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CARTA DE LA PRESIDENTA

2ot0

onfio en que cuando leais esta revista hayais disfrutado de unas buenas vacaciones
o0 estéis en proceso de regresar con la energia renovada.

Esta es la ultima carta que os voy a dirigir desde esta revista como presidenta.
Han sido cuatro anos de enriquecimiento personal y profesional. He tenido la oportunidad de
formar parte de la junta directiva de nuestra gran Sociedad; primero como vicepresidenta ha-
ciendo equipo con Miguel Martin y toda su junta directiva, con la que fue un placer trabajar, y
los dltimos dos afios como presidenta, acompafiada del vicepresidente, Alvaro Rodriguez-Les-
cure, y que juntos hemos conseguido formar un equipo cohesionado trabajando todos al uni-
sono. Hemos conformado una unica junta directiva hasta el punto de que a veces hayan surgido dudas de quien forma parte
de cada junta. Muchisimas gracias a todos pero permitidme que tenga un agradecimiento especial con mis companeros de
candidatura: Encarna Gonzalez-Flores, Martin Lazaro, Ana Santaballa, Miguel Angel Segui y Juan Manuel Sepulveda, gracias
por vuestro carino e implicacion.

Asimismo, quiero reconocer publicamente el apoyo recibido por los socios de SEOM y agradecer el trabajo de todos los que
han participado en diversos proyectos e iniciativas de la Sociedad, incluidos los coordinadores y miembros de los diferentes
grupos, secciones y comisiones, asi como de los secretarios cientificos. Sin olvidarme del gran equipo de profesionales que
trabajan en nuestra sede. Todos hacemos SEOM.

Y entre todos debemos seguir trabajando para mantener y reforzar el liderazgo de la Oncologia Médica espanola a nivel
internacional.

Quiero destacar que la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) va a estar presidida, de momento, por cuatro on-
cbélogos médicos espanoles. El primer presidente fue el Dr. Hernan Cortés-Funes, unos anos después continué el Dr. José
Baselga, actualmente esta el Dr. Josep Tabernero y préximamente el Dr. Andrés Cervantes ostentara el cargo en 2022. Os
invito a que ledis en las paginas centrales la entrevista que le hemos realizado donde nos cuenta sus lineas estratégicas.

El préximo 27 de septiembre comienza en Barcelona el Congreso de ESMO con una significativa representacion espanola,
lo que de nuevo, por tercer ano, sitlda a nuestro pais como enclave estratégico para la Oncologia. SEOM dispondra de un
stand institucional como punto de encuentro de la Oncologia espanola.

Y del 22 al 25 de octubre os espero a todos en Pamplona, en SEOM2019, en nuestro congreso, bajo el lema: “Una nueva
era de progresos en cadena”. Confio en que el programa os resulte interesante; permitidme que destaque la sesion pre-
sidencial centrada en Medicina de Precision, en los analisis de datos gendmicos y en los progresos en la inmunoterapia
con células CAR-T en tumores sélidos, donde contaremos con figuras internacionales de primer nivel. Sin duda, vamos a
aprender mucho.

Espero poder saludaros a todos en mi ciudad de adopcién, os tenemos preparada una gran acogida. En la asamblea de
socios tendré la oportunidad de dirigirme a vosotros, resumiros la intensa actividad desarrollada y pasarle el testigo a mi
companero Alvaro Rodriguez-Lescure, al que le deseo muchos éxitos y al que le agradezco su apoyo incondicional.

Muchas gracias a todos.

jOs espero en Pamplona!

Dra. Ruth Vera
Presidenta SEOM 2017-2019
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Se realizaran sesiones en diferentes Parlamentos autondmicos, la primera en la

camara andaluza en Sevilla

SEOM recorre Espana para informar y sensibilizar a la
sociedad sobre el cancer y la Medicina de Precision

D Junto a SEAP-IAR SEFH, GEPAC y BMS, impulsa la campafia Didlogos de salud y cancer, que ya ha
llegado a Granada y Madrid, y lo hara a partir de septiembre a Sevilla y Pamplona

SEOM, junto con la Sociedad Espaiiola de Anatomia Patoldgica (SEAP-IAP), la Sociedad Espaiiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH), el Grupo Espaiol de Pacientes con Cancer (GEPAC) y la compaiiia Bristol-Myers Squibb,
esta llevando a diferentes rincones de la geografia espaiola la nueva campaia de concienciacion Dialogos de
salud y cancer. Bajo el lema El tiempo que dedicamos a la investigacion es tiempo que le quitamos al cancer,
han instalado ya en ciudades como Granada y Madrid, y lo haran a partir de septiembre en Sevilla, Barcelona y
Pamplona, una carpa interactiva y didactica con informacion sobre cancer y Medicina de Precision. Ademas, en la
capital andaluza se celebrara una sesion en el Parlamento autonémico con la clase politica.

| objetivo de la iniciativa es

que la poblacion y los parla-

mentarios tengan la oportuni-

dad de conocer méas detalles
sobre los diferentes tipos de cancer,
sus factores de riesgo mas comunes,
las distintas clases de terapias onco-
logicas y sobre la Medicina de Preci-
sidn, un concepto nuevo que hace refe-
rencia a la adaptacién del tratamiento
médico a las caracteristicas individua-
les de cada paciente.

Mediante la realidad virtual, cuestio-
narios de preguntas y respuestas y
otras actividades didacticas, los asis-
tentes pueden ampliar su conocimien-
to sobre los diferentes tipos de can-
cer, los factores de riesgo mas comu-
nes y los diferentes tipos de terapias
oncoldgicas existentes.

Al ano, se diagnostican en Espana
270.363 nuevos casos de cancer sien-
do Andalucia la provincia con mayor in-
cidencia, con mas de 44.500 nuevos
casos, seguida de Cataluna (42.019) y

Madrid (35.459). En el siglo XXI se han
producido grandes avances en las te-
rapias que han permitido prolongar la
supervivencia de muchos pacientes y
mejorar su calidad de vida (ver infogra-
fia). Sin embargo, la incidencia del can-
cer sigue aumentando en nuestro pais
y se estima que para el ano 2040 se
incremente casi un 40%. No obstante,
los numerosos avances surgidos en
los dltimos anos en relacion a los tra-
tamientos oncolégicos han permitido
cambiar el pronéstico de muchos pa-
cientes, con un aumento de la super-
vivencia inimaginable hace unos anos.

La campana Dialogos de salud y cancer
se present6 en el mes de mayo en Gra-
nada en el marco del XXIX Congreso de
SEAP-IAR Durante la presentacion se ha-
bl6 sobre el futuro de la Oncologia y de
como la investigacion esta avanzando
en la forma de tratar a los pacientes. En
este sentido, la Dra. Encarnacion Gonza-
lez Flores, secretaria general de SEOM y
oncéloga médico del Hospital Universi-
tario Virgen de las Nieves de Granada,

afirmé que “en Oncologia se han pro-
ducido muchos avances en los Ultimos
anos que han permitido cambiar el pro-
néstico de muchos pacientes con dife-
rentes tipos de cancer. El conocimiento
de los diferentes subtipos moleculares
en muchos tumores, la innovacion en
los tratamientos dirigidos, la inmunote-
rapia, los tratamientos multimodales y
la Medicina de Precision han permitido
mejorar la prevencion, el diagndstico, el
tratamiento y el seguimiento del cancer
y han logrado cifras de supervivencia im-
pensables hace unos afnos. La Medicina
de Precision ya es una realidad en Onco-
logia y supone un cambio de concepto.
Ya no hablamos de localizaciones sino
de enfermedades que comparten alte-
raciones genéticas. No hablamos de
un tratamiento para un cancer sino de
tratamiento adaptado a un paciente con-
creto con un biotipo tumoral. En definiti-
va, en poco tiempo dejaremos de hablar
de cancer de mama o cancer de pulmén
como lo entendemos en la actualidad y
hablaremos de tumores con distintas al-
teraciones moleculares”.
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En junio la carpa se instal6 en la ma-
drilena plaza de Colén. Durante la
presentacion de la campana en Ma-
drid, la Dra. Aitana Calvo, secretaria
cientifica de SEOM y oncéloga médi-
co del Hospital Universitario Gregorio
Maranén de Madrid, indicé que “en
las dltimas dos décadas el mejor co-
nocimiento de la biologia tumoral ha
cambiado la historia natural de mdlti-
ples tumores. Algunos de ellos, antes
considerados incurables, pueden tra-
tarse hoy de forma eficaz. Ademas,
gracias a las nuevas combinaciones
de farmacos, a las nuevas técnicas
quirdrgicas y radioterapicas y a los
programas de deteccion precoz, se
logran supervivencias antes inimagi-
nables”.

“Sin embargo —anadi6 la Dra. Calvo-
cada dia somos mas conscientes de
que el cancer no es una Unica enti-

dad, sino muchas enfermedades cau-
sadas por mutaciones diferentes que
requieren de aproximaciones y trata-
mientos distintos. Ademas, sabemos
que los tumores varian en el tiempo,
cambian sus caracteristicas. Por ello,
hemos de ser conscientes de que
queda mucho camino por recorrer y
s6lo mediante la investigacion con-
junta de investigadores basicos, cli-
nicos e industria, los esfuerzos de la
sociedad para financiar investigacion
independiente, junto con la contribu-
cion de los pacientes y sus familias,
podremos continuar avanzando, de-
tectando los tumores precozmente y
logrando tratamientos menos invasi-
VoS Y una mejor calidad de vida para
nuestros pacientes”.

Aumentar la informacion

Por su parte, Begona Barragan, presi-
denta de GEPAC, indicé que “iniciati-
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vas como ésta son importantes por-
que permiten acercar a la poblacién,
de forma didactica y cercana, qué es
el cancer y los importantes avances
que han experimentado los tratamien-
tos en los Ultimos anos. Ademas, per-
miten poner de manifiesto el impor-
tante papel que juegan las asociacio-
nes de pacientes en este tipo de en-
fermedad, que ofrecemos, no solo la
atencion psico-oncolégica, sino tam-
bién informacién contrastada, aseso-
ramiento juridico y legal, talleres de
rehabilitacion fisica, entre otros mu-
chos servicios”.

En base a esto, los especialistas con-
cuerdan en que la Medicina de Preci-
sion es el futuro de la lucha contra el
cancer y los esfuerzos que se hagan
en investigacion pueden decidir el pa-
radigma de dentro de los préximos 20
anos.

|G
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Las Dras. Encarnacion Gonzalez Flores (arriba en el centro) y Aitana Calvo (abajo a la izquierda) representaron a SEOM en la presentacion de
la campana en Granada y Madrid, donde se instalaron carpas con actividades interactivas para pacientes y poblacion general.
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CONOCE LOS

GRANDES HITOS EN

MY LA INVESTIGACION DEL CANCER YV

1898

ELINICIO DE LA QUIMIOTERAPIA .ﬂ

Durante la Primera Guerra Mundial se observo disminucion de
leucocitos (células del sistema inmune) en los soldados expuestos

al gas mostaza y en 1940 se observo que su derivado del nitrégeno,
preparado para su uso en la guerra quimica, causaba efectos
similares. Asi, se inici6 el tratamiento de los tumores hematologicos
como las leucemias, en las que los pacientes tenian un exceso de

il SE DESCUBRE ELRADIO
Y ELPOLONIO

Marie y Pierre Curie descubren el radio y el
polonio. En los siguientes afios comienza el
uso del radio para tratar el cancer. La
radioactividad natural condujo a nuevos
métodos terapéuticos y diagndsticos.! Todavia
hoy el 50 % de los canceres se tratan con
radioterapia y contribuye a la curacién del
40 % de los canceres a nivel mundial?

1909

———— ll LAVIGILANCIA

INMUNOLOGICA

Paul Ehrlich plantea la hipstesis
de la vigilancia inmunolégica,

la cual describe la capacidad del
sistema inmunitario para detectar
las células tumorales y destruirlas®

1950

leucocitos alterados. La publicacion de estas observaciones fue
el comienzo de la quimioterapia contra el cancer*

#l EL CANCER DE PULMON
Y ELTABACO
Se identifica por primera vez la relacion

que existe entre fumar cigarrillos y el desarrollo
del cancer de pulmén¢

1966 W PREMIO NOBEL:

LA SECUENCIACION SANGER 1977

La secuenciacion Sanger del DNA,
transforma la investigacion biomédica®

EL ANALISIS DEL PSA ﬂ

Se aprueba el anilisis del PSA para el seguimiento
del cancer de préstata entre hombres que habian sido
ya diagnosticados con la enfermedad.’

El PSA es el biomarcador mas conocido.!
Se estima que el analisis del PSA reduce las muertes
por cancer de prostata en un 25-32 %12

CHARLES BRENTON HUGGINS

Premio Nobel de Medicina a Charles Brenton Huggins
por el tratamiento hormonal contra cancer de prostata’

19L- PREMIO NOBEL:

JERNE, KOHLER Y MILSTEIN

Jerne, Kohler y Milstein reciben el Premio
Nobel de Medicina por su descubrimiento
sobre la produccion de anticuerpos
monoclonales, aunque su uso no se convertiria
en realidad hasta 20 afos mas tarde®

1997

PRIMER TRATAMIENTO DIRIGIDO 1998

Se autoriza el primer tratamiento dirigido y

parad i0
de un tumor que dispone de tratamiento especifico.

Se modifica la historia natural del cancer de mama HER-2

el primer test diag la

positivo.' Algunos conceptos de la medicina de
precision ya existian en los afios 6010

2008

l PRIMER ANTICUERPO
MONOCLONAL

Se autoriza el primer anticuerpo
monoclonal contra el cancer (rituximab

en linfoma no Hodking)." El medicamento
pertenece a una nueva clase de medicinas
llamados anticuerpos monoclonales'*

2003 SE DESCIFRA EL

GENOMA HUMANO

Los resultados se ponen a disposicion

de los cientificos de todo el mundo

allanando el camino para identificar

las mutaciones que producen cancer y

para detectar nuevas formas de tratar la
enfermedad. Se identifican las primeras
mutaciones en los genes asociadas al cancer'”.18

2006

SECUENCIACION DE UN TUMOR

Primera secuenciacién completa de un tumor.
Se describe el genoma del tumor en comparacion
con el genoma del paciente!®

i LAVACUNADELVPH

Se aprueba la vacuna que protege contra la infeccion

de los dos tipos de virus del papiloma humano (VPH)
que causan aproximadamente el 70 % de todos los casos
de cancer cervical en el mundo2®

201 B PRIMERA INMUNOTERAPIA

PRIMER TRATAMIENTO CON 2015

VIRUS MODIFICADOS

Se autoriza el primer tratamiento que consiste en la
administracion de un virus modificado genéticamente2*

L‘ PRIMER TEST

DIAGNOSTICO

Se comercializan los primeros test
diagnésticos capaces de predecir qué
pacientes se beneficiarian de la quimi
preventiva. Se evita la administracion de
quimioterapia en un gran nimero de mujeres?®

Se aprueba la primera inmunoterapia

para el tratamiento del melanoma avanzado
en pacientes que no responden a otras
terapias'821,22

apia

2017

2018

PREMIO NOBEL: JAMES P. ALLISON Y TASUKU HONJO
Premio Nobel de Medicina para la i apia
contra el cancer: James P. Allison y Tasuku Honjo?®

B TERAPIA DE CELULAS CAR-T

Se aprueba una terapia de células CAR-T.25
Su uso se enfoca en el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda.®

10

Se trata de un tipo de inmunoterapia que funciona modificando
P praq
genéticamente las células T del paciente?”

Infografia sobre los grandes hitos en investigacion del cancer que se exhibe en la carpa de la campana Dialogos de salud y cancer. [
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Incorporar el valor de los nuevos farmacos a la toma
de decisiones en Oncologia, clave para el acceso

P La presidenta de SEOM, Dra. Ruth Vera, dirige en Santander la IV Jornada Innovacion y
Sostenibilidad en Oncologia: ¢reto o realidad? dentro del marco de la Catedra MSD - UIMP sobre
Salud, Crecimiento y Sostenibilidad

La Dra. Vera, con ponentes, organizadores y asistentes de la jornada celebrada en la Universidad
Internacional Menéndez Pelayo de Santander.

Contar con criterios consensuados para
medir el valor que aporta un nuevo me-
dicamento es clave para su evaluacién
y posterior incorporacion al sistema de
salud y, en consecuencia, para el acce-
so de los pacientes a las nuevas tera-
pias y mejorar los resultados en condi-
ciones de practica clinica. Por todo ello,
el didlogo y busqueda de soluciones
compartidas entre todos los agentes
implicados es imprescindible para que
las decisiones de incorporacion de nue-
vos medicamentos en la cartera publi-
ca sea una realidad en Espana.

Asi se ha puesto de manifiesto duran-
te la IV Jornada Innovacion y Sosteni-
bilidad en Oncologia: ¢reto o realidad?
organizada dentro del marco de la Cé-
tedra MSD-UIMP Salud, Crecimiento y
Sostenibilidad, de la Universidad Inter-
nacional Menéndez Pelayo y MSD, en
el Palacio de la Magdalena de Santan-

der, unas jornadas dirigidas por la Dra.
Ruth Vera, presidenta de SEOM y orga-
nizadas por MSD.

La jornada ha contado con una primera
mesa de debate moderada por la Dra.
Vera y dedicada al Valor, elemento cla-
ve en evaluacion y toma de decisiones
en Oncologia, en la que se destacé que
el valor en Oncologia es un concepto
con muchas acepciones y retos por
abordar que no puede ser afrontado
con una unica mirada, por lo que es
necesario contar con criterios consen-
suados para incorporar a la evaluacién
y toma de decisiones de manera trans-
parente.

En la mesa se han destacado las dis-
tintas iniciativas que hay a nivel nacio-
nal e internacional en marcha para no
s6lo poder definir lo que se entiende
por valor, sino como se genera la evi-

dencia en la fase de ensayos clinicos
o en la practica clinica real y el papel
que puede desempenar el big data.
Todo ello en un entorno de gestion del
cambio y con el paciente cada vez mas
informado e involucrado.

“Necesitamos estandarizar qué indi-
cadores de medida de resultados en
salud en Oncologia necesitamos para
la integracion de datos de préactica
clinica que permitan la evaluacién y
gestion eficiente de los recursos. Es
necesario garantizar que sean de fa-
cil manejo y con una interpretacion
homogénea. Ademads, tenemos que
establecer la periodicidad de segui-
miento, la revision de los indicadores
y los estandares de medida. Teniendo
resultados en salud de los farmacos
en los pacientes a los que se les ad-
ministra conseguiremos también au-
mentar la efectividad y seguridad de
los tratamientos oncolégicos”, senald
la Dra. Vera.

“En este sentido, -segun dijo- en SEOM
estamos trabajando en el proyecto On-
coEVALUA, donde contamos con exper-
tos por patologias de los principales
Grupos Cooperativos de investigacion
y lo estamos poniendo en marcha gra-
cias a la colaboracién de MSD. Esta-
mos trabajando para establecer un
consenso de indicadores de medida
de resultados en salud en Oncologia
cuantificables y medibles que poda-
mos utilizar en todos los servicios de
Oncologia. Nuestro reto es mejorar los
resultados en salud y la eficiencia en
el abordaje clinico del paciente oncol6-
gico, asegurando la sostenibilidad del
Sistema Nacional de Salud”. Ik
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Prevencion, terapia, cuidados paliativos y diagnostico, los
retos de la futura ¢Mision Europea en Cancer?

D El vicepresidente de SEOM, Dr. Alvaro Rodriguez-Lescure, participa en el primer encuentro para articular la
participacion espanola en el programa Horizonte Europa 2021-2027 y en la Mision en Cancer

La futura ‘Mision Europea en Cancer’,
una de las cinco misiones de investiga-
cion en el proximo Programa Marco eu-
ropeo de I+D+l, Horizonte Europa 2021-
2027, deberad hacer frente a retos en
prevencion, terapia, area de cuidados pa-
liativos y diagndstico, tal y como se avan-
z6 en el primer encuentro para articular
la participacion espanola en este progra-
ma Horizonte Europa y en la Mision en
Céncer, organizado por el Instituto de Sa-
lud Carlos lll y los Ministerios de Ciencia,
Innovacién y Universidades, y Sanidad,
en el que particip6 como representante
de SEOM su vicepresidente, Dr. Alvaro
Rodriguez-Lescure.

Los participantes en la jornada hicie-
ron hincapié en una mayor orientacion
a prevencién, que se debe reforzar en
las areas de primaria y secundaria. En
prevencion primaria hay que establecer
acciones destinadas a la formacion y pa-
tient advocacy, mientras que en preven-
cién secundaria, se necesitan avances
tecnoldgicos de apoyo, y desarrollo de
biomarcadores de prevencion cuando la
enfermedad aun es reversible.

Asimismo, se puso de manifiesto la im-
portancia de reforzar inversion publica
en desarrollo de terapias avanzadas por
parte del sector académico. La industria
espanola estd también comprometida
en el ambito de los ensayos clinicos
para desarrollar terapias avanzadas de
alto nivel. No obstante, la misién requie-
re de una mejor colaboracion publico-pri-
vada, y es fundamental que la indus-
tria participe aldn mas en investigacion
pre-clinica en un modelo de innovacién
en abierto, tal y como ya viene trabajan-
do desde hace unos anos. También se
apunté la necesidad de prestar atencion
a los tratamientos no farmacoldgicos,

El Dr. Rodriguez-Lescure, con asistentes y organizadores de la Jornada, entre ellos, el ministro
de Ciencia, Pedro Duque, y la directora del Instituto de Salud Carlos Ill, Raquel Yotti.

como los tratamientos quirdrgicos y re-
habilitadores.

En el cuidado en la fase final de la vida,
el ambito asistencial es manifiestamen-
te mejorable y son necesarias medidas
de innovacion, mientras que en el area
de diagnostico, es imprescindible contar
con plataformas de diagnéstico molecu-
lar para avanzar en la implementacion de
la Medicina de Precision. En cuanto al al-
macenamiento, comparticiéon e interope-
rabilidad de los datos, se deben tener en
cuenta lo que ofrecen las infraestructu-
ras pan-europeas existentes como ECRIN
y ELIXIR, y evitar crear otras nuevas.

El estudio y seguimiento de los supervi-
vientes seran clave para desarrollar nue-
vos métodos diagndsticos, sistemas de
atencion a la cronicidad y cuidados de
salud, y nuevos tratamientos.

Durante el encuentro, también se puso
sobre la mesa el debate existente entre
las areas méas prevalentes y por consi-
guiente mas cubiertas frente a areas
mas desatendidas y menos prevalen-
tes. De esta forma, las enfermedades
oncoldgicas raras, asi como los tumores

infantiles, que no tienen una buena co-
bertura terapéutica, y ni siquiera diag-
néstica deberan ser objeto de especial
atencion desde enfoques distintos. Los
ensayos clinicos en oncologia pediatrica
necesitan de una atencion especifica
dadas su especiales caracteristicas de
la poblacion objeto de estudio.

Es necesario, también, acelerar la on-
cologia traslacional y su acceso por los
pacientes y el desarrollo de un enfoque
teragnodstico en un marco de Medicina
Personalizada, en biomarcadores y la
mejora de la innovacion farmacoldgica.
Los farmacos siguen siendo muy impre-
cisos aun en la practica clinica.

En cuanto a la ciencia excelente, se
debe seguir invirtiendo en ella 'y a su
vez debe ser practica. Después de la
investigacion tiene que haber un buen
acceso a los resultados y fomentar la
transferencia para su utilizacion. Es
deseable buscar sinergias con otros
programas europeos Yy nhacionales.
También sera importante que lo que
se financie a través de la Mision en
Cancer no se duplique en las asocia-
ciones.
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Realizado por SEOM junto a AEC, SEOR, SERVEI y SEMNIM

CTO publica un nuevo consenso multidisciplinar sobre
metastasis hepaticas en CCR

SEOM ha realizado, en colaboracién con
la Asociacion Espanola de Cirujanos
(AEC), la Sociedad Espanola de Oncolo-
gia Radioterapica (SEOR), la Sociedad
Espanola de Radiologia Vascular e In-
tervencionista (SERVEI) y la Sociedad
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Espanola de Medicina Nuclear e Ima-
gen Molecular (SEMNIM), un consenso
multidisciplinar sobre el manejo de las
metastasis hepaticas en pacientes con
cancer colorrectal. Este consenso esta
publicado en la revista Clinical and Trans-
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lational Oncology (CTO) en open access
para facilitar su acceso y difusion. En
este consenso se definen los diferentes
escenarios y las respectivas estrategias
terapéuticas, lo que sin duda redundara
en beneficio de los pacientes. [

Fig. 1 Algorithm for the management of liver
metastases in patients with colorectal can-
cer. a Fit patients. b Unfit patients. AdCT
adju-vant chemotherapy, ALPPS associated li-
ver partition and portal vein ligation for sta-
ge hepatectomy, FLR future liver remnant,
NCT neo-adjuvant chemotherapy, PR partial
response, SBRT stereotactic body radiation
therapy, ST systemic therapy, TACE tran-
sarterial chem-oembolization, TARE transarte-
rial radioembolization, TSH two-stage hepa-
tectomy. Between brackets appear the level of
evidence/grade of recommendation according
to the Oxford Centre for Evidence-based
Medicine Levels of Evidence (March 2009):
level of evidence: (1a) SR (with homogenei-
ty) of RCTs; (1b) individual RCT (with na-
rrow confidence interval); 1c, all or none§; (2a)
SR (with homogeneity) of cohort studies; (2b)
individual cohort study (including low-quali-
ty RCT; e.g, < 80% follow-up); (2c) "Out-
comes" research or ecologi-cal studies; (3a)
SR (with homogeneity) of case-control studies;
(3b) individual case-control study; (4) case-se-
ries (and poor quality cohort and case-control
studies); (5) expert opinion without explicit cri-
tical appraisal, or based on physiology, bench
research or "first principles". Grade of the re-
commendation: (A) consistent level 1 studies;
(B) con-sistent level 2 or 3 studies or extrapola-
tions from level 1 studies; (C) level 4 studies
or extrapolations from level 2 or 3 studies;
(D) level 5 evidence or troublingly inconsis-
tent or inconclusive studies of any level.
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Encuentro ‘Medicina Personalizada de hoy y su futuro’

Dra. Vera: ¢éEs fundamental impulsar la secuenciacién genémica
en los pacientes oncolégicos??

De izqda. a dcha., Dr. Federico Longo, Dra. Ruth Vera y Federico Plaza, participantes en la

masterclass sobre Medicina Personalizada.

La presidenta de SEOM, Dra. Ruth
Vera, ha senalado, durante el encuen-
tro Medicina Personalizada de hoy y su
futuro, dirigido a medios de comunica-
cion y organizado por Roche Farma,
que es imprescindible empezar a im-
plementar en los hospitales espanoles
las técnicas de secuenciacion genémi-
ca exhaustiva, de manera progresiva,
entre los pacientes oncolégicos.

La Dra. Vera insistié en que “a pesar
de que en Espana contamos con una
atencion oncoldgica excelente y esta-
mos en los primeros puestos en cuan-
to a investigacion, en el campo de la

secuenciacion gendémica vamos por
detras de otros paises de nuestro en-
torno. Es cierto que los recursos son
limitados, pero es el momento de ir
identificando en qué pacientes debe-
mos priorizar este tipo de test. Sabe-
mos, por ejemplo, los beneficios que
este tipo de pruebas tienen ya en tu-
mores de origen desconocido y en los
tumores raros, para los que actualmen-
te contamos con escasas opciones de
tratamiento”.

Por su parte el Dr. Federico Longo, on-
c6logo médico del Hospital Universita-
rio Ramén y Cajal de Madrid y exper-
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to en tumores de origen desconocido
(TOD), explicé que gracias a los avan-
ces producidos en la investigacion del
cancer hoy sabemos que no se trata
igual un cancer de mama que a un can-
cer de pulmodn. “El problema de los TOD
—sefal6— es que vemos la metastasis,
pero no sabemos donde esta el origen
del tumor, es decir, el tumor primario. Y
esto implica un diagnéstico y un mane-
jo clinico muy complicados. Ademas de
las dudas e incertidumbres que genera
en los pacientes a los que se les diag-
nostica”. En este contexto, el Dr. Lon-
go subray6 la necesidad de que exis-
tan unas pautas y recomendaciones
minimas para que en todos los centros
se actle siguiendo un mismo protoco-
lo, trabajo que ya han empezado a ha-
cer algunos grupos cooperativos como
el Grupo Espanol en Cancer de Origen
Desconocido (GECOD).

Finalmente, Federico Plaza, director
de Corporate Affairs de Roche Farma
Espana, comenté que el objetivo “es
conocer mas profundamente cada en-
fermedad oncoldgica, gracias al desa-
rrollo de herramientas mas especifi-
cas que permitan utilizar tratamientos
mas dirigidos y menos toxicos para el
paciente”.

SEOM, SERAM y SEMNIM avanzan en el consenso sobre
metastasis 6seas en cancer de mama y prostata

El Grupo de Trabajo multidisciplinar
compuesto por miembros de SEOM, la
Sociedad Espanola de Radiologia Mé-
dica (SERAM) y la Sociedad Espanola
de Medicina Nuclear e Imagen Molecu-
lar (SEMNIM) ha celebrado la primera
reunion del consenso sobre el andlisis
de la respuesta morfolégica y funcional
al tratamiento de las metastasis 6seas
en cancer de mama y préstata.

El articulo, cuyo primer borrador se espera
para mediados de septiembre y el docu-
mento final para febrero de 2020, se pre-
sentara para su publicacion en la revista
Clinical and Translational Oncology (CTO).

Como autores de SEOM participan el
Dr. Juan Manuel Sepiilveda, del Hospi-
tal 12 de Octubre de Madrid; el Dr. José
Muioz Langa, del Hospital La Fe de

Valencia; y la Dra. Maria Martinez, del
Hospital del Mar de Barcelona.

Este Grupo de Trabajo también esta inmer-
so en la elaboracién de dos consensos
mas, uno sobre el “Andlisis de la respuesta
morfolégica y funcional a la neoadyuvancia
en cancer de mama” y otro sobre el “Anali-
sis de la respuesta morfoldgica y funcional
al tratamiento de las metastasis 6seas”. Il
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SEOM y SEMFYC haran recomendaciones de seguimiento
conjuntas del paciente activo y del largo superviviente de cancer

SEOM vy la Sociedad Espanola de Me-
dicina Familiar y Comunitaria (SEM-
FYC) trabajan en la elaboracién de un
marco de recomendaciones generales,
a modo de declaracién de principios,
para hacer un seguimiento en conjunto
del paciente activo y del largo supervi-
viente de cancer, y establecer un mo-
delo coordinado y consecutivo.

Asi se ha puesto de manifiesto en la pri-
mera reunién del Grupo de Trabajo Multi-
disciplinar SEOM-SEMFYC, a la que han
asistido en representacion de SEOM las
Dras. Ana Santaballa y Nuria Lainez, y
en representacion de SEMFYC, las Dras.
Yolanda Ginés y Begona Bellas.

Ambas sociedades han acordado di-
senar un flujo muy sencillo de comu-

Dras. Ana Santaballa y Nuria Lainez, de SEOM, y Dras. Yolanda Ginés y Begona Bellas, de

SEMFYC, en un momento de la reunion.

nicacién bidireccional entre Atencion
Primaria y Oncologia Médica, identificar
cudles son las vias de entrada y salida,
y establecer canales de comunicacion
para integrar los niveles asistenciales.
Para ello, se disenaran informes tipos
que se adaptaran segun cada estructu-

ra, cada equipo y cada tumor pero que
incluyiran: un informe en el momento
del diagnéstico con el plan de trata-
miento, otro informe con el tratamiento
y los posibles efectos adversos, y un
informe final con los posibles proble-
mas que pueda tener el paciente. I

SEOM y SEF acuerdan elaborar un consenso multidisciplinar sobre
criterios de preservacion de fertilidad en pacientes con cancer

SEOM vy la Sociedad Espanola de Fer-
tilidad (SEF) han acordado elaborar un
consenso multidisciplinar sobre crite-
rios de preservacion de fertilidad en
pacientes con cancer. Ademas, en el
consenso se invitara a participar a la
Sociedad Espanola de Hematologia y
Oncologia Pediatricas (SEHOP) y a la
Sociedad Espanola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH), involucradas en
el abordaje de estos pacientes, y con
las que SEOM trabaja ya en otros con-
Sensos.

Este acuerdo surgié tras una reunion
mantenida entre la presidenta de
SEOM, Dra. Ruth Vera, y el presiden-
te de SEF, Dr. Luis Martinez, quien ma-
nifest6 que dentro de SEF existe un
Grupo de Preservacion de la Fertilidad,
estando el 80-90% de los casos rela-

Dra. Vera y Dr. Martinez, tras la reunion.

cionados con el cancer. Se constata,
ademas, una falta de informacién so-

bre la preservacion de la fertilidad en-
tre los oncélogos médicos.

Tal y como explica el Dr. Martinez, en la
actualidad hay muchos mas mecanismos
de actuacion para preservar la fertilidad
en los pacientes con cancer como, por
ejemplo, guardar 6vulos. Anteriormente,
segun indica, sblo se guardaba la corte-
za cuando no habia tiempo e estimular la
ovulacién pero ahora se puede estimular
sin problema, por lo que es importante
establecer criterios de actuacion.

Las pacientes con cancer de mamay con
tumores hematoldgicos, entre las que se
encuentran ninas pre-puberes, son las
candidatas a preservacion de fertilidad.
Por todo ello, tanto el Dr. Martinez como
la Dra. Vera han acordado elaborar el ci-
tado consenso multidisciplinar. I
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SEOM colabora en la campana Melanoma Summer Collection de Generali

Banadores para concienciar sobre la
importancia de prevenir el melanoma

D Se trata de una coleccion de trajes de bafio con estampados que tienen
formas de melanomas reales para promover habitos preventivos. SEOM
ha elaborado una guia de consejos que permite a la poblacion identificar
los melanomas y acudir cuanto antes al especialista

En Espana, durante el ano 2019 se
diagnosticaran mas de 6.205 casos
de melanoma, el tipo de cancer de piel
mas agresivo, segun el informe Las
cifras del cancer en Espana 2019 de
SEOM. Conscientes de la importan-
cia de la prevencion para evitar este
tipo de tumores a través de medidas
de educacién y concienciacion social,
especialmente en verano donde la
exposicién solar y los consecuentes
riesgos para la salud aumentan, Gene-
rali ha lanzado Melanoma Summer Co-
llection, una campana que tiene como
objetivo la prevencion y el diagnéstico
precoz de la enfermedad, responsable
en 2017 de 992 fallecimientos, que
ha contado con el aval y la supervisién
cientifica de SEOM.

Para esta accion, Generali ha disehado
una coleccién de trajes de bano com-
puesta por cuatro modelos diferentes,
dos de hombre y dos de mujer, con un
estampado que representa las formas
reales de los melanomas para que los
banistas puedan comparar sus propios
lunares con éstas y asi, en caso ne-
cesario, acudir al especialista. Para la
elaboracion del patrén, la compania ha
contado con la colaboracién de SEOM,
que ha participado de forma activa en la
campana con el fin de certificar el maxi-
mo rigor cientifico.

Para dar mayor difusién a la accién y
llegar a un mayor nimero de personas,
Generali ha grabado un video en el que

ha contado con la colaboracién de la
actriz Marta Hazas y el comentarista
deportivo Jaime Astrain en el que in-
sisten en la necesidad de prevencion
y cuidado de la piel. La campana ha
continuado en redes sociales donde
varios influencers se han puesto el
banador y han lanzado un mensaje de
prevencion a sus seguidores, reforzan-
do asi el mensaje de la campana.

Los banadores, ademas, cuentan con
una etiqueta en la que, con la cola-
boracion de SEOM, se da difusiéon al
“ABCDE del melanoma”, una sencilla
regla que ayudar a mejorar la detec-
cién precoz en funcion de los rasgos
que presentan los lunares. Asi, A de
asimetria, B de borde, C de color, D de
diametro y E de evolucion.

La Dra. Margarita Majem, miembro de
la Junta Directiva de SEOM, quien ha
participado en la campana, destaca
que “el melanoma es el tipo de cancer
de piel mas agresivo. Por este motivo,
es fundamental concienciar a la socie-
dad de la importancia que tiene su pre-
vencion para conseguir una deteccion
temprana, ya que de este modo la tasa
de supervivencia asciende de un 10%
al 80%”. W'

La Dra. Margarita Majem, durante el
rodaje de la campana Melanoma Summer
Collection, con la disenadora de los
banadores. En la imagen inferior, las
actrices Marta Hazas y Vanesa Romero,
con los banadores de la coleccion.

Toda la informacion sobre la campana esta accesible en melanomasummercollection.generali.es




IniciatIVas, un proyecto de SEOM, Fundacion ECO y SEEO

Oncologia Médica y Enfermeria Oncologica
analizan la seguridad del paciente

SEOM, la Fundacién ECO y la Sociedad
Espanola de Enfermeria Oncoldgica
(SEEO) han puesto en marcha el pro-
yecto: “IniciatlVas. Seguridad del pa-
ciente oncolégico en la terapia intrave-
nosa: situacién y recomendaciones”,
con el fin de realizar un documento so-
bre la situacion actual de la seguridad
del paciente oncolégico en el ambito
de la terapia intravenosa y elaborar
una serie de recomendaciones que ga-
ranticen la seguridad de los pacientes
oncolégicos.

Por primera vez onc6logos médicos es-
panoles y especialistas de enfermeria
oncolégica de centros hospitalarios de

Espana van a analizar la atencion del
paciente oncolégico en términos de
seguridad respecto a la administracion
de tratamientos intravenosos.

“Queremos conocer la situacion actual
en los hospitales espanoles, analizar y
cuantificar la incidencia de los efectos
adversos relacionados con la via de ad-
ministracién, comparar los protocolos
existentes, explorar los recursos asis-
tenciales y conocer los niveles de infor-
macién y formacion que existe en la ad-
ministracion de la terapia intravenosa,
con el fin de mejorar la atencién de los
pacientes con cancer”, destaca la Dra.
Ruth Vera, presidenta de SEOM.
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“Se trata de un estudio multicéntrico
a nivel estatal, con el que se represen-
tara adecuadamente la variabilidad de
practicas del Sistema Nacional de Sa-
lud. Queremos identificar posibles pun-
tos criticos para la seguridad que repre-
senten oportunidades de mejora en la
prevencion y atencion a las reacciones
secundarias”, senala el Dr. Vicente Gui-
llem, presidente de la Fundacion ECO.

La presidenta de SEEO, Angeles Pefiue-
la, ahade: “una préctica clinica segura
exige conseguir tres grandes objetivos:
identificar qué procedimientos clinicos
diagnoésticos y terapéuticos son los
mas seguros y eficaces, asegurar que
se aplican a quien los necesita y rea-
lizarlos correctamente y sin errores.
Queremos perfeccionar la competencia
profesional de oncélogos y enfermeria
oncolégica para mejorar la asistencia a
los pacientes con cancer”.
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Asi podra votar en las elecciones de SEOM
D Dr. Daniel Castellano y Dra. Enriqueta Felip optan a la vicepresidencia de SEOM para el periodo 2019 - 2021

La renovacion parcial de la Junta Directi-
va de SEOM tendréa lugar el 24 de octu-
bre durante la Asamblea General de so-
cios que se celebrard en Pamplona en
SEOM2019. Dos son las candidaturas
aprobadas por la Junta Directiva, las en-
cabezadas por el Dr. Daniel Castellano y
la Dra. Enriqueta Felip. Al Dr. Castellano
le acompanan la Dra. Ana Laura Ortega

como secretaria, el Dr. Ignacio Pelaez
como tesorero, y los vocales Dr. Luis de
la Cruz, Dr. Josep M? Piulats y Dr. Fer-
nando Rivera, mientras que el equipo de
la Dra. Felip lo componen el Dr. Javier de
Castro como secretario, el Dr. Juan de
la Haba-Rodriguez como tesorero, y los
vocales Dr. José Angel Arranz, Dra. Ana
Fernandez y Dr. Antonio Gonzalez.

Por primera vez la votacion se haré de for-
ma electronica entre el 23 de septiembre
y el 23 de octubre. A partir del dia 23 de
septiembre, el socio recibira en su correo
electronico las instrucciones de voto, el
cual podra ejercer desde su movil, orde-
nador o tablet de forma muy sencilla. Le
contamos como votar en cinco sencillos
pasos. I

COMO VOTAR EN CINCO SENCILLOS PASOS

votacion.

y poder votar.

Si ha elegido validacién por SMS,
introduzca su niimero de teléfono
y su DNI para recibir el cédigo de

Si ha elegido validacién por e-mail,
introduzca su e-mail y su DNI para
recibir el cédigo de votacion.

Introduzca su cédigo de votacién para acceder a la votacién online

Acceda a la plataforma de votacién https://www.civiciti.com/ww/seom
y seleccione el método de obtencién de su codigo de votacién. Tendra
dos opciones: validacién por SMS o validacién por e-mail.
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FELICITAMOS A...

Dr. Joan Brunet Vidal

El jefe de Servicio de Oncologia Médica del ICO Girona ha obtenido la plaza
de Profesor Titular (Agregado Vinculado) de Oncologia Médica en la Facultad
de Medicina de la Universidad de Girona.

Dra. Yolanda Fernandez Pérez

La responsable de la consulta de cancer de mama del Servicio de Oncolo-
gia Médica del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) desde el
ano 2001 y miembro del comité multidisciplinar de asistencia al cancer de
mama en este hospital, ha sido nombrada jefa de Seccion de Oncologia
Médica del HUCA.

Dr. Jestis Garcia Gomez
El Dr. Garcia Gomez ha sido nombrado jefe de Seccion de Oncologia Médica
del Complexo Hospitalario Universitario de Ourense (CHUO).




AVALES CIENTIFICOS Y APOYO INSTITUCIONAL

EVENI'iFICOS

XV Symposium Internacional GETNE
Oviedo, 19 y 20 de septiembre de 2019
Coordinadora: Dra. Paula Jiménez Fonseca

IV Curso de actualizacion en cancer de

prostata para Oncologia Médica

San Lorenzo del Escorial, 20 y 21 de septiembre
de 2019

Coordinador: Dr. Alvaro Pinto Marin

Taller internacional EuroPMP sobre

Pseudomixoma Peritonei
Cordoba, 4 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. Alvaro Arjona

8° Curso SOGUG Cancer de prostata y
vejiga

San Sebastian, 4 y 5 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. José Angel Arranz Arija

Aborjade multidisciplinar del CCR -

casos clinicos interactivos
Madrid, 10 de octubre de 2019
Coordinador: D. Arturo Ramirez Galicia

Optimizing immunotherapy
Barcelona, 10 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. Joaquim Bellmunt Molins

VIl Foro de Oncologia S.XXI Quirénsalud
“Therapeutic innovations in cancer

2019”
Malaga, 11 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. José Antonio Ortega Dominguez

Post Mundial/ Post ESMO de cancer de

pulmon 2019
Madrid, 14 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. Javier de Castro Carpefio

T

EVEN

Oncofutura - Programa formativo en
analisis e interpretacion de datos
clinicos en oncologia

Madrid, del 14 de octubre de 2019 al 17 de
enero de 2020 i

Coordinador: Dr. Miguel Angel Segui Palmer

XVII GEIS International Symposium
Madrid, 18 y 19 de octubre de 2019
Coordinadora: Dra. Claudia Valverde Morales

Vil Jornada interhospitalaria de

melanoma
Madrid, 29 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. lvan Marquez Rodas

Il Jornada de Formacion QuironSalud
en cancer hereditario. Cancer de ovario

hereditario
Zaragoza, 14 de noviembre de 2019
Coordinadora: Dra. Elena Aguirre Ortega

X Curso de Formacién Conjunta TTCC/

GEORCC en tumores de cabeza y cuello
Madrid, 14 y 15 de noviembre de 20_19
Coordinadora: Dra. Yolanda Escobar Alvarez

4th Annual European Congress on

Immunotherapies in Cancer
Barcelona, 15y 16 de noviembre de 2019
Coordinador: Dr. José Antonio Lépez Martin

XX Reunion anual Grupo gallego de

cancer de pulmén
A Corufia, 15y 16 de noviembre de 2019
Coordinadora: Dra. Margarita Amenedo Gancedo

Envision Summit 2019. Next wave of

precision Oncology: New tools and targets
Madrid, 22 de noviembre de 2019
Coordinador: Dr. Aleix Prat Aparicio

"Il edicién Curso formativo de
Teragnosis, un nuevo concepto en el
tratamiento de los TNEs"

Madrid, 26 de noviembre de 2019
Coordinadora: Dra. Encarnacién Gonzélez Flores

TIFICOS

Curso preservacion fertilidad oncélogos,

hematdlogos
Valencia, 28 de noviembre de 2019
Coordinador: Dr. José Maria Rubio Rubio

Il Simposio Grupo GECOD
Madrid, 29 de noviembre de 2019
Coordinador: Dr. Ferran Losa Gaspa

LI

Estandarizando resultados en salud para
la gestion del cancer de pulmon en la

practica clinica habitual
Coordinador: Dr. Antonio Calles Blanco

Guia para el manejo coordinado de
trabajadores con cancer y riesgo

cardiovascular
Coordinador: Dra. Teresa Lopez Fernandez

ﬁ!’IVI DA

Biomarcadores gendmicos emergentes

en inmuno-oncologia
Coordinador: Dr. Jordi Rodén Ahnert

El cancer, conocerlo nos puede ayudar a

prevenirlo
Coordinadora: D@ Carmen Gonzalez Madrid

I Curso online de formacion en
cuestiones practicas en el abordaje del

melanoma y tumores cutaneos
Coordinadora: Dra. Ainara Soria Rivas

Il Jornada Juntas contra el cancer. Madrid, 16 de octubre de 2019. Coordinadora: Dra. Eva Ciruelos Gil.
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La Dra. Paula Jiménez Fonseca, del Hospital Universitario Central de Asturias, recogiendo la Beca SEOM-Onvida por el proyecto del Estudio Neocoping en
el ano 2015. Le entregb el premio el Dr. Vicente Valentin, miembro de la Asociacion Onvida, y la entonces presidenta de SEOM, Dra. Pilar Garrido.

Memoria del Estudio NEOcoping 2015-2018,
Beca SEOM-Onvida 2015

NEQOcoping (neo, cancer y coping, afrontamiento): ‘afrontamiento, calidad de vida y comunicacion centrada en

el paciente con cancer en estadio precoz tratado con quimioterapia adyuvante es un estudio promovido por el
Grupo de Cuidados Continuos de SEOM y coordinado por los Dres. Caterina Calderon, Paula Jimenez-Fonseca,
Alberto Carmona-Bayonas y Carlos Jara. En 2015 obtuvo la Beca SEOM-Onvida y a fecha de cierre, 31 de
diciembre de 2018, contaba con 1.014 pacientes registrados, 946 incluibles, y 34 profesionales de 15 hospitales
de toda la geografia espaiola colaborando. Los servicios de Oncologia Médica que han participado, ordenados
por reclutamiento, son los de los hospitales: de Canarias, La Paz, Central de Asturias, Morales Meseguer, Fundacion
Alcorcon, Virgen de La Luz, La Princesa, Quiron Sevilla, San Pau, Marqués de Valdecilla, Son Espases, Insular de
Gran Canaria, Galdakao-Usansolo, del Sureste (Arganda del Rey) y General de Segovia.



a enorme implicacién de los

investigadores en la recogida

de datos y explotacion de los

resultados ha permitido la
publicacién de 18 articulos cientificos
en revistas indexadas y hay otros cinco
en fase de elaboracion o revision. Se
han aceptado 29 trabajos en congre-
sos internacionales y 36 en congresos
nacionales.

El objetivo de este estudio prospectivo
y observacional fue analizar la influen-
cia de variables demogréaficas-sociol6-
gicas, clinico-patoldgicas y psicologi-
cas en los estilos de afrontamiento,
la toma de decisiones compartidas
médico-paciente y la calidad de vida
de pacientes con un cancer no metas-
tasico que van a iniciar quimioterapia
adyuvante, asi como evaluar el papel
mediacional o moderacional de las va-
riables. Los pacientes cumplimentaron
los siguientes cuestionarios antes de
iniciar la quimioterapia adyuvante y los
fundamentales también al finalizar el
tratamiento, a los 6 meses:

Escala de estilo de afrontamien-
to: MAC, Mini-Mental Adjustment to
Cancer.

Escala de percepcion sobre la deci-
sion clinica: decision informada del
paciente (SDM-Q-9) y del médico
(SDM-Q-9 Doctor), riesgo informado
(RI) del paciente y del médico.

Escala de arrepentimiento del pa-
ciente con la decisién tomada: DRS,
Decision Regret Scale (al finalizar
adyuvancia).

Escala de calidad de vida: EORTC
QLQ-C30, European Organization for
Research and Treatment of Cancer
quality of life- C30.

Escala de dolor: BPI, brief Pain Inve-
tory y nutricional: MST, Malnutrition
Screening Tool.

Inventario de sintomas: BSI-18, Brief
Symptom Inventory-18.

Escalas de personalidad: BFI-10, Big
Five Inventory; estoicismo: LSS, Li-
verpool Stoicism Scale; optimismo
disposicional: LOT-R; felicidad: SLS;
satisfaccion con la vida: SWLS, Sa-
tisfaction with Life Scale.

Espiritualidad: FACIT-Sp, Functional
Assessment of Chronic lliness The-
rapy-Spiritual Well Being Scale.

Apoyo social percibido del paciente:
MSPSS, Mental Scale of Perceived
Social Support.

Los resultados mas relevantes obteni-
dos, todos ellos de gran aplicabilidad
clinica, son:

1. La toma de decision compartida
(SDM por sus siglas en inglés) mé-
dico-paciente. Se encontré que los
pacientes, tanto jovenes como ma-
yores deseaban disponer de mas
informacién sobre su diagndstico y
tratamiento (Calderon et al., Int J Clin
Health Psychol. 2018), en especial,
las mujeres jévenes con cancer de
mama, quienes se mostraban mas
partidarias en formar parte de la
SDM y deseaban sentirse mas invo-
lucradas en el proceso deliberativo
(Calderon et al., Eur J Cancer Care.
2019). Respecto a los médicos,
las oncélogas proporcionaban mas
informacién y se mostraban mas
sensibles a las preferencias de
los pacientes que sus homélogos
varones; la edad y los anos de ex-
periencia del médico no mejoraban
sustancialmente sus habilidades en
la SDM (Calderon et al., Clin Transl
Oncol. 2017). En general, el 11% de
los oncélogos y el 19% de los pa-
cientes no estaban satisfechos con
la SDM. Conclusién: Los médicos
deben ser conscientes de la impor-
tancia del apoyo emocional y las ca-
racteristicas individuales cuando se
comunican opciones de tratamiento
adyuvante, beneficios y efectos ad-
versos de cada alternativa a pacien-
tes oncolégicos (Jimenez-Fonseca et
al., Clin Transl Oncol. 2018).

BECAS
2019

2. El estoicismo. Se encontré que los
hombres y los pacientes de mas
edad tenian casi cinco veces mas
probabilidad de presentar altas
puntuaciones en estoicismo anglo-
sajon que las mujeres. El hecho de
que el estoicismo estuviese mas
presente en hombres ancianos con
depresion hace pensar que es un
factor de riesgo mas que de protec-
cién (Castelo et al., Psicooncologia
2018). Conclusién: la introversion
explicaria parte del estoicismo en
los pacientes con cancer y el estoi-
cismo se asociaria con mayor ma-
lestar psicoldgico y podria conside-
rarse un factor de riesgo mas que
de protecciéon asociado con peor
afrontamiento (Calderon et al., Ana-
les de psicologia 2017).

3. El papel mediador de la espiritua-
lidad en relacion con la angustia
psicolégico y la adaptacion a la en-
fermedad. Los resultados indican
que la espiritualidad actia como
mediador parcial entre el males-
tar psicolégico y las estrategias de
afrontamiento (espiritu de lucha,
esperanza y evitacion cognitiva).
Conclusién: destacamos las posi-
bles implicaciones clinicas de la
espiritualidad para mejorar la cali-
dad de vida y el ajuste de los pa-
cientes con cancer siendo la paz
y no la fe o trascendencia, la que
tuvo mayor influencia positiva en
el afrontamiento (Jimenez-Fonseca,
Supp Care Ca. 2018).

4. La incidencia de la ansiedad y de-
presién en los pacientes con can-
cer que inician quimioterapia ad-
yuvante. Los resultados indican
que la prevalencia de ansiedad y
depresion en pacientes con cancer
espanoles es muy alta, el 49,8% y
36,5%, respectivamente. Las muje-
res jovenes presentaron mas pro-
blemas psicolégicos que los hom-
bres y que las personas mayores.
También presentaron altas puntua-
ciones en malestar psicolégico,
ansiedad y depresion quienes es-
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taban en activo mas que los jubi-
lados, y los solteros mas que los
casados. La esperanza, el optimis-
mo y el apoyo social disminuyen
el riego de ansiedad y depresion.
Conclusion: estos hallazgos son
importantes para los pacientes
con cancer quienes pueden bene-
ficiarse de intervenciones que au-
mentan los factores psicolégicos
positivos como la esperanza, el
optimismo, y el apoyo social lo que
les permitiran reducir la ansiedad
y la depresion (Jimenez-Fonseca et
al., Clin Transl Oncol. 2018).

La presencia de problemas fun-
cionales y el malestar psicolégico
en pacientes con canceres gas-
trointestinales. Los resultados
indican que los pacientes con
cancer gastroesofagico (CGE) pre-
sentan peor funcionamiento fisico
que los intervenidos de un cancer
colorrectal (CCR) (20% frente a
5%), y mas angustia psicolégica
y peores estrategias de afronta-
miento. EI malestar psicolégico
y el espiritu de lucha explican el
40% del estado funcional en pa-
cientes con CGE, mientras que el
malestar psicolégico y la deses-
peranza representaron el 58% del
estado funcional de los pacientes
con CCR. Conclusiéon: nuestros
hallazgos sugieren que el nivel
de funcionamiento afecta a mu-
chos sujetos con CG y revela la
importancia de desarrollar inter-
venciones dirigidas a mejorar las
estrategias adaptativas de afron-
tamiento antes de iniciar el trata-
miento adyuvante (Calderon et al.,
J Pain Symptom Manage. 2018).

Los factores biopsicosociales que
afectan la forma en que los pacien-
tes afrontan el cancer y el tratamien-
to adyuvante, y como el estilo de
informacion, el tipo de cancer y la
incertidumbre del pronéstico influ-
yen en el afrontamiento. Los resul-
tados indican que los pacientes con
cancer de mama reaccionaron peor

al diagnéstico de cancer y son mas
propensos a participar en la SDM
que los pacientes con CCR. Los
participantes con cancer colorrectal
eran mayores y tenian mas sinto-
mas fisicos y limitaciones funciona-
les al comienzo del tratamiento ad-
yuvante, mientras que apenas hubo
diferencias entre los dos grupos al
final de la adyuvancia, en ese mo-
mento ambos grupos sufrieron ma-
yores efectos psicoldgicos y fisicos
y puntuaron mas bajo en las estrate-

AFRONTAMIENTO

Tu espiritu de lucha es alto

100,00

Tu desanimo es bajo

0,00

Tu preocupacion es baja

20,83

Tu resignacion es baja

gias de afrontamiento, a excepcion
de la preocupacién ansiosa. Con-
clusion: las pacientes de cancer de
mama necesitan mas tiempo para
la toma de decisiones compartida y
mas apoyo médico y psicolégico al
comienzo del tratamiento adyuvan-
te. Los pacientes que reciben qui-
mioterapia complementaria pueden
requerir atencion psicolégica adicio-
nal al finalizar el tratamiento (Garcia
et al. BMC Cancer 2019 y Calderon et
al. Breast. 2019).

ESTUDIO NEOCOPING

Resultados de los cuestionarios rellenados al inicio del tratamiento

CALIDAD DE VIDA | 66,26 %

Tu calidad de vida es media

Tu nivel de salud es moderado

66,67

Tus i (fisicas,
visto afectadas moderadamente

etc.) se han

75,33

Tu capacidad fisica es buena
93,33

46,67

Tu evitacion es baja

26,67

ESCALA DE DECISION INFORMADA | 100,00 %

Consideras que tu médico te ha informado
@ adecuadamente del tratamiento

100,00

RIESGO INFORMADO | 66,67 %

Consideras que tu médico te ha informado
moderadamente del riesgo de que reaparezca la
enfermedad

Riesgo Informado

Tiempo

75,00

ESTATUS | 38,50 / 61

Tu estatus socioeconémico es medio

38,50

PERSONALIDAD | 60,00 %

E No eres estoico

60,00

Tu capacidad para realizar actividades esta moderadamente
afectada
83,33

Tu estado emocional esté moderadamente afectado
66,67

Tu capacidad cognitiva estéd moderadamente afectada
66,67

Tus habilidades sociales estén moderadamente afectadas
66,67

Sintomas fisicos altos

Sintomas de fatiga altos

44,44

Sintomas de nauseas y vomitos altos
33,33

Sintomas de dolor moderados
66,67

©

66,67

Dificultades para dormir altas
33,33

Pérdida de apetito alto
33,33

Sintomas de estrefiimiento bajos
100,00

Sintomas de diarrea altos
33,33

| |

ica debido a los sil baja
100,00

INVENTARIO DE SINTOMAS | 74,00 / 80

ﬁ Presentas muchos sintomas psicoldgicos

Presentas muchos sintomas fisicos

75,00

de dept

71,00

Presentas sintomas de ansiedad

74,00
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7. Los efectos de la cirugia tuvieron un

fuerte impacto sobre la calidad de
vida global en pacientes con cancer
pancreatobiliar y gastroesofagico
comparados con aquellos con can-
cer colorrectal. Los sujetos con can-
cer pancreatobiliar informaron de
mas fatiga, dolor, insomnio, depre-
sién, somatizacion y angustia psico-
I6gica, mientras que los individuos
con cancer gastroesofagico mostra-
ron mas fatiga, vomitos, diarrea, de-
presién, desesperanza que aquellos

PERSONALIDAD

Eres extrovertido

4,00

Eres moderadamente agradable

Eres muy responsable

IS
o
3

Eres estable

con cancer colorrectal. Sélo los pa-
cientes con cancer colorrectal mos-
traron mejoria en la calidad de vida
seis meses después de la cirugia,
aunque su estado psicolégico habia
empeorado (Calderon et al., Surg On-
col. 2019).

El malestar psicolégico, afronta-
miento y calidad de vida en pobla-
cion geriatrica y en adultos mas jo-
venes con cancer. Los resultados
indican que el impacto del diag-

PERSONALIDAD | 24,00/ 30

En general eres moderadamente optimista

24,00

ESPIRITUALIDAD | 32,00/ 48

Eres moderadamente espiritual

oro

néstico fue menos negativo en los
pacientes mayores, sin diferencias
en las estrategias de afrontamien-
to, calidad de vida o busqueda de
apoyo respecto a los jévenes. Res-
pecto a los cambios psicolégicos
desde el comienzo hasta el final
del tratamiento adyuvante, ambos
grupos de edad informaron de mas
sintomas somaticos, un aumento
de la dificultad psicolégica, estra-
tegias de afrontamiento reducidas
y una disminucién significativa en
calidad de vida al final de la quimio-
terapia posoperatoria (Hernandez
et al., Psychogeriatrics. 2019). Con-
clusién: aunque hubo claras dife-
rencias psicolégicas entre adultos
y ancianos, su evolucion durante la
quimioterapia adyuvante fue simi-
lar, con deterioro en la calidad de
vida y el afrontamiento al finalizar
el tratamiento. Este impacto tan

3,50 Tienes un gran sentido de la vida

4,50 Te sientes moderadamente en paz

negativo en el estado psicolégico
del paciente tras la quimioterapia
adyuvante debe tenerse en cuen-

Eres muy abierto a experiencias nuevas

APOYO SOCIAL | 84,00 / 84

[:.-' Sientes mucho apoyo social
#,

Sientes mucho apoyo familiar

28,00

Sientes mucho apoyo de alguien especial

28,00

Sientes mucho apoyo de tus amigos

28,00

DOLOR | 0,00

No se ha respondido el cuestionario

8,00

Tienes algo de fe

11,00

SATISFACCION CON LA VIDA | 31,00/ 35

Eres feliz

(5

31,00

ESTADO NUTRICIONAL (MST) | 3,00/ 5

E Tienes riesgo de desnutricion

ﬁ_

_&

Riscusands que an eslos praximos mases nos lendrds a fe bada, @ o oncdéogo y & (odo ol personal sanitano,
wklorshndonos pare qus b manfengas fusde, anemsdo’a v ckadon'a

o .
#Hl hamibive nunca satlle de (o quec o5 capde hasta g lo intenta, "Slickens

Llia motivacidn es (a cgn.l;f_n’mq del- ceredina

&

-

ta al considerar las intervenciones
(Munoz-Sanchez et al. Clin Transl!
Oncol. 2018).

La influencia del riesgo de desnu-
tricién, los trastornos del suefio y
los sintomas psicolégicos, depre-
sion, ansiedad y somatizacién en
la calidad de vida. Encontramos
que todos ellos afectan a la cali-
dad de vida y que son frecuentes
en pacientes que inician tratamien-
to adyuvante. Conclusion: estos
resultados tienen interesantes im-
plicaciones, como procurar que los
pacientes con cancer que inician
tratamiento con quimioterapia ad-
yuvante se encuentren en las me-
jores condiciones fisicas (buen es-
tado nutricional y sin trastornos del
sueio) y psicolégicas. El riesgo de
malnutricién e insomnio y la pre-
sencia de sintomas de depresion,
ansiedad y somaticos pueden afec-
tar a la tolerancia y al cumplimien-
to del tratamiento adyuvante, con
riesgo de comprometer la supervi-
vencia (Calderon et al., Clin Trans!
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Oncol. 2019 y Calderon et al., Clin
Transl Oncol. 2019) ambos publica-
dos en la misma revista).

10. Factores predictores de depresion
en pacientes que inician adyuvan-
cia. Ser mujer, < 40 anos de edad,
tener cancer de mama y de estoma-
g0,y > 50% de probabilidad de recu-
rrencia se asociaron con un mayor
riesgo de depresion. De la misma
manera, la depresion estaba aso-
ciada con una mayor desesperanza,
preocupacion ansiosa y menos es-
piritu de lucha. La edad, el sexo y
el riesgo de recurrencia representa-
ron soélo el 7% de la varianza en los
sintomas depresivos. La inclusion
de estrategias de afrontamiento en
el andlisis de regresion aumenté
significativamente la varianza ex-
plicada (48,5%). Conclusion: la in-
tervencion psicolégica temprana en
pacientes con estrategias de afron-
tamiento inadaptadas puede modu-
lar el inicio de los sintomas depresi-
vos, especialmente en aquellos con

mayor riesgo de depresion (Gha-
nem et al., Clin Trasl Oncol. 2019).

11. Se validaron y estudiaron las propie-
dades psicométricas de cinco es-
calas en poblacién oncolégica con
un cancer resecado no metastasi-
co. Cuestionario y revista donde se
publicé la validacion: 1) SDM-Q-Doc
(Clin Trasl Oncol. 2017); 2) SDM-Q-9
(Int J Clin Health Psychol. 2018); 3)
SWLS (Qual Life Res. 2019); 4) De-
cision Regret Scale (J Pain Symptom
Manage. 2019) y 5) BSI (en revision).

En conclusion, durante los tres anos que
dur6 el estudio el Grupo de Cuidados
Continuos de la SEOM, a través del es-
tudio NEOcoping ha realizado importan-
tes contribuciones cientificas (mas de
17 publicaciones indexadas), dando ma-
yor visibilidad a la investigacion sobre la
calidad asistencial de los enfermos con
un cancer curable en Espana. Diversos
andlisis y subestudios de NEOcoping
han sido merecedores de distinciones
y ayudas, entre las que destaca la ob-

tencion de la Beca SEOM-Onvida (SEOM,
2015), el Premio a la comunicacion oral
en el VIl Congreso Nacional de la SEPO
(Sociedad Espanola de Psico-Oncologia,
abril 2016), haber participado en la Se-
sion Plenaria con una comunicacion oral
en el Congreso SEOM (octubre 2016), y
varios orales en congresos nacionales,
entre ellos los tres trabajos presentados
al Congreso SEOM 2018 (uno premiado
como una de las mejores comunicacio-
nes del congreso).

El equipo coordinador desea aprove-
char esta oportunidad para agradecer
a todos los investigadores y pacien-
tes el esfuerzo y tiempo invertido en
este proyecto y para animar a todos
los oncélogos que lo deseen, a partici-
par en el estudio que sera continuidad,
NEOetic. El nuevo estudio, Beca SEOM
2018 al Grupo de Bioética, evaluara la
toma de decisiones, estimacion de la
magnitud del beneficio clinico, expec-
tativa y preferencias respecto al trata-
miento sistémico y el afrontamiento en
pacientes con cancer avanzado. [

Segtin concluye el estudio NEOcoping, la intervencion psicoldgica temprana en pacientes con estrategias de afrontamiento inadaptadas puede modular
el inicio de los sintomas depresivos, especialmente en aquellos con mayor riesgo de depresion.
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Estudio Monaleesa -7

Primer avance en 20 anos para la mujer joven con

cancer de mama luminal metastasico

e forma generalizada, los
estudios en pacientes con
cancer de mama luminal en
fase avanzada o metastasica
se han realizado en mujeres post-me-
nopausicas, extrapolandose estos da-
tos a otros grupos poblacionales. Exis-
te una importante necesidad de contar
con datos especificos en pacientes j6-
venes, un perfil que se caracteriza por
presentar una forma mas agresiva de
la enfermedad, una peor respuesta al
tratamiento y un peor prondéstico4.

Monaleesa-7 es el primer estudio que
se ha realizado en mas de 20 anos en
mujeres pre y peri-menopausicas con

cancer de mama metastasico (CMM)
luminal®. El ensayo, que evalia la se-
guridad y eficacia del tratamiento con
el inhibidor de las CDK 4/6 de Novar-
tis, Kisqgali® (ribociclib), anadido a la
terapia endocrina en esta poblacion,
ha demostrado un aumento significa-
tivo de la supervivencia global, el gold
standard en los ensayos de cancer, y
gue supone, ademas, un gran reto en
este perfil de pacientes®.

Las tasas de supervivencia global a
los 42 meses fueron del 70,2% para
el tratamiento de combinacion con Kis-
gali, en comparacioén con el 46% para
la terapia endocrina sola®*. En el mo-

mento del cierre de datos, el 35% de
las mujeres que tomaban la terapia de
combinacién con Kisqali continuaba
con el tratamiento®".

Ademas, Monaleesa-7 ha demostrado
una mejora en la supervivencia libre
de progresion, reduccion del riesgo de
muerte, y, por primera vez, una mejo-
ra en la calidad de vida de las pacien-
tes®’.

Los oncdlogos especialistas en cancer
de mama, el Dr. Rafael Villanueva y el
Dr. César Rodriguez, analizan en profun-
didad las aportaciones de los resulta-
dos de este estudio.
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¢Cuales han sido los avances mas
destacados en el abordaje del CMM
luminal de los ultimos 20 anos en
las pacientes jovenes?

Hace casi 20 anos se publicé el ultimo
estudio de hormonoterapia dirigido a
esta poblacion de pacientes, en el que
se demostr6é que anadir un analogo de
LHRH a tamoxifeno era mejor que ta-
moxifeno en monoterapia.

El cancer de mama en pacientes jove-
nes ha sido considerado histéricamen-
te de mayor riesgo y con una evolucion
mas agresiva, por lo que el primer tra-

Dr. Rafael Villanueva
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Oncdlogo en el Institut Catalad’Oncologia-Hospital Moisés Broggi de Barcelona

tamiento de eleccién solia ser la qui-
mioterapia en lugar de la hormonote-
rapia, especialmente en pacientes con
enfermedad visceral.

Durante este periodo de tiempo, los
estudios se han llevado a cabo sin te-
ner en cuenta la edad ni situacion de
la paciente respecto a la menopausia.

¢Qué evidencia aporta el estudio
Monaleesa-7 en el tratamiento del
CMM luminal en pacientes jovenes?
El estudio Monaleesa-7 es el unico estu-
dio que evalua el tratamiento con inhibi-
dores de ciclinas CDK4/6, en este caso
ribociclib, junto a hormonoterapia con un
analogo de LHRH y letrozol o anastrozol
en pacientes exclusivamente pre y pe-
ri-menopdausicas con CMM luminal.

Los resultados muestran que las pa-
cientes que reciben tratamiento con
ribociclib tienen una mayor superviven-
cia global y presentan una mejora en
su calidad de vida. Este beneficio se
mantiene en todos los subgrupos de
pacientes del estudio, independiente-

Dr. César Rodriguez

mente de si las pacientes presentan
enfermedad visceral o no, por poner un
ejemplo.

&£ Qué aportan estos datos para las pa-
cientes y para los oncélogos médicos
especialistas en cancer de mama?
Para los oncélogos especialistas en
cancer de mama, los objetivos de los
tratamientos deben ser mejorar la ca-
lidad de vida de las pacientes e incre-
mentar su supervivencia. Hasta la fe-
cha, pocos tratamientos cumplen con
estos objetivos.

El estudio Monaleesa-7, no solo es
el primer estudio dirigido exclusiva-
mente a esta poblacién, mujeres pre y
peri-menopausicas con CMM luminal,
sino que es el primer estudio con inhi-
bidores de ciclinas CDK4/6 cuyos re-
sultados demuestran un aumento de
la supervivencia global y una mejora
de la calidad de vida. Lo que supone
para las pacientes jévenes con cancer
de mama metastasico una alternativa
terapéutica que les ofrece la opcion de
vivir mas y mejor.

Oncélogo médico del Hospital Clinico Universitario de Salamanca y miembro
de los Grupos GEICAM y SOLTI de Investigacion en Cancer de Mama

¢Qué caracteristicas tiene el CMM
luminal en pacientes jovenes?

Las pacientes pre y peri-menopausi-
cas, especialmente aquellas por de-
bajo de 45 anos, presentan global-
mente perfiles de enfermedad biol6-
gicamente mas agresivos y un peor
prondstico.

Por un lado, se trata de tumores que
debutan en fases mas avanzadas,

con mayor tamano o grado tumoral.
Por otro lado, varios estudios confir-
man que estas pacientes presentan
peores resultados en términos de efi-
cacia durante el tratamiento con tera-
pia endocrina.

¢Como actuan los inhibidores de
CDK 4/6 en el tratamiento del
CMM luminal?

Los inhibidores CDK 4/6 son una no-
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vedosa familia de farmacos que, si
bien ya tenemos una amplia experien-
cia con ellos, se han incorporado al
arsenal terapéutico hace relativamen-
te poco tiempo. De una manera muy
sencilla, podemos decir que estos
inhibidores regulan la entrada de las
células tumorales en el ciclo celular,
mediante la inhibicion de quinasas
dependientes de ciclinas 4 y 6 funda-
mentalmente.

Cuando anadimos el inhibidor CDK
4/6 somos capaces de mejorar la efi-
cacia de la terapia endocrina en térmi-
nos de supervivencia libre de progre-
sion, y ribociclib, con el estudio mona-
leesa-7, es el primero en conseguirlo
en términos de supervivencia global
en mujeres pre y peri-menopausicas
con CMM luminal.

¢Qué aspectos diferenciales apor-
ta el estudio Monaleesa-7 en el

tratamiento del CMM Iluminal en
pacientes jovenes?

El aspecto mas importante es que
cubre un perfil de pacientes especi-
fico y da respuesta a una pregunta
que llevamos haciéndonos desde
hace muchos anos. Por primera vez
contamos con datos especificos de
pacientes pre y peri-menopausicas,
una poblacion que, como hemos
avanzado anteriormente, tiene unas
particularidades en cuanto a agresi-
vidad tumoral y respuesta al trata-
miento.

Kisqgali® (ribociclib) demuestra la efi-
cacia del tratamiento en los diferen-
tes escenarios, y es que son farma-
CcO0S que no solo son activos en ca-
sos de resistencia a la terapia endo-
crina, sino que también ofrecen una
respuesta significativa en pacientes
que no habian recibido tratamiento
hormonal previamente, o que habian

presentado intervalos libres de pro-
gresion prolongados (enfermedad
endocrino-sensible).

En cuanto a otros resultados, se tra-
ta de uno de los pocos trabajos que
reflejan una mejora de las puntua-
ciones de calidad de vida global, de
control del dolor, de la fatiga, y la au-
sencia de impacto negativo sobre su
actividad global o actividad laboral.

En este sentido, cabe destacar que
un analisis secundario del estudio
demostré que el tratamiento con ri-
bociclib, anadido a la terapia endo-
crina, retrasa la necesidad al uso
con quimioterapia, algo especial-
mente interesante en un perfil de
pacientes que clasicamente ha sido
mas propenso al recibir tratamiento
con este enfoque.

* Datos referentes a la poblacion global del estudio. Se incluye la poblacion en combinacién con tamoxifeno, no autorizada en Espana.

Referencias:

1. Suter MB, Pagani O. Should age impact breast cancer management in young women? Fine tuning of treatment guidelines. Ther Adv
Med Oncol. 2018 Jun 22;10: 1758835918776923.

2. Review: Johnson RH et al. Breast cancer in adolescents and young adults. Pediatr Blood Cancer. 2018; 65(12):27397

3. Partridge AH et al. Subtype-Dependent Relationship Between Young Age at Diagnosis and Breast Cancer Survival. J Clin Oncol. 2016.

20; 34(27):3308-14.

4. Fredholm H et al. Long-term outcome in young women with breast cancer: a population-based study. Breast Cancer Res Treat. 2016;

160(1); 131-143.

5. Hurvitz S, Seock-Ah |, Yen-Shen L et al. Phase Il MONALEESA-7 trial of premenopausal patients with HR+/HER2— advanced breast
cancer (ABC) treated with endocrine therapy + ribociclib: Overall survival (OS) results. Presented at the 2019 ASCO Meeting, June 1,

2019, Abstract # LBA 1008.
6. Tripathy et al. SABCS 2017.

7. Slamon, J et al. Ribociclib (RIB) + fulvestrant (FUL) in postmenopausal women with hormone receptor-positive (HR+), HER2-negative
(HER2-) advanced breast cancer (ABC): Results from MONALEESA-3. Journal of Clinical Oncology 2018.

38












42

ENTREVISTA

Dr. Andrés Cervantes, presidente electo
de ESMO para 2022-2023

¢¢ESMO como sociedad
global se ha convertido en
una plataforma de
diseminacion de conocimiento
y educacion muy eficiente??

El Dr. Andrés Cervantes, catedratico
de la Universidad de Valencia y jefe
de Servicio de Oncologia Médica
del Hospital Clinico Universitario de
Valencia, ha sido elegido presidente
de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO) para el periodo 2022-
2023. Tras los Dres. Hernan Cortes,
José Baselga y Josep Tabernero,
sera el cuarto espaiiol al frente de la
Sociedad europea de referencia en
Oncologia. Una de sus prioridades
sera la educacion para los socios y
también reforzara el papel principal de
ESMO en la blisqueda de una dptima
prevencion y atencion del cancer a
través de una defensa y promocion
efectiva en la esfera politica. Actual
director de Educacion de ESMO y
con un asiento en el Executive Board,
visualiza, en esta entrevista con la
Revista SEOM, un futuro global para
la Sociedad, que ha crecido a nivel
internacional tanto en miembros
como en estandares cientificos, y
pronostica un acercamiento a las
sociedades nacionales de cada pais.
El objetivo tltimo, tener voz fuerte en
las politicas sanitarias publicas.
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Dr. Andrés Cervantes

Andrés Cervantes es catedratico de Medicina de la Universidad de Valencia y Jefe del Servicio de Oncologia Médica
del Hospital Clinico Universitario de Valencia. Tras completar su residencia en Oncologia Médica realiz6 una estancia
predoctoral en la Universidad Libre de Amsterdam donde completd su tesis doctoral en el Laboratorio de Farmacolo-
gia Celular con un trabajo sobre el papel de los radicales libres en la resistencia a multiples farmacos. Ha desarrolla-
do su carrera profesional en el Hospital Clinico Universitario de Valencia, donde ha sido médico adjunto, tutor de resi-
dentes durante 14 anos, jefe de seccion y actualmente jefe de servicio. Sus areas principales de trabajo son las de
tumores digestivos y ginecoldgicos y nuevos desarrollos terapéuticos. Es autor de mas de trescientas publicaciones
indexadas de ambito internacional y ha dirigido 14 tesis doctorales. Editor jefe de Cancer Treatment Reviews y Editor
asociado de Annals of Oncology, ambas revistas del primer decil. Desde mayo de 2017 es director cientifico del Insti-
tuto de Investigacion Sanitaria Incliva, donde ademas es el coordinador de la linea de Oncologia. Ha sido director de
educacion de ESMO y coordinador del grupo de guias clinicas, asi como director cientifico del Congreso ESMO 2016
celebrado en Copenhague. Es actualmente presidente electo de ESMO.

ESMO esta creciendo mucho a nivel inter-
nacional. ;Qué implica y como se va a ac-
tuar en consecuencia?

ESMO ha pasado de tener en los ulti-
mos seis anos de 12.000 a 23.000
miembros. Tenemos miembros en
150 paises y el 46% de ellos estan
fuera de Europa. ESMO se ha con-
vertido no sélo en una
sociedad europea que
limita su ambito a asun-
tos europeos sino en
una sociedad con una
vision y una misioén glo-
bal. Nuestra responsa-
bilidad como sociedad
ahora es distinta porque
nos debemos no sélo a
los miembros europeos
sino a todos los ambitos
donde la sociedad tiene
presencia y un papel.

P: En esa mision y vision global, ;cual son
los aspectos fundamentales?

Como sociedad profesional con un
papel de liderazgo entre los profesio-
nales del ambito de la Oncologia, la
vision de ESMO tiene tres aspectos
fundamentales. El primero es el cui-
dado integral de los pacientes con
cancer. Hay que unir prevencioén, in-

vestigacion, diagndéstico temprano y
tratamiento del cancer para mejorar
los resultados de las acciones de
salud sobre la patologia. El segun-
do, una educacién especializada muy
necesaria para los profesionales.
Estamos inmersos en un ambiente
profesional donde se producen cam-

El cuidado integral de

los pacientes con cancer, una educacion
especializada para los profesionalesy Ia
sostenibilidad de los cuidados, tratamientos
y atencion del cancer son aspectos
fundamentales para ESMO

bios muy rapidos de conceptos, trata-
mientos y estrategias nuevas, y ello
requiere una actualizacién continua.
En este sentido, ESMO ha crecido y
es percibida por la sociedad profe-
sional como una entidad que aporta
un valor a la educacion haciéndola
independiente, profesional y basa-
da en altos niveles de evidencia. Y

el tercer aspecto, hacer que los cui-
dados, los tratamientos y la atencién
del cancer sean sostenibles. Por ello
hay que abogar por un acceso equi-
tativo e igualitario a tratamientos de
calidad, y a acciones de prevencion
de calidad.

¢Qué lineas de trabajo prio-
ritarias marcaran su man-
dato al frente de ESM0?

En primer lugar, atender
las necesidades de los
miembros de ESMO. En
segundo lugar, ofrecer
una educacion de cali-
dad. Y no menos impor-
tante sera establecer y
facilitar a los profesio-
nales un desarrollo de
la carrera profesional.
Otra de las prioridades
de ESMO pasa por lo
que denominamos public policy, es
decir, intervencién en las politicas
y en los criterios de acciones publi-
cas. En este sentido, ESMO tiene su
objetivo en dos entidades: la Unidn
Europea (UE) y la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS). Respecto a
la UE, en Europa se tienen que con-
seguir criterios comunes en muchos
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temas. Como ejemplo, ESMO, junto
con las sociedades europeas nacio-
nales, logr6 que en 2011 la Onco-
logia Médica fuera reconocida como
especialidad, cosa que en Espana
ocurria desde 1980 pero en otros
paises no. En cuanto a la OMS, de-
seamos colaborar con esta entidad
porque sera la encargada de decidir
los retos mas importantes de los
profesionales en el futuro, particu-
larmente los retos para los cuidados
y la lucha contra el cancer. Estar en
ese ambito es importante para no-
sotros.

Médica como especialidad médica en
Europa no hubiera sido posible.

¢Qué temas remarcaria para resolver?

Por ejemplo el acceso igualitario a
medicamentos. Tenemos un proble-
ma de acceso a medicamentos basi-
cos y hay una amenaza clara de que
algunos pueden dejarse de producir.
Esto es algo que los Estados euro-
peos y la OMS tienen que trabajar.
Asimismo, el acceso a los medica-
mentos innovadores, porque hay una
barrera en los precios y en la dise-
minacion de esos medicamentos.

ESMO es una sociedad
global con la fuerza que le dan 23.000 miembros de
mas de 150 paises, pero esa fuerza no seria suficiente
sin una relacion estrecha con las sociedades nacionales
de todo el mundo

¢Como va a trabajar ESMO ese lobby, esas
politicas de intervencion publica?

ESMO se ha convertido en una socie-
dad global. Hablamos de una comu-
nidad con 23.000 miembros de mas
de 150 paises, lo que le da muchisi-
ma fuerza, pero esa fuerza no seria
suficiente si no hubiera una relacion
muy estrecha con las sociedades na-
cionales a lo largo de todo el mundo.
Este es el motivo por el que ESMO
tiene una especie de contrato, memo-
randum de comprensién o reconoci-
miento mutuo con mas de 41 socie-
dades nacionales. En esos acuerdos
de reciprocidad, ESMO se reconoce
como colaborador de la sociedad na-
cional. Asimismo, se apoya en ellas
para captar problemas comunes y
hacer estrategias comunes sobre los
problemas principales de cada pais.
Reitero, sin el voto en la UE de cada
uno de los paises miembros vy, por lo
tanto, el efecto de presion o de lobby
de SEOM vy otras sociedades, el lo-
gro de la aprobacion de la Oncologia

Y también establecer que todas las
practicas de Oncologia se hagan con
los maximos estandares de calidad.
Esos serian los retos fundamentales
para ESMO en los préximos anos.

La educacion de los socios es otro de los
aspectos clave de la vision de SEOM, ;qué
estrategias y vias se implementaran en
ESMO para mejorarla?

La importancia de la educacién es in-
eludible. ESMO se ha convertido en
una plataforma de diseminacién del
conocimiento y de la educacién muy
valiosa. Aceptar y comprender la noto-
riedad que ESMO tiene en ese ambito
es muy importante. Sélo hay que mi-
rar los dltimos congresos de Copen-
hague, Madrid o Munich, o el préximo
a finales del mes de septiembre en
Barcelona, donde el nimero de asis-
tentes esperamos que sobrepase los
30.000. Eso es un logro importantisi-
mo. Ademas, se han enviado mas de
3.300 abstracts, de los cuales mas
de 150 son late-breaking, y espera-

mos que haya comunicaciones de al-
tisimo nivel que van a cambiar nues-
tra practica clinica en muchos ambi-
tos de la clinica oncolégica.

Por lo tanto, partiria del hecho de
que ESMO esta reconocida como una
buena plataforma. ¢Por qué estos es-
tudios tan relevantes que van a llevar
al registro de medicamentos y provo-
car que se cambie la practica clinica
vienen a ESMO? Porque ESMO ha tra-
bajado y se ha establecido como una
plataforma para diseminar y transmi-
tir esa informacion. Eso, que es la
transmision de la ciencia y la innova-
cion, también se tiene que trasladar
a la educacion en lo que es la practi-
ca clinica. Para eso, mas alla del Con-
greso que es nuestra actividad estre-
Illa, ESMO organiza los preceptors-
hips, cursos avanzados que facilitan
la diseminacién del conocimiento. En
2019 se van a realizar una treintena
no sélo en Europa sino en otras par-
tes del mundo. Estos preceptorships
son reuniones en pequenos grupos
con un contacto directo con los ex-
pertos a las que van a asistir en tor-
no a 2.000 oncélogos. Tienen un im-
pacto en la educacién muy positivo.

Diferenciemos educacion de practica cli-
nica, ;como contribuira ESMO a mejorar
lo segundo?

Mejorar la practica clinica es uno de
los objetivos de ESMO, y lo hace a tra-
vés de las guias clinicas. Estan muy
bien aceptadas, son muy concretas y
estan basadas en la evidencia cien-
tifica, ademas se asocian con un pa-
rametro, desarrollado por ESMO, que
es la escala de magnitud de beneficio
clinico, donde no sélo se dice si un
tratamiento estd recomendado sino
que cuantifica el beneficio que apor-
ta. En la pagina web de ESMO estan
disponibles todas las guias clinicas
para socios y no socios, y eso genera
mas de un millén de descargas anua-
les. Las guias estan percibidas como
valiosas y son consultadas por los
oncélogos para tomar decisiones en
la clinica. Una de las ideas que sub-
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El acceso igualitario a medicamentos
basicos e innovadores y establecer que todas
las practicas de Oncologia se hagan con los
maximos estandares de calidad, retos de

ESMO en los proximos afnos

yacen bajo las guias clinicas es que
si se aplicasen en su conjunto deri-
varia en una mejora global de los re-
sultados del tratamiento del céncer.
Por lo tanto, hay que persistir en esta
via de mejorar la calidad de nuestras
guias clinicas y la rapidez en su im-
plementacion.

En investigacion e innovacién, ;cual son
los focos de ESMO? ¢En qué se esta tra-
bajando?

La prioridad de la investigacion la tie-
nen que tener los investigadores. Lo
que ESMO hace es facilitar la plata-
forma para que la investigacion sea
adecuadamente comunicada y puesta
en perspectiva, garantizar la disemi-
nacion de los hallazgos importantes
de la investigacion y facilitar que haya
una especie de distancia corta entre
los avances en investigacion con su
implementacién en la practica clinica.
Una de las areas que intenta hacer de
puente entre la investigacion y la im-
plementacion en la practica clinica es
el desarrollo de la Medicina de Preci-
sion. En este sentido, ESMO tiene un
grupo de trabajo muy activo que esta
produciendo documentos importan-
tes donde se evalua, por ejemplo, el
hallazgo de mutaciones de cara a su
relacion con tratamientos en un am-
bito donde la Medicina moderna, no
sblo la Oncologia, se estd moviendo
de una forma muy rapida y enérgica.
Necesitamos estar preparados para
poder cumplir las necesidades en
Medicina de Precision. Ademas, tie-
ne una consecuencia, que muchas
estructuras muy conservadoras de la
sociedad no ven como un beneficio la
fragmentacion de los pacientes. Es fa-

oro

cil comprender que el
mercado de cancer
de mama, pulmdn
0 colon no es un
mercado Unico, no
llegan ya medica-
mentos para apli-
car a todos los
pacientes, sino
que llegan frag-
mentados segun
subgrupos de
pacientes con
caracteristicas
moleculares,
donde la posi-
bilidad de ob- ,
tener un bene- .-

ficio especifico : fg

en esos subgru- l
pos es muy gran-

de, pero que apli-

cado a la globalidad de los
pacientes da un beneficio re-
lativo muy pequeno. Este es el
reto mas importante que tene-
mos en Medicina de Precision, y
ESMO tiene un compromiso muy
s6lido en progresar en esta area.

¢Como afecta la expansion interna-
cional de ESMO a su relacion con las
sociedades nacionales? ;Cual es el pa-
pel de estas sociedades dentro de la
estructura de ESM0?

ESMO ha dado un paso muy im-
portante en su definicion como una
sociedad democratica. Tradicional-
mente sblo se elegia al presidente
y hace unos anos también al teso-
rero. En 2019, por primera vez
ESMO ha decidido elegir un
director para tres areas:
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Educacién, Public Policy y Miembros.
Que haya un area especifica de miem-
bros, y un comité de representantes
nacionales, elegidos por las socieda-
des nacionales, para derivar las nece-
sidades que puedan tener de ESMOy,
al revés, en qué necesidades ESMO
puede hacer fuerza comun con las so-
ciedades nacionales, es ya significa-
tivo. Tenemos que trabajar para me-
jorar la relacion entre las sociedades
nacionales y ESMO y hacerla mas efi-
ciente, pero las bases para una rela-
cion directa estan establecidas.

Sin el lobby de
SEOM y otras sociedades,
el logro de la aprobacion
de la Oncologia Médica
como especialidad
médica en Europa
no hubiera sido
posible

Tradicionalmente, los oncélogos han visto
en la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) ese caracter de sociedad
global. Ante la expansion internacional
de ESMO, ;en qué posicion queda ASCO y
cual es su relacion con ESM0?

Soy miembro de ASCO durante los
ultimos 30 afnos y tengo una vincu-
laciéon importante. Durante muchos
anos, ASCO ha sido la plataforma fun-
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damental que promueve la educacion
y la innovacién y comunica la ciencia
en Oncologia. Reconocer su papel es
fundamental. Pero hay una singula-
ridad y es que ASCO, con miembros
de fuera de EEUU, aunque tenga un
aspecto de sociedad global, es una
sociedad nacional. La diferencia con
ESMO esta en su propia naturale-
za, ESMO es una sociedad multina-
cional. Una sociedad nacional como
ASCO tiene su prioridad en su ambito
de desarrollo natural, y una sociedad
multinacional la tiene necesariamen-
te en un ambito diferente.

Creo también que esta potencial com-
petencia no sé6lo es buena sino que
deriva de una necesidad, y es que los
avances en la ciencia son tantos y
tan importantes que un foro unico se-
ria insuficiente. En los ultimos anos
ya no sélo tenemos que esperar a
ASCO para recibir las novedades en
la practica clinica. El mérito es de la
masa critica de la sociedad cientifica,
que ha generado mucha mas infor-
macién de la que podria caber en un
congreso unico. Pero parte del mérito
también es de ESMO, que se ha con-
vertido en una plataforma capaz de
comunicar y diseminar la informacién
de la manera mas eficiente para que
la industria farmacéutica, los grupos
cooperativos y los investigadores se
sientan confiados de que su trabajo,
cuando va a ESMO, se va a presen-
tar con los rigores de la comunicacion
cientifica, con una cobertura de pren-
sa suficiente, se va a comunicar de
una forma eficaz y se va a poner en
perspectiva con revisores y discuso-
res, capaces de subrayar los aspec-

Ademas del Congreso
anual, ESMO organiza
preceptorships, una
treintena en 2019, que
facilitan la diseminacion
del conocimiento y tienen
un impacto muy positivo

en la educacion

tos mas importantes. Para la Onco-
logia global que haya dos puntos de
presentacién de la innovacién cienti-
fica es un avance, muy positivo para
la sociedad.

Por tiltimo, como oncélogo espaiiol al fren-
te de una sociedad internacional, ;como
cree que se posiciona la Oncologia espa-
iola en el exterior?

Nuestro pais esta en un nivel exce-
lente. Es raro ver cualquier publica-
cién o innovacién cientifica en las
revistas mas relevantes (The Lancet,
Annals of Oncology, Journal of Onco-
logy, Nature Medicine...) donde no
se encuentre nombres espanoles
colaborando o liderando la investiga-
cion. Esto quiere decir que Espana,
aunque tiene muchos desafios por
delante, es un pais donde la Oncolo-
gia esta bien establecida y reconoci-
da. Para mi, es una satisfacciéon no
s6lo haber sido elegido presidente de
ESMO sino también ser un miembro
activo de SEOM.

GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE
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PACIENTES

El grupo de running Corre en rosa, compuesto por mas de 200 pacientes, con su entrenador Ramiro Matamoros y "los amarillos”.

Fundacion La Vida en Rosa

Soporte fisico, cultural y psicologico para mejorar la
vida de las pacientes con cancer de mama

Proyecto impulsado por la Dra. Lucia Gonzalez Cortijo, oncologa médico del Hospital Universitario

Quirénsalud Madrid

a Fundacion La Vida en Rosa se

crea en julio de 2017 para dar

continuidad y ampliar el concep-

to de apoyo y soporte a mujeres
con cancer que habiamos iniciado en
2015 con Corre en Rosa. La Fundacion
ofrece tres aspectos fundamentales a
mujeres que han padecido o padecen
un cancer: soporte fisico, soporte cul-
tural y soporte psicolégico.

Corre en Rosa nace de la dificultad que
yo objetivé en la consulta dia a dia para
que las pacientes hicieran ejercicio. De-
cidi agruparlas y crear un grupo de run-
ning supervisado (todas las pacientes
se hacen un estudio cardiolégico y mus-
culo-esquelético completo antes de ini-
ciar los entrenamientos) de la mano
del gran corredor popular y entrenador
Ramiro Matamoros. Ramiro y sus entre-
nadores (“los amarillos”) entrenan a un
grupo de hasta 200 pacientes dos dias
por semana en el Polideportivo Valle de
las Canas en Pozuelo de Alarcon. Desde
SUS comienzos nuestras pacientes han
participado en infinidad de carreras po-
pulares, y las chicas de Corre en Rosa,

siempre alegres e irradiando optimismo
y entusiasmo, son conocidas y anima-
das en todas las carreras de Espana.

Desde su nacimiento en 2017 la Funda-
cién La Vida en Rosa selecciona cada ano
a un grupo de mujeres para correr una ca-
rrera mitica en el proyecto Corre en Rosa
por el Mundo. En noviembre de 2017 seis
pacientes corrieron el maratén de Nueva
York, y el pasado mes de noviembre de
2018, gracias al comité organizador de la
Behobia / San Sebastian, la Fundacion
organizo el desplazamiento y estancia de
15 pacientes para disfrutar de tan mitica
carrera. Nuestro préximo reto seré la me-
dia maratén de Valencia. Alli, ademas de
las pacientes seleccionadas por la Fun-
dacién, correremos al menos unas 50
personas con nuestra camiseta de Corre
en Rosa.

Gracias a la Fundacién hemos podido
ampliar la oferta deportiva a nuestras pa-
cientes. El proyecto Arqueras Rosas, que
lleva algo mas de dos anos en marcha
gracias al Club de Arqueros de Pozuelo,
ofrece clases de tiro con arco para la pre-

vencion y el tratamiento del linfedema en
mujeres operadas de cancer de mama.
Ademas, este pasado curso hemos inicia-
do el Nordic Walking, una actividad pen-
sada para aquellas mujeres que no pue-
den correr pero que supone una exigencia
mayor que caminar. Es un ejercicio muy
completo, en el que se trabaja tanto el
tren inferior como el superior, que ha teni-
do mucho éxito entre nuestras pacientes.

En el apartado cultural ofrecemos visitas
a museos y jardines, siempre de la mano
de personas expertas que nos ofrecen
una visién profesional y muy cercana de
cada una de las exposiciones, ademas
de charlas muy interesantes sobre as-
pectos culturales diversos, como la que
nos ofrecié la hija de Violeta Friedman,
una superviviente de Auschwitz, sobre la
lucha de su madre en el campo de exter-
minio y durante toda su vida.

Especialmente exitosa ha sido nuestra
actividad La Vida en Rosa en la Opera,
en la que ofrecemos a las pacientes
una velada de 6pera en el Teatro Real
precedida de una charla especifica de
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cada representacion. Tras nuestra in-
cursién en el mundo operistico con Lu-
cia de Lammermoor el pasado ano, con-
tinuamos con Turandot y el pasado mes
de julio contamos con un nuevo grupo
para el estreno de Il Trovatore.

En el ambito psicolégico hemos comen-
zado los talleres de Ansiedad y estrés, di-
rigidos por la psic6loga Virginia Vaca, que
han sido de gran ayuda para las mujeres
que nos lo habian solicitado. Por otra
parte, ofrecemos a nuestras pacientes
un programa de Mentoring de Ejecutivas,
liderado por nuestra patrona Dia. Geno-
veva Ramoén-Borja, dedicado a mujeres
que deseen replantear o reencontrar su
futuro laboral tras su enfermedad.

Pero sin lugar a dudas el trabajo del
qgue nos sentimos mas orgullosos en la
Fundacién es La Vida en Rosa en Africa,
un proyecto de deteccién precoz y trata-
miento del cancer de mama en el Hospi-
tal Notre Dame de la Santé en Dschang,
Camerun. Durante nuestra primera es-
tancia en el hospital el pasado mes de
enero pudimos conocer la labor de las
Siervas de Maria, lideradas por la di-
rectora del hospital, Sor Pilar Cobreros,
que dedican su vida a cuidar de los en-
fermos con una profesionalidad, huma-

nidad y alegria que nos han maravillado.
El objetivo de nuestro proyecto es con-
cienciar de la importancia de la detec-
cion precoz de una enfermedad que ha
cuadruplicado su incidencia en los (ulti-
mos 20 anos en un continente donde
afecta a mujeres mas jévenes y con tu-
mores mas agresivos. Para ello hemos
instalado dos mamaégrafos para el scree-
ning de la poblacién y vamos a iniciar un
programa de educacion para las mujeres
de las aldeas y pueblos cercanos. Desde
la Fundaciéon también ofrecemos finan-
ciacion para el tratamiento de mujeres
que no se lo pueden costear. Nuestro
plan para los proximos dos anos es la
creacion de un laboratorio de Anatomia
Patolégica para el estudio de muestras
sin necesidad de externalizacion.

Desde Corre en Rosa y la Fundacién La
Vida en Rosa tratamos de mejorar la vida
de tantas mujeres que han padecido o
padecen cancer, aqui en Espana desde
una perspectiva mas ludica, ya que afor-
tunadamente en nuestro pais las pa-
cientes tienen todas sus necesidades
médicas cubiertas; y con una visién mé-
dica més global en Africa, donde las mu-
jeres carecen de medios y de un soporte
sanitario minimo para el diagnéstico y el
tratamiento de su enfermedad. I

Las mujeres de la Vida en Rosa, en la Behobia, en el maraton de Nueva York y practicando Nordic walking. La Fundacion también
desarrolla los proyectos La Vida en Rosa en Africa y Arqueras Rosas.

Septiembre 2019 -

SEOM QUIERE
VISIBILIZAR LOS

PROYECTOS CON
LOS PACIENTES

La Revista SEOM ha puesto en marcha
esta seccién para visibilizar los proyectos
e iniciativas que los socios de SEOM de-
sarrollan a favor de los pacientes. Si quie-
re participar, debe cumplir estas bases:

e El director, coordinador o responsa-
ble de la iniciativa debera ser socio de
SEOM.

El proyecto sélo se publicara una vez
en la revista.

e El socio de SEOM debera escribir un
articulo describiendo el proyecto o ini-
ciativa, y mandar material grafico, en el
caso de que lo posea, para ilustrar el
articulo.

e El articulo tendrad una extensién mini-
ma de 500 palabras y maxima de 1.000
palabras.

El articulo debera mandarse a:
prensa@seom.org

Los articulos se publicard de uno en
uno y por orden de llegada.
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Encuentro sobre innovacion y equidad en la atencion oncoldgica organizado por FECMA

Mejorar los tratamientos de cancer de mama metastasico y su
acceso, reto del Slstema Nacmnal de Salud

ay que mejorar los tratamien-

tos de cancer de mama me-

tastasico y algunos subtipos

mas agresivos, asi como su
acceso para que haya equidad en los 17
sistemas de salud. Asi lo ha destacado
el vicepresidente de SEOM, Dr. Alvaro
Rodriguez-Lescure, durante la mesa Re-
tos del Sistema Nacional de Salud ante
la realidad del cancer de mama metas-
tasico en el marco del Encuentro Innova-
cién y equidad en la atencion oncoldgica;
la Medicina de Precision como reto del
Sistema Nacional de Salud, dirigido por
el Dr. Josep Maria Borras, coordinador
cientifico de la Estrategia en Cancer del
SNS, y organizado por FECMA en la Uni-
versidad Internacional Menéndez Pelayo
de Santander.

U

El Dr. Rodriguez-Lescure, vicepresidente de SEOM, durante su ponencia en el encuentro celebrado en Santander.

El Dr. Rodriguez-Lescure destac6é que
en cancer de mama metastasico se
han conseguido grandes avances,
pero para muchas pacientes no es
suficiente y 6.000 siguen falleciendo
cada ano en Espana. Por ello, alerté
de la necesidad de mejorar los trata-
mientos como reto del SNS, ademas
de aprobar las leyes de dependencia,
reconocer las minusvalias y ayudar a
mejorar la calidad de vida de las pa-
cientes. También se refirié a la Medi-
cina de Precision para resenar que en
Oncologia “tenemos un reto social con
la sostenibilidad”. “¢Qué estamos dis-
puesto a pagar?”, se pregunto.

En la misma mesa, el Dr. Ander Urruti-
coechea, director cientifico del Onko-

logikoa de San Sebastian y miembro
de GEICAM, hablé de cémo ha cam-
biado el modelo de Medicina: “Ahora
ya no sélo esta basada en evidencia
sino en valor, segun los resultados de
los pacientes, lo que permite hacer
Medicina Personalizada”. En céncer
de mama metastdsico, pidié una ex-
tensién, mas de alld de los hospita-
les, del soporte del SNS a la patolo-
gia: nutricion, ejercicio fisico, atencién
psicolégica y psicosocial... Y advirtié
que es imprescindible contar con las
pacientes como interlocutoras de pri-
mer nivel, un reto para el SNS. En la
idea del empoderamiento de las pa-
cientes también incidi6 el Dr. Rafael
Lopez, jefe del Servicio de Oncologia
Médica del Complejo Hospitalario de



Santiago de Compostela y miembro
de SOLTI.

Por su parte, en una mesa sobre re-
des sociales y cancer de mama, el Dr.
Ignacio Pelaez, onc6logo médico del
Hospital de Cabuenes de Gijon, propu-
so para mejorar la informacién sobre
la patologia herramientas que avalen
paginas web, mayor presencia de pro-
fesionales en las redes y un trabajo
conjunto entre todas las partes impli-
cadas, y resend que falta visibilidad
del cdncer de mama metastéasico.

Para la Dra. Mireia Margeli, del Servi-
cio de Oncologia Médica el ICO Badalo-
na, una buena decisiéon compartida en
cancer de mama necesita pacientes
bien informados e involucrados y pro-
fesionales que comprendan el papel
de sus aportaciones en la mejora del
tratamiento. “La falta de tiempo y de
recursos en las consultas, el blogueo
de las pacientes o el poco conocimien-
to de los profesionales a la hora de
interpretar y comunicar con los diferen-
tes perfiles son algunas de las barre-

ras en la toma de decisiones compar-
tida”, dijo.

Sobre toma de decisiones también
hablé en este encuentro la Dra. Sara
Lopez Tarruella, oncéloga médico del
Hospital Gregorio Maranén de Madrid.
“Intervienen el tipo de tumor y el es-
tado de la enfermedad, las caracte-
risticas de cada paciente, el contexto
social...”, senal6 y destacéd que la Me-
dicina de Precision puede impulsar el
avance de la prevencidén en cancer de
mama asi como la importancia de la
identificacién de perfiles de riesgo a la
hora de adaptar los cribados a las ne-
cesidades de la poblacion.

Largos supervivientes

En rueda de prensa para presentar el
encuentro, el Dr. Borras puso el foco
en los largos supervivientes de cancer.
“Son los que necesitan mas apoyo”, por
lo que consider6 relevante hacer un se-
guimiento de sus condiciones laborales,
sociales y familiares. El Dr. Borras se-
nalé que cuando los pacientes vuelven
a su vida “normal” tras el tratamiento,

Corre por una causa, corre por el cancer de

pulmon, el 16 de noviembre en Valencia

|

La Dra. Santaballa (a la derecha), en la presentacion de la carrera solidaria, con Bernard
Gaspar, presidente de AEACaP (en el centro).

Inscribete en www.afectadoscancerdepulmon.com
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que “dura mucho tiempo”, tienen mayor
necesidad de apoyo. “Acompanar en
este proceso es importante y el siste-
ma sanitario hasta ahora lo ha hecho de
manera muy rigida, simplemente cada
tres meses, seis meses 0 un ano”, in-
dic6. En este sentido, destacd que los
planes de cancer europeos estan avan-
zando en los planes de seguimiento in-
dividualizado de cada paciente, si bien
reconocié que es algo que “no se va a
conseguir asi como asi” debido a las
necesidades diversas de los paises.

Finalmente, Maria Antonia Gimoén, vi-
cepresidenta de FECMA, inst6 a que
el cancer de mama se trate “en lo
social y en lo laboral”, ademas de
en lo clinico, destacando los pro-
blemas a los que se enfrentan las
mujeres cuando se reincorporan a
la vida laboral. Gimén destacé del
encuentro que se han presentado
innovaciones en Oncologia, como el
avance de la biologia molecular, “la
asignatura pendiente” del cancer de
mama metastasica y la Medicina de
Precisiéon.

La Asociacién Espanola de Afectados
de Cancer de Pulmén (AEACaP) ha pre-
sentado su | Carrera Solidaria Corre por
una causa, corre por el cancer de pul-
mon, que tendra lugar en Valencia el
proximo 16 de noviembre con motivo
del Dia Internacional de esta enferme-
dad. Este evento trata de dar visibilidad
al cancer de pulmén. Desde AEACaP se
pretende animar a todos los pacientes
oncolégicos a que participen y, sobre
todo, se unan a la practica deportiva.

SEOM apoya la iniciativa y comparte el
objetivo de mejorar la calidad de vida
de los pacientes con cancer y sus fa-
miliares, razén “por la que aplaudimos
esta iniciativa de carrera solidaria como
medida para potenciar el ejercicio fisi-
co”, sostiene |la Dra. Ana Santaballa,
vocal de la junta directiva de SEOM,
quien asistié a la presentacion. Ik
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Se celebra el 20 de noviembre en Madrid

El programa formativo del residente
de Oncologia, en la Reunion de
Tutores de Residentes de Oncologia Médica 2019

La Seccion +MIR de SEOM ha organiza-
do el préximo 20 de noviembre en Ma-
drid la reunion de tutores de residentes
de Oncologia Médica 2019. Durante la
misma, se profundizara en la situacion
actual del programa formativo del resi-
dente de Oncologia: evaluacion tras el

/

N\

"

—-—

BOE de 2018, situacion de la troncali-
dad e iniciativas que tiene pensado el
Ministerio y la Comision Nacional para
potenciar la figura del tutor.

Ademas, se realizaran talleres formati-
vos relativos a rotaciones externas, rota-

SAVE

THE
DATE

Seccién SEOM

-

ciones planta hospitalizacion y rotacion
en las grandes patologias oncologicas
como son mama, digestivo y pulmén. s

Puede inscribirse en el correo:
nataschaprah@seom.org

REUNION DE TUTORES DE
RESIDENTES DE ONCOLOGIA

MEDICA 2019

Situacion actual del Programa Formativo del residente de Oncologia
= Evaluacion tras el BOE del 2018
= Situacion de la troncalidad

m Iniciativas que tiene pensado el Ministerio y la Comisidén nacional para potenciar

la figura del tutor

Talleres Formativos:

= Rotacion externa

= Rotacion planta hospitalizacion
= Rotacion en las grandes patologias oncolégicas: mama, digestivo, pulmén

Para asistir solicitelo en el correo: nataschaprah@seom.org

Seccion SEOM

5

SEOM

Sociedad Espanola
de Oncologia Médica
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Segundo finalista del 11° Concurso +MIR de Casos Clinicos para residentes de Oncologia Médica

ééRespuesta impresionante a nivolumab en un paciente
con cancer colorrectal metastasico y sindrome de Lynch??

AUTOR PRINCIPAL
Adrian Sanchez Vegas
Hospital Nuestra Senora de Valme. Sevilla.

COLABORADORES.
Ana Gil Torralvo, Maria del Mar Fernandez Lépez,
José Francisco Rodriguez Hernandez.

SUPERVISION
Amelia Lépez-Ladrén Garcia-Borbolla.

» La Fundacion SEOM entregd, por undécimo ano consecutivo, con la colaboracion de Roche,
los premios del Concurso +MIR de Casos Clinicos para Residentes de Oncologia Médica. El
segundo caso finalista fue Respuesta impresionante a nivolumab en un paciente con cancer
colorrectal metastasico y sindrome de Lynch del Dr. Adrian Sanchez Vegas.

CASO CLINICO

| cancer colorrectal (CCR) es

el segundo céancer mas fre-

cuente diagnosticado en Euro-

pa con unaincidencia de alre-
dedor de 447.000 nuevos casos por
ano. Aproximadamente el 25 % de los
pacientes presentan metastasis en
el momento del diagnéstico inicial, y
casi el 50 % de los pacientes desarro-
llaran metastasis, lo que contribuye a
las altas tasas de mortalidad reporta-
das para CCR (1).

De acuerdo con las directrices SEOM,
la norma actual para el tratamiento de
CCR metastasico (CCRm) es un doblete
de quimioterapia, que consiste en una
fluoropirimidina mas oxaliplatino o irino-
tecan, en combinacién con un anticuer-
po monoclonal contra VEGF o EGFR (en
tumores de tipo salvaje RAS) (2).

Mientras que, en la segunda linea, se
realiza un switch y se puede combinar
con anticuerpos monoclonales; en el
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contexto de la tercera linea, la apari-
cién de regorafenib, un inhibidor de las
multiquinasas, ha mostrado eficacia
en pacientes y esta aprobado en Euro-
pa desde 2013 (3). La combinacién de
trifluridina/tipiracil también ha recibido
un resultado positivo de la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos, al prolongar
la supervivencia de pacientes pretra-
tados con CCRm como se muestra en
un reciente estudio fase lll y podria ser
otra opcidn terapéutica (4).

La mediana de supervivencia global
de los pacientes con CCRm puede al-
canzar entre 28,76 y 37,1 meses (es-
tudios FIRE 3y TRIBE) (4,5).

En el CRC se pueden encontrar mu-
taciones en uno de los genes de re-
paracion del ADN (MMR) hasta en un
15 a 20 % de los canceres de colon
esporadicos y sblo en un 3-6 % de
los pacientes con CCRm (6). La ca-
racteristica genética de los tumores
con deficiencia en MMR (dMMR) es
un alto ndmero de errores de replica-

cion de ADN (RER +) y altos niveles
de inestabilidad de microsatélites de
ADN (MSI).

Se producirdan tumores con muchas
mas mutaciones (es decir, estan hi-
permutados) y, a partir de éstas, se
generaran neoantigenos con el poten-
cial de ser reconocidos como antige-
nos inmunogénicos "no propios" (7).

El enfoque sugerido para evaluar la
MSI es mediante PCR de cinco marca-
dores de ADN, o analisis inmunohisto-
quimico de las enzimas de reparacion
del ADN.

La inmunotincion de las enzimas de
reparacion MLH1, MSH2, MSH6 vy
PMS2 es equivalente en los niveles
de sensibilidad y especificidad al ana-
lisis de MSI por PCR (10). En nues-
tro centro, se realiza un enfoque de
dos pasos, si la inmunohistoquimica
es negativa para una de las enzimas
mencionadasteriormente, la sospe-
cha de MSI se confirma por PCR.



En el microambiente del cancer de
colon con inestabilidad de microsaté-
lites, se encuentra una alta respues-
ta inflamatoria. Se ha demostrado
que las células tumorales contrarres-
tan esta respuesta mediante la ex-
presién de PD-L1, y poder constituir
una forma de escape inmune. A dife-
rencia de otros tumores como el me-
lanoma, el cancer renal o el cancer
de pulmén, donde PD-L1 se expresa
por las células tumorales, en el CCR
con MSI el PD-L1 se expresa predomi-
nantemente en el infiltrado de células
mieloides (9).

En mayo de 2015, Le et al. (10) de-
mostraron la actividad clinica de pem-
brolizumab, un anticuerpo monoclo-
nal anti PD-1 humanizado del isotipo
IgG4 &kappa; que bloquea la interac-
cién entre PD-1 y sus ligandos, PD-L1
y PD-L2, administrado a una dosis de
10 mg/kg cada 14 dias en pacientes
CCR metastasico con IMS, en progre-
sioén a al menos 2 lineas de tratamien-
to previo. En el ultimo analisis de la
cohorte ampliada a 54 pacientes con
CCRm con dMMR o MMR conservado,
presentado en ASCO de 2016, los pa-
cientes con dMMR tenian una tasa de
respuesta objetiva (ORR) del 50 %, y
una tasa de control de la enfermedad
(DCR) del 89 % (11). Por el contrario,
el ORR fue del O % y el DCR fue del 16
% en los pacientes con MMR no muta-
do o estables. Curiosamente, los pa-
cientes con mutaciones de MMR en
la linea germinal (sindrome de Lynch)
tenian menos probabilidades de res-
ponder que aquellos con otras formas
de deficiencia de MMR (ORR 27 % ver-
sus 100 %).

También se sugirié el beneficio de la
inmunoterapia en pacientes con tu-
mores dMMR en un segundo ensayo,
CheckMate 142, en el que pacientes
con CCRm dMMR o MMR no mutado
recibieron nivolumab (3 mg/kg cada
dos semanas) con o sin ipilimumab
(12). En un informe preliminar pre-
sentado en la reunién anual de ASCO
de 2016, la inmunoterapia beneficid

a aquellos con tumores dMMR y no
hubo respuestas en los pacientes con
CCR estables.

Anamnesis

Se trata de una paciente de 46 anos
que ingresa en verano del 2015 para
estudio de un sindrome anémico de
meses de evolucion junto un cuadro
constitucional caracterizado por aste-
nia y pérdida de peso.

Entre sus antecedentes familiares
destacaban una madre fallecida por
un cancer de colon a los 50 afos y 2
tias maternas intervenidas de cancer
de colon.

Durante su estancia hospitalaria se
constata un cuadro catabdlico con
desnutricion moderada y se diagnos-
tica tras colonoscopia de un adeno-
carcinoma de ciego moderadamente
diferenciado.

Exploracion fisica

La paciente mantenia un ECOG 2 con
una desnutricion grave. Presentaba
un indice de masa corporal de 15 kg/
m2. Pérdida, ademas, de masa mus-
cular a nivel de miembros inferiores.
En la exploracion abdominal, se pal-
paba una sensacién de masa a nivel
de flanco derecho con aumento del
peristaltismodurante la auscultacion.
La auscultacion cardiaca era normal y
ventilaban de forma adecuada ambos
pulmones.

Pruebas complementarias

Se procedié a realizar el estudio de
extension con una tomografia com-
putarizada (TC) que localiz6 un engro-
samiento mural del ciego asociado a
adenopatias regionales patologicas,
sin presentar evidencia de metastasis
a distancia, pero destacando signos
sugestivos de invasion de la pared
abdominal anterior derecha, asi como
del musculo psoas iliaco derecho.

Tras comentar en comité de tumores
del aparato digestivo, se consider6 un
tumor resecable, realizando una ileo-
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cequectomia mas linfadenectomia y
reseccién del tumor a nivel de la pa-
red abdominal en agosto de 2015.

Se aloré como un proceso neoprolife-
rativo diseminado de origen renal con
afectacion pulmonar y en la glandu-
la suprarrenal. Se decidi6 en comité
multidisciplinar la puncién percutanea
por ecografia de la lesion renal.

Diagnéstico

La Anatomia Patolégica definitiva des-
cribié6 un adenocarcinoma de ciego
KRAS mutado exén 4 (A146T) que in-
vadia el peritoneo visceral y la grasa
de la pared abdominal, junto con una
adenopatia patologica de 3 extraidas.
El estadio definitivo seria un pT4 pN1
MO (I1IC).

Tratamiento

Tras la intervencion, la paciente evolu-
cion6é de forma lentamente favorable
debido a un postoperatorio térpido por
complicaciones infecciosas a nivel de
la pared abdominal, con una coleccién
con material purulento que drenaba
sobre la herida quirdrgica. Como con-
secuencia de ello, la paciente se man-
tenia en una situacién de desnutricién
grave con un estado catabdlico que le
hacia necesitar soporte nutricional con
suplementos proteicos.

Evaluada en Oncologia para la deci-
si6bn de un tratamiento adyuvante y
todavia con problemas infecciosos
activos, se opté por comenzar con ca-
pecitabina en monoterapia, afadiendo
oxaliplatino cuando mejorara la situa-
cion general.

La paciente realiza 8 ciclos de capeci-
tabina en monoterapia desde septiem-
bre hasta febrero de 2016 debido a la
persistencia de un ECOG 2 durante los
meses posteriores a la cirugia.

En mayo de 2016, tras elevacién del
CEA, se diagnostica una recaida en
forma de una masa de partes blandas
afectando la region distal del psoas y
el musculo iliaco derecho. El estado
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general de la paciente habia comen-
zado a deteriorarse con imposibilidad
para la deambulacién por dolor en
miembro inferior derecho. Se inici6 tra-
tamiento con XELOX bevacizumab 13
ciclos como primera linea metastasi-
ca, alcanzando una estabilizacion de la
masa en psoas como mejor respuesta
que presentaba unas dimensiones de
9x 11 cm.

En diciembre de 2016, se produce una
progresion con elevacion del CEA has-
ta 39 ng/dl y aumento de la masa en
el psoas alcanzando un tamano de 13
x 20 cm junto con aumento del dolor
en miembro inferior derecho. Comenz6
la segunda linea metastéasica con FOL-
FIRI-bevacizumab (arrastrado a la se-
gunda linea segun ensayo fase Il TML
[13]) 8 ciclos con estabilizacion como
mejor respuesta.

En mayo de 2017, nueva progresion
clinica con aumento del dolor e impo-
tencia funcional del miembro inferior
derecho, constatando en la analitica
un CEA de 99 ng/dly, en TC, una gran
masa de partes blandas con epicen-
tro en psoas iliaco derecho que condi-
ciona una ureterohidronefrosis grave,
infiltrando pared abdominal lateral y
con erosion del hueso pélvico subya-
cente (figs. 1y 2).

Evolucion

Un perfil molecular del tumor reveld
inestabilidad de microsatélites con
las proteinas reparadoras de MSH2/
MSHG en el ADN tumoral, y en la linea
germinal ADN (sindrome de Lynch). En
retrospectiva, el tumor mostré un cua-
dro histolégico caracteristico de un
alto nimero de linfocitos infiltrantes
de tumor.

Por lo tanto, se inicia terapia con ni-
volumab en junio de 2017 (3 mg/kg
cada dos semanas) en una paciente
con un ECOG 3 14 meses después de
su diagnéstico de recaida; recibiendo
actualmente 20 ciclos de tratamiento.
A los 6 ciclos de nivolumab, la pacien-
te habia mejorado su ECOG, pudiendo

caminar sin ayuda, y el dolor se habia
controlado sin necesidad de rescates
con morficos. El tratamiento estaba
siendo bien tolerado y no presentaba
toxicidades.

La mejoria clinica venia acompanada
de una normalizaciéon del CEA y una
TC realizada en septiembre en la que
se habia logrado una respuesta par-
cial con una reduccion de la masa del
psoas a10x 12 cm, y que en la TC de
enero se mantenia esa respuesta con
una reducciéon mas impresionante del
didmetro de la masa hasta alcanzar
los 5 cm. La ureterohidronefrosis y la
afectacion pélvica 6sea han desapare-
cido (figs. 3y 4).

Discusion

El estado de MMR/MSI debe evaluar-
se en el momento del diagndstico del
CCRm y se puede utilizar para identi-
ficar a los pacientes que se beneficia-
ran de la inmunoterapia.

Los pacientes con mutaciones en la
Iinea germinal (sindrome de Lynch)
en los estudios previos tenian me-
nos probabilidades de responder que
aquellos con otras formas de deficien-
cia de MMR (ORR 27 % versus 100 %)
segun Le, et al. (10).

Hasta donde sabemos, éste es el pri-
mer caso de un paciente con un sin-
drome de Lynch y una masa tumoral
voluminosa de su CCRm que respon-
dié al bloqueo PD-1 con nivolumab
después de progresar a la quimiote-
rapia estandar, dando lugar a una res-
puesta sustancial y duradera (actual-
mente 11 meses y esta en curso), y
ademas presentando un mal estado
funcional (ECOG 3) en el inicio de la
terapia.

La inmunoterapia ha logrado obte-
ner un control de toda la sintoma-
tologia acompanante de la pacien-
te, sobre todo del dolor a nivel de
la cadera y permitir la recuperacién
funcional manteniendo un ECOG O
actualmente.

Figura 1: TC mayo 2017. Previo a nivolumab.
Masa a nivel del psoas que se extiende a pelvis
y contacta con columna vertebral.

Figura 2. TC mayo 2017. Previo a nivolumab.
Corte a nivel de la pelvis con una lesion de 20
cm de diametro maximo.

R

Figura 3. TC enero 2018. Respuesta a
nivolumab con disminucion del tamano de la
masa del psoas en un 80 %. Desaparicion de
la hidronefrosis y la afectacion dsea.
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Figura 4. TC enero 2018. Respuesta a nivolumab de la masa del
psoas a nivel pélvico.
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Renovando la importancia
de la prevencion de la neutropenia

Dr. José Gémez Codina. Jefe de Servicio de
Oncologia Médica. Profesor Asociado de
Medicina. Universidad de Valencia
Hospital Universitari i Politecnic La Fe.

os resultados del tratamiento

médico de cancer estan evolu-

cionando de forma asombrosa

y en estos avances intervienen
tanto los nuevos tratamientos (farma-
cos antidiana; terapias biolégicas, in-
munoterapia, terapia celular y otros)
como la optimizacion del tratamiento
quimioterapico. En numerosas neopla-
sias quimiosensibles, el mantenimien-
to de la disciplina terapéutica (dosis
y cadencia) sigue siendo crucial para
alcanzar unos resultados 6ptimos. Al
mismo tiempo, la neutropenia es la
complicacion hematologica mas fre-
cuente, la mayor causa limitante de
dosis de la quimioterapia y el princi-
pal riesgo para el desarrollo de com-
plicaciones infecciosas, que son una
importante causa de morbimortalidad
entre los pacientes con cancer.

El tratamiento de soporte con fac-
tores estimulantes de las colonias
granulociticas (G-CSF) reduce la in-
tensidad y duracién de la neutrope-
nia y el riesgo de fiebre neutropéni-
ca y aunque no tienen actividad an-
tineoplasica per se, si que mejora la
cumplimentacion y la disciplina te-
rapéutica. Por ello, todas las guias
de consenso recomiendan su em-
pleo profilactico cuando el riesgo de
neutropenia febril es superior al 20
% y en los casos en los que la pro-
babilidad es superior al 10 % y con-
curran algunos factores adicionales
de riesgo (edad avanzada, comorbi-
lidad, mal estado general...). Es por
ello que la propia OMS los considera
medicamentos esenciales.

Resulta contradictorio que desde
que disponemos de G-CSF y se ha
normalizado su uso, parece que la
preocupaciéon por las complicacio-
nes neutropénicas ha pasado a un
segundo plano y en algunas ocasio-
nes podamos estar descuidando su
adecuada profilaxis. Y conviene re-
cordar que la neutropenia febril es
una complicacién mayor, potencial-
mente grave, asociada a importan-
tes riesgos para los pacientes, inclu-
yendo una mortalidad no desdena-
ble, causa de ingresos hospitalarios
y fuente de gasto sanitario. Y en mu-
chos casos, perfectamente evitable
con el empleo de los G-CSF.

Disponemos de varias moléculas de
G-CSF, filgrastim, lenograstim y pe-
gfilgrastim, que son basicamente
equivalentes en cuanto a eficacia y
efectos secundarios. En general se
considera que la forma pegilada es

ligeramente superior a las formas no
pegiladas, pero sin que ello suponga
diferencias mayores o clinicamente
relevantes. Sin embargo, pegfilgras-
tim ofrece ventajas interesantes en
cuanto a comodidad de administra-
cion (una sola dosis frente a varias)
y cumplimentacion terapéutica, por
lo que es una buena opcién en pa-
cientes que vayan a requerir multi-
ples dosis de filgrastim, pacientes
mayores o pacientes con dificultad
de acceso a soporte sanitario.

En cuanto al coste econémico, la in-
corporaciéon de los productos biosi-
milares, ademas de ofrecer produc-
tos de calidad contrastada (pueden
consultarse los posicionamientos
que a este respecto han adoptado
las diferentes asociaciones profe-
sionales, como SEOM o SEFH) esta
permitiendo reducir los costes de
adquisicion y mejorando por tanto la
eficiencia global del sistema, que es
un requisito esencial para su soste-
nibilidad.

En resumen, la neutropenia es la
complicacion mas frecuente de la
quimioterapia y compromete la in-
tensidad de dosis y la eficacia del
tratamiento en los tumores quimio-
sensibles. La neutropenia puede pre-
venirse de manera adecuada en la
mayor parte de los casos mediante
el empleo profilactico de G-CSF y las
formas pegiladas (pegfilgrastim) son
una alternativa atractiva en pacien-
tes en los que conviene asegurar un
adecuado cumplimiento terapéutico,
garantizando la mejor eficiencia me-
diante la incorporacién de las nue-
vas moléculas biosimilares. Ik
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Dilemas éticos en torno a la
Medicina de Precision

Grupo de Trabajo SEOM
Bioética
en Oncologia

Comentario realizado por el Dr. Joaquim Bosch-Barrera, miembro del Grupo de Trabajo de Bioética
de SEOM, oncdlogo médico del Instituto Catalan de Oncologia, Hospital Universitario Dr. Josep
Trueta de Girona, coordinador del M6dulo de Bioética y profesor asociado del Departamento de
Ciencias Médicas de la Facultad de Medicina de la Universitat de Girona, al articulo Umbrella and
basket trials in Oncology: ethical challenges, de Strzebonska K. y Waligora M., publicado en BMC
Medical Ethics (2019): 20(1):58. https://doi.org/10.1186/s12910-019-0395-5.

| avance de la tecnologia

es una fuente constante

de nuevos retos bioéticos:

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

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

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

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

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

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

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



El trabajo revisa los aspectos éticos relacionados con la opinién de nuevos disefios de ensayo clinico creados para intentar poder avanzar en
la investigacion en la era de la Medicina de Precision en el cancer: los ensayos umbrella y los ensayos basket.

tengo alternativas terapéuticas, ¢por
qué no probar algo que podria funcio-
nar si la alternativa es una muerte
segura?

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

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

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

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

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

de ensayos clinicos

GRUPO SE0M

CICOM

Coordinadores de Investigacion
Clinica en Oncologia Médica

» El Grupo CICOM organiza en Sevilla un simposio para coordinadores de ensayos clinicos durante el

VI Congreso de SAOM

i
CONGRESO

Asistentes al simposio organizado por el Grupo CICOM en Sevilla.

| pasado 28 de junio de 2019,

durante el VI Congreso de la

Sociedad Andaluza de Oncolo-

gia Médica (SAOM) en Sevilla,
el Grupo CICOM organizé un simposio en
paralelo dirigido a coordinadores de in-
vestigacion clinica.

El objetivo de la jornada era contribuir a
mejorar la formacién de los coordinado-
res de ensayos clinicos que trabajan en
el ambito de Oncologia y compartir expe-
riencia, iniciativas y conocimientos que
les permitan mejorar la calidad de los
ensayos clinicos en las unidades de in-
vestigacion.

La jornada se inici6 con unas palabras
del Dr. Manuel Ruiz Borrego, presidente
de SAOM y oncdlogo médico del Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla,
para dar la bienvenida a todos los asis-
tentes, agradecer su presencia y recalcar
el papel imprescindible de los coordinado-
res para facilitar y posibilitar la realizacién
de ensayos clinicos en Oncologia Médica.

A continuacion, dentro de la primera se-
sién concerniente a calidad, Maria Vaz-
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quez y Rocio Roncell, coordinadoras del
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, ex-
pusieron como se puede trabajar y mejo-
rar en cuestion de calidad dentro de las
unidades de ensayos clinicos.

Respecto a la obtencién del consentimien-
to informado, propusieron varias opciones
de mejora. Una de ellas, que por parte del
promotor facilitara y viniera ya personali-
zada e impresa para cada centro la infor-
macion correspondiente y no hubiera que
cumplimentarla en el centro para cada pa-
ciente. También que la parte a cumplimen-
tar por el paciente fuera la imprescindible
y estuviera muy bien senalizada.

Los consentimientos digitales —apunta-
ron— a dia de hoy se utilizan en pocos en-
sayos y ademas, de momento, la firma
digital no se considera valida legalmente
y se hace como complementaria a la fir-
ma en papel por lo que supone duplicar.

Resaltaron también la gran cantidad de
nuevas versiones del consentimiento in-
formado que suponen mucho trabajo vy,
sobre todo, para los pacientes, en oca-
siones, cierto desconcierto ya que tie-

nen que volver a leerse todas las pagi-
nas. Propusieron que se podria mejorar
haciendo una versién breve sélo con los
cambios que se incorporan para los pa-
cientes que so6lo han de reconsentir.

Del llamado periodo de screening, que
abarca desde que el paciente firma el con-
sentimiento informado hasta que empieza
tratamiento dentro del ensayo, recalcaron
la importancia de cumplir el a veces estre-
cho tiempo de ventana para pruebas que
requiere el ensayo. Y que, en caso de que
el ensayo no tenga un checklist con los
criterios de inclusion/exclusion facilitado
por el promotor, desde el centro se debe-
ria hacer uno especifico, pues facilita la
revision con calidad para incluir correcta-
mente a un paciente en un ensayo.

Durante el desarrollo del ensayo son mu-
chos los elementos que mejoran la cali-
dad del ensayo. Entre otros, se senala-
ron, una correcta y completa recogida de
los acontecimientos adversos en la histo-
ria clinica, donde debe quedar documen-
tado tanto fechas de inicio y fin (siendo
siempre lo mas precisos posibles), como
grado segun CTAEs, y la relacion con el



farmaco del ensayo. Igual con la medica-
cién concomitante, para lo cual se propu-
so dar al paciente un diario donde poder
anotarla. Otra propuesta fue facilitar a
los pacientes de ensayo unos diarios de
medicacién ad-hoc a cada ensayo donde
informar de la medicacion prohibida por
el ensayo durante el tratamiento, expli-
car por escrito la pauta del tratamiento y
cémo tomarlo, y también poder recoger la
contabilidad de los farmacos orales.

A continuacion, Ruth L6pez Magdaleno,
responsable de calidad de Insud-Phar-
ma, hizo una presentacién sobre la ca-
lidad como herramienta necesaria para
la excelencia de los ensayos. Comenzd
exponiendo la definicion general de cali-
dad “propiedad o conjunto de propieda-
des inherentes a algo, que permiten juz-
gar su valor”. En materia de ensayos cli-
nicos se entiende por calidad la perfec-
ta trazabilidad en todo lo que se hace
dentro de un ensayo clinico y la impor-
tancia de la veracidad de los datos reco-
gidos que segun buena practica clinica
deben cumplir con los criterios ALCOA (
Atribuible, Legible, Contemporaneo, Ori-
ginal y Preciso). Recalcé la importancia
de la formacién y cualificacion de todo
el personal que trabaja en ensayos cli-
nicos.

Tras esta presentacion, Berta Nasarre,
coordinadora del Programa de Investiga-
cion Clinica del CNIO y Hospital Universi-
tario de Fuenlabrada (Madrid), presentd
el audiovisual desarrollado por el Grupo
CICOM, con el apoyo de SEOM, para mos-
trar la figura del coordinador de investiga-
cién clinica como garante de la calidad
de la investigacion clinica que se realiza
en los centros y de la seguridad del pa-
ciente y trasladar tanto a los pacientes
como a la poblacién general el papel fun-
damental de los coordinadores en el de-
sarrollo de los ensayos clinicos.

Formacion para enfermeria

La jornada continué con la segunda se-
siébn que comenzé con la presentacion
de Moénica Suengas, CIC de ensayos
del Hospital Virgen Macarena de Sevilla,
y Eduardo J. Montilla, enfermero de en-

sayos del Hospital Virgen Macarena de
Sevilla. Ambos senalaron la importan-
cia y necesidad de una formacién espe-
cifica de la enfermera de ensayos clini-
cos. Esta formacion a dia de hoy es casi
inexistente, y se viene cubriendo a través
de cursar un master de monitorizacion de
ensayos clinicos o0 por cursos organiza-
dos por la industria farmacéutica.

Anunciaron la iniciativa que han tomado
de realizar una primera jornada formativa
especifica para enfermeria de investiga-
cion clinica que tendra lugar en Sevilla en
octubre de 2019. Y esperan realizar un
curso de especializacién de enfermeria
a través de la Universidad de Sevilla. La
propuesta tuvo entre los asistentes muy
buena acogida.

Grupos Cooperativos

Para terminar la jornada, José Cuevas,
project manager de SOGUG y RAECO, y
anteriormente coordinador de ensayos
del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla,
hizo una doble presentacion sobre el im-
portante papel de los Grupos Cooperati-
vos en el desarrollo de ensayos clinicos
y la Red Andaluza de Ensayos Clinicos en
Oncologia (RAECO).

Los Grupos Cooperativos en Espana,
como promotores de ensayos clinicos,
aportan un plus anadido a la promovida
por la industria farmacéutica como inves-
tigacion independiente y académica que
trata de responder a preguntas e hip6-
tesis que los investigadores clinicos re-
quieren saber y demostrar. En 2012 se
firmd un convenio de colaboracion entre
SEOM y todos aquellos Grupos Coope-
rativos que quisieron. A dia de hoy se
contabilizan mas de 300 ensayos clini-
cos promovidos desde los Grupos Coo-
perativos con mas de 55.000 pacientes
reclutados. A ello habria que anadir otros
264 estudios tipo observacionales y epi-
demiolégicos promovidos desde Grupos
Cooperativos. También lideran proyectos
de investigacion basica y traslacional
multidisciplinares.

Desde los Grupos Cooperativos se rea-
lizan ademas estudios de farmacoeco-
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nomia, elaboracion de guias de practica
clinica, reuniones cientificas, congresos
y simposios tanto a nivel nacional como
internacional. Y otro tipo de actividades
para el desarrollo del tratamiento y diag-
néstico de los pacientes oncologicos,
como son el apoyo a asociaciones de pa-
cientes, actividades de Responsabilidad
Social Corporativa, publicaciones, comu-
nicaciones, libros y revistas, elaboracion
de folletos y manuales para pacientes,
becas para formacion...

RAECO se dio a conocer en junio 2015
durante el Congreso de SAOM y comen-
z6 su andadura en diciembre 2015. El
objetivo de esta iniciativa es mejorar el
acceso a la innovacién terapéutica, co-
nocer y difundir los ensayos clinicos que
hay abiertos en los distintos centros/
hospitales de toda Andalucia, y estable-
cer y desarrollar los procedimientos para
poder derivar entre los distintos centros
pacientes que sean candidatos de poder
ser incluidos en un ensayos clinico. Todo
ello con el fin de maximizar la competitivi-
dad de la investigacion clinica en Oncolo-
gia en Andalucia.

Actualmente, en Andalucia hay mas de
200 ensayos clinicos con reclutamiento
activo y desde RAECO se han gestiona-
do mas de 500 casos de derivacion de
pacientes. La base de su funcionamiento
es poner en contacto a todos los centros,
gracias a la colaboracion de los coordina-
dores locales que son los que facilitan la
informacién actualizada de los ensayos
en marcha.

El Grupo CCICOM agradece, desde la
Revista SEOM, la oportunidad que se
nos brindé desde SAOM para realizar la
jornada y las facilidades prestadas. El
Grupo CICOM espera poder seguir co-
laborando juntos. También queremos
expresar nuestro agradecimiento al per-
sonal de Tactics, que como secretaria
técnica del evento, estuvo disponible
para todo aquello que requerimos y es-
pecialmente al Dr. Manuel Ruiz Borre-
go, presidente de SAOM, por su dispo-
sicién y ofrecimiento a colaborar con el
Grupo CICOM. &k
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Score GETNE-TRASGU, nueva aplicacion
para predecir SLP en pacientes con un
TNE-GEP tratado con analogos

de somatostatina
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El estudio TRASGU (Treatment With
Analog of Somatostatin in Gastroen-
teropancreatic and Unknown Primary
NETs) del Grupo Espanol de Tumores
Neuroendocrinos y Endocrinos (GET-

NE) se ha publicado en
abierto en Journal of Clini-
cal Oncology en agosto de
2019 (https://ascopubs.
org/doi/full/10.1200/
JC0.19.00980).

I REATED
[

Se trata de un estudio

basado en 438 pacien-

tes del registro R-GETNE,

muestra de derivacion,

y en 97 pacientes del

Hospital Christie de Man-

chester, muestra de vali-

dacion. Con esta serie

se ha construido un mo-

delo predictivo de super-

vivencia libre de progre-

sién (SLP) en pacientes

tratados con analogos

de somatostatina para

tumores neuroendocri-

nos gastroenteropan-

creaticos (TNE-GEP)

avanzados y bien dife-

renciados con nueve

variables: 1) localiza-

cién del tumor prima-

rio, 2) indice Ki-67, 3) relacion neutré-

filos/linfocitos, 4) fosfatasa alcalina, 5)

carga tumoral hepatica, 6) presencia de

metdastasis 6seas y 7) peritoneales, 8)

presencia de progresion o 9) de sinto-
mas al inicio del tratamiento.

.0
GETNE

Grupo Espanol de Tumores
Neuroendocrinos y Endocrinos

El modelo mostré una calibracion ade-
cuada y una capacidad discriminatoria
con un indice C de 0,714 en la cohorte
de derivacién y de 0,732 en la cohor-
te de validacion. Se ha disefado una
calculadora web y app disponible en
acceso libre para escritorio, i0s y An-
droid basada en el modelo y para su
uso en practica clinica: http://www.iri-
com.es/prognostictools/trasgu/inicio.
aspx (figuras).

Este nomograma puede ser (til para
estratificar a pacientes con TNE en
ensayos futuros. Ademas, podria ser
una herramienta valiosa para tomar
decisiones de tratamiento en la prac-
tica clinica diaria. Los coordinadores
del estudio, Dra. Paula Jimenez Fon-
seca y Dr. Alberto Carmona Bayona,
agradecen a GETNE y a su presidenta,
Dra. Rocio Garcia Carbonero, el apoyo
a este proyecto; a los investigadores,
la inclusién de pacientes y ayuda en el
desarrollo y en la elaboracién del arti-
culo; a Novartis, la financiacién para
llevarlo a cabo y a mFAR, el soporte
técnico.

Dra. Paula Jiménez Fonseca.
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.
Dr. Alberto Carmona Bayona.
Hospital Universitario Morales Meseguer. Murcia.

El Grupo AGAMENON, presidido por la
Dra. Paula Jiménez Fonseca, ha publi-
cado en agosto en la revista Thrombo-
sis & Haemostasis (https://www.ncbi.
nim.nih.gov/pubmed/31461750) un
estudio modelo multiestado en trom-
bosis. El estudio de los casos con
trombosis del registro de cancer gastri-
co avanzado AGAMENON ha demostra-

Trombosis y cancer, un fendmeno complejo y fugaz

do que el efecto protrombético de algu-
nos factores de riesgo es fugaz y dina-
mico y que las consecuencias de una
trombosis son también dinamicas. Si
bien el riesgo de muerte se incremen-
ta abruptamente tras el diagndstico de
la trombosis, el efecto se atenda rapi-
damente en las siguientes semanas, y
es residual tras 5-6 meses.

Una prueba mas de que el fenémeno trom-
bético es dinamico deriva del hecho de
que el momento en que ocurre una trom-
bosis influye decisivamente en el resulta-
do de la misma, siendo las trombosis pre-
coces cualitativamente mas benignas que
las tardias. En resumen, la trombosis aso-
ciada al cancer es un fenémeno con mayor
complejidad dinamica de la esperada. Ik
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CIENTIFICAS

SEOM puso en marcha esta Seccion de Revisiones Cientificas a propuesta del Grupo de Trabajo
SEOM de Tromboembolismo y Cancer. En esta Seccién se ha dado cabida a revisiones cientificas
sobre temas de interés para el onc6logo médico. Le invitamos a participar en ella.

En la revista SEOM se publica un resumen de la revision cientifica y en la pagina web se publica
el trabajo completo y dos casos clinicos. Podra realizar un examen para obtener los créditos de

formaciéon médica continuada.

Estas primeras revisiones se estan realizando gracias a la colaboracion de Rovi.

EN LA PAGINA WEB DE SEOM PUEDE ENCONTRAR EL ARTICULO DE REVISION COMPLETO, DOS
CASOS CLINICOS Y EL ACCESO PARA EVALUARSE Y OBTENER LOS CREDITOS DE SNS.




REVISIONES CIENTIFICAS

Modelos predictivos de riesgo de
enfermedad tromhoembdlica venosa

Autores

Seccion SEOM sobre Trombosis y Cancer.
Dra. Carmen Salvador. Hospital Universitario La Fe de Valencia.
Dr. Angel Segura. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe de Valencia.

Resumen

La enfermedad tromboembdlica veno-
sa (ETV) es una de las complicaciones
mas frecuentes e importantes en los
pacientes oncoldgicos y, a veces, la
primera manifestacion de un céncer
oculto, siendo la trombosis venosa
profunda (TVP) y el tromboembolismo
pulmonar (TEP) las dos manifestacio-
nes mas importantes y frecuentes de
esta enfermedad.

La ETV presenta una notable reper-
cusién en la evolucién de los pacientes
con cancer, empeorando su prondsti-
co Yy aumentando la morbimortalidad,
lo que hace necesario instaurar un
adecuado tratamiento anticoagulante
a largo plazo que, en funcion de la
patologia de base y de los factores de
riesgo de ETV del paciente, puede lle-
gar a ser indefinido. Presenta un 12%
de riesgo anual de complicaciones
hemorragicas y un 20% de riesgo de
recurrencia de ETV a pesar del trata-
miento anticoagulante.

El riesgo de ETV en pacientes con can-
cer se estima que es entre cuatro y
siete veces superior a los pacientes
sin cancer, con diferencias entre los
individuos e incluso a lo largo de la
evolucion de la propia enfermedad
neoplasica dentro del mismo pacien-
te. Por ello, cada vez cobra mas rele-
vancia identificar a los pacientes con
un riesgo aumentado de ETV utilizan-
do escalas predictivas para individua-
lizar el riesgo. Distintas guias clinicas
de sociedades importantes sugieren
que es necesario utilizar modelos de
valoracion del riesgo de ETV para es-
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Los pacientes con cancer presentan un riesgo de recurrencia de ETV de 3 a 4 veces mayor
que los pacientes sin cancer.

tratificar el riesgo y llevar a cabo las
medidas preventivas necesarias que
permitan reducir la incidencia de ETV.

La etiopatogenia de la ETV asociada
al cancer es multifactorial, depende de
factores relacionados con el paciente,
con el tipo de tumor, con el tratamien-
to recibido y con factores biolégicos
como el estado de hipercoagulabilidad
originado por el propio cancer, causa-
do por la activaciéon del sistema de
coagulacion, pudiendo favorecer el de-
sarrollo de una coagulacion intravascu-
lar diseminada (CID) crénica. Por otro
lado, las células tumorales producen
determinados factores biolégicos que
pueden estar implicados en el meca-
nismo de la trombosis: factores pro-
coagulantes como el factor tisular (FT),
microparticulas (MP), moléculas de ad-
hesion y citocinas.

Existen diferentes modelos predic-
tivos de riesgo de ETV. El modelo de
Khorana identifica subgrupos con ries-
go elevado de ETV en pacientes con
cancer que reciben quimioterapia am-
bulatoria, los cuales podrian benefi-
ciarse de un tratamiento anticoagu-
lante profilactico para disminuir el ries-
go de ETV y mejorar el pronéstico. Por
otro lado, los pacientes con céancer
también presentan un riesgo de recu-
rrencia de ETV de 3 a 4 veces mayor
que los pacientes sin cancer. EI mo-
delo que valora de forma especifica el
riesgo de recurrencia en pacientes con
cancer es el modelo de Ottawa. Sin
embargo, una de las limitaciones de
esta escala de valoracion del riesgo
es que no es posible valorar la leuco-
penia, la leucocitosis, la trombocitosis
o el dimero-D como predictores inde-
pendientes. I
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Concordance of Genomic Variants in
Matched Primary Breast Cancer, Metastatic
Tumor, and Circulating Tumor DNA: The
MIRROR Study

COMENTARIO REALIZADO POR LA DRA. AITANA CALVO, SECRETARIA CIENTIFICA DE SEOM

Autores
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| importante, aunque incom-

pleto, papel que desempenan

los biomarcadores tradiciona-

les del cancer de mama en el
diagndstico y seleccion del tratamiento
del cancer de mama se ha complemen-
tado con los avances genémicos, para
los cuales las biopsias de las localiza-
ciones metastaticas son esenciales.
Evidentemente, no siempre es posible
su obtencién, y aunque existe concor-
dancia entre las mutaciones del tumor
primario y las metastasis, esta no es
completa a resultas de la presion tera-
péutica selectiva y la evolucién tumoral.
Por ello, las metastasis serian la loca-
lizaciéon de muestra ideal, si no fuese
por lo engorroso de su obtencion, en
comparacién con el ADN tumoral circu-
lante (ctDNA por sus siglas en inglés).
Los autores, trataron de determinar,
mediante el estudio MIRROR, la con-
cordancia entre las alteraciones genoé-
micas del tumor primario, las lesiones
metastasicas y el ctDNA. Se analizaron
los cambios de un Unico nucleétido, las
inserciones y las deleciones de 54 ge-
nes seleccionados utilizando NGS en
muestras pareadas de pacientes con
cancer de mama metastasico.

El estudio MIRROR fue un estudio mul-
ticéntrico, transversal y observacional
realizado en tres hospitales madrile-
nos: el Hospital Universitario Gregorio
Maranén, el Hospital Clinico San Carlos
y el Hospital Infanta Cristina. El obje-
tivo primario fue la determinacién de
concordancia de variantes genémicas
entre el tumor primario y el metastasi-
CcO en pacientes con cancer de mama.
Los objetivos secundarios incluyeron la
determinacion de los perfiles de ctDNA
de sangre periférica y su comparacién
con los de las biopsias (tumor primario
y metastasico). Las muestras de san-
gre se obtuvieron en una ventana de 30
dias, que incluia 15 dias antes o des-
pués de la biopsia de localizacién me-
tastasica, comparandose ambas con
la muestra del tumor primario. En las
muestras parafinadas los receptores
hormonales (RH) y HER 2 se determi-
naron mediante IHQ y/o hibridacion in

situ de acuerdo con recomendaciones
estandar (tincion > 1% para los recep-
tores hormonales y HER-2 > 3+ o ratio
de hibridacioén in situ > 2.0). EI ADN de
las muestras parafinadas se extrajo de
muestras a partir de 4 mm2 con celu-
laridad > 10% mediante el kit QiAamp
DNA FFPE Tissue (Ref 56404; Qiagen,
Valencia, CA), mientras que el de las
muestras de plasma se obtuvo de 2 mL
con el QlAamp Circulating Nucleic Acid
Kit (Ref 55114; Qiagen, Valencia, CA).
La concentracion de ADN se determi-
ndé mediante un fluorémetro Qubit 2.0.
(Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA). Las variantes de ADN presentes
en el tumor primario, metastasis y ctD-
NA se evaluaron en primer lugar utili-
zando tecnologia lon Torrent (ThermoFi-
sher Scientific, Waltham, MA) y un panel
customizado de 54 genes. El panel fue
disenado para producir amplicons que
cubrieran regiones exénicas y regiones
flanqueantes de exones de los onco-
genes y genes supresores de tumores
mas frecuentes y relevantes. Los deta-
lles técnicos del procesamiento de las
muestras de ADN y de disefno del panel
genético pueden encontrarse en la pu-
blicacién original.

Se realizaron tres comparaciones de
forma secuencial. En primer lugar, se
identificaron variantes comunes en el
tumor primario y el metastasico; des-
pués se examinaron las muestras plas-
maticas para identificar la presencia
de variantes comunes identificadas en
muestras pareadas de tumor primario y
metastasico; y por ultimo, con el fin de
identificar mecanismos de resistencia,
se analizaron las variantes presentes
en el tumor metastasico y en el ctDNA,
pero no en el tumor primario. Las va-
riantes genéticas identificadas por lon
Torrent Technology se confirmaron utili-
zando NGS (Illumina, San Diego, CA) en
la Unidad Genémica del Hospital Gre-
gorio Maranén de Madrid. Para la vali-
dacioén ortéloga se seleccionaron 123
variantes distribuidas en 38 genes. Se
diseid un panel customizado TruSeq
(ustom Amplicon Low Input Kit, lllumi-
na) para secuenciar 116 amplicones.

oro

Se incluyeron 80 pacientes entre no-
viembre de 2013 y marzo de 2017. Se
excluyeron las muestras de tres tumo-
res primarios y de cinco localizaciones
metastasicas debido a una escasa
celularidad de las muestras; y de 32
muestras de plasma porque el interva-
lo entre la extraccién y el procesamien-
to fue superior a 6 horas.

El panel de genes empleados fue el si-
guiente:

AFF2 CDH5 FOXA1 MLL3 PTPRD AKT1
CDKN2A FOXP1 MED23 RB1 AKT2
CDKN1B GATA3 NCOR1 RAD51 ARAF
CDKN2B GINS2 NF1 RUNX1 BRAF
CTCF HERC1 PEMT SF3B1 BRCA1 CT-
NNA1 HRAS PGCP TBX3 BRCA2 EGFR
KRAS PIK3CA TBX4 CBFB ERBB2 LR-
P1B PIK3R1 TBX5 CCND1 ESR1 MA-
P2K4 PTEN TP53 CCND3 FBXW7
MAP3K1 PTPN14 WT1 CDH1 FGFR1
MED23 PTPN22

La anatomia patolégica revel6 que
en el tumor primario 117 pacientes
(42,5%) presentaban RH positivos/
HER2 negativo, 15 pacientes (37,5%)
eran HER2 positivo y 7 pacientes
(17,5%) eran triples negativas; mien-
tras que en las localizaciones metas-
tasicas 14 pacientes (35%) tenian RH
positivos/HER2 negativo, 16 (40%)
eran HER2 positivo y 10 (25%) tenian
un fenotipo triple negativo. La mayoria
de las pacientes (33), habian recibido
tratamiento farmacoldgico para la en-
fermedad metastdsica, mientras que
el resto (siete pacientes), lo habian
recibido en adyuvancia. Treinta y cinco
pacientes habian recibido tratamiento
neoadyuvante. La localizacién de la
enfermedad metastasica fue variable
incluyendo higado (n = 18; 45%), pul-
moén (n = 6; 15%), piel (n = 5; 12.5%),
cerebro (n = 4; 10%), adenopatias (n =
3; 7.5%), mama (n = 3; 7.5%) y hueso
(n=1, 2.5%).

Se identificaron 110 variantes comu-
nes en 34 genes en tumor primario y
metastasico; la mayoria de ellas (107
de 110) presentes en tumor primario
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y localizacion metastasica (sensibi-
lidad 0,972). La mayoria de las va-
riantes analizadas identificadas en el
ADN del primario y metastasis fueron
en TP53, KMT2C, PIK3CA, PTPN14,
NF1 y BRCA2. Veintidés variantes fue-
ron consideradas patogénicas (21%),
10 probablemente patogénicas (9%) y
75 de significado incierto (70%). Se
identificaron 13 variantes en tumo-
res metastasicos y ctDNA que no se
detectaron en los tumores primarios;
6 de las cuales se consideraron pa-
togénicas o probablemente patogéni-
cas. Habia material disponible para
validacién independiente utilizando
lllumina en 38 pacientes, que confir-
mo los datos de lon Torrent en el 85%
de las variantes primarias y metasta-
sicas; aunque fue mas dificultosa la
confirmacién de las variantes detecta-
das en las muestras de ctDNA por au-
sencia de muestra remanente en 37
pacientes. En las muestras de ctDNA
se detectaron 59 de las 94 variantes
(sensibilidad del 0,63). De las 13 va-
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El ctDNA podria utilizarse para detectar alteraciones genémicas en pacientes con cancer de mama metastasico, limitando los sesgos

producidos por las diferencias de biomarcadores predictivos entre el tumor primario y la enfermedad metastasica en ensayos clinicos cuando
la obtencién de estas ultimas no es posible, seglin los resultados del estudio.

riantes detectadas frecuentemente
en las muestras de tumor metastasi-
co y ctDNA pero no en el tumor pri-
mario empleando lon Torrent, 12 se
confirmaron con lllumina.

No siempre es posible la obtencién de
las muestras de enfermedad metasta-
sica en ensayos clinicos, y los sesgos
producidos por las diferencias de bio-
marcadores predictivos entre el tumor
primario y la enfermedad metastasica
son imprevisibles, especialmente te-
niendo en cuenta la presion selectiva
por los tratamientos previos. La detec-
cién de ctDNA en pacientes con tumor
metastasico depende de la frecuencia
de variantes alélicas en plasma. Debi-
do a la baja frecuencia de ctDNA/ADN
libre en sangre, la deteccién de ctDNA
depende de nuevas tecnologias con
alta sensibilidad y especificidad.

Los autores del estudio MIRROR lo-
graron identificar 107 variantes en
ctDNA de las 110 detectadas en tu-
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mor primario y metastasico e identifi-
caron seis variantes probablemente
patogénicas en tres genes distintos
(ESR1, AKT1 y BRAF), que estaban
presentes en tejido metastasico y
plasma, pero no en el tumor prima-
rio. Los resultados de este estudio
parecen indicar que el ctDNA podria
utilizarse para detectar alteraciones
gendmicas en pacientes con cancer
de mama metastasico, limitando los
sesgos producidos por las diferen-
cias de biomarcadores predictivos
entre el tumor primario y la enfer-
medad metastasica en ensayos cli-
nicos cuando la obtencién de estas
dltimas no es posible. Por otra parte,
el mayor conocimiento de los meca-
nismos de resistencia puede contri-
buir a seleccionar los tratamientos
mas oportunos en el momento de
la progresion. Los autores estan ac-
tualmente llevando cabo un nuevo
estudio con pacientes en la primera
recaida, estratificdndolas en cohor-
tes intrinsecas. I
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