiogénica

En Chicago se han presentado tres posters de un estudio internacional, conocido
como SAIL, con mas de 2.000 pacientes con cancer de pulmén de todo el mundo, 200
de ellos pertenecientes a 44 hospitales espafioles. Los resultados confirman la
seguridad de afadir una terapia antiangiogénica, en este caso el bevacizumab, a la
quimioterapia en pacientes con cancer de pulmén no escamoso en fase avanzada.

El estudio, coordinado en Espafia por la doctora Pilar Garrido, oncdloga médica del
Hospital Ramoén y Cajal de Madrid, y la doctora Isla, es el trabajo en el que han
participado mas centros hospitalarios y pacientes realizado en nuestro pais para
probar una terapia antiangiogénica en términos de seguridad y eficacia en cancer de
pulmén en una poblacién similar a la de nuestra practica clinica habitual. Los datos de
seguridad difundidos son los ya definidos previamente para esta estrategia terapéutica
comparables a los observados en los estudios que condujeron a la aprobacion del
tratamiento (Estudios E4599 y AVAIL), con una toxicidad que es moderada y
controlable.

SEOM en ASCO

La Reuniéon Anual de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) acogera,
entre los dias 30 de mayo y 3 de junio la presentacion de 46 estudios liderados por
oncélogos espafioles o con amplia participacibn en otras investigaciones
internacionales. Un buen nuimero de especialistas espafioles daran a conocer los
altimos hallazgos con multitud de tratamientos y combinaciones de farmacos que van
a permitir una mayor calidad de vida a los pacientes y mejoras en la supervivencia
libre de progresion de la enfermedad.
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