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| avance de la tecnologia

es una fuente constante

de nuevos retos bioéticos:

Jjcual es la forma correcta
de utilizar el poder que nos da este
avance tecnol6gico?

El cancer es una de las enfermeda-
des donde se estan realizando mayo-
res esfuerzos en investigacion desde
hace anos, lo que actualmente esta
concretdndose en la revolucién que
supone la llamada Medicina de Pre-
cision. Si bien la Oncologia siempre
ha sido personalizada, ya que tradi-
cionalmente los tratamientos se han
ajustado a la situacion y caracteris-
ticas de cada paciente, la investiga-
cién basica y traslacional realizada
hasta ahora nos permite poder con-
cretar el tratamiento mas alla de un
tipo histolégico de cancer. Ya no tra-
tamos Unicamente un cancer de pul-
mon tipo adenocarcinoma (segun la
histologia), sino si el tumor ademas
presenta mutacién activadora en el
gen EGFR, re-ordenamiento en el gen
ALK, etc. (segun perfil mutacional).
Otra revolucién es que empezamos
a detectar mutaciones o alteraciones
genéticas que no son especificas de
un tipo de cancer, si no que pueden
darse en distintos tipos de cancer
(aunque en proporciones bajas), las
llamadas tumor agnostic mutations
como por ejemplo la alteracion en el
gen NTRK, y que independientemen-

te del origen del tumor, puede bene-
ficiarse del mismo tratamiento sea
cual sea el origen del tumor si pre-
senta esta alteracion molecular.

Dada la importancia de la genémica
del tumor, y la aparicién de multiples
dianas terapéuticas, también se va
incorporando en nuestros centros
las plataformas de secuenciacion
genética multiples (NGS, etc.). Sin
embargo, ¢cOmo manejar adecuada-
mente toda esta informacién que nos
proporcionan estas herramientas?
,Cémo actuar ante mutaciones de
significado incierto? ¢Qué hacer ante
mutaciones para los que hay terapias
dirigidas que han mostrado actividad
tan sélo in vitro?

En el presente trabajo, los autores re-
visan los aspectos éticos relaciona-
dos con la aparicién de nuevos dise-
nos de ensayo clinico creados para
intentar poder avanzar en la investi-
gacion en esta nueva era de la Medi-
cina de Precision en el cancer: los en-
sayos umbrella y los ensayos basket.
Los ensayos umbrella (paraguas) pre-
tenden, a partir de un tipo de tumor,
analizar distintas mutaciones poten-
ciales presentes en este tipo de tu-
mor, mientras que los basket (cesta)
pretenden analizar una mutacién de-
terminada independientemente del
tipo tumoral. En el articulo se discute
la validez cientifica de estos ensayos,

el riesgo-beneficio de estos disenos,
asi como aspectos relacionados con
el consentimiento informado de los
mismos. Si bien esta Medicina de
Precisién supone un avance, podria
estar mandandose un mensaje exce-
sivamente esperanzador a los pacien-
tes y a la sociedad y es importante
tampoco crear mas expectativas que
las esperables.

Finalmente, y aunque no se discute
en este articulo, existe la Precision
Medicine Initiative de la Food and
Drug Administration (FDA). No es raro
en USA que a un paciente oncolégico
se le realice una secuenciacion de su
tumor en su proceso diagndstico, lo
que genera encontrar en determina-
dos pacientes alteraciones molecu-
lares en su tumor no del todo esta-
blecidas o con tratamiento aprobado.
Si bien algunos de estos pacientes
podrian incorporarse en algunos de
estos ensayos basket o umbrella, mu-
chos pacientes no pueden acceder a
un ensayo clinico de este tipo. Algu-
nas de estas alteraciones molecula-
res podrian ser potencialmente sen-
sibles a farmacos en fase de desarro-
llo o farmacos aprobados para otras
indicaciones (pero sin contar todavia
con informacién de ensayos clinicos
prospectivos que permitan su indica-
cion en ese contexto concreto). En
USA hace tiempo que existe un mo-
vimiento a favor del right to try: si no
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tengo alternativas terapéuticas, ¢por
qué no probar algo que podria funcio-
nar si la alternativa es una muerte
segura?

Dentro de esta iniciativa de la Medici-
na de Precision, se ha iniciado un pro-
yecto colaborativo, que vendria a ser
un enorme ensayo umbrella para el
cancer: los ensayos n=1, donde cada
paciente es su propio ensayo. Los
oncoélogos que identifican en un pa-
ciente concreto una mutacion rara po-
tencialmente tratable a partir de da-
tos preclinicos o estudios precoces
(beneficiencia), pueden solicitar con
el consentimiento del paciente (auto-
nomia) un uso compasivo. Los labo-

ratorios facilitan el farmaco dentro de
este programa teniendo acceso a los
resultados de su eficacia y seguridad
(beneficiencia, no maleficiencia), y la
agencia reguladora permite su uso
siempre y cuando la informacién esté
disponible en un repositorio comun
que permita disponer de esta infor-
macion a otros investigadores y mé-
dicos (justicia).

Esta iniciativa sin duda supone una
alianza muy interesante y permite,
por un lado, dar la oportunidad al pa-
ciente y a su oncélogo a acceder a
un farmaco novedoso potencialmen-
te beneficioso, y a la industria, a las
agencias reguladoras y la comuni-

dad cientifica, obtener informacion
preliminar clinica que pueda permitir
el diseno de un ensayo prospectivo
confirmatorio en caso de apreciarse
actividad. Asimismo, revierte en la
sociedad proporcionando informacion
sobre potenciales mutaciones infre-
cuentes, cuya incidencia se encuen-
tra en los rangos de enfermedades
raras.

A medida que en Europa se vaya in-
corporando la NGS en los hospitales,
se generaran mas situaciones de di-
lema ético de este tipo. El articulo
que recomendamos en esta ocasion
pienso que puede ayudar a enrique-
cer el debate en este escenario. &
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