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NOTA DE PRENSA

Momento unico para la oncologia de precision

Llega a Espafna selpercatinib, el primer y iinico inhibidor selectivo del gen
RET en cancer de pulmoén no microcitico y cancer de tiroides

o  Esta terapia dirigida, desarrollada por investigadores de 1illy, se basa en los resultados del estudio LIBRETTO-001", e/
ensayo clinico mds grande de pacientes con cancer tratados con un inhibidor RET, en el que participaron pacientes con una
variedad de tumores sélidos avanzados, entre los que destacan el cancer de pulmién no microcitico y el cancer de tiroides®

o  En 2023 se diagnosticaran en Espasna mds de 31.000 casos de cancer de pulmon, responsable del mayor niimero de fallect-
mientos a nivel mundial; y mas de 6.000 de cancer de tiroides, la neoplasia endocrina mds comiin, sobre todo en mujeres’

o Eldesarrollo de este nuevo tratamiento supone pasar de una terapia conzin para todos los pacientes a nna terapia individna-
lizada, teniendo en cuenta las caracteristicas genéticas del tumor y no solo el drea donde se localiza®

o [as nuevas tecnologias “Next-Generation Sequencing (NGS)” pueden secuenciar el ADN para el andlisis genético de forma
rapida, sensible y completa. Su aplicacion de forma generalizada en Esparia podria reducir costes y tiempo en el sistema
sanitario®

Madrid, 28 de junio de 2023 — En los dltimos afios, los avances en medicina de precision han permitido
profundizar en las caracteristicas genémicas y moleculares de los tumores, poniéndoles nombres y
apellidos, descubriéndose genes que pueden ser diana en las terapias dirigidas’, entre los que se encuentra
el gen RET. Su identificacion ha sido clave para el desarrollo de selpercatinib (Retsevmo®), de Lilly®,
el primer y inico inhibidor selectivo del gen RET en cancer de pulmé6n no microcitico y cancer
de tiroides. Se trata de un avance en un momento unico para la oncologia de precision, ya que es un
tratamiento individualizado y dirigido a este gen para el que no habia terapias dirigidas en estos dos tipos

de tumores*’.

Las alteraciones de RET se encuentran con mayor frecuencia en cancer de pulmén no microcitico
(suponen entre el 1-2%)’, el tumor responsable del mayor numero de fallecimientos a nivel mundial’, y
en cancer de tiroides (entre un 10-20% en el subtipo diferenciado y entre un 40-60% en el subtipo
medular)’, la neoplasia endocrina mis comun, sobre todo en mujeres’. En este sentido, el nuevo

tratamiento esta indicado en monoterapia para adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)



avanzado, con fusién del gen RET positiva no tratados previamente con un inhibidor RET; para adultos
con cancer de tiroides avanzado con fusion del gen RET positiva que requiere tratamiento sistémico tras
tratamiento previo con sorafenib y/o lenvatinib; y para adultos y adolescentes de 12 afios o mas con

cancer medular de tiroides (CMT) avanzados con mutacién del gen RET".

Se estima que en 2023 se diagnosticaran en Espafia mas de 270.000 nuevos casos de cancer, siendo
el cancer de pulmon el tercero de mayor incidencia, que se prevé que afecte a mas de 31.000 personas
este afio, representando un 85% de esos casos el cancer de pulmén no microcitico’. A su vez, el cancer
de tiroides es considerado uno de los diez mas importantes en todo el mundo, con mas de medio mill6n
de casos anuales y con un importante incremento de su incidencia en las tltimas tres décadas. En Espana,

se estima que para el 2023 se diagnosticaran mas de 6.000 nuevos casos’.

La financiacion en Espafa de selpercatinib, tras la aprobacion de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA)?®, se basa en los resultados del estudio LIBRETO-001, el ensayo clinico con el mayor nimero de
pacientes con tumores con alteraciones en RET. Este estudio, desarrollado en 16 paises y 89 centros, ha
mostrado datos de eficacia y seguridad en pacientes con CPNM con fusién positiva en el gen RET
alcanzando unas tasas de respuesta del 84% y en aquellos pacientes que presentaban metastasis a nivel del
sistema nervioso central las tasas de respuestas fueron del 85%. Ademas, en aquellos pacientes incluidos
con cancer de tiroides con fusién positiva en el gen RET la tasa de respuesta fue del 77% y en aquellos

pacientes con cancer de tiroides medular con mutaciones en RET, la tasa de respuesta llega a alcanzar el
83,5%.

En palabras de la Dra. Teresa Alonso-Gordoa, oncéloga del Hospital Universitario Ramoén y Cajal
de Madrid, “son resultados francamente llamativos porque se consigue una reduccion del tamasio tumoral en practicamente
todos los pacientes, con medianas de duracion de la respuesta todavia no alcanzadas y porcentajes de supervivencia a 24 meses

de los pacientes con cancer de tiroides que reciben este tratamiento dentro de los ensayos clinicos publicados, en torno al 80-
90%”".

Por su parte, la Dra. Rosario Garcia Campelo, jefa de Servicio de Oncologia del CHUAC
(Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia), asegura que “en pacientes con tumores con CPNM
portadores de reordenamientos de RE'T no existia un tratamiento estandar mas alld de la guimioterapia y/ o inmunoterapia,
por lo tanto, disponer de farmacos altamente selectivos y eficaces como selpercatinib supone cambiar el prondstico vital y la
calidad de vida de los pacientes con esta alteracion. Este tratamiento ofrece el beneficio de una terapia oral, mds comoda y
menos tixica. Entender la complejidad bioldgica del cancer y su proceso de cambio en tiempo real definird la hoja de ruta
terapéntica de cada paciente. En este nuevo escenario terapéutico, resultard clave la incorporacion de nuevos perfiles
profesionales como bidlogos moleculares, bioinformaticos o investigadores bdsicos a los equipos clinicos multidisciplinares

tradicionales”.



El gen RET: una nueva puerta para el abordaje del cancer

Gracias a las dltimas investigaciones se han podido identificar una gran variedad de biomarcadores
que pueden ser diana de las terapias dirigidas, entre los que se encuentra el gen RET"". Este
gen da lugar a una protefna capaz de controlar los procesos celulares de supervivencia, crecimiento,
desarrollo normal y migracion, y puede verse afectado por distintas alteraciones como pueden ser las
mutaciones -un cambio en la secuencia de ADN de un organismo- y las fusiones -cuando se crea un gen
nuevo por la uniéon de partes de dos genes diferentes-. Estas alteraciones se dan con mayor frecuencia en
el cancer de pulmén no microcitico y en el cancer de tiroides, pero también esta implicado en el cancer

de pancreas, de glandulas salivales, colorrectal o de ovario’.

Los estudios de genética molecular han adquirido una gran relevancia en los tltimos afios, identificando
los genes que juegan un papel destacado en el desarrollo del cancer'. Para la Dra. Lola Lozano, patéloga
de la Clinica Universidad de Navarra: “Estos fdrmacos diana son mas eficaces y seguros, ya que estan dirigidos a
alteraciones genéticas concretas, responsables del desarrollo y progresion del tumor. Tener la posibilidad de ofrecer un farmaco
como selpercatinib que bloquea el funcionamiento de esta proteina alterada, significa que vamos a impedir que el tumor utilice
su principal via de crecimiento y, como consecuencia, se va a producir una importante regresion del tumor con una tolerabilidad

mny favorable”.

“Gracias al desarrollo de la oncologia de precision se han podido llevar a cabo investigaciones gendmicas que han permitido
el desarrollo de este tratamiento dirigido a pacientes con cancer de pulmin en estados avanzados metastdsicos y a pacientes
con cdncer de tiroides avanzado, quienes a partir de abora podran contar con una nueva alternativa, ya que hasta ahora no
existia un tratamiento que inhibiese estas alteraciones”, asegura el Dr. Alejo Cassinello, responsable médico
del area de Oncologia de Lilly. “En este sentido, desde Lilly queremos resaltar nuestro compromiso con todos los
pacientes y nuestra apuesta por la oncologia de precision, ya que supone un cambio clave para el abordaje del cancer y muestra

de ello es selpercatinib, para el gue hemos consegnuido indicaciones en estas dos tipologias de tumores tan prevalentes”, afiade.
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Next-Generation Sequencing: el presente y futuro de las nuevas técnicas de diagnéstico molecular

Actualmente, las tecnologias “Next-generation sequencing” (NGS, por sus siglas en inglés) son las en-
cargadas de la secuenciacion del ADN para el analisis genético”. Antes del desarrollo de las NGS, la mayoria
de las secuenciaciones se realizaban con el método de Sanger, que presenta ciertas limitaciones. Una de ellas
es que solamente permite secuenciar una regién diana especifica, por lo tanto, el analisis de diferentes regiones

requiere una mayor inversion econéomica y temporal. Estas limitaciones se han conseguido solventar con las



nuevas técnicas de NGS, que realizan una secuenciaciéon mas rapida, sensible y completa. Su aplicacion de

forma generalizada, segin la Dra. Lozano, podtia reducir costes y tiempo en el sistema sanitario®’.

“La tendencia es generalizar las tecnologias NGS' en nuestro sistema sanitario, ya que no estan disponibles en todos los hospitales,
pero si existen centros de referencia dentro de nuestra red de hospitales a los que se pueden enviar muestras de tumores. El
equipamiento, la disponibilidad de técnicas, el personal cualificado y el manejo de las muestras es fundamental para la identificacion
actual de biomarcadores. Aspiramos a que todos los pacientes con alteraciones genéticas susceptibles de terapias dirigidas sean
tratados correctamente y eso supone varios desafios para los patologos: muestras adecnadas, capacidad de determinacion de bio-

marcadores en todos los pacientes que sea necesario, controles de calidad y formacion de profesionales”, explica.

Sobre Lilly

Lilly une el cuidado de la salud con la investigacion para crear medicamentos que mejoran la vida de las personas en todo el
mundo. Durante casi 150 afios, hemos sido pioneros en descubrimientos que cambian la vida y, hoy en dia, nuestros
medicamentos ayudan a mas de 47 millones de personas en todo el mundo. Aprovechando el poder de la biotecnologfa, la
quimica y la genética, nuestros cientificos estan avanzando sin descanso en nuevos hallazgos para resolver algunos de los
desafios de salud mas importantes del mundo, redefiniendo el cuidado de la diabetes, tratando la obesidad y reduciendo sus
efectos mas devastadores a largo plazo, avanzando en la lucha contra la enfermedad de Alzheimer, proporcionando soluciones
a algunos de los trastornos del sistema inmunolégico mas debilitantes y transformando los tumores mas dificiles de tratar en
enfermedades manejables. Con cada paso hacia un mundo mas saludable, lo que nos motiva es mejorar la vida de mas millones
de personas. Eso incluye realizar ensayos clinicos innovadores que reflejen la diversidad de nuestro mundo y trabajar para
garantizar que nuestros medicamentos sean accesibles y asequibles. Para obtener mas informacién, visite Lilly.com,

Lilly.com/newstoom y Lilly.es.
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