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ESPECIAL CANCER

La Sociedad Espafnola de Oncologia Médica (SEOM) publica todos los afos su infor-
me ‘Las cifras del cancer en Espana’. En 2020, por primera vez desde su creacion,
incluye datos de supervivencia de pacientes, con informacion de la Red Espanola de
Registros de Cancer (REDECAN). Los datos son esperanzadores, y en algunas pato-
logias se habla mas de supervivencia que de fallecimientos, pero todavia queda
mucho camino por recorrer.
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ESPECIAL CANCER/ENTREVISTA

- Joaquin Arribas

“Necesitamos implementar
una Medicina de Precision de verdad”

El Centro de Investigacion Biomédica en Red de Cancer (CIBERONC) co-
mienza su andadura en enero de 2017, y en la actualidad agrupa ya a 50
grupos de investigacion procedentes de hospitales de toda Espana. Su direc-

tor cientifico, Joaquin Arribas, explica en esta entrevista las principales ven-
tajas y los inconvenientes que tiene para un cientifico trabajar en un CIBER,
asi como los objetivos logrados y los proyectos de futuro.

¢Como se organiza CIBERONC?

Nuestros grupos de investigacion se orga-
nizan en programas cientificos, y en la
actualidad ya tenemos seis programas
cientificos y uno de formaciéon y movili-
dad, relacionados con las patologias méds
prevalentes, como el cdncer de mama,
tracto digestivo, vias respiratorias y tumo-
res hematoldgicos. Ademds, tenemos un
programa enfocado en tumores menos
prevalentes, y otro mds transversal sobre
los mecanismos moleculares que llevan a
una célula a convertirse en tumoral.

¢Qué avances destacaria entre los con-
seguidos en estos anos?

Durante estos tres afios que llevamos tra-
bajando de manera cooperativa, el grupo
que dirijo ha alcanzado resultados rele-
vantes en diferentes areas, como en el
cancer pancredtico o algunos tipos de tu-
mores HER2. Asimismo, varios grupos
estdn desarrollando nuevas terapias,
como las CAR-T. Esta es la panordmica
general y los avances mds destacados.

¢Hacia ddnde se dirigen las investiga-
ciones?

Precisamente hace poco hicimos una en-
cuesta entre todos los investigadores del
CIBER para saber cuédles eran los retos
que ellos crefan que tenfamos que afron-
tar los proximos diez afios, para saber
hacia dénde ibamos, y a pesar de que se
lleva hablando de ello mucho tiempo, se

10 | El Médico N° 1208. Abril 2020

llegé al consenso de que se necesitaba
implementar una Medicina de Precision
de verdad. Esto tiene su complicacion;
todos los dfas vemos en la prensa farma-
cos cada vez mds especificos, terapias
cada vez mds personalizadas. Sin embar-

e -|-""

go, la mayorfa de los pacientes no se
trata con este tipo de terapias. En algunos
tipos tumorales se van implementando,
pero todos sabemos que la quimioterapia
no especifica, como los taxanos y las dro-
gas que dafhan el ADN, se usan todavia
en muchisimos tumores. El reto conside-
rado mas relevante para la préxima déca-
da es trasladar realmente todos los avan-
ces que se hacen en una Medicina perso-
nalizada, para que llegue a un mayor nu-
mero de pacientes. La Medicina persona-
lizada llega a un nimero muy determina-
do de personas en las que es efectiva,
pero la mayoria de los pacientes actual-
mente no se beneficia de ella.

Uno de los programas cientificos se de-
dica a estudiar el funcionamiento de
las células malignas “para mejorar las




terapias de precision”. ;En qué fase
estamos?

Las investigaciones se dirigen hacia la
Medicina de Precisién, y también es
hacia donde las vamos a seguir dirigien-
do. Efectivamente, en algunos tipos tumo-
rales, como en algunos subtipos de tumo-
res de mama, si que es una realidad ya,
pero hay otros tipos de tumores, como el
de pédncreas, donde todavia no hay una
terapia dirigida efectiva. Incluso algunos
tumores de mama, los denominados tri-
ple negativos, tampoco tienen una terapia
personalizada. Hacia este tipo de tumores
es a donde se dirigen las investigaciones.

¢Cuales son las principales dificultades
para desarrollar esta Medicina perso-
nalizada?

El problema es de dimensiones muy gran-
des: cuanto mds personalizada es la Medi-
cina, a menos pacientes favorece, y enton-
ces hay que ir haciendo muy efectivo el
traslado de los hallazgos hasta desarrollar
una terapia, hasta identificar el grupo de
pacientes que se beneficia, y esto toma
tiempo. El hecho de
que descubras algo
no quiere decir que
se pueda implemen-
tar de manera inme-
diata. Un ejemplo
clarisimo ha sido la
revoluciéon que en
algunos tumores ha resultados
supuesto la inmunoterapia. Es verdad que
la inmunoterapia ha cambiado el panora-
ma de algunos de ellos, como los de pul-
modn, melanoma o rifion. A pesar de ser
espectaculares, estos avances benefician
a un 20%, es decir, a 1 de cada 5 pacien-
tes. Ni siquiera sabemos identificar quié-
nes son estos pacientes a priori, es una
cuestion muy complicada y llevard tiempo
desarrollarla.

¢Es posible mejorar el diagndstico pre-
coz de la enfermedad?

Es otra de las grandes lineas de investiga-
cién. Por ejemplo, en el caso del cancer de
colon ya se notan las mejorias tras realizar
el cribado a partir de los 50 ahos. Igual-
mente, gracias a la mamografia se tiende
cada vez a identificar los tumores antes.
Hay también un consenso respecto a la re-
levancia que tendrd en el futuro la biopsia
liquida, es decir, obtener muestras de san-
gre donde se puede detectar ADN tumoral
mucho antes de que haya un tumor con
manifestacion clinica. Esto todavia no es
posible, pero hay muchos grupos trabajan-
do en ello para intentar hacerlo una reali-
dad. El objetivo es que, a partir de un and-
lisis de sangre, se pueda hacer un diag-
ndstico precoz, practicamente de cualquier
tipo de tumor. Es una idea ambiciosa que
podria conseguirse en el futuro.

¢Qué investigaciones tienen en este
ambito?

Es un argumento falaz
pensar que no hacen falta
mas recursos para la
investigacion porque
seguimos consiguiendo

Estamos tan convencidos de que se trata
de una linea de futuro que tenemos va-
rios grupos de investigacién trabajando
en este tema. Hemos desarrollado un Mé-
dulo de Trabajo transversal de biopsia li-
quida para unificar las estrategias, evitar
duplicidades y ser mas efectivos.

¢Qué le parecen
los tiempos de
traslacion de la in-
vestigacion biomé-
dica a la aplicacion
clinica en el pa-
ciente?

No hay diferencias entre Espafia y el resto
de los paises desarrollados. Hay participa-
cién espafiola en la mayorfa de los ensayos
clinicos relevantes, y la traslaciéon es un
proceso complicado. No se trata solo de las
particularidades de Espafa como pafs,
sino también de la dificultad de que la in-
novacién beneficie cada vez a un mayor
numero de pacientes.

¢Seria posible reducir los plazos?

Desde luego, es una cuestion de recursos.
La ciencia en Espafia no va a aguantar
mucho mds el empeoramiento, que ha sido
constante estos diez Ultimos afios. La situa-
cién estd dando lugar a problemas muy
tangibles, como es un envejecimiento, mads
que preocupante, tragico, de los investiga-
dores e investigadoras espafnoles. La edad
media es altisima, porque estamos pagan-
do ahora los diez afios de crisis en los que
se han reducido una y otra vez todos los
presupuestos de investigacién. En muchos
centros de investigacién ahora la media es
de sesenta afos; esto es una tragedia.
;Cudnto mds se puede reducir la investiga-
cién?, porque al final, por mucho volunta-
rismo que pongamos, la situacién es mala.
Hemos seguido trabajando y hemos conse-
guido objetivos y resultados; en general,
esto se suele usar como un argumento bu-
meran, “tan mal no estara la cosa cuando
se siguen consiguiendo resultados”, y este
es un argumento falaz. Una de las conse-
cuencias es esa media de edad de 60 afios,
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ESPECIAL CANCER/ENTREVISTA

- Joaquin Arribas

algo muy poco deseable para el tejido
cientifico de un pais.

Para un investigador, ;cuales son las
ventajas organizativas de pertenecer a un
CIBER, y, en concreto, al de Oncologia?

La ventaja fundamental de pertenecer a un
CIBER es la capaci-
dad de interaccion
con otros grupos
relevantes de inves-
tigacion. En el drea
de Oncologfa ocurre
lo mismo, de modo
que se obtiene una
panordmica muy
global de la investi-
gacion, y constante-
mente se generan sinergias entre distintos
grupos. En realidad, tenemos una lista de
espera grande de grupos que quieren en-
trar, a pesar de que nuestra financiacion
es escasisima y que formar parte del Cen-
tro no supone grandes beneficios econémi-
cos. Los grupos quieren pertenecer a esta
estructura, porque tenemos muchisimas
reuniones, especialistas de distintos cam-
pos, etc. Por ejemplo, en la investigacién
de la biopsia liquida tenemos 5-6 grupos
lideres, al igual que en informdtica. Funda-
mentalmente, es la capacidad de interac-
cién lo que beneficia estar en el CIBER.

¢Y cuales son los principales proble-
mas de los investigadores del Centro?

Tenemos dificultades, sobre todo en el
ambito administrativo. EI CIBER no tiene
un centro fisico, es un centro de investi-
gacion; tiene su NIF y su gerencia; sin
embargo, sus trabajadores estdn reparti-
dos entre las distintas instituciones, y
cada una tiene sus gerencias, su NIF,
etc. En definitiva, son trabajadores de
una institucion que colaboran en otra, lo
que genera situaciones complicadas. En
cualquier caso, me gustaria dejar claro
que las ventajas son muchisimo mayores
que los inconvenientes, como muestra
que tenemos docenas de grupos inten-
tando entrar en el Centro.
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La falta de una ley de
mecenazgo nos ha
causado problemas
administrativos para
colaborar con la
Asociacion Espanola
Contra el Cancer

¢Como es la colaboracién con las enti-
dades privadas?

El CIBER de Oncologia tiene un recorrido
todavia corto, solo tres afios, por lo que
aun no se han potenciado muchos acuer-
dos con la industria. Existe una participa-
ciéon y una financiacién de la investiga-
ciéon por parte de
la industria, pero
esto se canaliza a
través de las insti-
tuciones que for-
man parte de
donde trabajan los
investigadores del
Centro. Por ahora
no hemos conse-
guido que el CIBER
sea una herramienta para atraer financia-
cion de la empresa y de la industria.

¢Como se podria atraer esa financia-
cion?

La complicacién reside en que el investi-
gador del CIBER trabaja en una institu-
cién que ya tiene sus propios contratos
con empresas. Habria que conseguir que
las compafifas se comprometieran a fi-
nanciar también a los grupos directamen-
te, al consorcio en si. Esto se puede ex-
plorar en el futuro, desde luego.

En este sentido, ;considera necesaria
una ley de mecenazgo?

Totalmente; de hecho, hemos tenido al-
gunas dificultades con instituciones, no
donantes particulares. Por ejemplo,
hemos tenido problemas administrativos
con proyectos con la Asociacién Espafio-
la Contra el Céncer, precisamente por-
que no tenemos esta ley de mecenazgo.
Deberia ser una prioridad, es algo que
todos los estamentos de la investigacion
llevamos reclamando desde hace muchi-
simo tiempo. Desgraciadamente, no nos
han escuchado. La filantropia juega un
papel fundamental en los paises mas
avanzados del mundo, como Gran Bretana
y EE. UU,, vy, desde luego, nos tomarfan

por locos si criticdramos a los fildntropos,
porque estdn devolviendo a la sociedad
parte de su fortuna a través de la finan-
ciacion de proyectos de investigacion.

¢Qué le pide a las Administraciones
Publicas, a los politicos?

Muchisima més sensibilidad, y a veces ni
siquiera cuesta nada. Por ejemplo, es nece-
sario tener un calendario fijo de cuando se
hacen las convocatorias ptiblicas, que no
dependan del Gobierno y que no varien.
No cuesta nada que los partidos politicos
se pongan de acuerdo para que, gobierne
quien gobierne, se cumpla un calendario
de convocatorias publicas. En general, no
hay una sensibilidad hacia la investiga-
cién en tres ambitos: el presupuestario, a
la hora de realizar los calendarios y para
simplificar los tramites administrativos.
En los ultimos afios se ha producido una
complicacién administrativa que hace que
los investigadores pierdan gran parte de
su tiempo intentando solventar trdmites
cada vez més complicados. En vez de
estar centrados en el proyecto cientifico,
tienen que preocuparse por justificar
cualquier gasto de una manera exhausti-
va, a veces redundante.

¢Habria que reducir los tramites admi-
nistrativos?

Es algo que tampoco cuesta dinero. Yo
creo que el tipo de controles para asegu-
rarse de que el dinero va realmente a la
investigacion es mds que suficiente.
Nunca he oido que el dinero destinado a
la investigacion se haya usado mal; sin
embargo, cada afio hay un tramite buro-
crdatico mds, una restriccién mas, que
nos hacen a veces perder la mitad del
dia en justificar una serie de tramites
administrativos y burocrdticos que no
van a ningtn sitio. Y esto sucede en un
contexto en el que cada vez hay menos
dinero.

Ademas, la propia investigacion tam-
bién genera su propia burocracia, re-
gistro de datos, etc.



Seguro que esto supone un apartado es-
pecial, pero es algo que los investigado-
res hacen con gusto, porque tiene que
ver con su labor cientifica, esta relaciona-
do con el manejo de datos cientificos. El
problema es tener que realizar un con-
curso publico entre proveedores para gas-
tar 200€ en el laboratorio, que, ademas,
es algo muy especifico para un experi-
mento concreto. Se produce mucha inter-
vencion de estructuras administrativas
con un conocimiento muy limitado de la
realidad cientifica.

En Espana, cuando asoma una crisis
econdmica se suele reducir la inversion
en investigacion, ;cree que puede vol-
ver a ocurrir?

Cuando empez6 la dltima crisis muchos
paises reaccionaron aumentando la finan-
ciacion en la investigacion, por ejemplo,
Alemania. Los investigadores espafoles
no somos tan competitivos atrayendo fon-
dos europeos, y esa inversién va a otros
Estados miembro que invierten mds, ya
que tienen mucha mds capacidad compe-
titiva y presentan proyectos de mucha
mads calidad. Se trata de una especie de
circulo vicioso. Por una parte, se recorta
el presupuesto, pero seguimos investigan-
do y publicando en revistas de alto im-
pacto, por lo que pensardn que no nos
hace falta mds inversion. Y ocurre lo con-
trario, hacemos lo que podemos. Las con-
secuencias no las estdn pagando los in-
vestigadores ya establecidos, con cierta
edad, sino los jévenes. En cualquier tipo
de organizacion, tener una edad media de
60 afios es muy significativo. No se han
incorporado los suficientes investigadores
jévenes, y es una tragedia, porque la
gente de mds edad es la que estd mante-
niendo la productividad cientifica, pero,
cuando se jubile, ;quién investigard?

Ademas, siempre se asocia la investi-
gacion con la inestabilidad laboral...

Es otro componente del problema, total-
mente cierto. Muchas veces las mentes
mads brillantes ni siquiera tienden a ir a

la ciencia, prefieren otras opciones que
les permiten desarrollar un proyecto vital.

¢Cual es el perfil de los profesionales
que pertenecen al CIBER de Oncologia?

Desde el principio, por las caracteristicas
especificas de la Oncologia, que tiene
mucho de biologfa celular bdsica, ha habido
siempre un componente fundamental de in-
vestigacion bdsica, en Espafna y en todas
partes. Sin embargo, en el Centro siempre
hemos tenido muy presente que no quere-
mos alejarnos de la realidad del paciente, y
esto se ha plasmado en que, justo el 50% de
los investigadores del CIBER son clinicos, y
el 50% son basicos. Todos los programas
estan codirigidos por sendos investigadores,
uno clinico y otro bésico. El componente bé-
sico es inevitable, porque el cdncer es una
enfermedad compleja muy asociada con
casi todas las funciones celulares, con lo
cual tiene que haber mucha biologia celular
y mucha bioquimica, pero es muy impor-
tante no distraerse y focalizar toda la inves-
tigacion para beneficiar a los pacientes.
Nuestra manera de hacerlo es mantener
este equilibrio exacto y establecer dicha
coordinacion en todos los programas, de
modo que los objetivos pueden ser de biolo-
gfa muy profunda, pero siempre encamina-
dos a mejorar el
diagndstico, el trata-
miento y la preven-
cion del cdncer.

¢Qué otros perfiles
profesionales hay?

Todos los grupos
clinicos cuentan
con profesionales
de Enfermeria; particularmente, los que
hacen ensayos clinicos tienen también la
complejidad de cualquier grupo clinico,
con oncélogos médicos, cirujanos, radiote-
rapeutas, farmacéuticos, etc. Los grupos
bdsicos también se estdn diversificando
cada vez mds, y, ademds de bioquimicos y
biélogos, actualmente también cuentan
con personal para tratar la cantidad de
datos que se generan, y cada vez hay mds

Hemos desarrollado
varios modulos de
trabajo transversales

de biopsia liquida para
unificar las estrategias,
evitar duplicidades y ser
mas efectivos

matematicos, informaticos, etc. Los grupos
clinicos tienden a ser muy multidisciplina-
res, todos los estamentos son necesarios
para tratar a los pacientes. Por su parte,
los grupos basicos también se estdn ha-
ciendo multidisciplinares, por ejemplo,
para el manejo de grandes bases de datos.

CIBERONC tiene un programa de for-
macion para investigadores, ;en qué
consiste y cuales son sus objetivos
principales?

Ha sido un propésito fundamental desde el
principio tener un programa fuerte de for-
macién y movilidad, y hemos dedicado di-
nero a potenciar las primeras fases de la
carrera cientifica, con becas de introduc-
cién a la investigacion. También promove-
mos mucho la movilidad entre grupos para
aprovechar las interacciones. En el CIBER,
asimismo, hemos patrocinado cursos y con-
gresos, entre otras iniciativas, para favore-
cer las vocaciones por la investigacion. Te-
nemos mucho contacto con los investigado-
res jovenes, y, desgraciadamente, somos
conscientes de lo pesimistas que son, ante
todo, por la falta de estabilidad laboral. Por
mucha vocaciéon que tengan, a veces no
pueden continuar la carrera como investi-
gadores.

¢En qué consisten
los programas de
movilidad?

Constantemente in-
tentamos trabajar
en red, intercam-
biamos informacion
y formacién sobre
tecnologfas desarro-
lladas en cualquier laboratorio. La mejor
manera de exportarlas es invitar a alguien
a que aprenda a usarlas. Por ejemplo, en
mi laboratorio recibimos a investigadores
de otros centros para que conozcan los
trabajos que desarrollamos, pues requie-
ren de una cierta preparacion. También in-
tercambiamos experiencias con expertos
en Informdtica para que aprendan a des-
arrollar algoritmos, por ejemplo B
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En Oncologia

peleamos

por 10s

pacientes.

Nos obligan a estar activos y beligerantes
por darles la mejor atencion,
y es algo que nos obsesiona

Alvaro Rodriguez-Lescure

Presidente de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM)

Texto_) Eva Farifia/L.R. FOtOiJ E.F.
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Alvaro Rodriguez-Lescure

“En Oncologia peleamos por los pacientes. Nos obligan a estar activos y beligerantes

por darles la mejor atencion, y es algo que nos obsesiona”

La Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud sigue siendo por
ahora la gran asignatura pendiente para la Oncologia Médica, como recuerda
Alvaro Rodriguez-Lescure, presidente de la Sociedad Espafola de Oncologia
Médica (SEOM). El también jefe de Servicio de Oncologia Médica del Hospital

de Elche asegura que la prevencion debe ocupar un lugar fundamental en
dicha estrategia. El 40 por ciento de los casos en Espafia son “absolutamen-
te prevenibles” con la adopcion de habitos de vida saludables.

¢Como valora la situacion de la Oncolo-
gia en Espana?

La Oncologia, referida a la atencién al
cancer, estd en una situacion muy dind-
mica y de muchos cambios. Todas las es-
pecialidades rela-
cionadas con €l
hemos asistido en
los ultimos afios a
innovaciones muy
destacadas en las
tres especialidades
fundamentales: la Cirugia Oncoldgica, la
Oncologia Radioterdpica y la Oncologia
Médica. En la Oncologia Médica, en con-
creto, creo que estamos en la cresta de la
ola y nos dirigimos hacia un nuevo cam-
bio. Este cambio estd muy basado en el
conocimiento de la enfermedad, el conoci-
miento genético molecular y la incorpora-
cion de toda la innovacion farmacoldgica.
Toda esa generacién de medicamentos y
la manera de abordar el cdncer ahora
mismo hace posible la Oncologia de Pre-
cision. Por tanto, estamos en un momento
muy interesante.

¢Cuales son los puntos fuertes de la
especialidad?

Creo que el bagaje y la historia que arras-
tramos en el sistema. No estamos cons-
truyendo desde cero, sino que dispone-
mos de un sistema asistencialmente bas-
tante asentado y muy sélido desde el
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La prevencion debe
ocupar un lugar
fundamental en la
Estrategia en Cancer

punto de vista de la investigacion, por lo
menos en cuanto a la formacion de perso-
nal y a los equipos de investigacion.

¢Y cudles son las debilidades?

Nuestros puntos
débiles, también
enganchando con
la investigacion,
estdn relacionados
con la falta de fi-
nanciacién, sobre
todo, para la investigacion académica. En
la actualidad depende mayoritariamente
de las compafias farmacéuticas, es una
realidad y serfa bueno que no fuera sélo
asi. Indudablemente, es uno de los pun-
tos débiles. Respec-
to al drea asisten-
cial, aunque tene-
mos unos estdnda-
res de atencién
muy buenos, en ge-
neral, los puntos
débiles estdn rela-
cionados a la in-
equidad en el acce-
so a una buena
atencién y a la in-
novacién terapéutica. Ademds, esa falta
de equidad se refleja también en otros
ambitos como el acceso a la rehabilita-
cién, la fisioterapia, la psicooncologia, el
consejo genético, los cuidados paliativos,
etc. En definitiva, creo que tenemos un

Aunque tenemos unos
estandares de atencion
muy buenos, los puntos
débiles estan
relacionados con la
inequidad en el acceso a
una buena atenciony ala
innovacion terapéutica

bagaje muy positivo, pero debemos rede-
finir un poco el modelo para adaptarnos a
la situacion actual.

¢El objetivo es realizar una Medicina de
Precision, dentro de una estrategia na-
cional?

Si, y desde hace muchos afios en SEOM
trabajamos para desarrollar esta estrate-
gia. En los dltimos meses se ha llevado a
cabo en el Senado el Plan de Medicina de
Precisién en el que han intervenido acto-
res de la Administracion, cientificos, pro-
fesionales de la asistencia, etc. Hace falta
una nueva estrategia o un plan, porque
hay nuevos escenarios, nuevas necesida-
des, nuevas maneras de abordar el can-
cer, nuevas formas de diagnosticar, y de
pronosticar. Debemos adaptar nuestro sis-
tema a estas innovaciones, teniendo en
cuenta que la incidencia sigue aumentan-
do.

¢Qué otros cambios son necesarios?

Debemos redimensionar también la capa-
cidad de las plantillas, los recursos, etc.
En este sentido
también hace falta
un plan, pero con

vision a largo
plazo. Cualquier
estrategia debe

tener un horizonte
temporal y respon-
der a una necesi-
dad. En la actuali-
dad disponemos de
equipos y un siste-
ma de buena calidad, pero es necesario
hacer una reubicacién, porque los retos
son distintos.

¢Como debe ser la Estrategia en Can-
cer del Sistema Nacional de Salud?



En ella deberfa ocupar un lugar funda-
mental la prevencién. Con motivo del Dia
Mundial contra el Cdncer, recordamos
que en Espafia esta patologia es la segun-
da causa de mortalidad, casi igualada ya
con la enfermedad cardiovascular. Cada
aho se producen muchas defunciones por
tumores que son prevenibles, y que se
deben a estilos de vida no saludables. La
prevencion es muy barata, pero es nece-
sario proponérselo y tener una vision a
medio y largo plazo. No se trata de hacer
una campafa durante un dia, un mes o
un afio, sino que debe haber una visién
transformadora de la sociedad. El objetivo
es transformar generaciones, modificar
una cultura por medio de un plan de pre-
vencién. Dicha estrategia debe comenzar
con la educacioén, en las escuelas, en los
hogares de los nifios. La idea es transmi-
tir los hébitos saludables generacional-
mente, y veremos el resultado a largo
plazo. Sin duda, es la mejor inversion
que se puede realizar, pero no se hace.
Seguramente los planes de prevencion
son baratos, pero deben realizarse a largo
plazo. El problema es que seguimos con
esa visién a corto plazo, de inmediatez.
Nos preguntamos si es sostenible el siste-
ma y si vamos a poder pagar la factura
de los medicamentos nuevos, porque la
innovacion es cara, y no nos planteamos
que infinitamente mds barato y eficiente
serfa invertir en planes de prevencion.

¢Cuantos casos de cancer serian evita-
bles con estas medidas?

Casi el 40 por ciento de los cdnceres po-
drfan evitarse si conseguimos realizar un
cambio sociocultural.

¢Cual es el papel del médico de Aten-
cion Primaria en ese abordaje integral
del paciente con cancer?

Es fundamental; de hecho, los modelos de
atencién al céncer, en general, deben
tener mds en cuenta el papel de los médi-
cos de familia y el personal de enferme-
ria, que es especialmente destacado para
realizar el seguimiento de los supervi-

vientes de cdncer. Es un “problema mag-
nifico” que antes no tenfamos, pero los
supervivientes alcanzan un ndmero con-
siderable. Tenemos nuevas necesidades
de realizar el seguimiento, la atencién de
las secuelas del tratamiento, la preven-
cién etc. Creo que el dmbito mds natural
y eficiente para realizar estas labores es
el de la Atenciéon Primaria, con el médico
de familia. Eso si, debemos promover
sobre todo mecanismos de enlace, coordi-
nacion y colaboracién. Cuando funcionan,
no hay problemas. Debemos compartir la
misma historia electrénica, a través del
mismo programa, y tener accesibilidad te-

lefénica o electrénica bastante inmediata.
Igualmente, la enfermeria de AP, que es
un eje fundamental en la prevencion y en
la educacién del ciudadano.

¢Existen en Espana problemas de acce-
sibilidad a las innovaciones terapéuti-
cas?

El proceso tiene muchas estaciones, que
generan retrasos e inequidades. Hay una
serie de cuellos de botella, con mayor o
menor grado de burocracia, que pueden
generar periodos de atasco o de demora
sensiblemente importantes. Cuando algu-
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na innovacion farmacolégica obtiene una
aprobacién por parte de una agencia re-
guladora, como la Agencia Europea del
Medicamento (EMA), se producen un
punto de inflexién. En Espafia comienza
un proceso para ese farmaco. Correspon-
de al Ministerio de
Sanidad su aproba-
cién y que luego
pueda estar dispo-
nible, lo que impli-
ca también la fija-
cién de un precio o
reembolso. En este
punto ya se produ-
ce un cuello de bo-
tella muy importante, porque hay actores
principales, evidentemente, la Adminis-
tracién, pero también interviene la indus-
tria farmacéutica. Las resoluciones en ese
proceso de fijacién de precio pueden ser
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Debemos medir el valor
de los farmacos
innovadores con dos
criterios: supervivenciay
calidad de vida, y no solo
por su precio
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muy rdpidas y otras se desarrollan con
menor celeridad; los tiempos pueden ser
muy variables.

Estos retrasos perjudican directamente
al paciente...

De entrada, ese re-
traso no puede ser
bueno, porque una
innovacién que es
necesaria en un
momento dado no
estd disponible. El
periodo de fijacion
de precio puede
ser de seis meses, de 12, de 15 o de 20
meses, que serfan ya los peores casos.
Luego, al estar transferida la asistencia a
las comunidades auténomas la diversidad
en el acceso es tremenda. Ademads, nos

podemos encontrar diferencias, incluso,
en hospitales distintos de una misma au-
tonomia.

¢Por qué sucede?

Esto a veces pasa porque hay érganos au-
tonémicos que de nuevo vuelven a hacer
la evaluacién de ese farmaco que ya ha
sido previamente aprobado. Cada autono-
mia o cada Administracion, cada departa-
mento, cada comision de farmacia de un
hospital puede también tomar decisiones
en este sentido, lo que prolonga el plazo
de acceso. Es definitiva, es un proceso
burocrdtico variado y variable, y en estos
casos la diversidad no es buena, o al
menos en esos extremos. Al final todo
acaba llegando, y en muchos dmbitos de
atencion llega en tiempos muy acepta-
bles. El problema es que en otros no ocu-
rre asi. Muchas veces no depende de una
cuestién politica, sino de tener un criterio
uniforme y uniformador, porque habla-
mos de un asunto ético de cara a la ciu-
dadanfa. El acceso a los nuevos farmacos
y, en general, a la atencién sanitaria debe
ser equitativo, no puede haber diferen-
cias. La cartera ha de ser uniforme.

¢Como valora los datos de la incidencia
del cancer en Espana publicados re-
cientemente por la SEOM?

En nuestro pais, como en el resto de Occi-
dente, hay una tendencia al incremento
de la incidencia respeto al afio pasado. Se
trata de una tendencia bastante estabili-
zada pero que enlaza con varios afos de
una incidencia al alza. El hecho de que
haya mds casos de cdncer al afio debe-
mos valorarlo como algo muy multifacto-
rial. Por un lado, es la consecuencia de
que vivimos mds afios y mejor, y el cdn-
cer, entre otros factores, es una cuestion
de probabilidad. Es muy posible que si
todos viviéramos 120 afos acabariamos
con un cancer seguro. Ademds, hay otros
factores condicionantes.

¢Como evolucionara la incidencia en
los proximos anos?



En la préxima década cada vez vamos a
ver mas poblacion de edad avanzada y
mds cdncer en relacién con esta poblacion.
En este sentido, vuelvo a enlazar con la
necesidad de desarrollar un plan o una es-
trategia a medio y largo plazo para hacer
una previsién, para organizar y reorgani-
zar el sistema. Ademads, los factores de
riesgo se siguen manteniendo. Hay un au-
mento de la incidencia del cdncer relacio-
nada con el tabaco, especialmente en mu-
jeres. El mds significativo es el de pulmdn,
porque es el mds frecuente relacionado
con el hdbito de fumar. También se ven
otras neoplasias, otros tumores relaciona-
dos con el tabaco, que aumentan también
en varones, aunque mas en mujeres.

¢A qué se debe el incremento de la in-
cidencia que se registra en los datos de
este ano?

Realmente, los cdnceres que estamos
viendo en la actualidad, que afectan a
mujeres que nacieron en las décadas 60-
70, se deben a su incorporacién al hdbito
tabdquico en los 80-90. Estos datos con-
trastan con los registrados en otras zonas
del mundo, como en Estados Unidos,
donde se desarrollé una politica muy acti-
va contra el tabaco. Alli fumaban mayori-
tariamente los hombres, y empezaron a
dejar de hacerlo, por lo que se ha produ-
cido, en general, una disminucién de la
mortalidad por cdncer muy importante.
En este dato también influyen los nuevos
tratamientos, pero se ha observado espe-
cialmente que hay menos casos de cancer
de pulmén y menos tumores relacionados
con el tabaco. También estamos muy pre-
ocupados porque en la actualidad se
sigue fumando mucho en los sectores
mds jévenes de la poblacion. De todas for-
mas, aunque nadie empezara a fumar
ahora mismo, seguirfamos viendo por
desgracia todo este efecto. Por eso es tan
importante cambiar y transformar cultu-
ralmente los hédbitos y seguir estilos de
vida saludables.

¢Como se pueden fomentar estos habi-
tos saludables?

Desde la SEOM hemos impulsado la cam-
pafia de Cdncer, Cambia tu futuro, ‘Tu de-
cides’, para decirle al ciudadano que
tiene su salud en su mano, por lo menos
de forma potencial en un 40 por ciento
de posibilidades. El mensaje que debe-
mos darle a nuestros nifios y jovenes es
que no deben empezar a fumar y que
tampoco deben
consumir alcohol,
porque no es salu-
dable. Existen una
serie de tumores,
de neoplasias, que
estdn claramente
relacionados con el
alcohol, y, en algu-
nos casos, se po-
tencia mucho con
el tabaco. Otros
factores de riesgo
evitables son la
obesidad, el sedentarismo, las quemadu-
ras por la radiacién ultravioleta. Ademas,
también debemos tener en cuenta la va-
cunacién para evitar el virus del papilo-
ma humano (VPH), la hepatitis B, etc.

incorporar al

plantilla

¢Cuantos casos nuevos se diagnostican
en Espana?

Cada ano se diagnostican en Espana
276.000 nuevos casos de cancer, con una
proyeccion en los préoximos afos mucho
mayor. En 2019 se produjeron mds de
100.000 fallecimientos por cdncer en
nuestro pais. Son cifras que deberian pre-
ocuparnos y obligarnos a desarrollar una
estrategia. Cada uno de estos pacientes
supone un gran impacto sanitario, fami-
liar, social, emocional y econémico. Debe-
mos destacar y promover la prevencion;
por mucho que se subraye esta idea,
siempre va a ser poco.

Uno de cada dos ensayos clinicos que
realiza la industria farmacéutica son de
Oncologia, ¢como lo valora?

Sin duda, eso remarca también la impor-
tancia del cdncer como problema social, y
merece una inversién en investigacion

Los hospitales y los
servicios deben

investigador como parte
también de la asistencia;
lo contrario no se concibe
tampoco hoy en dia a la
hora de definir una

por parte de las compafifas de la indus-
tria farmacéutica. Por desgracia, en las
enfermedades mds raras o menos fre-
cuentes no se invierte.

¢Como valora, en general, la investiga-
cion oncoldgica que se realiza en Es-
pana?

En investigacidon
clinica es muy im-
portante desear no
solo la cantidad,
sino también la ca-
lidad. Quien invier-
te en investigacion
hoy en dfa es la in-
dustria farmacéuti-
ca, esto es innega-
ble, gustard mds o
menos. Este sector
invierte muchisimo
dinero en funcién de sus intereses, algo
legitimo. Serfa més adecuado si el sector
publico también investigara, pero apenas
lo hace. Asi, la investigacién también es
muy necesaria desde el dmbito no promo-
cionado por la industria farmacéutica, lo
que llamamos investigacién académica.
Aquella que plantea preguntas que no
son del interés de la industria farmacéuti-
ca, pero que son absolutamente necesario
responder. Deberfa haber una implicacién
de otros actores, de otros financiadores, vy,
obviamente, hablamos de la parte publi-
ca. Hoy en dia la investigaciéon clinica
académica tiene muy poca financiacién
publica, por no decir muy testimonial. No
hablemos ya de la investigacién bdsica, la
de laboratorio, que genera conocimiento
muchas veces sin retorno inmediato, pero
que, a largo plazo, el acimulo de conoci-
miento si es positivo.

¢Y como es la calidad de la investiga-
cion en Espana?

Tenemos la paradoja de que en nuestro
pais, en la investigacién clinica, tenemos
equipos, grupos, profesionales de un nivel
y de una calidad altisimos. Los grupos co-
operativos en cdncer de Espafa tienen un
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prestigio, nivel y rigor reconocidos inter-
nacionalmente. Hemos podido contribuir a
cambiar estdndares de tratamiento a nivel
internacional muy importantes, a pesar de
no tener financiacion publica y depender
de la industria para todo.

¢Y respecto a la investigacion basica?

También tenemos a
equipos profesiona-
les de primer nivel,
cualificadisimos,
pero en situacion
de gran indigencia
en cuanto a la fi-
nanciacién. Es muy
dificil vivir profesionalmente como inves-
tigador en un laboratorio y hacer investi-
gacion bdsica. La limitacion en la finan-
ciacién es enorme por parte de lo publico,
y hay que buscar consorcios y promover
mds la investigacién privada. Habria que
favorecer una ley de mecenazgo, entre
otras mil cuestiones pendientes. Ojald hu-
biera otras fuentes de financiacién, pero
por el momento la inversion de la indus-
tria farmacéutica es la que durante los udl-
timos anos ha permitido mejorar la Medi-
cina, en general, y la Oncologfa y la He-
matologfa, en particular. Serfa bueno y
deseable que la Administracién publica
favoreciese otro tipo de inversiones, tanto
publicas como también privadas, como ya
he comentado. En la investigacién acadé-
mica todavia tenemos muchas preguntas
sin responder.

Respecto a la ley de mecenazgo, per-
mitiria canalizar las donaciones como
las que ha hecho el Grupo Inditex, por
ejemplo, que han recibido criticas
desde ciertos sectores.

Que les pregunten a los pacientes o a
nuestros colegas de Oncologia Radiotera-
pica lo que han supuesto las donaciones
de aceleradores lineales en nuestro pais,
porque el parque de aceleradores estaba
en una situacion tremenda. Que les pre-
gunten a ellos lo que ha supuesto esta do-
nacién. El proyecto de regular el mece-
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Debemos redimensionar
y reorganizar las
plantillas y los recursos a
través de un plan que
tenga vision a largo plazo

nazgo estd guardado en algin cajon
desde hace afios.

A pesar de las dificultades, la investi-
gacion ha avanzado mucho en los ulti-
mos anos y se han logrado grandes be-
neficios.

Debemos ver la si-
tuacion en pers-
pectiva y valorar
las dos caras de la
moneda. Ahora
mismo hay patolo-
gfas donde técnica-
mente era impen-
sable no hace mu-
chos anos concebir la idea de la supervi-
vencia. Por ejemplo, en melanoma metas-
tdsico podemos encontrarnos a 5 0 6
anos un 40 por ciento de pacientes vivos,
cuando hace no tanto tiempo ese porcen-
taje de largos supervivientes era del 5-7
por ciento. ¢Es suficiente? no, pero antes
era impensable para quienes lo hemos vi-
vido profesionalmente. Los primeros en-
sayos clinicos de melanoma con inmuno-
terapia ya tienen 6-8 afios de seguimien-
to, con un porcentaje increible de pacien-
tes vivos, inconcebibles hace poco tiem-
po. Ocurre lo mismo en otras patologias
como el céancer de pulmdn, donde encon-
tramos pacientes tratados con inmunote-
rapia que son largos supervivientes. Son
resultados positivos que se producen ya
sistemdticamente en una curva manteni-
da, algo que antes era excepcional. Es
cierto que todavia no se benefician de la
inmunoterapia todos los pacientes con
cancer de pulmén o con otros tumores,
pero hay un grupo pequefo que lo hace.

Cada vez mas ese pequefio grupo es
mayor-...

Llevdbamos muchos afios viendo los éxi-
tos y los avances de las terapias dirigidas
personalizadas en tumores como el de
mama. El cdncer de mama siempre ha
sido muy paradigmdtico, y ahora otros
como el cdncer de pulmoén, el melanoma,
el cancer genitourinario o el de ovario

van recibiendo también los beneficios de
las terapias mds dirigidas, mas personali-
zadas.

¢Y hacia donde se dirigen las investiga-
ciones?

En muchos tipos de tumores no ha habido
cambios tan significativos en los dltimos
afios o los resultados todavia son muy po-
bres. Estamos en un momento de expecta-
cion, a veces de forma muy magnificada,
porque necesitamos mejorar. En este senti-
do, estamos acelerando, pero todavia hay
mucho camino por recorrer. Nos ayuda
comprobar que ya hay realidades que
antes eran impensables. A veces nos olvi-
damos de que cuando hablamos de céncer
nos referimos a muchas enfermedades di-
ferentes y biologfas muy distintas.

De hecho, cada vez se habla menos del
érgano afectado por el tumor, ;no?

Si, incluso estamos aprendiendo a dise-
fiar farmacos que puedan actuar ya no
dependiendo del origen anatémico del
tumor, sino sobre una mutacién concreta
relevante. Me refiero a las dianas para un
farmaco, independientemente de que ese
tumor esté en un pulmén, una mama, en
la vejiga o en la vesicula. Son terapias di-
rigidas a mutaciones independientemente
del sitio de origen. Empezamos a tener ya
de forma inicial algunos ejemplos de tra-
tamientos que se aprueban de esta forma,
y es un cambio global de concepto, muy
acelerado, pero yo creo que todavia con
mucho camino por recorrer.

¢Como se irdn incorporando todas
estas novedades terapéuticas al Siste-
ma Nacional de Salud? ;Qué le parecen
las formulas de pago por resultados?

En la regulacién hay que ser mds exquisi-
tos, mds exigentes, y en el pago efectiva-
mente hay que asumir riesgos por todas
las partes, no solo por el lado de la Admi-
nistracion. Hay que fijar nuevos modelos
como el pago por resultados, que es
mucho més razonable que solo asumir el



pago de un farmaco, sea eficaz o no. Es
necesario valorar si el nuevo medicamento
cura o estd paliando, y si es durante una
semana o de por vida. Estas cuestiones
son las que debe tener en cuenta la estra-
tegia del cdncer. Si se paga por resultados,
se tienen que medir esos resultados, y eso
es bueno para evaluar la calidad, la exce-
lencia de la atencion que haces.

¢Qué recursos se necesitan para hacer
el pago por resultados?

Es imprescindible trabajar con un sistema
electrénico para registrar, volcar datos,
manejar toda la informacion obtenida de
las novedades diagndsticas, terapéuticas,
quirtrgicas, técnicas de radioterapia, nue-
vos anticuerpos monoclonales, inmunote-
rapia, etc. Todos estos datos debemos me-
dirlos para valorarlos y pagar las innova-
ciones de forma adecuada. Por tanto, la
cultura de medir no es una opcién, es
una obligacion para todos a corto plazo.

¢Se mide en Oncologia la calidad asis-
tencial?

En teorfa, si. Cuando hablamos de una en-
fermedad como el cdncer nos preguntamos
qué quiere el paciente. Quiere vivir mds y
vivir mejor, es decir, supervivencia global
y calidad de vida. Por tanto, debemos
medir el valor de los farmacos innovadores
con estos dos criterios, y no solo por su
precio. Por un lado, estd el efecto positivo,
que es la supervivencia y la calidad de
vida; por otro lado, estdn los efectos secun-
darios, las toxicidades. Al final hay que
hacer un balance de resultados. Ademas,
debemos tener en cuenta otros valores
anadidos que también tenemos que medir,
como el impacto laboral, econdmico, etc.

¢Existen indicadores de medicién?
¢ Qué peso tienen los resultados en
salud?

Disponemos de varias formas de medir la
calidad de vida, sobre todo a través de es-
calas. Ahora aplicamos escalas de magni-
tud de beneficio clinico. ;Cémo medimos

el beneficio? Dentro de la actividad de un
farmaco hay datos de supervivencia glo-
bal, supervivencia a nivel libre de progre-
sién, tasas de respuestas, tiempo hasta el
siguiente tratamiento y otros muchos in-
dicadores que se pueden medir.

¢Cuales son los principales retos de los
oncodlogos a nivel profesional?

Tenemos mil problemas, al igual que mu-
chos profesionales de la salud de otras
especialidades. La presion asistencial en
las consultas de Atencién Primaria y en
los hospitales siempre es variable, pero
suele ser cada vez mayor. El exceso de
trabajo nos impide dedicarle el tiempo
necesario a cada paciente y a sus familia-
res o cuidadores. Ademads, tenemos una
necesidad de reciclado y de formacion
continua. En este sentido es muy destaca-
do el papel de la SEOM, asi como de los
grupos cooperativos, en la formacion y en
la recertificacién. Todas las innovaciones
que estan apareciendo nos obligan a ad-
quirir muchas mds habilidades, mds co-
nocimientos en tratamientos, etc. Tene-
mos una enorme necesidad de formacion
continuada.

¢Como les afecta la presion asisten-
cial? ;Y a los pacientes?

Nosotros tratamos a pacientes con cdncer,
y tenemos que ha-
blarles de prondsti-
co, de expectativas,

rios, de mil cosas.
Necesitamos un
minimo de una hora por lo menos para
afrontar las primeras visitas. Estamos
analizando las necesidades y las posibili-
dades de redimension de las plantillas en
un proyecto de la SEOM. Cada hospital y
cada departamento tienen sus limitacio-
nes, y es necesario que los hospitales
grandes, pequefios y medianos promue-
van el trabajo multidisciplinar.

¢Qué mas asignaturas pendientes tiene
la Oncologia Médica en Espana?

La cultura de medir no es
de efectos secunda- UNA OpCién, es una
obligacion para todos

Los retos son diarios, absolutos, inconta-
bles, como no poder disponer de datos in-
mediatamente, la limitacién y la servi-
dumbre de los sistemas electrénicos, que
no generan tanto beneficio como quisiéra-
mos, mds bien burocracia. Otra cuestion
que dificulta nuestra labor es la ausencia
absoluta de financiacién para contratar a
profesionales que son absolutamente ne-
cesarios ya en los hospitales, como bidlo-
gos, bioquimicos o personal de investiga-
cién. Los hospitales y los servicios deben
incorporar al investigador como parte
también de la asistencia; lo contrario no
se concibe tampoco hoy en dia a la hora
de definir una plantilla. Todavia tenemos
mil retos por alcanzar.

¢Y cudles son los retos del sistema sa-
nitario espanol?

Los datos de las listas de espera varian en
cada lugar, tanto las esperas para cirugia
como para realizar las pruebas diagndsti-
cas, etc. En Oncologfa peleamos por los
pacientes, es una especialidad muy centra-
da en las personas, son nuestra razén de
ser. Nos obligan a estar activos y belige-
rantes por darles la mejor atencién, y es
algo que nos obsesiona. Somos una espe-
cialidad muy dindmica. En ese dia a dia
también queremos introducir como factor
de mejora la investigacidn, que no es op-
cional, sino simplemente obligatoria y ne-
cesaria. Por eso in-
sisto en que la asis-
tencia y la investi-
gacion deben ir de
la mano en los hos-
pitales. Las planti-
llas de los diferentes departamentos y ser-
vicios hospitalarios deben estar pensadas
también en esta misma linea. No se trata
de contratar solo a médicos y enfermeras
para atender, sino que también necesita-
mos médicos y enfermeras para investigar,
asi como personal especifico para investi-
gar. Esto si que es inversién y genera
mejor atencién. Necesitamos una estrate-
gia y esquemas nuevos, tenemos que cam-
biar muchas cosas. Es momento de cam-
bios y necesitamos voluntad y recursos B
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“Los tratamientos innovadores han irrumpido con fuerza

en el cancer hematoldgico”

Ramon Garcia Sanz, presidente de
la Sociedad Espanola de Hematolo-
gia y Hemoterapia (SEHH), cree que
es necesario incluir los registros de

tumores hematoldgicos en la carte-
ra de servicios, ya que estos son
necesarios para avanzar en la in-
vestigacion y en la asistencia.

¢Qué salud tiene la Hematologia en Es-
pana?

La Hematologia tiene una buena capaci-
dad asistencial e investigadora. No obs-
tante, estamos empezado a ver que algu-
nos hospitales tie-
nen dificultades
para encontrar he-
matdlogos.

asistencial e

¢Por qué motivo?

Porque no estd ha-
biendo un relevo
generacional para
cubrir las plazas.
Hay muchos hema-
télogos que se estan
jubilando y no hay
suficientes especialistas para sustituirlos.
No se ha sabido hacer una buena planifica-
cién y ver cudles son las necesidades tota-
les y el ndmero de hematélogos que habia.

¢Cdémo piensan solventar esta situa-
cion?

Es complicado. Una de las cosas que
contemplamos es conocer los hematdlo-
gos que se necesitan. La SEHH estd tra-
bajando en este sentido. Tenemos un
plan para hacer dicho estudio. Ademds,
hay que considerar cudles son las nece-
sidades reales. Para ello, hay que hablar
con el Ministerio de Sanidad y las distin-
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La Hematologia tiene una
buena capacidad

tas consejerias de las comunidades auté-
nomas.

¢(El crecimiento de las necesidades
esta relacionado con el aumento de la
patologia oncoldgica?

Hay que tener en cuenta que el nimero de
trasplantes que se hace es cada vez mds
alto y el nimero de posibilidades terapéuti-
cas es mucho mds elevado, a lo que hay
que anadir que la supervivencia de los pa-
cientes con enfermedades hematolégicas,
sobre todo los oncohematoldgicas, también
estd en aumento. Para muchas de estas ul-
timas ahora tenemos mds de 18 lineas tera-
péuticas y la super-
vivencia que antes
estaba en 2,5 afios
y ahora se sitia en
mas de 6.

investigadora.

No obstante, estamos
empezando a ver que
algunos hospitales tienen
dificultades para
encontrar hematologos

¢Qué relacion tie-
nen con otras es-
pecialidades?

Nos relacionamos
con muchas espe-
cialidades. Somos
el servicio central
para todo el hospital; llevamos el laborato-
rio de Hematologia, lo que denominamos
Hematimetria, que es el recuento de c€lu-
las sanguineas y su revision morfolégica.
Esto es algo que necesitan todas las espe-
cialidades. En una situacién similar se en-
cuentra la coagulacién. Nuestro laboratorio
da servicio a Genética, Biologia Molecular
y Terapia Celular, y no nos podemos olvi-
dar de la transfusién sanguinea.

;Se puede hablar de especialidades
frontera?

Si, son con las que tenemos mas relacion,
como es Oncologfa Médica, Laboratorio,

Bioquimica y Anélisis Clinicos, Farmacia
e Inmunologia. Tenemos una buena com-
plementacién y, por ahora, los conflictos
que puede haber los estamos resolviendo
desde los dos lados.

El cancer hematoldgico, ;tiene un
papel prioritario en el Plan Nacional
del Cancer?

El cdncer hematoldgico tiene el mismo sig-
nificado que los demds cdnceres. Por dos
motivos principales, porque es la tercera
neoplasia, segtin datos de Estados Unidos,
por debajo de pulmdn, con 260.000 casos
al afio y de cdncer de mama con 230.000.
Los hematoldgicos se sitdan en 210.000
casos al ano. El segundo motivo es que te-
nemos mds facilidad de acceso a células
tumorales, sangre o médula 6sea y son
mas faciles de estudiar. Eso hace que la in-
vestigacién sea mads activa. De hecho, son
las neoplasias con mayor capacidad de es-
tudio, en las que mds avances se han pro-
ducido y donde han empezado muchos tra-
tamientos, como es el caso de los anticuer-
pos monoclonales.

Al hablar de tumores, se ha referido a
datos de Estados Unidos ;no hay datos
disponibles en Espana?

No son fiables porque no hay registros.
Los unicos registros disponibles son de
grupos colaborativos de algunas socieda-
des cientificas, pero se hacen de forma
parcial, no hay visién panordmica com-
pleta. Estos registros se deben promover
desde la Administracién y se deben in-
cluir como una medida asistencial més.

En cuanto al Plan de Medicina de Pre-
cision, ;como se esta articulando?

También de forma parcial, no muy correc-
ta. El problema que tenemos nuevamente



es una falta de inversién real. Hay que in-
vertir en tecnologia de Medicina de Preci-
sién, pero hacerlo desde la Administra-
cién. Bésicamente hay que incluirla en la
cartera de servicios. Ahora, se hace de
forma parcial, para alguna patologia o
para algtin biomarcador concreto.

¢ Como se esta llevando a cabo?

A través de algin grupo colaborativo o
con la industria farmacéutica que finan-
cia. Asi, se oferta como un servicio a los
pacientes. Por eso, hay que incluirlo en la

cartera de servicios, sobre todo Biologia
Molecular o la secuenciacién de nueva
generacion (NGS).

¢Por qué no se incluye en la cartera de
servicios?

Cuando algo entra en la cartera de servi-
cios necesita financiacién y tiene que ser
una inversién rentable. Ademads, se nece-
sitan unas partidas presupuestarias con-
juntas a los farmacos. Si hay una molécu-
la especifica para una mutacion y solo los
pacientes con esa mutacién se van a be-

neficiar, lo 16gico es que a la vez que se
aprueba dicho tratamiento se apruebe
también la determinacién diagndstica.

¢Como se beneficiaria el paciente he-
matoldgico?

Hasta ahora, hemos utilizado recursos de
investigacion, de grupos cooperativos o
recursos de compaiifas farmacéuticas,
como puede ser la plataforma, que es un
proyecto llevado a cabo por Pethema. Se
ha dado servicio a toda Espafa para con-
seguir que los pacientes con leucemia
aguda mielobldstica tengan el diagndstico
de precision con NGS y puedan ser eva-
luados e, incluso, que puedan participar
en ensayos clinicos. Esto se ha hecho con
apoyo exclusivo de la industria y se han
diagnosticado mds de 1.500 leucemias. Se
han acabado los fondos y estamos bus-
cando financiacion para poder costear los
reactivos necesarios para hacer dichas
pruebas.

En Hematologia, los medicamentos in-
novadores estan irrumpiendo con fuer-
za, ;a qué se debe este hecho?

Si, en Hematologia hay muchos farmacos
innovadores, como los inhibidores de
PD1, que también estdn en tumores soli-
dos. En mieloma se han aprobado seis
farmacos en los ultimos cinco afnos, en
hemofilia tenemos la aprobacién de un
par nuevos y luego estdn las CAR-T, que
por ahora solo se emplean en tumores he-
matolégicos. Son un concepto de trata-
miento totalmente nuevo, que puede
tener su papel en otras patologias, como
enfermedades autoinmunes o infecciosas.
Podrian ser armas muy utiles para toda
la Medicina.

Y, isu coste?

Tienen un coste elevado, porque hacer una
pastilla cuesta mucho menos que una
CAR-T. En ese coste hay que englobar el
personal sanitario que se necesita para su
produccion y el coste econémico necesario
hasta llegar a ella. El Clinico de Barcelona
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tiene un CAR-T académico y ha calculado
sus costes de produccién de entorno a los
115.000 euros mientras que las compafias
que las producen las venden entorno a los
320.000 o 340.000 euros.

¢Cémo estan im-
plantadas las
CAR-T?

En este aspecto
hay que tener en
cuenta el coste, ya
que hay un gasto
de difusién y de
manejo del pacien-
te, en el que se in-
cluye la estructura del personal. No po-
demos olvidar que se necesita un perso-
nal muy bien entrenado y con una deter-
minada estructura para que se puedan
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En Hematologia hay
muchos farmacos
innovadores, como los
inhibidores de PD1 y las
CAR-T, que por ahora
solo se emplean en
tumores hematologicos
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aplicar. Por eso, solo se han aprobado al-
gunos centros en Espafia donde se puede
llevar a cabo el tratamiento con CAR-T,
aunque hay mds centros que estdn capa-
citados para hacerlo.

¢El papel de las
CAR-T académi-
cas y comerciales
es distinto?

Las comerciales
tienen indicaciones
concretas y especi-
ficas; solo se pue-
den utilizar en el
linfoma difuso de
células grandes en tercera linea, postras-
plante, en tercera linea o cuando no hay
otra opcién y en leucemia aguda linfo-
bldstica en menores de 25 afios y en se-

gunda o tercera linea, cuando no tienen
otra opcién. Por su parte, las CAR-T aca-
démicas solo se pueden utilizar en ensa-
yo clinico. Se ha abierto una nueva via de
excepcion a pacientes que se pueden be-
neficiar de las CAR-T pero que no tienen
una indicacién de las comerciales. Pero
dicha indicacién tiene que pasar por un
comité de expertos.

¢Qué otras indicaciones se estan bara-
jando para las CAR-T?

Seguro que van a llegar y ya estdn lle-
gando a otras enfermedades hematoldgi-
cas. Tenemos algunos trabajos en leuce-
mia linfoide crénica, linfoma del manto,
el linfoma el folicular y, es posible, que el
mieloma multiple y el linfoma de Hod-
king también se puedan beneficiar.

Y, ¢para tumores sdlidos?

En tumores sélidos todavia es un poco
pronto para que se apliquen, ya que, por
desgracia, las dianas que tienen estas cé-
lulas en los tumores sélidos también estdn
en células normales que son imprescindi-
bles, con lo cual se produce una toxicidad
elevada. Este es el reto que tiene la terapia
CAR-T en tumores sdlidos. También hay
otras CAR-T o células parecidas que se
estdn empleando en infecciones por cito-
megaloviurs y en fibrosis cardiaca. Por
€s0, Creo que se podra emplear para cual-
quier enfermedad que tenga una diana es-
pecifica y una c€lula a la que haya que eli-
minar. Hay que buscar la diana adecuada.

¢Qué papel tienen las CAR-T en la pa-
tologia oncohematoldgica pediatrica?

El cdncer pedidtrico mds frecuente es la
leucemia aguda linfobldstica. El segundo
cancer mas frecuente, segin las series,
son los tumores neurolégicos o los linfo-
mas, y también los nifios afectados son
candidatos a este tipo de terapias. De
hecho, donde primero se emplearon con
éxito fue en una nifia con leucemia
aguda linfobldstica que lleva ya siete
anos curada @
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“Es fundamental garantizar el acceso del paciente pediatrico

; ESPECIAL CANCER/ENTREVlSTA
8'# Ana Fernandez-Teijeiro Alvarez

a los ensayos clinicos internacionales”

“El acceso del paciente pediatrico a los ensayos clinicos internacionales es
fundamental para ofrecerles las mejores oportunidades de curacién”, comen-
ta Ana Fernandez-Teijeiro Alvarez, presidenta de la Sociedad Espafiola de He-
matologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP), jefa de Seccién de Oncohematolo-

gia Pediatrica del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla y profeso-
ra asociada de la Universidad de Sevilla. En esta entrevista habla de los logros
alcanzados en cancer infantil, y también de los retos pendientes.

En el ambito de la Oncologia y la He-
matologia se han producido grandes
avances diagnodsticos y terapéuticos en
los uUltimos afos. ;Como ha sido ese
desarrollo en la especialidad infantil?

Son muchos los factores que han contri-
buido al incremento de la supervivencia
de los ninos con
cdncer en los ulti-
mos 30 ahos. Entre
otros, destacaria el
diagndstico precoz
con la enfermedad
en estadios inicia-
les por el mejor re-
conocimiento de
los signos y sinto-
mas iniciales, el
tratamiento en uni-
dades especializadas en hospitales de ter-
cer nivel con equipos multidisciplinares,
el soporte y desarrollo de las especialida-
des pedidtricas, los equipos de enferme-
ria altamente especializada, los avances
en la quimioterapia, los avances tecnold-
gicos en el diagndstico por imagen, ciru-
gia, radioterapia, anatomia patoldgica y
cuidados enfermeros, la caracterizacion
molecular de las neoplasias, el trasplante
de progenitores hematopoyéticos y de or-
gano solido, el desarrollo de protocolos te-
rapéuticos y la inclusién de los pacientes
en estudios multicéntricos internaciona-
les, la incorporaciéon de la inmunoterapia
(anticuerpos monoclonales, terapia CAR-
T) y, por udltimo, los avances en el trata-
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Necesitamos investigar
nuevas moléculas en
pacientes pediatricos y
mejorar el acceso a
ensayos clinicos en

fase I-1l, especialmente
para aquellos pacientes
con enfermedad avanzada

miento de soporte (terapia antiemética,
nutricion, antibioterapia, hemoterapia, so-
porte psicoldgico, rehabilitacion, etc.).

¢Hacia ddnde se dirigen las investiga-
ciones de los nuevos tratamientos, la
inmunoterapia, los farmacos bioldgi-
cos, etc., en ninos?

Es fundamental ga-
rantizar el acceso
de todos nuestros
pacientes a los en-
sayos clinicos inter-
nacionales, con re-
vision centralizada
y control de calidad
para ofrecerles las
mejores oportunida-
des de curacién. Es
posible que la quimioterapia cldsica, con
los farmacos citostdticos, haya tocado
techo. Por eso, la incorporacién de la in-
munoterapia, los farmacos bioldgicos y las
células CAR-T han abierto en los ultimos
afios una linea de investigacion muy inte-
resante y atractiva, no solo para leucemias
y linfomas, sino posiblemente para otros
tumores sdlidos. Necesitamos investigar
nuevas moléculas en pacientes pedidtricos
y mejorar el acceso a ensayos clinicos en
fase I-1I, especialmente para aquellos pa-
cientes con enfermedad avanzada.

En general, ;como valora la situacion
de la investigacion oncoldgica pediatri-
ca en Espana?

Desde el punto de vista de la investiga-
cion basica, la actividad en Espafa es li-
mitada, pero afortunadamente existen li-
neas consolidadas de investigacién en
leucemias, tumores cerebrales, neuroblas-
toma o sarcomas. La mayor parte de la in-
vestigacion bdsica depende de financia-
cién externa, y por eso se necesitan bue-
nos proyectos que puedan competir en
convocatorias publicas y privadas. Serfa
muy interesante desarrollar una ley de
mecenazgo que permita el apoyo de pro-
yectos concretos.

¢Y la investigacion clinica?

Desde 2017 nuestra sociedad cientifica, a
través de la Fundaciéon SEHOP, cuenta con
la plataforma ECLIM-SEHOP para poten-
ciar la participacion en ensayos clinicos
fase III internacionales y multicéntricos y
en registros internacionales. Ha sido un
gran logro que ha permitido dar un salto
de gigante para posicionarnos a la altura
de los pafses de Europa occidental con los
que nos tenemos que comparar.

¢Cual es su actividad?

Desde esta plataforma hasta la fecha se ha
proporcionado soporte a 20 ensayos clini-
cos, ocho estudios observacionales y regis-
tro de pacientes, una plataforma de imége-
nes (https://imaging.sehopcloud.org/) y
dos bases de datos. De ellos, la plataforma
proporciona soporte integral (todas las ges-
tiones del ensayo son proporcionadas por
la plataforma) a ocho ensayos clinicos y
cuatro estudios observacionales y registros
de pacientes.

¢Qué proyectos estan previstos para
este ano?

Durante 2020 se incorporardan nuevos estu-
dios sobre sarcomas de partes blandas,
gliomas de bajo grado, insuficiencias me-
dulares y neutropenias crénicas. El objetivo
ha sido ayudar al desarrollo adecuado de
los ensayos clinicos académicos (protocolos
de tratamiento), y de esta forma incremen-
tar las tasas de curacion de nifios y nifas



con céncer, de acuerdo siempre con la
buena practica clinica. Gracias a la ayuda
de la Fundaciéon AECC, la Fundacién Ino-
cente, la Asociacién Pablo Ugarte, la Fun-
dacién MAR vy la Federacion de Padres de
Nifios con cdncer, asi como otras donacio-
nes privadas, se han podido comenzar los
estudios. Gracias a estas ayudas también
hemos podido mantener y potenciar la pla-
taforma, con el objetivo final de que los
nifios y adolescentes espanoles reciban los
tratamientos recomendados a nivel interna-
cional o nacional, y puedan beneficiarse de
los avances en el tratamiento del cdncer
dentro del marco legal actual y en las me-
jores condiciones de seguridad.

¢Y cuales son los principales proyectos
para el futuro?

Desde SEHOP queremos poner en marcha
nuevos estudios, como el Estudio ALLTo-
gether para leucemia linfobldstica aguda,
todo un reto logistico, por la necesidad de
realizar estudios moleculares. También
queremos desarrollar el proyecto del pa-
saporte del superviviente para el adecua-
do seguimiento de los pacientes y las se-
cuelas del tratamiento. Para todo ello ne-
cesitaremos recursos, apoyo econémico, y
no solo de las fundaciones que colaboran
y las donaciones que recibimos. EI Minis-
terio de Sanidad y las consejerias de
salud deben respaldar la investigacién ba-
sica y clinica en cdncer infantil.

También realizan investigacion epide-
mioldgica...

Si, en cuanto a la investigacién epidemio-
légica, la SEHOP se siente muy orgullosa
de contar desde 1980 con el Registro Espa-
nol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP),
gracias al cual podemos conocer la epide-
miologfa del cancer pedidtrico en Espafa.
Sabemos que estd a la altura de los mejo-
res registros europeos y mundiales. Con
mads de 30.000 casos registrados desde su
inicio en 1980, el RETI-SEHOP es un pro-
yecto cientifico independiente, nacido de
la responsabilidad cientifica y social res-
pecto del nifio enfermo de cdncer. Su mi-

Doce avances y seis retos pendientes en Oncologia Pediatrica

Avances

1.
2.

10.
11.
12.

El diagndstico precoz con la enfermedad en estadios iniciales.

El tratamiento en unidades especializadas en hospitales de tercer nivel con
equipos multidisciplinares.

El soporte y desarrollo de las especialidades pediatricas.

Los equipos de enfermeria altamente especializada.

Los avances en la quimioterapia.

Los avances tecnoldgicos en el diagndstico por imagen, cirugia,
radioterapia, anatomia patoldgica y cuidados enfermeros.

La caracterizacion molecular de las neoplasias.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos y de 6rgano sélido.

El desarrollo de protocolos terapéuticos.

La inclusion de los pacientes en estudios multicéntricos internacionales.
La inmunoterapia (anticuerpos monoclonales, terapia CAR-T).

Los avances en el tratamiento de soporte (terapia antiemética, nutricion,
antibioterapia, hemoterapia, soporte psicoldgico, rehabilitacion, etc.).

1.

Mejorar el diagndstico precoz mediante la divulgacion de guias de
diagnostico precoz y actividades de formacion continuada para los pediatras
y personal de enfermeria de Atencion Primaria y para médicos de familia.
Campanas de divulgacion de los signos y sintomas de presentacion del
cancer infantil, para farmacéuticos, docentes y padres.

Mejorar la atencion a los adolescentes. Atencion en unidades/camas

diferenciadas, que posibiliten la atencion transversal, compartida, entre los

especialistas pediatricos y de adultos. De esta forma se mejoraria el
conocimiento de la incidencia de estos tumores de los pacientes entre 14y

18 afos (actualmente <20 por ciento) y se le ofrecerian las mejores

posibilidades de curacion dentro de un equipo multidisciplinar.

Ordenacion de la atencion a los nifios con neoplasias malignas mediante la

creacion de redes de colaboracion a nivel autondmico, regional y nacional,

para ofrecerles las mejores oportunidades de curacion dentro de ensayos
clinicos internacionales fase Il con revision centralizada y control de calidad.

Unidades de referencia:

a) Desarrollo de las unidades de referencia actualmente acreditadas por el
Ministerio de Sanidad: trasplante de progenitores hematopoyéticos,
retinoblastoma, neuroblastoma y sarcomas pediatricos.

b] Creacion de nuevas CSUR para tumores y procedimientos de especial
complejidad y de las redes de referencia europea (ERN].

Mejorar el acceso a ensayos clinicos fase |-l para aquellos pacientes con

enfermedad avanzada.
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sién fundamental es realizar investiga-
cién epidemiolégica que contribuya a la
mejora de la asistencia a los nifios afectos
de cancer en Espafia, al conocimiento del
cancer infantil en nuestro pafs y al estu-
dio de las causas de esta patologfa.

¢Con qué apoyos cuenta este registro?

Se trata de un re-
gistro de base hos-
pitalaria que se ha
desarrollado me-
diante el esfuerzo
cooperativo de la
SEHOP y un equipo
de investigacién
ubicado en la Facul-
tad de Medicina de la Universitat de Valen-
cia (UVEG) y que cuenta con el apoyo del
Ministerio de Sanidad desde el afio 2014.

¢Qué le parecen los tiempos de trasla-
cion de la investigacion biomédica a la
aplicacion clinica en el paciente pedia-
trico? ¢ Es posible reducir los plazos?

El cancer infantil es una enfermedad rara y
no es una tnica enfermedad, hay muchos
tipos de tumores malignos, con diferente
localizacion y biologia que condiciona su
abordaje terapéutico. Por eso se necesitan
estudios multicéntricos e internacionales
que posibiliten la inclusién del mayor nu-
mero de pacientes en el menor tiempo
para poder obtener resultados fiables. Ne-
cesitamos investigar nuevas moléculas en
pacientes pedidtricos y mejorar el acceso a
ensayos clinicos fase I-1I, especialmente
para aquellos pacientes con enfermedad
avanzada, como ya he comentado.

¢Como valora el debate actual de la
sostenibilidad del SNS frente a la fi-
nanciacion de las innovaciones tera-
péuticas? ;Qué le parecen las medidas
ya adoptadas por algunos hospitales
como el riesgo compartido o el pago
por resultados?

Una de las principales preocupaciones en
el entorno sanitario es la sostenibilidad
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Queremos desarrollar

el proyecto del pasaporte
del superviviente para

el adecuado seguimiento
de los pacientes y las
secuelas del tratamiento

ESPECIAL CANCER/ENTREVISTA
Ana Fernandez-Teijeiro Alvarez

de nuestro sistema sanitario ptblico. Te-
nemos que ser conscientes de que los re-
cursos de la Sanidad publica son limita-
dos y que los nuevos tratamientos supo-
nen en muchos casos un incremento im-
portante de los costes. Son necesarios
nuevos modelos de gestion que contem-
plen esquemas de acceso del paciente a
la innovacidon en
las diferentes mo-
dalidades terapéu-
ticas. En este con-
texto, los acuerdos
de riesgo comparti-
do basados en
pago por resulta-
dos en salud supo-
nen una féormula
novedosa capaz de garantizar la sostenibi-
lidad del sistema y la apertura a la inno-
vacién biofarmacéutica.

¢Cree que funcionan bien?

Algunos sistemas sanitarios han puesto
en marcha acuerdos innovadores entre el
proveedor y el financiador, que persiguen
compartir el riesgo que supone para el
primero el retraso en su introduccion en
el mercado y las condiciones econdmicas
y de acceso. El riesgo compartido o el
pago por resultados constituyen un mode-
lo de gestion del que se beneficia tanto el
paciente como el gestor sanitario y el fa-
bricante y que precisa del consenso entre
las partes implicadas: industria, clinico,
farmacéutico y gestor publico, convenci-
dos de la utilidad de un esquema colabo-
rativo.

¢Un paciente infanto-juvenil con cancer
en Espana recibe el mejor tratamiento
posible? ;Como valoraria el abordaje
de esta enfermedad en comparacion
con la asistencia en paises de nuestro
entorno o EE.UU.?

Los nifios con cdncer en Espafia pueden
recibir los mismos tratamientos que en
los paises desarrollados de nuestro en-
torno. Aunque todavia existe margen de
mejora, la supervivencia actual de los

nifios con céncer en Espafia es del orden
del 80 por ciento a los 5 afios, similar a
las de los paises occidentales desarrolla-
dos. Actualmente, son 42 los hospitales
espanoles donde los nifios y adolescen-
tes con cancer pueden recibir atencion
para su proceso oncohematoldgico.
Nuestra Sanidad publica posibilita el tra-
tamiento de todos los nifos y adolescen-
tes con cancer.

¢Qué incidencia tiene el cancer infan-
til?

Las neoplasias malignas pedidtricas
constituyen una enfermedad rara, con
una incidencia de 15 nuevos casos al
ano/100.000 nifos menores de 14 afos
y un incremento anual estimado del 1
por ciento. Aun asi, el cdncer constituye
la segunda causa de muerte en nifos y
la primera por enfermedad. Segtn datos
del RETI-SEHOP actualizados en mayo
2019, con mds de 30.000 casos registra-
dos desde su inicio en 1980, la supervi-
vencia de los ninos menores de 14 afhos
con céancer en Espafia es del 80 por
ciento a los cinco anos, coma ya he se-
fialado.

¢Cuales son los tumores mas frecuen-
tes?

Los tumores malignos mds frecuentes en
los niflos menores de 14 afios segun su
localizacion son: leucemia (30 por ciento),
tumores del sistema nervioso central (20
por ciento), linfomas (15 por ciento) y tu-
mores de cresta neural (10 por ciento). El
tumor maligno mds frecuente en este
grupo de edad es la leucemia linfobldstica
aguda (LLA). En los adolescentes, entre
14 y 18 afos, con los datos de RETI-
SEHOP, los tumores malignos mas fre-
cuentes segun su localizacion son los tu-
mores 6seos (28 por ciento), linfomas (20
por ciento), tumores del sistema nervioso
central (15 por ciento), leucemias (10 por
ciento) y sarcomas de partes blandas (10
por ciento). El tumor maligno mads fre-
cuente en los adolescentes es el linfoma
de Hodgkin @
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Gracias a la
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publica,

los pacientes con cancer de pulmon
disponen de las mejores opciones

de tratamiento
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ESPECIAL CANCER/ENTREVISTA
. Javier de Castro

“Gracias a la financiacion pablica, los pacientes con cancer de pulmon

disponen de las mejores opciones de tratamiento”

Javier de Castro es uno de los oncélogos médicos mas reconocidos en el ma-
nejo del cancer de pulmadn. Es el jefe de Seccion de Oncologia Médica del
Hospital Universitario La Paz de Madrid, y también ocupa otros cargos desta-
cados, como miembro fundador y presidente de la Asociacidn para la Investi-
gacion del Cancer de Pulmon en la Mujer (ICAPEMJ; ha sido también miem-
bro del Comité Ejecutivo del Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén (GECP).

Ademas es vocal de la junta directiva de la SEOM. Segun afirma en esta en-
trevista para EL MEDICO, “la Oncologia Médica en Espafa tiene un nivel ele-
vado, esta a la altura de los paises de nuestro entorno socioecondmico, tanto
de Europa Occidental como de Norteamérica”. Ademas destaca que “gracias
a nuestro sistema de financiacion publica, los pacientes con cancer de pul-
madn disponen de las mejores opciones de tratamiento”.

¢Como valora el nivel de la Oncologia
espanola en el ambito del cancer de
pulmén?

El nivel cientifico de los oncélogos que
han desarrollado su carrera en relacién
con el cancer de pulmén en Espafia es
elevado por dife-
rentes circunstan-
cias. Una de ellas
es que se trataba
de un tumor en el
que habfa muy
pocas opciones de
tratamiento mds
alld de la quimiote-
rapia. Por ello, en
los afios 90 se cred
uno de los princi-
pales grupos coo-
perativos, el Grupo Espafiol de Cdncer de
Pulmén (GECP), formado en su mayoria
por oncélogos e investigadores espafioles.
Es un grupo de referencia a nivel mun-
dial en el desarrollo de farmacos y de es-
tudios con biomarcadores tumorales de
pulmén.

para hacerlo

¢Cuales son los principales avances lo-
grados en los ultimos afos?

36 | El Médico N° 1208. Abril 2020

El analisis de resultados
y el big data sanitario son
dos asignaturas
pendientes del sistema.
Tenemos que medir los
resultados y necesitamos
los recursos adecuados

Fruto de las ultimas investigaciones tene-
mos dos grandes grupos nuevos de trata-
miento que podemos ofrecer a nuestros
pacientes. Por una parte, los dirigidos a
aquellos que tienen una mutaciéon o una
alteracion genética en su tumor y que
pueden ser tratados con un inhibidor, con
un bloqueante es-
pecifico (mutacio-
nes de EGFR vy
BRAF, los reorde-
namientos de ALK
y ROS1, etc.). El
otro es la inmuno-
terapia. Ademas,
casi todos los anos
se incorporan nue-
vas dianas poten-
ciales. Antes habla-
bamos de cdncer
de pulmén y ahora hablamos de un grupo
de enfermedades diferentes consideradas
infrecuentes.

¢Todos los oncélogos estan preparados
para tratar a estos pacientes?

La frecuencia o la incidencia de casos, ob-
viamente, es mayor en una ciudad gran-
de, pero a veces los oncdlogos se pueden

enfrentar a un caso Unico al afio como
ocurre con algunos tumores con mutacio-
nes poco frecuentes. En estas circunstan-
cias es importante poder referenciar estos
pacientes a centros donde puedan tener
mds experiencia en su manejo, sobre
todo cuando el oncdlogo no es especialis-
ta exclusivo en cdncer de pulmén, sino
generalista en hospitales pequefos. Su
evolucién, su clinica y su tratamiento son
diferentes. El sistema asistencial tendrd
que adaptarse a los nuevos diagnésticos y
también a los nuevos tratamientos.

¢A cuantos pacientes benefician estas
terapias con inhibidores a las que se ha
referido?

Por desgracia solo suponen el 20 por
ciento de los casos. El gran éxito de los
pacientes con una diana tratable es que
no empiezan con quimioterapia, sino con
un tratamiento especifico y dirigido. En
muchos de ellos, ademads, se pueden ir
secuenciando diferentes opciones farma-
coldgicas. En la actualidad, estos pacien-
tes tienen, en general, una expectativa de
supervivencia bastante razonable y con
un tratamiento de auténtica Medicina de
Precision. Esto nos obliga a analizar esos
tumores de forma molecular, por lo que
tenemos que incorporar los estudios de
secuenciacion masiva, algo en lo que el
cancer de pulmén es pionero.

¢Cudles son las opciones para los
demas pacientes dentro de estos nue-
vos tratamientos?

En el otro 80 por ciento de casos el tra-
tamiento es la inmunoterapia, que ape-
nas tiene ocho anos de desarrollo, ya
que los primeros estudios se hicieron en
2011-12. En el céncer de pulmén tam-
bién ha supuesto un antes y un después.



Los largos supervivientes a cinco anos
suponian un 2-3 por ciento de los casos,
mientras que hoy en dia ya vemos que
en primera linea de tratamiento pode-
mos llegar a un 30-40 por ciento de pa-
cientes vivos a cinco afos tratados con
inmunoterapia. En algunos casos la apli-
camos sola, y en otros la combinamos
con quimioterapia o con otros inmunote-
rapicos.

¢Cual es el papel del oncélogo médico
en el abordaje del paciente con cancer?

Debemos tener en cuenta que Espafia
fue pionera en Europa a la hora de
crear la especialidad de Oncologia Médi-
ca en los anos 80. Hubo que crear un
espacio para esta especialidad, porque
en algunos casos los pacientes eran tra-
tados por otros especialistas o por
nadie. El onc6logo médico en Espafia
ocupa un papel muy destacado en el
diagnéstico y, sobre todo, en el trata-
miento y seguimiento de los pacientes
con cancer. Es el médico “personal”,
aunque, por supuesto, también intervie-

nen en el abordaje de un cdncer o pue-
den intervenir otros profesionales como
cirujanos, radidlogos, médicos de Aten-
cién Primaria, etc.

¢Como debe ser la formacidon de los
profesionales en el ambito del cancer
de pulmoén?

Las nuevas generaciones de oncdlogos
tienen que estar muy bien formadas en
aspectos no solo clinicos, sino también en
biologfa molecular o inmunologia. Creo
que el nivel de la formacién en Espafia es
muy alto. Tenemos claro que para avan-
zar hay que investigar, y el oncdlogo es-
pafol redne también ese perfil de investi-
gador. Por ejemplo, los residentes de On-
cologia con frecuencia hacen estancias en
otros hospitales incluso de Europa o
América. La Sociedad Espafola de Onco-
logia Médica (SEOM) también tiene pla-
nes de formacion en el dmbito nacional e
internacional.

¢Qué ha aportado el Grupo Espaiiol de
Cancer de Pulmon?

El fundador del GECP fue el Dr. Rafael
Rosell, que todavia estd en activo. En su
momento fue pionero, porque comenzd
su andadura cuando los pacientes con
este tipo de tumores no se trataban en
muchos centros, sobre todo cuando la en-
fermedad ya estaba avanzada. Las prime-
ras publicaciones de alto impacto fueron
realizadas a principios de los anos 90 en
el New England Journal of Medicine
(NEJM). En estos ensayos se demostrd
que tratar con quimioterapia antes de la
cirugia era beneficioso en un grupo de
pacientes. Posteriormente, cuando se em-
pezaron a explorar los biomarcadores, la
investigacion se volcé en intentar identifi-
car el tipo de quimioterapia que podia be-
neficiar a cada paciente. Desde principios
del siglo XXI, el GECP ha sido un grupo
pionero en la investigacion del desarrollo
molecular del cdncer de pulmdén como
por ejemplo en la identificacién y trata-
miento de los tumores con mutaciones
EGFR. Actualmente el GECP sigue lide-
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MAS MANO DURA CONTRA EL TABACO

as medidas de control para los

fumadores han sido muy efica-
ces para frenar la incidencia del
cancer de pulmon en los hombres,
pero, sin embargo, se ha observado
un incremento en mujeres durante
los dltimos 15 anos debido a su in-
corporacion al habito tabaquico. Este
factor convierte al cancer de pulman
en uno de los mas prevalentes, con
un crecimiento del 4-6 por ciento
por ciento anual, y con un aumento
de la mortalidad.

Javier de Castro explica que, curio-
samente, en mujeres no todo el can-
cer de pulmdn esta relacionado con
el tabaco; de hecho, se sabe que
aproximadamente un 40 por ciento
de los casos se da en mujeres sin
historia previa de tabaquismo. Por
tanto, considera necesario seguir in-
vestigando el resto de los motivos.

¢Qué medidas preventivas se podri-
an adoptar para evitar esta enfer-
medad?

Las tres medidas fundamentales
para controlar el tabaquismo son el
aumento del precio, las leyes antita-
baco y las ayudas a la deshabitua-
cion. Hay otras que no cuestan dine-
ro, como la promocidn de una vida
saludable, sin humo, como un dere-
cho fundamental de la persona. Debe
prevalecer el derecho a la salud
sobre los derechos de los fumadores.

rando estudios también en el campo de la
inmunoterapia, como el desarrollado en
combinacién con quimioterapia, para con-
seguir que tumores que no se podian
operar puedan reducirse y ser extirpados
completamente.
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La SEOM ha pedido cierto endureci-
miento de la Ley de 2005...

Estoy de acuerdo, es una ley muy
importante. Sin embargo, hemos
visto un cierto relajamiento de la ley
en los Ultimos anos. Soy partidario
de la prohibicion de fumar en co-
ches, por ejemplo, o respetar los pe-
rimetros de las zonas infantiles, los
hospitales, etc.

¢Como valora la decision del SNS de
financiar el tratamiento para la des-
habituacion tabaquica?

Un fumador es un paciente con una
adiccion, por lo que debe ser ayuda-
do por el sistema. Ahora se ha em-
pezado a financiar este tratamiento,
y creo que también se deberian apo-
yar mas las unidades de tabaquismo
para mejorar la deshabituacion ta-
baquica desde los hospitales. Hay
muchas unidades, pero no tienen
una dotacién ni recursos humanos
adecuados para realizar su labor.
Ademas, el paciente tenia que finan-
ciarse él mismo su tratamiento, que
tiene un precio elevado. Esto limita-
ba su éxito. La SEOM y el resto de
las sociedades cientificas relaciona-
das con el tabaco hemos promovido
la financiacion los tratamientos de
deshabituacion para que se hagan
siempre con la supervision médica,
sin recurrir a terapias alternativas o
movidos por otros intereses.

Hablemos de datos, ;cudl es su inci-
dencia?

El cdncer de pulmén sigue teniendo una
alta incidencia en Espafa, como lo indi-
can los informes de la SEOM, con cerca

de 30.000 nuevos casos anuales, y sigue
siendo el nimero uno en mortalidad en el
varén, y el segundo en la mujer, después
del cdncer de mama. Posiblemente el fac-
tor mds importante es el consumo de ta-
baco. El 80 por ciento de los casos estdn
relacionados con este hdbito, por lo que
nuestra sociedad cientifica promueve ha-
bitos de vida saludable vy, sobre todo, evi-
tar el tabaquismo.

¢Qué otros factores de riesgo existen
mas alla del tabaco?

Posiblemente, el gas radén, que de forma
natural se puede acumular geografica-
mente en algunas zonas. Y en mujeres
podria haber otros factores todavia no
bien definidos, como los hormonales.

¢Qué particularidades presenta el can-
cer en la mujer?

Precisamente tengo el honor de presidir la
Asociacién para la Investigacién del Cén-
cer de Pulmén en Mujeres (ICAPEM), que
nacié en 2010, en parte, para concienciar
a la sociedad del crecimiento de la inci-
dencia de este tipo de tumor en mujeres y
promover hdbitos de vida saludables en
este colectivo, sobre todo entre las jove-
nes. Entre otras particularidades, hemos
observado que los toxicos del tabaco pue-
den afectar mds a la mujer que al hom-
bre, pero también hay que tener en cuen-
ta que, hasta en un 40 por ciento de las
mujeres, el cancer de pulmén no tiene re-
lacién con el tabaco, de ahi que se necesi-
te investigar en esta enfermedad.

.Y también es diferente la respuesta a
los tratamientos en las mujeres?

En Espafia el 20 por ciento de los nuevos
casos de cdncer de pulmdn se producen
en mujeres. Cuando hacemos un ensayo
clinico para probar un firmaco, la propor-
cion de la participacion puede ser de un
70 por ciento de hombres. Los resultados
en toxicidad y eficacia no son iguales en
hombres y en mujeres, asi que se estd
planteando la posibilidad de evaluar de



forma diferenciada o que se incluyan
mds mujeres en ensayos clinicos. Igual
que el tabaco incide de forma més nega-
tiva en la mujer que en el hombre, tam-
bién puede ocurrir que haya diferencias
a nivel farmacogenético, lo que influirfa
en la toxicidad y en la eficacia. En los es-
tudios actuales la tendencia es a igualar
mds este porcentaje, y también se tiende
a hacer un subandlisis por género, preci-
samente para ver las diferencias. En el
disefio de los estudios se debe especifi-
car qué condiciones pueden ser diferen-
tes en varones y en mujeres.

Hemos hablado de las novedades en
cuanto al tratamiento, pero no se
puede llegar a este tratamiento perso-
nalizado si no hay un diagndstico de
precision. ;Qué novedades destacaria
en este ambito del diagnéstico precoz?
¢ Es posible o serd posible en algun
momento adelantar ese diagnéstico a
la aparicion de los primeros sintomas?

Hay que destacar que en casi el 50 por
ciento de los casos el cancer de pulmén
se diagnostica cuando la enfermedad ya
estd avanzada. A diferencia de otros tu-
mores, no existe un programa de cribado
para su deteccion precoz, como si tene-
mos en colon o mama. Pero adin asi se
estd avanzando mucho. Hoy en dia tene-
mos la suerte en muchos hospitales de
poder hacer una identificacion molecular
de un tumor. Disponemos de diferentes
técnicas diagndsticas y herramientas
para profundizar y ‘poner apellidos’ al
tumor. Y gracias a estos apellidos pode-
mos personalizar el tratamiento, aunque
todavia tenemos que seguir mejorando.
Tenemos que seguir trabajando en la de-
teccion precoz. En los préximos afios se
van a iniciar programas para fomentar,
por un lado, la deshabituaciéon tabdquica,
y, por otro, el uso de un escdner de baja
radiacién para la identificacion de ndédu-
los pulmonares en fases iniciales. Irdn di-
rigidos sobre todo a la poblacién fumado-
ra activa de entre los 50 y los 70 anos
que tenga clinica relacionada con el taba-
quismo, como la bronquitis crénica.

Volviendo a las herramientas diagnésti-
cas, {qué necesitariamos para seguir
avanzando en este campo?

En Espafna no hemos conseguido que
nuestras autoridades pongan en marcha
un programa nacional de Medicina de
Precision, como si tienen otros paises
como Francia. Si no hay una estrategia
global, los hospitales de ciudades mds pe-
quefias o de zonas despobladas o aisladas
no podrdn ofrecer a sus pacientes un
diagndstico adecuado. Y sin un diagndsti-
co de precision, no se puede ofrecer el

tratamiento 6ptimo. Es una cuestién de
equidad, si no hay diagnéstico completo
no hay tratamiento correcto y preciso.

¢Qué otras asignaturas pendientes
tiene la Oncologia Médica en Espana, y,
en concreto, en relacion con el cancer
de pulmoén?

El andlisis de resultados y el big data sa-
nitario son dos asignaturas pendientes
del sistema. Tenemos que medir los re-
sultados y necesitamos los recursos ade-
cuados para hacerlo. El sistema de histo-

N° 1208. Abril 2020 EI Médico B



s Javier de Castro

ria clinica electrénica es un ejemplo. Las
diferentes comunidades auténomas fun-
cionamos con programas distintos, e in-
cluso en la Comunidad de Madrid pode-
mos manejar modelos diferentes. Ade-
mas, debemos tener en cuenta que la in-
formacion sanitaria es muy valiosa y
tiene que ser protegida. En todo este pro-
ceso, ademads, debemos contar con la voz
del paciente. Queremos que participe en
el proceso de la toma de decisiones, para
lo que necesita una
informacién ade-
cuada. Todas estas
cuestiones deberfan
ser recogidas en la
esperada Estrategia
Nacional del Cdn-
Cer.

¢Como es el per-
fil del oncélogo
que atiende al pa-
ciente con cancer
de pulmoén? ;Qué
problemas asis-
tenciales tiene?
de hospital...
Somos oncé6logos
médicos, por lo que tenemos que ver cli-
nicamente al enfermo. El paciente con
cdncer de pulmén avanzado tiene mu-
chos sintomas, asi que debemos prescri-
bir muchos tratamientos. En definitiva,
hacemos un control integral desde el
punto de vista médico. Como he comen-
tado, es necesario hacer un diagndéstico
de precision, y en el caso del pulmdn es
muy complicado conseguir las muestras
suficientes para el estudio molecular,
por lo que a veces tenemos que repetir
biopsias, y retrasar el diagndstico. Como
trabajamos con un paciente y unas fami-
lias con mucho estrés que quieren co-
menzar cuanto antes el tratamiento, hay
que hacerles comprender que es mejor
tener calma y hacer el diagngstico mas
preciso para ofrecer el tratamiento més
adecuado.

¢Qué dificultades tienen a la hora de
prescribir farmacos innovadores?
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Desde el punto de vista
del acceso a los
medicamentos, somos
afortunados por disponer
de cierta variedad de
nuevos tratamientos.
Pero también tenemos
que afrontar la
evaluacion de farmacos,
los comités de farmacia
hospitalaria, los gerentes

ESPECIAL CANCER/ENTREVISTA

Desde el punto de vista del acceso a los
medicamentos, somos afortunados por
disponer de cierta variedad de nuevos
tratamientos. Pero también tenemos que
afrontar la evaluacion de farmacos, los co-
mités de farmacia hospitalaria, los geren-
tes de hospital... A veces la evaluacién de
los beneficios no se ve por todos con los
mismos ojos. En cuanto a la industria far-
macéutica, también estd cambiando el
modelo de relacién. Antes el riesgo com-
partido funcionaba
para una serie de
pacientes, porque
el beneficio era pe-
queho. Ahora, gra-
cias a la inmunote-
rapia, podemos
tener casi un 50
por ciento de pa-
cientes con cdncer
de pulmén vivos a
dos ahos, por lo
que son preferibles
otros modelos de
financiacion, como
el techo de gasto,
etc.

¢Como es el abordaje y el seguimiento
de ese paciente superviviente?

Estamos avanzando mucho en el abordaje
multidisciplinar del paciente con cdncer.
Los tratamientos oncoldgicos pueden ge-
nerar una serie de efectos. Por ejemplo,
ciertas terapias dirigidas contra diana
pueden causar problemas dermatoldgicos,
y en la actualidad en casi todos los hospi-
tales hay dermatdlogos que tratan a estos
pacientes. Por su lado, la inmunoterapia
provoca en algunos pacientes problemas
respiratorios, endocrinolégicos, reumato-
légicos o cardioldgicos, y también trabaja-
mos en equipo con los diferentes especia-
listas. De ahi la importancia de los equi-
pos multidisciplinares. Ademds, debemos
de tener en cuenta que el paciente va su-
perando ahos, por lo que aparecen otras
enfermedades crénicas propias de su
edad, como la diabetes o la hipertension.
Si el oncélogo es el director de orquesta

en el diagndstico y en el tratamiento,
también estd ayudando mucho el médico
de Atencion Primaria en el seguimiento
de los largos supervivientes. En este sen-
tido, la SEOM ha impulsado la colabora-
cién y la firma de documentos de consen-
so con otras sociedades cientificas, asi
como programas de participacién. En el
hospital es necesaria la colaboracién mul-
tidisciplinar.

¢Qué novedades diagndsticas y tera-
péuticas destacables podrian aparecer
en los préximos meses en el ambito
del cancer de pulmén?

En los préximos meses llegard la combi-
nacién de quimioterapia e inmunoterapia
para el tratamiento del cdncer de pulmén
tanto de célula no pequefia, el habitual, y
posiblemente también para el microcitico
o de célula no pequefa, un tumor menos
frecuente, que solo supone el 15 por
ciento de los tumores de pulmdn, pero
que necesita avances. Ademds, veremos
la incorporacién de nuevas asociaciones
con antiangiogénicos como el bevacizu-
mab. La inmunoterapia serd muy impor-
tante también en las etapas intermedias
de la enfermedad, cuando hay afectacion
loco-regional, y pensamos con prudencia
pero con optimismo que aumentara la
curacion de los pacientes en esta fase.
En relacién con las terapias dirigidas, es-
peramos que se vayan sumando otras
dianas tratables y para ello se estdn ha-
ciendo ensayos para mutaciones como
KRAS, RET o NTRK. Para identificar
estos pacientes es fundamental pasar del
modelo actual de buscar diana a diana,
lo que es poco eficiente cuando tenemos
una muestra de tumor muy pequeia, a la
secuenciacion masiva. Es mds un deseo
porque serd dificil que sea una realidad
a corto plazo, pero es el modelo a buscar.
Como ya he comentado, la deteccion pre-
coz de tumores en fases iniciales donde
la curacién es mds probable mediante los
TC de baja radiacién para la poblacion de
riesgo, pacientes fumadores de 50 a 70
anos, se ird implementando poco a poco
al sistema @
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cancer de mama huscamos la individualizacion

maxima del tratamiento

El Grupo GEICAM de Investigacion en Cancer de Mama cumple 25 afios de
trabajo colaborativo para generar conocimiento en beneficio de las pacientes.
En la actualidad cuenta con mas de 800 expertos en Oncologia Médica y otras
especialidades, que trabajan en 180 hospitales de toda Espana. Entre sus
principales objetivos esta promover la investigacion clinica, epidemioldgica y

traslacional, asi como la formaciéon médica continuada. También fomenta la
divulgacion de la informacion a las afectadas acerca de los tratamientos y sus
efectos secundarios, e impulsa su participacion en ensayos clinicos. Desde su
constitucion en 1995, GEICAM ha superado el centenar de estudios, en los
que han participado mas de 61.000 mujeres.

En el &mbito del cancer de mama se
han producido grandes avances diag-
ndsticos y terapéuticos en los ultimos
afnos, ;como valora la innovacion en el
abordaje de esta patologia?

Cuando yo empecé a tratar el cancer de
mama cerca del 50 por ciento de las enfer-
mas aparentemente curables por cirugia
sufrfan una recafda. Estas mujeres tenian
tumores aparentemente localizados, eran
operadas, a menudo con intervenciones
muy mutilantes, y sin embargo cerca de la
mitad sufrfan una recaida, porque desarro-
llaban metdstasis a distancia, cuya evolu-
cién no se ve condicionada por los trata-
mientos locales del tumor primario. La
identificacién de las micrometdstasis como
fuente de recaida llevd al concepto de tra-
tamiento adyuvante de la cirugfa (quimio-
terapia, hormonoterapia, tratamientos de
diana), encaminado a destruir dichas mi-
crometdstasis. El refinamiento de los trata-
mientos médicos adyuvantes, junto con el
diagndstico més precoz de la enfermedad,
nos lleva a una cifra actual de recaidas
préxima al 25 por ciento, la mitad que
hace unos anos. El avance ha sido muy no-
table, maxime teniendo en cuenta la altisi-
ma frecuencia de la enfermedad, lo que
hace que muchas enfermas se curen cada
ano gracias a los nuevos tratamientos y al
diagndéstico mds precoz. Cada afio en Espa-
na se diagnostican cerca de 32.000 nuevos
casos de cdncer de mama, y en etapas
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operables estamos reduciendo progresiva-
mente el porcentaje de recaidas o, lo que
es lo mismo, aumentando la tasa de cura-
ciones. En enfermedad diseminada, que
supone el 20 por ciento de los casos con
enfermedad operable, a los que hay que
asociar las pocas pacientes que debutan
con metdstasis, se han conseguido avances
notables en supervivencia en dos de los
tres subtipos de cdncer de mama.

¢Qué novedades se han producido en
estos casos?

En el cdncer de mama HER2+ y en el
cdncer de mama luminal hemos asistido
a la introduccion de nuevos farmacos que
han incrementado notablemente la super-
vivencia. Hace tan solo ocho afos la me-
diana de supervivencia de las enfermas
de cédncer de mama con metdstasis, es
decir aquellas que no tienen tratamiento
curativo, era de dos afios, y ahora las pa-
cientes de estos dos subgrupos sobrepa-
san los cinco afios.

¢Hacia donde avanzan las investigacio-
nes?

El principal reto actual para nosotros es el
cdncer de mama metastdsico. Este escena-
rio implica que la enfermedad reaparece
en 6rganos distantes después de la cirugia
inicial del tumor primario, usualmente se-
guida de quimioterapia, radioterapia, u

hormonoterapia. Nuestro objetivo en las
enfermas que desarrollan metdstasis es
cronificar la enfermedad, pero a dia de hoy
esto todavia no es una realidad. En dos de
los subtipos de cdncer de mama, el lumi-
nal y el HER2, conseguimos ya una media-
na de supervivencia préxima a los 5 afios.
Pero esto no es suficiente para hablar de
cronificacion de la enfermedad.

¢Cuando se podria considerar que la
enfermedad es cronica?

Deberiamos hablar de medianas de super-
vivencia por encima de 15 o 20 afos para
considerar que hemos logrado realmente
cronificar la enfermedad metastdsica. Si
una mujer puede vivir con su cdncer 15-
20 ahos con buen estado general, creemos
que eso es algo muy asumible como resul-
tado, teniendo en cuenta que el cancer de
mama aparece a una edad media de 55
anos. La situacion es peor en un subtipo
particular, el cancer de mama triple nega-
tivo, en el que las medianas de supervi-
vencia apenas alcanzan los dos afos. Aun-
que estamos investigando nuevos farmacos
en este subtipo, todavia tenemos que avan-
zar mucho para igualar los resultados de
los otros dos subtipos.

Por tanto, actualmente la clave estd en
el diagnodstico precoz del cancer de
mama...

El diagnéstico precoz es importantisimo
por dos razones; primero, porque en cier-
tos grupos de edad, como las mujeres de
mads de 50 afios, reduce la mortalidad, y
esto en si es un objetivo muy importante.
En otros grupos de mujeres, aunque no re-
duzca mucho la mortalidad, el diagndstico
mads precoz permite curar el cdncer con un
tratamiento menos agresivo. Un tumor
muy pequefnio precisa seguramente mucha
menos terapia que un tumor mas evolucio-
nado, a lo mejor no precisa quimioterapia o
tratamientos que dejan ciertas secuelas.
Cuando nos encontramos una enfermedad
avanzada, a menudo es consecuencia de no
haber acudido al médico por miedo a tener
un céncer. El retraso en el diagndstico



puede implicar un tratamiento mucho mas
agresivo y, aunque la enfermedad se cure,
lo hace a expensas de secuelas relevantes.

En cualquier caso, insiste en la necesi-
dad de fomentar la prevencion...

Sabemos hoy en
dia que hay for-
mas de prevenir el
cdncer de mama a
través del ejercicio
fisico, la dieta me-
diterrdnea, evitan-
do el sobrepeso,
etc. Los hdbitos de
vida saludables re-
ducen el riesgo de
desarrollar cdncer
de mama, y ade-
mads, protegen contra otras muchas en-
fermedades muy frecuentes, como las
cardiovasculares y las metabdlicas. Se
trata de una inversién muy rentable vy,
por tanto, deberiamos educar desde el
principio a los nifios en los colegios
sobre la importancia de adoptar un estilo
de vida saludable que incluya una dieta
rica en verduras, fruta, aceite de oliva,
pescado y legumbres y pobre en produc-
tos procesados, carnes rojas, dulces y
bebidas azucaradas; asi como la préactica
regular de ejercicio fisico y manteni-
miento de un peso corporal apropiado.
Esta ecuacién ayuda a reducir el riesgo
de muchas enfermedades, incluido el
cancer de mama en las mujeres.

enfermedad

En los casos de mujeres en riesgo,
¢hay algunas medidas mas de protec-
cion?

A parte de esto tenemos una opcién que
se ha explorado poco que se denomina
quimio-prevencién. Hay estudios que han
demostrado, sin ningtin género de dudas,
que medicamentos que se utilizan para
tratar el cancer de mama, como algunos
agentes antihormonales, reducen las posi-
bilidades de desarrollarlo de una forma
muy notable en mujeres sanas con alto
riesgo de tener cdncer de mama. Estos far-

No descartamos que
algun dia el cancer de
mama metastasico pueda
ser curable, como lo es el
localizado, pero hoy por
hoy el objetivo es mas
bien la cronificacion de la

macos se estdn utilizando muy poco ac-
tualmente con la indicacién de prevenir el
cdncer, porque todavia nos falta la mentali-
dad preventiva. Suele ser muy complicado
convencer a una mujer que estd sana, y
que no sabe si va a tener o no cancer de
mama, que tome una pastilla durante
cinco anos. Esa pas-
tilla, ademds, puede
tener ciertos efectos
secundarios, aun-
que no suelen ser
muy graves.

¢En qué fase esta
este proyecto?

Desde GEICAM in-

tentamos promover

estudios con dosis
mas bajas de estos farmacos, mantenien-
do una parte de esa eficacia y reduciendo
los efectos secundarios. Estamos intentan-
do conseguir financiacién para un gran
estudio que implicaria a otros paises,
como Inglaterra, Italia y Estados Unidos.

¢Y como va la bisqueda de apoyos?

Me temo que hay muchas dificultades
para financiarlo.
Desde luego, no
tiene interés para
la industria farma-
céutica. Son medi-
camentos muy ba-
ratos que ya estdn
comercializados y
que carecen de pa-
tente; a nadie le in-
teresa apoyar nue-
vos estudios con estos fadrmacos. Esta-
mos intentando convencer a la Adminis-
tracion para que nos ayude en la puesta
en marcha de esta investigacion, pero en
Espana es muy complicado. Ya hemos
organizado varias reuniones en Estados
Unidos y también en Espafia, con inves-
tigadores de otros pafses que estdn muy
interesados en el proyecto, pero el pro-
blema que tenemos para su puesta en
marcha es la financiacién.

El diagndstico precoz

del cancer de mama en
Espana obtiene buenos
resultados, mas del 90
por ciento de las mujeres
son diagnosticadas en
estadios precoces

¢Considera imprescindible regular el
mecenazgo?

Claro, si hubiera una Ley de Mecenazgo
consolidada o efectiva en Espaiia, empresas
que no estan relacionadas con la Sanidad
podrian donar dinero de forma altruista
para la investigacién a cambio de que la
Administracion les permitiese una reduc-
cién de impuestos. Sin embargo, en Espafia
el anteproyecto de Ley de Mecenazgo estd
en un cajon desde hace muchos afios, por-
que parece que los politicos tienen urgen-
cia por conseguir el maximo dinero posible
de los ciudadanos y de las empresas a tra-
vés de los impuestos. Esta ley permitiria
mejoras en las condiciones fiscales de las
empresas que financien la investigacién in-
dependiente, sin un objetivo de lucro. Si
estas empresas ayudan a cubrir espacios
que se le escapan a la Administracion, de-
berfan verse recompensadas con beneficios
fiscales. Otros paises han potenciado el
mecenazgo, pero en Espafia tenemos unos
politicos muy cortoplacistas que no ven
mds alld de 4 o 5 afios, por lo que no se
implementan estas medidas, sino que pre-
fieren captar mds y mds impuestos para
gastarlos en otras partidas que sean mads
rentables desde el punto de vista electoral.

¢Como valora las
criticas que ha re-
cibido el Grupo In-
ditex tras la dona-
cion de equipos de
alta tecnologia?

Me parecen difici-
les de entender.
Denotan una men-
talidad obsoleta que sostiene que el Esta-
do tiene que proporcionarlo todo, y lo que
no viene del Estado es malo; esto es ab-
surdo, y ninguna formacién politica de
ninglin pais moderno lo sostendria. Ade-
mds, se ha dicho que Amancio Ortega ha
desgravado dinero por esto. En realidad,
€l lo ha hecho a fondo perdido, es decir,
no ha desgravado ningtin impuesto, lo
cual tiene mds mérito todavia. Su gesto va
a permitir que muchos enfermos se pue-
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dan tratar en la Sanidad publica con me-
jores condiciones. Sugiero que pregunten
a los enfermos tratados con los aparatos
modernos que se han podido comprar
gracias a las donaciones de Amancio Or-
tega si les parece bien o mal la donacidn.

En cancer de mama, ;qué han supues-
to los nuevos tratamientos, la inmuno-
terapia, los farmacos bioldgicos, etc.?

Se puede sintetizar en una frase, y es
que estamos intentando la individualiza-
ciéon mdxima del tratamiento de las mu-
jeres con cdncer de mama. Las variacio-
nes entre tumores son enormes, y aun-
que habitualmente estratificamos a las
enfermas en dos o tres grupos depen-
diendo de algunos biomarcadores, real-
mente el problema es mucho mds com-
plejo. Intentamos hacer estudios que
identifiquen primero marcadores que

HABLANDO DE DATOS. ..

En Espaiia una de cada ocho mujeres sufrird
cancer de mama a lo largo de su vida,
segun las previsiones de la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM). Cada afio se
diagnostican en este pais cerca de 32.000
nuevos casos. En 2019 era el tumor mas fre-
cuente en las mujeres occidentales, y se esti-
ma que en Europa la probabilidad de desarro-
llar un céncer de mama antes de los 75 afios
es del 8 por ciento.

Segun los altimos datos publicados por la
SEOM, la incidencia del céncer se ha estancado
entre los hombres, pero sigue aumentando
entre las mujeres (en gran medida debido al ta-
baco). Miguel Martin analiza estos datos y
habla de las expectativas a medio y largo plazo.

iComo valora las cifras mas recientes publi-
cadas de cancer de mama?

El ndmero de casos de cancer de mama toda-
via sigue creciendo cada afo, y es dificil saber
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puedan segmentar a las mujeres con
cancer de mama en grupos mds peque-
fos que se beneficien de terapias especi-
ficas. Después, tratamos a estas pacien-
tes con las terapias que tienen mds posi-
bilidades de ser eficaces de acuerdo con
sus caracteristicas gendémicas. Estamos
haciendo estudios con terapias inmunes,
aunque en el cdncer de mama de mo-
mento no han mostrado el impacto que
han tenido en el melanoma, en el cdncer
de pulmén o en otros tumores. En el cén-
cer de mama triple negativo hemos visto
en la inmunoterapia una nueva via de
progreso, si bien todavia tenemos que
ver la mejor forma de administrar el tra-
tamiento en estas enfermas.

¢Cuales son los principales obstaculos
que se encuentran para seguir investi-
gando?

Como he dicho, la investigacion académica
independiente carece de financiacién en Es-
pafia. En el pasado, la legislacién era algo
mas laxa y los grupos cooperativos podian
hacer estudios para mejorar la eficiencia de
los farmacos ya comercializados, buscan-
do una pauta de administracion mejor,
combinando fédrmacos etc., pero la nor-
mativa que regula actualmente los ensa-
yos clinicos, que tiene muchas cosas
buenas, impone una serie de obligacio-
nes al promotor del estudio, como el
pago de los farmacos, el seguro de los




enfermos, etc., que no pueden afrontar-
se sin financiacion. Esta normativa estd
pensada esencialmente para los estu-
dios de la industria farmacéutica. Hay
un pequefio resquicio que te permite
evitar estos gastos para grupos coopera-
tivos, pero en realidad el problema es
que, aunque proporcionen los farmacos
y se exima del seguro, poner en marcha
un estudio cuesta mucho dinero, porque
hay que hacer un importante trabajo bu-
rocratico, hay que monitorizar los resul-
tados, visitar los hospitales, hacer andli-
sis estadisticos, etc.

¢Y las becas de investigacion?

Tampoco hay convocatorias nacionales
que cubran estudios de investigacion
clinica académicos independientes que
tengan cierto tamafho. Tenemos una con-
vocatoria del Instituto de Salud Carlos

cudl es la causa. Quizds uno de los motivos
sea el abandono de la dieta mediterranea, por-
que la mujer se incorpora al trabajo y a menu-
do come fuera de casa y no puede elegir
mucho. Por otro lado, sabemos que la falta de
hijos o el primer embarazo muy tardio son fac-
tores que predisponen este tipo de tumor. La
buena noticia es que, a pesar de que cada dia
hay mas cancer de mama, la mortalidad se re-
duce progresivamente; es decir, mejora el pro-
nostico.

iComo valora, en general, el diagnéstico del
cancer de mama en Espaha?

Nuestro pais es privilegiado en este sentido,
porque todas as comunidades autonomas tie-
nen campafas de cribado, lo que favorece el
diagndstico precoz. Tenemos una situacion
bastante buena, es decir, la gran mayoria de
las mujeres espafiolas son diagnosticadas en
estadios operables. Solo un 4-5 por ciento no
son operables, un porcentaje que alcanza el
30-40 por ciento, por ejemplo, en México y

IIT que estd muy bien, pero va dirigida a
estudios unicéntricos y pequefios, por-
que la financiacién es escasa. No hay
posibilidad de conseguir una financia-
cion mds grande, aunque demuestres
que el estudio es de gran interés para
las pacientes.

¢Qué apoyo necesita el investigador es-
panol para seguir realizando su labor
en nuestro pais? ;Qué areas de mejora
tenemos si nos comparamos con otros
paises de nuestro entorno?

La investigacion bdsica tiene financia-
cién, aunque manifiestamente insufi-
ciente si tomamos como referencia a pa-
fses con similar producto interior bruto
(PIB). La Administracién Publica espa-
fiola no presta atencién a la relevancia
de invertir en investigacion, desarrollo e
innovacién (I+D+i), algo que hacen los

otros paises que no tienen campafas de cri-
bado.

iCual es la funcion del médico de Atencion
Primaria en el abordaje y seguimiento de la
paciente con cancer de mama?

La Medicina de Primaria juega un papel funda-
mental para el fomento de los habitos higiéni-
co-saludables de vida. En cuanto a su forma-
cion y preparacion, la realidad es que el médi-
co de Primaria tiene un cierto miedo a tratar a
pacientes con cdncer por temor a no saber
manejarlos, y en muchas comunidades estan
empezando a hacer campaiias para que los es-
pecialistas se retnan con los médicos de Pri-
maria y discutan el manejo de los pacientes.

¢Como se podria mejorar la relacion entre el
médico de Atencion Primaria y el del hospital?

Hace falta muchisima mds comunicacidn,
esto es indudable, y también darles la opcidn
de que haya siempre una via rdpida para ir al

paises inteligentes. El “que inventen
ellos” de Miguel de Unamuno todavia
parece seguir presente en nuestra cultu-
ra. Esto se traduce en tener que pagar
royalties a otros pafses, lo cual a la
larga es muy negativo. A pesar de todo,
la investigacién bdsica todavia funciona
en nuestro pafs gracias al esfuerzo de
los profesionales. Tenemos investigado-
res bdsicos excelentes en Espafia, en
cancer en particular. Se generan muchi-
simas patentes, pero habria que finan-
ciar mucho mds esta investigacién, por-
que la mayoria de los investigadores es-
panoles estan en una situacion de ines-
tabilidad o precariedad laboral, de mise-
ria general en su puesto de trabajo en
relacién con la valfa que han demostra-
do anteriormente.

¢Y como ve la situacion de la investiga-
cion clinica?

hospital si tienen alguna duda o bien facilitar
la comunicacion fluida, telefdnica, por ejem-
plo.Es necesario implicar a la Medicina pri-
maria en el manejo del paciente con cancer,
no deberia de haber compartimentos estanco.
Primaria y Especializada tienen que estar
completamente unidas en proyectos comunes,
porque ambas forman parte del manejo global
del paciente.

iQué le pediria a las Administraciones Publi-
cas y a los gobernantes?

La poblacion en general en nuestro pais debe-
rfa prestar mayor atencidn a la Sanidad a la
hora de emitir sus votos. Es muy fdcil quejarse
luego de que los recursos son insuficientes.
Los partidos politicos apenas hablan de los
temas sanitarios, piensan que no da votos. Te-
nemos que convencerles para que definan cla-
ramente lo que quieren hacer en Sanidad, por-
que a la larga es un asunto que nos afecta a
todos, al 100 por ciento de los espafoles,
todos somos potenciales enfermos.
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En lo que se refiere a la promovida por la
industria, goza de excelente salud, porque
la industria tiene forma de financiarla. La
investigacion clinica independiente en Es-
pafa sobrevive a duras penas y tiene unas
barreras casi insalvables por falta de finan-
ciacion. La Administracion piensa que la in-
vestigacion clinica la debe hacer la indus-
tria farmacéutica exclusivamente, y no con-
templa financiar la
investigacion clinica
académica indepen-
diente, y se equivo-
ca. Hay cosas que la
industria no hace y
que les interesan a
los enfermos, este es
un punto que estd
todavia por resolver.
Globalmente, finan-
ciar mds tanto la investigacion bdsica como
clinica independiente proporcionaria mu-
chos dividendos en el futuro. El problema
es que si miramos a corto plazo, no lo
vamos a ver, pero si miramos a largo o
medio plazo claramente va a generar bene-
ficios para el pafs.

¢En qué consiste el trabajo en red que
desarrolla GEICAM? ;Hace 25 anos
habia en Espaia grupos de investiga-
cion?

En cdncer de mama, desde luego, no. El
trabajo en red se basa en que si un investi-
gador quiere demostrar algo clinicamente
relevante en Oncologia o en cualquier otra
disciplina médica, tiene que hacerlo a tra-
vés de ensayos clinicos comparativos del
nuevo tratamiento frente al tratamiento es-
tandar anterior y ello implica a menudo la
inclusién de muchos pacientes: en el caso
del cancer de mama, a menudo unas
1.500-5.000 mujeres por estudio, y es im-
posible reclutarlas en un solo centro, por lo
que es necesaria una red cooperativa.

¢Como surge la idea de crear GEICAM?
Nosotros logramos crear esta red a imagen

y semejanza de grupos cooperativos norte-
americanos. En el afio 1991, durante mi es-
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La investigacion
clinica independiente
en Espana sobrevive
a duras penas y tiene
unas barreras casi
insalvables por falta
de financiacion

ESPECIAL CANCER/ENTREVISTA

tancia en Estados Unidos, visité las sedes
de diversos grupos cooperativos norteame-
ricanos de investigacion oncoldgica (SWOG,
CALGB, NSABP) y estuve viendo los pros y
contras de cada una de sus estructuras y
formas de funcionar. Con GEICAM, intenta-
mos potenciar lo mejor de esos grupos y
evitar sus limitaciones. Creo que hemos ge-
nerado una red de investigacién oncoldgica
en cdncer de mama
muy dgil, muy fle-
xible, muy partici-
pativa y democrati-
ca, en la cual todos
los miembros se
sienten de alguna
manera participes
de la actividad del
grupo y de los re-
sultados. Gracias a
ello hemos podido crecer progresivamente
hasta el momento actual, en el que tene-
mos mas de 150 hospitales adheridos al
Grupo.

Aparte de oncélogos médicos, ;qué
otros profesionales sanitarios pertene-
cen a GEICAM?

La perspectiva multidisciplinar es funda-
mental para el abordaje del cdncer de
mama, y como tal dentro de GEICAM tene-
mos comisiones de patélogos, bidlogos, on-
cologos radioterapeutas, ginecélogos, ciruja-
nos y epidemidlogos, es decir, intentamos
cubrir todo el espectro del cancer de mama.
De hecho, tenemos una linea muy impor-
tante de publicaciones, que se refieren a la
epidemiologia del cancer de mama en Espa-
fa, liderada por Marina Polldn, doctora del
Instituto de Salud Carlos III. Este proyecto
ha sido clave para entender cudl es la inci-
dencia del cancer de mama en Espafia, cud-
les son los factores de riesgo, y ha puesto
en evidencia que la dieta mediterranea y el
ejercicio fisico previenen y reducen el ries-
go de sufrir este tipo de tumor.

¢Qué papel ocupa GEICAM dentro de
este ambito de la investigacion?

Somos un grupo de investigacién oncolégi-

ca sin dnimo de lucro que tiene por finali-
dad aumentar el conocimiento sobre el
cancer de mama. Llevamos a cabo estudios
académicos que no conllevan beneficios
econdmicos para nuestra entidad, pero si
tratan de ayudar a los pacientes espafioles
y, por extrapolacién, a los del resto del
mundo. Realizamos estudios en colabora-
cién con la industria farmacéutica, y esto
es muy positivo, pero nos gustaria también
poder hacer estudios independientes enca-
minados a contestar preguntas que no inte-
resan a las companias, pero si a los pacien-
tes. Para conseguirlo necesitamos financia-
cién, y en la situacion actual estamos en
una via muerta por falta de una Ley de Me-
cenazgo eficiente.

¢Qué vias de blsqueda de financiacion
tienen?

Usamos todos los medios a nuestro alcance.
Desde 2015 hacemos captacién de fondos, o
fundraising, en su denominacién anglosajo-
na. Esto nos permite obtener ingresos adi-
cionales de organizaciones con fines socia-
les y de particulares. Con ello, ademds, lo-
gramos presencia social, algo estratégico
para nuestra labor. Si la sociedad no conoce
ni valora nuestro trabajo dificilmente conse-
guiremos su apoyo e implicacion. Por otro
lado, seguimos con la busqueda activa de
financiacion en otros paises o a través de
iniciativas como Horizon Europe. Esta es
nuestra realidad y no nos queda otra alter-
nativa, tenemos que seguir intentandolo.

¢EL Grupo colabora con otras entidades
de investigacion internacionales?

Si, desde hace ya 15 afios colaboramos
con grupos parecidos de otros paises,
tanto europeos como estadounidenses y
latinoamericanos. Es una forma muy prac-
tica de funcionar, porque acelera la reali-
zacién de los estudios y hace que los re-
sultados sean mds extrapolables a la po-
blaciéon general mundial con cdncer de
mama. Nuestras relaciones con el extran-
jero son intensas, no solo con grupos coo-
perativos como el nuestro, sino también
con grupos de investigacion basica B
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Cancer:

hablemos de

vivencila

La Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM) publica todos los aios su
informe ‘Las cifras del cancer en Espana’. En 2020, por primera vez desde
su creacion, incluye datos de supervivencia de pacientes, con informacion
de la Red Espanola de Registros de Cancer [REDECAN). Los datos son
esperanzadores, y en algunas patologias se habla mas de supervivencia que
de fallecimientos, pero todavia queda mucho camino por recorrer.

Texto_J Eva Farina
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a Sociedad Espafiola de Oncologia

Médica (SEOM) define “supervivencia
observada” como la probabilidad de man-
tenerse con vida tras un tiempo dado
desde el diagndstico, independientemente
de la causa de defuncién. La superviven-
cia estd influenciada tanto por la mortali-
dad debida al cdncer como por otros mo-
tivos. La supervivencia neta es un indica-
dor estdndar para comparar la supervi-
vencia de cancer en estudios poblaciona-
les. En los pacientes con céncer se inter-
preta como la probabilidad de sobrevivir
tras un tiempo dado desde el diagndstico,
en ausencia de otras causas de falleci-
miento.

Recientemente, la SEOM presentaba ‘Las
cifras del cancer en Espaiia’, con informa-
ciéon de la Red Espafiola de Registros de
Céncer (REDECAN). Los datos de REDE-
CAN corresponden a 2008-2013, y fueron
elaborados con la informacién aportada
por los registros de cdncer de poblacion
de Asturias, Castellén, Ciudad Real, Cuen-
ca, Euskadi, Girona, Gran Canaria, Grana-
da, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra,
Tarragona y Tenerife.

La supervivencia de los pacientes con
cancer de Espafia es similar a la registrada
en los pafses de nuestro entorno. Se calcula
que se ha duplicado en los dltimos 40 afios,
y es probable que contintie aumentando en
los préximos afos, aunque de forma lenta.
En global, la super-
vivencia neta a
cinco anos de los
pacientes diagnosti-
cados en el perio-
do 2008-2013 en
Espafia fue de 55,3
por ciento en los
hombres y de 61,7
en las mujeres.
Estas diferencias
en la superviven-
cia global entre
sexos se deben,

probablemente, a que determinados tu-

mores son mds frecuentes en un sexo
que en otro. En este sentido, la SEOM re-
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Se calcula que la
supervivencia de los
pacientes con cancer se
ha duplicado en las cuatro
ultimas décadas, y es
probable que continte
aumentando en los
proximos anos, aunque
de forma lenta

cuerda que las diferencias mds importan-
tes en supervivencia se deben al tipo tu-
moral, asi como al
estadio en el mo-
mento del diagnds-
tico.

Por organos

En hombres, la su-
pervivencia neta
estandarizada por
edad fue del 90
por ciento en los
tumores de prosta-
ta y de testiculo,
del 86 por ciento en el de tiroides, del 7
por ciento en el cdncer de pdncreas, del
13 por ciento en el de pulmén y en el de

[
O

esofago, y del 18 por ciento en el de higa-
do. En mujeres, el cdncer de tiroides tuvo
una supervivencia neta del 93 por ciento,
el melanoma cutdneo del 89 por ciento, el
cancer de mama, del 86, el cancer de
pancreas del 10 por ciento, el higado y
esofago del 16 y el de pulmén del 18 por
ciento.

Los datos de la supervivencia son esperan-
zadores, y mejoran cada afio, pero también
hay que hablar de la incidencia. El cédncer
sigue siendo una de las principales causas
de morbimortalidad del mundo, con méds
de 18 millones de casos nuevos en 2018,
segun datos del proyecto GLOBLOCAN. Las
estimaciones poblacionales indican que el
ndmero de casos nuevos aumentard hasta
29,5 millones al afo en 2040.
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El ntimero absoluto de cdnceres diagnos-
ticados en Espafia continda en aumento
desde hace décadas en probable relacion
con el aumento poblacional. En este pafs
la poblacién crecid en 163.336 personas
durante la primera mitad de 2019, y se
situé en 47.100.396 habitantes. Ademads,
son factores de riesgo el envejecimiento
de la poblacion y los hébitos perjudiciales
para la salud, como el tabaco y el consu-
mo de alcohol, entre otros.

Como indica la SEOM, la edad y el géne-
ro influyen también en la aparicién de
patologias oncoldgicas. Asi, el riesgo
de cdncer aumenta a partir de los 45-
50 afios. Desde el nacimiento hasta los
80 anos, el hombre tiene un riesgo de
desarrollar cdncer de un 41,7 por ciento,

RED ONCOLOGICA MADRILENA

L trabajo multidisciplinar beneficia al paciente, a los profesionales sani-

tarios y al conjunto del sistema sanitario. Poco a poco se va implantando
en todos los hospitales, y una variante de este trabajo colaborativo es la Red
Oncoldgica Madrilefia (ROM). Los objetivos de esta Red son racionalizar y
optimizar la asistencia oncoldgica en la Comunidad de Madrid, como expli-
ca uno de sus impulsores, Miguel Martin, jefe de Servicio de Oncologia
Médica del Hospital Gregorio Marafién de Madrid. “En estos momentos, por
desgracia, cada hospital trabaja por su cuenta, hay hospitales de diversos
tamanos y con diferentes carteras de servicios y, aunque pueda haber un
flujo de enfermos de unos hospitales a otros, no esta bien regulado”, expli-
ca el especialista.

La Red pretende crear cuatro polos coordinadores dentro de la Comunidad
Madrid, a los que se asocian todos los hospitales que tienen Oncologia. Se
va a establecer una forma de trabajo coordinada entre estos hospitales para
que cualquier paciente reciba la mejor atencion, esté en el hospital que
esté.

“Esto va a suponer un esfuerzo, pero también serd muy til para los pacien-
tesy para los profesionales. Habra que romper ciertas estructuras actuales
y algunas tradiciones, pero a la larga sera un gran acierto”, augura Miguel
Martin.

Este tipo de organizacion tiene cierto remedo con la Organizacion Nacional
de Trasplantes (ONT), y, de hecho, su anterior director, Rafael Matesanz, ha
sido clave para disenar la estrategia, asi como la Fundacion Gregorio
Maranon, que tuvo la iniciativa de sentar juntos a varios oncélogos médicos
de Madrid para discutir el proyecto.

El objetivo es organizar y optimizar la Oncologia en Madrid, para que, aparte
de beneficiar a los pacientes y a los profesionales, también sirva para utili-
zar mejor los recursos. “El trabajo bien hecho suele reducir costes, y debe-
mos tener en cuenta que la Medicina cada vez es mas cara. Continuamente
nos planteamos hasta qué punto vamos a ser capaces de hacerla sostenible
en el futuro, y la ROM puede ser una de las formas de logarlo”, dice Miguel
Martin.

Otra finalidad de la Red de Madrid es permitir el acceso de los enfermos de
cada uno de los cuatro polos a ensayos clinicos. Ahora solamente acceden
los pacientes de hospitales grandes, y muy pocos de hospitales pequenos.
En definitiva, comenta el Dr. Martin, “la idea es ofrecer el mejor servicio a
toda la poblacion que tiene un tumor”. “Creemos que hay muchas posibili-
dades de organizarnos mejor de lo que estamos ahora y de que los pacien-
tes reciban la mejor atencion posible de la Sanidad madrilena, a la vez que
los profesionales encuentren mas estimulos en su trabajo diario”.

Otro ejemplo de grupo multidisciplinar de trabajo es el Grupo de Expertos
en Nutricion Clinica del Paciente Oncoldgico (GENPO), creado en febrero de
2020. Su principal objetivo es sensibilizar a la poblacion y a los decisores
sobre la importancia de mantener un adecuado estado nutricional en el
paciente oncoldgico para que pueda mejorar la tolerancia al tratamiento
antineoplasico y, por tanto, su calidad de vida.

En el momento del diagnéstico, entre un 15y un 40 por ciento de los pacien-
tes presentan pérdida de peso en funcion del tipo de cancer. La incidencia

> >

N° 1208. Abril 2020 El Médico @




ESPECIAL CANCER/REPORTAJE
Cancer: hablemos de supervivencia

44.231 nuevos casos; prostata, 35.126;
> mama, 32.953; pulmdn, 29.638, y vejiga

de la desnutricién aumenta conforme evoluciona la patologia hasta afectar grinaria, 22.350. Otrqs Fénceres serdn los
a un 80 por ciento de los pacientes en fases avanzadas. linfomas no hodgkinianos, con 9.188
casos; los cdnceres de cavidad oral y fa-

Forman parte de GENPO profesionales de diferentes ramas, como Alfredo ‘ , )
ringe, 8.604; pancreas, 8.338; estémago,

Carrato, jefe de Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario - '
Ramén y Cajal de Madrid, entre otros profesionales sanitarios, represen- 7.577; rifion, 7.300, y cuerpo uterino,
tantes de la Gestion Hospitalaria, de la Farmacia o de asociaciones de 6.804.

pacientes.

El aumento del nimero de pruebas diag-

También funciona como plataforma multidisciplinar Oncomedic.es, un bus- < ] >
nosticas y de cribados en la poblacion es-

cador de recursos para especialistas presentado en febrero de 2020. Esta >
iniciativa aiina las necesidades de los oncélogos en su practica diaria, como pafiola para detectar de forma precoz tu-
calculadoras, recursos bibliograficos, casos clinicos interactivos, la infor- mores como el del prostata o el de mama
macion mas importante de los congresos de la especialidad, etc. produce una paradoja, y es que aumenta

Los coordinadores de Oncomedic son prestigiosos especialistas en el numero de casos detectados, pero la

Oncologia Médica, como Pedro Pérez Segura, del Hospital Clinico San buena noticia es que al ser en estadios
Carlos de Madrid; Enrique Grande, del MD Anderson Cancer Center de
Madrid; Enrique Aranda, del Hospital Reina Sofia de Cérdoba; Mariano
Provencio, del Hospital Puerta de Hierro de Majadahonda
(Madrid); Eduardo Diaz-Rubio, catedratico emérito de

Oncologia Médica de la Universidad Complutense de

Madrid, y Ana Lluch, del Hospital Clinico de Valencia.

una cifra que se reduce hasta el 27,3 por
ciento en la mujer. A los 85 afios, estos

: #
porcentajes aumentan hasta el 49,9 por
ciento en los hombres y el 32,2 por cien-
to en las mujeres.
El cancer infantil es la principal causa de =1 -_
-fﬁ

muerte de nifios en pafses desarrollados.
En Espafia se diagnostican cerca de 1.400 = -
casos al ano, de los que el 20 por ciento
no consigue superar la enfermedad. Los
tipos mds comunes son las leucemias
agudas, con un 25 por ciento de casos, y .
los tumores cerebrales, con un 20 por . B
ciento. La predisposicién genética causa v
el 10 por ciento de los casos infantiles
diagnosticados.

Expectativas para 2020 / . -

En total, el nimero de cdnceres diagnosti- F
cados en Espafia durante 2020 podria al-
canzar los 277.394 casos, segln los cal-
culos de REDECAN, una cifra similar a la
registrada en 2019. Las mismas estima-
ciones apuntan que los tumores mas fre-
cuentemente diagnosticados en este pafs
en 2020 seran los de colon y recto, con
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iniciales las tasas de curacion y el tipo de
efectos secundarios son mucho mejores.

Los expertos recuerdan que si los progra-
mas de deteccidon temprana son adecua-
dos, deberian conducir a un aumento del
nuimero de casos, pero también a una re-
duccién de la mortalidad. De hecho, y en
lineas generales, la mortalidad del cdncer
en Espafia ha experimentado un gran
descenso en las dltimas décadas. Esta
tendencia a la baja se debe, en gran me-
dida, a las actividades preventivas, las
campanas de diagndstico precoz y a los
avances terapéuticos, especialmente rele-
vantes en los dltimos afios.

Por el contrario, la mortalidad en mujeres
por cancer de pulmén estd experimentan-
do un aumento desde hace varios afios, al
igual que por cdncer de pdancreas en
ambos sexos.

Disminucion del tabaco

Los oncélogos observan cierta ten-
dencia global “lenta, pero conti-
nua” a la disminucién de la in-
cidencia de los tumores rela-
cionados con el tabaco debi-
- do a la disminucién de este
°  hédbito entre los hombres
en los ultimos anos. En
contraste, esta incidencia
sigue aumentando en las
mujeres.

El andlisis estadistico in-
dica que el consumo de
tabaco sigue siendo supe-
B ~rior en hombres, segtn
- los datos de EUROSTAT re-

- feridos al afio 2014. Asl,
- mds de un 20 por ciento de
i la poblacién es fumadora
i (26,2 por ciento varones y 18,5
" por ciento mujeres). Debido al pe-
riodo de latencia entre la exposi-
cién al tabaco y la apariciéon del
tumor, la incidencia del cdncer relacio-
nado con el tabaco es todavia muy supe-
rior en el hombre. En 15-20 afios es muy

probable que la incidencia del cdncer re-
fleje la prevalencia actual del consumo de
tabaco y la incorporacion de la mujer a
Su consumo.

Hay que tener en cuenta que cerca de un
tercio de las muertes por cdncer son debi-
das a cinco factores evitables, segtn el In-
forme Mundial del
Cdncer 2014 de la
Organizacién Mun-
dial de la Salud
(OMS). El tabaco po-
drfa causar hasta un
33 por ciento de los
tumores a nivel glo-
bal, y es responsa-
ble de hasta un 22
por ciento de las
muertes por cdncer. Otros factores de
riesgo evitables son las infecciones, rele-
vantes sobre todo en paises en vias de
desarrollo, donde podrfan causar hasta un
25 por ciento de los tumores. A continua-
cion, estd el alcohol, con un 12 por cien-
to, mientras que el sedentarismo y las
dietas inadecuadas también son conside-
rados factores de riesgo evitables.

Las estimaciones se han realizado con
datos del Global Cancer Observatory (GCO),
perteneciente a la Agencia Internacional de
Investigacién del Céncer (IARC). Este Ob-
servatorio ha investigado el impacto que
tienen sobre la salud la obesidad, las in-
fecciones y la exposicion solar. Existe
“evidencia suficiente” para asociar de ma-
nera causal la obesidad con al menos
nueve tipos de cancer. Se sabe también
que un exceso de peso supone la apari-
cion de unos 450.000 casos anuales.

Respecto a las infecciones, la IARC define
como carcinégenos diez agentes infecciosos,
entre los que se encuentran el Helicobacter
pylori, los virus de la hepatitis B y C, deter-
minados papilomavirus, el virus Epstein-
Barr, el virus herpes tipo 8 y el herpes
virus asociado al sarcoma de Kaposi.

El VIH en concreto, segun explica la
SEOM, no se considera de forma separa-

Segun un informe de la
AECC, la enfermedad
oncoldgica cuesta en
Espana 19.300 millones de
euros, de los que el 48 por
ciento supone los costes
médicos directos

da, pues incrementa la incidencia de cédn-
cer mediante la inmunosupresién, y po-
tencia la accién carcinégena de otros
virus. Por tanto, y para evitar duplicida-
des, la Agencia Internacional de Investiga-
cion del Cancer atribuye el efecto al virus
superimpuesto y no al VIH. La anhelada
vacuna contra el cdncer ya es una reali-
dad en algunos
tipos de tumores,
como el de cér-
vix. La Organiza-
ciéon Mundial de
la Salud conside-
ra la vacunacion
contra el virus
del papiloma hu-
mano (VPH) como
un objetivo priori-
tario de Salud Publica. Esta medida pre-
ventiva puede evitar la mayoria de los
casos de este subtipo. Ademads, el VPH
se asocia a cancer de orofaringe, ano,
vulva, vagina y pene.

Las estadisticas de 2019 de la OMS apun-
tan a que 100 pafses del mundo han in-
troducido la vacunacién en sus estrate-
gias sanitarias, y que esta cubre un 30
por ciento de la poblacién diana global.
“La tasa de vacunacién en pafses desarro-
llados no alcanza las cotas esperables en
muchas ocasiones”, lamenta la SEOM,
que también critica que en Espafa “exis-
te un grado de implantacion muy diferen-
te entre las distintas comunidades auté-
nomas”.

Por su parte, los paises en vias de desarro-
1lo ofrecen unas tasas de vacunacion
mucho menores, 1o que también se refle-
ja en las estadisticas de incidencia y mor-
talidad del cancer.

Campana ‘Cambia tu futuro, ta
decides’

Para concienciar de todos estos factores
de riesgo evitables, la Sociedad Espafola
de Oncologia Médica ha presentado la
campana ‘Cambia tu futuro, ti decides’.
Alvaro Rodriguez-Lescure, presidente de
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2020: el ano del Plan Europeo contra el Cancer

| 4 de febrero de 2020, Ursula von der Leyen, presidenta de la

Comision Europea, inauguré el Plan Europeo contra el Céancer. El
objetivo de esta iniciativa es que cada pais miembro aporte recursos eco-
némicos, asi como mejorar la comunicacion y la coordinacién entre todos
los estados para superar el cancer, una enfermedad que afectara al 40
por ciento de europeos a lo largo de su vida.

“Es el momento de sumarnos a esta corriente europea y dotar a Espafa de
un Plan Nacional del Cancer con financiacién especifica que ayude, de una
manera efectiva, a mejorar las cifras de supervivencia”, solicita Vicente
Guillem, presidente de la Fundacidn Excelencia y Calidad de la Oncologia
(ECO) y jefe del departamento de Oncologia del Instituto Valenciano de
Oncologia (IVO].

Segun este experto, el Plan Nacional deberéd garantizar también a los
pacientes la misma asistencia de calidad independientemente del lugar en
que resida. Para conseguir estos objetivos, la Fundacion ECO reclama que
el Plan tenga “una dotacién econémica finalista para que no se quede en
una mera carta de intenciones”.

“Debemos tener criterios comunes a nivel nacional que reduzcan las
inequidades vy las variaciones injustificadas en el riesgo de padecer can-
cer”, comenta Vicente Guillem, quien considera que el Plan Nacional debe
incluir el diagndstico molecular, el acceso equitativo a biomarcadores por
parte de toda la poblacion, la atencidn a los pacientes supervivientes, tanto
a nivel de necesidades clinicas, como psicolégicas y sociales, y el modelo
organizativo del tratamiento multidisciplinar de los tumores menos fre-
cuentes.

“Todos los pacientes con cancer deberian poder conocer su perfil gendmi-
co para poder acceder al tratamiento mas adecuado, integrar la Medicina
de Precision, universalizando la biopsia liquida como técnica diagnostica, y
apostando por la creacion de centros de referencia”, anade el presidente de
la Fundacion ECO.

Precisamente a este tema se refirio el ministro de Sanidad, Salvador Illa,
con motivo de la celebracion del IX Foro contra el Cancer, organizado por
la Asociacién Espafiola Contra el Cancer con la presencia de la Reina
Letizia. Justo el dia del Dia Mundial contra el Cancer, Illa mencioné la
Estrategia Nacional de Céncer del Sistema Nacional de Salud, “que estara
terminada en los préoximos meses” y que incluira factores de riesgo como
la contaminacion laboral y ambiental o la exposicion solar. Asimismo, la
Estrategia, segun Illa, también incorporara factores novedosos como la
Medicina Personalizada o el seguimiento a los largos supervivientes.
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la SEOM, destaca que “el 40 por ciento
de los casos de cdncer que se producen
en Espafia tiene su origen en los habitos
nocivos, especialmente el tabaquismo”.
Asimismo, muestra su preocupacién por
el hecho de que la incidencia del cdncer
de pulmén en Espafia sigue aumentando
entre las mujeres.

“El incremento en las mujeres del can-
cer de pulmdn y otros tumores relacio-
nados con el tabaco es consecuencia de
algo que comenzd hace 25 o 30 afios,
cuando las mujeres comenzaron a
fumar. En Espafia hay una prevalencia
del tabaquismo muy alta, especialmente
entre la poblacién joven que se inicia en
el hdbito de fumar; ellas fuman méds”,
comenta.

Rodriguez-Lescure lamenta también que
en Espafia todavia no haya un registro
nacional de patologias oncoldgicas, y
agradece la labor que realiza la Red Es-
pahola de Registros de Cancer. El infor-
me ‘Las cifras del cdncer en Espafia’ re-
coge datos de la propia SEOM, la Red
Espafiola de Registros de Cdncer (REDE-
CAN); Global Cancer Observatory (CGO);
la Agencia Internacional de Investiga-
cién del Céncer (IARC) de la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS), de Glo-
bocan-2018 y del Instituto Nacional de
Estadistica (INE).

El presidente de REDECAN, Jaume Galce-
ran, también se muestra partidario de fo-
mentar campafas de concienciacion, y
estd preocupado por el incremento de la
incidencia de diversos tumores relaciona-
dos con el tabaco, como el de pulmdn, de
cavidad oral y faringe o vejiga urinaria:
“La mujer empez6 a fumar hace 25 afos,
y ahora estamos viendo el principio de la
epidemia. La incidencia del cdncer debido
al tabaco seguird aumentando en las mu-
jeres en los proximos afos; sin embargo,
en los hombres estd disminuyendo”.

Los resultados de la campaia de concien-
ciacién o la decision de financiar los far-
macos para dejar de fumar son acciones



“cuyos efectos beneficiosos se verdn con
el tiempo”. “Cuanto antes empecemos,
antes veremos los resultados. El mensaje
tiene que calar en la sociedad, sobre todo
en la escuela”, dice el presidente de la
SEOM.

El coste de la enfermedad oncoldgica

La Asociacion Espafiola Contra el Cancer
(AECC) ha centrado la IX edicién del Foro
Contra el Céncer en el impacto econdmi-
co y social que la enfermedad genera en
las personas afectadas. Segtn el informe
de la consultora Oliver Wyman ‘Impacto
econémico y social del cdncer en Espafa’,
el coste estimado es de, al menos, 19.300
millones de euros.

De este total, que supone el 1,6 por cien-
to del Producto Interior Bruto (PIB) nacio-
nal, los costes médicos directos suponen
el 48 por ciento; los directos no médicos
representan el 12 por ciento y los costes
indirectos completan el 40 por ciento res-
tante”. Otros datos significativos de los
costes globales son que el 45 por ciento
lo soportan las familias y que el 40 por
ciento de los casos nuevos se producen
en poblacion en edad laboral.

Para reducir la incidencia de las enferme-
dades oncolégicas es necesario mantener
hdbitos de vida saludable y evitar factores
de riesgo como el tabaco, el alcohol o la
contaminacion ambiental, como dice
Marfa Neira, directora del Departamento
de Salud Publica y Medio Ambiente de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS):
“El objetivo de nuestro sistema sanitario
es tener los mejores médicos, las mejores
tecnologias, los mejores cribados... Pero
como sociedad todos debemos intentar
que ese cdncer no se produzca, para lo
cual debemos evitar la exposicion a esos
ambientes toxicos o evitar factores de
riesgo. El objetivo es ganar en salud, sos-
tenibilidad y economfa, entre otros mu-
chos factores”.

“Movilicémonos por una prevencion pri-
maria para evitar el mayor nimero posi-

ble de casos de cdncer y confiemos en
que la investigacion siga mejorando las
estadisticas de curacion de esta enferme-
dad”, comenta Maria Neira.

Papel de la farmacia

Tanto desde el dmbito hospitalario como
el de las oficinas, las farmacias también
afrontan el cdncer desde el punto de vista
de la prevencion, el tratamiento y el se-
guimiento del paciente.

El grupo de Farmacia Oncolégica de la
Sociedad Espanola de Farmacia Hospitala-
ria (GEDEFO-SEFH) tiene como misién
“proveer atencion farmacéutica de calidad
para conseguir el mdximo beneficio clini-
co y contribuir a mejorar los resultados
en salud de los paciente oncoldgicos y
hematoldgicos de una manera eficiente”,
como explica su coordinadora, Estela Mo-
reno. Asimismo, este Grupo de trabajo
pretende “seguir
potenciando el
papel del farma-
céutico oncoldgico
en la atencion inte-
gral al paciente
con cdncer como
miembros del
equipo multidisci-
plinar”.

“En los ultimos afos hemos trabajado en
mejorar la informacion y educacién desde
las consultas de atencidon farmacéutica,
reorientadas hacia el modelo Capacidad,
Motivacién, Oportunidad (CMO). Para
ello, hemos elaborado hojas de informa-
ciéon adaptadas a las necesidades de los
pacientes y documentos de apoyo a la va-
lidacién farmacéutica, que repercuten de
una manera muy positiva en la calidad de
la asistencia que recibe el paciente”, ex-
plica Estela Moreno.

En el ambito infantil el papel del farma-
céutico también es fundamental. Cecilia
Martinez, secretaria de la SEFH, enumera
algunas de las funciones de los farmacéu-
ticos especialistas, como “la validacion y

El farmacéutico
especialista cada vez
ocupa un lugar mas
clinico en los equipos
multidisciplinares

de atencion al paciente

elaboracion de quimioterapia para su ad-
ministracion parenteral a los pacientes
pedidtricos, la dispensacion de citostati-
cos orales en los Servicios de Farmacia
unida a las labores de informacién y re-
fuerzo de la adherencia”.

“El farmacéutico especialista cada vez
ocupa un lugar mas clinico en los equi-
pos multidisciplinares de atencién al pa-
ciente oncohematolégico pedidtrico, v,
ademads, es necesaria su presencia en
unidades del dolor, de cuidados paliativos
pediatricas, etc.”, ahade.

La Farmacia Hospitalaria también se
ocupa de conseguir medicamentos en el
caso de que en el mercado no existan far-
macos comercializados adaptados en
forma farmacéutica a las necesidades del
nifio. En esta situacién el farmacéutico
puede elaborar férmulas magistrales ora-
les que permiten la administracion de la
medicacién sin ne-
cesidad de mani-
pulacion.

En cuanto a la ofi-
cina de farmacia,
los farmacéuticos
aportan “empatia,
comprension y co-
rresponsabilidad”,
en la atencion al paciente oncoldgico. Asf
lo manifestaron los asistentes a la Jornada
OncofarmaCOFM, organizada por el Cole-
gio Oficial de Farmacéuticos de Madrid.
Pacientes y profesionales sanitarios acor-
daron que es mds necesaria la formacion
y el apoyo multidisciplinar para conse-
guir una mejor atencion.

Nieves Murillo, farmacéutica de oficina
de farmacia, comenté que “a los pacien-
tes se les puede ayudar en dreas genera-
les y con consejos ttiles; por eso es im-
portante la especializacién. El paciente
necesita que le escuchen y se le hable
con sinceridad”. “No somos sus onc6logos
ni sus médicos de Atencién Primaria,
pero somos compaferos y debemos apo-
yarnos” B
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logia

recoge los frutos
de la investigacion

“El cancer es uno de los mayores desafios a los que se enfrentan las
sociedades modernas, y la industria farmacéutica se ha convertido en un
aliado estratégico para los sistemas sanitarios”. Son palabras de Humberto
Arnés, director general de Farmaindustria. Uno de cada dos ensayos
clinicos que realiza la industria farmacéutica se centra en Oncologia. Otro
dato significativo es que la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios [AEMPS) concedio 309 autorizaciones de ensayos clinicos para
cancer durante 2019. En total, la industria farmacéutica tiene en desarrollo
en el mundo mas de 1.800 nuevos medicamentos

Texto_) Eva Farina
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1 impulso a la investigacién biomédi-

ca en Oncologia permite el control de
la patologia durante mds tiempo, aumenta
la supervivencia y mejora la calidad de
vida de los pacientes. En concreto, los
nuevos antitumorales disponibles en
estos dltimos 20 afios han incrementado
las tasas de super-
vivencia a 5 afhos
para los tipos de
cdncer mds comu-
nes (mama, prosta-
ta, colorrectal y
pulmdn), segun
datos de la Socie-
dad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM). Esta evolucién también ha sido
favorable en los casos de tumores metas-
tdsicos, como por ejemplo en cdncer de
piel, donde se ha pasado de una cifra de
supervivencia del 5 por ciento al 50 por
ciento en solo diez afos.

En la década de los 90 aparecieron los re-
volucionarios farmacos contra el cdncer
de mama; posteriormente surgié la inmu-
noterapia, y mds recientemente las tera-
pias dirigidas para tumores de pulmdn,
prdstata, colon y piel. En la actualidad las
terapias CAR-T suponen un avance en in-
munoterapia y han cambiado el abordaje
de los tumores, fundamentalmente hema-
toldgicos, y también muchos casos pedid-
tricos. Estas tera-
pias han modifica-
do la préctica clini-
ca y manejan unos
indices de cura-
cién del 85 por
ciento. En Espafia
cada vez mds pa-
cientes se estdn
beneficiando de las
CAR-T suministra-
das por los hospitales de referencia desig-
nados por el Ministerio de Sanidad.

Los profesionales sanitarios recuerdan que
las altisimas esperanzas en la investiga-
cion genética e inmunoldgica no deben
restar protagonismo a otras necesidades
del paciente oncolégico como la mejora de

y El Médico N° 1208. Abril 2020

No todos los pacientes en
este momento tienen la
misma accesibilidad tanto
a estudios moleculares
como a ensayos clinicos

En la mayoria de los
hospitales existen comités
multidisciplinares, y los
que no tienen fisicamente
se conectan por
videoconferencia con
hospitales de referencia

la calidad de vida o la igualdad en el acce-
so a las innovaciones diagndsticas y tera-
péuticas. Todos estos temas fueron analiza-
dos en el XXII Simposio de Revisiones en
Céncer, celebrado en Madrid. Las principa-
les conclusiones son analizadas para la
Revista EL MEDICO por Pedro Pérez Segu-
ra, miembro del
Comité Cientifico
del Simposio y jefe
de Servicio de On-
cologia Médica del
Hospital Clinico
San Carlos de Ma-
drid.

Un aspecto destacado por los expertos es
que no todos los pacientes en este mo-
mento tienen la misma accesibilidad
tanto a estudios moleculares como a en-
sayos clinicos. “Desde la préctica médica
debemos modificar esta circunstancia y
exigir a las Administraciones sanitarias
que todos los pacientes puedan moverse
entre centros y entre comunidades para
acceder a fdrmacos que en este momento
estdn en investigacion. Si el paciente no
participa en un ensayo clinico no tiene la
opcion de acceder a este nuevo farmaco”.

Asimismo, aunque se habla mds de tumo-
res de mucha prevalencia, tampoco hay que
olvidar otros, como sarcomas, cancer de ce-
rebro, de cabeza y
cuello, etc., en los
que la investigacién
es mucho menor.
“Realmente debe-
mos dedicar mads
tiempo a investigar
y a conocer mejor
cémo se producen
estos tumores, por-
que algunos tienen
una alta mortalidad y, sin embargo, en los
ultimos afios se estan consiguiendo pocos
avances”, indica Pérez Segura.

El 22 por ciento de las personas diagnos-
ticadas con cdncer en Espafia tiene un
tumor poco frecuente, segtin el Grupo Es-
pafiol de Tumores Huérfanos e Infrecuen-

tes (GETHI). Tal y como ocurre en todas
las enfermedades raras, en estos casos
los principales problemas son un diag-
ndstico mas tardio, la menor disponibili-
dad de opciones terapéuticas y, sobre
todo, la dificultad de encontrar profesio-
nales expertos.

Es el caso de los sarcomas, como indica
Ricardo Cubedo, responsable de la Uni-
dad de Cdncer Hereditario y Sarcomas de
MD Anderson Cancer Center Madrid. “La
primera cirugfa es irrepetible, el paciente



se juega la mayor parte de su prondstico
en esta primera intervencién quirtrgica.
Es fundamental que quien lo diagnostica
al microscopio haya diagnosticado mu-
chos, que quien lo opera haya operado
muchos y que quien lo trata con quimio-
terapia se haya enfrentado ya a muchos
casos anteriores”.

Datos de vida real

El éxito de los ensayos clinicos se debe
ver reflejado también en los datos de

vida real, como afirma Pedro Pérez Se-
gura. Por un lado, el andlisis de esta in-
formacién cada vez estd adquiriendo
mads fuerza, es mds conocida y se dis-
pone de mejores herramientas de anali-
sis. Por otra parte, el trabajo en grupos
cooperativos de investigacion estd per-
mitiendo obtener mucha informacién
homogénea. Los expertos analizan qué
informacién aportan los estudios de
vida real y cémo pueden ayudar com-
plementando los resultados de los ensa-
yos clinicos.

“En la actualidad nos basamos casi exclu-
sivamente a la hora de tomar decisiones
terapéuticas en los datos de ensayos clini-
cos. Sabemos que el ensayo clinico es la
forma mads eficaz de poder avanzar en la
terapia de nuestros pacientes, pero tam-
bién es verdad que muchas personas no
participan en ensayos clinicos por falta
de accesibilidad o porque no cumplen cri-
terios. Son pacientes en los cuales no te-
nemos niveles de evidencia que nos per-
mitan seleccionar la mejor terapia”, co-
menta el jefe de Oncologia Médica del
Clinico de Madrid.

Estos pacientes son los que acuden cada
dfa a las consultas, por lo que poder dispo-
ner de datos de vida real supone tener una
herramienta que ayude a tomar decisiones
con personas que tienen un perfil similar.

En el caso del cancer renal, los estudios de
datos de vida real estan permitiendo identi-
ficar mejor subgrupos de pacientes. Tam-
bién es posible definir qué personas con
enfermedad avanzada se pueden beneficiar
de una cirugfa reductora. En la actualidad
hay disponibles diferentes terapias tanto en
primera como en segunda linea y posterio-
res, y poder definir esos subgrupos de pa-
cientes por aspectos clinicos, por aspectos
analiticos, etc., ayuda a decidir entre esas
terapias posibles cudl es la mejor para
cada subgrupo de pacientes. En este aspec-
to, los datos de vida real son muy utiles
para tomar decisiones en el dia a dia.

Otra cuestion de actualidad es la secuen-
ciacion, y cémo optimizar y hacer mas
eficiente la secuencia de terapia. Estdn
apareciendo muchos fadrmacos nuevos,
pero los expertos empiezan a preguntarse
si es mejor utilizar uno de ellos antes o
después, si se puede reintroducir un far-
maco, etc. Otro punto de interés, después
de muchos afios con fdrmacos inmunote-
rdpicos y de su incorporacién a la practi-
ca asistencial rutinaria, es la disponibili-
dad de datos de supervivencia a largo
plazo en los pacientes que empezaron a
tratarse hace afos de diferentes tumores
con inmunoterapia.
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Respecto a los biomarcadores, los espe-

INMUNUTERAPIA Y GENETICA cialistas ya saben cudles tienen que estu-

s diar, mds o menos estd bastante protocoli-
PARA AFRUNTAR EL CANCER INFANT"_ zado, pero reclaman su homogeneizacion.
“Estamos viendo que no en todos los si-
tios se hacen los mismos biomarcadores,
depende de las Comunidades Auténomas,
de los hospitales, de si el paciente va a
participar en un ensayo clinico o no.
Serfa muy interesante que hubiese una
propuesta unica respecto a qué biomarca-

Los tumores cerebrales, las leucemias en recaida, las metastasis y las
enfermedades ultra-raras son los principales retos de los investigadores
en cancer infantil. Es la primera causa de muerte por enfermedad en ninos
dentro de los paises desarrollados. Gracias a los avances en el diagndstico y
en la investigacion, mas del 80 por ciento de los pacientes pediatricos con
cancer se cura. En Espana se diagnostican cada ano entre 1.000 y 1.100
nuevos casos en menores de 14 anos. Los tipos mas frecuentes son la leu- dores son imprescindibles utilizar en
cemia, los tumores cerebrales y el linfoma cada caso”, solicita Pérez Segura.

Las neoplasias malignas pediatricas constituyen una enfermedad rara, con
una incidencia de 15 nuevos casos al ano/100.000 nifios menores de 14 afos
y un incremento anual estimado del 1 por ciento. En Espana el cancer cons- , .
. . = tumores que del érgano en si, aunque el
tituye la primera causa de muerte por enfermedad en ninos mayores de 1

ano, segun datos de la Sociedad Espanola de Oncologia y Hematologia Pe- organo SIgUe 31e'nd’o 1m£)ortante, como ex2
il (EEH0E), plica este especialista: “Tenemos tumores

en diferentes 6rganos con la misma alte-
La investigacion en Oncologia pediatrica supone grandes retos debido a su racién genética, y en unos tumores si se

baja incidencia y a su complejidad, con
una evolucion y respuesta al tratamiento
diferentes a las de los adultos. La Onco-
logia en la edad pediatrica esta explo-
rando dos areas de desarrollo terapéuti-
co que estan cambiando la perspectiva
del tratamiento, segln explica Antonio
Pérez, jefe de Servicio de Hemato-Onco- L =
logia Pediatrica del Hospital Universita-
rio La Paz de Madrid y director de la 7
Unidad CRIS de Investigacion y Terapias
Avanzadas.

Los expertos en cdncer cada vez hablan
mds de los mecanismos que producen los

“Por una parte, la inmunoterapia esta
revolucionando el tratamiento y el ma-
nejo del cancer infantil; por otra, la ge-
nética nos estd ayudando a buscar y a e
conocer alteraciones moleculares a las g @
cuales podemos buscar farmacos espe- . ¥

cificos”, senala. 4 b

EL 10 por ciento de los canceres infanti- PO i
les tienen un origen genético. El objetivo ]
es conseguir a medio plazo desarrollar r-
estrategias de diagndstico precoz e in- i
cluso de prevencién, porque ahora = . F 2 § Ny
mismo el cancer infantil no se puede
prevenir. Asimismo, el abordaje tempra- :
no de la enfermedad permitird imple- =
mentar terapias en los estadios mas ! ? F.
precoces de la enfermedad, con las in- L JJ-"" o
novaciones genéticas, nanomedicina, Lo -

celulares e inmunoldgicas. ,
f L, = _r'..-:
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responde al tratamiento, y en otros, no.
Esto estd relacionado con todo el entorno
que engloba al paciente de otras altera-
ciones genéticas o del entorno inmunold-
gico de cada drgano. Por tanto, si es ver-
dad que somos mds tendentes a hablar
de alteraciones genéticas més que de 6r-
gano, pero la ubicacién del tumor sigue
siendo muy importante en la respuesta al
tratamiento”.

En este momento existen algunos farma-
cos aprobados para tumores que tienen
determinadas alteraciones genéticas, in-
dependientemente del drgano en el que
asienten; por tanto, no es solo un tema de
practica médica, sino que las propias
agencias reguladoras ya estdn aprobando
farmacos para alteraciones genéticas con-
cretas. Es una aspecto con el que se lleva
trabajando mucho tiempo en Oncologfa y

que en los ultimos afios ha empezado ya
a ver la luz.

Medicina Personalizada

En la misma linea investiga Mariano Bar-
bacid, que actualmente dirige un equipo
de especialistas del Centro Nacional de
Investigaciones On-
coldgicas (CNIO).
Este especialista in-
tervino en el I Foro
de Medicina Perso-
nalizada de la Fun-
dacién  QUAES,
donde comentd que
las nuevas técnicas
como la inmunote-
rapia o la Medicina
de Precisidon “obli-

“la Medicina

gan a replantear el patologia”
tratamiento del
cancer”.

“La Medicina Personalizada consiste en
ajustar el tratamiento de las enfermeda-
des oncoldgicas a las caracteristicas del
paciente y de la propia patologia. Esto ha
llevado, por ejemplo, a que el cancer de
mama haya dejado de ser una sola enfer-
medad, al clasificar a las pacientes en
subtipos cada vez mas precisos, 1o que
obliga a adecuar el mejor tratamiento
para cada paciente, con la maxima efica-
cia y minimos efectos secundarios”, expli-
ca el bioquimico.

En la actualidad los trabajos se dirigen a
identificar y validar dianas con potencial
terapéutico implicadas en la sefializacién
de las oncoproteinas KRAS en modelos
murinos. Gracias a este trabajo ya resulta
posible reproducir fielmente la historia
natural de tumores como el adenocarcino-
ma ductal de pancreas y el adenocarcino-
ma de pulmén.

Tratamiento multidisciplinar en
cancer de pulmon

Desde hace muchos afios en Espana ya se
estd haciendo un tratamiento multidisci-

Segun Mariano Barbacid,

Personalizada consiste en
ajustar el tratamiento de
las enfermedades
oncoldgicas a las
caracteristicas del
paciente y de la propia

plinar en cdncer de pulmén, y funciona
muy bien. Las decisiones terapéuticas de
cada paciente deben tomarse entre todos
los especialistas que puedan llegar a in-
tervenir en el proceso. Esto suele realizar-
se a través de los comités, donde todos
los especialistas o profesionales sanita-
rios aportan su visién en cada caso. Es
fundamental que
se haga una pro-
gramacion tera-
péutica desde el
minuto uno, lo
que permitird con-
seguir el mdximo
beneficio de cada
tratamiento en
cada momento de
la enfermedad.

En la gran mayo-

ria de los hospita-
les existen estos comités multidisciplina-
res, y en aquellos centros donde no se
tienen fisicamente, porque no tienen
todas las especialidades, por ejemplo, la
mayoria se conectan por teleconferencia
o videoconferencia con hospitales de re-
ferencia para poder discutir los casos. Es
algo que se utiliza en todos los cdnceres,
no solo en el de pulmdn, y que consigue
mejorar las expectativas de curacion del
paciente, asi como la minimizacion de
efectos secundarios debidos a tratamien-
tos agresivos. En estos casos, se intentan
plantear en consenso otras terapias.

El futuro de la investigacion en cdncer
de pulmén tiene varias vertientes. Por
un lado, estd la subdivision molecular.
Cada dfa hay mas subgrupos de cance-
res de pulmén para poder seleccionar
de una manera mds especifica la mejor
terapia. Ademads, ya es una realidad el
asentamiento de la inmunoterapia como
tratamiento de primera linea en aque-
llos pacientes que presentan cdnceres
de pulmén sin mutaciones driver o ac-
cionables. La mutaciéon conductora o dri-
ver confiere a una célula una ventaja
fundamental para su transformacion ne-
opldsica, mientras que la mutaciéon ac-
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e, il

l abordaje de las enfermedades

oncolégicas abarca a varias espe-
cialidades e implica a las sociedades
cientificas correspondientes.

e Sociedad Espanola de Oncologia
Médica (SEOM): los ultimos hallazgos
sobre inmunoterapia aplicada a la
Oncologia fueron analizados en el
‘'SEOM Immunotherapy Symposium
20°, celebrado en Madrid. Entre otras
conclusiones, comentaron que la mi-
crobiota intestinal ayuda a determinar
el éxito de la inmunoterapia frente al
cancer. El hallazgo de esta relacion
abre la via a numerosas perspectivas
terapéuticas, como el trasplante
fecal. El intercambio de bacterias en
sujetos para favorecer el éxito de la
inmunoterapia es una opciéon que co-
mienza a arrojar resultados positivos.

El presidente de la SEOM, Alvaro Ro-
driguez-Lescure, explica que las in-
munoterapias que mas se esta em-
pleando ahora mismo son las basa-
das en anticuerpos monoclonales,
que tratan de convertir en Util y activo
a nuestro propio sistema inmunitario
frente al cancer. Pero los grandes
retos se encuentran en los otros tipos
de inmunoterapia, como las CAR-T,
donde se extraen linfocitos del propio
paciente, se procesan y reprograman
externamente y se le vuelven a infun-
dir para que ellos mismos realicen el
efecto antitumoral. La resistencia que
presentan los tumores frente a la in-
munoterapia es “uno de los grandes
caballos de batalla de la Oncologia
actual”, segln senala.

e Sociedad Espanola de Radiologia
Médica (SERAM): ha firmado un con-
venio con la SEOM para colaborar en
la definicion de criterios de calidad en
areas comunes de ambas especiali-
dades y en la realizacion de activida-
des conjuntas en formacion de espe-
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cialistas, en beneficio del paciente
con cancer. Asimismo, publica la
‘Guia para la renovacion y actualiza-
cion tecnoldgica en Radiologia’, en la
que se observa la elevada obsoles-
cencia del equipamiento sanitario de
la alta tecnologia instalado en Espana
debido a la falta de inversion de las
Administraciones.

e Sociedad Espanola de Geriatria y
Gerontologia (SEGG): considera nece-
sario mejorar la organizacion de las
unidades de Oncogeriatria, asi como
evitar el infradiagnéstico debido a la
edad. Esta sociedad cientifica calcula
que en 2020 mas de 123.000 adultos
mayores van a ser diagnosticados de
una enfermedad oncoldgica en Espa-
na. Los estudios demograficos de Na-
ciones Unidas prevén 246.713 casos
nuevos de cancer, de los que la mitad
se manifestaran en pacientes mayo-
res de 70 anos.

La SEGG recuerda que el paciente an-
ciano con cancer suele presentar dé-
ficits funcionales, nutricionales, cog-
nitivos, animicos y de tipo social, asi
como sindromes geriatricos y comor-
bilidades severas, entre otras cir-
cunstancias que deben ser tenidas en
cuenta para mejorar la tolerancia al
tratamiento antitumoral.

e Sociedad Espanola de Medicina In-
tensiva, Critica y Unidades Corona-
rias (SEMICYUC): actualmente, entre
el 13 y el 21 por ciento de los pacien-
tes que ingresan en una UCI en Espa-
na tienen una enfermedad oncoldgica,
si bien cada patologia es diferente,
como explica Sandra Garcia, intensi-
vista del Hospital Vall d'"Hebron de
Barcelona: “Hasta un 30 por ciento de
los pacientes que recibe un trasplante
de médula dsea precisa de un ingreso
en la UCI en algiin momento, una
cifra que se reduce a apenas un 6 por

ciento en los que presentan tumores
solidos”.

Por su parte, Federico Gordo, jefe de
Seccion de Medicina Intensiva del
Hospital Universitario del Henares de
Madrid, recuerda que la atencion en
las unidades de cuidados intensivos
ha permitido mejorar la tasa de su-
pervivencia de los pacientes, incluidos
los oncolégicos. Este especialista ha
solicitado la elaboracion de protoco-
los especificos para los pacientes con
cancer, ya que en la actualidad son
atendidos de igual modo que el resto
de las personas con una patologia
grave. En su opinidn, deben ser teni-
das en cuenta consideraciones espe-
ciales, como su estado inmunoldgico,
los tratamientos que ha recibido re-
cientemente, las caracteristicas de la
neoplasia (por ejemplo, en las leuce-
mias), etc.

e Sociedad Espanola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH): las novedades
diagndsticas y terapéuticas han causa-
do un cambio trascendental en la es-
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cionable es aquella que tiene también
un abordaje de tratamiento (mutaciones
diana).

Por otro lado, destaca el papel cada vez
mds importante de la biopsia liquida. Re-
sulta especialmente Util en aquellos casos
en los que es dificil conseguir material
del érgano, en este caso del pulmdn, o de
ganglios afectados. Se trata de una herra-
mienta evolutiva, es decir, se puede usar
de manera rdpida y sencilla, con la toma
de una muestra de sangre del paciente
para ver cémo evoluciona el cdncer en el
tiempo y poder modificar y ajustar la te-
rapia segun la evolucién del tumor.

“En algunos pacientes los tratamientos
inmunoldgicos permiten una tasa de con-
trol de enfermedad cercana al 20 por
ciento, algo impensable hace algunos
afios”, comenta Pérez Segura. El trata-
miento multidisciplinar y el mejor conoci-
miento de los subtipos moleculares de
cdnceres de pulmdn permiten disefar far-
macos especificos para esas alteraciones.

La investigacion en cdncer de pulmén ha
avanzado muchisimo en los ultimos afios,
y el futuro todavia es mds prometedor

por todos estos conocimientos. De estos
temas hablaron también los expertos
asistentes al II Simposio Nacional de On-
cologia de Precision, organizado por la
Sociedad Oncoldgica de Galicia (SOG).

Actualmente, un 30-40 por ciento de los
pacientes con un cdncer avanzado puede
ser tratado en funcion de las alteraciones
moleculares, es decir, reciben un trata-
miento dirigido como Medicina Personali-
zada. Sergio Vazquez, presidente de SOG
y jefe de Servicio de Oncologia Médica
del Hospital Universitario Lucus Augusti
de Lugo, comenta que la Oncologia de
Precisién contintia especialmente des-
arrollada en el tratamiento del cédncer de
pulmon.

“Hace afios se comenz6 con la identifica-
cion de mutaciones tumorales, lo que su-
puso un cambio radical en el modo de
ver la Oncologfa y, especialmente, el tra-
tamiento. Pasamos de tratar a ciegas a
nuestros pacientes con quimioterapia, a
actuar sobre una alteracion concreta de
una célula maligna. Esta diana molecular
la podiamos bloquear para evitar que el
tumor siguiera creciendo durante un
tiempo”, explica.

En determinados
subgrupos de cancer

de mama se ha
conseguido un aumento
de la supervivencia y una
mejora de la calidad

de vida nunca vistas

Este especialista
destaca también
que cada vez se co-
nocen méds dianas
moleculares subsi-
diarias de trata-
miento dirigido en
el cdncer de pul-
mon. Ademas, cuan-
do surgen mutacio-
nes de resistencia a
lo largo del tiempo, la biopsia liquida permi-
te comprender por qué dicho tumor se ha
hecho resistente y volver a tratar una muta-
cién determinada.

hasta ahora

Cancer de mama temprano y
avanzado

En los ultimos afios los avances en cancer
de mama han sido espectaculares, y la tasa

de pacientes que se curan o que pueden
controlar la enfermedad durante mucho
tiempo es muy alta. Ademads, los tratamien-
tos cada vez son menos téxicos, por lo que
la calidad de vida de las mujeres (y hom-
bres) supervivientes es muy buena.

Entre las principales novedades de los ul-
timos afios estdn los inhibidores de cicli-
na en primera linea en cdncer de mama
con receptores hormonales positivos
(HR+). Se ha conseguido un aumento de
la supervivencia nunca vista en este sub-
grupo. También destaca el papel de las
mutaciones de PIk3 kinasa tanto para el
diagndstico como para el tratamiento y el
prondstico en pacientes con cdncer de
mama metastdsico.

Asimismo, la inmunoterapia puede ser
fundamental en un subtipo de céncer de
mama de enorme agresividad, como el
triple negativo, para el que habfa pocas
terapias utiles. Segun Pedro Pérez Segu-
ra, “realmente parece que el cancer de
mama estd ya muy controlado, pero en
los dltimos afos se estdn consiguiendo
avances terapéuticos en estos subgrupos
de pacientes donde todavia queda un ca-
mino por reco-
rrer”.

Cancer de ovario
en primera linea

El gran protagonis-
mo en cdncer de
ovario es para los
inhibidores farma-
coldgicos de la enzi-
ma poli ADP ribosa
polimerasa (PARP),
de los que hay disponibles varias moléculas.
En los primeros estudios era un farmaco de
uso casi exclusivo en pacientes que presen-
taban mutaciones en los genes BRCA, y en
la actualidad hay algunos de ellos con indi-
cacién en mujeres con cancer de mama
avanzado, independientemente del estatus
BRCA.

Por otro lado, también el disefio de ensa-
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pecialidad. En los congresos celebra-
dos durante 2019 se han presentado
muchos avances en anticuerpos mo-
noclonales, pero la gran protagonista
de la inmunoterapia ha sido la terapia
CAR-T. Ya hay datos que demuestran
supervivencias a largo plazo, con re-
sultados en vida real a tres anos en
pacientes con leucemias agudas de
estirpe B y linfomas B agresivos.

Asimismo, hay logros con terapia
CAR-T en pacientes con mieloma
multiple y linfoma de células del
manto, y crece la posibilidad de avan-
zar a la primera linea de tratamiento
en algunas formas de leucemia aguda
linfoblastica infantil. A esto hay que
anadir la llegada de una nueva gene-
racion de inmunoterapia celular con
células CAR-T alogénicas, terapias
CAR-T basadas en células NK (Natu-
ral Killer] y combinaciones con AcMo
y enzimas potenciadoras.

Ademas, la terapia de precisidon con
nuevas moléculas despunta en el tra-
tamiento del cancer de la sangre y
esta consiguiendo el incremento de las
tasas de supervivencia de forma apre-
ciable, al igual que la inmunoterapia.

e Sociedad Espanola de Medicina de
Laboratorio (SEQCML): los avances
en la biopsia liquida y su incorpora-
cion a la rutina asistencial han abier-
to nuevas expectativas en la utilidad

yos ha cambiado e intentan incorporar
este tipo de medicamentos cada vez de
manera mds precoz y no solo en pacien-
tes con cdncer de ovario avanzado refrac-
tario a otros tratamientos. En cdncer de
ovario la investigacion también ha reali-
zado grandes progresos, y el andlisis de
otros genes de reparacién permiten iden-
tificar nuevas lineas de tratamiento.
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clinica de los marcadores y tienen im-
plicaciones en el trabajo de los profe-
sionales del laboratorio clinico.

La principal utilidad de los marcadores
tumorales actualmente se centra en el
seguimiento y en la evaluacion del tra-
tamiento de los pacientes oncoldgicos,
como indica Rafael Molina, jefe de la
Unidad de Oncobiologia del Servicio de
Bioquimica y Genética Molecular del
Hospital Clinic de Barcelona. “Deter-
minados usos de los biomarcadores ya
estan consolidados, como el diagndsti-
co precoz del cancer de prostata, pero
a estos se ha sumado la deteccion de
marcadores genéticos en plasma,
como el factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR), entre otros”.

En su actividad formativa, la SEQCML
también incluye la importancia de los
algoritmos diagndsticos para que las
Unidades de Marcadores Tumorales
puedan aprovechar plenamente las
posibilidades que ofrece, algo para lo
que el uso del big data sanitario abre
interesantes perspectivas. “El futuro
pasa por la integracion de datos pro-
venientes de distintas fuentes (datos
clinicos, demograficos, epidemioldgi-
cos, pruebas de imagen), todos ellos
combinados con los datos de labora-
torio, pues aportaran una informacion
mucho mas precisa, avanzando hacia
un enfoque global personalizado”, se-
nala Rafael Molina.

Cancer colorrectal metastasico

En el cancer de colon el diagndstico pre-
coz, como en la mayoria de los tumores,
tiene una tasa de curacién muy elevadas.
Los programas de cribado son especial-
mente necesarios, teniendo en cuenta
que el cdncer de colon es el mds frecuen-
te en la poblacién. Los programas de cri-

e Asociacion Espanola de Pediatria
(AEP): su principal peticion esta rela-
cionada con la necesidad de mejorar
el acceso de los pacientes a los ensa-
yos clinicos internacionales con las
mejores garantias de calidad tanto en
el diagnostico como durante el trata-
miento. También realza el papel de
los equipos de psicologos y de salud
mental infantil para ayudar a los pa-
cientes y a sus familias a aceptar el
diagnéstico y asumir las complicacio-
nes derivadas del tratamiento.

Asimismo, Maria Garcia-Onieva, espe-
cialista de la AEP, destaca el papel
activo y relevante de las asociaciones
de padres y fundaciones, “que pro-
porcionan un apoyo fundamental
tanto a los pacientes y sus familias
como a las unidades donde reciben
tratamiento”. Igualmente, insiste en
la necesidad de destinar mayores re-
cursos a reforzar la investigacion en
Pediatria.

La AEP también propone mejorar el
diagndstico precoz mediante la divul-
gacion de guias de diagnéstico y acti-
vidades de formacién continuada para
los pediatras, personal de enfermeria
de Atencion Primaria y para médicos
de Familia. Ademas, considera nece-
sario potenciar la realizaciéon de cam-
panas de divulgacion de los signos y
sintomas de presentacion del cancer
infantil, para farmacéuticos, docentes
y padres.

bado se centran en la prueba de sangre
oculta en heces inmunoldgico, fundamen-
talmente, pero se estd investigando el
andlisis de heces y de sangre, y de otras
alteraciones genéticas mads incipientes
que permitan detectar de manera mas
precoz las lesiones. En los préximos afios
se publicardn datos muy relevantes y, a
lo mejor, va cambiando qué tipo de prue-



ba, con qué frecuencia y en qué poblacio-
nes se deben hacer los cribados.

Respecto al paciente con diagndstico de
cancer de colon, sobre todo en el avanza-
do, investigadores espafoles han aporta-
do informacién importante de los subti-
pos moleculares. Esto tiene una correla-
cién con la clinica,
con la respuesta al
tratamiento y con
el pronéstico. To-
davia no se hace
de manera rutina-
ria, pero posible-
mente en breve se
tendrdn en cuenta
los subtipos mole-
culares de cancer de colon.

Prevencion en tumores digestivos

Los hdbitos de vida tienen un papel desta-
cado en la aparicion de los tumores diges-
tivos. El tabaco, la obesidad, la infeccién
por helicobacter, aparte de los anteceden-
tes familiares, son factores de riesgo evita-
bles. El problema es que por ahora no se
dispone de programas de cribado poblacio-
nal, ni en Espafia ni en paises de nuestro
entorno. Es verdad que en cdncer de pan-
creas familiar o en personas que tienen al-
teraciones genéticas que predisponen a
cancer de pancreas ya se estdn incorpo-
rando programas de diagndstico precoz.
De hecho, ya hay un trabajo publicado con
impacto en supervivencia.

Como avances en terapia, Pedro Pérez Se-
gura destaca la investigacion en tumores
neuroendocrinos y todo lo relacionado
con el uso de la terapia de radio de nu-
cleidos, tanto desde el punto de vista
diagndstico como terapéutico. La inmuno-
terapia tal vez en tumores digestivos no
tiene su principal nicho, pero, probable-
mente, en los proximos afios habrd perfi-
les de pacientes tanto en cdncer de colon
como en otros tumores que se puedan be-
neficiar de esta terapia en funcién de de-
terminados scores inmunolégicos.

En cuanto al hepatocarcinoma, los ulti-

Ya se realizan programas
de diagndstico precoz para
detectar el cancer

de pancreas en casos de
antecedentes familiares

o alteraciones genéticas

mos descubrimientos se centran en los
inhibidores checkpoint, que abren un ca-
mino muy esperanzador a tumores no
muy frecuentes, pero que cada vez se
presentan mds en las consultas. Son pa-
cientes que cada vez llegan en mejores
condiciones y, por lo tanto, pueden
aguantar tratamientos mds activos.

Inhibidores
BRAF para el
melanoma

Los nuevos inhibi-
dores estdn permi-
tiendo revertir re-
sistencias en pa-
cientes con mela-
noma. Un alto porcentaje de los pacientes
que reciben inhibidores BRAF, a los 6-7
meses de tratamiento, después de tener
una respuesta inicial, van a desarrollar
resistencias. La asociaciéon con otros inhi-
bidores puede revertir esa resistencia, y
estdn disponibles combinaciones de di-
versos fdrmacos que claramente estdn de-
mostrando un incremento en la supervi-
vencia de los pacientes.

Se trata de algo muy positivo, teniendo en
cuenta que hace unos afios este tumor
tenfa un mal prondstico, y que en la actua-
lidad cerca de un
20 por ciento de
pacientes siguen
vivos afios después
de haber empezado
el tratamiento. Otro
tema destacado es
que el porcentaje
de pacientes que
tiene toxicidad de-
bido a las asocia-
ciones de farmacos
es alto, casi 9 de cada 10 personas van a
tener efectos adversos, y algunos de ellos
son de dificil manejo. Por ello, es necesa-
rio encontrar combinaciones con esta acti-
vidad tan importante, pero que tengan
menos toxicidad. Se investigan diferentes
opciones, y probablemente también hay
que valorar el coste-eficacia de estos trata-

Expertos alertan de que
no se deben olvidar

los cuidados de soporte
del paciente, es decir,

los aspectos nutricionales,
el control de infecciones

o el riesgo de trombosis

mientos tanto a nivel econémico como a
nivel de toxicidades para el paciente.

Osteosarcomas y sarcomas de partes
blandas

Con el objetivo de intentar mejorar el diag-
ndstico, la comunidad cientifica ha clasifica-
do los sarcomas en dos grandes grupos: los
osteosarcomas, que se originan en los hue-
sos, y los sarcomas de partes blandas, que
aparecen en cualquier parte del organismo,
como los musculos, los nervios, los tendo-
nes, la grasa... De los aproximadamente 150
sarcomas que existen, el liposarcoma en jo-
venes y el osteosarcoma en nifios (preferi-
blemente con inicio en las extremidades)
son dos de los mds frecuentes.

Especialmente activo en investigacion es el
Grupo Espafiol de Leucemia Mielobldstica
Aguda del Programa Espafol de Tratamien-
tos en Hematologfa (LMA-PETHEMA). Este
grupo espanol lidera numerosos ensayos cli-
nicos en los que participan més de 60 cen-
tros de Espafia y Portugal. Las técnicas de
secuenciacién masiva de dltima generacién
suponen una revolucion en el diagndstico
molecular de la LMA, al poder secuenciar el
genoma y detectar multiples mutaciones.

Finalmente, Pedro Pérez Segura quiere re-
calcar que la finali-
dad de todos estos
avances es el pa-
ciente: “Estamos vi-
viendo la época de
los biomarcadores,
las CAR-T, etc., pero
no nos debemos ol-
vidar de todo lo re-
lacionado con los
cuidados de soporte
del paciente, es
decir, los aspectos nutricionales, el control
de infecciones, el riesgo de trombosis, etc.,
que son factores muy sensibles y que a
veces se olvidan cuando entramos en la vo-
ragine de los genes y de la inmunologfa.
Debemos asegurarnos de que los pacientes
siempre van a estar lo mds confortables po-
sibles con los tratamientos” B
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CORONAVIRUS

DIARIO DE LA PANDEMIA: CRONOLOGIA DEL 17 DE FEBRERO AL 18 DE MARZO DE 2020

17 de febrero

China eleva a 1.770 los muertos y a 70.548 los afectados por
coronavirus @

25 de febrero

Sanidad convoca un Consejo Interterritorial para acordar
nuevas medidas @

26 de febrero

Confirmados doce casos por coronavirus en Espana. Locali-
zados en Tenerife (cuatro), Barcelona (dos), Madrid (dos), Caste-
116n, Valencia, Sevilla y La Gomera @

28 de febrero

33 casos confirmados. Cinco casos en Madrid, nueve en la
Comunidad Valenciana, seis en Canarias, tres en Catalufia,
uno en Baleares, seis en Andalucfa, uno en Aragén y dos en
Castilla y Leén @

2 de marzo

La UE crea un gabinete de crisis B

Sanidad eleva a mas de 120 los casos de coronavirus en Es-
pana. Se han registrado 15 en la Comunidad Valenciana, 32 en
Madrid, 12 en Andalucia, 15 en Catalufia, 12 en Pais Vasco, siete
en Canarias, seis en Extremadura, siete en Castilla y Ledn, dos
en Baleares, dos en Navarra, uno en Asturias, 10 en Cantabria,
tres en Castilla-La Mancha, uno en La Rioja B

3 de marzo

Sanidad refrenda la medida de cancelar o aplazar los con-
gresos y reuniones de profesionales sanitarios B
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114 los casos en Espana. Recoge 29
casos en Madrid, Catalufia y Comuni-
dad Valenciana con 15 casos cada
una, Andalucfa (10), Cantabria (10),
Pais Vasco (9), Canarias (7), Extrema-
dura (6), Castilla y Ledn (3), Castilla- £
La Mancha (3), Baleares (2), y uno en |
Asturias, La Rioja y Navarra @ |

g

Espana supera los 200 casos de infectados por coronavirus.
Siete pacientes siguen en la UCI, 14 son profesionales sanitarios,
uno mds que ayer y 14 siguen sin tener un origen identificado B

3
W

i

Detectan coronavirus en un paciente con neumonia fallecido
el 13 de febrero @

5 de marzo

10 pacientes en la UCIl y 10 pacientes ya curados B

Cuatro pacientes chinos son dados de alta tras ser tratados
con células madre @

La EMA activa un plan para acelerar el desarrollo y disponi-
bilidad de farmacos @

6 de marzo

Ocho centros espanoles trabajaran en seis proyectos de in-
vestigacion. Recibirdn algo mds de 2,4 millones de euros por
parte de la Comision Europea B

9 de marzo

Sanidad eleva el escenario contra el coronavirus y suspende
clases en Madrid, Vitoria y Labastida @



Los servicios de Medicina Intensiva coordinan un Plan de
Contingencia conjunto @

Vacunas y terapias contra el coronavirus estan mas cerca,
segun laOMS

10 de marzo

Las bajas de los aislados por coronavirus seran considera-
das enfermedad profesional. Sanidad anuncia la aprobacién
de un real Decreto Ley B

11 de marzo

Madrid supera los 1.000 positivos y aumentan a 31 los falle-
cidos @

La Sanidad privada, en plena colaboracién con la publica
contra el coronavirus. Los centros sanitarios privados estdn
atendiendo a mds de 200 casos positivos B

El coronavirus deja cerca de 120.000 personas contagiadas y
4.285 muertos en todo el mundo @

La UE activara un fondo que alcanzara 25.000 millones para
hacer frente al brote B

El Gobierno aprueba transferir a las CC. AA. 2.800 millones
de euros para afrontar la asistencia sanitaria de los pacientes B

Madrid suspende permisos, vacaciones y libranzas para los
trabajadores sanitarios @

2.968 casos de coronavirus y 86 fallecidos en Espana. El nu-
mero de fallecidos asciende a 84 @

China registra minimos en los casos por coronavirus y cifra
en 11 las muertes y en 15 los contagios B

La OMS califica como pandemia al brote del nuevo coronavi-
rus @

Los casos de coronavirus en Espana superan los 4.200, con
120 fallecidos. Madrid concentra la gran mayoria de contagios
(1.990) @

China confirma unicamente el contagio de ocho personas @

Sanchez declara el es-
tado de alarma por el
coronavirus. Todos los
medios sanitarios civiles
y militares, publicos y
privados se ponen a dis-
posicion del ministro de
Sanidad @

Se obtienen los primeros genomas completos del virus
SARS-CoV2 en Espana B

En un solo dia aumentan en mas de 1.000 los casos confir-
mados B

La pandemia deja mas de 6.500 muertos y cerca de
170.000 casos en todo el mundo. China se mantiene como el
pafs mds afectado, con mds de 81.000 personas contagiadas y
mds de 3.200 victimas mortales, con un total de 67.843 perso-
nas curadas @

17 de marzo

El Gobierno destinara 30 millones para la investigacion de
lavacuna @

Sanidad trabaja para ampliar los tests rapidos de deteccion
a las personas aisladas en domicilios @

Casi 14.000 casos y 558 fallecidos. 744 siguen graves en la
UCI, 5.717 estdn hospitalizadas y 1.081 ya se han curado B

La AEMPS trabaja en diferentes vias de investigacion. En

marcha dos ensayos con remdesivir y otro ensayo enfocado a
casos confirmados no graves B
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9 de marzo

El periodo de incu-
bacion de COVID-19
se sitia en 5,1 dias.
Conocer el periodo de
incubacién de COVID-
19 es clave para su
contencion. Una esti-
macién precisa del
periodo de incubacion
de la infeccién hace
que sea mas fdcil
para los epidemidlogos evaluar la dindmica probable del brote y
permite disefiar una cuarentena efectiva y otras medidas de con-
trol y contencién. Un estudio, llevado a cabo por el equipo de
Justin Lessler, del Departamento de Epidemiologia de la Escuela
de Salud Publica Bloombergd de la Universidad Johns Hopkins,
muestra que la estimacion del periodo de incubacién del corona-
virus es de 5,1 dias. Es el tiempo medio que transcurre desde la
exposicién a COVID-19 a la aparicién de los sintomas, por lo que
el periodo de cuarentena de 14 dias podria reducirse. El estudio,
que se ha publicado en Annals of Internal Medicine, pone de
manifiesto que cerca del 97,5 por ciento de las personas que
desarrollan sintomas de infeccién por COVID-19 lo harén a los
11,5 dias siguientes a la exposicion. Asi, se estima que por
cada 10.000 individuos en cuarentena durante 14 dias, solo
101 desarrollarfan sintomas después de dejar la cuarentena B

Analizar los datos de COVID-
19, clave. Comprender, anali-
zar y visualizar los datos dis-
ponibles sobre COVID-19 y su
evolucion son clave para avan-
zar en su conocimiento y
poder lograr moléculas ade-
cuadas para su tratamiento y
vacunas frente al coronavirus.
As{ se demuestra en una revi-
sién llevada a cabo por investi-
gadores de la CAS, divisién de la Sociedad de Quimica Ameri-
cana especializada en informacién cientifica, que se publica
en ACS Central Science Journal. Para ayudar con los esfuerzos
de investigacion destinados a conseguir terapias y vacunas
para COVID-19, Cynthia Liu ha dirigido a este grupo de cienti-
ficos que estdn analizando los datos cientificos publicados
sobre el SARS-CoV-2 y los coronavirus relacionados. Los
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temas de los trabajos incluyeron manifestaciones clinicas,
pautas de tratamiento, estructura y mecanismos virales, agen-
tes antivirales y diagndsticos. Hasta la publicacién de este ar-
ticulo, se han registrado mds de 500 patentes para vacunas y
para agentes terapéuticos, como anticuerpos, citocinas y aci-
dos nucleicos, que podrian ayudar a prevenir o tratar las in-
fecciones por coronavirus. Debido a que el SARS-CoV-2 es si-
milar a otros coronavirus, como el SARS-CoV-1 y el MERS-
CoV, los investigadores piensan que las pautas terapéuticas
conseguidas previamente para estos otros virus también po-
drian aplicarse al SARS-CoV-2 @

El suero de los supervivientes puede ayudar a tratar a otros
infectados. Al igual que ha ocurrido con otras infecciones,
los anticuerpos de las personas que han superado la infec-
ciéon por COVID-19 pueden ser de utilidad para reforzar la in-
munidad de nuevos afectados o de personas que tienen alto
riesgo de contraer la infeccion.

En un estudio, que se publica en The Journal of Clinical In-
vestigation, llevado a cabo por Arturo Casadevall, inmundlogo
de la Facultad de Medicina Johns Hopkins, en Baltimore, se
muestran los trabajos que estd llevando a cabo el grupo de
Casadevall con anticuerpos del plasma sanguineo de perso-
nas que se han recuperado de la infecciéon por COVID-19 con
el objetivo de aumentar la inmunidad de los pacientes recién
infectados y aquellos en riesgo de contraer la enfermedad.
Parece ser que estos anticuerpos tienen la capacidad de unir-
se y neutralizar el SARS-CoV-2, el virus que causa COVID-19.
Segun Casadevall, se trata de un procedimiento que no re-
quiere investigacion o desarrollo, por lo que se podria imple-
mentar en un par de semanas, ya que solo se necesita alma-
cenar la sangre de los supervivientes a la infeccion B

Se prueban 30 medicamentos antivirales. Unos 30 medica-
mentos antivirales ya estdn siendo probados para conocer su
eficacia contra el nuevo coronavirus. Entre los medicamentos
candidatos se encuentran antivirales probados anteriormente



en patégenos como el ébola y el VIH, que ya han comenzado
répidamente los ensayos clinicos y la revisién de la literatura
para uso urgente, asi como otra linea de investigacién que in-
cluye inhibidores ACE (enzima convertidora de angiotensina),
inhibidores de la proteasa o firmacos inmunoterdpicos, cuya ac-
tividad se ha visto “relevante” para hacer frente al nuevo coro-
navirus.

Entre estos 30 medicamentos candidatos se encuentran posi-
bles tratamientos como la combinacién de los farmacos antivi-
rales lopinavir y ritonavir, del laboratorio estadounidense Abb-
Vie; el antiviral remdesivir, de Gilead; el inhibidor zanamivir,
de la compaififa britanica GlaxoSmithKline (GSK) o el interferdn,
investigado por las farmacéuticas Roche, Merck y Bayer. Por su
parte, Takeda estd iniciando el desarrollo de un farmaco deriva-
do del plasma sanguineo, la globulina hiperinmune policlonal,
Pfizer ha anunciado una evaluacion preliminar de ciertos com-
puestos antivirales y Regeneron Pharmaceuticals trabaja en co-
laboracion con el departamento de Salud y Servicios Humanos
de EE. UU. para desarrollar un nuevo tratamiento.

Ademds, otro grupo estd enfocando sus esfuerzos en el desarrollo
de una posible vacuna frente al virus. Son, por ejemplo, Johnson
& Johnson o Sanofi y GSK. También Abbvie, Astellas, Bayer, Bo-
ehringer Ingelheim, Janssen, Merck, Novartis, Pfizer o Takeda @

La TC es de ayuda para el diagndstico precoz de la neumo-
nia por coronavirus. Segin un estudio de Feng et al., la TC de
térax tiene un papel fundamental para el diagndstico y la eva-
luacién de la afectacién pulmonar en la neumonia por COVID-
19. Hoy en dia, los protocolos de TC se usan para estimar el
dafio pulmonar.

En el estudio, los autores evaluaron el papel de Lung US en
doce pacientes con sintomas similares a los de la gripe en los
ultimos 4 a 10 dfas y una infeccién por COVID-19, y dos con en-
fisema pero sin necesidad de oxigenoterapia en el hogar. Nin-
guno tenfa dificultad respiratoria grave.

En todos los pacientes encontraron un patrén B difuso con
dreas libres. Solo tres pacientes tuvieron consolidaciones sub-
pleurales posteriores. La TC del térax se realizé en los 12 pa-
cientes y mostrd una fuerte correlacién con Lung US: afectacion
pulmonar bilateral con opacidad en vidrio esmerilado; cinco de
12 pacientes tenfan un patrén de pavimentacién. La neumonia
establecida se confirmé en cuatro pacientes y se detecté con
Lung US. Tras los hallazgos, los autores recomiendan el uso de
Lung US junto a la cama para el diagndstico temprano de la

neumonia por COVID-19 en todos los pacientes que se presen-
ten en el departamento de emergencias con sintomas similares
a la gripe en la nueva era COVID-19 »

CORQNAVIRUS

La infeccion no documentada facilita la rapida diseminacion.
La estimacion de la prevalencia y el contagio de las nuevas in-
fecciones por coronavirus indocumentados (SARS-CoV2) es fun-
damental para comprender la prevalencia general y el potencial
pandémico de esta enfermedad. En un estudio publicado en la
revista “Science”, los autores demuestran que la fraccion de
casos indocumentados pero infecciosos es una caracteristica
epidemioldgica critica que modula el potencial pandémico de
un virus respiratorio emergente. Para ello, desarrollaron un mo-
delo matematico que simula la dindmica espacio-temporal de
las infecciones entre 375 ciudades chinas, dividiendo las infec-
ciones en personas infectadas documentadas con sintomas lo
suficientemente graves como para ser confirmados, es decir, in-
fecciones observadas, e individuos infectados indocumentados.
En general, los hallazgos indican que una gran proporcién de
las infecciones por COVID-19 no estaban documentadas antes
de la implementacion de las restricciones de viaje y otras medi-
das de control intensificadas en China el 23 de enero, y que
una gran proporcion de la fuerza total de infeccion estaba me-
diada por estos casos indocumentados de infecciones. Esta alta
proporcién de infecciones indocumentadas, muchas sin sinto-
mas graves, parece haber facilitado la rdpida propagacién del
virus por toda China. Indican también que se necesitarfa un au-
mento radical en la identificacion y aislamiento de las infeccio-
nes actualmente no documentadas para controlar completamen-
te el SARS-CoV2 B

NOTA: Cronologia del 17 de febrero al 18 de marzo de 2020.
Para ampliar informaciones, ver:
http://www.elmedicointeractivo.com
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' PROYECTO ECOPEC

1ento
= CronicO,

Practica clinica
vs Evidencia
Cientifica

La atencion del estrefiimiento cronico supone el 2,5 % de las
consultas a un médico de Atencion Primariay el 21 % de las
consultas de Especializada. El estudio ECOPEC pretende mostrar
una fotografia de como se lleva a cabo la practica clinica en
pacientes con EC en Espana, y si dicha practica se ajusta ala
evidencia cientifica.
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i‘g Estrefiimiento CrénicO, Préctica clinica vs Evidencia Cientifica

1 estrefiimiento es un trastorno digesti-

VO que se caracteriza por la escasa
frecuencia de las deposiciones o la dificul-
tad para evacuar las mismas, con heces de
consistencia dura y que puede acompanar-
se de esfuerzo excesivo durante la defeca-
cién o sensacion de evacuacion incomple-
ta. Aunque en ocasiones el estrefiimiento
crénico (EC) puede ser secundario al efec-
to de ciertos farmacos, causas neuroldgi-
cas, endocrino-metabdlicas y otras enfer-
medades sistémicas, en muchos casos no
hay una clara causa subyacente, por lo
que se considera primario o idiopatico'.

La atencién del EC en adultos se realiza
principalmente desde Atencidon Primaria,
representando, seglin algunos datos, el 2,5
% de las consultas a un médico de Aten-
cién Primaria y el 21 % de las consultas de
Especializada’. Por ello, cualquier esfuerzo
por mejorar la gestién de este problema
redundard en gran beneficio por el nime-
ro importante de pacientes afectados.

Las sociedades cientificas, las administra-
ciones publicas y los propios hospitales
desarrollan guias y protocolos de actua-
cién basados en la evidencia cientifica
con el fin de optimizar el manejo de los
pacientes, pero para que estas medidas
sean realmente efectivas tienen que im-
plementarse en la practica clinica.

Proyecto ECOPEC

El proyecto ECOPEC (Estrefiimiento Cré-
nicO, Préctica clinica vs Evidencia Cienti-
fica) es un proyecto de investigacién en
sistemas de salud, descriptivo, transver-
sal, multicéntrico y no aleatorizado, que
pretende mostrar una fotografia de cdmo
se lleva a cabo la prdctica clinica en pa-
cientes con EC en Espafia, y si dicha
prdctica se ajusta a la evidencia cientifi-
ca. Para ello, el comité cientifico, coordi-
nado por la Dra. Constanza Ciriza de los
Rios, desarrollé un cuestionario estructu-
rado en dos secciones: en la primera se
incluyeron 5 ftems sobre prevalencia del
EC y en la segunda se proponfan cinco
casos clinicos de 8 items cada uno de
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Figura 1: Porcentaje de participantes en funcion del subtipo fisiopatologico de

estrefiimiento que consideraba mas probable. N = 335
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ellos sobre la prdctica clinica diaria en el
paciente con EC. El cuestionario se alojd
en un microsite, al que pudieron acceder
todos los participantes para responder a
las preguntas.

En total, han colaborado 335 investigado-
res procedentes de todo el ambito nacio-
nal, de los cuales el 75 % ejercen su labor
asistencial en Atencién Primaria y el
resto en Atencion Especializada, trabajan-
do en el 80 % de los casos en dreas de
poblacién de mds de 20.000 habitantes.
La mayor parte de los facultativos partici-
pantes contaba con una amplia experien-
cia profesional y pertenecia a alguna So-
ciedad Cientifica, pero la mayoria no
habia recibido ningin programa de for-
macién sobre EC en los tltimos 12 meses
ni tampoco habia participado en ningtn
proyecto de investigacion, lo que demues-
tra la falta de concienciacién sobre la im-
portancia de esta patologia e indica la ne-
cesidad de fomentar programas de forma-
cién e investigacion, especialmente a
nivel de Atencién Primaria.

El 32 % de los encuestados indicé que en
al menos el 25 % de las consultas atendi-
das en la ultima semana el motivo fue el
estrefiimiento. La mayorfa de los encues-
tados consideraban que el EC es idiopdti-
co y que en menos del 25 % de los casos

la causa es secundaria a otra patologia,
entre ellas los farmacos.

Diagnostico del EC

Una parte importante de los encuestados
identificé adecuadamente a los pacientes
con EC funcional basdndose en los datos
de la historia clinica; sin embargo, en algu-
nos casos, alrededor de un tercio de los en-
cuestados consideré que el diagndstico mds
probable era sindrome de intestino irritable
con predominio de estrefiimiento (SII-E) y
no EC funcional, ambos trastornos funcio-
nales intestinales frecuentes, que a veces
son dificiles de distinguir en la préctica cli-
nica, tanto para los médicos de Atencion
Primaria como de Especializada (Figura 1).

También se ha observado cierta dificultad
a la hora de tratar de establecer el subti-
po fisiopatoldgico de EC (por trdnsito
lento o por disinergia defecatoria [DD]) a
partir de los datos de la historia clinica,
lo que se explica por la falta de criterios
especificos que permitan distinguir entre
los subtipos de EC basados Unicamente
en la anamnesis’.

La mayoria de los encuestados estuvieron
de acuerdo en la necesidad de realizar un
examen digital anorrectal, ya que tiene
una sensibilidad y especificidad para el



Figura 2: Porcentaje de participantes en funcion de su propuesta para la paciente.
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diagndstico de DD del 75 % y 87 %, res-
pectivamente’, aunque hubo también am-
plio consenso en que el diagndstico de
DD requiere la realizacién de estudios
funcionales anorrectales como el test de
expulsion del balén y la manometria ano-
rrectal’. Sin embargo, solo el 57 % de los
mismos considerd que el tratamiento de
eleccion de esta entidad es el biofeed-
back*’. Los médicos de Atencién Primaria
estuvieron mayoritariamente de acuerdo
en que este tipo de pacientes debe de ser
derivado al especialista, de acuerdo con
lo propuesto en las gufas clinicas’.

Opciones terapéuticas en el EC

En cuanto a las opciones terapéuticas, el
45 % de los encuestados indicé que aumen-
tarfa la cantidad de fibra soluble cuando el
paciente ya estaba con dicho tratamiento
(Figura 2), a pesar de que, en la mayoria
de los casos, este aumento de fibra no me-
jora el EC e incluso puede empeorar los
sintomas al producir meteorismo y disten-
sion abdominal. Por otra parte, mds del 50
% de los encuestados consideré que el tra-
tamiento con fibra es la primera opcién de
tratamiento en los casos en los que el EC

los suplementos de fibra no se obtiene una
respuesta adecuada en disinergia defecato-
ria, estrefiimiento por fdrmacos y estrefii-
miento por transito lento (Figura 3).

Los laxantes osmoticos son considerados
en numerosas gufas de prdactica clinica la
primera linea de tratamiento farmacolégi-
co en pacientes con EC, siendo el polieti-
lenglicol (PEG) el farmaco de eleccién’.
Tanto el PEG como la lactulosa se han
mostrado superiores al placebo en la me-
jorfa del EC funcional’, pero en una revi-
sién sistemdtica en la que se compard
PEG frente a lactulosa, el PEG fue supe-
rior al conseguir un mayor aumento de
deposiciones por semana y mejorar la
consistencia de las heces, con menos
efectos secundarios como flatulencia y
mayor alivio del dolor abdominal®. Sin
embargo, casi un 39 % de los médicos de
Atencién Primaria pautarfa lactulosa a un
paciente que no ha respondido al trata-
miento con fibra (Figura 4).

Por otra parte, hubo casi unanimidad
entre los encuestados en recomendar
PEG sin electrolitos si el paciente precisa
restriccion de sodio. En este sentido cabe
sefialar que tanto el PEG con o sin elec-
trolitos son eficaces y seguros en el trata-
miento del EC funcional™”. También hubo
bastante unanimidad (casi el 75% de los
encuestados) respecto a que el tratamien-
to con PEG puede mantenerse con seguri-
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Estrenimiento CronicO, Practica clinica vs Evidencia Cientifica

dad durante periodos prolongados, tal y
como requiere un trastorno crénico como
el EC funcional, lo cual se ajusta a la evi-
dencia cientifica disponible’.

Asimismo, hasta el 51 % de los encuesta-
dos combinaria laxantes como PEG y bisa-
codilo de rescate cuando no se consigue
una adecuada respuesta en monoterapia y
el 88 % escalonarfa a tratamiento con se-
cretagogos o procinéticos en pacientes no
respondedores (Figura 5), una actitud tera-
péutica que coincide con lo propuesto en
las guias de préctica clinica>®.

Respecto al seguimiento, el 77 % de los
médicos considera que es adecuado pau-
tar el tratamiento durante 4 semanas y
reevaluar al paciente, lo cual también se
ajusta a lo recomendado en las gufas cli-
nicas’. En cuanto al tratamiento de man-
tenimiento con farmacos como linaclotida,
la mayorfa de los médicos harfa un segui-
miento correcto de los pacientes (al mes,
tres y seis meses) y en base a ello pro-
porcionaria unas recomendaciones ade-
cuadas sobre la posibilidad de retirar el
tratamiento si fuera necesario®.

Conclusiones

El EC es un problema muy relevante por su
prevalencia y constituye un motivo frecuen-
te de consultas médicas. A pesar de ello, los
médicos reciben poca informacién especifi-
ca y no suelen participar en estudios de in-
vestigacion por esta patologia, y las socieda-
des médicas tampoco parecen tener el inte-
rés necesario para implicarse de forma efi-
caz en la formacién sobre esta patologia.

A la hora de hacer el diagnéstico, diferen-
ciar entre EC funcional y SII-E puede ser
dificil en la practica clinica habitual. Ade-
mds, se necesitan estudios clinicos para
identificar criterios clinicos especificos
que permitan orientar acerca del subtipo
fisiopatoldgico de EC.

Respecto al tratamiento, las guias clinicas

son de utilidad en el manejo de una parte
importante de los pacientes con EC fun-
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Figura 4: Porcentaje de participantes en funcion del laxante propuesto al paciente.
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cional, proporcionando recomendaciones
generales sobre las opciones disponibles
(Tabla 1). Segun se desprende del Proyec-
to Ecopec, la fibra sigue siendo una reco-
mendacion muy frecuente, aunque con-
viene destacar que no en todos los casos
es el primer tratamiento de eleccién (pa-
cientes con problemas relevantes de la
motilidad por trdnsito lento o por farma-
cos). Asimismo, una proporcién importan-
te de facultativos insiste en mantener e
incrementar el tratamiento con laxantes
formadores de bolo en pacientes que ya
estdn con dicho tratamiento, a pesar de

que el aumento del consumo de fibra en
un paciente no respondedor no va a me-
jorar la respuesta terapéutica e incluso le
puede empeorar los sintomas.

Los laxantes osmdticos son el tratamiento
farmacoldgico de primera linea en el tra-
tamiento del EC funcional, siendo de elec-
cién el PEG. Sin embargo, en Atencién
Primaria un ndmero importante de facul-
tativos sigue pautando lactulosa.

Ademads, la mayoria de los médicos utiliza-
ria medicacion de rescate si el tratamiento



Tabla 1: Recomendaciones de las guias clinicas sobre las opciones de tratamiento del EC

Ingesta de fibra en la dieta

Laxantes formadores de masa (fibra no absorbible): mejoran el transito

intestinal y la expulsion de las heces.

 Psyllium (Plantago ovata) como opcidn de tratamiento en estrefiimiento
cronico idiopatico.

* Metilcelulosa como alternativa al psyllium.

No recomendados en estrefimiento por farmacos ni en trastornos de la

motilidad colonica por transito lento.

Laxantes osmoticos: en muchas guias, se consideran el tratamiento de primera

linea.

» El polietilenglicol (PEG) es el farmaco de eleccion, por delante de la lactulosa.

Laxantes estimulantes: se recomiendan como opcion de tratamiento de rescate
en estrenimiento cronico y como una opcion de tratamiento en estrefiimiento
cronico que no ha respondido a laxantes formadores de masa y/o osmoticos.

Laxantes procinéticos (linaclotida): ese sugiere como una opcion de tratamiento
en estrenimiento cronico que no ha respondido a otros tratamientos. En Espana,
solo esta aprobada para SII-E.

J

en monoterapia no es suficientemente efi-
caz o escalonarfa a fairmacos de segunda

linea tales como los secretagogos @
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G ATERINA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: ATERINA 15 mg cépsulas blandas. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
ATERINA 15 mg cdpsulas blandas: cada capsula blanda contiene 15 mg de sulodexida equivalente en actividad ‘invitro"a:
150 unidades lipasémicas (ULS), y a 1.350 unidades internacionales anti-factor X activado (Ul anti Xa). Excipientes con
efecto conocido: Cada capsula blanda contiene 0,267 mg de Amarilo anaranjado S (E110), 0,043 mg de Rojo cochinilla A
(E124), 0,304 mg de Etil parahidroxioxibenzoato de sodio (£215), 0,151 mg de Propil parahidroxioxibenzoato de sodio
(E217). Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes. DATOS CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas: Tratamiento de la insuficiencia venosa cronica. Tratamiento de la Ulcera venosa cronica. Tratamiento
sintomatico de la claudicacion intermitente enla enfermedad arterial periférica oclusiva (estadioll). Posologiay forma de
administracion: Tratamiento de Ja insuficiencia venosa crénica: Se recomienda administrar dos cépsulas de 15 mg dos
veces al dia (4 capsulas al dfa en total) durante 3 meses. Tratamiento de fa Uicera venosa crnica: Se recomienda iniciar el
tratamiento con 60 mg al dia por via parenteral @mpollas) durante 15-20 dias y continuar con la formulacion oral de 2
cpsulas de 15 mg dos veces al dfa 4 capsulas al dia), pudiendo aumentarse seguin respuesta clinica hasta un méximo de
3 cdpsulas de 15 mg dos veces al dia (6 cépsulas al dia). La duracion recomendada del tratamiento es de 2-3 meses.
Tratamiento sintomdtico dela claudicacion intermitente en Jaenfermedad arterial periférica oclusiva (estadio #): Se recomienda
iniciar el tratamiento con 60 mg al dia por via parenteral (ampollas) durante 15-20 dias y continuar con la formulacién oral
de 2 cépsulas de 15 mg dos vecesal dia (4 cpsulas al dia), pudiendo aumentarse seguin respuesta clinica hasta un maximo
de 3 capsulas de 15 mg dos veces al dia (6 cdpsulas al dia). La duracion recomendada es de 6 meses. Poblacion pedidtrica:
ATERINA no esté recomendada para su uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad debido a la ausencia de
datos sobre sequridady eficacia. Insuficiencia hepdtica: No se dispone de datos sobre la sequridad y eficacia en pacientes
coninsuficiencia hepatica. Personas deedad avanzada: los estudios clinicos realizados con pacientes mayores de 65 arios
demuestran que no es necesario ajustar la dosis en estos pacientes. Forma de administracion: Las capsulas deben
ingerirse conliquido y separadas de las comidas. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a la heparina,
a medicamentos similares o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién Lista de excipientes. Sulodexida esta
contraindicada en pacientes con enfermedades y diatesis hemorrdgicas. Advertencias y precauciones especiales de
empleo: A las dosis recomendadas, sulodexida no modifica significativamente los parametros de coagulacion. No
obstante, sulodexida puede aumentar el efecto anticoagulante de la heparina o de los anticoagulantes orales. En caso de
tratamiento anticoagulante concomitante, se recorienda administrar con precaucion y realizar un control periédico de
los pardmetros de coagulacion. Se deberd administrar con precaucion en pacientes con riesgo aumentado de
complicaciones hemorrdgicas. Advertencias sobre excipientes: ATERINA 15 mg cdpsulas blandas puede producir
reacciones alérgicas porque contiene Amarillo anaranjado S (E110) y Rojo cochinilla A (E124). Puede provocar asma,
especialmente en pacientes alérgicos al dcido acetilsalicilico. Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas) porque contiene Etil parahidroxibenzoato de sodio (E215) y Propil parahidroxibenzoato de sodio (E217).
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion: La sulodexida es un heparinoide, por lo que
puede aumentar el efecto anticoagulante de la heparina o de los anticoagulantes orales. En caso de tratamiento
anticoagulante concomitante, se recomienda administrar con precaucion y realizar un control periédico de los
pardmetros de coagulacion. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos o éstos son limitados (datos en
menos de 300 embarazos) relativos al uso de sulodexida en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion,
es preferible evitar el uso de ATERINA durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si sulodexida o sus metabolitos se
excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de ATERINA durante la lactancia. Fertifidad: Los estudios en animales no indican efectos
perjudiciales directos niindirectos en referencia a la fertilidad femenina o masculina. Efecto sobre la capacidad para
conducir vehiculos y utilizar maquinas: La influencia de ATERINA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante. Reacciones adversas: La sequridad de sulodexida ha sido evaluada en més de 4.800 pacientes
tratados con sulodexida que han participado en los ensayos clinicos. De ellos, més de 2.200 pacientes fueron tratados
durante al menos un afo. La frecuencia de reacciones adversas asociadas al tratamiento con sulodexida procede de
estudios clinicos realizados en pacientes tratados con la posologfa y duracion esténdar. Asimismo, durante la
post-comercializacion se han notificado reacciones adversas cuya frecuencia no puede ser establecida a partir de los
datos disponibles (frecuencia no conocida). A continuacion se listan las reacciones adversas segun la clasificacion de
6rganos del sistema MedDRA, con la siguiente convencion de frecuencias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a
< 1/10); pocofrecuentes (>1/1.000a <1/100);raras (>1/10.000a < 1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: Cefalea. Muy
raras: Pérdida de consciencia. Trastornos del oido y del laberinto: frecuentes: Vértigo. Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: Dolor epigastrico, diarrea, nduseas. Poco frecuentes: Molestia abdominal, dispepsia, flatulencia, vomitos.
Muy raras: Hemnorragia géstrica. frecuencia no conocida: Trastorno gastrointestinal, melenas, pirexia. Trastornos de la
piely del tejido subcutaneo: frecuentes: Erupcion. Poco frecuentes: Eczema, eritema, urticaria. Frecuencia no conocida:
Angioedema, equimosis, papulas, prurito, rubefaccion, Sindrome de Stevens Johnson. Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracién: Muy raras: Edema periférico. Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico: Frecuencia no conocida: Anemia. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Frecuencia no conocida:
Edema genital, eritema genital, polimenorrea. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: frecuencia no
conocida: Asma. Trastornos renales y urinarios: frecuencia no conocida: Incontinencia urinaria. Trastornos vasculares:
Frecuencia no conocida: Epistaxis, sofocos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continua de la
relacién beneficio/riesgo del medicamento. Seinvita alos profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espaniol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.
Sobredosis: La hemorragia es el efecto adverso que puede ocurrir més frecuentemente con una sobredosis. En caso de
hemorragia es necesario inyectar sulfato de protamina (solucion al 1%), tal como se utiliza en las hemorragas por
heparina. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Contenido de fa cdpsula: Laurilsarcosinato sédico, Didxido de
silicio, Triacetina, Componentes de fa cdpsula: Gelatina, Glicerol (E422), Etil parahidroxioxibenzoato de sodio (E215), Propil
parahidroxioxibenzoato de sodio (E217), Amarillo anaranjado S (E110), Rojo cochinilla A (E124), Didxido de titanio (E171).
Incompatibilidades: No procede. Precauciones especiales de conservacion: No se requieren condiciones especiales
de conservacion. Precauciones especiales de eliminacion: Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €], se realizard de acuerdo con la normativa local.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Alfasigma Espaiia, S.L. Avda. Diagonal, 490 - 08006
Barcelona. PRESENTACION: ATERINA 15 mg capsulas blandas se presenta en envases de 60 capsulas. PVPwa: 1347 €.
Medicamento sujeto a condiciones de prescripcion médica restringida. Medicamento incluido en la prestacion
farmacéutica del Sisterna Nacional de Salud. Aportacién reducida. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Marzo 2018.

1. Current Aspects in chronic venous disease: Focus on Sulodexide. Int Angiol. 2014. Jun; Special Edition 33 (03):209-274.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Spiraxin 200mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA: Cada comprimido
contiene 200 mg de Rifaximina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas:
Spiraxin, Rifaximing, esté indicado en la enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomatico en pacientes de riesgo por patologia asociads,
inmunodepresion o edad avanzada. Colitis pseudomembranosa en pacientes resistentes a la vancomicina, diverticulitis aguda. También estd indicado
como profilaxis prey post operatoria en cirugfa del tracto gastrointestinal y como terapia coadyuvante en la hiperamoniemia. Deben tenerse en cuenta las
recomendaciones oficiles sobre el uso adecuado de los agentes antibacterianos. Posologfa y forma de administracion: Posologfa: La posologfa media
recomendada es de 200 mg (1 comprimido) cada 6 horas, hasta remision de los sintomas. Esta dosis puede ser incrementada hasta 400 mg en adultos cada
8 horas, en aquellos casos que, por su complicacion, pudiera requerir un incremento de dosis y siempre bajo criterio facultativo. Se aconseja no sobrepasar
los 7 dias de tratamiento. Ancianos: No es necesario ajustar la dosis ya que los datos sobre sequridad y eficacia de Spiraxin no mostraron diferencias entre
los ancianos y los pacientes mds jovenes. Insuficiencia heptica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética. Insuficiencia rena:
Aungue no se prevén cambios en la dosis, hay que tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal. Poblacidn pedidtrica: No se ha establecido la
sequridad y eficacia de rifaximina en nifios menores de 12 arios de edad. Los datos actualmente disponibles se describen en el apartado 5.1, pero no se
puede hacer una recomendacion de posologia. Forma de administracidn: Via oral con un vaso de agua. Rifaximina puede ser administrada con o sin
alimentos. Contraindicaciones: Hipersensibilidad ala rifaximina, derivados de la ifamicina 0 a alguno de los excipientes incluidos enla seccion Lista
deexcipientes. Obstruccion intestinal. Lesiones ulcerativas intestinales graves. Diarrea complicada con fiebre o sangre en las heces. Advertencias y
precauciones especiales de empleo: Se ha notificado diarrea asociada a Clostrfum dificle (DACD) con el uso de casi todos los agentes antibacterianos,
incluida ifaximina. No se puede descartar la potencial asociacion del tratamiento de rfaximina con la DACD o la colitis pseudomerbranosa (CPM). Se debe
tener especial precaticién cuando se use rifaximina de forma concomitante con un inhibidor de la glicoproteina-P como a ciclosporina. Los datos clinicos
han demostrado que rifaximina no es eficaz en el tratamiento de las infecciones intestinales debidas a patdgenos entéricos invasivos tales como
Campylobacter jejuni, Salmonella spp. y Sigella spp., que tipicamente causan diarre, fiebre, sangre en las heces y aumento de la frecuencia de las
deposiciones. Rifaximina deberia ser retirada silos sintomas de la diarrea empeoran o persisten transcurridas mds de 48 horas y deberfa considerarse una
terapia antibictica alternativa. Se debeinformaralos pacientes de que, a pesar de que la absorcion del férmaco es insignificante (menos del 1%), comotodos
los derivados de[a ifamicina, rfaximina puede causar una coloracion rojiza de a orina. Se han notificado casos tanto de aumento como de disminucion de
[a relacion normalizada internacional (en algunos casos con episodios de sangrado) en pacientes bajo terapia de mantenimiento con warfarina a los que se
les prescribi rifaximina. En caso de ser necesaria la coadministracion, la relacion normalizada interacional debe ser estrechamente monitorizada con la
adicion oretirada del tratamiento con rifaximina. Puede sernecesario el juste de dosis de anticoagulantes orales para mantener el ivel de anticoagulacion
deseado. Interaccién con otros medicamentos y otras formas deinteraccion: No hay experiencia respecto la administracion de rifaximina en pacientes
que estén tomando otro agente antibacteriano derivado de la rifamicina para el tratamiento de una infeccion bacteriana sistémica. Los datos in vitro
muestran que rifaximina noinhibio as principales enzimas metabolizadoras de férmacos del citocromo P-450 (CYP) (CYPs1A2, 246, 286, 2C8, 29, 2C19,206,
2E1y 3A4.Enlos estudios de induccion i vitro rifaximina noindujo a expresion del CYPTA2 nidel CYP2B6 pero fue un inductor débil del CYP3A4. En sujetos
5anos, los estudios clinicos de interaccién de medicamentos demostraron que rifaximina no afectd significativamente la farmacocinética de los sustratos
del CYP3A4, sin embargo, en pacientes con insuficiencia hepatica no se puede descartar que rifaximina pueda disminuir la exposicion de sustratos del
(CYP3A4 administrados de forma concomitante (p.j, warfaring, antiepilépticos, antiarrtmicos, anticonceptivos orales), debido a la mayor exposicion
sistémica respecto a los sujetos sanos. Se han notificado tanto casos de aumento como de disminucion de fa relacion normalizada internacional en
pacientes bajo terapia de mantenimiento con warfarina a los que se les prescribid rifaximina. En caso de ser necesaria la coadministracion, la relacion
normalizada interacional debe ser estrechamente monitorizada con la acicion o retirada del tratamiento con rifaximina. Puede ser necesario el ajuste de
dosis de anticoagulantes orales para mantener el nivel de anticoagulacion deseado. Un estudio invitro indicd que rifaximina es un sustrato moderado de fa
glicoproteina-P (P-gp) y es metabolizada por el CYP3A4. Se desconoce silos medicamentos concomitantes que inhiben el CYP3A4 pueden aumentar la
exposicion sistémica de rifaximina. En sujetos sanos, la coadministracion de una dosis Unica de ciclosporing (600 mg), un potente inhibidor de la
glicoproteina-P, junto con una dosis tnica de rifaximina (550 mg) produjo un incremento en la media de la Cmax y el AUCeo de rifaximina de 83 y 124 veces,
respectivamente. La relevancia clinica de este incremento en la exposicion sistémica es desconocida. La posibilidad de que se produzcan interacciones
entre medicamentos a nivel de los sistemas transportadores ha sido evaluada in vitro, y estos estudios indican que es poco probable que se produzca una
interaccion clinica entre rifaximina y otros compuestos que son eliminados por [a via de la P-gp y de otras proteinas de transporte (MRP2, MRP4, BCRP y
BSEP).En caso de administracion de carbn activo, rifaximina debe tomarse como minimo 2 horas después de dicha administracion. Fertilidad, embarazo
y lactancia: Embarazo: No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de rifaximing en mujeres embarazadas. Los estudios en animales mostraron
efectos transitorios en la osificacion y variaciones esqueléticas en el feto (ver seccion 5.3). La relevancia clinica de estos hallazgos en humanos se desconoce.
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de rifaximina durante el embarazo. Lactancia: Se desconace si fa rifaximina o sus metabolitos se
excretan en I3 leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos / nifios lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir 3 lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad: Los estudios en
animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos respecto a la fertilidad masculina y femenina. Efectos sobre la capacidad para conduciry
utilizar maquinas: Se han notificado casos de mareo y somnolencia en estudios clinicos controlados. Sin embargo, [a influencia de Spiraxin sobre la
capacidad de conduciry utilizar mdquinas es insignificante. Reacciones adversas: Ensayos clinicos: Durante estudios clinicos controlados y doble ciego o
estudios de farmacologfa clinica, los efectos de rifaximina han sido comparados con placeboy con otros antibidticos, por lo tanto se dispone de datos de
sequridad cuantitativos. Nota: muchas de las reacciones adversas enumeradas (en particular [as relacionadas con el aparato gastrointestinal) pueden ser
atribuidas a la enfermedad de base tratada ya que, durante los estudios clinicos, se han producido con una frecuencia similar en los pacientes tratados con
placebo. Experiencia post-marketing: Durante el uso posterior ala aprobacion de rifaximina se han reportado més efectos adversos. La recuencia de estas
reacciones no es conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversa consideradas al menos posiblemente relacionadas
con ifaximing, se han ordenado de acuerdo con la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA y con la recuencia. Las categorias de frecuencia se definen
mediante la siquiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10); Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (de >1/1.000 a <1/100); Raras (>1410.000
3 <1/1.000); Muy raras (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Infecciones e infestaciones:
Poco frecuentes: Candidiasis, herpes simple, nasofaringitis, faringitis, infeccion de las vias respiratorias superiores. Frecuencia no conocida:
Infeccin por Clostridium. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Poco frecuientes: Linfocitosis, monocitosis, neutropenia. Frecuencia no
conocida: Trombocitopenia. Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: Reacciones anafilgcticas, hipersensibilidad. Trastornos
del metabolismo y de la nutricion: Poco frecuentes: Disminucion del apetito, deshidratacion. Trastornos psiquidtricos: Poco frecuentes: Insomnio,
suefos anormales, depresion, nerviosismo. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Mareo, cefalea. Poco frecuentes: Hipoestesia, migraria, parestesia,
cefalea sinusal, somnolencia. Frectiencia no conocid: Presincope. Trastornos oculares: Poco frecuentes: Diplopia. Trastornos del oido y del laberinto:
Poco frecuentes: Dolor de oido, vértigo. Trastornos cardiacos: Poco frecuentes: Palpitaciones. Trastornos vasculares: Poco frecuentes: Sofocos, aumento
de a presion sanguinea. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Poco frecuentes: Tos, disnea, congestion nasal, sequedad de garganta, dolor
orofaringeo, rinorrea. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Estrefiimiento, dolor abdominal, distension abdominal, diarres, flatulencia, nduseas,
tenesmo rectal,urgencia de evacuacion, vomitos. Poco frecuentes: Asciti, dispepsia, desérdenes de a motilidad gastrointestinal, dolor abdominal superior,
hematoquecia, heces mucosas, heces duras, sequedad labial,trastornos del gusto. Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes: Incremento de la aspartato
aminotransferasa. Frecuenciano conocida: Anomalias en las pruebas de funcion hepética. Trastornos dea piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes;
Erupciones, sarpullidosy exantema, quemaduras solares. Frecuencia no conocida: Angioedema, dermatitis, dermatitis exfoliativa, eczema, eritemas, prurito,
plrpura, urticarias. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Poco frecuentes: Dolor dorsal, debilidad muscular, mialgia, espasmos
musculares, doloren el cuello. Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: Glicosuria, poliuria, polaquiiia, proteinuria, sangre en orina. Trastornos del
aparato reproductor y de la mama: Poco frecuentes: Polimenorrea. Trastoros generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes;
Pirexia. Poco frecuentes: Astenia, escalofrios, sudor frio, dolor y malestar, edema periférico, hiperhidrosis, sintomatologfa similar a la de una gripe
Exploraciones complementarias: Frecuencia no conocida: Relacion Normalizada Internacional anormal. Notificacion de sospecha de reacciones
adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficiofiesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacoviglancia de medicamentos de Uso Humano: https:/wwwanotificaram.es. Sobredosis: En estudios clinicos relizados en pacientes con
diarrea del viajero, se han tolerado dosis de hasta 1.800 m/dia sin suffir ningtn signo clinico grave. Incluso en pacientes/sujetos con una flora bacteriana
intestinal normal, ifaximina en dosis de hasta 2400 mg/dia durante 7 dias no dio lugar a ningun sintoma clinico relevante relacionado con la dosis alta. En
caso de sobredosis accidental, se recomiendan tratamientos sintomticos y meidas de soporte. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes:
Carboximetilalmidan sedico (tipo A) (de patata), Diestearato de glicerol, fice coloidal anhidra, Talco (E-553b), Celulosa microcristalina (E-460), Hipromelosa,
Didxido detitanio (E-171), Edetato de disodio, Propilenglicol (E-1520), Oxido de hierrorojo (E-172). Incompatibilidades: Ninguna. Periodo de validez: 3 afios.
Precauciones especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase: Los comprimidos
recublertos con pelicula se acondicionan en bisters de PVCPE-PYDC:Aluminio, en caas de 12 0 24 comprimidos. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Erbitux 5 mg/ml solucin para perfusién. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-
TITATIVA. Cada ml de solucién para perfusién contiene 5 mg de cetuximab. (ada vial de 20 ml contiene
100 mg de cetuximab. Cetuximab es un anticuerpo lgGT monoclonal quimérico producido en una linea de
células de mamiferos (Sp2/0) mediante tecnologia de ADN recombinante. Para consultar fa lista completa
de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Solucion para perfusion. Solucion
incolora. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Erbitux estd indicado para el tratamiento de pacien-
tes con cancer colorrectal metastdsico, con expresién del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), con gen RAS de tipo nativo: en combinacion con quimioterapia basada en irinotecan, en primera
linea en combinacion con FOLFOX, en monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado el
tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecdn. Para informacion adicional, ver sec-
(ion Propiedacles farmacodinamicas. Erbitux estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
células escamosas de cabeza y cuello: en combinacion con radioterapia para la enfermedad localmente
avanzada o en combinacién con quimioterapia basada en platino, para la enfermedad recurrente y/o
metastésica. Posologia y forma de administracién. Erbitux debe administrarse bajo la supervision de un
médico con experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos. Se precisa monitorizacion estrecha
durante la perfusion y durante 1hora como minimo después del final de la misma. Debe garantizarse la
disponibilidad de equipos de reanimacion. Posologia: Antes de la primera perfusion se debe administrar
al paciente un antihistaminico y un corticoesteroide al menos 1 hora antes de la administracion de cetuxi-
mab. Se recomienda esta medicacién previa en todas las perfusiones posteriores. En todas las indicacio-
nes, Erbitux se administra una vez a la semana. La primera dosis es de 400 mg de cetuximab por m* de
superficie corporal. Todas las dosis semanales posteriores son de 250 mg de cetuximab por m* cada una.
(dncer colorrectal: En pacientes con cancer colorrectal metastasico, cetuximab se utiliza en monoterapia o
en combinacién con quimioterapia (ver seccion Propiedades farmacodinamicas). Antes de iniciar el trata-
miento con Erbitux es necesario comprobar que el gen RAS es de tipo nativo (KRAS y NRAS). La determi-
nacion del estado mutacional se debe realizar en un laboratorio con experiencia utilizando métodos vali-
dados para determinar mutaciones de KRAS y NRAS (exones 2, 3y 4) (ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de empleo). Para ver la posologia o las modificaciones recomendadas de la dosis
de los agentes quimioterdpicos utilizados concomitantemente, consulte la ficha técnica de estos medica-
mentos. No se deben administrar hasta una hora después de la finalizacion de la perfusion de cetuximab.
Se recomienda continuar el tratamiento con cetuximab hasta que progrese la enfermedad subyacente.
(dncer de células escamosas de cabeza v cuello: En pacientes con cancer de células escamosas de cabeza
y cuello localmente avanzado, cetuximab se utiliza de forma concomitante con radioterapia. Se recomien-
da iniciar el tratamiento con cetuximab una semana antes de la radioterapia y continuar el tratamiento
con cetuximab hasta el final del periodo de radioterapia. En pacientes con cancer de células escamosas
recurrente y/o metastdsico de cabeza y cuello, cetuximab se utiliza en combinacion con quimioterapia
basada en platino, seguido de cetuximab como tratamiento de mantenimiento, hasta la progresion de la
enfermedad (ver seccion Propiedadles farmacodinamicas). La quimioterapia no debe administrarse hasta
una hora después de la finalizacion de la perfusion de cetuximab. Poblaciones especiales: Hasta la fecha
s6lo se han estudiado pacientes con funcion renal y hepatica adecuada (ver seccion Advertencias y pre-
cauiciones especiales de empleo). Cetuximab no ha sido estudiado en pacientes con trastornos hematold-
gicos preexistentes (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo). No es necesario
ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada, aunque la experiencia en pacientes de 75 afos 0 mds es
limitada. Poblacidn pediatrica: EI uso de cetuximab en la poblacién pedidtrica para las indicaciones auto-
rizadas no es relevante. Forma de administracion: Erbitux 5 mg/ml se administra por via intravenosa
mediante una bomba de perfusion, goteo por gravedad o una bomba de jeringa (para instrucciones de
Us0 y manipulacion, ver seccion Precauiciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones). La dosis
inicial debe administrarse lentamente y la velocidad de perfusién no debe superar los 5 mg/min (ver
Seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). El tiempo de perfusion recomendado es de
120 minutos. El tiempo de perfusién recomendado para las dosis semanales posteriores es de 60 minutos.
La velocidad de perfusion no debe superar los 10 mg/min. Contraindicaciones. Erbitux estd contraindicado
en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves (grado 3 6 4) conocidas a cetuximab. La combina-
¢ion de Erbitux y quimioterapia basada en oxaliplatino estd contraindicada en pacientes con cancer colo-
rrectal metastdsico (CCRm) con gen RAS mutado o en los pacientes con (CCRm en los que el estado muta-
cional del gen RAS se desconozca (ver también seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Antes de iniciar un tratamiento combinado deben tenerse en cuenta las contraindicaciones de
s agentes quimioterdpicos concomitantemente utilizados o la radioterapia. Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Reacciones relacionadas con la perfusion, incluyendo reacciones anafildcticas: ks

radas relacionadas con la perfusion son muy frecuentes, incluyendo sintomas como fiebre, escalofrios,
mareo 0 disnea, y presentan una relacién temporal proxima sobre todo con la primera perfusion de cetu-
ximab. Si el paciente presenta una reaccion leve o moderada relacionada con la perfusion, puede reducir-
se la velocidad de perfusion. Se recomienda mantener esta velocidad de perfusion més baja en todas las
perfusiones posteriores. Se requiere una estrecha vigilancia de los pacientes, especialmente durante la
primera administracién. Se recomienda prestar atencién especial a aquellos pacientes con estado funcio-
nal disminuido y enfermedad cardiopulmonar previa. Trastornos respiratorios: Se han notificado casos de
enfermedad intersticial pulmonar (EIP), incluidos algunos casos mortales, siendo la mayorfa de los pacien-
tes de poblacién japonesa. En los casos mortales, con frecuencia se observaron factores de confusion o
contribuyentes como, por ejemplo, la quimioterapia concomitante gue se sabe que se asocia a EIP, y en-
fermedades pulmonares previas. Se debe supervisar estrechamente a estos pacientes. En caso de sinto-
mas (p. )., disnea, tos o fiebre) 0 hallazgos radiograficos indicativos de EIP, se debe realizar una evaluacion
diagndstica inmediata. Si se diagnostica enfermedad pulmonar intersticial, se debe interrumpir la admi-
nistracién de cetuximab y tratar al paciente adecuadamente. Reacciones cuténeas: Las principales reaccio-
nes adversas de cetuximab son reacciones cutdneas que pueden volverse graves, especialmente en
combinacion con quimioterapia. Aumenta el riesgo de infecciones secundarias (principalmente bacteria-
nas) y se han notificado casos del sindrome de la piel escaldada por estafilococos, fascitis necrotizante y
Sepsis, que en algunos casos pueden producir la muerte (ver seccion Reacciones adversas). Las reacciones
cutdneas son muy frecuentes y puede ser necesario interrumpir o suspender el tratamiento. De acuerdo
con las quias de préctica dlinica, se debe considerar el uso profilactico de tetraciclinas orales (6 - 8 sema-
nas) y la aplicacion topica de hidrocortisona crema al 1% con agente hidratante. Se han usado corticoste-
roides topicos de media a alta potencia o tetraciclinas orales para el tratamiento de las reacciones cutd-
neas. Si un paciente presenta una reaccién cutanea intolerable o grave (grado > 3; Common Terminology
(riteria for Adverse Events, CTCAE), el tratamiento con cetuximab debe interrumpirse. El tratamiento se
puede reanudar s6lo si la reaccion remite hasta grado 2. Sila reaccion cuténea grave ha ocurrido por pri-
mera vez, el tratamiento se puede reanudar sin cambios en la dosis. Si se presentan reacciones cutdneas
graves por segunda o tercera vez, debe interrumpirse de nuevo el tratamiento con cetuximab. I trata-
miento puede reanudarse a una dosis mas haja (200 mg/m? después de la segunda vez, y 150 mg/m”
después de la tercera vez) s6lo sila reaccion ha remitido hasta grado 2. Si aparecen reacciones cutdneas
graves por cuarta vez, 0 éstas no remiten hasta grado 2 durante la interrupcion del tratamiento, se precisa
la suspension del tratamiento con cetuximab de forma permanente. Alteraciones electroliticas: Se produ-
cen con frecuencia descensos progresivos de los niveles de magnesio sérico, que pueden provocar hipo-
magnesemia grave. La hipomagnesemia es reversible después de interrumpir el tratamiento con cetuxi-
mab. Ademds puede producirse hipopotasemia a consecuencia de la diarrea. También puede producirse
hipocalcemia; en particular la frecuencia de la hipocalcemia grave puede estar aumentada cuando se
utiliza en combinacién con quimioterapia basada en platino. Se recomienda realizar determinaciones de
los niveles de electrolitos séricos antes del tratamiento y de forma periodica durante el tratamiento con
cetuximab. Se recomienda la replecién de electrolitos segun necesidades. Neutropenia y complicaciones
infecciosas relacionadas: Los pacientes que reciben cetuximab en combinacion con quimioterapia basada
en platino tienen un mayor riesgo de presentar neutropenia grave, que puede llevar a complicaciones
infecciosas posteriores como neutropenia febril, neumonia o sepsis. En estos pacientes se recomienda una
vigilancia minuciosa, sobre todo en los que sufren lesiones cutdneas, mucositis o diarrea, que pueden
fadilitar la aparicion de infecciones (ver seccién Reacciones adversas). Trastornos cardiovasculares: Se ha
observado una frecuencia aumentada de acontecimientos cardiovasculares graves y a veces mortales y de
muertes surgidas a raiz del tratamiento en la terapia para el cancer de pulmén no microcitico, el carcinoma
(e células escamosas de cabeza y cuello y el carcinoma colorrectal. En algunos estudios se ha observado
una asociacion con una edad > 65 afios o con el estado funcional. Cuando se prescriba cetuximab, debe
tenerse en cuenta el estado cardiovascular y funcional de los pacientes y la administracion concomitante
de compuestos cardiotdxicos como las fluoropirimidinas. Trastornos oculares: Los pacientes que presenten
signos y sintomas indicativos de queratitis, de forma aguda o empeoramiento de inflamacion ocular, la-
grimeo, sensibilidad a la uz, vision borrosa, dolor ocular y/o enrojecimiento ocular, se deben derivar in-
mediatamente a un especialista en oftalmologia. Si se confirma un diagndstico de queratitis ulcerativa, se
debe interrumpir 0 abandonar el tratamiento con cetuximab. Si se diagnostica queratitis, hay que valorar
cuidadosamente los beneficios v los riesgos de continuar el tratamiento. Cetuximab se debe utilizar con
precaucion en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa o xeroftalmia grave. £l uso de
lentes de contacto es también un factor de riesgo para la queratitis y la ulceracion. Pacientes con cancer
colorrectal cuyos tumores presentan mutaciones del gen RAS: Cetuximab no debe usarse para el trata-

frecuente que aparezcan reacciones graves relacionadas con la perfusion, incluyendo reacciones anafildc-
ticas, con resultado de muerte en algunos casos. Si aparece una reaccién grave relacionada con la perfu-
Sidn, se precisa la suspension de forma inmediata y permanente del tratamiento con cetuximab y puede
Ser necesario un tratamiento de emergencia. Algunas de estas reacciones pueden ser de naturaleza ana-
fildctica o anafilactoide o corresponder a un sindrome de liberacién de citoquinas ((RS). Los sintomas
pueden aparecer durante la primera perfusién y hasta varias horas después o en perfusiones posteriores.
Se recomienda advertir a los pacientes de la posibilidad de la aparicion tardia de estos sintomas y darles
instrucciones para que contacten con su médico i se presentan sintomas 0 signos de una reaccion relacio-
nada con la perfusion. Los sintomas pueden incluir broncoespasmo, urticaria, aumento o disminucién de
|a tensidn arterial, pérdida del conocimiento o Shock. Raramente, se han observado casos de angina de
pecho, infarto de miocardio o parada cardiaca. Se pueden producir reacciones anafildcticas desde unos
pocos minutos después de la primera perfusion, p. )., debido a la reaccion cruzada de los anticuerpos Igk
preformados con el cetuximab. Estas reacciones estan asociadas con frecuencia a broncoespasmo y urti-
caria. Se pueden producir a pesar del uso de medicacién previa. El riesgo de reacciones anafildcticas es
mucho mayor en los pacientes con antecedentes de alergia a la carne roja 0 a las picaduras de garrapatas
0 con resultados positivos en las pruebas de deteccion de anticuerpos IgE contra el cetuximab (a 13 ga-
lactosa). En estos pacientes, el cetuximab solo debe administrarse tras una cuidadosa evaluacién de la
relacién beneficio/riesgo, incluyendo tratamientos alternativos, y siempre hajo la estrecha supervision de
personal adecuadamente formado con equipo de reanimacién preparado. La primera dosis debe adminis-
trarse lentamente y la velocidad no debe superar los 5 mg/min mientras se monitorizan estrechamente
todas las constantes vitales durante al menos dos horas. Si se produce una reaccién relacionada con la
perfusién durante los primeros 15 minutos de la primera perfusion, esta debe detenerse. Antes de admi-
nistrar una perfusion posterior, se debe realizar una cuidadosa evaluacion de la relacion beneficio/riesgo
incluyendo la posibilidad de que el paciente pudiera tener anticuerpos IgE preformados. Si se produce una
reaccion relacionada con la perfusion mds tarde durante la perfusién o en una perfusion posterior, la acti-
tud terapéutica ulterior dependerd de su gravedad: a) Grado 1: continuar la perfusion lenta bajo estrecha
supervision. b) Grado 2: continuar la perfusién lenta y administrar inmediatamente tratamiento para los
sintomas. ) Grados 3y 4: detener la perfusion inmediatamente, tratar enérgicamente los sintomas y
contraindicar el uso ulterior de cetuximab. Un sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) suele producirse
en el plazo de una hora después de la perfusidn y estd asociado con menos frecuencia a broncoespasmo
y urticaria. EI (RS suele ser mds grave en relacién con la primera perfusion. Las reacciones leves o mode-

miento de los pacientes con cdncer colorrectal cuyos tumores presenten mutaciones del gen RAS o en los
que se desconozca el estado tumoral con respecto a dicho gen. Los resultados de los estudios clinicos
muestran un equilibrio riesgo-beneficio negativo en los tumores con mutaciones del gen RAS. En particu-
lar, se observaron efectos negativos sobre el tiempo de supervivencia libre de progresion (PFS) y el tiem-
po de supervivencia global (0S) en estos pacientes (ver seccion Propiedades farmacodindmicas) cuando
cetuximab se administraba concomitantemente con FOLFOX 4. También se notificaron hallazgos similares
cuando cetuximab se administrd junto a XELOX en combinacién con bevacizumab (CAIR02). No obstante,
en este estudio tampoco se demostraron efectos positivos sobre la PFS o la 0S en los pacientes con tumo-
res con el gen KRAS de tipo nativo. Poblaciones especiales: Hasta la fecha sélo se han estudiado pacientes
con funcién renal y hepdtica adecuada (creatinina sérica <15 veces, transaminasas <5 veces y bilirrubina
<15 veces el limite superior de normalidad). Cetuximah no ha sido estudiado en pacientes que presen-
taban uno o mas de los siguientes parametros analiticos: hemoglobina < 9 g/dl, recuento de leucocitos <
3.000/mm?’, recuento absoluto de neutrofilos < 1.500/mm?’, recuento de plaguetas < 100.000/mm’. Existe
experiencia limitada en el uso de cetuximab en combinacion con radioterapia en el cancer colorrectal.
Poblacidn pedidtrica: No se ha establecido la eficacia de cetuximab en pacientes pedidtricos menores de
18 afos. No se han identificado nuevas sefiales de sequridad en pacientes pediatricos de acuerdo con los
datos notificados nuevos en un ensayo de fase I. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. La frecuencia de la leucopenia grave o de la neutropenia grave puede ser mayor y, por tanto,
puede llevar a una tasa mds alta de complicaciones infecciosas como neutropenia febril, neumonia y
Sepsis con la combinacion con quimioterapia basada en platino, en comparacion con la quimioterapia
basada en platino sola (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). La frecuencia de
isquemia cardiaca, incluidos infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, y la frecuencia del
sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmoplantar) fueron mds altas con la combinacién con fluoropirimi-
dinas que con fluoropirimidinas solas. La frecuencia de la diarrea grave puede verse incrementada con la
combinacion con capecitabina y oxaliplatino (XELOX). Un estudio formal de interacciones mostré que las
caracteristicas farmacocinéticas de cetuximab permanecen inalteradas tras la coadministracion de una
dosis tinica de irinotecan (350 ma/m? de superficie corporal). Asimismo, la coadministracion de cetuximab
N0 alterd la farmacocinética del irinotecan. No se han realizado otros estudios formales de interacciones
con cetuximab en humanos. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: El EGFR estd implicado en el
desarrollo del feto. Observaciones limitadas en animales indican una transferencia placentaria de cetuxi-
mab y se ha comprobado que otros anticuerpos lgG1 atraviesan la barrera placentaria. Los datos en ani-



males no revelaron pruebas indicativas de teratogenicidad. No obstante, dependiendo de la dosis, se ob-
servé una incidencia mayor de abortos (ver seccién Datos preciinicos sobre seguridad). No se dispone de
datos suficientes en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Se recomienda encarecidamente
que Erbitux se administre durante el embarazo 0 en mujeres que no utilicen métodos anticonceptivos
adecuados solo si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto. Lactancia:
Se recomienda que las mujeres no amamanten a sus hijos durante el tratamiento con Erbitux ni durante
2 meses después de la Ultima dosis, ya que se desconoce si cetuximab se excreta en la leche materna.
Fertilidad: No se dispone de datos sobre el efecto de cetuximab sobre la fertilidad en humanos. No se han
evaluado los efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en estudios formales en animales (ver sec-
(on Datos preclinicos sobre sequridad). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si los pacien-
tes presentan sintomas relacionados con el tratamiento que alteran su capacidad de concentracién y reac-
(ion, se recomienda que no conduzcan ni utilicen maguinaria hasta que disminuyan dichos sintomas.
Reacciones adversas. Las principales reacciones adversas del cetuximab son las reacciones cutdneas, que
se producen en mds del 80 % de los pacientes; hipomagnesemia, que se produce en mds del 10 % de los
pacientes y reacciones relacionadas con la perfusién, que se producen con sintomas leves a moderados en
mds del 10% de los pacientes y con sintomas graves en mds del 1% de los pacientes. La definicion de las
frecuendias utilizadas se muestra a continuacion: Muy frecuentes (>1/10). Frecuentes (=1/100a <1/10). Poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100). Raras (=1/10.000 a <1/1.000). Muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). EI asterisco (*) indica que debajo de la tabla se
incluye informacion adicional sobre la reaccién adversa correspondiente. Trastornos del metabolismo y de
la nutricién: Muy frecuentes: Hipomagnesemia (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Frecuentes: Deshidratacion, especialmente secundaria a diarrea 0 mucositis; hipocalcemia (ver
Seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo); anorexia que puede llevar a disminucion del
peso. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea. Frecuencia no conocida: Meningitis aséptica.
Trastornos oculares: Frecuentes: Conjuntivitis. Poco frecuentes: Blefaritis; queratitis. Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: Trombosis venosa profunda. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Poco
frecuentes: Embolia pulmonar; enfermedad pulmonar intersticial, que puede ser mortal (ver seccién Ad-
vertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Diarrea; ndu-
seas; vémitos. Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes: Aumento en los niveles de enzimas hepdticas
(ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina). Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo: Muy frecuentes: Reacciones
cutaneas®. Muy raros: Sindrome Stevens-Johnson / necrélisis epidérmica tdxica. Frecuencia no conocida:
Sobreinfeccion de lesiones cutdneas®. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes: Reacciones leves o moderadas relacionadas con la perfusion (ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de empleo)*; mucositis, en algunos casos grave. La mucositis puede provocar
epistaxis. Frecuentes: Reacciones graves relacionadas con la perfusion en algunos casos con resultado de
muerte (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo)*, cansancio. Informacién adicio-
nal: En términos generales no se observaron diferencias clinicamente relevantes entre sexos. Reacciones
cutdneas: Pueden aparecer reacciones cuténeas en mds del 80 % de los pacientes; se manifiestan princi-
palmente como erupcion acneiforme y/o, con menor frecuencia, prurito, sequedad cuténea, descamacién,
hipertricosis o trastornos ungueales (p. e)., paroniquia). Aproximadamente el 15 % de estas reacciones
Cutdneas son graves, incluidos casos aislados de necrosis cutdnea. La mayor parte de las reacciones cutd-
neas aparecen durante las primeras tres semanas de tratamiento. Generalmente suelen resolverse sin
secuelas con el tiempo tras la interrupcion del tratamiento, si se respetan los ajustes de la posologia reco-
mendados (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Las lesiones cuténeas induci-
das por el cetuximab pueden predisponer a los pacientes a sufrir sobreinfecciones (p. ej., con S. aureus),
|0 que puede dar lugar a complicaciones posteriores, como por ejemplo celulitis, erisipela o sindrome de
la piel escaldada por estafilococos, fascitis necrotizante o sepsis, que pueden producir la muerte. Trata-
miento combinado: Cuando cetuximab se use en combinacién con agentes quimioterapicos, se deben
consultar también sus fichas técnicas correspondientes. La frecuencia de la leucopenia grave o de la neu-
tropenia grave puede ser mayor y, por tanto, puede llevar a una tasa mds alta de complicaciones infeccio-
$as como neutropenia febril, neumona y sepsis con la combinacion con quimioterapia basada en platino,
en comparacién con la quimioterapia basada en platino sola (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo). La frecuencia de isquemia cardiaca, incluidos infarto de miocardio e insuficiencia
cardiaca congestiva, y 1a frecuencia del sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmoplantar) fueron mds
altas con la combinacion con fluoropirimidinas que con fluoropirimidinas solas. En combinacién con radio-
terapia local en la zona de la cabeza y el cuello, las reacciones adversas adicionales fueron las habituales
de la radioterapia (tales como mucositis, dermatitis por radiacion, disfagia o leucopenia, presentada prin-
cipalmente como linfocitopenia). En un ensayo clinico controlado aleatorizado con 424 pacientes, las tasas
de notificacion de casos de dermatitis y mucositis aguda por radiacion, asi como acontecimientos tardios
relacionados con la radioterapia, fueron ligeramente superiores en los pacientes que recibfan radioterapia
combinada con cetuximah que en quienes recibian tnicamente radioterapia. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacian. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. Sobredosis: Ac-
tualmente se dispone de experiencia limitada con dosis tnicas superiores a 400 mg/m’ de superficie
corporal 0 administraciones semanales de dosis mayores de 250 ma/m’ de superficie corporal. En ensayos
clinicos con dosis de hasta 700 mg/m? administradas cada 2 semanas, el perfil de seguridad concordd con
el descrito en la seccion Reacciones adversas. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Propiedades farmacodi-
ndmicas Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos, anticuerpos monoclonales, cédigo ATC:
LOIXC06. Mecanismo de accién. El cetuximab es un anticuerpo IgG, monoclonal quimeérico cuya diana es-
pecifica es el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Las vias de sefializacion del EGFR estén
implicadas en el control de la supervivencia celular, la progresién del ciclo celular, la angiogénesis, la mi-
gracion celular y a invasion celular/metastasis. El cetuximab se une al EGFR con una afinidad aproximada-
mente 5a 10 veces superior a la de los ligandos enddgenos. El cetuximab bloquea la union de los ligandos
enddgenos al EGFR, lo que provoca la inhibicion de la funcion del receptor. Ademds, induce la internaliza-
(ion de EGFR lo que puede conllevar una disminucion de los receptores disponibles en la superficie celular
(down-regulation). EI cetuximab también dirige a las células efectoras inmunitarias citotdxicas hacia las
(élulas tumorales que expresan EGFR (citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo,
ADCQ). Cetuximab no se une a otros receptores de la familia HER. El producto proteico del proto-oncogén
RAS (sarcoma de rata) es un transductor de sefial central, en sentido descendente, del EGFR. En los tumo-
res, la activacion del gen RAS mediante el EGFR contribuye al aumento, mediado por el gen EGFR, de la
proliferacion, supervivencia y produccion de factores proangiogénicos. La familia de oncogenes RAS es
una de las que se activan con mayor frecuencia en los cdnceres humanos. Las mutaciones de los genes
RAS en ciertos hot spots de los exones 2, 3y 4 producen la activacion constitutiva de las proteinas RAS,
independientemente de la sefializacion del EGFR. Efectos farmacodindmicos. Tanto en ensayos in vitro
como in vivo, el cetuximab inhibe la proliferacion e induce la apoptosis de las células tumorales humanas

Que expresan EGFR. n vitro, el cetuximab inhibe la produccion de factores angiogénicos por parte de las
células tumorales y bloquea la migracion de las células endoteliales. /n vivo, el cetuximab inhibe la expre-
sion de factores angiogénicos por parte de las células tumorales y provoca una reduccién de la neovascu-
larizacion y metdstasis tumorales. Inmunogenicidad. £l desarrollo de anticuerpos humanos antiquimeéri-
(05 (HACA) es un efecto general de todos los anticuerpos monoclonales quiméricos. Los datos actuales
sobre el desarrollo de HACA son limitados. De forma global, se apreciaron niveles medibles de HACA en el
5.4.% de los pacientes estudiados, con incidencias que oscilaron entre el 0 % y el 9,6 % en los estudios en
a indicacion diana. Hasta la fecha, no hay datos disponibles concluyentes sobre el efecto neutralizante de
los HACA sobre cetuximab. La aparicion de HACA no estuvo relacionada con la aparicion de reacciones de
hipersensibilidad o cualquier otra reaccion adversa a cetuximab. Cancer colorrectal. Se utilizd una prueba
diagndstica (EGFR pharmDx) para la deteccién inmunohistoquimica de la expresion de EGFR en el material
tumoral. Se considerd que un tumor expresaba EGFR si se pudo identificar una célula tefiida. Aproximada-
mente el 75 % de los pacientes con cancer colorrectal metastdsico sometidos a seleccion para los ensayos
dlinicos presentaron un tumor que expresaba EGFR y fueron, por tanto, considerados candidatos a trata-
miento con cetuximab. La eficacia y seguridad de cetuximab no han sido documentadas en pacientes con
tumores en los que no se detectd EGFR. Los datos de los ensayos demuestran que los pacientes con céncer
colorrectal metastdsico y mutaciones activadoras del gen RAS tienen muy pocas probabilidades de bene-
ficiarse del tratamiento con cetuximab o de una combinacidn de cetuximab y quimioterapia, y como tera-
pia concomitante a FOLFOX4, se puso de manifiesto un efecto negativo significativo sobre el tiempo de
supervivencia libre de progresion (PFS). Se investig cetuximab en monoterapia 0 en combinacién con
quimioterapia en cinco ensayos clinicos controlados y aleatorizados y en varios ensayos de apoyo. En los
(inco ensayos aleatorizados se investigd a un total de 3754 pacientes con cancer colorrectal metastésico,
en los que la expresion de EGFR era detectable y cuyo estado funcional ECOG era < 2. La mayoria de los
pacientes incluidos presentaban un estado funcional ECOG <1. En todos los ensayos, cetuximah se admi-
nistré tal como se describe en la seccion Posologia y forma de administracion. Bl estado del exén 2 del gen
KRAS se reconocid como factor predictivo para el tratamiento con cetuximab en cuatro de los ensayos
controlados y aleatorizados (EMR 62 202 013, EMR 62 202 047, CA225006 y CA225025). Se conoci6 el estado
mutacional del gen KRAS en 2072 pacientes. Para los estudios EMR 62 202 013 y EMR 62 202 047 se realiza-
ron andlisis adicionales post hoc, en los que también se determinaron mutaciones de los genes RAS (NRAS
y KRAS) distintas de las del exon 2 del gen KRAS. Solo en el ensayo EMR 62 202-007, no fue posible un
andlisis post hoc. Ademds, se investigd el cetuximab en combinacion con quimioterapia en un ensayo
aleatorizado y controlado de fase lll iniciado por el investigador (COIN, (Ontinuous chemotherapy plus
cetuximab or INtermittent chemotherapy: Quimioterapia continua mas cetuximab o quimioterapia inter-
mitente). En este ensayo la expresion de EGFR no fue un criterio de inclusion. La expresion del gen KRAS
se analiz de forma retrospectiva en muestras tumorales de aproximadamente el 81 % de los pacientes. En
el FIRE 3, un ensayo linico de fase III patrocinado por investigadores, se compard el tratamiento con FOL-
FIRI'en combinacion o bien con cetuximab, o bien con bevacizumab, para el tratamiento de primera linea
de los pacientes con CCRm con el exdn 2 del gen KRAS de tipo nativo. Otros andlisis post hoc sobre muta-
ciones de los genes RAS diferentes a las del exon 2 del gen KRAS fueron evaluados. Cetuximab en combi-
nacidn con quimioterapia EMR 62 202-013: En este ensayo aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal
metastésico que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad metastdsica, se compard la
combinacién de cetuximab e irinotecén més 5-fluorouracilo/acido folinico (FOLFIRI) en perfusién (599
pacientes) frente a la misma quimioterapia sola (599 pacientes). La proporcién de pacientes con tumores
con el gen KRAS de tipo nativo de la poblacion de pacientes evaluable en cuanto al estado del gen KRAS
fue del 63 %. Para la evaluacion del estado mutacional de RAS, se determinaron mutaciones distintas de
las del exon 2 del gen KRAS en todas las muestras tumorales evaluables de la poblacion con el exdn 2 del
gen KRAS de tipo nativo (65 %). La poblacion con RAS mutado estd constituida por los pacientes con mu-
taciones conocidas del exén 2 del gen KRAS, asi como con las mutaciones de RAS identificadas adicional-
mente. Los datos de eficacia obtenidos en este ensayo se resumen en la siguiente tabla:

Poblacion con RAS de tipo nativo Poblacién con RAS mutado
Variable / estadistico ~ Cetuximab més ‘ 10y Cetuximab més ‘ "
roLFiRI (N=178)  FOLFIR! O¥189) | gy iy (v=pag)  FOLFIRI (N=219)
0s
meses, mediana (1C95%) | 284 (24,7,31,6) \ 20,2 (170; 245) | 164(149;184) \ 177 (154,19,6)
Hazard Ratio (Razon de . !
riesqo) (095 %) 0,69(0,54; 0,88) 1,05(0,86;1,28)
Valor p 0,0024 0,6355
PFS
meses, mediana (1C95%) | 114(10,0;14,6) \ 84 (7494 74(64:80) \ 15(12,85)
Hazard Ratio (Razon de . .
riesqo) (1€ 95%) 0,56 (0,41, 0,76) 110 (0,85;142)
Valor p 0,0002 04696
ORR
% (1C95%) 66,5 (588, 73,2)\ 386(17.46,0) | 317(259:319) \ 36(29,6,428)
Odlds Ratio (IC95 %) 3145 (2,0279; 4,78%5) 08478 (0,5767;1,2462)
Valor p <0,0001 0,397

IC=intervalo de confianza, FOLFIRI = irinotecan mas 5-FU/AF en perfusién, ORR = objective response rate,
tasa de respuesta objetiva (pacientes con respuesta completa o respuesta parcial), 0S = overall survival
fime, tiempo de supervivencia global, PFS = progression-free survival time, tiempo de supervivencia libre
de progresion. EMR 62 202-047: En este ensayo aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal metastd-
$ico que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad metastdsica, se compard la combina-
cion de cetuximab y oxaliplatino més 5-fluorouracilo/dcido folinico (FOLFOX4) en perfusion continua (169
pacientes) frente a la misma quimioterapia sola (168 pacientes). La proporcion de pacientes con tumores
con el gen KRAS de tipo nativo de la poblacion de pacientes evaluable en cuanto al estado del gen KRAS
fue del 57 %. Para la evaluacién del estado de RAS, se determinaron mutaciones distintas de las del exén
2 del gen KRAS en todas las muestras tumorales evaluables de la poblacién con el exon 2 del gen KRAS
de tipo nativo. La poblacién con RAS mutado estd constituida por los pacientes con mutaciones conocidas
del exon 2 del gen KRAS, asf como con las mutaciones de RAS identificadas adicionalmente. Los datos de
eficacia obtenidos en este ensayo se resumen en la siguiente tabla:



\ Poblacion con RAS de tiponativo . Poblacion con RAS mutado
Variable / estadistico Cetuximab més‘ oy Cetuximab més‘ _
FOLFOK (N=38) FOLFOX (N=49) 1oy gy FOLFOKA (N=T5)
0S

\ meses, mediana (IC95 %)

198(166;254) | 17838 239)

B502L177) | 178(59,236)

Hazard ratio (Razon de ries-
90) (IC95 %)

0,94 (0,56;156)

129(091,1.84)

| Valor p 08002 0573
| PFS

meses, mediana (IC 95 %) 1258 NE) \ 58 47.79) 564475 \ 78(6,7,93)
Hazard ratio (Razon de

riesqo) (IC 95(%) 0,53(0,27,1,04) 154(1,04;2,29)
Valor p 0,065 0,0309
| ORR

% (1095 %) 579 (40,8, 73,) \ 286(166;433) | 37 (21%:477) \ 50,7 (389; 624)
0dds Ratio (IC95 %) 3,3302 (1,375, 8]72) 0,580 (0,311;1,080)
Valor p 0,0084 0,0865

IC = intervalo de confianza, FOLFOX4 = oxaliplatino mas 5-FU/AF en perfusion continua, ORR = objective
response rate, tasa de respuesta objetiva (pacientes con respuesta completa o respuesta parcial), 0S =
overall survival time, tiempo de supervivencia global, PFS = progression-free survival time, tiempo de
supervivencia libre de progresion, NE = no estimable. En particular, se observo un efecto negativo de la
adicion de cetuximab en la poblacion con el gen RAS mutado. COIN: Se trato de un ensayo aleatorizado
abierto de 3 brazos en 2445 pacientes con cancer colorrectal irresecable metastdsico o locorregional que no
habfan recibido tratamiento previo para la enfermedad metastdsica y se compard oxiplatino mas fluoro-
pirimidinas (5 fluorouracilo/acido folinico en perfusion [0xMdG] o capecitabina [XELOX] ) en combinacion
con cetuximab frente al mismo régimen de quimioterapia solo. El tercer brazo experimental utilizd un
régimen intermitente de 0xMdG o XELOX sin cetuximab. No se presentan los datos del régimen de XELOX
ni del tercer grupo experimental. Se analizaron de forma retrospectiva muestras tumorales de aproxima-
damente el 81 % de los pacientes en busca de la expresion del gen KRAS, de los cuales el 55 % tenian el
gen KRAS de tipo nativo. De éstos, 362 pacientes recibieron cetuximab y oxaliplatino mas fluoropirimidinas
(117 pacientes 0xMdG y 245 pacientes XELOX) y 367 pacientes recibieron oxaliplatino mas fluoropirimidinas
solamente (127 pacientes 0xMdG y 240 pacientes XELOX). De la poblacion con el gen KRAS mutado, 297
pacientes recibieron cetuximab y oxaliplatino més fluoropirimidinas (101 pacientes 0xMdG y 196 pacientes
XELOX) v 268 pacientes recibieron oxaliplatino mds fluoropirimidinas solamente (78 pacientes 0xMdG y
190 pacientes XELOX). Los datos de eficacia del régimen de 0xMdG obtenidos en este ensayo se resumen
en la siguiente tabla:

Poblacion con RAS de tipo nativo Poblacién con RAS mutado
Variable / estadistico  Cetuximabmss  BRVAUMAD  coyyinnap gg - Bevacizumab
D N S T T
0S
meses, mediana (IC95%) | 331 (24,5, 594) ‘ 56@227.286) | 203164, 234) ‘ 20,6 (170; 26,7)
Hazard Ratio (Razon de
riesgo) (IC 95 %)< 070055 092) 109(078;1,52)
Valor p 0,0M 06
PFS
meses, mediana (1C95%) | 104(95;12.2) \ 1029515 75(61:90) \ 101(89;12.2)
Hazard Ratio (Razon de
riesgo) (\(95(%) 0,93 (0.74117) 131(0,96;1,78)
Valor p 054 0,085
ORR
%(C95 %) 655(79.726) | 596619, 67) 38281488 | 512(40762))
(Odlds ratio (IC 95 %) 1,28 (0,83;1,99) 0,59 (0,32:1,06)
Valor p 032 0,097

IC= intervalo de confianza, FOLFIRI = irinotecén més 5 FU/AF en perfusion, ORR = abjective response rate, tasa
de respuesta objetiva (pacientes conrespuesta completa o respuesta parcial), 0S = overall survival time, tiem-
po de supervivencia global, PFS = progression-free survival time, tiempo de Supervivencia libre de progresion
En la poblacion con gen KRAS de tipo nativo del ensayo CALGB/SWOG 80405 (n=1137), la superioridad de cetu-
ximab mds quimioterapia frente a bevacizumab mds quimioterapia no fue demostrada sobre la base de un
andlisis intermedio. Se requieren andlisis de a poblacion con el gen RAS de tipo nativo para evaluar adecua-
damente estos datos. CA225006: En este ensayo aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal metastdsico
que habian recibido tratamiento combinado inicial con oxaliplatino més fluoropirimidina para la enfermedad
metastdsica, se compard la combinacion de cetuximab e irinotecén (648 pacientes) frente a irinotecan en mo-
noterapia (650 pacientes). Después de la progresion de la enfermedad, e inicié el tratamiento con farmacos
dirigidos al EGFR en el 50 % de los pacientes del grupo tratado con irinotecan solo. En la poblacién global,
independientemente del estado del gen KRAS, los resultados notificados para cetuximab mds irinotecdn (648
pacientes) frente a irinotecan en monoterapia (650 pacientes) fueron: mediana del tiempo de Supervivencia
global (05) 10,71 frente a 9,99 meses (HR 0,98), mediana del tiempo de supervivencia libre de progresion
(PFS) 4,0 frente a 2,6 meses (HR 0,69) y tasa de respuesta objetiva (ORR) 16,4 % frente a 4,2 %. En cuanto al
estado del gen KRAS, solo se dispuso de muestras tumorales del 23 % de los pacientes (300 de 1298). De la
poblacién evaluada para el gen KRAS, el 64 % de los pacientes (192) tenian tumores con el gen KRAS de tipo
nativo y 108 pacientes tenian mutaciones del gen KRAS. Basandose en estos datos y dado que no se realizd
ningdn examen independiente de los datos de formacion de imdgenes, los resultados relacionados con el
estado mutacional se consideran no interpretables. EMR 62 202-007: En este ensayo aleatorizado en pacientes
con cancer colorrectal metastdsico tras el fracaso de un tratamiento basado en irinotecan para la enferme-
dad metastdsica como Gltimo tratamiento antes de la entrada en el ensayo, se compard la combinacion de
cetuximab e irinotecdn (218 pacientes) con la monoterapia con cetuximab (111 pacientes). La combinacion de
cetuximah con irinotecdn, comparada con cetuximab en monoterapia, redujo el riesgo global de progresion
de la enfermedad en un 46 % y aumento significativamente la tasa de respuesta objetiva. En el ensayo alea-
torizado, la mejora del tiempo de supervivencia global no alcanzo significacién estadistica; sin embargo, en el
tratamiento de seguimiento, casi el 50 % de los pacientes del grupo tratado con cetuximab en monoterapia,
recibieron una combinacion de cetuximab e irinotecdn tras la progresion de la enfermedad, lo que puede ha-
ber repercutido en los resultados del tiempo de supervivencia global. Cetuximab en monoterapia (A225025:
En este ensayo aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal metastdsico que habian recibido tratamiento
previo con oxaliplatino, irinotecén y fluoropirimidina para la enfermedad metastdsica, se compard la adicion
de cetuximab en monoterapia al mejor cuidado de soporte (BSC) (287 pacientes) frente al mejor cuidado
de soporte (285 pacientes). La proporcion de pacientes con tumores con el gen KRAS de tipo nativo a partir
de la poblacién de pacientes evaluable en cuanto al estado del gen KRAS fue del 58 %. Los datos de eficacia

Poblacion con KRAS de tipo nativo . Poblacion con KRAS mutado
Variable / estadistico Cetuximah més ‘ . Cetuximab mds ‘ .
| OxvdG (N=rr7)  OMAG (V120D i enory | OXMAG (NST6)
0s
meses, mediana (IC 95 %) 16,3(10,3;32,2)\ 182098275 | 131(80;259) \ 146 (9,5 22.0)
Hazard Ratio (Razon de . .
riesqo) (95 %) 093(0,72,119) 099(0,75;1,30)
Valor p 0,617 093
PEs
meses, mediana (C95%) | 968155 | 9268120 68G010) | 8564108
Hazard Ratio (Razon de . )
riesqo) (1€ 95%) 0,77 (0,59;1,01) 1,05(0.77;141)
Valor p 0,056 0,78
Mejor tasa de respuesta global
% (1095 %) 68 (58, 76) \ 59 (50; 68) 41 (31,50 \ 51 (40; 63)
Odds Ratio (IC95 %) 144.(0,85; 2.43) 0,83 (0.46;1.49)
Valor p 01n 0,529

IC = intervalo de confianza, 0XMdG = oxaliplatino mds 5 FU/FA en perfusién, 0S = overall survival time,
tiempo de supervivendia global, PFS = progression-free survival time, tiempo de supervivencia libre de
progresion. En los criterios de valoracién relacionados con el tiempo no se pudieron demostrar tendencias
que indicaran un beneficio clinico para los pacientes que recibieron cetuximab en combinacién con el
régimen de XELOX.

Hubo reducciones significativas de la dosis y demoras en la administracién de capecitabina u oxaliplatino
debidas principalmente a una mayor frecuencia de diarrea en el grupo del cetuximab. Ademas, un nime-
0 significativamente menor de pacientes tratados con cetuximab recibid tratamiento de segunda linea.
FIRE 3 (Combinacion en primera linea de cetuximab con FOLFIRI): EI ensayo FIRE 3 fue un ensayo multi-
céntrico aleatorizado de fase Ill de investigacion comparativa directa de 5 FU, &cido folinico e irinotecan
(FOLFIRI) combinado o bien con cetuximab, o hien con bevacizumab, en pacientes con cancer colorrectal
metastésico (CCRm) con el exon 2 del gen KRAS de tipo nativo. El estado mutacional de RAS fue evaluable
en las muestras tumorales de 407 pacientes con el exén 2 del gen KRAS de tipo nativo, que representaban
el 69 % del conjunto de la poblacion de pacientes con el exon 2 del gen KRAS de tipo nativo (592 pacien-
tes). De ellos, 342 pacientes tenian tumores con genes RAS de tipo nativo y se identificaron mutaciones de
los genes RAS en 65 pacientes. La poblacién con RAS mutado estd constituida por estos 65 pacientes y los
113 pacientes con tumores con el exdn 2 del gen KRAS mutado que recibieron tratamiento antes de que la
incorporacién al ensayo se restringiera a pacientes con (CRm con el exén 2 del gen KRAS de tipo nativo.
Los datos de eficacia obtenidos en este ensayo se resumen en la siguiente tabla:

obtenidos en este ensayo se resumen en la siguiente tabla:

Poblacién con KRAS de tipo nativo Poblacion con KRAS mutado

. - Cetuximab mds v Cetuximab mds v
Variable / estadistico BSC (N=1TT) ‘ BSC (N=113) BSC (N=81) ‘ BSC (N=83)
0s
meses, mediana (C95%) | 95(G7:103) | 484255  450856) | 46G655
Hazard Ratio (Razon de . .
riesqo) (1€ 95%) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705;1,389)
Valor p <0,0001 09522
PFS
meses, mediana (1C95%) | 373150 \ 19(18;20) 18(.7:18) \ 18(.7:18)
Hazard Ratio (Razon de ) .
riesqo) (1€ 95%) 0,401(0,299; 0,5%) 1,002 (0,732;137)
Valor p <0,0001 0,9895
ORR
% (1095 %) 128(74;203) \ 0(-) 12(0,0;6,7) \ 0(-)
Valor p <0,001 0314

BSC=best supportive care, mejor cuidado de soporte, IC = intervalo de confianza, ORR = abjective respon-
se rate, tasa de respuesta objetiva (pacientes con respuesta completa o respuesta parcial), 0S = overall
survival time, tiempo de supervivencia global, PFS = progression-free survival time, tiempo de super-
vivendia libre de progresion. (ancer de células escamosas de cabeza y cuello. No se practico deteccion
inmunohistoquimica de la expresion de EGFR, ya que mads del 90 % de los pacientes con cancer de células
escamosas de cabeza y cuello presentan tumores que expresan EGFR. Cetuximab en combinacidn con
radioterapia para la enfermedad localmente avanzada EMR 62 202-006: En este ensayo aleatorizado se
compard la combinacién de cetuximab y radioterapia (211 pacientes) con radioterapia sola (213 pacientes)
en pacientes con cancer de células escamosas localmente avanzado de la cabeza y el cuello. Se inicid el
tratamiento con cetuximab una semana antes de la radioterapia y se administrd a las dosis descritas en
a seccion 4.2, hasta la finalizacion del periodo de radioterapia. Los datos de eficacia obtenidos en este
ensayo se resumen en la siguiente tabla:




‘ Variable / estadistico ‘ Radioterapia més)cetuximab ‘ Radioterapia sola (N = 213)

\ Control locorregional
\ meses, mediana (IC95 %) 244
Hazard Ratio (Razdn de riesgo) (IC
95%)
\ Valor p
[0S
meses, mediana (IC95 %) 49
glsa%/i)rd Ratio (Razdn de riesgo) (IC 073 (056 095)

Valor p 0,018

\ mediana de sequimiento, meses 60 60,1

Tasa de 0S a1afio, % (IC95%) 716 (14 827) 7138(613,79.0)
Tasa de 0S a 2 afios, % (IC95 %) 62,2 (55,2, 684) 55,2 (48,2; 61,7)
Tasa de 0S a 3afios, % (1C95 %) 54,7 (477,61,2) 45,2 (383;519)
Tasa de 0S a 5 afios, % (IC95 %) 45,6 (38)5;524) 364297, 45))

IC=intervalo de confianza, 0S = overall survival time, tiempo de supervivencia global, el signo “+” denota
que al finalizar el ensayo no se habia alcanzado el limite superior. Los pacientes con un buen prondstico
indicado por la etapa del tumor, el estado funcional de Karnofsky (KPS) y la edad tuvieron un beneficio
mds pronunciado, cudndo cetuximab se anadio a la terapia de la radiacién. No se pudo demostrar ningun
beneficio clinico en pacientes con KPS menor o igual a 80 y edad superior o igual a 65 afios. El uso de
cetuximab en combinacién con quimioterapia y radioterapia no ha sido hasta ahora adecuadamente in-
vestigado. Por lo tanto, [a relacion beneficio/riesgo para esta combinacién todavia no ha sido establecida.
(etuximab en combinacidn con quimioterapia basada en platino en la enfermedad recurrente y/o me-
tastdsica EMR 62 202-002: En este ensayo aleatorizado en pacientes con céncer de células escamosas de
cabeza y cuello recurrente y/o metastdsico que no habfan recibido previamente quimioterapia para esta
enfermedad, se compard la combinacién de cetuximab y cisplatino, o carboplatino mds 5-fluorouracilo en
perfusién (222 pacientes), con la misma quimioterapia sola (220 pacientes). El tratamiento en el grupo
que recibié cetuximab consistid hasta en seis ciclos de quimioterapia basada en platino en combinacion
con cetuximab, seguida de cetuximab como tratamiento de mantenimiento, hasta la progresion de la
enfermedad. Los datos de eficacia obtenidos en este ensayo se resumen en la siguiente tabla:

| @74s) 149 (18199
068 (0.52;089)

0,005

| 86959 293 | (06414

ensayos realizados con cetuximab en todos los grupos de la poblacién pedidtrica en las indicaciones ade-
nocarcinoma de colon y recto y carcinoma epitelial orofaringeo, laringeo o nasal (excluyendo el carcinoma
nasofaringeo o linfoepitelioma, ver seccién 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en la poblacion
pedidtrica). Datos preclinicos sobre seguridad. Los principales hallazgos observados en los estudios de
toxicidad con monos Cynomolgus (un estudio de toxicidad crénica a dosis multiples y un estudio de desa-
rrollo embrio-fetal) fueron las alteraciones cutdneas dependientes de la dosis, que comenzaron a niveles
de dosis equivalentes a las utilizadas en humanos. Un estudio de toxicidad embrio-fetal en monos (y-
nomolgus no revel signos de teratogenicidad. No obstante, se observo una incidencia mayor de abortos
dependiendo de la dosis. Los datos de los estudios no clinicos de genotoxicidad y tolerancia local, incluida
la administracién accidental por vias diferentes a las de la perfusion, no mostraron riesgos especiales
para los seres humanos. No se han realizado estudios formales con animales para determinar el potencial
carcinogénico de cetuximab ni para determinar sus efectos en la fertilidad masculina y femenina. No se
han llevado a cabo estudios de toxicidad tras la co-administracion de cetuximab y agentes quimiotera-
péuticos. A fecha de hoy no se dispone de datos de estudios no clinicos sobre el efecto de cetuximab en la
(icatrizacion de heridas. Sin embargo, en modelos preclinicos de cicatrizacion de heridas, los inhibidores
EGFR selectivos de la tirosina-quinasa mostraron un retraso en la cicatrizacién de heridas. DATOS FAR-
MACEUTICOS. Lista de excipientes. Cloruro de sodio, Glicina, Polisorbato 80, Acido citrico monohidrato,
Hidroxido de sodio, Agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades. Este medicamento no debe
mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion Precatciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C). Se
ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de Erbitux 5 mg/ml durante su uso durante 48 horas a 25°C,
si la solucion se prepara tal como se describe en la seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Erbitux no contiene ningtin conservante antimicrobiano ni agente bacteriostatico. Desde
el punto de vista microbioldgico, el medicamento debe usarse inmediatamente después de su apertura.
Sino se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacenamiento previas a Su uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian superar las 24 horas a una temperatura entre
2y 8°C, a menos que la apertura se haya producido en condiciones asépticas controladas y validadas.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Erbitux se puede administrar mediante
goteo por gravedad, bomba de perfusion o bomba de jeringa. La perfusion se debe realizar con una linea
de perfusién independiente, que se debe lavar con solucion inyectable de cloruro de sodio al 09 % (9
mg/ml) estéril al final de la perfusion. Erbitux 5 mg/ml es compatible: con bolsas de polietileno (PE), etil
vinil acetato (EVA) o cloruro de polivinilo (PVC); con equipos de perfusion de polietileno (PE), poliuretano
(PUR), etil vinil acetato (EVA), poliolefina termopléstica (TP) o cloruro de polivinilo (PVC); con jeringas de
polipropileno (PP) para homba de jeringa. Se debe tener la precaucion de garantizar condiciones asépticas
cuando se prepare la perfusién. Erbitux 5 ma/ml debe prepararse como se indica a continuacion: Para la
administracion con una bomba de perfusion o goteo por gravedad (diluido con solucién estéril de cloruro

Variable / estadistico | Cetuximab mis CTK (N=222) (TK (N=220)
0S
meses, mediana (IC95%)
Hazard Ratio (Razon de riesgo) (IC
95%)
Valor p
| PFS

meses, mediana (IC 95%)

Hazard Ratio (Razon de riesgo) (IC

95%)

Valor p

ORR

% (IC95%) 35,6(293,423) \

Valor p 0,0001
IC = intervalo de confianza, (TX = quimioterapia basada en platino, ORR = obyective response rate, tasa
de respuesta objetiva, 0S = overall survival time, tiempo de supervivencia global, PFS = progression-free
survival time, tiempo de supervivencia libre de progresion. Los pacientes con un buen prondstico indicado
por la etapa del tumor, el estado funcional de Karnofsky (KPS) y la edad tuvieron un beneficio més pro-
nunciado, cudndo cetuximab se afadid a la quimioterapia basada en platino. A diferencia del tiempo de
supervivencia libre de progresion, no se pudo demostrar ningdn beneficio en el tiempo de supervivencia
global en pacientes con KPS menor 0 igual a 80 y edad superior 0 igual a 65 afios. Poblacion pedidtrica. La
Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los

10] 86:112) \
0,797 (0,644; 0,986)

TA(64:83)

0,0362

56(50:60) \
0538 (0431, 0,672)
<0,0001

332943

195 (145 254)

de sodio 9 ma/ml [0.9 %1): Tome una bolsa de perfusién de cloruro sédico 9 ma/ml (0.9 %) estéril del
tamafio adecuado. Calcule el volumen reguerido de Erbitux. Extraiga el volumen adecuado de la solucién
de cloruro sédico de la bolsa de perfusion, usando una jeringa estéril apropiada con una aguja adecuada.
Tome una jeringa estéril apropiada y conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Er-
bitux de un vial. Transfiera Erbitux a la bolsa de perfusion preparada. Repita este procedimiento hasta al-
canzar el volumen calculado. Conecte la linea de perfusion y cébela con Erbitux diluido antes de comenzar
la perfusion. Utilice un sistema de goteo por gravedad o una homba de perfusién para su administracion.
Fije y controle la velocidad tal como se ha explicado en la seccion Posologia y forma de administracion.
Para la administracién con una bomba de perfusion o goteo por gravedad (sin diluir): Calcule el volumen
requerido de Erbitux. Tome una jeringa estéril apropiada (minimo 50 ml) y conecte una aguja adecuada.
Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Transfiera Erbitux a una bolsa o envase estéril vacio.
Repita este procedimiento hasta alcanzar el volumen calculado. Conecte la linea de perfusion y cébela
con Erbitux antes de comenzar la perfusion. Fije y controle la velocidad tal como se ha explicado en la
Seccion Posologia y forma de administracion. Para la administracion con una bomba de jeringa: Calcule el
volumen requerido de Erbitux. Tome una jeringa estéril apropiada y conecte una aguja adecuada. Extraiga
el volumen que precise de Erbitux de un vial. Retire la aguja e introduzca la jeringa en la bomba de jeringa.
Conecte la linea de perfusion a la jeringa, fije y controle la velocidad de perfusion como se explica en la
seccion Posologia y forma de administraciony comience la perfusion después de cebar la via con Erbitux o
con una solucion estéril de cloruro de sodio 9 ma/ml (0,9 %). Si fuera necesario, repita este procedimiento
hasta que se haya perfundido el volumen calculado. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION. Merck Europe B.V. Gustav Mahlerplein 1021082 MA Amsterdarm Paises Bajos. REPRESENTANTE LOCAL.
Merck S.L. Marfa de Molina, 40, 28006, Madrid. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo 2019. REGIMEN DE
PRESCRIPCION / DISPENSACION, PRESENTACION Y PRECI0. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso
Hospitalario. Medicamento financiado por el Sistema Nacional de Salud. Erbitux 5 mg/ml solucion para
perfusion: 1 vial de 20 ml de solucion para perfusién: PVP: 238,21 €; PVP IVA: 247,74 €. ERB-FTRIS.
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