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Introduccion

Grupo Aran Comunicaciore Imam Comunicaciorasesoroal
Grupo Esparfolde TerapiasInmunoBiologicasen Cancer,
GETICA.,en la organizaciény difusion del 1l Foro de
Inmunologia Traslacionale Inmunoterapia del Cancer De
este modo, se enviaron cinco notas de prensaa mas de
doscientos medios de comunicacion especializadosy
generalistagle toda Espanase gestionola cuentade Twitter
y LinkedInde GETICA se creo una cuentaespecificgparala
recepcionde preguntas

Ademas, se celebro una rueda de prensa para la

inauguracion del congreso Gracias a esta accion se

consiguieron 20 impactos en medios especializados
nacionalese internacionales Asimismo,el equipo de Grupo

Aran e Imam Comunicaciorestuvopresentedurante todo el

congresqoarafacilitarla actividada losmedios
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En el IT Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del
Cancer

E I . I y ,

Sevil ara abord las Ultimas hovedades de

I ialidad

La inmunoterapia es uno de las grandes avances de los
ultimos aiios en Oncologia

Expertos de ambito nacional e internacional se daran cita los
proximos dias 11y 12 de marzo

Sevilla, 7 de marzo de 2016 — Los proximos dias 11 y 12 de marzo se reuniran
en Sevilla los mejores expertos en inmunoterapia para abordar las novedades
de esta especialidad en el Il Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia
del Céancer.

Este encuentro organizado por el Grupo Espanol de Terapias Inmuno-
biolégicas del Cancer, GETICA, “avanzara en los nuevos tratamientos que
estan revolucionando la lucha contra el cancer, al utilizar el potencial del
sistema inmunitario para detectar y destruir las células tumorales” tal y como ha
comentado el Dr. José Antonio Lépez Martin, presidente de GETICA. Este
Congreso tiene un enfoque multidisciplinar con el que “se persigue la
participacion de todas las personas involucradas en el conocimiento y
modulacién de la respuesta inmune en cancer, como oncélogos meédicos,

@
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oncologos radioterapéuticos, inmunodlogos, anatomopatélogos, hematélogos,
pediatras oncohematélogos, bidlogos y bioinformaticos, entre otros”, ha
afirmado.

El Congreso, que tendra lugar en el Hotel NH Collection Sevilla, tendra como
objetivo que “todas las especialidades biomédicas susceptibles de aportar algo
al desarrollo de las inmunoterapias puedan hacerlo, asi como mostrar la gran
capacidad y el valor afiadido de centros hospitalarios y entornos académicos
de Espafa para contribuir al disefio de estrategias de inmunoterapia contra el
cancer, ademas de su reconocida calidad en la ejecucion de los estudios
clinicos en Oncologia”, ha puntualizado el Dr. Luis de la Cruz, vicepresidente
de GETICA.

A lo largo de las dos jornadas en las que se desarrollara el Congreso se
trataran temas de gran relevancia en materia de inmunoterapia como las
ultimas novedades en el desarrollo de vacunas, la terapia celular, los
anticuerpos immunomoduladores o las citoquinas entre otros. Ademas se
discutiran los avances de estos tratamientos en diferentes tumores sélidos y
hematol6gicos. Asimismo este afio se revisara el estado de desarrollo de la
inmunoterapia en tumores pediatricos.

Para el presidente de GETICA el conocimiento de estrategias para modular
efectivamente la respuesta inmune del cancer supone una revolucion en
Oncologia, con un impacto clinico positivo demostrado ya para varios tumores.
Los expertos prevén que las inmunoterapias se integren en pocos anos en el
tratamiento multimodal de una buena parte de canceres, como los de pulmén,
rinén, prostata, vejiga, mama, cabeza y cuello y aparato digestivo, tras los
destacados resultados obtenidos en melanoma avanzado.

Dentro del programa cientifico se llevara a cabo una mesa redonda sobre cémo
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optimizar el desarrollo clinico y experimental de la inmunoterapia del cancer y
una sesion en la que se debatiran algunos temas controvertidos.

Ponentes

El Il Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer contara con
una nutrida representacion de expertos nacionales consolidados en el estudio,
desarrollo clinico o experimental de inmunoterapias. Destaca también la
participacion de ponentes de ambito internacional, como el Dr. Lorenzo
Galluzzi, jefe del Centro de Inmunologia Molecular LABEX del Instituto de
Cancer Gustave Roussy (Villejuif, Francia), quien impartira la conferencia
inaugural “/mmunogenic cell death, the archimedean lever’ (“Muerte celular
inmunogénica: la palanca de Arquimedes”) o Sergio Quezada, director del
Grupo de Inmunoterapia Tumoral del “London Cancer Institute” quien
clausurara el foro con su ponencia titulada “/mmune landscape, the Ariadne’s
thread” (“Contexto inmune, el hilo de Ariadna’).

Auspicios

Este encuentro ha recibido el apoyo de varias sociedades cientificas
nacionales como la SEAP, Sociedad Espanola de Anatomia Patoldgica; SEOR,
Sociedad Espanola de Oncologia Radioterapica; SEOM, Sociedad Esparola de
Oncologia Médica; ONCOSUR; SEI, Sociedad Espanola de Inmunologia;
GOTEL, Grupo Oncolégico para Tratamiento y estudio de linfomas; GEM,
Grupo Espanol Multidisciplinar de Melanoma; SOGUG, Spanish Oncology
Genitourinary Group y GEPC, Grupo Espanol de Cancer de Pulmén y también
internacionales como la SITC, Society for Immunotherapy of Cancer, asi como
fundaciones y organizaciones de pacientes.
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GETICA

El Grupo Espafnol de Terapias Inmunolégicas del Cancer es la primera
asociacion cientifica de inmunoterapia del cancer con caracter multidisciplinar
que pretende aunar, ademas de a especialistas en oncologia médica e
inmunologia, a otras disciplinas como oncologia radioterapica, anatomia
patolégica, hematologia, oncologia pediatrica, biologia o bioinformatica.

GETICA nacié en el afio 2014 con el objetivo de promover la investigacién y el
desarrollo de terapias inmunolégicas y avanzadas en el cancer, formar a
investigadores y clinicos, asi como contribuir a la difusion del conocimiento
sobre estos tratamientos hacia la poblacién en general, sociedades cientificas
y otros grupos cooperativos que concentran su dedicacion a patologias
neoplasicas especificas.

En la actualidad cuenta con mas de 120 socios y es un referente en ambito
nacional con posicionamiento internacional, que sirve de plataforma de
interconexion entre todas las disciplinas que tienen por objeto el conocimiento
de la respuesta inmune asociada al cancer, su modulacidén terapéutica y su
integracion en la practica clinica.

Accede al programa cientifico: http://congresos.grupoaran.com/congresos-
futuros/documentos/programa-foro-traslacional-2016.pdf
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SAVE THE DATE

CONVOCATORIA RUEDA DE PRENSA

Lugar: Hotel NH Collection Sevilla
Fecha: viernes, 11 de marzo de 2016
Hora: 10:00h

Intervienen:

Dr. José Antonio Lopez Martin
Presidente de GETICA
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario 12 de
Octubre (Madrid)

Dr. Luis De la Cruz Merino
Vicepresidente de GETICA
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Virgen de la
Macarena (Sevilla)

Dr. Delvys Rodriguez Abreu
Secretario de GETICA
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Insular de
Gran Canaria (Las Palmas de Gran Canaria)
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La inmunoterapia es la nueva revolucién en el
tratamiento sistémico del cancer

* Mas de 200 investigadores basicos y clinicos se dan cita en el Il
Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer que
se celebra este fin de semana en Sevilla

e El futuro en la lucha contra las distintas neoplasias malignas ira de
la mano de esta modalidad que precisa de acuerdos entre
administraciones, sociedades cientificas e industria

* El conocimiento molecular de la enfermedad oncolégica permite el
disefo de terapias y tratamientos individualizados

Sevilla, 11 de marzo.- “La inmunoterapia del cancer es actualmente un pilar
fundamental en el tratamiento de algunos tumores y probablemente el futuro de la
lucha contra el cancer, gracias a las nuevas estrategias terapéuticas en desarrollo”,
segun ha afirmado hoy el Dr. José Antonio Lopez Martin, presidente de GETICA en el
marco del Il Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer. Una cita en
la que participan mas de 200 expertos de ambito nacional e internacional, inaugurada
hoy 11 de marzo y que se extendera hasta mafiana sabado. Esta nueva disciplina
precisara de una mayor coordinacion entre administraciones, sociedades cientificas,
pacientes e industria para que la investigacion clinica se desarrolle de la mejor manera
posible y los tratamientos puedan llegar a los pacientes siempre que existan
indicaciones claras para los mismos.

En este Segundo Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer se
destacaran los numerosos hitos en investigacion oncoldgica mundial, gran parte de los
cuales estan dirigidos al mejor conocimiento molecular de la enfermedad oncoldgica,
lo que ha permitido el disefio de terapias dirigidas que ya permiten un tratamiento
individualizado, con una aproximacién caso a caso. Sin embargo, entre estos
progresos, “‘resalta especialmente el redescubrimiento de la inmunoterapia del cancer
como una estrategia muy eficaz para combatir la enfermedad tumoral”, apunté el
presidente de GETICA.
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Una forma diversa de entender y tratar el cancer.

La inmunoterapia es un es un amplio concepto en el que caben un gran numero de
estrategias terapéuticas. Generalmente, para simplificar, se distingue entre
inmunoterapia pasiva (inmunoterapia adoptiva y anticuerpos monoclonales citotéxicos
como trastuzumab o rituximab) o activa (todas las demas).

“La ventaja que aporta la inmunoterapia respecto a otras alternativas es su capacidad
de lograr largos respondedores o supervivientes a largo plazo”, concreta el Dr. Luis de
la Cruz, vicepresidente de GETICA, quien recuerda que “esto se conoce de antiguo, y
era lo que justificaba el uso de terapias tan agresivas como la interleuquina a altas
dosis”. Sin embargo, ahora estan emergiendo estrategias terapéuticas menos
agresivas y mas eficaces, cuyo paradigma viene representado por los anticuerpos
monocolonales inmunomoduladores frente a immune checkpoints.

Y es que, segun detalla el oncdélogo del Hospital Universitario Virgen Macarena, “los
resultados que se estan comunicando con anticuerpos dirigidos frente a moléculas
moduladoras de respuesta inmune o immune checkpoints en canceres tan
aparentemente diferentes como melanoma, cancer de pulmén, cancer de vejiga o
linfoma de Hodgkin, nos inducen a pensar que esta estrategia sera incorporada en el
algoritmo terapéutico de una gran parte de los tumores”.

En estos casos, el protagonista es el estroma, es decir, el microambiente tumoral, y no
la célula cancerigena especifica. Por lo tanto “se trata de una diana mas ubicua y
universal”.

El Dr. Delvys Rodriguez, del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Insular de
Gran Canaria, destaca que “hay un gran numero de tipos tumorales que estan
mostrandose sensibles a estos tratamientos. El primero de ellos fue el melanoma pero
le han seguido el cancer de pulmén, el cancer renal o el de vejiga”. Las tasas de
eficacia varian segun el tipo de tumor y la estrategia empleada (en monoterapia o en
combinacion). En melanoma, “que es donde primero se ha demostrado eficacia, el
beneficio a largo plazo se consigue en un elevado numero de pacientes, que
permanecen vivos Y sin enfermedad activa después de 5 afios”, afiadio el secretario
de GETICA.
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Terapias que despiertan al sistema inmune

La inmunoterapia activa “trata de estimular la respuesta inmunitaria del propio paciente
para que su sistema sea capaz de reconocer a las células cancerigenas como
extrafias, de tal modo que se active la sefial de peligro necesaria para una respuesta
inmunitaria antitumoral eficaz”, comenté el Dr. Lépez Martin.

Esto no suele ocurrir en condiciones normales. Por lo tanto, como apunta el presidente
de GETICA, “de alguna manera puede considerarse que estos tratamientos lo que
finalmente pretenden es revertir la situacion de tolerancia que los tumores generan,
despertando a nuestro propio sistema inmunitario”.

El desarrollo clinico de estas terapias esta siendo muy acelerado, con comunicacion
de datos favorables de ensayos aleatorizados en diferentes tipos tumorales. Esto hace
prever, a juicio del Dr. De la Cruz, que “gran parte de los estandares de tratamiento en
Oncologia van a tener que cambiar en corto espacio de tiempo para ajustarse a esta
nueva realidad”.

Il Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer

Este Congreso, organizado por el Grupo Espafiol de Terapias Inmuno-bioldgicas del
Cancer, GETICA, tiene un caracter multidisciplinar encauzado a conseguir que todas
las especialidades puedan aportar con su campo de actuacion un valor afadido al
desarrollo de las terapias inmunoterapias.

i Qué es GETICA?

GETICA (Grupo Espaiiol de Terapias Inmuno-Biolégicas en Cancer) es una
Asociacion Cientifica al amparo de la Ley Organica 1/2002, de 22 de marzo, y normas
complementarias, con personalidad juridica y plena capacidad de obrar, sin animo de
lucro.

GETICA tiene por objeto la investigacion y el desarrollo de terapias inmunoldgicas y
avanzadas en el cancer; la formaciéon de investigadores y de clinicos en estas areas
de conocimiento y practica; la contribucién a la difusion del conocimiento sobre estos
tratamientos hacia la poblacién en general; todo ello de manera multidisciplinar,
integradora y facilitadora con otras sociedades cientificas y con otros grupos
cooperativos que concentran su dedicacién a patologias neoplasicas especificas.

Mas informacion: @

Imam Comunicacién — 678 786 213 lram Comunicacién
Marta Jiménez -mjimenez@imamcomunicacion.com

www.inamcomunicacion.com

11



MEDIOS ESCRITOS



ACTA SANITARIMarzo 2016 OFFLINE

acta sanitaria :

CONGRESOS

Il Foro de Inmunologia Traslacional e
Inmunoterapia del Cancer

i o JEI v e S

SEVILLA DEL 11/03/2016 AL 12/03/2016

Organiza: Grupo Espafiol de Terapias Inmunobiolégicas del Cancer, GETICA
Lugar: Hotel NH Collection Sevilla
Hora: 845 h

Ver Programa

. / @
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El Grupo Espafiol de Terapias Inmuno-Bioldgicas en Cancer (GETICA) celebra, por segundo afio consecutivo, el Il Foro
Traslacional de Inmunoterapia del Cancer. El foro esta abierto a clinicos e investigadores con interés en participar en
sesiones formativas y de debate en Inmunoterapia del Cancer.

El Foro tendréa lugar los dias 11 y 12 de marzo de 2016. Este afio lo volveremos a realizar en la ciudad de Sevilla (Hotel NH
Collection).

El Grupo Espafiol de Terapias Inmuno-Bioldgicas en Cancer (GETICA) celebra, por segundo afic consecutivo, el Il Foro
Traslacional de Inmunoterapia del Cancer. El foro esta abierto a clinicos e investigadores con interés en participar en
sesiones formativas y de debate en Inmunoterapia del Cancer.

El Foro tendra lugar los dias 11 y 12 de marzo de 2016. Este afio lo volveremos a realizar en la ciudad de Sevilla (Hotel NH
Collection).

En esta ocasion ha existido la posibilidad de enviar comunicaciones para presentacion oral o como poster. Habra un
premio al mejor poster.

Asociacion Cientifica GETICA

GETICA (Grupo Espariol de Terapias Inmuno-Biol6gicas en Cancer) es una Asociacion Cientifica al amparo de la Ley Organica
1/2002, de 22 de marzo, y normas complementarias, con personalidad juridica y plena capacidad de obrar, sin animo de
lucro.

Objetivo de GETICA

GETICA tiene por objeto la investigacion y el desarrollo de terapias inmunolégicas y avanzadas en el cancer; la formacion de
investigadores y de clinicos en estas areas de conocimiento y practica; la contribucion a la difusion del conocimiento sobre
estos tratamientos hacia la poblacion en general; todo ello de manera multidisciplinar, integradora y facilitadora con otras
sociedades cientificas y con ofros grupos cooperativos que concentran su dedicacion a patologias neoplasicas especificas.

)
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SOCIETY FOR INMUNOTERAPY OF CAN&ER2016
OFFLINE

II Translational Forum on Cancer Immunotherapy (FIT-Cancer-II)

March 11-12, 2016

Seville, Spain
i ° e
Presented by the Spanish Group for Inmuno-8iological Therapies in Cancer (GETICA) in collaboration with o®
the Society for Immunotherapy of Cancer @ At
y therapy e getica
GETICA aims to build a bridge between cancer immunologists and medical oncologists willing to better V-

understand the basis of this change of therapeutic paradigm, in order to be competitive and creative in
integrating immunotherapies into the therapeutic strategy for cancer patients.

The 2nd Translational Forum on Cancer Immunotherapy (FIT-Cancer-ll) is intended for oncologists and researchers in immunology

and biology. The official language of the conference is Spanish.

More program information is available here.

@
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LA VANGUARDJ]AQO de marzo 2016 ONLINE

LAVANGUARDIA

SANIDAD

10:001.- Sevilla.- FORO CANCER.- Presentacion del IT Foro de Inmunologia
Traslacional e Inmunoterapia del Cancer que se va a celebrar en Sevilla los
proximos dias 11 y 12 de marzo.. Hotel NH Collection Sevilla, Avda. Diego
Martinez Barrio, 8

)
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Mas de 200 investigadores se dan cita en el |l Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer
11/03/2016 18:16

El conocimiento molecular de la enfermedad oncologica permite el
diseno de terapias y tratamientos individualizados

SEVILLA, 11 (EUROPA PRESS)

"La inmunoterapia del cancer es actualmente un pilar fundamental en el tratamiento de algunos tumores y probablemente el
futuro de la

lucha contra el cancer, gracias a las nuevas estrategias terapéuticas en desarrollo”, segun ha afirmado este viernes el
presidente de Gética, el doctor José Antonio Lopez Martin, en el marco del Il Foro de Inmunologia Traslacional e
Inmunoterapia del Cancer, una cita en

la que participan mas de 200 expertos de ambito nacional e internacional, inaugurada este viernes y que se extendera hasta
este sabado.

Esta nueva disciplina precisara de una mayor coordinacion entre administraciones, sociedades cientificas, pacientes e
industria para que la investigacion clinica se desarrolle de la mejor manera posible y los tratamientos puedan llegar a los
pacientes siempre que existan

indicaciones claras para los mismos.

En este Segundo Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer, segin una nota de prensa, se destacaran los
numerosos hitos en investigacion oncologica mundial, gran parte de los cuales estan dirigidos al mejor conocimiento
molecular de la enfermedad oncologica, lo que ha permitido el diseno de terapias dirigidas que ya permiten un tratamiento
individualizado, con una aproximacion caso a caso.

Sin embargo, entre estos progresos, "resalta especialmente el redescubrimiento de la inmunoterapia del cancer como una
estrategia muy eficaz para combatir la enfermedad tumoral”, apunta el presidente de Gética.

UNA FORMA DIVERSA DE ENTENDER Y TRATAR EL CANCER

La inmunoterapia es un es un amplio concepto en el que caben un gran nimero de estrategias terapéuticas. Generalmente,
para simplificar, se distingue entre inmunoterapia pasiva (inmunoterapia adoptiva y anticuerpos monoclonales citotoxicos
como trastuzumab o rituximab) o activa (todas las demas).

"La ventaja que aporta la inmunoterapia respecto a otras alternativas es su capacidad de lograr largos respondedores o
supervivientes a largo plazo", concreta el doctor Luis de la Cruz, vicepresidente de Gética, quien recuerda que "esto se conoce
de antiguo, y era lo que justificaba el uso de terapias tan agresivas como la interleuquina a altas dosis". Sin embargo, ahora
estan emergiendo estrategias terapéuticas menos agresivas y mas eficaces, cuyo paradigma viene representado por los
anticuerpos monocolonales inmunomoduladores frente a immune checkpoints.

Y es que, segun detalla el oncologo del Hospital Universitario Virgen Macarena, "los resultados que se estan comunicando con
anticuerpos dirigidos frente a moléculas moduladoras de respuesta inmune o immune checkpoints en canceres tan
aparentemente diferentes como melanoma, cancer de pulmon, cancer de vejiga o linfoma de Hodgkin, nos inducen a pensar
que esta estrategia sera incorporada en el algoritmo terapéutico de una gran parte de los tumores”.

En estos casos, el protagonista es el estroma, es decir, el microambiente tumoral, y no la célula cancerigena especifica. Por lo
tanto "se trata de una diana mas ubicua y universal".

El doctor Delvys Rodriguez, del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Insular de Gran Canaria, destaca que "hay un gran
numero de tipos tumorales que estan mostrandose sensibles a estos tratamientos. EL primero de ellos fue el melanoma pero le
han seguido el cancer de pulmon, el cancer renal o el de vejiga". Las tasas de eficacia varian segun el tipo de tumor y la
estrategia empleada (en monoterapia o en

combinacion). En melanoma, "que es donde primero se ha demostrado eficacia, el beneficio a largo plazo se consigue en un
elevado numero de pacientes, que permanecen vivos y sin enfermedad activa después de 5 anos”, anade el secretario de
Gética.
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TERAPIAS QUE DESPIERTAN AL SISTEMA INMUNE

La inmunoterapia activa "trata de estimular la respuesta inmunitaria del propio paciente para que su sistema sea capaz de
reconocer a las células cancerigenas como extranas, de tal modo que se active la senal de peligro necesaria para una
respuesta inmunitaria antitumoral eficaz", comenta el doctor Lopez Martin.

Esto no suele ocurrir en condiciones normales. Por lo tanto, como apunta el presidente de Gética, "de alguna manera puede
considerarse que estos tratamientos lo que finalmente pretenden es revertir la situacion de tolerancia que los tumores
generan, despertando a nuestro propio sistema inmunitario”.

El desarrollo clinico de estas terapias esta siendo muy acelerado, con comunicacion de datos favorables de ensayos
aleatorizados en diferentes tipos tumorales. Esto hace prever, a juicio del doctor De la Cruz, que "gran parte de los estandares
de tratamiento en

Oncologia van a tener que cambiar en corto espacio de tiempo para ajustarse a esta nueva realidad".
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Mas de 200 investigadores se dan
cita en el Il Foro de Inmunologia
Traslacional e Inmunoterapia del
Cancer

El conocimiento molecular de la enfermedad oncolégica permite el disefo de terapias
y tratamientos individualizados
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*® ¢QUE ES ESTO?

EUROPA PRESS. 11.03.2016

El conocimiento molecular de la enfermedad oncolégica permite el disefio de terapias y
tratamientos individualizados

"La inmunoterapia del cancer es actualmente un pilar fundamental en el tratamiento de algunos
tumores y probablemente el futuro de la lucha contra el cancer, gracias a las nuevas
estrategias terapéuticas en desarrollo”, segun ha afirmado este viernes el presidente de Gética,
el doctor José Antonio Lopez Martin, en el marco del Il Foro de Inmunologia Traslacional e
Inmunoterapia del Cancer, una cita en la que participan mas de 200 expertos de ambito
nacional e internacional, inaugurada este viernes y que se extendera hasta este sabado.

Esta nueva disciplina precisara de una mayor coordinacion entre administraciones, sociedades
cientificas, pacientes e industria para que la investigaci()n clinica se desarrolle de la mejor
manera posible y los tratamientos puedan llegar a los pacientes siempre que existan
indicaciones claras para los mismos.

En este Segundo Foro de Inmunologia Traslacional € Inmunoterapia del Cancer, segln una
nota de prensa, se destacaran los numerosos hitos en investigacion oncolégica mundial, gran
parte de los cudles estan dirigidos al mejor conocimiento molecular de la enfermedad
oncoldgica, lo que ha permitido el disefio de terapias dirigidas que ya permiten un tratamiento
individualizado, con una aproximacion caso a caso.

Sin embargo, entre estos progresos, "resalta especialmente el redescubrimiento de la
inmunoterapia del cancer como una estrategia muy eficaz para combatir la enfermedad
tumoral", apunta el presidente de Gética.

e
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Una forma diversa de entender y tratar el cancer

La inmunoterapia es un es un amplio concepto en el que caben un gran numero de estrategias
terapéuticas. Generalmente, para simplificar, se distingue entre inmunoterapia pasiva
(inmunoterapia adoptiva y anticuerpos monoclonales citotéxicos como trastuzumab o rituximab)
o activa (todas las demas).

"La ventaja que aporta la inmunoterapia respecto a otras alternativas es su capacidad de lograr
largos respondedores o supervivientes a largo plazo", concreta el doctor Luis de la Cruz,
vicepresidente de Gética, quien recuerda que "esto se conoce de antiguo, y era lo que
justificaba el uso de terapias tan agresivas como la interleuquina a altas dosis". Sin embargo,
ahora estan emergiendo estrategias terapéuticas menos agresivas y mas eficaces, cuyo
paradigma viene representado por los anticuerpos monocolonales inmunomoduladores frente a
immune checkpoints.

Y es que, segun detalla el oncologo del Hospital Universitario Virgen Macarena, "los resultados
gue se estan comunicando con anticuerpos dirigidos frente a moléculas moduladoras de
respuesta inmune o immune checkpoints en canceres tan aparentemente diferentes como
melanoma, cancer de pulmén, cancer de vejiga o linfoma de Hodgkin, nos inducen a pensar
que esta estrategia sera incorporada en el algoritmo terapéutico de una gran parte de los
tumores".

En estos casos, el protagonista es el estroma, es decir, el microambiente tumoral, y no la célula
cancerigena especifica. Por lo tanto "se trata de una diana mas ubicua y universal”.

El doctor Delvys Rodriguez, del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Insular de Gran
Canaria, destaca que "hay un gran numero de tipos tumorales que estan mostrandose
sensibles a estos tratamientos. El primero de ellos fue el melanoma pero le han seguido el
cancer de pulmon, el cancer renal o el de vejiga". Las tasas de eficacia varian segun el tipo de
tumor y la estrategia empleada (en monoterapia o en combinacién). En melanoma, "que es
donde primero se ha demostrado eficacia, el beneficio a largo plazo se consigue en un elevado
numero de pacientes, que permanecen vivos y sin enfermedad activa después de 5 afios",
afade el secretario de Gética.

Terapias que despiertan al sistema inmune

La inmunoterapia activa "trata de estimular la respuesta inmunitaria del propio paciente para
que su sistema sea capaz de reconocer a las células cancerigenas como extrafas, de tal modo
que se active la sefial de peligro necesaria para una respuesta inmunitaria antitumoral eficaz",
comenta el doctor Lopez Martin.

Esto no suele ocurrir en condiciones normales. Por lo tanto, como apunta el presidente de
Gética, "de alguna manera puede considerarse que estos tratamientos lo que finalmente
pretenden es revertir la situacion de tolerancia que los tumores generan, despertando a
nuestro propio sistema inmunitario".

e
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El doctor Delvys Rodriguez, del Servicio de Oncologia Medica del Hospital Insular de Gran
Canaria. destaca que "hay un gran numero de tipos tumorales que estan mostrandose
sensibles a estos tratamientos. El primero de ellos fue el melanoma pero le han seguido el
cancer de pulmén, el cancer renal o el de vejiga". Las tasas de eficacia varian segun el tipo de
tumor y la estrategia empleada (en monoterapia 0 en combinacién). En melanoma, "que es
donde primero se ha demostrado eficacia, el beneficio a largo plazo se consigue en un elevado
numero de pacientes, que permanecen vivos y sin enfermedad activa después de 5 afos",
afiade el secretario de Gética.

Terapias que despiertan al sistema inmune

La inmunoterapia activa "trata de estimular la respuesta inmunitaria del propio paciente para
que su sistema sea capaz de reconocer a las células cancerigenas como extrafias, de tal modo
que se active la sefial de peligro necesaria para una respuesta inmunitaria antitumoral eficaz",
comenta el doctor Lépez Martin.

Esto no suele ocurrir en condiciones normales. Por lo tanto, como apunta el presidente de
Gética, "de alguna manera puede considerarse que estos tratamientos lo que finalmente
pretenden es revertir la situacion de tolerancia que los tumores generan, despertando a
nuestro propio sistema inmunitario”.

El desarrollo clinico de estas terapias esta siendo muy acelerado, con comunicacion de datos
favorables de ensayos aleatorizados en diferentes tipos tumorales. Esto hace prever. a juicio
del doctor De la Cruz, que "gran parte de los estandares de tratamiento en Oncologia van a
tener que cambiar en corto espacio de tiempo para ajustarse a esta nueva realidad".

Este Congreso, organizado por el Grupo Espafiol de Terapias Inmuno-biologicas del Cancer,
Gética tiene un caracter multidisciplinar encauzado a conseguir que todas las especialidades
puedan aportar con su campo de actuacion un valor afiadido al desarrollo de las terapias
inmunoterapias.
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Mas de 200 investigadores se dan cita en el
IT Foro de Inmunologia Traslacional e
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nacional e internacional, inaugurada este viernes y que

se extendera hasta este sabado. ¥ Seguir a @elecodiario

Esta nueva disciplina precisara de una mayor

coordinacion entre administraciones, sociedades cientificas, pacientes e industria para que la
investigacion clinica se desarrolle de la mejor manera posible y los tratamientos puedan llegar a
los pacientes siempre que existan
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indicaciones claras para los mismos.

En este Segundo Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer, seguin una
nota de prensa, se destacaran los numerosos hites en investigacion oncelégica mundial, gran
parte de los cuales estan dirigidos al mejor conocimiento molecular de la enfermedad
oncoldgica, lo que ha permitido el disefio de terapias dirigidas que ya permiten un tratamiento
individualizado, con una aproximacion caso a caso.

Sin embargo, entre estos progresos, "resalta especialmente el redescubrimiento de la
inmunoterapia del cancer como una estrategia muy eficaz para combatir la enfermedad
tumoral”, apunta el presidente de Gética.

UNA FORMA DIVERSA DE ENTENDER Y TRATAR EL CANCER

La inmunoterapia es un es un amplio concepto en el que caben un gran numero de estrategias
terapéuticas. Generalmente, para simplificar, se distingue entre inmunoterapia pasiva
(inmunoterapia adoptiva y anticuerpos monoclonales citotoxicos como trastuzumab o
rituximab) o activa (todas las demas).

"La ventaja que aporta la inmunoterapia respecto a otras alternativas es su capacidad de lograr
largos respondedores o supervivientes a largo plazo”, concreta el doctor Luis de la Cruz,
vicepresidente de Gética, quien recuerda que "esto se conoce de antiguo, vy era lo que
justificaba el uso de terapias tan agresivas como la interleuquina a altas dosis”. Sin embargo,
ahora estan emergiendo estrategias terapéuticas menos agresivas y mas eficaces, cuyo
paradigma viene representado por los anticuerpos monocelonales inmunomoduladores frente a
immune checkpoeints.

Y es que, segulin detalla el oncologe del Hospital Universitario Virgen Macarena, “los resultados
que se estdan comunicando con anticuerpos dirigidos frente a moléculas moduladoras de
respuesta inmune o immune checkpoints en canceres tan aparentemente diferentes como
melanoma, cancer de pulmon, cancer de vejiga o linfoma de Hodgkin, nos inducen a pensar
que esta estrategia sera incorporada en el algoritmo terapéutico de una gran parte de los

tumores”.

En estos casos, el protagonista es el estroma, es decir, el microambiente tumoral, v no la célula
cancerigena especifica. Por lo tanto "se trata de una diana mas ubicua y universal”.
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El doctor Delvys Rodriguez, del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Insular de Gran
Canaria, destaca que "hay un gran numero de tipos tumorales que estan mostrandose
sensibles a estos tratamientos. El primero de ellos fue el melanoma pero le han seguido el
cancer de pulmon, el cancer renal o el de vejiga”. Las tasas de eficacia varian segun el tipe de
tumor y la estrategia empleada (en monoterapia o en

combinacion). En melanoma, "que es donde primero se ha demostrado eficacia, el beneficio a
largo plazo se consigue en un elevado nimero de pacientes, que permanecen vivos y sin
enfermedad activa después de 5 afios”, afiade el secretario de Gética.

TERAPIAS QUE DESPIERTAN AL SISTEMA INMUNE

La inmunoterapia activa "trata de estimular la respuesta inmunitaria del propio paciente para

que su sistema sea capaz de reconocer a las células cancerigenas como extrafias, de tal modo
que se active la sefal de peligro necesaria para una respuesta inmunitaria antitumoral eficaz”,
comenta el doctor Lopez Martin.

Esto no suele ocurrir en condiciones normales. Por lo tanto, como apunta el presidente de
Geética, "de alguna manera puede considerarse que estos tratamientos lo que finalmente
pretenden es revertir la situacion de tolerancia que los tumores generan, despertando a
nuestro propio sistema inmunitario”.

El desarrollo clinico de estas terapias esta siende muy acelerado, con comunicacion de datos
favorables de ensayos aleatorizados en diferentes tipos tumorales. Esto hace prever, a juicio del
doctor De la Cruz, que "gran parte de los estandares de tratamiento en

Oncelogia van a tener que cambiar en corto espacic de tiempo para ajustarse a esta nueva
realidad”.

Este Congreso, organizado por el Grupo Espanol de Terapias Inmuno-biologicas del Cancer,
Gética tiene un caracter multidisciplinar encauzado a conseguir que todas las especialidades
puedan aportar con su campo de actuacion un valor afadido al desarrollo de las terapias
inmunoterapias.
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Mas investigacion para revertir
la situacion de pacientes que no
responden a inmunoterapia

Imagenes 1

Cateddndtico v Je,

Julio Ancochea, del Servicio de

Temas relacionados: La Princesa - Doce de Octubre - Tiotropio - everolimus
- Afinitor - Pacientes - Oncologia - Biologicos - Inmunoterapia - Novartis -
Investigacion - Cancer - EPOC - Melanoma

C.S./MADRID

Las ultimas novedades de terapia celular, el papel de los
anticuerpos immunomoduladores o [as citoquinas, son algunos de
los aspectos que se abordaran durante el Il Foro de Inmunologia
Traslacional e Inmunoterapia del Cancer, celebrado en Sevilla el
11 y 12 de marzo.

Si bien se hara un repaso de los avances que se han producido
entre 2015 y 2016, el mensaje que recalcan desde el Grupo
Espafol de Terapias Inmuno-bioldgicas en Cancer (Gética) es que
se deberian invertir mas esfuerzos en investigacion para que en
aquellos pacientes de que de inicio parece que no se pueden
beneficiar de la inmunoterapia. pueda revertir su situacion y
hacerlos sensibles a esta opcion.
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El presidente de Gética y oncdélogo del Hospital Virgen Macarena,
Luis De la Cruz, asegura que también se planteara la opcion de,
en el futuro, contar con modelos biologicos, animales o
computacionales que ayuden a idear "mejores combinaciones de
secuenciaciones de farmacos tanto de inmunoterapias entre si.
como inmunoterapia junto con tratamientos clasicos".

El especialista resalta que Espafia es uno de los paises donde
mas investigacion clinica se realiza. "Tenemos una elevada
experiencia, gracias al buen sistema sanitario con el que contamos
y los investigadores clinicos que hay en diferentes centros". Los
expertos prevén que las inmunoterapias se integren en el
tratamiento multimodal de una buena parte de canceres (pulmon,
rifion, prostata, vejiga, mama, cabeza y cuello...).

"Estamos en el buen camino, sin duda porgue en muy corto
espacio de tiempo hemos visto como han aparecido nuevos
farmacos inmunoterapicos que han demostrado un impacto
notable en la supervivencia en nuestros pacientes y en tumores
tan diversos", aflade José Antonio Lopez, del Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Doce de Octubre y vicepresidente
de Gética.

En el dltimo afio, la inmunoterapia se ha consolidado de una
manera "jamas imaginada" y desde 2010 cada vez aparecen con
mas frecuencia innovaciones que superan las ya disponibles,
recalca De la Cruz. A su vez, para el oncélogo del Doce de
Octubre, la novedad mas destacable de 2015 se produjo respecto
al melanoma, mientras que en 2016 las innovaciones se centran
en cancer renal y de pulmoén. "Son las dos patologias en Ias que
se han visto resultados mas contundentes y favorables con la
inmunoterapia"”, dice.

En cuanto al cancer renal, "la secuencia del tratamiento esta
bastante bien establecida". Recientemente, se ha publicado un
estudio fase 3 randomizado en el que se ha comparado
everolimus (comercializado por Novartis como Afinitor) en segunda
linea con el tratamiento estandar y se ha demostrado un impacto
en la supervivencia global (SG) superior a cinco meses".
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Mas de 200 investigadores se dan cita en el 11
Foro de Inmunologia Traslacional e
Inmunoterapia del Cancer

El conocimiento molecular de la enfermedad oncologica permite el disefio de terapias y
tratamientos individualizados
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El conocimiento molecular de la enfermedad oncoldgica permite el
disefio de terapias y tratamientos individualizados

SEVILLA, 11 (EUROPA PRESS)

"La inmunoterapia del cancer es actualmente un pilar fundamental en el tratamiento de algunos tumores y
probablemente el futuro de la

lucha contra el cancer, gracias a las nuevas estrategias terapéuticas en desarrollo”, segun ha afirmado este
viemes el presidente de Gética, el doctor José Antonio Lopez Martin, en el marco del II Foro de
Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer, una cita en

la que participan mas de 200 expertos de ambito nacional e internacional, inaugurada este viemes y que se
extendera hasta este sabado.

Esta nueva disciplina precisard de una mayor coordinacion entre administraciones, sociedades cientificas,
pacientes e industria para que la investigacion clinica se desarrolle de Ia mejor manera posible y los
tratamientos puedan llegar a los pacientes siempre que existan

indicaciones claras para los mismos.

En este Segundo Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer, segin una nota de prensa,
se destacaran los numerosos hitos en investigacion oncolégica mundial, gran parte de los cudles estan
dirigidos al mejor conocimiento molecular de la enfermedad oncologica, lo que ha permitido el disefio de
terapias dirigidas que ya permiten un tratamiento individualizado, con una aproximacion caso a caso.

Sin embargo, entre estos progresos, "resalta especialmente el redescubrimiento de |la inmunoterapia del
cancer como una estrategia muy eficaz para combatir la enfermedad tumoral”, apunta el presidente de
Gética.

UNA FORMA DIVERSA DE ENTENDER Y TRATAR EL CANCER

La inmunoterapia es un es un amplio concepto en el que caben un gran nimero de estrategias terapéuticas.
Generalmente, para simplificar, se distingue entre inmunoterapia pasiva (inmunoterapia adoptiva y
anticuerpos monoclonales citotoxicos como trastuzumab o rituximab) o activa (todas las demas).

"La ventaja que aporta la inmunoterapia respecto a otras altemativas es su capacidad de lograr largos
respondedores o supervivientes a largo plazo", concreta el doctor Luis de la Cruz, vicepresidente de Gética,
quien recuerda que "esto se conoce de antiguo, y era lo que justificaba el uso de terapias tan agresivas
como la interleuquina a altas dosis". Sin embargo, ahora estan emergiendo estrategias terapéuticas menos
agresivas y mas eficaces, cuyo paradigma viene representado por los anticuerpos monocolonales
inmunomoduladores frente a immune checkpoints.
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Y es que, segun detalla el oncélogo del Hospital Universitario Virgen Macarena, "los resultados que se
estan comunicando con anticuerpos dirigidos frente a moléculas moduladoras de respuesta inmune o
immune checkpoints en canceres tan aparentemente diferentes como melanoma, cancer de pulmon, cancer
de vejiga o linfoma de Hodgkin, nos inducen a pensar que esta estrategia serd incorporada en el algoritmo
terapéutico de una gran parte de los tumores".

En estos casos, el protagonista es el estroma, es decir, el microambiente tumoral, y no Ia célula
cancerigena especifica. Por lo tanto "se trata de una diana mas ubicua y universal".

El doctor Delvys Rodriguez, del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Insular de Gran Canaria, destaca
que "hay un gran nuimero de tipos tumorales que estan mostrandose sensibles a estos tratamientos. El
primero de ellos fue el melanoma pero le han seguido el cancer de pulmon, el cancer renal o el de vejiga".
Las tasas de eficacia varian segun el tipo de tumor y la estrategia empleada (en monoterapia o en
combinacion). En melanoma, "que es donde primero se ha demostrado eficacia, el beneficio a largo plazo
se consigue en un elevado nimero de pacientes, que permanecen vivos y sin enfermedad activa después
de 5 anos", anade el secretario de Gética.

TERAPIAS QUE DESPIERTAN AL SISTEMA INMUNE

La inmunoterapia activa "trata de estimular la respuesta inmunitaria del propio paciente para que su
sistema sea capaz de reconocer a las células cancerigenas como extranas, de tal modo que se active la
sefial de peligro necesaria para una respuesta inmunitaria antitumoral eficaz", comenta el doctor Lopez
Martin.

Esto no suele ocurrir en condiciones normales. Por lo tanto, como apunta el presidente de Gética, "de
alguna manera puede considerarse que estos tratamientos lo que finalmente pretenden es revertir la
situacion de tolerancia que los tumores generan, despertando a nuestro propio sistema inmunitario”.

El desarrollo clinico de estas terapias esta siendo muy acelerado, con comunicacion de datos favorables de
ensayos aleatorizados en diferentes tipos tumorales. Esto hace prever, a juicio del doctor De la Cruz, que
"gran parte de los estandares de tratamiento en

Oncologia van a tener que cambiar en corto espacio de tiempo para ajustarse a esta nueva realidad".

Este Congreso, organizado por el Grupo Espafiol de Terapias Inmuno-bioldgicas del Cancer, Gética tiene un
caracter multidisciplinar encauzado a conseguir que todas las especialidades puedan aportar con su campo
de actuacion un valor afiadido al desarrollo de las terapias inmunoterapias.
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Durante la jornada de hoy viernes 11 de marzo, alargandose hasta la jornada de mananag, esta
de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia

lel Cancer, organizado por el Grupo Espafiol de Terapias Inmuno-Biol6gicas en Cancer (GETICA) y

progucido
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niendo lugar, en el NH Collection Sevilla, el If Foro

equipamiento de sonido y video de este evento de interes sanitario.
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Mas de 200 expertos analizan nuevas
estrategias frente al cancer

La asociacion cientifica Gética reune a especialistas para avanzar en
inmunoterapia
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Mas de 200 especialistas se dan cita en Sevilla para
abordar un campo terapéutico que ha revolucicnado los
tratamientos frente al cancer, la inmunoterapia, que estd
centrada en farmacos capaces de estimular el sistema
inmunitario para que ataque y destruya las células
enfermas. La asociacion cientifica Gética (Grupo Espariol de
Terapias Inmuno-Biclogicas en Cancer) celebra, hasta hoy

Los doctores Luis de la Cruz, José Antonio
sabado, en Sevilla el II Foro de Inmunologia Traslacional, Lopez y Delvys Rodriguez, ayeren la

£ R ) resentacicn del encuentro.
en el que expertos de reconocido prestigio abordaran los 5

avances de esta nueva estrategia frente al cancer que ha
arrojado datos muy positivos en los tltimos afos.

"La inmunoterapia se conoce desde hace mas de medic sigle perc no ha sido hasta ahora cuando
se estan viendo unos resultados que estan marcando nuevas estrategias frente al cancer”, explico
ayer el doctor Luis de la Cruz Merino, responsable de Oncologia Médica en el Hospital Macarena v
organizador del encuentro médico-cientifico. Estos tratamientos ya forman parte del abordaje
estandar para determinados tumores, concretamente para cancer de pulmoén y melanoma, con
resultados muy esperanzadores que revelan un campo revolucionario en las unidades
hospitalarias de oncologia. El doctor De la Cruz destaco, en este sentido, el avance en términos de
supervivencia en uno de los canceres mas letales y frecuentes, el cancer de pulmoén.
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El doctor José Antonio Lopez, presidente de Geética, explica que "en 2010 comenzo a utilizarse
inmunoterapia en melanoma con metastasis y, hasta esa fecha, solo el 10% de los enfermos
vivian dos afos después; a partir de 2010 esta cifra se duplicé. Ahora estamos esperando los
resultados definitivos de una nueva familia de anticuerpos que apuntan a que, de nuevo, se ha
duplicado la supervivencia, hasta alcanzar al 80%, aunque es precipitado afirmarlo a falta de
resultados definitivos”. Frente a terapias tradicionales como la quimioterapia, la inmunocterapia
favorece la calidad de vida del enfermo al no generar toxicidad. "Para cualquier oncologo el mejor
tratamiento es el que reduce al maximo la toxicidad”, asevera el doctor De La Cruz, si bien para
determinados tumores la quimioterapia continuda siendo esencial.

El desarrollo clinico de los nueves tratamientos centrados en la estimulacion del sistema
inmulogico frente al cancer ha sido muy acelerado en los tltimos afos y plantea perspectivas muy
esperanzadoras. "En el plazo de un ano esperamos contar con nuevos tratamientos para cancer
de cuello y cabeza, v de vejiga”, afade el doctor Delvys Rodriguez, secretario de Gética.

Junto a los tratamientos ya existentes numerosos grupos de investigacion estan desarrollando
nuevas dianas terapéuticas que veran la luz en los préoximos afios. En el encuentro que se celebra
en Sevilla, los especialistas intercambiaran los dltimos resultados en inmunoterapia asi como las
nuevas lineas de tratamientos encaminadas a combinar farmacos vy las distintas opciones

terap éuticas para mejorar la esperanza v la calidad de vida de los enfermos a medio plazo.
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ESTRATEGIAS COMBINADAS
La inmunoterapia combinada mejora el
beneficio oncologico
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Juan José Lasarte, del Centro de Investigacion Médica Aplicada

a (CIMA), Pamplona, y Ana Boronat, del Servicio de
Inmunologia del Hospital Clinico, de Barcelona. (Carmen Céaceres)

El uso de la inmunoterapia celular para tratar el cancer ha sido uno de los mayores avances en
esta Ultima década. Se podria clasificar en tres grandes estrategias terapéuticas: las células
dendriticas; los TILS, linfocitos T infiltrados en el tumor, (del inglés tumour infiltrating
lymphocites); y los CAR (del inglés chimeric antigen receptor). Existen tres modos de activar las
células dendriticas para inducir respuestas antitumorales. Por un lado, la vacunacion con células
tumorales modificadas genéticamente; por otro lado, la manipulacion ex vivo de las células
dendriticas mediante la estimulacion con células tumorales. 1a utilizacion de exosomas derivados
de células tumorales o |a preparacion de fusiones entre célula tumoral y célula dendritica.
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"Necesitamos que la célula dendritica esté ademas cargada de antigeno, en un proceso de
maduracion completo para inducir una respuesta celular’, ha subrayado Juan José Lasarte,
del Centro de Investigacion Méedica Aplicada (CIMA), de Pamplona. durante el || Foro de
Inmunoclogia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer, organizado por el Grupo Espariol de
Terapias Inmuno-biclégicas en Cancer y celebrado en Sevilla. Por dltimo, la manipulacién in vivo
de las celulas dendriticas: "Tenemos receptores que se expresan en la superficie de las células
dendriticas que podrian ser utilizados para estas estrategias de vehiculizacion del antigenc”.

Vacunacion combinada
Segun Lasarte, "la vacunacion como unica terapia no ha alcanzado los resultados esperados.

pero la combinacicn con otras terapias como la quimioterapia, radioterapia, crioterapia,
radiofrecuencia, ultrasonidos e inhibidores de check point o blogueo de los puntos de control
(anti-PD-1, anti CTLA-4) podria mejorar su eficacia”. Ademas, la utilizacion de farmacos
epigenéticos podria potenciar la expresion de estos genes, que son claves para la activacion del
sistema inmune.

Por su parte, Ana Boronat. del servicio de inmunologia del Hospital Clinico de Barcelona. ha
abordado las ventajas y limitaciones de la terapia CAR. Entre las ventajas. reconocimiento
antigenico, tratamiento vivo y disefic modular; entre las limitaciones, que todavia no es eficaz
para antigenos intracelulares, en tumores solidos falta una estrategia definitiva, hay diversidad de
protocoles y toxicidad severa.

La nueva generacion de CARS: terapia combinada con anticuerpos monoclonales o con una
quimioterapia. en medelo animal; CAR duales, que implican dos antigenos que pueden estar
dirigidos a ampliar ese rango de reconocimiento o a nivel de seguridad -se esta utilizando para
los CAR de tumores sclidos-; y Armored Cars (CAR cargados con refuerzos), basado en actuar
sobre las células T gammaldelta, en modificar genes a nivel de citocinas o en introducir CAR
adicionales. "Esta terapia es muy prometedora y esta dando muy buenos resultados”, concluye
Boronat.
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ENTREVISTA - Ignacio Melero, investigador del Departamento de Oncologia Médica de la Clinica Universidad de Navarra

'En inmunoterapia, lo mejor esta por
llegar"

Selvia
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@ Ignacio Melero, en el laboratorio de la Clinica Universidad de Pamplona. | PAULINO ORIBE ARABA PRESS

ANGELES LOPEZ | Madrid

14/03/2016 02:32

Este madrileno afincado en Pamplona por conviccion de estar en el lugar adecuado v
por devocion a uno de sus profesores, Jesus Prieto, ha viajado por todo el mundo
nutriéndose y mostrando sus avances en la denominada revolucion de la Oncologia, la
inmunoterapia. Veloz en su obra y palabra, Ignacio Melero (Madrid, 1964) atiende a
este periodico en su despacho, todavia por decorar, en la planta cuarta de la Clinica
Universidad de Navarra, casi estrenando pipetas, pasillos v mobiliario. Alli, mientras
responde a las consultas de sus colaboradores, trata de hacer un repaso por la historia
reciente de este exitoso tratamiento y esboza un futuro mas que esperanzador.
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P (Oué es la inmunoterapia?

R . Lamanera mas sencilla de definirla es como una serie de técnicas v estrategias
que persiguen despertar y alentar la respuesta del sistema inmunitario para que
reconozca y destruya a las células del tumor y asi rechazar el tejido enemigo o al menos
controlar su crecimiento.

i ¢Hay algunos tumores que son mas tratables con inmunoterapia que otros?

R . Pensibamos que eso era asi, pero ahora mismo no estamos seguros de esa
afirmacion. A medida que vamos progresando vemos que estas terapias estan
demostrado actividad clinica en un espectro de enfermedades cada vez mas grande.

P (Y cudles son estas enfermedades?

R . Hoy por hoy, parece que hay evidencia sobra para su uso en melanoma
metastasico, para el cancer de pulmon de células no pequenas y para el cancer renal. A
lo largo de este ano se incorporaran a la lista el cancer de vejiga, el de cabeza y cuello, y
probablemente el linfoma de Hodking refractario. También esperamos un enorme
desarrollo de unas técnicas de terapia celular para reprogramar linfocitos T de modo
que reconozcan células de leucemias v de linfomas. Y, por ultimo, creemos que este ano
tendra una gran repercusion tratamiento del hepatocarcinoma de higado del que
hemos hecho un desarrollo clinico aqui. A lo largo de los préximos cinco anos
probablemente aumentara el numero de indicaciones y la inmunoterapia se utilizara
bien como tratamiento Unico o en combinacion con otros tratamientos.

P ¢Cuantos ensayos clinicos estais realizando ahora con inmunoterapia?

R. Bueno, directa e indirectamente, estamos ahora realizando 21 ensavos de nueva
terapia en distintas fases de ejecucidn, reclutamiento y es posible que dentro del
primer semestre de este afno se abrirdn otros cinco o seis. Muchos de ellos son
investigaciones esponsorizadas por la industria farmacéutica y también tenemos un
numero limitado, pero también importante, de unos seis ensayos clinicos, y otros dos o
tres en provecto, esponsorizados por el propio centro, por la propia Universidad de
Navarra.

P . Ha mencionado que la inmunoterapia es eficaz en pacientes con tumores
que no han respondido a otros tratamientos, ;es esta terapia la esperanza de los
mas necesitados?
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R. sien Oncologia a diferencia de otras especialidades médicas los ensayos clinicos
en fase temprana se hacen en pacientes y no en voluntarios sanos v la razon es el
balance riesgo beneficio que se puede aplicar. En general, siempre los nuevos
tratamientos se empiezan a desarrollar en los pacientes con mucha carga tumoral v sin
expectativas de curacion por otra via. El avance es en direccion opuesta, es decir, se
empieza a tratar en estadios mds avanzados de la enfermedad porque la eficacia en
estos pacientes sugiere que se podrian beneficiar en fases mas tempranas, cuando un
paciente debuta con una enfermedad metastasica. Ahora hay muchos ensayos clinicos
que intentan averiguar si la inmunoterapia en primera linea de tratamiento es mas
eficaz que la tearpia que se venia utilizando.

P. ¢;Cuadles son los retos para utilizar la inmunoterapia en fases mds
tempranas?

R . Laindustria farmacéutica en colaboracién con centros como el nuestro trata de
interrogar al entorne tumoral y a las células del sistema inmunitario del paciente para
poder encontrar lo que llamamos biomarcadores, que en el fondo son parametros
bioquimicos o biologicos que nos permitan predecir qué pacientes se van a beneficiar
del tratamiento.

P. ¢Hay pacientes que se deben excluir de este tipo de tratamientos?

R. Hoy por hoy, no tenemos biomarcadores con valor predictivo negativo v en
enfermedades como el cancer metastasico no podemos excluir a los pacientes de estos
tratamientos. No tenemos ninguin biomarcador que nos satisfaga y por supuesto no
tenemos ninguno validado.

P ¢ Se puede decir que estas terapias permiten la cronificacién del cancer?

R . Tenemos muchos pacientes con enfermedad estable de larga duracion, en la que
se sigue viendo en los escaneres que el tumor no crece. Hay claramente un porcentaje
de pacientes en los que no se objetiva una disminucion de la carga tumoral pero con la
inmunoterapia continian vivos y sin que progrese la enfermedad durante muchos
meses. Y esto es lo que principalmente mueve las curvas de superviviencia y hace que
las estrategias de inmunoterapia superen a otras previas del tratamiento en muchos
casos. No hablaria de cronificacion de la enfermedad, pero si de estabilizacion de la
enfermedad.

P. .Y con buena calidad de vida? ; Tienen efectos secundarios estas terapias?
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R . Lasnuevas inmunoterapias tienen dos tipos de efectos secundarios uno es que
cuando se activa el sistema inmunitario ocurre una inflamacion sistémica, hay fiebre v
escalofrios, algo parecido a una gripe mala en algunos tratamientos. En otros, lo que
despertamos son cuadros muy parecidos a las enfermedades autoinmunes, como
enfermedad inflamateria intestinal o dermatitis claramente mediada por infiltrados
inflamatorios de leucocitos. De modo mas infrecuente, aparecen inflamaciones de otros
organos endocrinos, o el higado.

P. .Y estos efectos son agudos o crénicos?

R . paranuestra tranquilidad suelen ser muy controlables, responden muy bien a
corticoides v a otros tratamientos inmunosupresores v la verdad es que la tolerancia a
este tipo de tratamientos, en comparacion con terapias bien establecidas en oncologia,
tiene un balance de seguridad muy favorable. No obstante, es un tipo de tratamiento en
que el médico necesita tener un buen entrenamiento para poder reconocer pronto este
tipo de efectos secundarios y tratarlos.

P. ¢El gran reto de estas terapias es su precio?

R . Bueno, VO 1O SOy un experto en el proceso de fijar precios, como médico lo que
quiero es que estas terapias se traigan lo antes posible para ponerlas a disposicion de
los pacientes. Entiendo que tiene que haber mecanismos para permitir esto, v que debe
de haber muy buenos gestores para saber como se conjugan todos los intereses. No sé
cudl seria la mejor manera de hacer esto.

P. ¢ Coémo ve el futuro en la lucha contra el cancer?

R . roveocon optimismo porque en inmunoterapia, al menos, lo mejor estd por
llegar. Vamos a tener muchos avances en los proximos anos, esta muy claro que va a
haber estrategias de tratamientos basadas en combinaciones e iremos viendo
resultados que claramente van a mejorar el prondstico de los pacientes. De alguna
manera, durante este tiempo de avance revolucionario y vertiginoso, muchos pacientes
se estan beneficiando, sobre todo los que participan en ensayos clinicos. En este
sentido, nuestro pais estd teniendo un papel muy destacado, hay muchos grupos que
han participado de modo decisivo en ensayos clinicos pivotales que han demostrado
eficacia, eso debe ser motive de orgullo. Estoy especialmente orgulloso de los pacientes
espanoles que son especialmente valerosos y altruistas en su participacion en ensayos
clinicos. Uno se siente con la conciencia mds tranquila pues muchos pacientes de
nuestro pais han recibido tratamientos que les han conferido beneficio clinico.
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P ¢ Oué otras areas pueden tener un perfil similar, expansivo, a la
inmunoterapia?

R. sonla inmunoterapia y sus combinaciones pero también tratamientos basados en
mecanismos muy especificos del tumor. La terapia génica probablemente tenga
aplicaciones, porque el sistema inmunitario a lo que mejor responde es a un virus y por
tanto la viroterapia, que es introducir en el tumor virus recombinantes, tiene un efecto
potente, sobre todo cuando se combina con estrategias de inmunoterapia. Hay ya
ensayos clinicos que lo combinan con inmunomedulacion v los datos preliminares son
muy buenos, con lo cual todo ese tipo de estrategias van a tener aplicaciones seguro.
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La inmunoterapia combinada mejora el beneficio oncolégico - DiarioMedico.com

La inmunoterapia combinada mejora el beneficio oncoldgico - DiarioMedico.com

ESTRATEGIAS COMBINADAS

La inmunoterapia combinada mejora el beneficio oncoldgico

El uso de la inmunoterapia celular para tratar el cancer ha sido uno de los mayores avances en esta ultima década.
Novedosas combinaciones estan ofreciendo buenas expectativas.
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Juan José Lasarte, del Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA}), Pamplona, y Ana Boronat, del Servicio de Inmunclogia del Hospital Clinico, de
Barcelona. (Carmen Caceres)

El uso de la inmunoterapia celular para tratar el cancer ha sido uno de los mayores avances en esta Ultima década. Se
podria clasificar en tres grandes estrategias terapéuticas: las células dendriticas; los TILS, linfocitos T infiltrados en el tumor,
(del inglés tumour infiltrating lymphocites); y los CAR (del inglés chimeric antigen receptor). Existen tres modos de activar las
células dendriticas para inducir respuestas antitumorales. Por un lado, la vacunacion con células tumorales modificadas
genéticamente; por otro lado, la manipulacion ex vivo de las células dendriticas mediante la estimulacion con células
tumorales, la utilizacion de exosomas derivados de células tumorales o la preparacion de fusiones entre célula tumoral y
célula dendritica.
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"Necesitamos que la célula dendritica esté ademas cargada de antigeno, en un proceso de maduracion completo
para inducir una respuesta celular”, ha subrayado Juan José Lasarte, del Centro de Investigacion Médica Aplicada
(CIMA), de Pamplona, durante el Il Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer, organizado por el Grupo
Espafiol de Terapias Inmuno-bioldgicas en Cancer y celebrado en Sevilla. Por ultimo, la manipulacion in vivode las células
dendriticas: "Tenemos receptores que se expresan en la superficie de las células dendriticas que podrian ser utilizados para
estas estrategias de vehiculizacion del antigeno”.

Vacunaciéon combinada

Segun Lasarte, "la vacunacion como unica terapia no ha aicanzado los resultados esperados, pero la combinacion con otras
terapias como la quimioterapia, radioterapia, crioterapia, radiofrecuencia, ultrasonidos e inhibidores de check point o bloqueo
de los puntos de control (anti-PD-1, anti CTLA-4) podria mejorar su eficacia”. Ademas, la utilizacion de farmacos epigenéticos
podria potenciar la expresion de estos genes, que son claves para la activacion del sistema inmune.

Por su parte, Ana Boronat, del servicio de inmunologia del Hospital Clinico de Barcelona, ha abordado las ventajas y
limitaciones de la terapia CAR. Entre las ventajas, reconocimiento antigénico, tratamiento vivo y disefio modular; entre las
limitaciones, que todavia no es eficaz para antigenos intracelulares, en tumores solidos falta una estrategia definitiva, hay
diversidad de protocolos y toxicidad severa.

La nueva generacion de CARS: terapia combinada con anticuerpos monoclonales o con una quimioterapia, en modelo
animal; CAR duales, que implican dos antigenos que pueden estar dirigidos a ampliar ese rango de reconocimiento o a nivel
de seguridad -se esta utilizando para los CAR de tumores solidos-; y Armored Cars (CAR cargados con refuerzos), basado
en actuar sobre las células T gamma/delta, en modificar genes a nivel de citocinas o en introducir CAR adicionales. "Esta
terapia es muy prometedora y esta dando muy buenos resultados”, concluye Boronat.
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Inmunoterapia: la
nueva revolucion en
el fratamiento
sistémico del cancer

La inmunoterapia del
cancer es actualmente un pi-
lar fundamental en el trata-
miento de algunos tumaores y
probablements el futuro de la
lucha contra el cancer, gra-
cias a las nuevas estrategias
terapeéuticas en desarrollo,
Cansiste en atacar no solo al
tumor, sina también a los
mecanismos o frenos que
provocan que los linfocitos
gue lo rodean no sean capa-
ces de parar su desamollo.

Recientermente se ha
creado GETICA, el Grupo
Espanol de Terapias Inmuno-
légicas del Cancer. Se frata
de la primera asociacion
cientifica de inmunoterapia
del cancer con caracler mul-
fidisciplinar que pretende au-
nar, ademas de a especialis-
tas en oncologia médica e in-
munalagia, a otras disciplinas
coma oncologia radicterapi-
ca, anatomia patoldgica, he-
matologia, oncologia pediatri-
ca, biclogia o bicinformatica.

Este redescubrimisnto de
la inmunaterapia, una estra-
tegia medica conocida desde
el siglo pasado pero con un
exito limitado hasta hace po-
cos anos, representa ya sin
embargo una de las grandes
esperanzas para el trata-
mignte sistémico del cancer,
una enfermedad que mata
en estos momentos a uno de
cada cuatro espafnioles,
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Solidaridad - Ibiza y Formentera Contra el Cancer

Marzo, el mes que planta cara al
cancer de colon
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Marzo es el mes que planta cara al cancer de colon, le da visibilidad y nos
recuerda la importancia de la prevencion en una enfermedad en la que
mas del 90% de los casos tiene cura si se detecta a tiempo.

Desde IFCC desean llamar la atencion sobre la importancia de no mirar
hacia otro lado y someterse al test de cribado que hoy sufraga la
Seguridad Social y que es una de las pruebas mas sencillas que existen
en este ambito.
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Ibiza y Formentera Contra el Cancer impulsé esta prueba antes de que
estuviese financiada de forma publica y la impulsé de la mano del Govern
Balear, Can Misses y los centros de Salud de Sant Antoni y Sant Josep,
entre la poblacion en riesgo de sufrir esta enfermedad. La campana,
instaurada hoy en todo el archipiélago, permite que los ciudadanos
puedan hacerse un sencillo test en sus propias casas para la deteccion
precoz de este tipo de cancer. De este modo los residentes con edades
comprendidas entre los 50 y los 69 afios recibiréan una carta informativa
con la que deberan acudir a sus médicos de atencion primaria para
solicitar los kits gratuitos. Acto seguido podran llevar a cabo la prueba en
sus propias casas, para luego entregar las muestras en sus centros de
salud.
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