Revista

SEOM
Septiembre 2021

Sociedad Espanola de Oncologia Médica

SEOM2021VIRTUAL

18 AL 22 [ OCT [ 202!

hora 4 SEMPr™,
Ieor y para 155 paciene

SEOM edita el Dossier 2021 de Dra. Felip: “Sigue existiendo Dr. Belda, nuevo director del ISCIII:
Grupos Cooperativos Nacionales de un techo de cristal en todos los “Queremos convertir a la ciencia
Investigacion en Oncologia Médica ambitos de la Medicina” en un motor econémico”




NOTICIAS

Septiembre 2021



Revista

SUMARIO SEOM

Septiembre 2021
5 CARTA DEL PRESIDENTE 38 ENTREVISTA GRUPOS COOPERATIVOS
[
= El 0|’|Cé|0g0 médico Dr. Cristdbal Belda, socio de SEOM, nuevo GETNE. El Grupo presenta en ESMO 2021 estudios que confirman
director del Instituto de Salug (.:arlyf)s I1I: “Queremos convertir a la actividad de axitinib e inmunoterapia en NEN-GEP avanzados
NOTICIAS a ciencia en un motor econgmico SOLTI y GEICAM. E! estudio AURORA amplia el conocimiento de los
] cambios moleculares causantes del cancer de mama metastésico
) . GEICAM. El Grupo publica su memoria anual 2020
" Zggg;;gre SEOM2021 virtua, I cita anual de la Oncologfa GECP. EI Registro de Tumores Torécicos GECP alcanza los 20.000

pacientes
GETTHI. Convocada laV Beca GETTHI-Ramdn de las Pefias de
ayuda a la investigacion en tumores del sistema nervioso

ICAPEM. EI Grupo redine a varios expertos para hablar sobre el
cancer de pulmdn en mujeres en el VI Simposium ICAPEM

GEIS. Objetivo IMPERAS: el impacto de la centralizacion del

= Asi se podra vota en las Elecciones SEOM 2021

= SEOM edita el Dossier 2021 de Grupos Cooperativos Nacionales de
Investigacion en Oncologia Médica

= Mas de 2.400 pacientes, 107 hospitales y 153 socios inscritos
participan ya en el estudio ONCOVIDVACUNAS

.
|

= Publicadas las comunicaciones del segundo Congreso Nacional diagnéstico anatomopatoldgico en la supenvivencia y calidad de
Multidisciplinar sobre COVID-19 vida de pacientes con sarcomas

= CTO publica el consenso SEOM-SERAM-SEMNIM sobre respuesta 46 SOGUG. El Grupo se vuelca con la investigacion en tumores genitouri-
morfologica y funcional a la inmunoterapia PACIENTES narios con una decena de estudios abiertos y el Il Concurso de Ideas

= Consulte el consenso multidisciplinar en terapias dirigidas con

15Ul GETICA. Nace Pildoras GETICA, coloquios entre especialistas de
radioligandos

s ) i o = Entrevista a Mrius Soler, presidente de INVI, Asociacion Cancer de la inmunoterapia del cancer sobre inmuno-oncologa
= La deteccion precoz, la inmunoterapia y las terapias dirigidas Mama Masculino TTD. Descritos biomarcadores que identifican pacientes de cancer
mejoran la supervivencia en melanoma colorrectal metastasico respondedores a regorafenib en primera linea
= Disponibles 95 informes SEOM de Evaluacion de Medicamentos GEM. El Grupo organiza el VI Curso de Formacion para
= Consulte el listado actualizado de revistas cientificas Residentes el 8 y 9 de octubre
internacionales en Oncologfa y su Fl SECCIONES SEOM TTCC. EI Grupo se vuelca con la formacion en céncer de cabeza

= Obituario: Dr.Alonso, experto en conjugar Ciencia y Humanismo y cuello en el ditimo trimestre del afio

= +MIR. La pandemia de COVID-19 agudiza el bumout entre los

. oncdlogos jovenes

= BIOETICA. Oncology: Rules and roles. Comentario realizado por el Dr. PUBLICACIONES
32 FEL'CITAMOS A... Francisco Baron Duarte
[ | = CUIDADOS CONTINUOS. Estudio QUASAR-SEOM. Visidn del paciente,

del oncdlogo médico y proyecto Delphi sobre el sindrome de anorexia
caquexia asociado al cancer

= CANCER FAMILIAR Y HEREDITARIO. Actualizada la informacicn para

32 AVALES pacientes sobre Consejo Genético en cancer

= ONCOGERIATRIA. Contindian los webinars sobre el manual de casos
clinicos de Oncogeriatria en el Campus SEOM

81

= Prognostic value and relation with adjuvant treatment duration
of ctDNA in stage Ill colon cancer: a post-hoc analysis of the
PRODIGE-GERCOR IDEA-France trial

ARTICULO DESTACADO

Rie] MUJERES POR LA ONCOLOGIA

GRUPOS DE TRABAJO SEOM
HEMEROTECA

= Dra. Enriqueta Felip: “Sigue existiendo un techo de cristal en
todos los dmbitos de la Medicina” CICOM. Enciende una luz. Palabras desde el cancer

En la revista se pueden incluir en determinados apartados nombres de farmacos o marcas. Esta situacion, en ningiin caso, conlleva una influencia de dichas marcas o
productos en la linea cientifica y los contenidos de la Revista SEOM.

PRESIDENTE GERENCIA

Dr. Alvaro Rodriguez-Lescure Dia. Maria Garcia de Parada Miranda: mariagparada@seom.org .

VICEPRESIDENTE COMUNICACION Y PACIENTES S | O M

Dra. Enriqueta Felip Dna. Mayte Brea Carrasco. Directora: maytebrea@seom.org
: D. José Garcia Hernandez: josegarcia@seom.org !

‘ S { i SECRETARIO ) CONGRESOS Y MARKETING
| O r 5 { Dr. José Ignacio Chacon Dfa. Ménica Diaz del Saz: monicadiaz@seom.org
1 TESORERO GESTION DE PROYECTOS
. . / Dra. Aranzazu Gonzalez del Alba Dfa. Marina Casanueva Tomés: marinacasanueva@seom.org
. I s Dna. Carmen Poveda Poveda: carmenpoveda@seom.org
I C O rI a S e n a n Ce r | 3 VOCALES Dna. Natascha Prah Agueda: nataschaprah@seom.org
Dr. Francisco Ayala de la Pena

Dra. Marfa Auxiliadora Gémez Espafia SOPORTEIT )
Dra. Margarita Majem D. Ventura Pontejo Calvente: venturapontejo@seom.org

. D. Alvaro Fraga Rodriguez: alvarofraga@seom.org
. . . . .. . Dr. Javier de Castro
Cada paoente con cancer afrontara SU proplo y unico camino. Dr. Juan de la Haba

£ e D ol tap Mgt

ﬁ Te esperam.es!

SECRETARIA TECNICA: seom@seom.org

] ) Dr. José Angel Arranz Dia. Al les Martii Morales: | ti @ .
Juntos, contigo, estamos comprometidos a ayudarle R Rut Rodenas Sanchez rodenas@scomorg

Dra. Ana Fernandez Montes Dia. Rut Rédenas Sanchez: rutrodenas@seom.org SEOMZOZIVIRTUAL
. . Dr. Antonio Gonzélez et L
a redefinir ese camino. Janssen OnCO|Ogy Soporte valido: /15 7.0\
. . . SECRETARIA CIENTIFICA ISSN: 1698-3505
En Janssen Oncology, dedicamos nuestro esfuerzo a investigar y Bra. Teresa Alonso Gordoa Dep. Legal: \1:9192,/2001 .=
proporcionar las soluciones mas innovadoras para ayudar a los PHARMACEUTICAL ComPANIES OF fofmsonaolmon O el e D Guardamine Ep:’s':.os;)ﬁ:i Lot e Oncelei iedea o e —
pacientes y profesionales sanitarios a lograr mas Victorias en Cancer. Diia. Gabriela Torres Pérez-Solero Una publicacion de: Fundacion SEOM

C/ Velazquez, 7 - 3% Plta. - 28001 - Madrid - Tel.: 91 577 52 81 / Fax: 91 139 35 56 - seom@seom.org - www.seom.org 5




Fundacion

SEOM

!, NOVARTIS

—
janssen f Oncoloqy

ML f '1&:11\*L“11-l':|f|:il1\l:“

¢ MSD

Q"l Bristol Myers Squibb™ AstraZeneca

SANOFI g & Pfizer

ey .
= SERVIER ARRC K ; astellas
&
Fundacién Viatris CsYOWa KIRIN

para la Salud

a ngz;' .. S ijD Boehringer m EUSAPharma AWN

R Ingelheim
Pierre Fabre * :.-.-; G
|--==.: e s Oncology ; !WEW%EMM e ey ANGELINI
= Pharma
m KERN /) Daiichi-Sankyo Mar
L E O b
?ﬁxlmﬁ!ulan:hn -\.EJ.‘_E‘:'_I:‘:!UNCGI.DGY w Tﬂj‘.’.ﬂ’xﬁl

G=) Ly AVON (ALK

CARTA DEL PRESIDENTE

2ot

ueridos todos:

Me toca despedirme de vosotros, tras dos anos como vicepresidente con la Dra. Ruth Vera 'y
dos como presidente, a punto de entregar los trastos a la Dra. Enriqueta Felip, leal vicepresi-
denta, a quien deseo y auguro una provechosa presidencia de SEOM.

A menudo se dice que el tiempo pasa rapido, maxime cuando se vive con pasion e intensi-
dad la vida. Si, esa es mi vivencia, especialmente en los dos Ultimos anos, tan peculiares y
excepcionales como retadores y vertiginosos.

Independientemente de las circunstancias, he constatado mi concepto y mi idea de SEOM. Nuestra sociedad es grande,
diversa, creativa y emprendedora. Se vuelca por sus socios y sus socios se vuelcan por ella, con trabajo y dedicacion ejem-
plares, desinteresados y muy vocacionales, marcados por un fuerte sentimiento de pertenencia y, sobre todo, de entrega y
compromiso con la formacion, con la investigacion, con la educacion, con la defensa de los pacientes y de la mejor atencién
que merecen y con la accién diversa y diversificada sobre todas las sensibilidades y necesidades de nuestros socios, en
las distintas facetas del ejercicio de la Oncologia Médica en Espana.

Tengo la sensacion de que hemos hecho muchas cosas, hemos respondido a los embates de las circunstancias sociales,
politicas y cientificas y hemos promovido proyectos, ideas, grupos nuevos (futuras secciones), colaboraciones en ambitos
diversos, herramientas nuevas para los socios, acciones para con los pacientes y para la sociedad en general, pero, del
mismo modo, me queda un poso de insatisfaccién por tantas y tantas cosas que hay que acometer y mejorar adn.

Indudablemente, la nueva Junta Directiva, presidida por la Dra. Felip, hereda retos y metas adn por coronar y no albergo
ninguna duda sobre el éxito de esta nueva época. El relevo entrante con la candidatura del Dr. César Rodriguez augura una
magnifca nueva Junta, trufada de magnificas personas y excelentes profesionales. Los salientes no podemos irnos mas
tranquilos en ese sentido. Paco, Marga, Arancha, Auxi y Nacho, sé que compartis este sentimiento, ahora que finiquitamos
nuestro periplo de cuatro anos en la Junta Directiva.

Afrontamos nuestro segundo Congreso virtual como una experiencia mas, expresion de la capacidad de adaptacion y de la
eficiencia de SEOM. Es justo senalar a Maria G* de Parada, gerente de SEOM, y a todo el equipo de la sede como artifices
de los éxitos de nuestra sociedad y de nuestra adaptacién a la era COVID. Sin ellas (y ellos, recientemente), la SEOM que
conocemos no seria posible, y es necesario y justo agradecer su profesionalidad, su dedicacion y la vocacion inmensa que
derrochan en su quehacer diario. S6lo tengo palabras de gratitud y de reconocimiento para todo el equipo de la sede. Su
trabajo es absolutamente ejemplar.

En la misma linea, me invade un sentimiento de reconocimiento y gratitud a todos vosotros. La calidad personal y la exce-
lencia profesional, la vocacion, la disponibilidad, la entrega desinteresada y el servicio que me habéis demostrado estos
anos son indescriptibles. Las interacciones que he tenido con muchos de vosotros en iniciativas, grupos de trabajo, proyec-
tos, ideas, comunicacién personal, interaccion profesional, asesoria y consejo, propuestas emprendedoras, sugerencias y
colaboraciones han sido todas ellas sinceras, gratas y, ciertamente, deliciosas. Esta sociedad es grande porque somos un
colectivo grande, con un desempeno profesional altisimo, ya reconocido de forma general mas alla de nuestras fronteras,
pero, insisto, con unas calidades personales dignas del mejor de los colectivos.

Se habla mucho de lo vocacional de nuestro ejercicio profesional. Ciertamente lo es. Los oncélogos médicos vivimos
una especial pasién y dedicacion por nuestros pacientes y sus familias, siempre motivados por mejorar sus vidas, es-
poleados para mejorar los estandares de tratamiento con la investigacion, basica, clinica y traslacional, como una obli-
gacion de nuestro trabajo y no sélo como una opcion. La Oncologia espanola deja cada vez el liston mas alto y todos
vivimos con un inmenso orgullo al liderazgo que ejercéis cada vez mas en todas las patologias en el escenario global
de la investigacion.
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Merece también mi gratitud y reconocimiento vuestra disposicion para colaborar y trabajar en la formacién y educacién en a b|ertaS!
un ejercicio docente y desinteresado a nuestros socios, al igual que lo hacéis con las asociaciones de pacientes, razon

de ser de nuestro trabajo diario. La calidad de los proyectos de formacion para nuestros oncélogos y pacientes alcanza
niveles de excelencia, de transparencia y de rigor encomiables, movidos por proveer formacion e informacién indepen-

diente y de calidad. Como sociedad, nos hemos impuesto unos estandares de calidad magnificos y hemos asumido la
transparencia, la calidad y la independencia como condiciones innegociables en nuestros proyectos y colaboraciones en
este sentido.

Impagable me parece también el esfuerzo y el trabajo desarrollado en las colaboraciones con la industria farmacéutica, fun-
daciones, empresas y particulares para aumentar cada ano los recursos para los Premios y Becas de SEOM. Me siento muy

agradecido —y orgulloso— de haber podido vivir el incremento tan notable de fondos para esta joya de la corona de SEOM,
que este ano supera 1.370.000 euros. La formacion de nuestros oncélogos y el apoyo a vuestros proyectos de investiga-
cién merecen todo eso y mas, y animo a las siguientes Juntas Directivas a mimar y mejorar todo lo conseguido por esta
Junta que presido y por las que nos precedieron.

en Oncologia Médica

Apoyar a nuestros residentes y adjuntos jovenes debe seguir siendo una prioridad de SEOM que, a través la seccion +MIR
especialmente, y de todas las demas, mejora afno tras afho la interaccién con nuestros socios mas jévenes, cantera y semi-
llero de la SEOM del futuro, que no cesa en su capacidad de producir oncélogos mas y mejor formados, también en nuevas
necesidades y habilidades, para hacer una mejor Oncologia para nuestros pacientes y para la sociedad en general.

Me falta papel para agradecer el apoyo que ha tenido esta Junta de todos vosotros. Vuestro trabajo es el motor que pro- [

yecta a SEOM como referente de la Oncologia Médica en nuestro pais, cada vez méas requerida y solicitada en todos los T TULO PROPIO DE LA
foros relacionados con el cancer, Administraciéon, medios de comunicacién, otras sociedades cientificas y sociedad civil.
Asimismo, hemos sentido y vivido la colaboracion de los pacientes y su apoyo a través de sus asociaciones, con las que UNIVERSITAT DE GIRONA
desarrollamos cada vez lazos mas estrechos y sélidos. Recordad siempre que sin ellos no tiene sentido lo que hacemos y
que, al final, todo lo que hagamos o dejemos de hacer repercute sobre ellos y sobre su entorno. No tengo duda alguna del
compromiso de SEOM y de la nueva Junta, al igual que las anteriores, para no cejar en el empeno de seguir trabajando por
y para los pacientes con cancer.

Obligado me he sentido siempre con SEOM, pero tras esta experiencia intensa de trabajo y la vivencia tan grata del mismo,
me llevo en la mochila una mixtura de sentimientos, de satisfaccion, de gratitud, de pertenencia, de plenitud —con cierto
agotamiento- y, sobre todo, de orgullo, de mucho orgullo.

Recordad que SEOM es vuestra sociedad, que vosotros sois SEOM, que tenemos que seguir mejorando y hacer mas exce-
lente el desempeno de nuestra sociedad y que SEOM es la suma de todos. Arropad a la nueva Junta y no dejéis de sumar,

apoyar, proponer y promover proyectos, iniciativas e ideas para mejorar. Sois la esencia de esta sociedad y es a vuestra C a d a C u r S 0 i n d iV i d u a l e S t é a C red ita d O

iniciativa, a vuestra dedicacion y a vuestro trabajo a quien SEOM debe todos sus esfuerzos y su desempeno como sociedad

por el Sistema Nacional de Salud (SNS)

SIEMPRE GRACIAS y mucho animo en una nueva singladura, que esperamos ya no esté tan condicionada por la pandemia
que ha acompanado a esta Junta que se despide. L. .,
Mas informacién en:

Un abrazo,

Dr. Alvaro Rodriguez-Lescure
Presidente SEOM 2019-2021

SEOM I
© soqpine g ONCOLOGIA MEDICA SEOM
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El Congreso, que se celebrara del 18 al 22 de octubre,
estrena plataforma virtual

Todo sobre SEOM2021 virtual,
la cita anual de la Oncologia espanola

Revista SEOM le ofrece una guia practica de acceso para facilitar y
optimizar su experiencia como congresista

| Congreso SEOM2021, la cita

anual de la Oncologia espano-

la, se celebra este ano entre

el 18 y el 22 de octubre por
segunda vez en formato virtual debido
a la pandemia. Aun asi, SEOM2021
sera una gran oportunidad para conti-
nuar ofreciendo a los oncologos médi-
cos y a los residentes formacién mé-
dica con rigor cientifico, fundamental
para que los pacientes reciban una
asistencia de excelencia, y permitien-
do también a los mismos que se pre-
senten aquellos estudios cientificos
en los que estan trabajando.

Bajo el lema Ahora y siempre, por y
para los pacientes, SEOM pone de ma-
nifiesto que pese a la pandemia se va
a seguir ofreciendo la mejor atencion
a los pacientes con cancer, y para ello
se ha preparado un programa cienti-
fico de primer nivel y con una nueva
plataforma virtual.

A lo largo de toda la semana, de lunes
18 al viernes 22 de octubre en hora-

rio de tarde, se han organizado sesio-
nes formativas para conocer las nove-
dades en el diagndstico y tratamiento
de diferentes tumores, como los de
cabeza y cuello, SNC, mama, pulmoén,
digestivos, genitourinarios, melano-
ma, linfomas, sin olvidar los canceres
menos prevalentes como pueden ser
los tumores infrecuentes, de origen
desconocido, los sarcomas y los tu-
mores neuroendocrinos, entre otros.

SEOM2021 virtual no pierde su esen-
cia de foro de debate. Tal es asi que
se han incorporado nuevos temas
que seran debatidos en foros con una
visién multidisciplinar. ¢Cémo la pan-
demia del COVID-19 ha cambiado la
Oncologia Médica?, el aumento de los
largos supervivientes de cancer, gra-
cias a la inmunoterapia y su manejo,
si estamos preparados los oncélogos
para la Oncogeriatria, la aportacion
de soluciones para contribuir a la sos-
tenibilidad del sistema sanitario a tra-
vés de la Economia de la Salud y de la
Farmacoeconomia, sin olvidar las acti-
vidades de Mujeres por la Oncologia,

Septiembre 2021 -

son algunos de los temas destacados
del programa cientifico.

Presidencial y plenaria

Asimismo, en la Sesién Presidencial,
que se celebrara el martes, 19 de
octubre, a las 19:00h, moderada por
el Dr. Alvaro Rodriguez-Lescure y la
Dra. Enriqueta Felip, presidente y vi-
cepresidenta de SEOM, participaran
el Dr. Andrés Cervantes Ruipérez, del
Hospital Clinico Universitario de Va-
lencia, que abordara la Medicina de
Precision en Oncologia, y el Dr. Fran-
cisco Ayala de la Pena, que hablara
de la Medicina de Impresién en On-
cologia. Esta sesion concluira con la
ponencia ¢Hemos avanzado en la eva-
luacién econdémica de tratamientos
oncolégicos? que impartirda Fernando
Sanchez Martinez, del Departamento
de Economia Aplicada de la Facultad
de Economia y Empresa de la Univer-
sidad de Murcia.

En la Plenaria, que tendra lugar el
jueves, 21 de octubre, se discutiran

En Daiichi Sankyo sabemos que para las personas con cancer cada momento importa.
Por eso ponemos todo nuestro esfuerzo en abordar enfermedades con necesidades
médicas no cubiertas. Lo hacemos con pasion para conseguir verdadera innovacion,
poniendo siempre al paciente en el centro de todo lo que hacemos. Nuestro propdsito es
contribuir a la mejora de la calidad de vida y cuidado de los pacientes en todo el mundo.

() Daiichi-Sankyo

Pasion por la Innovacion.

10 Compromiso con los Pacientes

JUNTOS POR LOS PACIENTES. JUNTOS POR LOS QUE ESTAN A SU LADO.
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INFORMACION

NETWORKING
En este espacio
podra contactary
recibir mensajes
privados de los
asistentes al
Congreso.

PHOTOCALL

Incluya su foto y
nosotros la
personalizamos con la
imagen del Congreso
para que pueda
tuitear y utilizarla en
sus redes

TWITTER

Le invitamos a
tuitear sobre el
Congreso con el
hashtag #SEOM21

SALAS DE
CONFERENCIAS
Desde el 18 de
octubre a las 12:00h,
acceda a todas las
sesiones cientificas
de SEOM2021.

EXPOSICION
POSTERS

Acceda a la biblioteca
de posters donde podra
visualizar, descargar

y contactar con los
autores de los posters
y ver video explicativo
de los destacados.

KIOSCO

Punto de descarga

del periddico digital
“SEOM2021 al dia”

con la informacion
utily mas destacada
del Congreso. Cada dia,
de lunes a viernes.

NOTICIAS

SIMPOSIOS
SATELITES

Acceso libre para los
congresistas a los
simposios organizados
por la industria
farmacéutica para
presentar sus ultimas
novedades.

STANDS Y
HOSPITALITY
Exposicion comercial
en la que podra ver
las dltimas
novedades y acceder
a las salas privadas
de reuniones.

jHu!a'.. fen
rue pueda
ayudare?

INFORMACIGN

ESPACIO SEOM
Espacio donde podra
acceder a toda la
informacion relativa
aSEOM2021yala
Sociedad.

Septiembre 2021 -
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En definitiva, durante cinco dias se
concentrard un gran conocimiento
Ahora y siempre, por y para los pacien-
tes con cancer, con un programa muy
interesante y en un formato dinamico
y novedoso que los oncélogos médi-
COS no pueden perderse. (3

y presentaran las cuatro mejores co-
municaciones y se entregaran los pre-
mios a las mejores comunicaciones y
PUBLIbeCAs SEOM. Todo esto conflui-
ra con presentaciones de comunica-
ciones orales, discusién de posters y
sesiones de formacién MIR.

ming sobre temas de interés para la
poblacién. Entre los temas a tratar es-
tan Ahora y siempre con los pacientes
de cancer de mama metastasico, La
vacunacion por y para los pacientes
con cancer y Ahora y siempre cuida-
mos a los pacientes con cancer. Tam-
bién el 22 de octubre tendran lugar
las sesiones del Grupo de Trabajo
SEOM de Coordinadores de Investi-
gacion Clinica en Oncologia (CICOM),
donde se entregardn premios a las
mejores comunicaciones y becas de
rotaciones.

Didlogos SEOM y sesiones CICOM

Finalmente, el viernes, 22 de octubre,
de 10:30 a 13:35h, se celebrara una
nueva edicion de los Didlogos SEOM,
donde oncélogos médicos, periodis-
tas y pacientes dialogaran via strea-

Acceda a SEOM2021

(&) FECHAS IMPORTANTES

oL —

Es :

= == — h 4

ACCESO AL CONGRESO ACCESO EN DIFERIDO CERTIFICADOS

Fecha: Desde el 18 de Fecha: A partir del 27 de Fecha: Desde el 27 de
octubre de 2021, desde octubre de 2021, desde las

octubre de 2021, desde
las 12:00h las 12:00h hasta el 31 de 12:00h
diciembre de 2021

ENVIO DE POSTERS
Fecha limite: Hasta

el 7 de octubre de 2021
alas 23:59h

14

Nos tomamos la oncologia
como algo personal

VISIBLE

() PRINT carntcel ginecoliogs

El cdncer de endometrio es el 62 tipo de
cancer mas comun en mujeres en el mundo!

También es el 1° entre los canceres

maal
10

ginecoldgicos en paises desarrollados.?

‘ El cancer de ovario es el 82 tipo
de cancer mads comun en mujeres.®

Alrededor de 2/3 de las pacientes
se diagnostican con cancer de ovario

2/3

en estadio avanzado.*

Tanto el cancer de ovario como el de
endometrio suele diagnosticarse tras

\ la menopausia en mujeres mayores de
50 anos (la media de edad es 63 anos).>®

Accede a mas informacion a través de:

Para mas informacion, y en caso de sintomas persistentes en el tiempo, consulte con su médico

Referencias: 1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A, et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-249. 2. SEOM. Sanchez Lorenzo L. Cancer de endometrio-utero
2020 [Internet]. Disponible en: https://seom.org/info-sobre-el-cancer/endometrio [Ultimo acceso: agosto 2021]. 3. Global Cancer Observatory: Cancer Today.
Estimated number of new cases Worldwide, females, all ages [Internet]. Disponible en: http://gco.iarc.fr/ [Ultimo acceso: agosto 2021]. 4. Colombo N, Sessa
C, du Bois, et al. ESMO-ESGO consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular biology, early and advanced stages,
borderline tumours and recurrent disease. Ann Oncol. 2019;(30):672-705. 5. Costas L, Frias-Gomez J, Guardiola M, Benavente Y, Pineda M, Pavén MA, et al.
New perspectives on screening and early detection of endometrial cancer. Int J Cancer. 2019;145(12):3194-206. 6. Colombo N, Creutzberg C, Amant F, Bosse T,
Gonzalez-Martin A, Ledermann J, et al; ESMO-ESGOESTRO Endometrial Consensus Conference Working Group. Ann Oncol. 2016;27(1):16-41.

NP-ES-AOU-PINS-210056 (v1) 09/2021
Con el apoyo institucional de:

Con la colaboracién de: Con el aval de:

ASACO [eces PN

PACIENTES/

¥ Ginecoldgico




S0 0
[ ]
J
200

NOTICIAS

Asi puede votar en las Elecciones SEOM 2021

p EI Dr. César A. Rodriguez encabeza la Unica candidatura presentada
a la vicepresidencia de SEOM para el periodo 2021-2023

ACCESO SEOM

https://www.civiciti.com/ww/seom

y seleccione el método de obtenciéon de su codigo

de votacion. Tendra dos opciones: validacion por

SMS o validacion por e-mail. — s

a eleccion para la renovacion  como secretario; la Dra. Sara Lépez  nica y el periodo para ello tendra una
parcial de la Junta Directiva  Tarruella, del Hospital Universitario  duracién de un mes: desde el lunes,
de SEOM tendra lugar duran-  Gregorio Maranén de Madrid, como 20 de septiembre a las 12:00 p.m.
te el Congreso SEOM2021, tesorera; y el Dr. Javier Gallego, del hasta el miércoles, 20 de octubre, a
que se celebrara de forma virtual del  Hospital General Universitario de EI- las 23:59, hora peninsular. Le con-
18 al 23 de octubre de 2021. che (Alicante); la Dra. Rosario Garcia tamos como votar en cinco sencillos

N\

Campelo, del Complexo Hospitalario  pasos (ver infografia). (3 P e i el S
La dunica candidatura presentada  Universitario A Coruna (CHUAC); y la VALIDACION T e e o e | Y 1 1 o e
estéd encabezada por el Dr. César Dra. Maria José Méndez, del Hospital Si ha elegido validacién por SMS, :
A. Rodriguez Sanchez, del Hospital  Universitario Reina Sofia de Cérdoba, g;:osaﬂzcraeifbﬁ"e'rggigg ;ee'ifoc’tgg(y) . o =
Clinico Universitario de Salaman- como vocales. ™ -
ca. Acompanan al Dr. Rodriguez en Més informacién sobre la Si ha elegido validacién por e-mail, oy st
su equipo el Dr. César Serrano, del  Este afio, de nuevo, el voto en las JAlrecyzca su e-mall y su DNI para

votacion y la candidatura del Dr. recibir el cédigo de votacion.

Hospital Vall D’Hebron de Barcelona, elecciones se hara de forma electr6- César Rodriguez
Cimtiet de vl ides mevaki
CODIGO
o o
Introduzca su cédigo de votacion para acceder
a la votacion online y poder votar. =
SO i —n] \
O Y
S e AL AL ST T, D LA SOCH DS
=
= [ s
EEROTVACEN RAGLLL, JUNTE COEC I, S L RS HDAD RO M PARCIAL JUATA DIREC TR, OO LA
. .5 s W gt e 7 BOCEOAT
SELECCION S e oot Akt e v
Seleccione la tinica candidatura . e
presentada y confirme su voto. . B
Q- Q-
=== R ===

VOTRACIOH LN

RECIBO

Una vez emitido y almacenado su voto correctamente, recibird
un cédigo que sera su certificado digital de votacion.

De izquierda a derecha y de arriba a abajo, Dr. César A. Rodriguez, Dr. César Serrano, Dra. Sara Lopez-Tarruella, Dr. Javier Gallego, Dra. Rosario Garcia
Campelo y Dra. Maria José Méndez.
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NOTICIAS

SEOM edita el Dossier 2021 de Grupos Cooperativos
Nacionales de Investigacion en Oncologia Médica

) Se trata de una herramienta para fomentar la investigacion académica independiente en Oncologia
Médica, que redunda en beneficio de los pacientes con cancer

SEOM acaba de editar el Dossier
SEOM 2021 que aglutina la actividad
formativa e investigadora de los Gru-
pos Cooperativos Nacionales de Inves-
tigacion en Oncologia Médica hasta di-
ciembre de 2020.

Este documento, que SEOM produce
con caracter bienal, se ha convertido
en una magnifica herramienta para fo-
mentar la investigacion académica in-
dependiente en el campo de la Oncolo-
gia Médica y que redunda en beneficio
de los pacientes con cancer.

Dossier

SEOM 2021

de Grupos
- Cooperativos

Con esta iniciativa, SEOM quiere seguir
apoyando a los Grupos Cooperativos
Nacionales para dar continuidad a la ex-
celente actividad investigadora que rea-
lizan y reconocer su importante labor.

Los Grupos Cooperativos Nacionales
de Investigacion en Oncologia Médica
son organizaciones sin dnimo de lucro
con caracter multidisciplinar, constitui-
das por oncélogos médicos y otros es-
pecialistas implicados en la atencidn
de los pacientes con cancer, que tie-
nen como objetivo principal la investi-
gacion independiente de las enferme-
dades neoplasicas.

La contribuciéon de SEOM y los Grupos
Cooperativos espanoles a la investiga-
cion clinica, traslacional y epidemiol4gi-
ca es fundamental en nuestro pais, y
ha sido una pieza clave para alcanzar
el excelente nivel que tiene en la actua-
lidad la Oncologia Médica en Espana.

SEOM apoya a los Grupos Cooperati-
vos en la labor de difusion de los re-
sultados de sus estudios que, en oca-
siones, han contribuido a cambiar los
estandares de tratamiento del cancer
a nivel mundial.

SEOM vy los Grupos Cooperativos de-
sarrollan funciones muy destacadas
en la formacién médica continuada y
la docencia en cancer, en la elabora-
cién de guias de practica clinica, en la
colaboracién con las asociaciones de
pacientes y en la concienciacion de la
sociedad en general.

En resumen, SEOM ofrece su apoyo y
colaboracion a los Grupos Cooperati-
vos Nacionales para dar continuidad
a la excelente actividad investigadora
que realizan y reconoce su importan-
te labora en la mejora de la atencién
del paciente con cancer en nuestro
pais.
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NOTICIAS

Mas de 2.400 pacientes, 107 hospitales y 153 socios
inscritos participan ya en el estudio ONCOVIDVACUNAS

) En este estudio, impulsado por SEOM, pueden participar todos los pacientes vacunados desde el 1 de marzo

Mas de 2.400 pacientes registrados,
107 hospitales representados y 153
socios inscritos son los datos actualiza-
dos que arroja al cierre de esta edicion
el estudio ONCOVIDVACUNAS, puesto
en marcha por SEOM para conocer los
efectos secundarios de las vacunas an-
tiCOVID-19 administradas a los pacien-
tes con cancer, sobre todo a aquellos
en tratamiento oncoldgico activo.

Atendiendo a sus sugerencias, SEOM
amplié el periodo ventana retrospecti-
va de forma que pueden incluirse en
el estudio y rellenar los cuestionarios
todos los pacientes vacunados desde

¢CUANDO SE RECOGE
LA INFORMACION TRAS LA
VACUNACION ANTICOVID?

el 1 de marzo, es decir, que hayan reci-
bido su primera dosis de vacuna del 1
de marzo en adelante.

Asimismo, los pacientes pueden so-
licitar directamente su participacién
en el estudio enviando un e-mail a
participar@oncovidvacunas.com. Tam-
bién SEOM ha puesto a su disposi-
cion todo el soporte necesario, junto
con una linea telefénica exclusiva,
para resolverles cualquier duda en:
645621582.

De nuevo, desde SEOM agradecemos
a los que estan participando y a los

que todavia no han podido, les anima-
mos a hacerlo escribiendo a: seom@
seom.org.

En la publicacion cientifica que se ge-
nere se especificara el listado de los
investigadores que han participado. (3

iPARTICIPE

EN EL
RECLU'I;AMIENTO
E

PACIENTES!

Una semana
tras la 12 dosis

Una semana
tras la 22 dosis

3 meses

6 meses h—

& Datos basales.
& Tratamiento oncoldgico.
@& Informacion sobre
efectos de la vacuna.
& Informacion sobre
el estado de animo.

& Informacion sobre
efectos secundarios
de la vacuna.

& Informacioén sobre

el estado de animo.

& Informacioén sobre
el estado de animo.

& Informacioén sobre
CQOVID-19.

SEOM participa en este evento cientifico a través de la Dra. Margarita Majem

Publicadas las comunicaciones del segundo
Congreso Nacional Multidisciplinar sobre COVID-19

La Revista Open Respiratory Archives
ha publicado en un ndmero especial
todas las comunicaciones que se han
presentado en el 2° Congreso Nacio-
nal Multidisciplinar COVID-19, incluida
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la participacion de SEOM. La Socie-
dad participé en este evento cienti-
fico a través de un representante, la
Dra. Margarita Majem, vocal de la
Junta Directiva y oncéloga médico del

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
de Barcelona. &'

Comunicaciones

NOTICIAS

Septiembre 2021 -

CT0 publica el consenso SEOM-SERAM-SEMNIM sobre respuesta
morfoldgica y funcional a la inmunoterapia

La implementacion de la inmunoterapia {a)
ha cambiado radicalmente el tratamien-

to de los pacientes oncoldgicos. Actual T oell ror - Fon Fot

mente, la inmunoterapia esta indicada en i by s P
tumores de cabeza y cuello, melanoma, :N“ f‘? : 5 P —
cancer de pulmon, tumores de vejiga, it ey LN 5 o0liumab
cancer de colon, cancer de cuello uterino, [ Durvalumab
cancer de mama, carcinoma de células R Avelumab

i
de Merkel, cancer de higado, leucemia y POLY POLE MG PO FOLY

linfomas. Sin embargo, su eficacia se li-
mita a un ndmero limitado de casos. EI (B} e "W'“W_@
— Head and fek

desafio es, por tanto, identificar qué sub- ; cancer

conjunto de pacientes se beneficiaria de Lung cancer Breast cancer
Ia'mmunotergp@. Para ello, el establele- U cancer T
miento de criterios de respuesta a la in- A Pan<reatic carker
munoterapia y biomarcadores predictivos
P . . . P Celarectal
y prondsticos es de primordial interés. Mstmnom e
Bladder cancer

En ello ha trabajado SEOM, junto con la
Sociedad Espanola de Radiologia Médi-
ca (SERAM) y la Sociedad Espanola de

Medicina Nuclear e Imagen Molecular  fig 1 pechanism of action of immunotherapy and main gene-
(SEMNIM), y han publicado en la revista ral indications. a The T lymphocyte recognizes the antigen pre-
Clinical & Translational Oncology (CTO) el ~ sented by the major histocompatibility complex (MHC) of the
. PTISIT tumor cell. The ligands PD-L1 and PD-L2 function as negative
articulo A multidisciplinary consensus on ) o
i X regulators of the immune response by binding to the lympho-
the morphological and functional respon-  cyte receptor PD-1. The anti-PD-1 and anti-PD-L1 antibodies
ses to immunotherapy treatment, un con-  interfere with this binding, potentiating the immune response
senso multidisciplinar sobre la respues- ~ against the ﬁumor. b CTLA-4 is another receptor that inhibits
Py . . the action of T lymphocytes. The monoclonal antibody ipilimu-
ta m(?rfOIOglca y fgnmonal al tratamiento mab blocks CTLA-4 and potentiates the activity of T lympho-
con inmunoterapia, elaborado por 1as  cytes. ¢ Several modalities of immunotherapy are approved or
tres sociedades cientificas. I

in development for use in different tumor locations.

TERAPIAS DIRIGIDAS
CON RADIOLIGANDOS

Consenso

Elaborado por SEMNIM, SEOM, SEER, SOGUG, GETNE, NET Espana, GEPAC y SEDISA
Consulte el consenso multidisciplinar
en terapias dirigidas con radioligandos

EN ONCOLOGIA

Documento de consenso

Puede consultar el documento de consen-
S0 en terapias dirigidas con radioligandos,
elaborado por SEMNIM, SEOM, SEER, SO-
GUG, GETNE, NET Espana, GEPAC y SEDI-
SA, gracias a la colaboracion de Advan-
ced Accelerator Applications (AAA).

Este documento tiene por objetivo infor-
mar y facilitar una planificacién sanitaria

que integre las necesidades de este nue-
vo paradigma de la Oncologia. Se trata
del primer consenso en Espana sobre el
valor de este tipo de terapia oncoldgica
para la practica clinica, los pacientes y el
conjunto de la sociedad. i’
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SEOM Soaiem

Acceda a Lazaro en su
teléfono y pulse el
botén “Opciones” de

| AZARO

ASISTENTE VIRTUAL SEOM

LAZARO es el asistente virtual de SEOM que recopila, en un entorno
online, herramientas para facilitar el dia a dia del oncdlogo.

En LAZARO encontrara diferentes instrumentos, como calculadoras

y algoritmos, en los que apoyarse para optimizar la toma de
decisiones en el manejo del paciente con cancer.

GOOGLE CROME ‘. )

En el desplegable, pulse Escriba el nombre que Busque el icono de SEOM

sobre la opcién “Anadir a quiera asignar al en la pantalla de inicio de

pantalla de inicio” acceso directo y pulse su dispositivo. Ya puede
“Anadir” acceder a Lazaro en tan

solo un click desde su
teléfono movil

SEOM

Sociedad Espanola
de Oncologia Médica

LAZARO

Acceda a Lazaro en su
teléfono y pulse el
botén “Compartir”

Iniciativa de:

Fundacion

SEOM

Con la colaboracion sin restricciones de:

GSK ha colaborado unicamente con la
financiacién para el soporte técnico del
proyecto. A efectos de transparencia, le
informamos que GSK no ha intervenido
en los contenidos de esta herramienta.

CREE EN SU SMARTPHONE EL ACCESO DIRECTO A LAZARO, SU ASISTENTE VIRTUAL SEOM,

Y ACCEDA DE FORMA RAPIDA Y SENCILLA A TODAS LA HERRAMIENTAS QUE LE FACILITARAN LA TOMA DE DECISIONES SOBRE SU PACIENTE CON CANCER

IPHONE 10S
o @@

SEOM S==las

Afader o la lsts o bechara
Afade marcador

Afad b basfio [
Bursear an L palng

Afadi & pantalls de reca

Misrsacin

En el desplegable, pulse
sobre la opcién “Anadir a

pantalla de inicio”

Ahora
con nuevas
herramientas y

algoritmos para
Cuidados
Paliativog

$ @8 @O HE R

Busque el icono de SEOM
en la pantalla de inicio de
su dispositivo. Ya puede
acceder a Lazaro en tan
solo un click desde su
teléfono movil

Escriba el nombre que
quiera asignar al
acceso directo y pulse



NOTICIAS

SEOM actualiza los avances terapéuticos en uno de los tumores malignos con una incidencia mundial al alza

La deteccion precoz, la inmunoterapia y las terapias
dingidas mejoran la supervivencia en melanoma

D En Espaiia se estiman en 2021 un total de 6.108 casos de melanoma, 2.430 en hombres y 3.678 en mujeres

Cirugia menos extensas

ENFERMEDAD LOCALIZADA

Dabrafenib + Trametinib

Ganglio centinela

Dacarbazina

La supervivencia a cinco anos desde
el diagnéstico de melanoma ha mejo-
rado de forma muy significativa en las
ultimas décadas, superando el 90% de
los pacientes diagnosticados en es-
tadios tempranos de la enfermedad.
También el prondstico en fases avan-
zadas de diseminacion ha cambiado
por completo. Esta ganancia en super-
vivencia se debe a multiples factores.

En el tratamiento adyuvante la inmu-
noterapia y las terapias dirigidas han
supuesto un cambio de paradigma
aunque continda siendo fundamental
la deteccién precoz que incrementa de
forma mas significativa las posibilida-
des de curacion definitiva. En el me-

Interferén alfa

Ipilimumab

Interleukina-2

Dabrafenib

Dabrafenib +Trametinib
Pembrolizumab

Pembrolizumab

Atezolizumab +
Vemurafenib +
Cobimetinib

Encorafenib + Binimetinib
Vemurafenib + Cobimetinib

[ivolamas | | ——

Nivolumab

ENFERMEDAD AVANZADA

lanoma metastasico la inmunoterapia,
el uso de virus oncoliticos y el mejor
conocimiento de las vias implicadas
en la aparicion y progresion del mela-
noma han tenido también un fuerte im-
pacto en el mejor prondstico y aumen-
to de la supervivencia global.

SEOM ha actualizado los avances tera-
péuticos en uno de los tumores malig-
nos con una incidencia mundial al alza
en el marco de la campana En Oncolo-
gia, cada avance se escribe en mayus-
culas. Para 2021, en Espana se esti-
ma un total de 2.430 casos nuevos
en varones y 3.678 casos nuevos en
mujeres por lo que la cifra total ascien-
de a 6.108 casos estimados, segun el

Iplimumab + Nivolumab

informe de SEOM Las cifras del cancer
en Espana 2021.

Su prevalencia en nuestro pais, con
datos de 2020, se cifr6 en aproxima-
damente 168 hombres /100.000 habi-
tantes y 242,9 mujeres/100.000 ha-
bitantes, convirtiéndose asi en el sépti-
mo tumor mas prevalente en poblacion
general (excluyendo las neoplasias he-
matolégicas). No obstante, hay que te-
ner en cuenta que estos datos infraes-
timan la situacioén real de la patologia
dado que muchos casos de buen pro-
néstico no se incluyen en los registros
académicos oficiales. Es, ademads, una
de las principales causas de anos per-
didos de vida por causa oncolégica. I










NOTICIAS

Disponibles 95 informes SEOM
de Evaluacion de Medicamentos
P Durante el afo 2021, los expertos de SEOM han elaborado un total de 20

Desde finales de 2013, SEOM esta ela-
borando informes de evaluacién de los
farmacos oncol6gicos que son suscep-
tibles de Informe de Posicionamiento Te-
rapéutico (IPT) por parte de la Agencia
Espanola del Medicamento y Productos
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OBITUARIO

El Dr. Antonio
Alonso siempre
ha sido un refe-
rente para mu-
chos de noso-
tros. Los que hemos tenido la fortuna
de trabajar y formarnos junto a él sa-
bemos que era experto en el arte de
conjugar Ciencia y Humanismo. Nos
ensend tantas y tantas cosas que no
se aprenden en los libros... como a ser
honestos y congruentes en la toma de
decisiones frente al paciente.

Sanitarios (AEMPS). Hasta la fecha, se
han realizado un total de 95 informes,
20 de ellos durante el ano 2021.

Estos informes han sido elaborados
por expertos de SEOM segun cada pa-
tologia y, una vez supervisados por la
Comision asesora SEOM de Acceso a
Farmacos Antineoplasicos, se envian a
la AEMPS. Recordamos a la industria
farmacéutica que es importante que
notifiquen a SEOM la valoracion positi-
va del CHMP de sus farmacos al ser el
punto de partida que se utiliza para la
elaboracion de los Informes de Evalua-
cion SEOM de Medicamentos.

Puede consultar todos los Informes
SEOM de Evaluacién realizados hasta
ahora en la web de SEOM. &'

Informes SEOM de
Evaluacién de Medicamentos

Lo cierto es que ha dejado huella en
muchos oncélogos hoy repartidos por
toda la geografia, y curiosamente, to-
dos utilizamos palabras como “integri-
dad”, “honestidad”... para definirle.

Me ha emocionado leer estos dias las
palabras de reconocimiento y carino
de muchos companeros que le que-
rlan y de tantas generaciones de las
que ha sido tutor. Recojo unas pala-
bras que otro gran companero escribid
en un chat el dia de su fallecimiento:

Consulte el listado
actualizado de revistas
cientificas internacionales
en Oncologia y su Fl

Esta disponible en la web de SEOM el
listado actualizado de revistas cientificas
internacionales en Oncologja y su corres-
pondiente indice de factor de impacto (Fl).
Utilizando el buscador, puede filtrar los re-
sultados por el nombre de la publicacion,
ISSN, elSSN y el factor de impacto.

Asimismo, puede descargarse un Excel
con esta informacién de cada publica-
cion. Para consultar los datos, debe ac-
ceder con su usuario y contrasena de
socio de SEOM. i’

B

Listado de revistas

Dr. Alonso, experto en conjugar Ciencia y Humanismo

“Antonio siempre puso a las personas
por encima de todo lo demas”. Y si,
eso hacia.

Una gran persona, un gran profesional,
un excelente tutor, un maestro.

Descansa en paz, querido Antonio.
Dra. Cristina Lopez

Servicio de Oncologia Médica
Hospital General Universitario Gregorio Marafion

£N . LN ol

Las caracteristicas genomicas y los subtipos moleculares de los tumores de mama
permiten seleccionar estrategias terapéuticas de manera individual’

Las alteraciones genéticas mas frecuentes en cancer de mama son las

mutaciones en PIK3CA, ESR-1y BRCA 1-2'

Mutaciones en PIK3CA: Mutaciones en ESR-1:

. Suelen ser troncales:
presentes desde el

primarios (~1%)57
diagnéstico de la enfermedad?

« Se producen en varios
dominios de la subunidad
catalitica p110a

(10-50%) en céanceres
metastasicos®’

- Se pueden detectar en
muestras de tejido o en
plasma®®

- Rara vez existen en tumores

- Son relativamente comunes

Mutaciones en BRCA 1-2:

« Aumentan
considerablemente el
riesgo de una mujer de
desarrollar cdncer de mama®

- Las pacientes con la
mutaciéon presentan
peores resultados de
supervivencia®

Las mutaciones en PIK3CA como factor PRONOSTICO y PREDICTIVO
de la enfermedad

Peores resultados clinicos
en CMM"

Tasas inferiores de respuestas
en la quimioterapia™"

Resistencia a la terapia

La presencia de mutaciones en PIK3CA en pacientes con CMM RH+/HER2- pueden estar asociadas con:

)
Q) fle

Peor supervivencia®
endocrina™

CMM: cancer de mama metastdsico; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; RH: receptor hormonal.

Referencias: 1. Condorello R, et al. Genomic alterations In breast cancer: level! of evidence for actionability according to ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets
(ESCAT}. Ann Oncol. 2019 Mar 1 ;30(3}:365-373. 2. Rodon J, et al. A Phase Ib, open-label, dose-finding study of alpelisib in combination with paclitaxel in patients with advanced
solid tumors. Oncotarget. 2018 Aug 3;9(60):31709-31718. 3. Zardavas D, Phillips WA, Loi S. PIK3CA mutations in breast cancer: reconciling findings from preclinical and clinical
data. Breast Cancer Res. 2014;16(1):201. 4. Rudd ML, et al. A unique spectrum of somatic PIK3CA (p11 Oa) mutations within primary endometrial carcinomas. Clin Cancer Res.
2011;17(6):1331-1340. 5. My Cancer Genome website. PIK3CA in breast cancer. https:/www. i ik3ca/. Fecha de consulta: marzo
2021. 6. Zundelevich A, et al. ESR1 mutations are frequent in newly diagnosed metastatic and | gional of endocrine-treated breast cancer and carry worse prognosis.
Breast Cancer Res. 2020; 22:16. 7. Dustin D, et al. ESR1 Mutations in Breast Cancer. Cancer 2019;125:3714-3728. 8. Yoshida K, Yoshio M. Role of BRCA1 and BRCA2 as Regulators
of DNA Repair, Transcription, and Cell Cycle in Response to DNA Damage. Cancer Sci 2004 Nov;95(11):866-71. 9. Baretta Z, et al. Effect of BRCA germline mutations on breast cancer
prognosis: A systematic review and meta-analysis. Medicine 2016 Oct;95(40):e4975. 10. Brandao, et al. Biomarkers of response and resistance to PI3K inhibitors in estrogen receptor-
positive breast cancer patients and combination therapies involving PI3K inhibitors. Annals of Oncology 2019;30 (Supplement 10):x27-x42. 11. Mosele F, et al. Outcome and molecular
landscape of patients with PIK3CA-mutated metastatic breast cancer. Ann Oncol 2020;31(3):377-386.
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las mutaciones
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FELICITAMOS A... / AVALES CIENTIFICOS

FELICITAMOS A...

Dr. Cristobal Belda

El subdirector general de Eva-
luacién y Fomento de la Inves-
tigacion del Instituto de Salud
Carlos Ill ha sido nombrado nue-
vo director del centro en sustitu-
cion de Raquel Yotti.

Dra. Pilar Garcia Alfonso

Dr. Delvys Rodriguez

Ha sido nombrado nuevo jefe
del Servicio de Oncologia Mé-
dica del Hospital Universitario
Insular de Gran Canaria.

La jefa de Seccion del Servicio de Oncologia Médica del Hospital General Universitario Gregorio
Marainén de Madrid ha obtenido la plaza de profesora titular de Oncologia Médica de la Universidad
Complutense de Madrid.

IE"ENrincos

Espacio luminal: foros de debate en
enfermedad luminal avanzada

6 de octubre de 2021

Coordinador: Dr. Alvaro Rodriguez-Lescure

Inmunoterapia en estadios tempranos
7 de octubre de 2021
Coordinador: Dr. José Angel Arranz Arija

XIX Jornadas Investigacion traslacional
y neoplasias digestivas

7'y 8 de octubre de 2021

Coordinadores: Dr. José Luis Manzano Mozo

y Dra. Eva Martinez Balibrea

EVENriFICOS
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1st International Workshop in Urothelial
Carcinoma

Del 7 al 14 de octubre de 2021

Coordinador: Dr. Alvaro Pinto Marin

IV Reunion galaico-portuguesa cancer renal
28 de octubre de 2021
Coordinador: Dr. Sergio Vazquez Estévez

Jornada multidisciplinaria de cancer de
mama. Experiencias desde ambos lados
3y 4 de noviembre de 2021
Coordinadores: Dr. José Angel Garcia Séenz y
Dr. Manuel Ruiz Borrego

V Reunién de investigacion traslacional
10y 11 de noviembre de 2021
Coordinador: Dr. José Luis Manzano Mozo

9° Congreso de Oncologia Médica,
Hematologia y Farmacia Hospitalaria

Del 24 al 27 de noviembre de 2021
Coordinador: Dr. José Ignacio Chacdn Lopez-Mufiiz

72s Jornadas multidisciplinarias de
actualizacion en CP

3 de diciembre de 2021

Coordinador: Dr. Joaquin Casal Rubio

Dia mundial del linfoma 2021. Coordinadora: D? Begofia Barragan Garcia
Dia mundial del mieloma 2021. Coordinadora: D@ Begofia Barragan Garcia
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¢¢Sigue existiendo un techo de cristal
en todos los ambitos de la Medicina??

La Dra. Enriqueta Felip asume, este mes de octubre, la presidencia de SEOM. En la
actualidad, es investigadora principal del Grupo de Tumores Toracicos y Cancer de Cabeza
y Cuello del Vall D'Hebron Instituto de Oncologia (VHIO) y jefa de Seccién del Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Universitario Vall D'Hebron. Para la Dra. Felip, SEOM “es el

punto de encuentro de todos los oncélogos esparioles”.
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parece cada ano en la lista
anual que la pagina web del
grupo Science elabora con
los investigadores mas cita-

“dos del mundo. Ademas, fue seleccio-
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nada entre los 6.216 investigadores
principales lideres en los 21 princi-
pales campos de las ciencias y cien-
cias sociales que analiza el Essential
Science Indicator (ESI), por sus avan-
ces excepcionales en el cancer en
la categoria de Medicina Clinica. En
2015, recibié el primer premio ESMO
Women for Oncology Award.

Este curriculo comenz6é a construirse
desde que era nina, cuando surge su
vocacion por la Medicina, pese a que
no hay médicos en su familia. Le atraia
el contacto con las personas, poder
curar y poder investigar. Tras aprobar
la selectividad, comenzé la carrera y le
apasiond. Y, al hacer el MIR, reflexioné
hacia dénde encaminar su futuro profe-
sional y opt6 por la Oncologia aunque,
por aquel entonces, no existia una asig-
natura de la especialidad en el Hospital
Vall D'Hebron de Barcelona.

Pero opt6é por Oncologia porque pen-
saba que es una especialidad global,
que permite tanto estar con el pacien-
te —siempre le ha gustado visitar—, in-
vestigar y mejorar las perspectivas
de los pacientes, pensar en preven-
cion...

Realiz6 la residencia en el Hospital Vall
D'Hebron y en este centro ha transcu-
rrido toda su carrera, donde ha podido
vivir toda la evolucion de la especia-
lidad. “Me apasiona la Oncologia: ha
cambiado muchisimo y es una espe-
cialidad muy completa en la que, ade-
mas, cada uno coge su camino: hay
muchas opciones. Puedes dedicarte a
la clinica, a la investigacion clinica, ba-
sica o traslacional, consejo genético,
tratamiento paliativo de la enferme-
dad...”, subraya.

Recuerda que, cuando era residente,
no habia nadie que se encargara del
cancer de pulmén de manera monogra-

MUJERES POR LA ONCOLOGIA

fica en su hospital. La ayuda de varios
companeros permiti6 que realizara
una estancia en el Departamento de
Cancer de Pulmén del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center. A la vuelta,
tras conseguir la plaza de adjunto, co-
menzd una consulta dedicada al mane-
jo de los tumores toracicos.

Revolucion absoluta en Oncologia

Califica los cambios en este campo
como “increibles”. Recalca que esta-
mos viviendo una revolucidén absoluta
en la Oncologia. En estos momentos,
considera que es fundamental poten-
ciar la prevencion, acabar con el taba-
quismo, apostar por los habitos salu-
dables y limitar la exposicién al sol.

Los estudiantes deben
tener ilusion y compromiso,
trabajar duro y volcarse
en la colaboracion y el

networking

Otro aspecto que destaca es que el
tratamiento multidisciplinar es basico:
no se puede tratar solos a los pacien-
tes, es necesario el conocimiento de
una serie de expertos. El trabajo de
los comités de tumores y las comisio-
nes oncolégicas de los hospitales ha
sido fundamental en este cambio, ya
que ha permitido el trabajo en equipo.

También considera clave la Medicina
de Precisién, que estima que ya es
una realidad: son muchos los casos
en los que no se administra el trata-
miento simplemente por una localiza-
cién, sino que se tienen que tener en
cuenta otros factores.

Los avances son numerosos —destaca
la enfermedad minima residual-, pero
incide en que hay que seguir avanzado,
siempre con el paciente en el centro.
Reitera que siempre lo ha estado, pero
cada vez lo esta mas, es lo mas impor-
tante. Su participacién en diferentes

foros es un cambio que considera muy
positivo.

Respecto a las barreras por ser mu-
jer, no las ha percibido a nivel perso-
nal pues ha logrado una plaza y lide-
rar una patologia. Considera que, por
un lado, estan las percepciones. Pero,
por otro, estan los nimeros. Estos han
motivado que se pongan en marcha
iniciativas como Mujeres por la Onco-
logia, que ella presenté en ASCO en
2013, repasando las claves del éxito.
En aquel momento, la Dra. Pilar Garri-
do era la primera mujer que presidié
SEOM vy, en aquellas épocas, Martine
Piccart se convirtié en la primera pre-
sidenta de ESMO.

Los datos de las composiciones de
las Juntas Directivas de algunas so-
ciedades cientificas muestran ciertas
diferencias. Y, como recuerda, muy re-
cientemente se ha publicado en New
England Journal of Medicine que sigue
existiendo este techo de cristal en to-
dos los ambitos de la Medicina, fuera
de la Oncologia: cuando se analizan a
las mujeres y a los hombres en la uni-
versidad y en las jefaturas de los Ser-
vicios, sigue habiendo mas promocion
para los hombres.

Por este motivo, subraya que siguen
existiendo unas barreras que deben
superarse. Como indica, cuando se ce-
lebra el Congreso de SEOM, se ve que
el porcentaje de mujeres ponentes es
relevante. Y eso no sucedia hace anos.
Debe seguirse trabajando de manera
colaborativa, cotejando numeros, para
alcanzar la igualdad de oportunidades.

¢Qué consejo dar a un estudiante
de Medicina?

La Dra. Felip senala que, tanto mujeres
como hombres, deben tener ilusion y
compromiso, trabajar duro y volcarse
en la colaboracion y el networking. Es
una especialidad que tiene el paciente
en el centro y, como reitera, es grati-
ficante ver todos los avances que se
estan produciendo para mejorar sus
expectativas.

El gran reto es encontrar el
balance entre vida personal y
profesional

Otro consejo que opina es fundamen-
tal es integrarse en diferentes socie-
dades cientificas, ya que permite esta-
blecer vinculos con personas que pue-
den ser muy importantes en la carrera
profesional. Como recuerda, muchas
personas la han ayudado en su carre-
ra profesional, con momentos vividos
muy interesantes y otros que estan
por venir.

Por dltimo, aconseja que, si surge la
oportunidad de ocupar un cargo, las
mujeres tienen que decidirse a pre-
sentarse.

El reto de encontrar el equilibrio
Pero el gran reto es, desde su punto
de vista, encontrar tiempo para inves-
tigar, para visitar pacientes y para la
vida personal, buscando el balance
entre vida personal y profesional. Por
este motivo, es fundamental pedir ayu-
da en casa para llegar a todo.

Destaca que se presenté a la presi-
dencia de SEOM con muchos animos
y mucha ilusién, tras haber sido miem-
bro de la Junta Directiva y ser la re-
presentante nacional para Espana en
ESMO. Considera que ostentar estos
cargos ha supuesto un privilegio y que
es muy importante el compromiso de
SEOM con la evolucion de la Oncologia
Médica, con los programas educativos
y apostando por la innovacién y por la
colaboracion.

Por estos motivos, encontré la ilusién
y la energia para postularse al cargo
de presidenta, contando con un gran
equipo “que es lo mas importante”.
Su lema, ‘SEOM 2.0, lo que nos une’
resume su ideario: una sociedad cien-
tifica como punto de encuentro de to-
dos los oncélogos espanoles, que da
respuesta a cualquier pregunta, un si-
tio para desarrollar nuevos proyectos y
trabajar de manera conjunta. s

MUJERES POR LA ONCOLOGIA
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El oncélogo médico Cristobal Belda, socio de SEOM,
asume la direccion del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII)

¢éQueremos convertir a la ciencia
en un motor economico??

El Plan Estratégico 2021-2025 del organismo referente en investigacién biomédica en Espafia
tiene por objetivo reforzar todas las estructuras cientificas para asi promocionar la ciencia,
logrando que se convierta en uno de los motores econdmicos del pais, ademas de amplificar
las capacidades del ISCIll y apostar por la promocién internacional de sus actividades.

ristébal Belda fue nombrado
director del Instituto de Salud
Carlos Il (ISCIll) a primeros
de agosto, cuando Raquel Yo-
tti pas6 a ocupar la secretaria general
del Ministerio de Ciencia e Innovacion.

El oncélogo, socio de SEOM, era has-
ta entonces el subdirector general
de Evaluacion y Fomento de la Inves-

SEOM es un ejemplo de
sociedad cientifica en el que
deberiamos mirarnos todos y,
probablemente, muchas otras

sociedades

tigacion del ISCIl. En los tres anos
de Yotti en el cargo, se ha publicado

el primer Plan Estratégico del ISCIII
(2021-2025), se ha jugado un papel
clave en la gestion de la pandemia y
se han presentado diversas actuacio-
nes para la Accion Estratégica en Sa-
lud (AES), asi como iniciativas relacio-
nadas con el fomento de la investiga-
cién, la financiacioén, la formacién y la
prestacién de servicios en el ambito
biomédico y sanitario.

ENTREVISTA

¢;Ddnde esta el ISCIII a dia de hoy, cua-
les son sus objetivos? Belda respon-
de sin dudarlo: el ISCIIl esta “donde
lo dej6é Raquel Yotti. Y hay que hacer
un reconocimiento a su espectacular
labor”. Todo el equipo de direccién li-
derado por ella preparé un plan estra-
tégico, que fue aprobado por el conse-
jo rector. Ahora, la misiéon es cumplir
este plan, con el horizonte de 2025.

El nuevo director del organismo referen-
te en investigacion biomédica admite
que es un plan continuista, que tiene
como objetivo el refuerzo de todas las
estructuras cientificas para, asi, promo-

1

Cristobal Belda, nacido en 1971, es licenciado en Medicina y
Cirugfa por la Universidad de Murcia y Doctor en Medicina por la
Universidad Autonoma de Madrid. Es especialista en Oncologia
Médica y ha estado mas de 15 afios implicado en el estudio de
biomarcadores y en la gestion de la [+D+i.

Desde que finalizd la residencia en el Hospital Universitario la Paz
de Madrid y obtuvo un contrato de formacién en investigacion
post-MIR (los actuales Rio-Hortega) su relacion con el ISCIII ha sido
constante: fue director de la Escuela Nacional de Sanidad (ENS)
del ISCIll'y, antes de llegar a la ya citada subdireccion general del
ISCIII, fue director ejecutivo de la Fundacion de Investigacion HM
Hospitales.

A'lo largo de su carrera profesional ha participado como panelista
y adjunto de las Comisiones Técnicas de Evaluacién en cancer,
desarrollo tecnoldgico y en la Fundacion para la Innovacion y la
Prospectiva en Salud en Espafia (FIPSE). También ha formado parte
de diferentes comisiones de evaluacion de la calidad cientifica en
organismos regionales, nacionales e internacionales.

Como investigador, Belda ha publicado mas de 100 articulos
internacionales, ha dirigido diferentes tesis doctorales dentro del
campo de la Oncologia, la Economia de la salud y la Neumologia,
asi como diferentes libros orientados hacia la medicina predictiva
y la innovacion biomédica.

cionar la ciencia, logrando que se con-
vierta en uno de los motores econémi-
cos del pais. Ademas, se quiere amplifi-
car las capacidades del ISCIIl y apostar
por la promocidn internacional de las
diferentes actividades que se realizan.

El principal reto de la
Oncologia es aprender
a transferir desde las

y trasladarlas al entorno

Oncologia, motor de la investigacion clinicos

En su opinién, es evidente que la On-
cologia es la locomotora de la inves-

investigaciones mas basicas

tigacion biomédica. Asi lo muestran
las cifras definitivas de concesion de
proyectos que se financian en cancer.
Como recuerda, hay personas que lo
vinculan a su condicién de oncélogo
pero, como subraya, hay muchas areas
de conocimiento que lideran la investi-
gacion y “esta claro” que la investiga-
cién en cancer juega un papel central.
Entre otros motivos —como ahade—
porque es uno de los determinantes
basicos de la salud de los espanoles.

La colaboracién entre el ISCIIl y los on-
cologos médicos espanoles es inten-
sa: se realiza la evaluacion externa de
las Becas SEOM y SEOM financia dos
contratos SEOM-Rio Hortega y una ayu-
da SEOM-Juan Rodés. Para Belda, este
es el reflejo de la “gigantesca” apues-
ta de una sociedad cientifica como es
SEOM —-“mi sociedad”, como recalca—
por la formacién y por la promocién de
la investigacion de las oncdlogas y los
oncélogos de este pais.
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ENTREVISTA

El Dr. Cristébal Belda fue nombrado a principios de agosto director del ISCIII, en sustitucion de Raquel Yotti.

Otro aspecto que destaca es que se les
acompana desde las etapas mas tem-
pranas, como el inicio de la residencia
a los primeros anos de adjunto y al de-
sarrollo de la superespecializacion. En
resumen, considera a SEOM como “un
ejemplo de sociedad cientifica en el que
deberiamos mirarnos todos y, probable-
mente, muchas otras sociedades”.

Desde su punto de vista, el principal
cambio en la Oncologia en los ultimos
anos es la progresiva reduccion del
uso de la quimioterapia y el uso de te-
rapias dirigidas como alternativa segu-
ra y con niveles de eficacia desconoci-
dos hasta ahora. Subraya que él vivié
el cambio de los anti-eméticos “que
cambié por completo incluso el olor
que existia en los hospitales de dia”.

Y, como reitera, la quimioterapia segui-
ra siendo una herramienta muy utiliza-
da, porque es muy eficaz en muchos

casos. Pero la incorporacion de las te-
rapias dirigidas, con unos perfiles de
seguridad muy superiores a los dispo-
nibles, abre la puerta a la Oncologia
del futuro: una Oncologia sin quimiote-
rapia inespecifica, con terapias mucho
mas personalizadas.

El principal cambio en la
Oncologia en los tltimos anos
es la progresiva reduccion del

uso de la quimioterapia y el
uso de terapias dirigidas

Entre los retos de futuro de la Oncolo-
gia, cita la capacidad de transformar
toda la investigacion que se realiza en
un motor econémico, mas alla de los
ensayos clinicos fase Ill —que conside-
ra muy importantes y necesarios—. Por

este motivo, considera muy relevante
el apoyo que se estd proporcionando
desde SEOM a las etapas mucho mas
precoces de la investigacion, incluso
en etapas preclinicas.

Por tanto, en su opinién, el principal
reto es aprender a transferir desde las
investigaciones mas basicas y trasla-
darlas al entorno clinico “que tiene un
lenguaje completamente diferente”.
En este ambito, considera clave la co-
laboracion con ASEICA para transferir
desde disciplinas de ciencia mas fun-
damental.

Como pais, el reto es el mismo: ser
capaces de transferir al tejido producti-
Vo y devolver riqueza a los ciudadanos.
“Ese es el pasito que nos queda para
pasar de ser una potencia cientifica a
ser una potencia industrial basada en
el conocimiento”, sentencia. Ik
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precauciones especales de empleo. Hipeensin, hipopolsenia, reencitn de liuidos e nsficienco cordinco por exces de
[OITWE 0
I

mineralocoricoides. 7TIGA puede cousor hiperension, hipopotasemia y rf uidos (ver secctn 4§
el oumento de fos concentraciones de mineralocoricide esulontes deo

realizodo paro eveluor los efecos del acetoto de obiraterona (administrado conjuntomente con prednisonc) en una sola dosis de
dertrometorfano, un sushato del (YP208, lo exposiin istémica (AUC) de destrometorfano quments en aproximodamente 2.9
veces. H AUC, del desorono, f metabolt ocivo de derometorono, umentd apromodomente vn ;3%. Se recomienda
mecauctn cuondo se odminise conjunomente con medicomentos ocfvodos o mefobolzodos por el C1P2D6, en especl
medicamentos con un indice terapéuico sfrecho. Se debe consideror o reduccion de lo dosis de medicomentos con un ndice
Tetapéuficoeshecho que sean meabolzados por ef CYP206. Algunos efemplo de medicamentos mefobolizados por el YP2D6 son
mefoprolo, mpmno?u\, desiproming, venlofoxing, hlopesidol, rsperidona, propofenona, lecainida, odeina, oicodona y ramadol
Eg{sms ites Uﬁimus medicamentas requiten ¢l CYP2D6 paro formar sus mefabolitos anolgesios otives). En un estudio de neracdon

P28 firmace-fimaco en suetos sanos, el AUC de pioglitazona auments un 46% y los AUCS de M-Iy M-, los metabalios
activos de piogfitazono, disminuyeron un 10% codo uno cuando piogliazona se odminishd conjunfomente con una dosis dnico de
1.000 mg de acetoto s biratetona. Se debe monitorizar o los pacients, pora defecor signos de tocidad relocionados con un
sustoto ﬂe\ (1P2C8 con un fndice terapéutico estrecho, ruungu s uflcen concomitanemente. Eiemplos de medicamentos
metobolizados por el CYP2(8 induyen pioglitazona y repaglinido (ver seccidn 4.4). In vit, los metobolits principles sufto de
abiraterona -6 e sulato e abirterono demostoron que inhiben o obsorcdn hepdfico ! ransportador OATP181 y como
onsecuenca ésfo pueds qumentar los concentrociones de medicamentos eliminados por ¢l OATPIBI. No hay dutos dinicos
disponilesporo confirmor o ineraci besoda en el ransprtodor. Uso con medicamentos ue prolongan el nfenald Q7. Debido
que | trfomiento de deprvacdn de andicgenas puede proongar el nferolo T, e recomienda pecouddn cuando se admiishe

164 con medicomentos que prolongon e? infenvolo 0? o medicamentos capaces de inducr forsudes de poinfes fols como
antiorrmicos de close 1A (pgj quiniding, disopiramida) o de close I (e}, omiodorona, soolol, dofeiido, bufifida), mefadono,
oo, oripsctie, . so con Espronolacon. Esionolacon s uneal receptor ndiogéticypuedelvar o niveles
delanfigeno prostfco esecfico S:SA). No estd lecumendmfu ol uso on ZYTIGA (ver seccion 5.1). 4,6, Fertiidad, embarazo y
lactancia. Mujres en edod frtil. No hay dofos rlafives ol uso de 2YTIGA en mujeres embarazades, por o que no s debe utiizar
e medicomento en mujeres en edad fortl. Antconcencion en hombres y mujeres. S¢ esconocesi o biraerona o sus metabalios
estin presentes n el emen. i el paciente manfiene elociones sexuales con una mujer embarozada, debe utizar un preservafiv.
Sil pocente manfiene relociones sexuales con uno mujer en edod i, debe ufilzor preserafivo conjuntomente con oo méfodo
anficonceptivo ficaz. Losestudios ealizados en animoles hon mostado foicdad pora ru feploduccion }vel secion 5.3). Emborozo.
TYTIGA no'se debe utizar en mujeresy estd containdicado en mujeres embarazadas o que puedan estorlo (versecddn 43y 5.3
Laconcio, YTIGA no st 'mdicudlu en mujeres. Fertilidad. Lo biraerono ofect oo 1en[\'1'\dud de fatos macho y hembro, pero esos
fectos Feton totolments reversbles éver seccn 5.3). 4.7. Hectos sobre o capacidad para condudr ulﬁiznr maquinas. o
inflencio de ZYIGA sobre o capacidad pora conduci  uizar méquinas es nula o insignifcante 4.8, Reacciones adversas.
Resumen del pefl de sequridad. En un andliss de ls reacciones odversas en el conjunfo de estudios Fose Il de ZYTIGH, los
Teacciones odveras que se observoron en > 10% de los pacientes fueron edema perféico, hipopotasemio, hipertension,ifecdon
winari, y elevacion de o lonina aminofranterasa y/o elevacidn de lo osporoto aminohonsleraso. Otos eacciones adveras
impartontes incuyen, frostomos cordiaco, hepototoncdad, factuics y lvealts olégico. IYTIGA puede cousor hiperensidn,
hipopotasemia y retencidn e liguidos como consecuencio frmacodindimica de su meanismo de accidn, En os ensayos Fpuse Il los
reacciones odverss esperadas o los minerlocoricides s obsenvaron con s fecuencia en los pacientes fofados con acetto de
abiroeiono que en los que ecbieron plocebo: hipopotasemi 18% fene ol 8%; hipertension Zg% frete ol 16% y efencion de
guidos (edema peitéico) 23% frente ol 17%,respectvamente. En os pacientesfrfados con acetato e abirterona fente o los
pacientes frofados con plocebo: e obsenv hipopotosemia Grado 3 y 4 de CTCAE ﬁvemén 4.0) en el 6% fente ol 1%, hipertension
arteil Grodo 3y 4 de CTCAE verscn 4.0) en ef7% fite ol 5%,y retencion de iquidos (edema perféico) Grdos 3y 4 enel 1%
frente ol 1% de los pacienes, espectivomente. Los reaccions a los minerolocoricaides generalmente se contrloron bien con
Hotamiento médic. EDI uso simulineo de un corcostroide reduce Lo incdencia y Lo nfensidad de stos reacciones adverss (ver
seccion 4.4). Tablo de reacciones adversas. En los estudios de pocentes con cancer de prstoto avanzado mefastdsico que estabon
fomando un andlogo de fo (HRH, o que se habian someido a uno orquiecomio, s administ ZYTIGA a uno dosi de 1.000 mg
diarios en combinacdn con redrisona o prednisolong a dosis bojes (5 6 10 mg ol dio, dependiendo de o indicaci). Los reaccones
adversos obsenvadas en ensoyos dlincos y durante lo expeienci postcomercilizacidn se enumercn o continvacidn en oden de
frecuencio. Los cotegoris d fecuencio ss definen de lo sguiente manera: muy fecuentes (>1/1 0); fiecuentes (>1/100 o
<1/10); poco frecuentes (>1/1.0000 <1/100); roas (>1/10.0000 <1/1 ,300); muy rores (<, Iﬂ,OOﬂJyno conocida lo
frecuencio no puede esfimarse o patir de los dotos disponibles). Los reacciones adversts se enumeran en orden decrciente de
grovedad deno de coda intervolo de ecuendo.

Tobla 1: Reacciones adversas denfificadas en ensoyos cincosy

I ) Lo

simultnea de un corticateride suprime el efect de o hormona adrenocartcorGpca (ACTH), reduciendo con eRIo loinddendaylo
grovedad d estos reacciones odvers. Este medicamento se debe adminisrar con precaucion o pocienfes con enfemedades
subyocentes que puedon verse ugruvudus por elevaciones d o presion arterial, hipopotasemio (p. ef., pocentes Hatodos con
ﬂ\um’sidos cardioces) o retencon de liquidos (. ., pacientes con nsufcencio cordocg, un%irm [3 é)echn grove 0 inestobl, nfrto
e miocardio reciene o aritmia venficlar y pacientes con nsuficenci renol grove). ZYTIGA se debe ublizar con precouctn en
ﬁnu’eme& on antecedentes de enfermedod cordiovasculor, Los ensoyos Fase I ralizados con ZYTIGA excuyeron o pacentes con
ipertension no contolodo, cardiopatia dinicomente signficaiva evidencioda por infarto de miocordio, o episodios trombfcos
arerioes en los dlimos 6 meses, angina grove 0 inesmb%e, inguficencio cordiaco de Clse 1 o IV de o New York Heart Associaion
(IYHA)(stdio 30T) o nsufcinci corioc e Clse o I estudis 3011y 302) o froccdnde eyecitn cardoco <50%. Enlos
esfudios 3011y 302, se exdyd o los pacentes con fbilcion auriculr u fros rritmies codiaces con neceidod de rtomiento
médico. No e ho stoblecido o seguridad en pacentes con facddn de eyeccion venficulor izquierda [FEVQ <50% o insficencia
cardioca de Close Il oV delo NYﬁA (en el etudio 301) o insufiencia crdiaca de Close 1l o IV e lo NYHA (en losestudios 3011
K 302) (ver secciones 4.8y 5.1). Antes de frofor o pacientes con un resgo sgnificafivo de insuficiencio cordioca congestiva (.5},
isorial d insuficiencio cordiocs, hipertension no contolodo, o episodios cordacos oles como cordiopoti isquémica, se debe
considerar o obtendcn de una eveluocin d lo fundign cordioca (., elecrocardiograma). Antes dl trotamiento con ZVTIGA, se
debe totor o nsuficiencio cordaco y ofimizar o funcit cordioco. Se debe comregiry controlor o hipertensi, o hipopotasemia y
|0 refencion de liuidos. Durante ernmum\'enm, ¢ debe monitorizor lo presion arerc, o potosemio, o retendon de liuidos
(oumento de peso, edema perifico)y ofos signos y sinfomas de insufcencio cordiaca congesfva cado dos semans durante 3
mese, postromente ez ol mes e deben cnegios anomal. S haobsrvdo prolongacin del el QT en pocrles
e eﬂaerimemun hipopotasemia asociada ol ratamiento con ZYTIGA. Se debe evaluor o funcion codioca como estd linicomene
inicato, stblcer su maneo adecvodo ycnsideor sispender et fotamient i hy n descensodiicomentesigfcfvoen o
fundtn cordioca (ver seccion 4.2). Hepototocdad ¢ insuficienda hepdica. En ensoyos cinicos confolodos se obsenvron
importonte elevaciones d s enzims hepdfias qu obligoron a suspender el rfominto o  modficr o doss (ver secitn 4.8).
Se debe medir as concentaciones de fronsaminasas séricas antes de inicir el Hafomiento, cada dos semanas durante los tres
ﬁrimems meses e frofomiento y posteriomente una vez ol mes. Si aporecen sintomas o signos dinicos indiafivos de

eputofoxiidad, s debe medir inmeaitomente lo tansaminasas séricas. Sien cualquier momento o ALT o lo AST aumenton mds
de'5 veces por encima del (SN, s¢ debe inerrumpi inmediatomente el frofmiento y monitorizor muy estrechamente o funcidn
hepgin, Uno ve que s puebes de b fucin epc vuehv o valo bosol del pocente,sepo reonudor e oo o
dossreducidos (ver secifn 4.2). S los pacientes desomallon hepaftovicidad grove EAH o AST 20 veces porencima del LSN) en
cuolquier momento durant e frfamiento, s debe suspender el mismo y o se aehe reanudar en estos pacents. os pacentes con
hepatis viica odiva o sntomfca fueron excuidos de los ensoyos dinicos; en consecuenco, no evisten dotos que respalden f uso
de 2YTIGA enesto poblaian. No hay doto sobr o seguridod i ficaca clinico de dosis mlfipls de aceoto de biraterona cuando
s adminisha o pacientss on nsuficencio hepiica moderada o grave (Cose B o Cde Child-Pugh). Se debe evaluar con precoudtn
o uso de M\GE n pocentes con nsufiencio hepdico moderada, en los cuoles el beneficio debe superar loramente el posile
risqo (ver secciones 4.2 y 5.2). 2YTIGA no se debe uflzor en pacienes con insuficencio hepfica grove (’ver seccongs 4.2, 43y
s,zf Duronte o mmeuiur'\zutién ¢ hon nofficado cosos rros de nsuficienca hepdica ugurfu 1 hepaitsfuminante, algunos con
desenloce mortol (e]/er seccidn 4.8). Refirado de cortcosteroides y respuesta o siuociones de estiés. e recomienda precoucidn y
monitorizor o nsuficienca adrenocorficl sios pocentes dejon de fomar predisona o predisoona. S se monfiene ernmum\'emu
con IYTIGA después de rfiror los corcosteradss, se debe confilor en los pacdentes lo aporicion de sintomas por exceso de
mineroocoricides (ver mds ariba). En pacentes ttados con predrisona o prednislona que e vean somefidos 0 s estés delo
hobitual, puede estor indicado un aumento de lo dosis de coficosterides antes, durante y despus de lo ituacion estesante.
Densidad osea. En os hombres con cincer de prcstoto metostsico avonzado l densidad dseo puede estr reducido. El uso de ZYTIGA
en combinacidn con un glucocortcoide puede oumentar est efeco. Uso revio de ketoconazol En pacientes previamente frfodos
con ketoconazol paro cancer de prstota se pueden esperar menors fosos e respuesto. iperglucemia El uso de glucocortcodes
Ruede aumentor o hiperglucemio, ot o qu se debe medircon hecuenci L glucemio en pacietes iabéfcos. Hipoglucemin. Se

on noffcado cosos de hipoglucemia cuando se administd 2YTIGA mes predrisona/prednisolona en pacientes con diabetes
peiistents todos con pmgﬁmmnu 0 fepug\iﬂidquel scion 4.9); por o onto, e debe monitrizor o glucemio en pocientes
diabéficos Uso con quimioterapia, No s hoestoblecid o sequiidod il efcacia deluso concomitonte de NﬁGA conquimioteopia
ciofdica (ver seccion 5.1). Infoleronci a los excpientes. Este medicamento confiene lacosn. Los pacientes con infoleroncio
hereditria a golacosa insuficenco de actoso de luplp 0 molabsorin de glucoso-golacusa no deben tomor este medicamento.
Ese mediamento fomiénconfiene s d 1,18 mml 0 27 mg) de odio por dosis de dos comprimidos, Lo que debed fenerse en
wenta en ¢l frofomiento de pacienes con iefos pobres en socio. Posibles resgos. En hombres con cincer de prstofa mefusdsico
guede oporecer anemio y distundon sexuol induyendn 0 aquellos en frotamiento con 2YTIGA. Efctos sobre f misculo esqueléico

¢ han noifcado casos de miptiay rabdomidisi en pacienes rotados con ZYTIGA. La moyor de Tos cosos se desaallron en
|os primeros 6 meses de Hotomiento y s2 reugrron s o rettada de rotomiento con 2YTIGA. Se ecomienda precouctn en los
pacentes fiafodos simul on medi asociados con cosos de miopatio/rabdomidlss. Interaccones con ofros
medicomentos. Debido ol resgo de disminucion de o exposicion o abiraerona, durante el rotomiento s deben eviforTos inductores
pofentes del CYP3A4 o menos que no eista lfemofiva teapéutica (ver seccén 4.5). Combinadén de abiraterona y rednisong/

vednisolona _con Re-223. El fifomiento con abirterona y predvisona/pedisolona en combinacin con Ro-223 esfd
containdicodo (ver seccion 4.3) debido o un aumento del resgo de fracuras y una fendencia o uno moyor martalidod entre los
pacintes con concer de prdstota asinfomatico o evements sinfomdficas fol y como se obsenv en ensayos lncos, Se recomiendo
que el trfomiento postrir con Ro-223 no se nicie durante o menos 5 dis después de o Glima ujm\'nistmcidn de ZVTIGA en
combinacin con prednisong/prednisolonc. 5. Interaccidn con ofros medicamentos y ofras formas de interaccidn. Efect de
los dlimentos obr aceoto de obirteron, o admiisocincon alimenfos cumento signifcfvamente o absoritn del ocefro de
abrafeona. o s o esfoblecido T efcacio y o sequidad cuondo s adminita con uﬁmenms, por o fanto,este medicamento no
s debe fomar con alimentos (ver seccones qu 5.2). Interaccones con afros medicomentos. Posiildd de que oos
medamentos afecten o lo exposidn de abiterona. En un estudiv dico de eracdon Tormacodnéfico en sujos sanos
prefraodos con rifampicng, un inductor potente el (P3A, 600 mg una vez ol dia durante  dics sequido de una dnica dosis e
aetao de obiterona de 1,000 m, el AUC_ plosmdico media de abiateona s redsjo un 55%. Se recomienda eitor os
inductores potentes del CYP3A4 (p.¢, fenitoino, corbamazeping rfompicing, rifobuting, r‘\gupenﬁnn, fenobarhita, Hierbo de Son
Juon [Hypercom perfamrum]? Summe ¢l frofamiento  menos que no eista aliemativa terapeutico. En un estudio clnco
inde en!\eme de inerocdon fomacodnéfica en sujetos sonos, o co-odminstacion con etoconazol, up potente inibidor del
(YP%)M, o fuvo un efeco cinico signficfivo e lo mococingfco e abiatrono. Posaldad de que ofece a o exposidn de
oftos medicamentos. Abiroerona es un inhiidor de los enzimos hepicos mefobolzadoras (Y9206 y CYP2CB. En un estudio

Trupcion del rotomiento  su eanudacin Gnicomente cuando los pruebas de o funcian hepdtica s normalizabon { refomabon o los
valores basales del pacinte (ver secdon 4.2). E trfomiento no s reanudd en pacentes con elevaciones de o ALT oo AST >20
SN No se ho establecido o squridad de o reanudacidn deltrotomiento en dichos pacientes. Se desconoce el meanismo de he-
pototoicdad. Notficocdn de sospechos de reaccones adversas. Es importonte noifcor sospechas de reaccones odversas of medi-
camento fos s auorizacin. Elo pemit una supenvision confnuoda de o elocion beneﬁdn/mengu del medicamento, S invito 0
Jos Jamfes'wnu\es sanitorios o noficar los sospechos de reaccones advesos o rovés de Sistemo Espail de Famacovigilonci de
medicamentos de Uso Humano: hpsy/ /e officoram.es. 4.9 Sobredosis Lo expeienda d sobredoss con 2YIGA en humanos
s fimitado. No eiste ningdn anidoto especfio. En coso e sobrdosis, s debe inerrumpir o odministociony odoptar medides de
apoyo general, incuyendo la monitrizocin de aritmics, hinopotasemia y signosy intomas debidos a |aretencion de lguidos. Se
debe evoluar ombién o funcion hepdic. 5. FRDPIEDADE]S FARMA(O{OEI(AX. 5. Propiedades formacodindmicas. Grupo
famacoterapéufico: Trotomiento endocrng, antagonistos de hormonas y agentesrelacionadas, codigo ATC: LO2BA03, Mecanisma de
acddn.  acefoo de abiaterona (ZVIGA) se onvirte i vivo o abiroerono, un inhibidor e lo biosiness de los andiigenos. En
concto, obiraterono es un nhibidorselectivo de o enzimo 17ax-hidroxlose/C17 20-fiaso (CYP17). Lo expresion de esto enzimo es
necestria pora o jositess de andiagenos e los ejdos feficulores, supranencles y TeHdus prstdficos fumoroles. E1 (YP17 cato-
liza o converson de pregnenlona yfrogeﬂemnu 0 los precrstes de I esosterono, DHEA  andrstenediono, respeciamente,
por 17a-hidrolaciony otur delenloce (17,20, La nhiicion el CYP17 produce fambién un aumento delo produccion de mine-
ralocoricaides por s %Iu’ndu\us supranenales (ver sccion 4.4). E corcinoma de prdstota sensible a los ondrégenos responde
Hatomiento que reducelos ivels de undm’Fenus, Los frtamientos de deprivacon de andidgencs, como ! ofomiento con unu’\ndgus
dea LHRH o o orquiecom, disminuyen {0 produccin ds andrdgenos en los fesiclos, pero o afectn a o produccin e andie-
Eenns enlos Sldndu\us supranenales o en ¢ fumar. El rotomiento con ZYTIGA reduce o testosterona sérica haso niveles indefeco-
les (utlizondo andliis comercales) cuando s administa conjuntomente con andlogos de o LHRH (v orquiecoma. Efetos for-
mocodingmicos. 2YTIGA reduce lo concentrocion sria de festosterona y ofos ondidgenos hosto niveles inferiors a Lo logrados con
o andlogos de la LHRH o con orquiectomiv. Esto es consecuenci de lo inhibicin seleciva de lo enzima CYP17 necesaria pora o
biosintesis de ondrdgencs. £ PSA actda como un biomarcador en pacientes con céncer de prdsota. En un estudio cinico fse Il con
pucienfesen los Eue hobia fracasado lo quimioterapia previa con foxanos, el 38% de los pcienes Hrtodos con acetoto de abiote-
fon, frente ol 10% de os querecbieron plocebo,regstoron una reducciGn e of menos e 50% respecto o los voloes bosols del
PSA. Hficaio lnica y sequdad, Lo eficaco gue 0 demostado en res ensayos dinicosfuse |1l mulicénicos, aleatorizodos y con-
trolodos con plocebo (esudios 3011, 302 y 301), realizados en pacentes con CPHSm y CPRCm. En el estudio 3011 s¢ incuyeron
pacintes que habion ido dagnosicodos recentemente (en los 3 meses anterore o o leatorzocdn) de CPHSM y fenon factores
prondsficos e alto n’esgu, Hl prontcode ol riesgo e defin como o presenciode of menas 2 de s siguientes 3 ftores de
liesg|o: (1) Puntugion de Gleason > §; E) presenci de 3 o mas esione en qommagrof dse; (3) prsenci de metitoi i-
cenol(excepto enermedad degonglios ics) meetble.En el grup otiv, IGAse adminish enuna dosisde 1,000 mg o dio
en combinacion con uno dosis bojo de redrisona de 5 mg una vez o dia ademds de TDA (agonista de LHRH u orquiecomia), que
10 el estindor de Hatomiento. Los pocentes delgrupo control ecbieron TDA  plocebos de Z%T 64y de predrisono. E estudio 302
indlya o pacienes que no hobian recido docefore; mitros que el estudio SYOI induyG pacientes que habion recbido previomen-
te docetoel.Los pacients estobon recibiendo un andlogo de o LHRH o e habian somefido previomente o una orguiectomia. Enel
Erupo de rotamiento ocivo e adminisd ZYTIGA a doss de 1.000 mg ol dia en combinadidn con predrisona o redisolona o dosis
s, 5 m% dos veces ol . Los pacientes del grupo control ecbieron plocebo y prednisona o predhisolona en dosis bajas, 5 mg
dos veces ol di. Los combios e lo concentrcio séica e PSA de orma independient, no iempre prdicen un benefico clinco.
Par o fonf en fodos los esfudios e recomend chue Ios pacintes sigueon fomando los Hofomienos e estio huso que s2
cmpligion o cteis de suspsicn que e especican mos odelnte ora cado estdio En fods s ensoyos, efuso de espiono-
lodono noestobg ﬁerm\'tidu Yo que espironoloctong se une ol receptr undmﬂéniw { {uede slevor|os nvels de P, st 3011
pacentes con (PHSm de nuevo dagnasfico e alorisgo). En el estudio 3011 (n = 1199),lu mediona de edod e os ;u—
e nclidos o de 67 s nimer d pocente otodo con YTIGA por rupo il o 832 coucios (69,4%), 246
asifcos (QU,S%L, negios o afoamericonos 25 (2] %E], ot 80 (6,7%), no conocido/no nffcado 13 (1,1%), e inios americanos
o nofves de Alosko 3 (U,J%L. El estado funcionol ECOG ero de 010 1 en o 7% de los pacintes. S excluyo o los pacientes con
metdstasis cerebral onocid, hipertensdn no conolodo, cordiopatia signficaivo o insuficencia cordiaco de ause [V de lo NYHA.
Los pacietes Wue fugron frofados con rotomiento {nrmnmldgim revi, adioteopia, 0 tiwaw’u pora el cincer de préstoto metostc-
sico fueron excuidos con o excepidn de frofomiento con TOA de hasto 3 meses 6 1 cico e radiaterapia polativa o ratomiento
quuu’rgbm 0t fofar snfomas derivados de o enfemedad metostasica, Los co-obieivs primoris de ficaca ueron l supeniven-
[ %\u ol FSG) y lo supenivencia ibre de Frogresit’)n adioldgico gSlPr) Lo mediana de lo puntuacion basol deldolo, determinad
can'lo scal Bif Pon Inventory Short Fom (B1-SF) ta e 2,0 en ombos rupos, de totamiento y plocebo. Ademas de o
o-0befvos primario de eficaco, fombié s evalug el benefco utlizando el empo hosta o aparicon de eventos esqueléticos

Sistem de dusficaion de drganos Reacdén adversay frecndia dseos (FFO), el fiempo host el siguene frofomiento del cnce e préstot, el fiempo hosta el comienzo de quiminterapa clotd-

Infecciones ¢ infestaciones muy fecuentes: infeccdn uinario , el Tempo hosta Fu progteson deldolr, e iempo has o progresin del PSA. El rtamento se mantuvo hest lo progesin
frecuens: epsis de'o enfemedad, o efrada del consenfimiento, l aparicion de oxicidod inaceptable,  lo muerte. Lo supenvivenci e ge -

Trastornos delsistema inmunolGg 0 conodda: eaccones onafidcicas Ere&io’n todiologica se defn como el tiempo ronscurido desde lo leatorzadon st o uJJuricidndepmgresm’nmdiu\é 0 0

Trastornos endorins poco fewenes:nsufcendo deal st I muerte por (uu\au\'er caust. Lo progesin odiolgic indlf I progeson demastoda por gommogifia sen Sxegun los

Tosomos dl melaboismo y de o nuicion oy Fecentes: Hpopoloenia citrios POWGY modfic o_s)iu\q piogesin d o lesiones de ejido blondos por TCo R (confome o rros RECISTT.1).Se
[ obsena una dferenda significativo en lo SLPr ntrelos grupos (ver Tabla 2 Figura 1).

Trastornos cardiacos Trecuentes: insuiciencia cordioca”, angina de pecho,

Tabla 2: SuEerviven(in fibre de progresicn radiolagica - Andlisis estratificado; Poblacign por intencidn de tratar

* Lo inguficiendo cordiaca induye insuficencio crdiaca congesfve disfuncion venficulor miuierdu y disminucien de To fracdon
de eyeccign. ** Fracturos incuyen osteoporosisy fodas las racuras excepo los facturas patoldgicas. * Noffcaciones espontineas
procedentes de lo experiencio postcomercilizacion. * Elevacdn de lo alaning aminofronsferaso /o elevacion de lo aspartafo
aminofransterosa induye elevacion de lo ALT, elevacion de lo AST y disfuncion hepica.

n pacientes Hotodos con acefato de abroterona s observaron s siguiens reacciones adverses Grado 3 de CTCAE (version 4.0):
hipopotasemia 5%; nfeciones iinrios 2%; elevacion de o aloning ominofranferosa /o elevacdn de lo usg/unum aminotiong-
fotosn 4% hipertension 6%; facturas 2%; edema peifico, insuficencio cordico y fbiloion quriculor, un 1% en codo coso. En
<19% de os pacientes s obsenv hipertrighiceidemio Grado 3 de CTCAE (verson 46) y angina de pecho. En <1% de os pocen-
tes 52 obsen neccion uinari, levacion de o oloning aminofranserasn /o elevactn de%u aspartalo ominatraneras ﬁipopo»
tsemia, insuficienci cordiaco, fbrlacdn auriculary acturas Grodo 4 de éU\E (verio 0. Se obsev una moyor ncidenco de
hipertension e hipopotasemia en o poblocicn hormonasensibl (etudio 3011). Se nfifcd ipertensian en 36, 7% de Lo pacientes
enlo poblacicn homonosensible Sestudm 3011)en comporacdn on 11,8% y 20,2% e losestudis 301y 302, respeciamente.
e obsenv hipopatasemi en 20 4% de los pacentes en la poblacion hormonasensible (estudio 3011) en comporacion con 19,2%
y14 Poenel ip[ﬂ 302, respecivomente. Eu incidencia ylﬂgmvedad de osefecos adversos fue mayor en el subgrupo de pacien-
fes on un sfodo funcionl bsal ECOG de 2  tombin en los pacietes de edad avonzada (> 75 o). Desaicion de alguncs
‘eaccons oderss, Reaccones coovosclre. Enos e ensoyo fus 1 xduy o lospocntes co ipertensio no cono-
fodo, cardiopatia cinicamente sgnificativa manifstoda por infuto de miocardio o ee\'snd‘\os Hombfios arertoles en los dlimos 6
meses, unﬂ}nu gave o nestale o nsufcencio cardiaco de Close o IV de o NVHA eshudio 301) o insufciencio oo de
(lose 1o IV (estudios 3011y 302) o focdon de eyeccit cordiaca <50%. Todos los pacentes incuids en el estudio Smmo Jos
Que recbieron ’)rmtipio adivo como plu(eboLre(ibiemn simuneamene ffomieto de depiaci de anidgens, pedomin-

fibilocitn aurculor, toguicardio (estudio PCR301T)

oco fecuentes;ofes arrimics NP Plocsho

10 conacid: fort de miocordio, prolongoci del - Suetsdetozoes 57 [

vu\uOT(verse((lones4.4y4.5) pa— 2 {00%) 354 (588%)
Trastornos vastulares muy frecuentes: hipertension (e 3% (60’0%) ZAB(MIZ“/)
Trastornos respiratorios, ordcicos y mediasfinig roras: alveolfs lérgica® IS ! -
Trastornos gastrointestinales muy fecuentes:darea Tiempo hasto el Acontecimiento (meses)

_ fecentes: digepsio ] Mediana (1C el 95%) 33,02(29,57; Ne) 1478(1469,18.27)

Trastornos hepatobilires oy ecuente: eevacion de o oaning ominotionsferoso Inferalo 00+;4104) 00+ 406+)

/o elevacidn de I osportoto aminofrnsferoso® lor <0001 o

10r0s: hepafts flminante, nsufcencio hepeico oguda Haaad o C 4 950 04660 040 %)
;ru;lurnusdeIu;ilelyde‘\]:||dns:l1‘t;|lggeo " fle(uefmes;e:anllem R Notc: -+ =obseracion censurado, NE=no estimado. Lo progresion rodologca y fa muete s fienen en cuenfa en To definicion del
%muulunexqun fm ’9(“9: 65: Miopafd 10000miolss imiento de SLPr. A-P=sujtos que recbieron aceoto de obirterona y prednison. ® 1 velor p se obene de uno pruebo de
Trastorn renal sy urinarios . '“”?”'W emotuio 1angos logoritmicos estrofficado de acuerdo con lo puntuaddn del estodo funcional basol ECOG (0/1 6 2) y de lo afecocon visceral
Trastornos generalesy lteracones en ¢l lugor fecventes: edem peiéic (ousenca o presenci). l hozord rofio se obiene de un modelo proporcionl estoifcado de resgos. Un hozord rafio <1 fovorece o M.
Lesiones traumicas, intoicacones y complicaciones de proce-fecuenes: ocuas™
dimientosferapéutcas Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresién radioldgica; Poblacidn por intencion de

tratar (estudio PCR30T1)
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—— Acetato de Abiraterona
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0 4 8 12 16 0 24 8 32 % 4
Pacientes con riesgo Meses desde la Aleatorizacion
Aetotodecbiroterona 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21
Placebo 62 488 367 289 24 168 127 81 41 17 7

Se obsen una mejoro estoditcomente s'\%niﬁcuﬁvu en o S6 o fovor de AA-P ms TOA con una reducdcn de 34% del riesgo
de muerte en comparacin con placebo mas DA (HR=0,86; C del 95%: 0,56; 0,78; p <0,0001) (ver Tabla 3 y Figura 2.

temente con el uso de anclogos de lo LHRH, que se ho asocodo a diobete, ifurto ds miocadio, accidente
o codioca sbito. Lo incidenciode eacciones odversos cordi en'osestudios e fose e o pocente fodos con
actoto de abiaterona frente o os frofados con plocebo fu: ibilocion auriculor 2,6% frents of 2,0%, toquicardia 1, 9% frente ol
1,0%, ngin de pecho 1, 7% fente ol 0% nufcenco curdiocn0,7% fente o 0, by arimi 0,7%q|reme al 0 5%. Helquro
toxicidad Se ha nofficado hepototoicdod con elevacién de AL, AST y bilimubin foolen pacinte totodos con aceoto e abira-
terona. En los ensayos lvcos Fse Il s noffcd epatotoxicidad de gmdos 3y4p. ¢, unincemento de ALT o AST >5x (SN o
incremento de bilimubina >1,5 x LK) en aproximadamente el 8% de los pacienes que recbieron acefato e abirerono, gene-
rolmente en os 3 meses siguienes ol inico de rotomiento. £n l ensayo 3011, se absena hepototoricidod de Giodo 3 6 4en el
8,4% delos pacientesfrfados con ZYTIGA. Diez pocentes totados con ZYTIGA suspendiron el rtamiento Enr hepatotorcidad; dos
presentaron hepatotoxicidod de Grado 2, sis tuvieron hepototocdad de Grodo 3 y dos hepatotovicidad de brado 4. Ningn pacen-
Te falled por epatotoicidod en e esfudio 30T1. En os ensayes clicos Fse 1, os pocentes con valoes bosoles yo eevados de
ALT o AST uviron mas probabildades de presentor elevacones en los prugbs de funcign heEu'ﬂru que los que emgezumn ol esfu-
dio convolores normales Cuondo ls vlores de ALT o AST se elevaron >5 x SN, o iiubino s¢ el >3 x LN, s nterum-
0.0 s¢ suspendia el rotamiento con acetoto de obiroerono. En dos cosos e produjron importates inciementos enlos Eruebus de
ncdn hepica (ver secign 4‘43. Fstos dos pacientes con funcion hepdfca basolnormal presenforon elevaciones d o ALT oo AST
de150 48}{ 15Ny elevaciones de o bilimubino de 2 0 6 x SN, Tros l refirada delrotomiento, se nomalizoron los resulados de
Jos pruebos de o %midn hepdficade ambos pacienes  én un pacente s pudo reanudor el Hrotomiento sin qug reapareciron los
elevacones. En el esfudio 36]?, 2 obseryoron elevacones de lo AT o o AS? de Grado 3 64 en 35 (6,5%) pacentes ofodos con
aceoto de obirerono. Lo elevocones de os aminotransfrasos s resoieron e fodos los pacienes exceptoen 3 cass (2 pacen-
tos con nuevas metdstasis hepdficas mliples y 1 paciente con elevocion de o AST a\redefm de 3 semanas después de l dltima
doss de cetoto e abiraterona). En los ensoyos dinics Fase 1 se noificaron suspensiones delrtomiento dehigu 0 qumentos e
o ALT ylo AST o funcidn hepica anormal en el 1,1% de los pocente frfados con acefato de abirterona y en ¢l 0,6% de los
rofadosco plocebo; no s nofficoron et porepisodiosdeRepottoricidad. En os enoyosdincas, el isgo de epatotricidad
d‘\sminugn ol et os pacentes con hepati basol o anomalias signficfivas bosales de ls pruebas de fundon hepdtica. En el
ensayo 3011, se excluyeron os pacientes con volores bosoles de ALTy AST >2,5 x SN, bilimubin 1,5 x LSN o aguells con
hepatits virico activa o snfomdic o enfermedad heprico rnica; asatis o ostomos hemnnu’wms secundorios o disfuncion hepd-
fico.Enel en&u“n 301, se excluyd o los pacntes con volores hasoles e ALTy AST > 2,5 (SN en ausencia de mefastasis hepdfi-
s y > x SN e presencio de metdstoss hepdtces. En f ensayo 302, no pudiron porticipor los pacietes con mefdstosis hepd-
fica y e excluyd o ﬁ)& que fenian volors basales de ALTy AST > 2,5x LSIE. Los esulrados anormales en Lo pruebos de uncion
hepdfico obtenidos en pacienes que parficparon en ensayos linicos ecbieron uno respuesto contundents, conistente en la infe-

Tabla 3: Supervivenda global de pacentes tratados con ZYTIGA o Placebo en el estudio PCR3OTT {Andlisis
por intencion de tratar]

Supervivencia global YTIGA con Prednisona (N=597) Placebo (N=602)
Muertes (%) 275 (46% 343 (57%
Supenvivencia global (meses) (1C del 95%) 533(48.2;N) 36.5(33.5,400)
Hozord ot (C del 95%)' 0.66(0.56;0.78)

NE=No Esiimado. "ET hozord rafio se obfiene de un modelo proporcional estrafiicodo de riesgos. Un hozard rfio < T fovorece
0 IYTIGA con prednisona.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de Supervivenca global; Poblacidn por intencidn de tratar en el estudio
PCR30T1 andlisis
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I
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Meses desde lo Aleatorizacion

Padientes con riesgo
Acetoto de obiroterona 597 565 529 479 425 389 351 311 240 124 40 0 0
Plocebo 602 564 505 432 368 315 25 220 165 69 28 0 0

upos fovorecen de orma cosisente el totomiento con ZYTIGA. I efeco dl trafomiento con A-P sove o SLPr
fupas predefinidos fue fovorable y consistente con o poblacin
de 2, en ¢ que no s obsenv fendencio hacio un beneficio, s
mitalo obtencian de condusiones signficfives. Adems o
o con el tofomiento con ZYTIGA frente a placebo en fodos los ob
302 (pacientes que no habn recbido quimierapio. I estuio 302 nd
ue efon asinfomefios o levemente sinfomdficos y en los cuoles o quimioterapia no estaba odn dinicamente indicada. Se considerd
asnfomdfico una puntuacin de 0-1 en loescolo de dolr Brief Pain Inventor
24 horos, y s considerlevemente sintometico una punfuacian de 2-3. En el estudio 302, (n=1.088) o mediana de edod de
Jos pacentes ncluidos ero de 71 oo en el rupo trtodo con 1YTIGA mes prednisona o predrisolona y de 70 afos en e grupo
vednisona o prednisolona. l ndmero de pacienes Htodos con ZYTIGA por grupo rocil era 520 de rozo
e r0z0 negro (2,8%), 4 asidicos (0,7%) y 6 de olros razos
Cooperafive Oncology Group (ECOG) era de 0 en el 76% de los pacintes o
ocenie fenion Soo metdstsis dseas, ofro 31% de los poce
dficosy f 19% de los pacienes fenia Unicomente mefdstoss de fjidos blondos o gon
pacintes con metdsasi iscerols. os co-objefvos primorios de ficaci fueron o supenvivenci g
progesion rdioldgic (SLPr). Adems de los co-ob
uso de opidceos para el dolor oncoldgio, el tiempo
untuacign funcionel ECOG en > 1 punto y el fiempo host o progresion
roup-2 (PCWGL). Los frfamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo pra
an suspender o citero del invesfigodoren el mamento de progresion adioldgico onfimad. La supenivenciofe
de progrsion rodioldgico (SLPr) se evalud mediante el uso de estudios de imagen secuencile, defnidos pr os iterios PCWG2
{por o fsiones sos) y o Crerios de Evluacin de o Respuest en Tumore Slidos (RECST) mofificados (or s esiones de
Tejidos blandos]. £ anaiis de o SLP  ealzd mediante revisi cenfrlzado de o determinacion de pogresion adiali
moment del anlis preiso de o SLP habio 401 evenfo, 150 (28%) de os
Hatados con placebo mastrabon evidencia radildgica de progresidn o habion ol
SLPrente os grupos d trfomiento (ver Tabla 4y Figura 3.

ervivencia ibre de progresion radiolGgica de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo
nisona o prednisolona ms andlogos de la LHRH u orquiecomia previa

obol el estudio, excepo en ¢l subgrupo con
jen ¢l reducido fomafo de o muesha (n =
e los mejoros obsenvadas en supenvivencio global y SLP, se demostid
efvossecundoro defnido prospectiamene. s
oy a pocetes que o habio recido quimioterapia

-Shart Form (BP-SF) del peor doloren los dlimas

e presentoban mefdstsis dseas y de fejdos

yimarios, fambién s¢ detemind | benefico en bose ol fimpo host el
imioterapia itfdwco, el fiempo hasta el dterioro de o
6 PSA bosado en oscreriosdelProstote Cancer Working
resion clinica inequivoca. Los frfomientos

ecido. S obsend uno diferenca signifcativa en lo

Supervivencia ibre de progresidn radiolégica (SLPr)

¢ deriva de uno prueb de rangos logaritmicos stafficadu de acuerdo a o puntuacign ECOG busal (0

igura 3: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia ibre de progresicn radioldgica en los pacientes ratados con
1GA o placebo en combinacion con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH u orgquiectomia previa

s

S

=

% Pacientes sin Progresion o Muerte

=

No obstante, s¢ confinug con lo recogido de datos de os suitos hasta la fecha del sequndo ondlisi intermedio de o
supenvivencia global (56). En la TabloS y en lo Figura 4 se presenta la revisin rodildgica de o SLPr por e investigo
realizada como un andliss de sensiilda
0 habion fallecido: 271 (50%) en ¢l grupo de acetato de abiraferona y 336
resion radioldgica o de muerte en un 47% en comparacdn con el plocsbo
001). Lo mediana de o SLPr fug de 16,5 meses en el gupo de acetato de
abirterona y de 8,3 meses en l grupo placebo.

Tabla 5: Estudio 302: Supervivenca libre de progresion radiolG
¢n combinacign con prednisona o p
andlisis intermedio de lo SG-revision del i

ica de los pacentes tratados con ZYTIGA o placebo
e la LHRH u orguieciomia previa (En el segundo

Volorp* 00097

Hozard ofo” (ICdel 95%) 0,752 (0,606; 0934)

Andliss inal de la supervivendia

Mueres 354 (65%) 307 (11%)

Mediano de lo supenvivencia global en meses (IC del 95%) 347(37:368) 303(287:333)
Volor p* 0,0033

Hazord rato** (1C del 95%) 0,806 (0,697; 0,931)

NE=No Esimado. * € valor p se derva de una prusbo de rangos ogarfmicos estafficada de acuerdo o lo puntuacian ECOG besal (0
01). ** Un hozord afio <1 rnvome o IYTIGA

Figura 5: Curvas de surewwen(iu de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placeho en combinacién con
prednisona o prednisolona ms andlogos de la LHRH u orquiectomia previa, anlisis fnal
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80 N — M

S

% Pacientes sin Muerte

0

L e e e e e e e e e e L
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
M=T¥TIGA Meses desde la Aleatorizacion

M 546 538 525 504 483 453 422 394 359 330 296 273 235 218 202 189 118 59 15 0
Plocebo 542 534 509 493 466 438 401 363 322 292 261 227 201 176148132 84 42 10 1 0

Ademds d los mejoras obsenvadas en supenvivencio globol y SLP, se demastrd un beneficio con el tatomiento con ZYTIGA fente
 plocebo en todos los objetves secundaris, como s¢ muesfr a confinuacn: Tiempo hosta o progrsion del PSA basado en los
citrios PWG: Lo mediono del fiempo hosfa o gmgre&\'dn del PSA fus s 1,1 meses en los Budenlex Hatodos con ZVTIGA y de
5,6 meses en los tofados con placebo (HR= 0,468; ICdel 95%: ;0,420; [],568%, <0,0001). H tiempo hasta o progrsion
del PSAfue de uPpmximudumeme ¢l doble con el frtomiento con ZYTIGA (HR=0,4 HF. lo pm{mm'u’n [3 su(gems N ung fespuesta
confimado del PSA fue mugur en el grupo de IVTIGA que en ¢ grupo g:lu(ebu (622% fente ol 24%; p <0,0001). En os sjetos
con enfemedad detfidos blndos meebe s osenvoro afos signfatvomente moyores de respuestos fumarales romﬁ\etuw
parcalss on el trotomiento con YTIGA. Tiempo hosta l uso de n?iu(eos para ¢ dolor onm\d?ico: Lo mediana del tiempo hasto e
uso de opidceos pora ¢l dolor asocado ol cincer de prdstota en el mamento del andlisis fnalfue de 33,4 meses en los Eudemes
frodos con ZVTIGA yfue de 23,4 meses en los que recbieon plocebo (HR=0,721; 1Cdel 95%: 0,614 0,846, p <0,0001).
Tiempo hasto el comienzo de quimiterapia iotaica: Lo mediono del tiempo host el comienzo de quim‘\memgin (ioferica fue de
25,1 meses en los dm(iemes Hotados con ZVTIGA  de 16,8 meses en o tafados con plocebo (HR= 0,580; IC del 95%: [0,467;
0,691], p<0,0001). Tiempo hasto el deterioro de o oloracidn funcional del ECOG en >1 purto: Lo medono de fiempo hosto
¢f deterioo de o valorcin fnconel del ECOG en >1 Jaumo fue de 12,3 meses en los gudemex Hatodos con ZYTIGA y de 10,9
meses én los que recbieron plocebo (HR=0,821; IC del 95%: [{0,714 0,943],p:0,OUZY%). Los siguientes citerios de vloracion
demostoron una supeinidod estodsicoment gt o ovor de omieno con ZVTA: Resuesto b o respest
abitivo s defind como lo memcidn de sujfos con enfenedad medile que logran na respuesto comple o porcil segin
los citerios RECIST (el fomano bosol de los gangliosfnficos debfa ser > am paro que se considerase una lesion diona). Lo
ﬁlmé;umn'n de sujetos on enfermedad medible busl que lograron una respuesta obefiva fu del 36% en el grupo de YTIGA ! del

B enel grUJm placebo (p <0,0001). Dolor: l tratamiento con 1YTIGA redujo sgniicativamen ¢l iesgo epm?les‘\o’n e lo
intensidod medio e dolo en un 16% en mmgum(ién anel plocebo (p:0,0490?. o mediana dl iempo hasto o pra%vesién
fug de 26,7 meses en el grupo de ZYTIGA y e 18,4 meses en el grupo placebo. Tiempo hast el emperamiento e o esala FACT-P
(Puntuacion Tota): trafomiento con 2TIGA disminuyt el riesgo de empearomiento de o FACT-P f’umuudbn Totol)enun 22%en
(om})nmdén anel plu(eboz(ﬁ: 0,0028). Lo mediano del tiemlm st l empeoramiento e o FACT-P (Pntuacin Tta) fue de
12,7 mesesen el grupo de ITIGA  de 8,3 meses en l grupo ploceb. Estul 307 (pacientes que habian recbido Aiwmr'orempm
previ). En e estuio 301 participoron pacentes Wue habion recbido docetorel previamente. No fu necesario que los pacientes
mostrran progision de lo enfemedad durante el rfomiento con docetoel, yo que la tocidad debido o esto quimioterapio
podiia haber conducido o la susrensio’n del rotomiento. Se mantuvo o los pacintes con los frotomientos en estudio hosta la
progresign del PSA (oumento confimado del 25% con respect ol valorbasol/minimo del pacente) conjuntamente con pm?lre&io’n
radiolagico y progrsion sintomdfica o ciico segiin defincdn delprtocol. Eneste ensayo se exluy o os pacientes ue yo habian
rechido trotominto previo on ketoconazol pora el concer e gudsmm, o varigble pr‘mdgu\ de eficaciofue o supenvivencio global.
Lo mediana de edod de los pacientes seleccionados fue de 69 s (intenvalo de 39-95). I nimero de pacentes Hotodos on
TYTIGA por dishibucion de roza fue 737 couctsios (93,2%), 28 de razo nei;ru 3,5%), 11 asidicos [(]1,4%) 14 de ofrs rozes
(18%) E T10% delospacenesslcionodos obwieonura vloraci df sod fnconldel ECOG d 2 e 70% pesenoon
signas radiolggicos de pmgfes‘m’n de I enfemedod on o sin piogesin del P e 70% hobion rechido o guimioteropio
ciofdica previa y 30% habion recibido dos. 1 11% de os pacentes tafados con ZYTIGA presentoban mefdstasis hepdficas. Enun
andlisis previo reclzado después de observor 552 flleimientos, el 42% (333 de 79? e los pocentes Hatodos con ZYTIGA, en
tomgnm(\én conel 55% (219 de 398) d los pacenes frofodos con J)Iu(ebn, habion fllcdo. £ os Emiemes Hotodos con 2YTIGA
s obsenvd uno mejora estodisicomene signficaivo e lo mediona ge o supenvivencio globol (v Tablo 7).

Tabla 7: Supervivencia global de los rlntiemeslmmdns con ZYTIGA o placeho en combinacion con prednisona o
dnisolona mds andlogos de la LHRH u orquiectomia previa

Supervivencia ibre de progresicn radiolégica (SLPr)

Wediana de SLPren meses (IC del 95%) 16,5(1380;16,79) 83 (6,05 943)
* <0001

* Hvalor pse derva de uno prueba de rangos Togortmicos estrfificoda de acuerdo o To puntuacion ECOG basof (06 T). **Un hozard

Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresidn radioldgica en los pacientes tratados con
164 o placebo en combinacidn con prednisona o prednisolon mas andlogos de la LHRH u orguiectomia previa (En

el segundo anlisis intermedio de o S

Y% Pacientes sin Progresion o Muerte

e llvd o cobo el andliis intermedio (A1) lanificado de lo SG tras observorse 333 muertes. Se procedid a o aperturo del
doble ciego del estudio debido a lo magnitud ! benefico clinico obsenvado y o los pacentes del rupo plocebo se es ofecid
¢l ratamiento con ZYTIGA. La supenvivencio lobal fue mds
rigsgo de muerte del 25% (HR = 0,752; IC el 95%: [0,6
' losresultados intermedios no olcanzaron los limits pre-especificados poro lo significacion estodifco (ve Tabla 4). Después
imiento de lo supenvivenco. Se llevd o cobo el andliss final plonificado de lo S6 tros
o saquimiento de 49 meses). £ 65% (354 de 546)delos pcintes ot con TIGH,
lacebo, habion follecido. Se demastr6 un beneficio

|, =0,0033) y una mejora en o mediona de lo S6 de
meses, plocebo 30,3 meses) (ver Toblo 6 y Figura ). Esto mejoro se demoshd o pesor que ¢ 44% de los pacentes en ¢ grupo

placebo recibieron 2YTI6A como ferapia posterir.

Tabla 6: Estudio 302: Supervivencia global de los

acientes fratados con ZYTIGA o placebo en combinaddn con
ednisona o prednisolona mds andlogos de ln LHR

prednisona o prednisolond mas analogos de lo LR v orquiedomiaprevia

Andliss intermedio de fa supervivencia

Wediono de lo supenvivencio (meses) (IC del 95%)

IYTIGA (N=197) Placsbo (N=3%6)

Andlisis Principal de la Supervivencia

Noetes () 35342 29(55%)
Me‘diunu dela supenvivencio (meses) (IC del 95%) 148(147;154) 109(10.2120)
valor NIl

Hazard afo (ICdel 95%)° 0,646(0,543;0,768)

Andlisis Actualizado de lo Supervivenda

Muertes (%) 501 (63%) 74 (69%)
Mediano de lo supenvivencia (meses) (IC del 95%) 158(14817,0) 12004131)
Hozord rafio (C del 95%)° 0,740 (0,638; 0,859)

* H volor-p se derva de una prueba de rangos logorftmicos esttficada segin el indice del estodo funcional ECOG (0-1 vs ZJ lo
veloracin del dolor (ousente vs presente), e?nu’mem de esquemas prevos de quimioterapia (1 vs 2) y el ipo de progresion de lo
enfemedod (PSA solo s radioldgia). * I hozord rafio se derva de un modelo proporcional estaiicado de riesgos. Hozord rato
<! fovorece 0 ITIGA.

En fodos los o tempools evluodos despué de o primeros meses de ftamiento, uno moyor proporci de o pocentes
Hatados con 2TIGA sequian vivs, en comparacion con los pacientes que recieron placebo (ver Figur 6).

Figura 6: Curvos de :urerviventiu de Kaplon Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placeho en combinadén con
prednisona o prednisolona ms andlogos de la LHRH u orquiectomia previa
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4
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=
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0 T T T T T T
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M=IVTIGA Tiempo hasta la muerte, meses
Mmoo797 736 657 520 2682 68 2 0
Placebo 398 355 306 0 105 30 3 0

Los andliis e supenvivencia o subgrupos reveloron un efecto benefcoso constonte en o supenivenda con el afomiento con
IYTIGH (ver Figura 7).

Figura 7: Supervivenca globl por subgrupos: hazord rato ¢ intervalo de confianza del 95%

Mediana (meses)

Variable Subgrupo A Placebo HR(ICdel95%) N
Todos osselos 0005 148 109 0% (05079 1195
ECO bosal 01153 7 064 (053078 1068

2 73 7 — 08l s34 1
Bl bosal <4 2 1B 064 (056;08) 659

et
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—et

o
=4 6 89 e 068 (053085 5%
N de esquemos previos 1 154 115 e 063 (05,078 833
doqimiteapia 2 TR ¥ R — 01 (0550%) 36
Tpodepogesen  Phslo N 123 et 059 (008) 3
Rodoligia 142 104 et 0 (056089 &%
flomeddiseoln S 126 84 —e—i 00 009 3%
ol moment d o nclson o o 0o

o 154 m2

05075 1 15
Aovordo M <———  ————> Afovor e locebo

M=TVTIGA; BPI=Cuestonario de dolor abreviado; IC=Intenalo de Confianzo; ECO6=Valoracidn del estodo funcionol del Fastem
Cooperative Oncoloy Gioup; HR= hazard rfi; NE=no evalucble

Ademés de o mejori obsenvada en o supenvivencio globa, fodos los critrios de voloractn secundarios dl esfudio ovorederon o
TYTIGA y fusron estadisicamente significatvos despues de realizar los ajustes necesarios para los distintos andlisis ol y como se
describe o confinuacion: Los pacentesfrfados con ZYTIGA obfuvieron una foso de respuesta del PSA fotolsignificaivamente mayor
Sdeﬁnidu como una reducddn >50% con especto ol valor basal), en comparacdn con los que recbieron plocebo, 36% fente al
0%, p <0007, Lo medion Gl femp bt I prgesin del P e de 10,2 meesenlos pocientes rfodos con 2TGAy
de 6,6 meses en los pacients totados con placebo FHR:[),SHO‘ 1C del 95%: 0,462: 0,726], p <0,0001). Lo mediana de o
supenivencia b de pmgkresm'n rodioldgica fue de 5,6 meses n lo pacitesfrofados con ZYTIGA y de 3,6 meses en los pcienes
ﬂue fecbieron E\urehe (tR=0,675; IC del 95%: [0,585; 0,776], p <0,0001). Dolo. o proporcign de gudemes analivo del
olor fue significativomente mayor en el grupo de ZYTIGA que en el gru;o de plocebo (44% frente ol 27%, p:0,0002g. lo
resguesru de olio dl dolor e definid como una reducidn deof menos un 30% con respeco ol valor bosal de o runtuudén BPL-SF
de o intensidad del peor dolor senido en los Glimas 24 horas, sin un aumento de o puntuacidn del uso de anolgésicos obsenvado
n dos evoluaciones consecufivs seporadas por un ntenvlo de 4 semanas. En el andlisi delalvio deldolor se incluyd dnicomente
o pocentes con ung puntuacion deldolor bosal >4 y con ol menos ora puntuacicn del dolor psteior o o bosal (Nzﬂ?). Un
menor porcente de pacientes fratados con 2YIGA presentaron progrsion deldoloren compracdn con os pacentes fofados con
placebo ol cobo de 6 meses (22% fente ol 26%), 12 meses (30% ?reme ol 36%) y 18 meses (35% fente ol 46%!, Lo pogeesin
el dolor e definid como un aumento con respecto ol vlor basal > 30% en o puntuacian BP-SF de lo inensidad del peor dolor
senido en las ltimas 24 hora sin una disminucion de lo puntuacidn de uso de anclgésicos observado en dosvsitos consecufivas,
oun aumento > 30% en o puntuacion del so de anolgésios observado en dosvistos onsecutvas. E fiempo hastalo progrsion
deldolor e el percentil 25 ue de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y ds 4,7 meses en ¢ rupo placebo. Acontecimientos dsegs. Un
menor porcenaje de pocientes del yup de 2YTIGA presentoron acontecimientos relacionados con ] esquefefo en comparacion con
¢l grpo placebo o os 6 meses (18% geme a 28%51, 12 mests 530% frente ol 40%)y 18 messs *35“70 frente ol 40“):). Hltiempo
tanscurido host el primer acontecimiento seo en el percentl 25 fu el doble en ¢ grupo de IYTIGA que en el grupo confol, con
9,9 meses frete a 4,9 meses. Un acontecimiento dse0 se definid como una fracura ptoldgico, compresin met?u\nr, fadioferapio
poliativa 6s¢a o irugfa Gse0. Pblacin pediatica. Lo Agenci Ewropea del Medicamento ho eximido ol fitlar de lo obligacion de
pesentar os resuhuﬂns delos enw%n& tefizodus con 1TIG en o dferentes grupos de o pobloctn pedicic e ef cincer de
fréstmu avanzodo. Ver secddn 4.2 pora consultor |o informacitn sobve ¢l uso en poblacin pediatrice. 5.2, Propiedades
ormacocingtcas. Tas o adminitacionde oefoto de obirerono, s¢ ho estudiodo o formacadnéica de obiraterono y del acetafo
de obiraerona en sujetos sanos, pacentes con cincer de pidsota ovanzado metosdsico y sjetos sin cincer con nsufcencio
hepdico o renol. El aceto de uﬂwmremnn 6 onvirte ropidomente i vio o abirterono, un infibidor de lo biosnesis de
undm’genus{versem’dn5J).Ahsonio’n,Tms\u dminisacidn orl de acetao de biraerona en ayuns, s frdo oprosimal
2 horas enalconzor a concentrocdn plosmatica mdximo de abirerona. La odminisracion de acetato de biraterona con oimentas,
en camporacdn on o admiisacon en oyunas, oumento host en 10 veces (AU y hostoen 17 veces (C_ ) I expasiin
sitémica mediode bioterono, dependiendodel cntenido grasode | comido. i e consider o vaiaci nomafen l conenido
lo composiian delos comidas,lo admiishacdn de ZYTIGE conlos comidas puede dor lugor o exposiciones muy variable. Por o
fanto, ZYTIGA no s debe tomor con limentas. S¢ debe fomar pot o menos uno horo antes o al menos dos horas después de fomar
calguer alimento. Los comprimidas s deben tragor enteros on u?uu (ver seccion 4.2). Distibucdn. Lo unidn o protengs
g\usmdﬂms de "C-obiraterono en el plasma humano s de 99,8%. £l volumen aparente de distibucion es de aproximadamente
630 1, 1o que indico que o obiraterona se distrbuye ompliomente o los tejdos perificos. Biotianslomacign. Tros lo
administracion ool de acetoo de “C-obiraterona en ru’psurus, ¢l astoto ds abirterono s¢ idrlza  abirterono, que experimento
un mefabofismo que inclye sufotacio, hidrolacin y oxdacin rncipolmente en o higado. Lo mayor porte &lo mrﬂnmvidud
ciculont (aproximodoments el 929%) s¢ encuentroen forma de metobaltos e abiraerona. De los Wg mefobolitos defectobles, 2
mefobolitos princpals, €l sulfoto de-abirateona y el N-Gido de sullto de abirterono, representon coda uno de ols
apioimadamente el 43% de lo radiactiidod totol. Eliminacion. Lo semivida medio de lo obiraterono en el plasma s de
aprosimadaments 15 haras, segin los dotos obtenidos en sujtos sanos. Tras o adminisracion oral de 1,000 mg de acetoto de
C-abiaterono, proximadamene el 88% de l dosis radiocivo s recupera en s heces y el 3% aproximadamente en o rin. Los
gr‘mmpu\es compuestos presente en los heces son aceoto de abiaterona inalterado y abiroterono (oproximadaments el 55% y l
2% de lo dosis administado, respecivoments). Insfiencio hepfiica. Lo formacocinfico del aceoto de obiraterona se ho
aluado en pacentes con insuicenda hepdtico reexitene Teve o moderada ((lases A y B de Child-Pugh, respecivomente) y en
sujetos confol sanos. Lo exposicon sistémico o lo abiraterona despugs de na dosis oral dnica de 1.005 mg qumento en
aprosimadaments un 1%y un 260% en pacentes con nsuficienci hepiica preistente leve y modstada, respecivomente. Lo
semiido medio de lo abirterona se prolonga o aproximadamente 18 haros en padentes con insufcencio hepdtica eve y o
ngmximndumeme 19 horas en pacientes con insuficiencia hepdfico moderodo, En ofro ensuln, 6 evalud lo formacocinéico de
abiaterona en pacientes (n=8) con insufiiencia hepdtico reeristente grave (Cose C de Child-Pugh) y en 8 suietos control sonos
onfuncién hepdtico normal. £ AUC a o abiaterona auments en aproximadomente un 800% y la fracci e del medicomento
aumentd en un 80% en los pacientes con nsuficienci heprico grove en comparacdn con os suios con funcin hepfica normol
No es necesorio justor la dosis en pacentes con insuficienca hepdtico preexistente leve. S¢ debe evaluar con precoucion el so de
acefoto de abiaterona en pacientes con insufcencio hepdfico moderado en los cuoles el benefico debe superar cloromente el
posible riesgo versecciones 4.2y 4 4). Acetoto de obiratetona no e debe utizaren pacietes con insuficienda hepdfico grove (ver
secciones 4.2, 4.3 y 4.4). En los pucients que desarollan hepatotoxicidod duronte el frfamiento, es posile que %uvﬂ e
infermumpir el mismo y ajustar o dosis SVEI secciones 4.2y 44). rnsuﬁdemu tenal. Se compord o formococinéfica céel ocelofo de
abiraterona en pacenes con enfemedad renalrdnic ferminal e frofomientoesfoble con hemodilss con sujeto conrol pareados
que fenion ung funcidn rencl normal. Lo exposcdn sitémica o lo abiraterona después de una dosis orl Unica de 1.000 mg no
aumentd en sieoscon enermedod enl aic en . Lo odinshacon en pcinesconinsuficiencareal,induso roe,
10 pecis un feducin d o doss(ver secin 4.).Sinemborgo, no hoy experienc cinico en pcientes on cnce de protao
¢ insufcienca renal grove. S recomienda precoucion en estos pudemes.gl Datos predlinicos sobre sequridad. En todos os
esfudios de ovicidod en onimales, s concentracione de festosterona ciculone s eduieron de forma signfcaiv. Como resulfodo,
¢ obsend una reduccion del peso de los drganos y combios morflogicas y/o histoataldgicos e los organos reproductoes, los
qltndules suprarencles, la hipdfisis y los gﬂdndu\ns mamorias. Todos los combios fueron otal o porcolmente reveriles. o
cambios en los drganos reproductoresy los drganos sensibles  los ondrégenos son compatibles on lo farmacologfa de obiratsrono.
Todos los combios homoncles reloconados con e tafamiento ueron reersbles o remitero frs un perodo de recuperacin de 4
semanas. En estudios de fertlidad en rotos macho y hembra, el acetot de abiraerona redujolo erilidad, Lo que fue fotolmente
reversibl en 4 0 16 semansfros o suspension dl acetoto s abirterono. En un esfudio e toicidad pora e desarolloen o ot
acetoto de abiraterono ofectd ol embarazo, incuyendo una disminuddn del peso fetaly de o supervivencio. Se observaron efectos
¢ los genitles extemos, <i bien acefoto de abiraerona no fu teratogénice. En estos estudios de foicdad pora o fertlidod y
desurmﬁo realizados en rotas, fodos los fectos estwieron eloconados con o acividad formacoldgica de abirterona. Adems de
Jos combios en os organas reproducore observados en fodos los etudios toxicoldgics realzados en animales, los dotos de los
esfudios no dinicos no muesfon resgos especiles pora os seres humanos g o estudios convencionles de formacologfa de
sequidod, forcdod o dosi repetidos, genotorcdad y potencal crcnogénico. Acetoto e abitafsrona no fue corcindgeno en un
esfudio de 6 meses en ot fansggnico (Tg.osh2). gw un esudio de corcnageness de 24 meses en roo, acefofo de abiaterona
aumentd lo incdencia de neaplosias de ceulo itertcial de teticulo. Esfe hallozgo se considera reloconado con o acdon
formacolgica de obiraterona y espeficode ot Acetot de abiaterona no fue corcinagéico en rotos hembas. E princigo acivo,
abiraterona, muestro un riesgo medioombiental para el medio ocudfico,especialmente para lospeces. 6. DATOS H\RMA(EUTI[O
6. Lito de excpientes. e de ompimid, eloso micocislng ‘S\“Uﬁ(ﬂlﬂl). Croscormeloso sodio. Hipromelosa 2910
&5 mPu.s%‘ Loctoso monohidrto, Estearoto G magneso. Sice coloidelanhidr. Louri sufot de sodio. Recubrimiento con eliul.
ido de herro negro (E172). Orido de hierro rojo (£172). Macrogol 3350. Acohol pofvinic. Tako. Digido de ftani. 6.2
Incompatiiidodes. Nopocede. 6.3, Perodo de validez. 2 afos. b.4. recoucones especiles de conservacidn. o reguiere
ondicones especols de consenvacidn. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blster de PYDU/PE/PVC/luminio ge 14
comprimidos recubietos con WW" &n un estuche de corton. Codo coja confiene 4 esfuches (56 comprimids recbieros con
ge\i(ulu). Blitr e PVDC/PE/PYC/aluminio de 12 comprimidos recuberts con peliulo en un estuche de caron, Coda (uLu nfiene
esfuches (60 comprimidosrecubieros con pelcla. Presentaciomes y precios. Zyiga 500 m, 60 comprimidos recubieos con
pelclo. Preco industal offcado: PYL: 3.400,00 €; PVP: 3.455 91 €; PVP IVA: 3.594,15 €q Condiciones de prescripcdn y
dispensacion. Con receto médico. Diagnesico hosptalorio. 6.6, Precauciones especiles de eliminacion. Lo eliminacign del
medicomento no utlizado y de fodos los mterales que hoyan estodo en contocto con 6l se ealizart ds ocverdo con lo nomafiva
locol. Este megicomento puede presentarun pelgro pora el medioambiente acutfic (ver seccion 5.3). 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE (OﬂlER( LIZACION. funssen-[i\u International NV, Tumhoutseweg 30. B-2340 Beer. Bélgico. 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE (0MER(IALIZA[I8N. f1n I/II?/OOZ

- 56 comprimidos ecubiertos on pelicul (4 estuches de 14). EU/1/11/714/003 - =
60 comprimidos recuberios con pelculo, (5 estuches de 12). 9. FECHA DE LA E -
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Europea de Medicamentos bt/ /w.emo.curopa.u/, y en lo ﬂfﬁ jno veb delo
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AstraZeneca y MSD apuestan por la medicina
de precision en el marco de su Alianza

La llegada de la medicina de precision ha supuesto un cambio de paradigma en el
abordaje del cancer de ovario al permitir tomar decisiones terapéuticas en funcion
de las caracteristicas genomicas y moleculares de las pacientes®.

n los Ultimos 20 anos, la me-
dicina de precision se ha con-
solidado en el ambito de la
Oncologia para el tratamiento
de muchos tipos de cancer, al permitir
que los pacientes puedan recibir trata-
mientos adaptados especificamente a
su perfil genético y a las caracteristicas
moleculares del tumor. La llegada de la
personalizacion ha ocasionado tal cam-
bio de mentalidad entre los especia-
listas implicados en el tratamiento del
cancer que estos, han dejado de tratar
la enfermedad como una entidad unica
para pasar a abordarla como una enfer-
medad compleja y multifactorial?.

66| a llegada del abordaje
personalizado al cancer de
ovario ha supuesto un cambio
de rumbo en el prondstico y
en la calidad de vida de las
pacientes???

En concreto, en el cancer de ovario,
este abordaje personalizado ha su-
puesto todo un cambio de rumbo tanto
en el pronéstico como en la calidad de
vida de las pacientes. La mejora de la
comprensién del desarrollo del tumor y
de los procesos bioldgicos responsa-
bles permite formular estrategias de
tratamiento y de gestion de la enferme-
dad optimizadas, basadas en el perfil
tumoral especifico de las pacientes, y
mejorando en ultimo término su calidad
de vidaZ?.

Aunque todavia queda mucho por co-
nocer sobre los procesos biolégicos
responsables del desarrollo del cancer

46

de ovario, la mejor comprensién de los
biomarcadores clave que ha permitido
la llegada de la medicina de precision
esta contribuyendo a la mejora de los
resultados para las pacientes y permi-
tiendo ofrecer una gestion y un segui-
miento mas completos a aquellas con
un riesgo elevado de padecer la enfer-
medad?.

“La medicina de precision deberia ser
una realidad en la practica clinica on-
cologica, ya que ayuda a mejorar los re-
sultados clinicos de los pacientes con
su potencial impacto en cantidad y ca-
lidad de vida. En definitiva, incorporar
los resultados de las pruebas diagnos-
ticas en el dia a dia se ha vuelto indis-
pensable para la personalizacion del
tratamiento”, explica la Dra. Pilar Ba-
rretina, oncéloga médica del Instituto
Catalén de Oncologia (ICO) Girona.

El cancer de ovario en Espaiia

Se estima que en 2021 mas de 3.600
mujeres seran diagnosticadas de can-
cer de ovario en Espana®. El carcinoma
de ovario se produce como consecuen-
cia de una acumulacion de alteracio-
nes genéticas que causa un crecimien-
to y proliferacion incontrolada de las
células epiteliales. Es la quinta causa
de muerte por cancer en mujeres tras
el colorrectal, de mama, pulmén y pan-
creas* y la primera causa de muerte
debido a un cancer ginecologico®.

Su elevada mortalidad se explica, prin-
cipalmente, por el tardio diagnéstico
de la enfermedad. La mayoria de las
pacientes (70-80%) se diagnostican
en una etapa avanzada, debido a la
ausencia de sintomas especificos al
inicio y a la ausencia de métodos de

Dr. Eduardo Salido:
66| as pruebas diagndsticas
juegan un papel crucial
en la practica clinica, al
permitir establecer abordajes
dirigidos en funcion del perfil
genético del tumor??

deteccion precoz eficaces®. Es en este
punto donde tiene un papel fundamen-
tal la medicina de precision, al facilitar
informacion sobre el perfil genético del
tumor?.

“Estamos comprometidos con la inno-
vacion para mejorar la vida de las pa-
cientes con cancer de ovario. Nuestros
esfuerzos, basados en la ciencia y la in-
novacion, se dirigen a entender mejor
la enfermedad y a dar respuesta con
las mejores opciones de tratamiento en
el menor tiempo posible a las pacien-
tes”, afirma Marta Moreno, directora
de Asuntos Corporativos y Acceso al
Mercado de AstraZeneca Espana.

Cambio de paradigma en el abordaje
del cancer de ovario

Actualmente, los comités multidiscipli-
nares de tumores ya trabajan median-
te la incorporacion de pruebas diag-
nésticas que ayudan a identificar nue-
vos biomarcadores que ofrecen la po-
sibilidad de establecer un manejo en
funcion del perfil genémico del tumor?.

En el caso del cancer de ovario, la mi-
tad de los tumores diagnosticados
pueden presentar una Deficiencia en
la Recombinacion Homdéloga (HRD, por
sus siglas en inglés)*®. Este tipo de tu-

mores, que se caracterizan por presen-
tar una capacidad mermada de reparar
correctamente el ADN, son mucho mas
sensibles a los tratamientos persona-
lizados®.

Ademas, alrededor del 20% de los can-
ceres de ovario son hereditarios, aso-
ciados a mutaciones germinales de
los genes BRCA 1/25. Estos genes
forman parte del grupo de “genes su-
presores de tumores” y contienen in-
formacién para la produccién de unas
proteinas implicadas en la reparacion
del ADN vy, por tanto, en el manteni-
miento de la integridad del genoma>.

A este respecto, Maria Victoria Torna-
mira, directora médica de Oncologia
de MSD en Espaiia, explica que “nues-
tro compromiso ultimo como compania
es mejorar la calidad de vida de los
pacientes. En cancer de ovario, la me-
dicina de precision puede ayudarnos a
lograrlo a través del manejo individua-
lizado de las pacientes segun su perfil
tumoral. En este sentido, la incorpora-
cion de pruebas diagnosticas desde el
inicio puede permitir a los especialistas
identificar el tratamiento mas adecua-
do para cada paciente, repercutiendo
positivamente en su beneficio y bien-
estar”.

Actualmente, las guias clinicas de can-
cer de ovario de la Sociedad Espanola
de Oncologia Médica (SEOM) y de la
Sociedad Europea de Oncologia Médi-
ca (ESMO), recomiendan disponer de
informacion sobre el estado de la re-
combinacion homdloga del tumor an-
tes de la toma de las decisiones tera-
péuticas’®.
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Ademas, para los especialistas, este
tipo de pruebas diagnésticas juegan
un papel clave en la practica clinica
habitual. “Nos permiten identificar a
las pacientes de carcinoma seroso de
alto grado que se pueden beneficiar de
tratamientos dirigidos a tumores con
déficit de reparacion del dano al ADN
mediante recombinacion homologa”,

66 \ctualmente, existen
métodos de determinacion
que permiten establecer un
abordaje personalizado en
funcion del perfil genético

del tumor2??

explica el Dr. Eduardo Salido, jefe del
Servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital Universitario de Canarias.

“Disponer de pruebas diagnosticas nos
permite determinar mejor la clasifica-
cion del cancer de ovario, ofreciéndo-
nos informacion sobre el prondéstico y el
beneficio potencial que pueden obtener
de las distintas estrategias terapéuticas
disponibles”, anade la Dra. Barretina.

Futuros retos en el

abordaje del cancer de ovario
Actualmente, existen métodos de deter-
minacion que posibilitan establecer un

abordaje personalizado en funcién del
perfil genético del tumor. No sélo permi-
ten identificar el estado HRD, sino tam-
bién mutaciones en los genes BRCA1/2
y en otros genes adicionales de la via
de la recombinacién homdéloga?.

En este punto, dentro del comité de tu-
mores, los especialistas en Anatomia
Patolégica son claves en la implementa-
cion de la medicina de precision, dado
que las nuevas dianas terapéuticas son
parte del diagnéstico anatomopatologi-
co. El Dr. Eduardo Salido explica que
“debemos garantizar la inclusion de los
resultados de Anatomia Patologica en un
informe conjunto, cumpliendo los plazos
en la determinacion de los diferentes
biomarcadores, para que podamos deci-
dir el mejor abordaje para las pacientes
desde el diagndstico de la enfermedad”.

Ademas, |la Dra. Barretina destaca
otros retos que considera prioritarios
en el abordaje del cancer de ovario:
“Sobre todo, el desarrollo de estrate-
gias de diagnostico precoz y el esta-
blecimiento de subgrupos que puedan
beneficiarse -0 no- de una estrategia
concreta. Ademas, deberiamos empe-
zar a conocer los mecanismos de resis-
tencia a los nuevos farmacos, o identifi-
car nuevos que mejoren los resultados
en el subgrupo mayoritario de pacien-
tes -sin Deficiencia en la Recombina-
cion Homologa, con peor prondstico y
que obtienen un menor beneficio de los
nuevos tratamientos”.

1 SEOM. ¢Qué es la medicina de precisién? Disponible en: https://seom.org/100338-informacion-al-publico-medicina-de-precision/medicina-de-precision - Gltimo acceso julio 2021

2 European Biopharmaceutical Review, July 2021. The Power of Our DNA — Paving the Way pfor Precision Cancer Care. Disponible en: https://en.calameo.com/read/006113385ca3f0870fdca?pa-

ge=58 - (iltimo acceso julio 2021

3 Cifras del cancer en Espaiia 2021. SEOM. https://seom.org/images/Cifras_del_cancer_en_Espnaha_2021.pdf - dltimo acceso julio 2021

4 Moschetta et al. (2016). BRCA somatic mutations and epigenetic BRCA modifications in serous ovarian cancer. Annals of Oncology, 27(8), pp.1449-1455.

5 Céncer de ovario - SEOM: Sociedad Espafola de Oncologia Médica © 2019: https://seom.org/info-sobre-el-cancer/ovario?showall=1&showall=1 - tltimo acceso julio 2021

6 Bonadio et al. (2018). Homologous recombination deficiency in ovarian cancer: a review of its epidemiology and management. Clinics, 73(Suppl 1): e450s.

7 SEOM clinical guideline in ovarian cancer (2020): https://seom.org/images/SEOM_CLINICAL_GUIDELINE_OVARIAN_CANCER_2020.pdf - dltimo acceso julio 2021

8 ESMO-ESGO consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular biology, early and advanced stages, borderline tumours and recurrent diseaset - Annals of On-
cology: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)31162-7/fulltext - dltimo acceso julio 2021
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Marius Soler, fundador de INVI,

Asociacion Cancer de Mama Masculino

““El gran problema es la
dificultad para participar en
ensayos especificos de cancer

de mama masculino

99

D La asociacion colabora con GEICAM en el andlisis, de forma
retrospectiva, de unos mil casos diagnosticados en Espania

entre los anos 2000 y 2017

NVI es la primera asociacion de

cancer de mama masculino. La

iniciativa surge, como recuerda su

fundador Marius Soler, cuando fue
diagnosticado en 2017 y apenas en-
contré informacién sobre el cancer de
mama masculino. Fue entonces cuan-
do se decidi6 a hacer algo trascenden-
te, porque queria que se hablara de
este tipo de tumores.

Es un tumor poco frecuente:
supone entre el 1-2% de los
34.000 nuevos casos anuales
diagnosticados de cancer de

mama en Espaia

El siguiente paso fue reunir a una serie
de amigos, a los que planteé la inicia-

tiva para visibilizar la enfermedad. El
nombre de la asociacion surgi6 con esa
idea: la de hacer visible lo invisible. En
la actualidad, cinco personas estan al
frente de la asociacién, a los que hay
que sumar 20 colaboradores mas.

Como recalca Soler, es un tumor poco
frecuente. Supone entre el 1-2% de los
34.000 nuevos casos anuales diag-
nosticados de cancer de mama en Es-
pana, con una tasa de incidencia que
aumenta un 1,2% al ano. Esta baja
prevalencia dificulta, en su opinién, nu-
merosos aspectos.

El primer proyecto de INVI fue la ela-
boracién de una guia para el paciente,
que le permitiera encontrar referen-
cias: en concreto relacionar si un bulto
que aparece en el pecho puede o no
ser un cancer. En segundo lugar, indi-

La tasa de incidencia de
este tipo de tumores aumenta
un 1,2% al ano

carle a qué médico debe acudir ya que
hasta once disciplinas se encargan de
estos pacientes, desde dermatologia
a ginecologia y medicina general.

Dificultad de generar evidencia

Pero, desde su punto de vista, el gran
problema actual en los modelos de in-
vestigacion es que es complicado ge-
nerar evidencia y participar en ensayos
exclusivos y especificos para el cancer
de mama masculino. Aunque se pare-
ce al femenino, se diferencia en los
estrégenos y las hormonas y en las
medicaciones, con efectos secunda-
rios como la inhibicién de la libido y la
aparicién de la impotencia. Por estos

motivos, considera que debe tomar-
se como una entidad muy diferente al
cancer de mama femenino.

En su caso, la detecciéon sucedi6 al du-
charse: vio un bulto en el pecho y pen-
s6 que era de grasa y desapareceria.
Pero al aumentar y hacerse mas rigido,
comenz6 a preocuparse, pero no acu-
di6 al médico y esper6. Este es uno de
los principales problemas, como recal-
ca, ya que si se espera hasta acudir
al médico y recibir un diagnéstico, el
cancer se detecta en fases mas avan-
zadas que en el caso de la mujer.

Su relacién con su oncéloga de Vall
d’Hebron la califica como “excepcio-
nal”. Las primeras lineas de trata-
miento (quimioterapia y hormonotera-
pia) no funcionaron. Si lo hicieron los
inhibidores de ciclinas CDK4-CDK6,
que acababan de ser aprobados y que
cambiaron su vida: pasé de tener una
esperanza de vida de no mas de un
ano a llevar “tres cumple-vidas”. Ahora
se encuentra bien, pese a los efectos
secundarios de la medicacioén que reci-
be. Pero, pese a las limitaciones, lleva
una vida “normal”.

La dificultad del estigma

Una de las principales dificultades de
estos pacientes es el estigma, que impi-
de contabilizar los casos y agrupar gran-
des masas de pacientes en registros.
Otra dificultad es el diagnéstico, que
hace que los pacientes sean derivados
a diferentes especialistas. También se
han registrados casos de discriminacion
en las consultas. La asociacion trabaja
para mejorar todos estos aspectos.

En la actualidad, se esta realizando un
gran estudio, con mil pacientes hom-
bres, por parte de GEICAM vy ellos,
como asociacion, colaboran aportando
la vision del paciente. El objetivo es
saber mas de la enfermedad y mejorar
el manejo en practica clinica. El apoyo
tanto de SEOM como de GEICAM es
un soplo de esperanza tanto para los
pacientes actuales como para los que
estan por diagnosticar.

ey
9
N

€
—
ey

Marius Soler.

Tanto el apoyo de la familia
como el apoyo psicoldgico
son fundamentales

El objetivo es identificar tratamientos
mas eficaces e individualizados que
aumenten la supervivencia, con una
menor toxicidad para los pacientes y
que asi redunde en una mejora en su
atencion y calidad de vida en el diag-
néstico. Para canalizar este esfuer-
zo, se inici6 el Registro de Céancer de
Mama en el Varén, que analiza de for-
ma retrospectiva unos mil casos diag-
nosticados en Espana entre los anos
2000y 2017.

De este modo, se podran obtener da-
tos de interés sobre el patrén de pre-
sentacion al diagndstico y la evolucién
de los varones espanoles con cancer
de mama que sean de utilidad en la
estimacion de los requerimientos de la
enfermedad en sus diferentes etapas.

Contestar nuevas preguntas
Ademas, se espera que este estudio
pueda ser una fuente de informacion
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de gran interés a partir de la cual sea
posible definir y contestar nuevas pre-
guntas de investigacion en el manejo
del cancer de mama en el varén en
Espana: se realizara una caracteriza-
cién genética y molecular de los tumo-
res que permita clasificarlos y evaluar
su capacidad pronéstica frente a las
caracteristicas clinico-patolégicas cla-
sicas y los subtipos tumorales iden-
tificados en mujeres, que puede ser
de gran utilidad para el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento de los pa-
cientes.

El apoyo de la familia es fundamental.
El impacto del diagnéstico es tremen-
do porque, como subraya, “estamos
educados mal”. Pero no ha dejado de
ser un paciente de cancer y ha recibido
mucho acompanamiento y su familia y
amigos han ejercido de multiplicado-
res, dando mucha voz a que este can-
cer también existe.

Otro elemento basico, en su caso, ha
sido el apoyo psicolégico. Especial-
mente porque el proceso coincidié con
la muerte de su madre: lo solicité y le
proporciond las herramientas necesa-
rias en ese momento. También lo pre-
cis6 su hijo mayor, por lo que recalca
que la psico-oncologia es necesaria
desde el momento del diagndstico.

Las actividades de la asociacion se
centran en educar y concienciar a la
poblacién mediante charlas, publica-
ciones, mensajes en redes y aparicio-
nes en medios de comunicacién. La
visibilidad es un objetivo prioritario,
asi como el programa de Registro de
mama en el varén de GEICAM para
buscar recursos para la investigacion
en los departamentos de RSC de di-
ferentes empresas. En la actualidad,
mas de 100 empresas participan.

L @
- MASCULING
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ESMO Open publica el estudio de SEOM sobre COVID-19 y burnout en los MIR

La pandemia de COVID-19 agudiza

el burnout entre los oncologos jovenes

D Elburnout fue mas comun entre los residentes de Oncologia Médica (28,2%),

principalmente en su segundo ano de formacion

ESMO Open, la revista online de la So-
ciedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO), ha publicado el paper Identif-
ying and preventing burnout in young on-
cologists, an overwhelming challenge in
the COVID-19 era: a study of the Spanish
Society of Medical Oncology (SEOM), un
estudio de la Seccion +MIR de SEOM
que analiza el burnout y sus determinan-
tes asi como el impacto del COVID-19
entre los oncélogos jovenes. El estudio
concluye que el burnout afecta a un nu-
mero considerable de jévenes oncélo-
g0s y que la pandemia de COVID-19 ha
tenido un profundo impacto en
las causas del burnout, por lo

la pandemia, mientras que la segunda
analiz6 el impacto de la pandemia en la
organizacion de la atencion asistencial,
la capacitacion, y la salud fisica y psico-
I6gica en la misma poblacion.

En total, 243 encuestados completaron
la primera encuesta y 263 la segunda.
El 25,1% refirid niveles significativos de
burnout profesional. El burnout fue mas
comun entre los residentes de Oncolo-
gia Médica (28,2%), principalmente en
su segundo ano de formacion. Se aso-
ci6 significativamente con un deficiente

+MIR

SECCION SEOM

equilibrio entre la vida laboral, el tiem-
po de vacaciones inadecuado y el nivel
de burnout. Casi tres cuartas partes de
los encuestados (72%) fueron reasigna-
dos a la atenciéon COVID-19 y el 84,3%
de los residentes perdieron parte de
sus rotaciones. En general, el 17,2%
de esta poblacién informé de que ha-
bia contraido el COVID-19, el 37,3% te-
nia niveles que indicaban ansiedad y el
30,4%, depresion moderada a grave.
Casi una cuarta parte de los oncélogos
jovenes (23,3%) tenian dudas sobre su
vocacion médica. Il

que es aun mas necesario moni- A
torizarlo de forma periddica para
definir una deteccion adecuada y
estrategias de prevencion.

Los oncdlogos jévenes corren un
riesgo particular de burnout pro-
fesional, y esto podria tener un
impacto significativo en su salud
y en el cuidado de sus pacientes.
La pandemia de COVID-19 ha
obligado a cambios rapidos en el
trabajo y la formacién de los pro-
fesionales, con los consiguientes
efectos fisicos y psicolégicos. El
objetivo es caracterizar los nive-
les de burnout en los oncélogos
jovenes y sus determinantes, y
los efectos de la pandemia en su
formacion y salud.

Se realizaron dos encuestas on-
line entre residentes de Onco-
logia y jovenes especialistas en
Oncologia en Espana. La prime-
ra abordé el burnout profesional

Infected by SARS-CoV-2

Type of infection: Asymptomatic

Type of infection: Mild

Type of infection: Moderate

No confirmation of disappearance of the virus before return to work
Changes in work tasks during the pandemic

Participation in care of COVID-19 patients

Reuse of protective material

Use of nonapproved protective material

No training in the use of protective material

Perception of extra workload during the pandemic

Changes in their external training residencies in hospitals in Spain or abroad

Changes in their internal training rotations
Doubts about medical vocation

Concern about the risk of becoming ill or infecting other

I 17.5%

I 26.1%
—  65.2%

. 8.7%

I 37.0%
. 34.0%
I ——— 71.1%
I 31.7%
I 55.1%
I 49.4%
I 63.5%
I 20.3%
———  64.0%
I 23.3%
e 03.9%

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%
Doubts about medical vocation (yes) 64 (23.3)
Concern about the risk of becoming ill or infecting other (yes) 237 (93.9)
ProQOL-30 ire (subscales) n (grade)
Compassion Satisfaction Scale 39.8 (moderate)
Burnout Scale 27.7 (moderate)
Secondary Traumatic Stress Scale 23.9 (moderate)
Mean overall score 30.8
GAD-7 n (%)
Participants with an average total score 210 points 98 (37.3)
Mean overall score 8.3
PHQ-9 i ire (mean) n (%)
(1-4) Subclinical depression 97 (36.9)
(5-9) Mild depression 86 (32.7)
(10-27) Moderate to severe depression 80(30.4)

y sus determinantes antes de
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Figura 1. Encuesta sobre el impacto del COVID-19: principales hallazgos.
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Oncology: Rules and roles

n el libro educacional de

ASCO de este ano, el oncélo-

go Daniel Genysman se since-

rat. Comparte con nosotros
su experiencia. Trascribo buena parte
de las reflexiones de Genysman for-
mulando comentarios desde la reali-
dad que vivo en el dia a dia con mis
propios pacientes.

Las 10 reglas de la Oncologia Clinica
Aunque relegada, la docencia e inves-
tigacion sobre el cuidado del pacien-
te, una parte de arte que a su vez nu-
tre la investigacion.

REGLA 1

Dar malas noticas de modo apacible
es un reto pues el oncélogo suele dar
malas noticias, progresiones, supervi-
vencias cortas, etc.

Para ello debes ser compasivo contigo
mismo. Perdona tus errores animate vy
encuentra algun pasatiempo fuera de la
medicina; (cultivate, pues cuidado y cul-
tivo tienen la misma raiz y orientacion).

REGLA 2

Cuando se te pregunte “;Qué haria
usted, doctor?” o “¢Qué recomenda-
ria a su madre / padre / hijo?”, con-
sidera usar esta pregunta como un
trampolin y una oportunidad para ex-
plorar las esperanzas y metas del pa-
ciente en relacion con el tratamiento.
Esto guiara tu respuesta y conducira
a un enfoque final mas suave, mas
significativo y colaborativo, consisten-
te con los valores del paciente.

REGLA 3

Trata siempre de revisar por ti mismo
los estudios por imagenes. No nece-
sitas ser capaz de captar las sutile-
zas, pero se puede con la practica, y
ademas tu conoces al paciente, su
enfermedad y sus sintomas.

REGLA 4

Al tratar a adultos muy jovenes, debe-
mos tener en cuenta especialmente la
dinamica familiar (esto también es cier-
to para adultos de todas las edades).

REGLA 5

La esperanza y los hechos estan entre-
lazados de modo dinamico a lo largo
del curso de tratamiento y se traslucen
en las conversaciones con el paciente.

Esperamos desde una cura hasta la
muerte tranquila. Es fundamental una
conversacion sobre valores y deseos
para orientar y equilibrar estas discu-
siones?.

REGLA 6

Examina a los pacientes. Puedes
descubrir hallazgos casuales que
complementan la informacién y que
solo aparecen al explorar al paciente.

REGLA 7

Limita el tiempo de escribir y mirar la
pantalla del ordenador cuando el pa-
ciente te esta hablando. La relacion
hombre - maquina tiene que humani-

“ Seccion SEOM

()

zarse. No podemos dar mas impor-
tancia a la maquina que a la persona.
Es cuestion de respeto.

REGLA 8

Deja que el paciente cuente su his-
toria. Con sus palabras, con su ritmo
aunque estés seguro del plan diag-
nostico-terapéutico. Las sutilezas y
las pistas surgen cuando escucha-
mos atentamente a quien padece el
cancer.

Los seres humanos quieren ser escu-
chados, como los médicos.

REGLA 9

Deja el orgullo. Muéstrate proactivo
para las segundas opiniones y ensa-
yos. Ello puede conducir a un mejor
cuidado y mas confianza.

REGLA 10

Todo se trata de comunicacion. “¢Qué
le preocupa?"sCudl es su compren-
sion de dénde estan las cosas, que
vamos a hacer?".

La comunicacién ayuda a disminuir
casi todos los errores e incertidum-
bres. En Oncologia no importa co6mo
cambia la disciplina o el sistema:
nuestro trabajo es servir a nuestro
paciente; cara a cara en una habi-
tacion o a través de la telemedicina,
nuestra lealtad y la responsabilidad
es la primera y la Ultima para ellos.
Esa es la bendicién de ser médico y
un gran antidoto contra el burnout.

Las leyes del tratamiento en cancer
En la Oncologia del COVID-19 vivimos
situaciones dificiles que me hicieron
recordar un capitulo del textbook Ho-
lland Frei® que hoy en dia me sigue
pareciendo de una enjundia bioética
asombrosa. Contiene lo que sus au-
tores denominan las leyes del trata-
miento del céncer:

1. Si lo que vas a hacer es bueno,
hazlo (evoca el principio de bene-
ficencia. Buscamos lo bueno para
nuestros pacientes).

2. Si lo que vas a hacer no es bue-
no, no lo hagas (evoca la actitud
de prevencion porque lo que no es
bueno puede ser malo en muchos
contextos).

3. Sino sabes lo que vas a hacer, no
lo hagas (evoca la actitud de pre-
caucién porque esperar de modo
atento y reflexivo para decidir me-
jor es prudente y excelente).

4. Nunca apliques un tratamiento
peor que la enfermedad (evoca
el principio de no maleficencia,
ese no hacer dano que es la obli-
gacion primera del médico. Ni si-
quiera el progreso justifica la ia-
trogenia. Otra cosa es el azary la
incertidumbre propias de nuestra
profesién).

Referencias

1 Daniel M. Geynisman. The end of the beginning—Lessons from the first 10 years as an oncologist.

Qué importante es esa tercera ley,
la que previene contra la accion des-
informada o irreflexiva: “Si usted no
sabe qué hacer, no haga nada. En mu-
chas circunstancias, la prisa por juz-
gar o, peor aun, una prisa por hacer
algo, cualquier cosa, puede ser desas-
trosa. Aparte de las emergencias on-
colégicas, raramente hay una ocasion
en la que esté contraindicado por la
presién del tiempo observar la evolu-
cién de sintomas y hallazgos o buscar
la consulta con otro comparero para
un punto de vista nuevo. En presencia
de dolor, uno no debe retrasar el ali-
vio del dolor, pero otra terapia puede
retrasarse para ganar el ‘tiempo de
pensar’ necesario”.

Estas leyes se aplican a la Oncologia
y a la Medicina Clinica en general y
expresan un derecho fundamental de
nuestros conciudadanos y un deber
deontolégico-profesional y ético- ins-
titucional. ¢Hacemos buena practica
clinica? ¢La haciamos antes del CO-
VID? ¢La haremos ahora?

Un paso atras: “good rules and
good roles”

Edmund Pellegrino y David Thomasma
proponen un modelo de ética médica
denominada “beneficence in trust”
(beneficencia fiducial o en la confian-
za), un modelo que exige al médico
ser una persona virtuosa, digno de
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la confianza del enfermo, y dispues-
to poner sus conocimientos cienti-
fico-técnicos al servicio del bien de
cada paciente*.

Creo que la infinita diversidad analégi-
ca de la persona, especialmente de la
persona enferma, no puede ser anula-
da por los algoritmos, la inteligencia
artificial y los metadatos. En la dimen-
sion analégico-simbdlica reside la mo-
ralidad de la persona; el sujeto moral.
Por eso la sociedad deber hacer un
uso prudente de la inteligencia arti-
ficial y de la medicina de precision,
que respete la dimension analdgica
de la condicién humana, los valores
de la persona, su dignidad y el bien
comun®.

En escenarios de asistencia masifi-
cada la tercera Ley nos ensefna pru-
dencia. Sabremos aprovecharla para
mejorar como profesionales y mejorar
el sistema o seguiremos en una huida
hacia adelante? Al fin y al cabo, po-
demos caer en la tentacion de creer
que mas es mejor. No perdamos esta
oportunidad, la oportunidad de utilizar
buenas reglas para desempenfar bue-
nos papeles.

Articulo completo en el
Observatorio de Bioética de la
Fundacién Pablo VI

2 Aqui el autor se refiere a lo que en muchos articulos y revisiones se denomina “conversaciones dificiles”. Desarrollamos ampliamente este en tema
en diversos momentos del manual publicado en 2017 por la Sociedad Oncolégica de Galicia: Bioética y Oncologia: Una puerta abierta a la oportunidad.

3 James F. Holland, MD, ScD (hc), Emil Frei, I, MD, Donald W. Kufe, MD, and Robert C. Bast, Jr, MD. “Laws of Therapeutic” en Principles of Medical Onco-
logy. Holland-Frei Cancer Medicine, 6th edition. Kufe DW, Pollock RE, Weichselbaum RR, et al., editors. Hamilton BC Decker; 2003. 637-644 disponible
en https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK13258/

4 Ferrer J.J y J.C Alvarez J.C. Para fundamentar la Bioética. Teorias y paradigmas tedricos en la bioética contemporanea. Universidad Pontificia Comillas
& Editorial Desclée De Brouwer, Bilbao 2003; 193. Edmund Pellegrino y David Thomasma, Las virtudes en la practica médica, Universidad Francisco

de Vitoria, Madrid 2019.

5 FJ. Barén Duarte. Oncologia de precision y ética algoritmica. EIDON, n° 55 junio 2021, 55: 61-69.
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Estudio QUASAR-SEOM, promovido
por la Seccion de Cuidados Continuos

Secciéon SEOM
Cuidados Continuos

Vision del paciente, del oncélogo médico y proyecto Delphi
sobre el sindrome de anorexia caquexia asociado al cancer

| proyecto QUASAR, promovi-

do por la Seccién de Cuidados

Continuos de SEOM, busca

sensibilizar a los pacientes y
médicos sobre el sindrome de anorexia
caquexia (SAC). Consta de tres subes-
tudios que evaldan: 1) el conocimiento
de los pacientes oncolégicos sobre el
SAC, 2) la percepcion de los oncélogos
médicos sobre el SAC y 3) mediante un
analisis Delphi, areas de controversia
respecto al SAC.

En el subestudio de pacientes los par-
ticipantes (147) cumplimentaron un
cuestionario online con 12 preguntas
cuyas respuestas se puntuaron con una
escala Likert entre 1 y 5. 90 pacientes
(61,2%) habian superado el cancer y
57 (38,8%) recibian tratamiento anti-
neoplasico en el momento del estudio;
su edad media fue de 55,6 anos (rango
entre 29-82 anos); el 74,1% eran mu-
jeres y el can-cer mas frecuente fue el
de mama (34%). El porcentaje de pa-
cientes con bajo peso antes del can-cer
fue del 14% y del 20% después del mis-
mo; respecto al sobrepeso, 23% antes
y 32% después del cancer.

Un 60,5% consideraba importante man-
tener el peso antes del diagnéstico tu-
moral para una buena evolucion del can-
cer, frente a un 94,8% que lo considera-
ba importante después del diagndstico;
algo similar ocurri6é con el mantenimien-
to del apetito: un 65,7% lo considera-
ban importante antes de tener cancer
y un 91,8%, después de padecerlo. El
86,6% creia en la influencia del apetito
so-bre su estado de animo y un 73,2%
afirmé que en la consulta de oncologia
no son habituales las preguntas sobre
su apetito.
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Del subestudio en pacientes concluimos
que la percepcion de la importancia del
apetito y el peso aumenta después del
diagnéstico de la neoplasia y que los pa-
cientes perciben poco interés del oncé-
logo sobre ambas cuestiones.

En el subestudio de oncélogos médicos
los participantes cumplimentaron un
cuestionario online con 16 preguntas,
4 sobre su conocimiento sobre proto-
colos de manejo del SAC existentes en
su ambito y 12 preguntas sobre su pro-
pia percepcion, sintomas y abordaje del
SAC. Cada respuesta se puntudé en una
escala Likert entre 1 y 5 excepto las
4 primeras, que se puntuaron median-
te si/no. Respondieron 17 oncdlogos
médicos expertos en nutricién y cancer,
uno por comunidad auténoma.

El 94,1% de ellos desconoce la existen-
cia de protocolos para SAC en su co-
munidad auténoma, cen-tro o servicio
médico; el 41,2% sigue algun protocolo
para su abordaje y todos ellos refieren
tener interés, dar prioridad al estado
nutricional del paciente y hacer segui-
miento periddico del peso del paciente
y casi todos (94,9%) del apetito.

Dos tercios de los expertos creen que
tienen bastante o mucha formacion
en SAC; la mitad cree que trata poco
el sindrome en sus fases iniciales; la
mayoria (88,2%) conoce algun farmaco
con in-dicacién en el tratamiento del
SAC asociado al cancer; como mejor
tratamiento para revertirlo, un 70,6%
considera el orexigeno y un 76,5% la
suplementacién nutricional; un 58,8%
considera los efectos adversos de los
orexigenos como una barrera para pres-
cribirlos mientras que un 17,6 % con-

sidera como tal barrera su falta de ex-
periencia en el uso de los mismos; el
11,8% estima que el uso de orexigenos
tiene poco o ningun riesgo de interfe-
rencia sobre el curso de la neoplasia.

Como conclusién del subestudio en pro-
fesionales, los oncélogos médicos en-
cuestados conocen el SAC y su aborda-
je, valoran su importancia y mas de la
mitad considera que los efectos adver-
sos de los orexigenos son una barrera
para su prescripcion.

El estudio Delphi sobre SAC asociado al
cancer se dividié en 30 afirmaciones y
tres bloques (tabla 1) evaluados en dos
rondas con una escala Likert entre 1 a
5, considerandose consenso cuando al
menos el 70% de las votaciones se agru-
paban en puntuacién 1-2 o 4-5. Los par-
ticipantes fueron oncélogos médicos, 17
adjuntos y 17 en formacién, uno de cada
grupo por comunidad auténoma.

Tras la segunda ola del Delphi se alcan-
z6 consenso en el 100% (9/9) de las
afirmaciones relativas a la definicién y
consecuencias, 83% (5/6) sobre diag-
néstico y 40% (5 en acuerdo + 1 en des-
acuer-do/15) sobre el tratamiento.

En el bloque de definicién y consecuen-
cias se alcanzd consenso en que una
pérdida acelerada de masa muscular fa-
vorece el SAC, que éste tiene un origen
multifactorial y que la pérdida de peso
es involuntaria y no puede ser compen-
sada con aumento del aporte calérico.
Hubo consenso sobre el impacto nega-
tivo del SAC en la efectividad del trata-
miento oncoldgico y tolerancia al mismo,
y en prondstico, calidad de vida y capaci-
dad funcional del paciente.
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En el bloque de diagnéstico, se alcan-
z6 consenso en que se debe realizar
un cribado nutricional al diagnéstico
del cancer (escalas MST y nutriscore)
y que se deben incluir parametros an-
tropométri-cos, bioquimicos y variables
inmunolégicas, pero no se consensud
la utilidad de la proteina C reactiva.

En el blogue de tratamiento hubo con-
senso sobre la necesidad de suplemen-
tacion cuando el pa-ciente ingiere <75%
de requerimientos diarios; no se alcanzé
consenso sobre la mejor interven-cion
en pacientes en fase de cuidados pa-
liativos, pero si sobre el farmaco indica-
do, dexametasona, cuando la esperan-
za de vida es <6 semanas. Se alcanzd
consenso en desacuerdo respecto a la
afirmacién “Solo se debe realizar inter-
vencion en pacientes que ingieren <75%
de requerimientos diarios si estan en
tratamiento activo antitumoral”.

Sobre el empleo de acetato de meges-
trol se alcanz6 consenso en que debe
iniciarse a dosis bajas ajustables se-
gun su efecto, en que tarda unos dias
en actuar y en que el mayor condi-
cionante para su administracién es
el riesgo de trombosis; no se llegd a
consenso sobre la utilidad de pautarlo
a dosis altas cuando el objetivo es la
ganancia ponderal ni sobre la interfe-
rencia con el tratamiento antineoplasi-
co en tumores hormonodependientes.

La falta del consenso en el 40% de
las afirmaciones del bloque de trata-
miento del analisis Delphi pone de re-
lieve la ausencia de evidencia sobre
el mejor abordaje en diversas situa-
ciones de prac-tica clinica y la impor-
tancia de la investigacion en el mane-
jo del SAC asociado al cancer.

Por dltimo, queremos agradecer al
equipo de Viatris, a los pacientes y
a los oncélogos médicos participan-
tes su implicacién en el proyecto y su
gran ayuda para culminarlo. s

CUESTIONARIO

DELPHI

El sindrome de anorexia-caquexia asociado al cancer se relaciona (causas) con:

1

R
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1. Un adelgazamiento favorecido por la pérdida acelerada de masa muscular Si

2. Una pérdida involuntaria de peso que no puede ser compensada con aumento del aporte caldrico Si

3. Laobesidad sarcopénica que conlleva una pérdida de masa muscular sin pérdida de masa grasa Si

4. Otros factores causales distintos al propio cancer y las citoquinas/hormonas liberadas en si
respuesta a este

El sindrome de anorexia-caquexia asociado al cancer (consecuencias):

5. Interfiere en la tolerancia al tratamiento oncoldgico Si

6. Interfiere en la efectividad del tratamiento oncoldgico Si

7. Impacta desfavorablemente en el pronéstico del cancer Si

8. Impacta negativamente en la calidad de vida del paciente Si

9. Limita la capacidad funcional del enfermo. Si

10. Se debe realizar un cribado nutricional a todos los pacientes al diagndstico del cancer Si

11.la valoraci_én del efstad)o putricional, ademas de parametros antropométricos, debe tener en si
cuenta variables bioquimicas

12.la yaloratfién del gst'ado nutricional, ademas de parametros antropométricos, debe considerar si
variables inmunolégicas

13.la prqtefna C reactiva es un marcador dtil en la valoracion del estado nutricional del paciente No
con cancer

14. La escala MST debe considerarse en el cribado nutricional de pacientes con cancer Si

15. La escala Nutriscore debe considerarse en el cribado nutricional de pacientes con cancer Si

Debemos realizar una intervencién nutricional en un paciente con cancer que ingiere < 75%

requerimientos diarios:

16. Solo si esta en tratamiento activo antitumoral Si*

17. Si esta en tratamiento activo antitumoral No

18. En cuidados paliativos, solo si se prevé una supervivencia superior a 1 mes No

19. Si estan en tratamiento activo oncoldgico, debe incluir acetato de megestrol No

20. Si estan en tratamiento activo oncolégico, debe incluir dexametasona No

21. Si estan en tratamiento activo oncoldgico, debe basarse en la suplementacion nutricional Si

Si predomina la anorexia, la intervencion nutricional en los pacientes con cancer:

22. Si e§tén en cuidados paliativos, debe basarse en acetato de megestrol cuando la esperanza No
de vida es >8 semanas

23. Si estan en cuidados paliativos, debe basarse en dexametasona cuando la esperanza de vida si
es <6 semanas

24. Si estan en cuidados paliativos, debe basarse en la suplementacion nutricional No

Respecto al tratamiento del sindrome de anorexia-caquexia asociado al cancer con acetato de megestrol:

25. El orexigeno se debe iniciar con una dosis baja e incrementarse dicha dosis seglin su efecto Si

26. C_uando ell objetivo es la ganancia de peso, se debe iniciar con una dosis alta y ajustarse No
dicha dosis segiin su efecto

27. Debemos considerar que suele tardar unos dias en producir su efecto Si

28. Si no incrementa el apetito en 7 dias administrado en dosis altas, se debe suspender No

29. Tiene como mayor condicionante para su administracion el riesgo de trombosis Si

30. No interfiere con el tratamiento antineoplasico de los tumores hormonodependientes No

*Si, consenso en desacuerdo.

SEOM agradece la colaboracion en este articulo de los Dres. Paula Jiménez Fonseca, Alberto Carmona y Yolanda Escobar, coordinado-
res del proyecto QUASAR-SEOM, que cuenta con la colaboracion de la Fundacion Viatris.
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La terapia nutricional, fundamental
en el abordaje del cancer de pancreas

a malnutricion es el problema

mas comun entre los pacien-

tes con cancer"'. Se ha publi-

cado en los dUltimos anos que
los pacientes oncolégicos malnutridos
presentan peor tolerancia y respuesta a
los tratamientos al aumentar el riesgo de
toxicidad. Asimismo, como consecuencia
de la malnutricién y la inactividad fisica,
disminuye la masa muscular y la capa-
cidad funcional del paciente. Todo ello
incrementa el riesgo de complicaciones
postratamiento quirdrgico, médico o ra-
dioterapico y se incrementa la estancia
hospitalaria, con consecuencias negati-
vas para la calidad de vida del paciente,
su evolucion clinica y los recursos econé-
micos de los hospitales. Por todo ello, las
terapias nutricionales deberian estar con-
templadas en los planes de tratamiento
de cada paciente oncol6gico, comenzan-
do con una valoracion nutricional desde
el momento del diagnéstico y revisando
su estado nutricional en cada visita.

La situacién nutricional de las perso-
nas con cancer de pancreas es espe-
cialmente llamativa. La prevalencia de
malnutricién puede ser hasta del 67%
y mas del 40% de estos pacientes su-
fren una pérdida de peso grave duran-
te el tratamiento.

Con el objetivo de abordar la deteccién
y tratamiento de la malnutricién en los
pacientes con cancer de pancreas,
Baxter ha reunido a un grupo multi-
disciplinar de expertos en diferentes
areas terapéuticas (Oncologia Médica,
Radioterapica, Cirugia, Endocrinologia
y Nutricién), para desarrollar un pro-
yecto que integre la terapia nutricional
en el algoritmo de tratamiento de es-
tos pacientes y proporcione las pautas
de actuacion que ayuden a mejorar su
evolucion clinica y su calidad de vida.
Hemos podido hablar con el Dr. Alfredo
Carrato, catedratico y jefe del Servicio
de Oncologia Médica del Hospital Ra-
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mon y Cajal, la Dra. Teresa Macarulla,
jefa de la Unidad del Programa de Can-
cer Gastrointestinal en el Hospital Vall
d’Hebrén, el Dr. Jaime Feliu, profesor
titular y jefe del Servicio de Oncologia
Médica del Hospital La Paz, y la Dra.
Ruth Vera, jefe del Servicio de Oncolo-
gia Médica del Complejo Hospitalario
de Navarra.

¢Por qué el cancer de pancreas? Segun
la Dra. Macarulla, “el cancer de pancreas
es un tumor que con frecuencia va aso-
ciado a problemas de desnutricion”. Apro-
ximadamente, el 80% de los pacientes
con cancer de pancreas presentan pér-
dida de peso en el momento del diag-
noéstico", mas del 40% sufre una pérdida
de peso grave durante su tratamiento y
el 70% desarrolla malnutricion durante el
tratamiento con quimioterapia™'. “Esta
situacion puede implicar un incremento
de las toxicidades asociadas al tratamien-
to que obliguen a reducir la dosis, pudien-
do afectar a la eficacia del mismo e impli-
car un aumento de las hospitalizaciones”.

‘Aunque habitualmente los tumores de
pancreas se dividen en cuatro tipos,
hemos optado por dividirlos segin su
opcion quirdrgica: operable, localmente
avanzado y metastasico. En los pacien-
tes con cancer de pancreas operable, el
abordaje nutricional preoperatorio esta
directamente relacionado con la morbi-
lidad quirdrgica, de ahi la importancia
de una adecuada terapia nutricional”,
anade la Dra. Macarulla.

En el abordaje del cancer de pancreas
es fundamental determinar el estado
nutricional desde el primer diagndstico.
El Dr. Carrato comenta que ‘“con solo
dos preguntas podemos saber si el pa-
ciente tiene un deterioro de su estado
nutricional: ¢ha perdido peso inintencio-
nadamente en los ultimos meses? ;Ha
perdido el apetito? Si alguna es afirma-
tiva, hay que comenzar un asesoramien-

to dietético e introducir suplementos nu-
tricionales, nutricion enteral o nutricion
parenteral total o complementaria si es
necesario, asi como ejercicio fisico para
evitar la pérdida de masa muscular”.
Anadir estas dos preguntas a la hora de
tomar las constantes vitales aportaria
una primera evaluacién sobre el estado
nutricional del paciente. Tras la primera
valoracion, es importante anadir esta
informacién en la historia clinica. “Es
un criterio de calidad que el estado nu-
tricional o psicolégico queden reflejados
en la historia clinica. Seria ideal que en
los comités de tumores se comentase el
estado nutricional de los pacientes y se
adoptase una decision terapéutica y nu-
tricional conjunta. A veces, se ha demora-
do 15 dias una intervencion quirdrgica o
una quimio-radioterapia para poder nutrir
adecuadamente al paciente, mejorar su
tolerancia, calidad de vida, y disminuir su
morbi-mortalidad”, anade el Dr. Carrato.

Si detectamos que un paciente presen-
ta alteracion en su estado nutricional en
el primer diagnéstico se debe realizar
un estudio y asesoramiento nutricional
y mantener la misma metodologia du-
rante cada sesion de tratamiento para
una monitorizacion constante. “Ante un
paciente con sospecha de desnutricion
disponemos de varias herramientas que
han sido validadas en pacientes con can-
cer, como la Malnutrition Universal Scree-
ning Tool (MUST), la Valoracion Global
Subjetiva (VGS) o la Malnutrition Scree-
ning Tool (MST), entre otras”, comenta el
Dr. Feliu. “Gracias a estas herramientas
podemos agilizar al maximo el proceso
de evaluacion desde el principio a través
de la medicion de determinados parame-
tros médicos (como el indice de masa
corporal, la pérdida de peso o los efectos
secundarios de la enfermedad), con el
fin de establecer el tratamiento adecua-
do para cada caso con la mayor rapidez
posible”. Este grupo de expertos propo-
ne como herramienta el test MUST, que

puede realizarse de forma sencilla y rapida en la consulta.
“En funcion de su resultado proponemos un algoritmo de ac-
tuacion que incluye derivar al paciente a la Unidad de Nutricion
si el resultado es igual o superior a 2 puntos (alto riesgo de
malnutricion).”

“Tenemos una labor importante en el manejo del paciente on-
colégico desnutrido. Por una parte, debemos identificar y tratar
todos aquellos sintomas y toxicidades que puedan estar con-
tribuyendo a la desnutricion del paciente, como vomitos o dia-
rreas. Por otro lado, comprobar que el paciente sigue correcta-
mente las recomendaciones nutricionales y que toma y tolera
los suplementos orales o la nutricion enteral que se hayan
pautado. De no ser asi, podemos aconsejarle que ingiera me-
nos cantidad en cada toma, pero aumentando su frecuencia,
para facilitar su ingesta y evitar la sensacion de llenado pre-
coz. Ademas de la anamnesis, conviene pesar con frecuencia
al paciente y valorar su estado nutricional para monitorizar su
evolucion”, afirma el Dr. Feliu.

Para los pacientes con adenocarcinoma de pancreas no ope-
rable en estadios localmente avanzados y metastasicos, el
abordaje nutricional también resulta fundamental. Supone
un punto diferencial en los resultados de los distintos trata-
mientos, como mejoras en la calidad de vida y reduccion de
las toxicidades. Segun la Dra. Vera, “la gran mayoria de los
pacientes con cancer de pancreas se diagnostican con metas-
tasis, por lo que los tratamientos son siempre paliativos. Pero
paliativo no significa terminal. Hay pacientes oncolégicos que
llevan anos con tratamientos paliativos, por lo que mejorar su
prondstico y/o calidad de vida es fundamental. Esto se consi-
gue, entre otras cosas, gracias a un adecuado abordaje nutri-
cional”. Por este motivo, las Sociedades Cientificas deberian
poner en marcha iniciativas para dar solucién al problema de
la malnutricién al que se enfrentan los pacientes oncolégicos.
“La nutricion deberia ser una de las prioridades dentro del ma-
nejo multidisciplinar de los pacientes con cancer. El objetivo de
este proyecto es incidir en la importancia de incluir el soporte
nutricional dentro del algoritmo terapéutico de cualquier pa-
ciente con cancer de pancreas”, concluye la Dra. Vera.

Las conclusiones de la discusion de este grupo de exper-
tos se han recogido en un documento de consenso que ha
sido recientemente publicado en Clinical and Translational
Oncology"'.
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en el algoritmo de tratamiento de los diferentes tipos de adenocarcinoma de

pancreas en funcion de su opcion quirdrgica.

Referencias:

Vincent A, Herman J, Schulick R, Hruban RH, Goggins M. Pancreatic cancer. Lancet. 2011 Aug 13;378(9791):607-20. doi: 10.1016/S0140-6736(10)62307-0.
llic M, llic I. Epidemiology of pancreatic cancer. World J Gastroenterol. 2016;22(44):9694-9705. doi: 10.3748/wjg.v22.i44.9694.
Witvliet-van Nierop JE, Lochtenberg-Potjes CM, Wierdsma NJ, Scheffer HJ, Kazemier G, Ottens-Oussoren K, et al. Assessment of Nutritional Status, Digestion and Absorp-

tion, and Quality of Life in Patients with Locally Advanced Pancreatic Cancer. Gastroenterol Res Pract. 2017;2017:6193765. doi: 10.1155/2017/6193765.

=

tients treated in outpatient settings: Early intervention protocol. Nutrition. 2019;57:148-153. doi: 10.1016/j.nut.2018.05.021.

<

prospective cross-sectional multicenter study. Nutr Cancer. 2012;64(4):535-542. doi: 10.1080/01635581.2012.670743.

=

doi.org/10.1007/s12094-021-02674-x

Alvaro Sanz E, Garrido Siles M, Rey Fernandez L, Villatoro Roldan R, Rueda Dominguez A, Abilés J. Nutritional risk and malnutrition rates at diagnosis of cancer in pa-
Attar A, Malka D, Sabaté JM, Bonnetain F, Lecomte T, Aparicio T, et al. Malnutrition is high and underestimated during chemotherapy in gastrointestinal cancer: an AGEO

Carrato A, Cerezo L, Feliu J et al. Clinical nutrition as part of the treatment pathway of pancreatic cancer patients: an expert consensus. Clin Transl Oncol (2021). https://

57



SECCIONES SEOM

Seccién SEOM

Cancer Familiary
e Hereditario

Actualizada la informacion para pacientes
sobre Consejo Genético en cancer

Ya esté actualizado en la web de SEOM
el apartado con informacion para pacien-
tes sobre Consejo Genético en cancer.
En dicho apartado podra consultar infor-
macioén actualizada sobre asesoramien-
to genético en cancer, poliposis adeno-

cer de mama y ovario hereditario y can-
cer renal hereditario, asi como acceder
al mapa de Unidades de Consejo Genéti-
co en Cancer en Espana.

Le recordamos que tanto este apartado,

tes tipos de tumores, estan actualizados
y le puede resultar de utilidad para reco-
mendar a sus pacientes en la consulta. (3

matosa familiar, sindrome de Lynch, can-  como el de informacién sobre los diferen-

Sindrome Tumores o canceres mas frecuentes

Cancer Mama y Ovario Hereditario BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51 Mama, ovario, prostata, pancreas

Colorrectal, endometrio, ovario, vias urinarias, estomago,

Lynch MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 intestino delgado

Colorrectal, duodeno, desmoides, estémago, pancreas,

Poliposis Adenomatosa Familiar APC
osteomas

Li-Fraumeni TP53
Neoplasias Endocrinas

Leucemias, linfomas, sarcomas,cerebro, mama
Adenomas paratiroides, adenomas de hipdfisis, tumores

Miiltiples tipo 1 MEN1
Neoplasias Endocrinas

Muiltiples tipo 2 REN

neuroendocrinos

Cancer medular de tiroides, feocromocitoma,
adenomas paratiroides

Von Hippel-Lindau

Rifion, hemangioblastomas,feocromocitoma

Tabla 1: Principales sindromes de predisposicion a canceres hereditarios.

Contintan los webinars sobre el Manual
de casos clinicos de Oncogeriatria

La Seccion de Oncogeriatria de SEOM
continda organizando en el Campus
SEOM los webinars explicativos de los
capitulos del Manual SEOM de Casos Cli-
nicos en Oncogeriatria. El 16 de septiem-
bre tuvo lugar el dltimo donde se presen-
16 el capitulo 6 Intervencién en funcion de
sindromes geriatricos. Participaron como
moderadora la Dra. Regina Gironés, del
Hospital Universitario La Fe de Valencia,
como discusora |la Dra. Maria Dolores To-
rregrosa Maicas, del Hospital Universita-
rio Dr. Peset de Valencia, y como ponente
la Dra. Maria del Carmen Cancela Go-
mez, del Hospital Universitario Dr. Peset
de Valencia, que present6 el caso.

Este webinar se suma a los ya celebra-
dos. El 13 de mayo tuvo lugar el webinar
del capitulo 1 sobre Tratamiento oncol6-
gico especifico ajustado por VGI: Pacien-
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te que impresiona robusto. Participaron
como moderador el Dr. Borja Lopez de
San Vicente, del Hospital Universitario de
Basurto; como ponente, la Dra. Soledad
Cameselle-Garcia, del Complexo Hospi-
talario de Ourense; y como discusor, la
Dra. Ana Fernandez Montes, también del
Complexo Hospitalario de Ourense.

El 27 de mayo se celebré el webinar co-
rrespondiente al capitulo 3 sobre Trata-
miento oncoldgico especifico ajustado por
VGI: Paciente que impresiona fragil. Par-
ticiparon como moderador la Dra. Sonia
del Barco, del Hospital Universitari Dr. Jo-
sep Trueta del ICO Girona; como ponente,
la Dra. Cristina Alba, del Hospital Univer-
sitario Virgen de las Nieves; y como dis-
cursor, la Dra. Silvia Foncano, de Geriatria
del Hospital Universitari | Politécnic la Fe.
Y, por ultimo, el 17 de junio se presen-

F Seccion SEOM
iy Oncogeriatria

t6 el capitulo 5 del manual en el webi-
nar Oncogeriatria: Intervencion en funcion
de prediccion de toxicidad. Participaron
como moderadora la Dra. Inmaculada
Maestu, del Hospital Universitario Dr. Pe-
set de Valencia; como ponente, la Dra.
Silvia Rubio; y como discusora, la Dra.
Irene Paredero, ambas del Consorcio
Hospitalario Provincial de Castellén.

Estos webinars estan disponibles para
su visualizacion en la hemeroteca del
Campus SEOM. El manual se ha elabo-
rado gracias a la colaboracion sin restric-
ciones de la Fundacién Merck Salud. &'

Webinars disponibles
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Enciende una luz.
Palabras desde el cancer

El libro es un homenaje a todas las personas que luchan contra esta enfermedad, iniciado por la poeta
Iria F. Silva, fallecida por cancer en abril. Colabord con el Grupo CICOM para dar visibilidad a la figura
del coordinador de ensayos clinicos

ria Fernandez, paciente de Oncolo-
gia y colaboradora del video CICOM
emitido en 2018, fallecié en 2020
a causa de su enfermedad. Estuvo
participando en un ensayo clinico du-
rante un largo tiempo y conocia bien
la figura del coordinador de ensayos
clinicos, quiso colaborar con el Gru-
po CICOM para dar visibilidad a esta
figura, y con mucho carino mostré su
perspectiva como paciente en el vi-
deo creado por el grupo y publicado en
2018, durante el Congreso SEOM.

Iria era profesora y jefa de Estudios
de un colegio, también era poeta, una
persona con mucha energia que siem-
pre iluminaba a todo el que estuviera
a su lado. En su cara siempre tenia
una sonrisa dibujada, incluso en los
peores momentos de su enfermedad.
Le encantaba viajar y disfrutar de la
vida. Esta ha sido una de muchas de
las ensenanzas que absorbimos de
ella los que la conocimos. Uno de sus
ultimos proyectos que dejé en marcha
fue el desarrollo de un libro para el
cual contacto con amigos, familiares
y otros pacientes para que escribieran
SUsS memorias y sus vivencias con el
cancer y poder plasmarlo en un trabajo
pudiendo hacer llegar estas palabras a
los lectores.

Los autores, todos ellos pacientes,
familiares o personal sanitario rela-
cionado con el cancer han colaborado
en un proyecto en el que la Editorial
Lastura se ha implicado de forma com-
pletamente desinteresada. Se trata de
un libro colectivo y solidario que pone
en valor palabras y sonidos partiendo

de la experiencia en la lucha contra el
cancer. Asi es Enciende una Luz. Pala-
bras desde el cancer, un proyecto ne-
cesario para comprender c6mo se vive
cerca de la enfermedad y que es, ade-
mas, un abrazo para todas las perso-
nas que estan, han estado y estaran
cerca de él.

En el libro han participado 38 autores
afectados por la enfermedad, entre
los que hay poetas reconocidos como
Marta Agudo, Chds Arellano, Olga Mu-
noz, Isabel Miguel o Ignacio Miranda,
la dramaturga Carolina Africa y la mu-
sico Rakel G., quien ha compuesto una
cancion para la causa.

Las coordinadoras de este proyec-
to han sido Iria F. Silva (O Barco de
Valdeorras, 1981- Madrid 2020), de
quien parti6 la idea y el impulso inicial,
y Elena Arribas, quien trabajé en la re-
copilacién y edicion de los textos.

El 100% de la recaudacion de la venta
del libro ird destinada a la Fundacién
Intheos para financiar el proyecto de

biopsia liquida en cancer de mama
avanzado, uno de los Ultimos avances
para identificar biomarcadores tumora-
les de forma mas rapida y menos in-
vasiva. B’

[CIhe
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Puedes adquirir el libro BIETRAT

Enciende una luz

Palabras desde el cancer

Iria E Sdva v Elesa Arribas (coords.)

Z LASTURA

Texto inédito del Ultimo poemario
en el que estaba trabajando Iria:

No lo haré. No perderé mas pelo. No criaré mas hijos. No tendré mas madre que
aquella que me afiora. No daré leche del pecho que no mana. No me vencera la
lujuria, me han exorcizado los ovarios. No se inflamara mi abdomen, solo si el higado
asi lo exige. No quiero ver mas dientes caer. No buscaré estrias ni arrugas en el
rostro. No dejaré que muerdan mis cicatrices. No me dejaré vencer.
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Resultado de los Estudios AXINET, NICE / NEC y DUNE

GETNE presenta en ESMO 2021 estudios
que confirman la actividad de axitinib e
inmunoterapia en NEN-GEP avanzados

El Grupo Espanol de Tumores Neu-
roendocrinos y Endocrinos (GETNE)
ha liderado y lidera ensayos clinicos
destacados en el ambito de las neo-
plasias neuroendocrinas (NEN) y en-
docrinas con participacién de centros
no solo espanoles sino también euro-
peos. El interés y calidad de esta in-
vestigacion ha permitido que tres de
los ensayos clinicos hayan sido acep-
tados para su presentacion como co-
municaciones orales en ESMO 2021.

AXINET-GETNE1107, ensayo clinico
de fase -l es, sin duda, de uno de
los ensayos clinicos mas destacados
del Grupo. Se reclutaron 253 pacien-
tes con TNE estadio IV y grado 1-2 de
localizacién extrapancreatica. Los pa-
cientes fueron aleatorizados a recibir
octreotide LAR (SSA) con axitinib vs
octreotide LAR con placebo. La fase
Il del estudio incluyé centros euro-
peos. En ESMO 2021 se presenta-
ran los resultados definitivos de su-
pervivencia libre de progresion (SLP)
por anélisis centralizado. La SLP fue
de 16,6 meses (axitinib-SSA) vs 9,9
meses (placebo-SSA), HR 0,71 (0.54-
0.94), p=0,017. Como conclusioén,
axitinib mejor6 significativamente la
SLP en combinaciéon con octreotide
LAR frente a placebo y octreotide LAR
en pacientes con TNEs extrapancrea-
ticos avanzados y progresivos con
un perfil de seguridad consistente
con el ya conocido. Hasta la fecha,
el Unico agente antiangiogénico con
indicacion en TNE extrapancreaticos
es surufatinib que ha conseguido la
aprobacion por la FDA el 1 de julio de
2021 en base a los datos del ensa-
yo clinico asiatico de fase Ill SANET.
GETNE ha publicado resultados posi-
tivos con lenvatinib en SLP y la ma-

GETNE

Grupo Espafiol de Tumores
Neuroendocrinos y Endocrinos

De izquierda a derecha, Dr. Jorge Hernando, Dra. Rocio Garcia-Carbonero y Dra. Maria Carmen Riesco.

yor tasa de respuestas confirmada
centralmente hasta la fecha con un
inhibidor multiquinasa en TNE gas-
troenteropancreaticos (GEP) (ensayo
clinico TALENT, Capdevila, et al. J Clin
Oncol 2021).

En ESMO 2021 se presentaran los
primeros datos del ensayo de fase Il
NICE/NEC que estudia la actividad de
nivolumab mas quimioterapia (platino
y etopésido) como tratamiento de pri-
mera linea en NEN-GEP G3 avanzada.
Los resultados preliminares mues-
tran una actividad prometedora de la
adicién de nivolumab a la quimiotera-
pia con una tasa de respuestas (ORR)
del 50%, una SLP de 5,7 meses y una
tasa de SLP a 6 meses del 39%.

GETNE esta realizando ensayos clini-
cos multicorte para estudiar de forma
agil y eficiente la actividad de com-
binaciones de inmunoterapia o inmu-
noterapia y farmacos biolégicos en
distintas neoplasias endocrinas. Un
ejemplo de ello es el estudio de fase
Il DUNE que se presentara en ESMO

2021 y en marcha esta el ensayo CA-
BATEN con atezolizumab y cabozanti-
nib. DUNE evalda la actividad de dur-
valumab mas tremelimumab (D+T)
en NEN-GEP y pulmonar pretratados.
Este estudio ha confirmado actividad
de D+T NEN pulmonares (cohorte 1)y
de grado 3 (cohorte 4). En NEN grado
3, la ORR y la SLP con el tratamien-
to subsiguiente a D+T fueron mejores
que la ORR y la SLP con la quimiote-
rapia previa basada en platino y la su-
pervivencia global se prolongé en re-
lacién con los datos histéricos. Estos
hallazgos abren un nuevo concepto
de estudio potencial de terapias se-
cuenciales, incluida la inmunoterapia,
en los NEN avanzados.

Estos ensayos clinicos y sus resul-
tados proporcionan una alternativa
a nuestros pacientes que en el caso
de los ensayos clinicos AXINET, NICE/
NEC y DUNE ha confirmado la activi-
dad de los agentes antineoplasicos
en estudio, axitinib e inmunoterapia
(nivolumab + quimioterapia, D+T) en
NEN-GEP avanzados. &'







Primeros resultados publicados en Cancer Discovery
con participacion destacada de SOLTI y GEICAM

AURORA amplia el conocimiento de
los cambios moleculares causantes
del cancer de mama metastasico

Los primeros resultados del estudio
AURORA, basados en el analisis ex-
haustivo de los datos aportados por
los primeros 381 pacientes incluidos,
han revelado importantes caracteristi-
cas moleculares y clinicas que podrian
impactar directamente en el desarrollo
de nuevas estrategias de tratamiento
en cancer de mama metastasico. Es-
tos resultados se han publicado en la
revista Cancer Discovery de la Ameri-
can Association for Cancer Research.

AURORA, una investigacion académica
internacional basada en el cribado mo-
lecular y con destacada participacion
espanola a través de los grupos acadé-
micos SOLTI y GEICAM -15 hospitales y
394 pacientes-, es un estudio Unico por
Su gran volumen de muestras pareadas
de tumores primarios y metastasicos,
asi como por su coleccion de datos cli-
nicos de alta calidad. Hasta ahora, los
investigadores han identificado cambios
a nivel molecular que son mas frecuen-
tes en las muestras de tumor metastéasi-
co. Estos cambios incluyen mutaciones

en genes “drivers” -en un 10% de las
muestras- y variaciones en el nimero de
copias -en un 30% de las muestras-.

“Mas del 50% de las pacientes inclui-
das en AURORA tenian alguna altera-
cién molecular que podria ser acciona-
ble mediante las terapias dirigidas que
ya utilizamos en la actualidad, lo que
sugiere que hacer un cribado molecu-
lar de pacientes con cancer de mama
metastasico puede realmente impactar
tanto en su pronéstico como en las op-
ciones de tratamiento”, apunta la Dra.
Mafalda Oliveira, una de las investiga-
doras principales de AURORA, y miem-
bro de la Junta Directiva de SOLTI e
investigadora clinica en el Instituto de
Oncologia Vall d’Hebron de Barcelona.

Por su parte, el Dr. Joan Albanell, coordi-
nador del Comité Cientifico de GEICAM
y jefe del Servicio de Oncologia Médi-
ca del Hospital del Mar de Barcelona,
anade: “Ahora tenemos un mapa claro
y amplio de los perfiles genémicos de
los subtipos principales de cancer de

Datos clave de AURORA

analizados de
tumores tanto
primarios como
metastasicos

1.150 mujeres y hombres
con cancer de mama
metastasico ya forman parte
de AURORA, 394 de los
cuales son espanioles.

11 paises involucrados:
Espafia, Bélgica, Alemania,
Portugal, Islandia, Suecia,
Suiza, Reino Unido,
Luxemburgo, Italia y Austria
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INNOVATIVE BREAST CANCER RESEARCH
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mama metastasico, y los cambios que
ocurren entre la enfermedad inicial y la
metastasis. Los resultados indican la
presencia de muchas alteraciones ge-
némicas y revela también un ambiente
inmune poco favorable en la enferme-
dad metastasica que debe ser objeto
de investigacion innovadora para enten-
der y revertir este entorno”. Este hallaz-
go constata a nivel génico otras lineas
de evidencia sobre un ambiente inmune
permisivo del crecimiento tumoral en la
enfermedad metastasica. Estos resulta-
dos en su conjunto estan en linea con
un beneficio modesto y restringido por
ahora a un grupo particular de cancer
de mama metastasico, el triple negati-
vo. Con la evidencia de AURORA, tene-
mos bases para profundizar en meca-
nismos de resistencia inmune y disenar
nuevas estrategias de inmunoterapia”,
concluye el Dr. Albanell. &'

Alrededor de
30.000 muestras
‘ “ de"sangre y de
tejido tumoral
recogidas.

Participan mas de
60 hospitales, 15
de los cuales son
espafioles




GRUPOS COOPERATIVOS

GEICAM publica su memoria anual 2020

Esta disponible la memoria anual GEI-
CAM 2020, en la que se recopilan los
estudios de investigacion, programas
de formacioén médica continuada e ini-
ciativas de divulgacion y conciencia-
cién a pacientes y sociedad que se
han puesto en marcha en el ejercicio
2020. El ano pasado, marcado sin
duda por la pandemia de COVID-19, ha
sido también un ano muy importante
para GEICAM, ya que durante el mismo

Memoria de actividades

el Grupo ha cumplido 25 anos investi-
gando del cancer de mama.

Durante 2020, GEICAM ha trabajado
en 34 estudios de investigacion, en-
tre los que se incluyen ensayos clini-
cos, registros de pacientes y estudios
observacionales. En 13 de ellos (los
que estaban en fase de reclutamien-
to) han participado un total de 1.442
pacientes durante todo el afo. En 30
comunicaciones de los resultados de
estos estudios en congresos tanto in-
ternacionales (28 de las comunicacio-
nes) como nacionales (dos de ellas en

2020 INVESTIGAMOS EL CANCER DE MAMA
PARA COMPRENDER Y ACTUAR

Memoria de

actividades 2020

Investigamos el
cancer de mama para
comprender y actuar

el Congreso de SEOM); en 14 manus-
critos publicados en revistas cientifi-
cas internacionales; y en una guia de
recomendaciones para el manejo del
cancer de mama durante la pandemia
de la COVID-19, destinada a los profe-
sionales implicados en su abordaje, asi
como un webinar dirigido a pacientes
con informacion relativa a cuestiones a
tener en cuenta respecto al nuevo co-
ronavirus. I’

GEicam

investigacion an |
cancer de mama
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Nueva Junta Directiva de GEICAM con profesionales mas jovenes

GEICAM renov6 en junio su Junta Di-
rectiva, que estara vigente por un pe-
riodo de cuatro anos (2021-2025). La
conforman profesionales mas jévenes,
dando asi respuesta a una de las I
neas estratégicas identificada dentro
del Plan Estratégico del Grupo, vigen-
te hasta el ano 2023.

Ademas, se han reconstituido los Gru-
pos de Trabajo de Enfermedad Lumi-

nal, Enfermedad HER2 positiva, Enfer-
medad Triple negativa, TransGEICAM y
Tratamientos Preventivos, Heredofami-
liar y Epidemiologia.

GEICAM aposté en el ano 2004 por
estudios especificos en los diferentes
subtipos de tumores de mama, y por
ello ha reforzado el rol de los grupos
de trabajo definidos dentro de la orga-
nizacién. &'

Contenido disponible del Espacio Luminal
de junio y préximas sesiones en octubre

Esta disponible en diferido el contenido
de las jornadas regionalizadas Espacio
Luminal que tuvieron lugar los dias 28
(Asturias, Cantabria, Castilla y Leodn,
Galicia, La Rioja, Navarra y Pais Vasco)
y 30 (Castilla La Mancha, Madrid y Mur-
cia) de junio.

Espacio Luminal tiene como objetivo
ofrecer nuevos datos en enfermedad lu-
minal, tanto metastasica como precoz, e
identificar controversias en la estrategia
terapéutica en ambos escenarios. En
octubre tendran lugar las tres ultimas
jornadas para Aragén y Comunidad Va-
lenciana; Andalucia, Extremadura e Islas
Canarias; y Cataluna e Islas Baleares.

Los coordinadores de Espacio Luminal
son el Dr. José Angel Garcia S&enz, del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid, y
el Dr. Alvaro Rodriguez Lescure, del Hos-
pital General Universitario de Elche. Los
coordinadores por jornada regionalizada
son el 4 de octubre en Aragén y Comuni-
dad Valenciana el Dr. Eduardo Martinez
de Duenas, del Hospital Provincial de
Castell6n, y la Dra. Ana Santaballa Ber-
tran, Hospital Universitario Politécnico
de La Fe de Valencia; el 6 de octubre en
Andalucia, Extremadura e Islas Canarias
el Dr. Emilio Alba Conejo, del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Victo-
ria de Mélaga, y el Dr. José Angel Garcia
Saenz, del Hospital Clinico San Carlos
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de Madrid; y el 14 de octubre en Cata-
luna e Islas Baleares el Dr. Juan Miguel
Gil Gil, del Hospital Duran i Reynals de
L'Hospitalet de Llobregat, y la Dra. Sonia
Servitja Tormo, del Hospital del Mar de
Barcelona. &'

Acceso a las jornadas en diferido

Web Espacio Luminal

La Revista GEisalus celebra los
25 anos de investigacion de GEICAM

» Mutaciones en cancer de mama hereditario,

en el podcast para pacientes

El dltimo ndmero de la revista para pa-
cientes, GEisalus, celebra los 25 anos
de investigacion colaborativa e indepen-
diente que el Grupo ha cumplido este
2020. En este nuimero “especial”, in-
vestigadores de GEICAM, colaborado-
res y asociaciones de pacientes repa-
san la trayectoria y planes de futuro.
GEisalus cuenta con autores de dife-

rentes generaciones y diversas dareas
involucradas en el abordaje multidiscipli-
nar del cancer de mama.

Por otra parte, el episodio 11 del pod-
cast para pacientes de GEICAM esta
dedicado al caso concreto de aquellas
personas que han recibido un diagnésti-
co de cancer de mama hereditario pero

no han desarrollado la enfermedad. En
él, la Dra. Raquel Andrés, investigadora
del Grupo, explica cémo se realizan los
test y asesoramientos genéticos en las
unidades de oncologia de los hospita-
les, asi como los avances conseguidos
en el tratamiento del cancer de mama
hereditario y la hoja de ruta de la inves-
tigacion en este ambito. La perspectiva
de los pacientes es aportada por Pau-
la, portadora de una mutacion en el gen
BRCA2 (uno de los responsables del au-
mento de riesgo de desarrollar cancer
de mama y de ovario hereditarios) y vi-
cepresidenta de la asociacion AMOH de
cancer de mama y ovario hereditarios.
Paula habla sobre el proceso de su diag-
noéstico, cirugia de reduccion de riesgo
y acompanamiento de su familia y por
parte del equipo médico. I’

Revista GEisalus
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Cerrando el circulo frente al cancer de mama

El compromiso de Roche con todas las pacientes con cancer de mama

uanto mas se profundiza en

el conocimiento molecular del

cancer, mas facil es prever la

evolucion de los tumores vy
mas eficaz puede ser el modo de ac-
tuar sobre ellos. En ese afan por arrojar
luz sobre la heterogeneidad de un pro-
ceso oncoldgico, los avances, en lo que
llevamos de siglo, son especialmente
destacables en cancer de mama.
Hemos sido testigos de como es po-
sible descubrir una alteracion especifi-
ca en las células tumorales, disponer
de la tecnologia para identificar quién
expresa dicha alteracion y desarrollar
una terapia que actie de forma selec-
tiva sobre ella. Ejemplo de esto es lo
que sucedié con la sobreexpresion de
la proteina HER2, la técnica inmuno-
histoquimica para detectarla y el dise-
no de anticuerpos monoclonales que
se dirigen a la diana terapéutica.

Esa medicina personalizada de preci-
sién que inaugurd el primer anti-HER2
contintda siendo la mejor forma de abor-
dar el cancer de mama. Esa revolucién
sigue en marcha con nuevos biomarca-
dores (PIK3CA, PDL1...) y terapias in-
novadoras para los diferentes subtipos
moleculares. Esa manera de entender
la enfermedad como algo unico —como
Unica es cada persona- forma parte
esencial del compromiso de Roche.

Los esfuerzos de la compania, iniciados
hace mas de dos décadas, por mejorar
el abordaje de las pacientes HER2 po-
sitivo se mantienen, al tiempo que se
estan consiguiendo avances significati-
vos en los tumores triple negativos y en
aquellos con receptores hormonales po-
sitivos, ampliando asi su misién de tra-
tar de dar respuesta a necesidades mé-
dicas no cubiertas en todos los subtipos
histolégicos de cancer de mama. En el
caso concreto de HER2, con las terapias
disponibles no sélo se ha conseguido
una transformacion drastica del pron6s-
tico en fases avanzadas de la enferme-

dad, con un control y una supervivencia
que son claramente significativas en
estadio metastasico, sino que se estan
logrando resultados cada vez mejores
cuando el objetivo es ampliar las posibi-
lidades de curacién en etapas iniciales,
incluyendo a pacientes con alto riesgo
de recaida. De hecho, a pesar de los
grandes avances logrados en estadios
precoces, una de cada cuatro pacientes
contindia recayendo o falleciendo a los
10-11 anos del diagnéstico, siendo este
porcentaje del 30% en el mencionado
subgrupo considerado de alto riesgo en
el momento del diagnéstico.

66| 3 medicina personalizada
de precision que inauguro el
primer anti-HER2 contintia
siendo la mejor forma
de abordar el cancer de
mama, revolucion que
sigue en marcha con
nuevos biomarcadores
(PIK3CA, PDL1...) y
terapias innovadoras para
los diferentes subtipos
moleculares??

El compromiso de Roche por aportar
opciones innovadoras para las pacien-
tes HER2 vas mas alla de su eficacia.
De esta manera, la apuesta por la com-
binacién de principios activos en un
solo farmaco aporta ventajas adiciona-
les relacionadas con su menor tiempo
de administracién, ya que implica una
menor estancia hospitalaria, con el
consiguiente impacto favorable sobre
la calidad de vida de las pacientes y
sobre el propio sistema sanitario, tanto
por la menor ocupacion de espacio en
los centros, como por la reduccién del

tiempo que debe invertir el personal de
enfermeria en la preparacion y segui-
miento de la administracion.

Probando combinaciones

Para los casos mas dificiles de tratar,
aquellos que no acaban de tener la res-
puesta deseada al tratamiento, Roche
continda investigando posibles combi-
naciones experimentales que incluyen
anti-HER2 con inmunoterapia, como los
estudios KATE3®W o Astefania®, donde
se incluyen combinaciones de Trastuzu-
mab emtansina con atezolizumab, o el
estudio IMpassion 050® combinando
anti HER2 con atezolizumab. El objeti-
VO en todos los casos es avanzar en la
identificacion de las pacientes HER2 po-
sitivo que puedan beneficiarse de estas
estrategias, tanto en estadios precoces
Ccomo en avanzados, y evitar toxicidades
innecesarias al resto. De ahi la relevan-
cia de los avances registrados en téc-
nicas de secuenciacion molecular y en
tests especificos como la prueba Venta-
na PD-L1, clave para seleccionar de for-
ma 6ptima a aquellas mujeres que pue-
den obtener un mayor beneficio clinico
de un tratamiento con inmunoterapia.

A los esfuerzos de Roche descritos has-
ta aqui con las pacientes HER2 positivo
(aproximadamente el 20% de todos los
casos), hay que anadir los realizados por
la compania en beneficio del resto, es
decir, tanto de las afectadas por un tu-
mor triple negativo (15%) como de aque-
llas con receptores hormonales positi-
vos (el 65% restante). En el caso de las
pacientes con tumores triple negativos,
la buena noticia es la disponibilidad de
la primera inmunoterapia (Tecentriq) y la
posibilidad de utilizarla en las pacientes
con expresion de PDL1 en fase metas-
tasica, como ha demostrado el estudio
IMpassion130. Todo un hito teniendo en
cuenta que estas pacientes, mas jove-
nes que la media, son actualmente las
de peor prondstico por la escasez y limi-
tada eficacia del arsenal terapéutico dis-

ponible. El objetivo sera seguir investi-
gando el potencial de esta estrategia en
fases mas iniciales para comprobar si
se puede ampliar también la superviven-
cia libre de enfermedad, para aprender
a identificar mejor a las pacientes candi-
datas y para avanzar en el conocimiento,
como ya se esta haciendo, de lo que po-
dria suponer para las pacientes la com-
binacién, todavia en fase experimental,
de distintas inmunoterapias (atezolizu-
mab+ tiragolumab) mas quimioterapia.

Para los tumores mas frecuentes, los
que presentan receptores hormonales
en la superficie de sus células, Roche
continua su linea de innovacion investi-
gando en nuevas moléculas como gire-
destrant, un farmaco dirigido al receptor
de estrégenos (SERD) con administra-
cion oral, que tanto valoran las pacien-
tes como alternativa a otras vias de ad-
ministracion. En la misma linea, también

se estan estudiando ipatasertib, inhibi-
dor de PI3K/AKT/PTEN, e inavolisib, in-
hibidor de PI3K alfa, tratamientos experi-
mentales que representan una esperan-
za para muchas pacientes y que pueden
ser una realidad en los préximos anos.

66E| compromiso de
Roche por aportar opciones
innovadoras para las
pacientes HER2 va mas
alla de su eficacia, y asi la
apuesta por la combinacion
de principios activos en un
solo farmaco aporta ventajas
adicionales relacionadas

con un menor tiempo de
administracion®?
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De esta manera, el compromiso de
Roche se concreta en un esfuerzo pre-
sente y futuro por mejorar la situacién
de las pacientes con los tres posibles
subtipos histolégicos de la enferme-
dad, cerrando asi la compahia un cir-
culo que se abrié hace varias décadas
y que, como entonces, sigue avanzan-
do para completarse con la misma
finalidad: mdas curaciones, mas su-
pervivencia y mas calidad de vida a
través de una medicina de precision
que pueda aplicarse a cada paciente
en funcién de sus caracteristicas y ne-
cesidades.

N

Referencias:

1 https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=KATE3&cntry=&state=&city=&dist=
2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04873362?term=ASTEFANIA&draw=2&rank=1
 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03726879?term=IMpassion+050&draw=2&rank=1
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El Registro de Tumores Toracicos GECP
alcanza los 20.000 pacientes

El Registro de Tumores Toracicos del
Grupo Espanol de Cancer de Pulmén
(GECP) ha superado los 20.000 pa-
cientes incluidos, un hito que permite
radiografiar en profundidad la situa-
cién de la patologia en Espana. Este
registro es la primera base de datos
nacional y unificada sobre este tipo de
tumor y que, a diferencia de otros, in-
cluye informacién tan relevante como
variables sociodemograficas, clinicas,
moleculares, genéticas y de resultado

al tratamiento de los pacientes trata-
dos en los hospitales espanoles.

“En la actualidad estan participando
84 centros hospitalarios de toda Espa-
na aportando datos de sus pacientes.
Haber superado los 20.000 registros es
un auténtico logro que consolida esta
herramienta como una fuente de infor-
macion de calidad y esencial para los
oncélogos y especialistas de nuestro
pais”, explica el Dr. Mariano Provencio,

GECP

Perfil del paciente
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research

presidente del GECP y jefe de Oncologia
del Hospital Puerta de Hierro.

El Registro, ademas de suponer un hito
por el elevado nimero de pacientes in-
cluidos en tan poco tiempo, es represen-
tativo de todos los casos de cancer de
pulmén diagnosticados anualmente en
Espana. Asi, la distribucién de los casos
incluidos es similar a las estimaciones
dadas por la Red de Registros de Cancer
de Espana (REDECAN) y también a los
datos de mortalidad dados por el Institu-
to Nacional de Estadistica (INE). &

Save the date, del
10 al 12 de noviembre

Save the Date. Del 10 al 12 de no-
viembre de 2021, la Fundacion GECP
celebrard su 14th Congress on Lung
Cancer de forma virtual. B

GECP auina sinergias con
Iberoamérica en el webinar Redicap

El pasado martes 6 de julio se celebrd
el Webinar de Redicap, Red Iberoameri-
cana de Cancer de Pulmoén, Cancer de
pulmén. Epidemiologia y recursos tera-
péuticos en Europa y Latinoamérica con
el objetivo de abordar el estatus de la
patologia tanto en Espana como en los
paises del area LATAM. GECRE como so-
cio fundador de esta entidad, tuvo un pa-

2 redicap

Rod Imorcamensang

je Tdnber de Pulmén

Epidemiclagiay
terapéuticos e
y Latincams

Cancer de pul - un:

pel activo en la Jornada, donde se hizo
repaso de los 30 anos de trayectoria del
Grupo tanto en investigacion, como en
formacioén y concienciacién social. Por
parte de GECR participaron los Dres.
Carlos Camps, Mariano Provencio, Flo-
rentino Hernando, Manuel Démine, En-
ric Carcereny, Ernest Nadal, Manuel
Cobo y Bartomeu Massuti (ver foto). '

Convocada la V Beca GETTHI - Ramon
de las Pefias de ayuda a la investigacion
en tumores del sistema nervioso

En el marco de sus estrategias de es-
timular y potenciar el desarrollo de pro-
yectos de investigacion, el Grupo Espa-
nol de Oncologia Transversal y Tumores
Huérfanos e Infrecuentes (GETTHI), con
la colaboracién de la Fundacion Consor-
cio Hospital Provincial de Castellon y de
la “Associacio contra el Cancer La Vall”,
convoca la V Beca GETTHI — Ramoén de

1 BECA

()

({

las Penas de Ayuda a la Investigacion en
Tumores del Sistema Nervioso con una
dotacion econdmica de 24.000€.

El objetivo es estimular la elaboracion de
propuestas originales de proyectos de
investigacion que reviertan en el avance
de la terapéutica clinica y en el mejor co-
nocimiento de dichos tumores. Il

€ o

24.000 €

(
({(
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Lung Cancer Updates del
GECP cubrira los Congresos
de IASLC y ESMO

@”ﬂ Lung Cancer
UPDATE

08- 14 SEPTIEMBRE 2027 .

Lung Cancer Updates del GECP estara
presente ofreciendo las Ultimas actua-
lizaciones en materia de cancer de pul-
moén en IASLC 21 (del 8 al 14 de sep-
tiembre) y ESMO 21 (del 17 al 21 de sep-
tiembre). El Dr. Joaquin Bosch, la Dra.
Rosario Garcia Campelo y el Dr. Oscar
Juan-Vidal seran los encargados de con-
tar los avances presentados en IASLC.
Por su parte, la Dra. Virginia Calvo, el Dr.
Bartomeu Massuti y el Dr. Juan Coves
desgranaran las novedades de ESMO. &

Més informacion  [®].%

AL

o

Bases de la convocatoria  [®]

CENTRO NACIONAL
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ICAPEM retne a varios expertos
para hablar sobre el cancer de
pulmon en mujeres

P Seré el 16 de noviembre en el VI Simposium ICAPEM

De izquierda a derecha, Dr. Jesus Corral, Dra. Laura Mezquita y Dra. Nuria Vifiolas.

El cancer de pulmén es, en la ac-
tualidad, la cuarta neoplasia mas
frecuente entre las mujeres espano-
las. Su ritmo de aumento anual es
del 3,5% y eso significa que mas de
7.000 mujeres escuchan ese diag-
néstico cada ano. De ellas, se cal-
cula que un 6% no lograra superar
la enfermedad. Este incremento de
casos y la forma en la que hacerle
frente van a ser abordados en el VI
Simposium ICAPEM, organizado por
la Asociacion para la Investigacion
del Cancer de Pulmén en Mujeres
(ICAPEM). En este encuentro, ICA-
PEM relne a varios expertos para
hablar sobre el cancer de pulmén
en mujeres y profundizar en cémo el
género afecta a la forma de afrontar
los distintos tratamientos.

Concretamente, se hablara sobre las
peculiaridades de las mujeres a la
hora de hacer frente a un tratamien-
to quirdrgico, un tratamiento de tera-
pia dirigida y uno de quimioterapia y
radioterapia. También se abordara el
impacto de género en la inmunotera-
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pia y se debatira sobre los aspectos
epidemiolégicos, genéticos, de pre-
disposicién y psicosociales del can-
cer de pulmén en mujeres.

Todas las charlas estaran imparti-
das por profesionales de distintos
lugares de Espafha y se enmarcaran
dentro de una mesa de didlogo en la
que, tras las exposiciones, se abor-
dara todo lo expuesto. El debate du-
rara unos 15 minutos y permitira que
los distintos profesionales compar-
tan impresiones e intercambien co-
nocimientos, en base a sus distintas
especialidades y experiencias.

El VI Simposium ICAPEM se celebra-
ra el 16 de noviembre y, debido a la
situacion sanitaria, tendra un forma-
to hibrido, ya que los ponentes y la
Junta de ICAPEM asistiran de forma
presencial y el publico lo hara de for-
ma telematica. El Simposio estara
coordinado por el Dr. Jesis Corral,
la Dra. Nuria Vinolas y la Dra. Lau-
ra Mezquita. La apertura del evento
correra a cargo del Dr. Javier de Cas-

o

ICAPEM

tro, oncélogo del Hospital Universita-
rio de La Paz. Intervendran, también,
el profesor Alberto Ruano, de la Uni-
versidad de Santiago; la Dra. Maria
Rodriguez, de la Clinica Universidad
de Navarra; y el Dr. Luis Paz-Ares,
del Hospital 12 de Octubre, entre
otros.

Este simposio forma parte del pro-
grama de accion de ICAPEM, una
asociacién que nacié hace 10 anos
para luchar contra el incremento de
casos de cancer de pulmdén en mu-
jeres. Este programa de accion in-
cluye, también, la celebracion de un
evento Post Mundial/ Post ESMO,
que se realizara el préximo 5 de oc-
tubre y en el que se analizaran las
conclusiones del Congreso Mundial
de Cancer de Pulmén.

Becas ICAPEM

Otra de las areas de actuacion de
ICAPEM es la de las becas para la
investigacion. De hecho, durante el
mes de septiembre estara abierto el
plazo de solicitud para poder optar a
una de las dos Becas ICAPEM 2021,
que estaran dotadas con 20.000 eu-
ros cada una.

ICAPEM lleva anos ofreciendo este
soporte econdémico para aquellos
profesionales sanitarios que quieran
profundizar en el estudio del cancer
de pulmdn en mujeres. El objetivo es
lograr tratamientos mas eficaces y
una mejor prevencion, lo cual pasa
por identificar las causas por las que
el cancer de pulmoén lleva anos cre-
ciendo de una forma mucho mas no-
table entre las mujeres. &'




Objetivo IMPERAS: el impacto
de la centralizacion del diagnostico
anatomopatoldgico en la supervivencia

y calidad de vida de pacientes con sarcomas

D GEIS celebra el 14 de octubre su XIX simposio internacional

El Grupo Espanol de Investigacion en
Sarcomas (GEIS) continda con su ac-
tividad investigadora y de formacion.
Uno de los proyectos que esta impul-
sando en la actualidad es el proyec-
to IMPERAS, que busca la mejora del
diagnéstico anatomopatolégico de los
sarcomas a partir del trabajo en red
de los patdlogos de centros no espe-
cializados con los patélogos expertos.
Este proyecto quiere demostrar el im-
pacto de la centralizacion del diagnés-
tico anatomopatolégico en la supervi-
vencia y la calidad de vida de los pa-
cientes con sarcomas. Los resultados
esperados prevén una mejora del 40%
en los errores diagnésticos, lo que es-
peran que se traduzca en un aumen-
to en la supervivencia y la calidad de
vida de los pacientes debido a un me-
jor tratamiento y en una reduccion del
coste global por paciente al minimizar
los errores y en consecuencia los tra-
tamientos innecesarios.

Por otra parte, el 14 de octubre se ce-
lebrara en formato virtual el XIX GEIS
International Symposium, donde lideres
internacionales en sarcomas expon-
dran, de 15:20h a 20:00h, los ultimos
avances en el diagndéstico y tratamiento
del sarcoma. Para inscripciones puede
contactar con eventos@grupogeis.org.
El sdbado 16 de octubre por la manana
se ofrece un simposio satélite de pa-
cientes. Se puede encontrar toda la in-
formacion en la web de GEIS.

El préximo 20 de septiembre se cele-
bra el Dia Nacional del Sarcoma. En su
conmemoracioén la Fundacion Mari Paz
Jiménez Casado celebra un encuentro
de divulgacion del sarcoma, el sabado

siguiente dia 25, donde hara publico el
fallo del jurado de sus Becas 2021.

Becas GEIS

Asimismo, esta abierta la 15% convo-
catoria de la Beca GEIS José M? Bue-
sa de Ayuda a la Investigacion en sar-
comas. Se concederda una beca de
15.000¢€ al proyecto que obtenga me-
jor puntuacion. Los proyectos han de
enviarse, antes del 15 de septiembre,
a secretaria@grupogeis.org.

La Asociacion de Pacientes con Sarco-
mas y Tumores Raros - APSATUR pro-
mueve, con la colaboracion de GEIS,
una beca de 25.000€ para investiga-
cién de Tumos Fibroso Solicitario y otra
beca de 25.000€ para investigacion
del sarcoma de Ewing. Se pueden en-
viar las solicitudes hasta el 15 de sep-
tiembre. Las bases de las convocato-
rias estén en la web de GEIS.

En otro orden de cosas, GEIS presen-
tara en ESMO el oral REGISTRI: Phase
I, single arm, non-randomized and mul-
ticenter clinical trial of regorafenib as a
single agent in the first-line setting for pa-
tients with metastatic and/or unresecta-
ble KIT/PDGFR Wild Type GIST (GEIS-40).

Ya esta abierta la inscripcion para la
cuarta edicién (2021-2022) del master
en sarcomas de GEIS en colaboracion
con la UEM que tiene fecha prevista
de inicio en noviembre de 2021. Es un
titulo propio de la Universidad Europea
dirigido a licenciados o graduados en
medicina o en cualquier otra disciplina
de ciencias de la salud con interés en
el diagndstico, tratamiento o investi-
gacion de los sarcomas.De modalidad

GRUPOS COOPERATIVOS
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S EI1S

GRUPO ESPANOL DE INVESTIGACION EN SARCOMA

online, su duraciéon es de 12 meses
lectivos y consta 60 créditos ECTS
(European Credit Transfer System) con
1.500 horas lectivas. Las horas lecti-
vas incluyen todas las empleadas en
la lectura de materiales, estudio, tu-
torias, confeccion de trabajos, elabo-
racién de proyectos y preparacion de
examenes. Los interesados pueden
contactar, antes del 30 de septiembre
con: ueonline@universidadeuropea.es,
secretaria@grupogeis.org.

GEIS sigue participando en las activi-
dades de SELNET (Sarcoma European
and Latin-American Network), un con-
sorcio internacional que tiene como
objetivo establecer una red de centros
expertos en sarcoma en Latinoamérica.
Actualmente, SELNET cuenta con mas
de 40 centros asociados de 13 paises
integrados en el consorcio. Ya se han
finalizado y estan listas para ser envia-
das a publicacion las primeras guias
de practica clinica de SELNET (en dos
bloques: sarcomas de partes blandas y
GIST por una parte y sarcomas 6seo0s).
Asimismo, SELNET celebra comités
multidisciplinares mensuales para la
discusién de casos complejos, activida-
des educacionales online (gratuitas) y
esta en marcha el Registro SELNET, con
mas de 800 casos de sarcomas regis-
trados hasta el momento. Il

Mas informacion:

Web GEIS

Web SELNET
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SOGUG se vuelca con la investigacion en
tumores genitourinarios con una decena de
estudios abiertos y el Il Concurso de Ideas

El Grupo Espanol de Oncologia Geni-
tourinaria (SOGU), dentro de su area de
investigacion, actualmente tiene 10 es-
tudios clinicos con reclutamiento abier-
to (ver figura). Ademas, en el préximo
Congreso de SEOM2021, SOGUG pre-
sentara la comunicacion Impacto de la
pandemia por COVID-19 en pacientes
con cancer genitourinario en Espana. Es-
tudio SOGUG-COVID-19, aceptada como

comunicacioén oral en la sesién de CO-
VID-19. Sera presentada por la Dra. Na-
talia Vidal, una de las coordinadoras del
estudio, que expondra los resultados del
analisis intermedio que se ha realizado.

A su vez, otro abstract con datos preli-
minares de este estudio ha sido acep-
tado como e-poster y sera presentado
por el Dr. Miguel Angel Climent en

"
SOGUG

INVESTIGAR - APRENDER - DIVULGAR - CURAR

ESMO 2021. El abstract Experiencia
con cabozantinib en cancer de células
renales metastasico (CCRm): datos de
vida real también ha sido aceptado
como comunicacién oral en SEOM2021
y sera presentado por la Dra. Cristina
Suarez, que comunicara los resultados
del analisis intermedio en la sesién de
tumores genitourinarios.

SO0G-PLA-2016-01
(Promotor SOGUG)

ATEZOBLADDERPRESERVE
(Promotor SOGUG)

SRWEC
(Promotor SOGUG)

CABOMAYOR
(Promotor SOGUG)

AUREA
(Promotor SOGUG)

MUESTRAS SECUENCIALES
C. RENAL
(Promotor SOGUG)

RETROSPECTIVO
INMUNOTERAPIA C. RENAL

Estudio prospectivo de la utilidad de la biopsia liquida como factor predictor y pronésti-
co en pacientes con carcinoma urotelial metastasico en progresion tras quimioterapia
basada en platino.

Association of PD-L1 expression (in tissue) and different immune cytokines (in urine and
blood) with the efficacy of atezolizumab concurrent with radiotherapy in patients with
muscle-invasive bladder cancer.

Retrospective study of cabozantinib in patients with metastatic or unreserctable renal cell
carcinoma (RCC) in Spain. SRWEC Study (Spanish Real World Evidence Cabozantinib).

Phase Il study of cabozantinib Tolerability, SAFETY and EFFICACY in metastatic renal car-
cinoma in aged fragile patients.

Study of split-dose cisplatin/gemcitabine and atezolizumab in urothelial carcinoma.

Estudio de identificacion de biomarcadores en muestras secuenciales de pacientes con
cancer renal.

Determinantes clinicos y moleculares en el tratamiento personalizado con inmunotera-

Becas

Respecto a becas de investigacion, la
Fundacion SOGUG ha convocado re-
cientemente la 22 edicion del Concur-
so de ldeas sobre investigacion en on-
cologia genitourinaria. El objetivo de la
convocatoria es la financiacién de pro-
yectos propios a iniciativa del investi-
gador. Esta dirigida a todos los socios
numerarios de SOGUG y responde a
una de las misiones de SOGUG y de la
Fundacion SOGUG: la promocion de la
investigacion en el campo de los tumo-
res genitourinarios.

La dotacion integra  comprende
500.000€ brutos, distribuidos de la si-
guiente manera: seis becas de 50.000€,
con la colaboracion de Janssen-Cilag, a

GRUPOS COOPERATIVOS
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quien agradecemos su apoyo a la inves-
tigacion en el seno de SOGUG / FSO-
GUG; y 200.000€ concedidos desde la
Fundacion SOGUG, que se asignaran a
uno o varios proyectos de acuerdo con
los criterios descritos en las bases de
la convocatoria, que se detallan al final
de este correo. Estos fondos, se han ob-
tenido gracias a las actividades forma-

tivas y de investigacion realizadas con
el esfuerzo de muchos socios. La fecha
maxima de presentacién de solicitudes
sera el 15 de octubre de 2021. Ik

Bases de la convocatoria

Estos son los proximos cursos, jornadas y simposios cientificos

La formacion continuada también es
prioritaria para SOGUG. Asi, el X Curso
SOGUG de Cancer de Préstata y Vejiga
se celebrara el 30 de septiembre y el
1 de octubre; la Il Jornada SOGUG de
revision del Congreso Europeo de On-
cologia Médica, en formato virtual, el
6 de octubre; y el Xll Simposio Cien-

tifico SOGUG, en formato presencial y
virtual, los dias 24, 25y 26 de noviem-
bre en el Hotel RIU Plaza de Espana,
Madrid. El programa estara disponible
en www.sogug.es

Finalmente, en el area de pacientes,
SOGUG continda desarrollando pro-

yectos como el 50:50, SOGUG Conti-
go, Paciente Experto en Cancer Renal
y Céncer de Vejiga, Sello de Calidad
en la Informacién al Paciente con Can-
cer Renal, y organizando reuniones
virtuales con pacientes sobre temas
que les preocupan relacionados con
COVID-19. &

y 10° CURSO SOGUG

(Promotor SOGUG)

pia en cancer de células renales. SOGUG-2019-IEC (REN)-5

CONTACT-03

7 / - _/;
//D CANCER DE PROSTATA Y VEJIGA
L7 30 SEPTIEMBRE - 1 OCTUBRE 2021
FORMATO VIRTUAL

Mas informacién
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(Promotor Roche)

ABACUS-2
(Promotor QMUL)

PEBBLE
(Promotor QMUL)

Figura. Estudios clinicos abiertos de SOGUG.

A phase lll, multicenter, randomised open-label study of atezolizumab in combination
with cabozantinib in patients with renal cell carcinoma who experienced disease pro-
gression during or after check point in-hibitor treatment.

Phase 2 study of neoadjuvant immune checkpoint inhibitors in urothelial cancer.
A phase Il study investigating preoperative bintra-fusp alfa in operable urothelial carci-

noma of the bladder.
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Nace Pildoras GETICA, coloquios
entre especialistas de la inmunoterapia
del cancer sobre inmuno-oncologia

El Grupo Espanol de Terapias Inmu-
no-Bioldgicas en Cancer ha lanzado
un nuevo proyecto, Pildoras GETICA.
Se trata de una nueva actividad que
incluye breves coloquios entre es-

pecialistas de la inmunoterapia del
cancer para compartir temas de in-
terés en inmuno-oncologia. Puede
registrase de manera gratuita en el
website y encontrar las dos primeras

publicaciones en formativo video o
podcast. Ik

Website

Breve coloquio entre especialistas de la inmunoterapia del cancenr, para companrtic femas de interés en inmuno-oncologia

Pildora .

Inmunoterapia neoadyuvante en cancer

Ponentes:

| 3}

Dra. Ana Arance Fernandez

Dr. Daniel Benitez-Ribas

w

Dr. Mariano Provencio Pula  Dra. Ana Arance Fernandez

Pildora 2:

Retratamiento con inmune checkpoint inhibitors
despues de efectos adversos severos

Ponentes:

Dr. Luis Alvarez-Valina  Dr. Javier de Castro Carpefio

Para ver la pildora bnccedo ala web 9 Registrese rellenando el formulario B Inicie sesion Y acceda a la pildora  https://pildorasgeticadigitalmeeting.es

Journal for ImmunoTherapy of Cancer Y Scientific Reports
publican trabajos de GETICA con GOTEL y GEICAM

La revista Journal for InmunoTherapy
of Cancer (JITC) ha publicado el ar-
ticulo Circulating myeloid-derived su-
ppressor cells and regulatory T cells
as immunological biomarkers in re-
fractory/relapsed diffuse large B-cell
lymphoma: translational results from
the R2-GDP-GOTEL trial, que ha sido
redactado por miembros del Grupo
Oncolégico para el Tratamiento de
las Enfermedades Linfoides -Spanish

Lymphoma Oncology Group (GOTEL) y
del Grupo Espanol de Terapias Inmu-
no-Biolégicas en Cancer (GETICA).

Por su parte, la revista Scientific Re-
ports ha publicado el articulo Circu-
lating immune biomarkers in periphe-
ral blood correlate with clinical outco-
mes in advanced breast cancer, que
ha sido redactado por miembros del
Grupo Espanol de Investigacion en

FIT Cancer 7, el 30 de septiembre

Cancer de Mama (GEICAM) y del Gru-
po Espariol de Terapias Inmuno-Bio-
l6gicas en Cancer (GETICA). k&

Trabajo GOTEL-GETICA

Trabajo GEICAM-GETICA

GETICA celebrara el 30 de septiembre la segunda sesién virtual del FIT Cancer-7,
VIl Foro de Inmunologia Traslacional e Inmunoterapia del Cancer.
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Estudio REFRAME del Grupo TTD

Descritos biomarcadores que identifican
pacientes de cancer colorrectal metastasico
respondedores a regorafenib en primera linea

/

Dra. Laura Garcia Bermejo y Dr. Alfredo Carrato, coordinadores del estudio REFRAME.

El Grupo TTD ha llevado a cabo el estudio
REFRAME, un estudio piloto fase Il usan-
do regorafenib como agente en primera
linea, en pacientes de cancer de colon
metastaticos fragiles, con una media de
edad de 81 anos. Este estudio demostré
una PFS de 5,6 meses y una mediana de
supervivencia global (0S) de 16 meses
y fue co-liderado por el Instituto Ramoén
y Cajal de Investigacion Sanitaria de Ma-
drid (IRYCIS) y el Instituto Maiménides de
Investigacion Biomédica de Cordoba (IMI-
BIC) (Carrato A et al., BMC Cancer 2019,
19, 533; https://www.ncbi.nim.nih.gov/
pmc/articles/PMC6547483/).

Este estudio clinico, que demostraba
el potencial beneficio del uso de rego-

rafenib en este tipo de pacientes, fue
continuado con un estudio molecular
en las muestras de 47 pacientes de
este ensayo destinado a la identifica-
cién y validacién de biomarcadores de
respuesta y toxicidad a este tratamien-
to. Este estudio, liderado por IRYCIS,
ha sido publicado en Cancers (Conde et
al., Cancers 2021, 13, 1710; https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC8038427/).

En él se describen por primera vez
SNPs en VEGF y VEGFR (rs7993418
en VEGFR1, rs2305948 en VEGFR2 y
rs699947 en VEGFA) en linea germinal
y 1 miRNA (miR185-5p) detectado en
suero en altos niveles, asociados to-

GEM organiza el VI Curso de Formacion
para Residentes el 8 y 9 de octubre

El Grupo Espanol Multidisciplinar de
Melanoma (GEM) tiene prevista la rea-
lizacién del VI Curso de Formacion para
Residentes, que se celebrara en el Para-
dor de Alcala de Henares los dias 8 y 9
de octubre, curso dirigido a residentes
y adjuntos jovenes para incidir en diver-

sos aspectos importantes del diagnésti-
co y tratamiento de la patologja.

Entre las sesiones que conforman
este curso, se encuentra una de diag-
néstico y tratamiento adyuvante, dos
de tratamiento de enfermedad avanza-
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dos ellos a respuesta favorables a tra-
tamiento. Adicionalmente, bajos nive-
les de Notchl detectados en biopsias
de tumor primario se asocian también
a respuesta favorable al tratamiento.
Mas aun, los niveles de miR126-3p y
miR-152-3p en suero y los niveles de
miR92a-1-5p y de miR326-3p en tumor
primario se asociaron a la aparicion de
toxicidad asociada al tratamiento, en
particular este ultimo miRNA indicaba
la aparicion de astenia.

Este trabajo, REFRAME Molecular
Study, ha revelado por primera vez una
firma de biomarcadores, que detecta-
dos en sangre y biopsia de tumor pri-
mario, por métodos y técnicas ya utiliza-
dos habitualmente en la practica clinica
(qRT-PCR e inmuhistoquimica), pueden
ayudar a identificar aquellos pacientes
de cancer colorrectal metastatico que
van a responder a un tratamiento con
regorafenib en primera linea y aquellos
pacientes que pueden desarrollar toxi-
cidad asociada a este tratamiento. Am-
bos aspectos son criticos a la hora de
decidir la linea de tratamiento, en par-
ticular en pacientes fragiles como los
incluidos en estos estudios. Ik

>[I

Grupo Espanol
Multidisciplinar de mgtamom@

da, una de tumores cutaneos y otra de
oncoversias. |k

s
=

Programa
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El Grupo TTCC se vuelca con la formacion
en cancer de cabeza y cuello en el tltimo

trimestre del ano

D Se celebraran las Reuniones regionales multidisciplinares 2021 y el
XII Curso de formacion conjunta en tumores de cabeza y cuello

Como parte de la actividad docente en
cancer de cabeza y cuello del Grupo
Espanol de Tratamiento de Tumores
de Cabeza y Cuello (TTCC), durante el
préximo trimestre tendran lugar las Re-
uniones regionales multidisciplinares
2021 de céancer de cabeza y cuello.
Un afo mas, y debido a las circuns-
tancias sanitarias actuales, el formato
sera online, contando con la partici-
pacion activa de los asistentes en la
discusion y debate de casos clinicos
del comité de expertos de cada uno
de los 11 territorios en los que se han
dividido.

- PUBLICACIONES

Otro hito formativo importante del Gru-
po TTCC en los préximos meses sera
el XlIl Curso de formacién conjunta en
tumores de cabeza y cuello, especial-
mente dirigido a residentes y jovenes
adjuntos interesados en esta patologia.

Durante el mes de noviembre, los resi-
dentes podran acceder a las presenta-
ciones de los profesores y evaluar su
formacién de manera online en el micro-
site del curso. Se realizara una jornada
de clausura con una reunion virtual el
dia 30 de noviembre, en la que se revi-
saran distintos aspectos del Curso y si-

GRUPO ESPANOL
DE TRATAMIENTO
DETUMORES DE

CABEZAY CUELLO

tuaciones clinicas concretas para com-
pletar la formacion. El ano 2020 tuvo
una participacion de mas de 700 perso-
nas entre formadores y asistentes.

Este curso, que se celebra anualmente
y siempre con el espiritu de la formacion
multidisciplinar, se realiza en colabora-
c¢ion con GEORCC, SEORL CCCy SECOM
CyC. La inscripcion es gratuita. (3

(=] [E]
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“Hitos que cambiaron la Historia del
Cancer de Prostata y del Cancer de Vejiga®?

El Dr. José Andrés Moreno Nogueira,
ex presidente de SEOM y ex jefe del
Servicio de Oncologia Médica del Hos-
pital Virgen del Rocio de Sevilla, ha
editado dos nuevos libros, disponibles
para su descarga y consulta. Se trata
de Hitos que cambiaron la Historia del
Cancer de Prostata e Hitos que cambia-
ron la Historia del Cancer de Vejiga.

En el primer manual, el Dr. Moreno No-
gueira repasa algunos aspectos histé-
ricos en el cancer de préstata, hitos
histéricos en su tratamiento, resisten-
cias terapéuticas y el hito de las guias
de préactica clinica en el cancer de prés-
tata. En la segunda obra, repasa tam-
bién algunos aspectos histéricos, hitos
histéricos en la histopatologia, biologia
molecular, diagndstico y estadificacion
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del cancer de vejiga, hitos histéricos
en el tratamiento y nuevos farmacos
en este tipo de cancer. &

Descarga [=]:

P
Y

- CAMCER™  CANCER

PROSTATA “"VEJIGA

;#mﬁwm""“"
““Hazafias
bélicas =

oncolégicas”® -

e
El Dr. Santos Enrech %‘S_}:g_
=

Francés, jefe de la
Seccion de Oncolo-
gia Médica del Hos-
pital Universitario de
Getafe (Madrid), ha publicado en el
Ultimo numero de la revista Farmacia,
Medicina & Historia el articulo Hazanas
bélicas oncoldgicas en el que aclara los
auténticos origenes de la quimioterapia
antineoplasica a través del analisis de
varios episodios de manipulacion inte-
resada de la informacién sanitaria que
se produjeron a caballo de las dos gue-
rras mundiales. I

Articulo

ARTICULO DESTACADO

Septiembre 2021

Prognostic value and relation with
adjuvant treatment duration of ctDNA
in stage |l colon cancer: a post-hoc
analysis of the PRODIGE-GERCOR IDEA-

France trial

COMENTARIO REALIZADO POR LA DRA. GABRIELATORRES, SECRETARIA CIENTiFICA DE SEOM

Autores

Taieb J, Taly V, Henriques J, Bourreau C, Mineur L, Bennouna J, et al.

Referencia:
Clin Cancer Res. 3 de junio de 2021 ;clincanres.0271.2021*
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| cancer colorrectal (CCR)

constituye la segunda causa

de muerte por cancer en Espa-

na, s6lo por detras del cancer
de pulmdn. La cirugia es el tratamien-
to de eleccidn en los pacientes con en-
fermedad locorregional al diagnéstico,
sin embargo, la recidiva sistémica tras
la cirugia es frecuente y suele ser la
causa final de fallecimiento en estos
pacientes.

La erradicacion de la enfermedad mi-
croscopica tras la cirugia constituye
uno de los principales retos en la bus-
queda de la curacion y el aumento de
supervivencia de los pacientes con
CCCR. Son muiltiples los estudios que
han demostrado que el tratamiento
con quimioterapia adyuvante basada
en fluoropirimidinas y oxaliplatino (CA-
POX, FOLFOX) incrementa la supervi-
vencia global de los pacientes con CC
estadio lll. La mayoria de los pacientes
reciben quimioterapia en este escena-
rio, sin embargo, en torno a un 50% de
los pacientes estan curados exclusiva-
mente con cirugia por lo que en estos
pacientes la quimioterapia no supone
ningun beneficio. Un 30% adicional va
a recaer a pesar del tratamiento con
quimioterapia por lo que tampoco en
estos pacientes la quimioterapia va a
lograr la curacion del paciente. La qui-
mioterapia adyuvante no esta exenta
de toxicidad siendo la neurotoxicidad
crénica acumulativa derivada del oxali-
platino uno de los efectos secundarios
mas limitantes.

En este contexto surge la colaboracion
IDEA (International Duration Evaluation
of Adjuvant Chemotherapy) que tuvo
como objetivo evaluar si tres meses
de tratamiento con oxaliplatino y fluo-
ropirimidina (CAPOX o FOLFOX) era no
inferior con respecto a seis meses de
tratamiento en cancer de colon esta-
dio Ill. Para este propdsito se realizé
un metaanalisis de seis ensayos cli-
nicos internacionales (CALGB/SWOG
80702, IDEA France, SCOT, ACHIEVE,
TOSCA y HORG) que evaluaron el efec-
to de la duracion de la terapia con oxa-

liplatino-fluoropirimidina (tres o seis
meses) sobre la supervivencia libre de
enfermedad. Aunque la hipétesis de no
inferioridad no se confirmé en el anali-
sis global, el estudio contenia analisis
pre-especificados de subgrupos basa-
dos en el tipo de tratamiento (CAPOX o
FOLFOX) y el estadio tumoral Ty N. Se
detect6 una interaccion clara segun el
esquema de tratamiento: en el subgru-
po de pacientes tratados con CAPOX el
criterio de no inferioridad si fue alcan-
zado para terapia de 3 vs 6 meses (no
asi en el grupo de los pacientes que
recibieron FOLFOX). A raiz de los resul-
tados de este estudio la administracion
de 3 meses de CAPOX es hoy en dia
para algunos autores un estandar de
tratamiento en los pacientes con esta-
dio Il de bajo riesgo ( T1-T3N1)2.

La correcta identificacion de los pa-
cientes que van a recaer tras la ciru-
gia es pues crucial si queremos evitar
el infratamiento o el sobretratamiento
de nuestros pacientes (con sus consi-
guientes efectos secundarios) y reali-
zar una adecuada indicacion del trata-
miento adyuvante. En los Ultimos anos
la determinacion de DNA tumoral cir-
culante (circulating tumor DNA; ctDNA
por sus siglas en inglés) en el plasma
de los pacientes tras la cirugia ha de-
mostrado ser (til en cuanto a que nos
permite conocer si existe enfermedad
minima residual que pueda no ser de-
tectada por las pruebas de imagen
habituales y que pueda predecir una
recaida. Diversos estudios han pues-
to de manifiesto que la determinacion
de ctDNA en plasma tras la cirugia en
los estadios Il y Ill tiene un valor pro-
noéstico independiente de los factores
clinicopatolégicos habituales y que po-
dria ayudarnos a identificar a aquellos
pacientes con mayor riesgo de recaida
que podrian beneficiarse en mayor me-
dida del tratamiento con quimioterapia
adyuvante. El estudio realizado por Ju-
lien Taieb et al. sobre las muestras de
los pacientes con determinacion de
ctDNA del estudio IDEA-France es uno
de los estudios mas representativos
realizados hasta la fecha en este es-

cenario y sus resultados confirman el
valor pronéstico del ctDNA a la hora de
predecir el riesgo de recaida en el CC
estadio lll tratado con cirugia. El ana-
lisis explora ademas el potencial valor
del ctDNA a la hora de escoger el tipo,
la duracién o la intensidad del trata-
miento adyuvante.

Diseno del estudio

El estudio IDEA-France fue un estudio
fase Ill abierto, multicéntrico, aleatori-
zado, con 2 ramas de tratamiento lle-
vado a cabo en 129 centros de Francia
en pacientes con CC estadio lll trata-
dos con cirugia antes de las 8 semanas
previas a la aleatorizacion. Desde Mayo
de 2009 hasta Mayo de 2014 2010
pacientes fueron aleatorizados (1:1) a
recibir 3 0 6 meses de tratamiento con
(m)FOLFOX6 o CAPOX. 90% de los pa-
cientes recibieron tratamiento con m(-
FOLFOX) lo que pudo repercutir en los
resultados del estudio que demostr6 la
superioridad de 6 frente a 3 meses de
tratamiento, especialmente en el grupo
de alto riesgo (T4 y/o N2).

De los 2010 pacientes aleatorizados
dentro del ensayo 1345 tenian una
muestra de ctDNA disponible para el
analisis, pero sélo en 1017 la muestra
se habia obtenido antes del inicio de
la quimioterapia adyuvante; estos son
los pacientes que se incluyeron para el
analisis traslacional.

El objetivo primario del estudio fue
calcular el impacto de la presencia de
ctDNA tras la cirugia (y antes del ini-
cio de la quimioterapia adyuvante) en
la supervivencia libre de progresién. El
impacto entre la presencia de ctDNA y
la supervivencia global fue el objetivo
secundario. Como analisis explorato-
rio se analizé el impacto de ctDNA en
la supervivencia libre de progresion en
los diferentes subgrupos: 3 versus 6
meses de tratamiento adyuvante; T4
y/0oN2 frente a T1-T3N1.

Analisis de DNA tumoral circulante, tec-
nologias basadas en metilacion de DNA
El DNA tumoral circulante (ctDNA) su-

ARTICULO DESTACADO

pone a menudo una proporcidon muy pe-
quena del total del DNA libre circulante
(cell free DNA; cfDNA) por lo que es pre-
ciso de tecnologias muy precisas y sen-
sibles para su correcto analisis. Existen
hoy en dia dos estrategias fundamen-
tales para la determinacion de ctDNA,
ambas basadas en la deteccion de mu-
taciones tumorales. La primera de ellas
estd basada en la deteccion de muta-
ciones previamente identificadas en el
tumor primario. Se incluyen en este gru-
po las tecnologias basadas en PCR en
tiempo real y sobre todo en PCR digital
como ddPCR o BEAMING entre otros. La
PCR digital presenta la principal desven-
taja de que utiliza sondas especificas
frente a mutaciones concretas. Esto no
supone un problema cuando se cono-
ce la mutacion que se quiere analizar
pero puede dificultar el trabajo cuando
se quiere analizar varias mutaciones o
cuando no se conoce el perfil mutacio-
nal del tumor. La segunda estrategia,
basada en Next-Generation-Sequencing
(NGS) permite la determinacién de mu-
taciones conocidas y desconocidas por
lo que puede ser util en la determina-
cion de mutaciones emergentes o de
resistencia. La principal limitacién de
la técnica es que requiere mayores can-
tidades de cfDNA (20-50 ng of cfDNA)
para reducir la proporcién de falsos ne-
gativos. Otro de los problemas que en-
frenta es el de la hematopoyesis clonal:
los individuos sanos con la edad ad-
quieren mutaciones en las células he-
matopoyéticas que cuando se lisan pue-
den liberar al torrente sanguineo cfDNA
con mutaciones somaticas, hecho que
puede conducir a la interpretacion erré-
nea de que estamos ante DNA mutado
de origen tumoral®.

En este estudio se utilizé sin embargo
una estrategia novedosa que permite la
deteccion de ctDNA analizando el esta-
do de metilacion de diversos marcado-
res mediante PCR digjtal. Los cambios
en el estado de metilacion del DNA en
las regiones reguladoras de genes cons-
tituyen biomarcadores emergentes para
varios canceres diferentes y dado que
son cambios biol6gicamente estables,

1

La deteccion del ctDNA en CCR localizado sin duda cambiara el estandar de tratamiento adyuvante
y repercutira en el protocolo de seguimiento de los pacientes con CCR.

Su presencia puede aprovecharse para
la deteccion de ctDNA. Ademas, cuando
un gen estd metilado, lo hace en varias
regiones del promotor, lo que incremen-
ta las posibilidades de detectar esta al-
teracion y por tanto la sensibilidad de la
técnica. Es por esto por lo que diversas
tecnologias de andlisis de la metilacion
del DNA han demostrado ser muy pro-
metedoras para el screening de diver-
sos tipos tumorales*®. En este caso
se analizaron 2 marcadores de metila-
cion: WIFI (factor inhibidor de WNT tipo
1) y NPY (Neuropéptido Y). Mientras que
WIFI esté clasificado como un gen su-
presor de tumores el mecanismo por el
cual la metilacién de NPY participa de
la oncogénesis no es del todo conocido.
En CCR se ha descrito que la hiperme-
tilacion de WIFl y NPY es practicamente
universal por lo que su determinacion
en ctDNA esta siendo estudiada como
un potencial biomarcador tanto en esce-
narios localizados como metastasicos®.

Resultados del estudio
Se analizaron las muestras de 1017
pacientes. Se detecté ctDNA circulante

en 140 pacientes (13,8%) mientras que
en 877 pacientes (86.2%) no se detec-
t6 ctDNA. El porcentaje de pacientes
con presencia de ctDNA fue algo infe-
rior al reportado en otros estudios Las
caracteristicas basales de ambos sub-
grupos fueron similares y a diferencia
de lo evidenciado en otros estudios la
presencia de ctDNA no se correlaciond
con otros factores clinicopatolégicos.

Se demostré una elevada concordan-
cia entre la deteccién de ctDNA ba-
sada en la metilacién de WIFI y NPY
frente a la realizacién de NGS. De las
87 muestras analizadas mediante las
2 tecnologias se detectaron sélo 8 ca-
sos discordantes, siete fueron sélo po-
sitivas en analisis de metilacién y una
lo fue sélo en el andlisis por NGS. Du-
rante el seguimiento los 8 pacientes
recayeron.

Con una mediana de seguimiento de
6.6 anos, se confirmé el valor pronés-
tico independiente de la presencia de
ctDNA tras la cirugia para la supervi-
vencia libre de progresion (HR=1.55,
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95% Cl 1.13-2.12, P=0.006) y para la
supervivencia global (HR=1.65, 95%
Cl 1.12-2.43, P=0.011).

En este estudio la tasa de recurrencia
a 2 anos fue del 31.4% en los pacien-
tes con ctDNA positivo frente a 17.2%
en los pacientes con ctDNA negati-
VO, que no resulta tan discriminatorio
si se compara con los resultados de
otros reportes previos (57-78% frente
a 10-12%). Multiples factores pudieron
influir en esta discrepancia entre los
cuales los autores citan la adminis-
tracion de quimioterapia adyuvante a
todos los pacientes del estudio, que
podria potencialmente curar a algunos
de los pacientes con ctDNA positivo o
el control subéptimo de algunos facto-
res preanaliticos durante la extraccion
y el mantenimiento de las muestras de
plasma.

En el estudio IDEA France, con una ma-
yoria de pacientes tratados con FOL-
FOX los resultados favorecieron los 6
meses de tratamiento (en la misma
Iinea que en EL metaandlisis global
IDEA para los pacientes que recibieron
FOLFOX). Sin embargo, en el anélisis
de ctDNA se objetiva de manera muy
significativa que si bien todos los pa-
cientes, tanto aquellos con ctDNA po-
sitivo como aquellos con ctDNA nega-
tivo presentan mejores resultados con
6 meses de tratamiento la diferencia

Referencias

es mucho mas evidente para los pa-
cientes con ctDNA positivo.

Conclusion

A pesar de que la enfermedad minima
residual es un concepto ampliamente
estudiado para las neoplasias hemato-
I6gicas, en los tumores sélidos la moni-
torizacion de enfermedad minima resi-
dual basada en la deteccion de ctDNA
ha estado limitada hasta la fecha por
el reto técnico que supone identificar el
DNA tumoral circulante entre miles de
equivalentes gendémicos de DNA que
estan también presentes en tan solo 1
ml de plasma de una persona sana. Sin
embargo, en vista del panorama actual
y del gran desarrollo tecnolégico reali-
zado en las Ultimas décadas en este
campo, podemos afirmar con seguridad
que la deteccién del ctDNA en CCR lo-
calizado sin duda cambiara el estandar
de tratamiento adyuvante y repercutira
en el protocolo de seguimiento de los
pacientes con CCR.

El estudio de Taieb et al. constituye la
mayor serie retrospectiva de analisis
de ctDNA en CCR localizado publica-
da hasta la fecha y ha sentado las ba-
ses para el disefio de mdltiples estu-
dios prospectivos (DYNAMIC, CIRCULA-
TE-AIO, CIRCULATE-PRODIGE, COBRA/
NRG GI-005, TRACC, MEDOCC-CrEATE,
UMINOO0O039205,VEGA,ACT-3, ALTAIR
,PEGASUS, IMPROVE-IT2...) basados en

la determinacion de ctDNA tras la cirugia
de céncer colorrectal en estadios Il y Ill.

La mayoria de los estudios trataran de
evaluar si la determinacién de ctDNA
puede guiar la toma de decisiones res-
pecto a la duracién y la intensidad del
tratamiento con quimioterapia adyuvan-
te mientras que otros intentaran ademas
determinar la eficacia de intensificar el
tratamiento antineoplasico en aquellos
pacientes en los que se mantiene la en-
fermedad minima residual tras la fina-
lizacién de la adyuvancia (Por ejemplo,
en el estudio ACT-3 los pacientes que
mantienen ctDNA+ tras completar 3 a 6
meses de tratamiento con FOLFOX o CA-
POX se aleatorizan a seguimiento o a di-
versas estrategias moleculares de “se
gunda linea adyuvante” entre las que se
incluyen FOLFIRI, Encorafenib/binimeti-
nib/cetuximab para los pacientes con
mutacion de BRAFV600E o Nivolumab
para los pacientes con inestabilidad de
microsatélites).

Tendremos que esperar a los resulta-
dos de dichos estudios prospectivos
antes de introducir nuevos cambios
en nuestra préactica clinica, asi como a
la validacion y estandarizacion de los
nuevos métodos de deteccion de DNA,
pero sin duda se abre una nueva linea
de investigacion, que se traducira con
seguridad en una mejora en el trata-
miento de los pacientes con CCR. I’
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