Noticias de

Grupos de
Trabajo SEOM

| Simposium Nacional:

La Coordinacion de Investigacion Clinica en

Oncologia Médica

El pasado 26 de octubre del presente afio se celebrd, dentro del marco
del I Simposio Nacional de Oncologia Médica, el | Simposium del Gru-

po CICOM. El evento se enfocé desde tres perspectivas distintas. En la
primera parte del evento, tres coordinadores de investigacion clinica de
Oncologia Médica explicaron a los asistentes cémo realizan su trabajo
y de qué manera estd organizada la investigacion clinica en Oncologia

Médica en sus hospitales. En la segunda parte, fue un oncélogo de repu-
tado prestigio quién habl6 del papel del coordinador de Oncologia Mé-

dica y por dltimo, un representante de la industria farmacéutica quien

reconocié la figura del coordinador.

12 parte:

‘SIMPOSIO GRUPO DE T}

Grupo SEOM de
Canr%lmadﬂrpéi's%p

La coordinacion de Investigacion clinica en Oncologia Médica en

diferentes hospitales de Espana

Tatiana Massarrach coordina la Unidad
de investigacion clinica en Oncologia
Médica en el Hospital General Univer-
sitario Gregorio Maranén de Madrid.
Ejerce esta labor desde noviembre de
2009, por tanto se trata de una Unidad
joven. Antes de su incorporacion, exis-

tia bastante desunién de los diferentes
profesionales vinculados a la investiga-
cion clinica. Esto es lo que ella quiso
corregir apostando por la unién de los
diferentes roles y por un equipo mul-
tidisciplinar. Ha ido incorporando per-
sonal a la Unidad con distintos roles;

ha reestructurado los ensayos por pato-
logias, ha apostado por el desarrollo de
la enfermeria de investigacion, y sobre
todo por un equipo cuyo motor sea la
comunicacion y la formacién. Desde la
Unidad de investigacioén clinica se esta-
blece contacto con los diferentes Servi-

52




Noticias de Grupos de Trabajo SEOM

cios del hospital, con las diferentes jefa-
turas del centro, con los promotores de
estudios, monitores, etc.

Después de la sesion de Tatiana, fue
Amparo Garcia Lazo del Hospital Uni-
versitario Ntra. Sra. de Valme de Sevilla
quien explicé a la audiencia la organi-
zacion de la investigacion clinica en di-
cho Centro. El area de influencia esta en
torno a los 380.000 habitantes distribui-
dos entre el Hospital de Valme y el Hos-
pital El Tomillar. Ambos hospitales com-
parten Servicios por lo que, como bien
plasmé Amparo, en repetidas ocasiones
ha tenido que ir de un hospital a otro
para resolver cuestiones o para recupe-
rar historias clinicas. Ademas de este in-
conveniente, la contratacion es a través
de una beca de investigacion. A diferen-
cia de otros Centros, el personal dedica-
do a la investigacion clinica en Onco-

logia Médica es escaso, Amparo cuen-
ta Unicamente con otro companero. A
pesar de los mdltiples inconvenientes
y la escasez de recursos necesarios, se
ha intentado ofertar a los pacientes en-
sayos clinicos de calidad. Y de cara al
futuro, Amparo destacé la importancia
de ubicar de forma definitiva en el Hos-
pital de Valme el Servicio de Oncologia
Médica, poder realizar ensayos clinicos
de calidad en las diferentes patologias y
de distintas fases, y por supuesto lograr
contratos laborales indefinidos.

En tercer lugar, Xavi Pérez explicé la
organizacion de la Unidad de inves-
tigacion clinica en el Institut Catala
d’Oncologia (ICO), una Unidad con
mas de 10 afios de experiencia. La
peculiaridad de este centro, en com-
paracién con los anteriores, es que es
un centro monografico del cancer. Por

tanto la Unidad de Investigacion clini-
ca depende directamente de la jefatura
del Centro y engloba los distintos Ser-
vicios clinicos relacionados con esta
enfermedad, asi en la Unidad se rea-
lizan ensayos de radioterapia, hemato-
logia y oncologia, siendo esta ultima
especialidad la que mayor volumen de
trabajo aporta a la Unidad de Investi-
gacion clinica. En ella se encuentran
profesionales que si bien el nexo de
union es la coordinacién de investiga-
cion clinica, perfilan otros roles como
puede ser estadisticos y enfermeras.
También cuentan con data entries, una
persona encargada de la gestion admi-
nistrativa y econdémica, y una onco-
loga médico como responsable de la
Unidad. Existe, como comentd Xavi,
una apuesta fuerte por la formacion
del personal por lo que las sesiones
formativas son semanales.

2% parte:

Importancia de los coordinadores de investigacion clinica.

Punto de vista del oncélogo médico

Esta parte corrié a cargo del Dr.
Ramon Colomer, presidente de la
SEOM 2007-2009. Resalté que
era de vital importancia para la co-
ordinacion de investigacion clini-
ca pasar de un trabajo que podria
denominarse como “amateur” a
un trabajo profesionalizado. Que
de reuniones como la que se es-
taba viviendo, debia extraerse re-
comendaciones de cémo deberia
ser una buena unidad de investi-
gacion clinica. Que eso podria ser
un buen articulo y un buen trabajo
del grupo CICOM. Recordé los ini-
cios de la investigaciéon en Onco-
logia Médica donde el oncélogo lo
asociaba a sacarse un extra, co-
menté la falta de perspectiva ini-
cial del oncélogo médico en cuan-
to al ensayo clinico, situacion que
se ha ido revirtiendo en el tiempo.
Comento el riesgo de encontrarnos
con muchos modelos diferentes de
organizar una Unidad de investiga-

cion clinica, y una mision del gru-
po CICOM podria ser la de buscar
maneras para no ir en todas direc-
ciones y en ninguna en concreto.
Segln el Dr. Colomer, el oncélogo
médico ve al coordinador de in-
vestigacion clinica como el profe-
sional de la multitarea. En un ata-
que de sinceridad, comenté que lo
que se espera del
coordinador es que
comparta y discuta
el protocolo, que
sepa de pruebas
radiolégicas, que
ayude al oncologo
con los enfermos.
Es decir, que estén
en cualquier situa-
cion  complicada
para salvar la pape-
leta. El oncélogo
sabe que se espera
demasiado de este
profesional.
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En todo caso, y a pesar de tanta sin-
ceridad, a modo de vision futura,
resalté la importancia de esta pro-
fesion, que debemos darle la cate-
goria que se merece y aunar esfuer-
zos para conseguir un modelo de
organizacién, que salvo pequenas
diferencias, sean comun para todo
el ambito nacional.




La excelencia en la Investigacion: importancia de los coordinadores de

investigacion clinica. Punto de vista de la industria farmacéutica

Esta sesion fue presentada por José
Vicente Cardona, de Roche Farma.
A modo de introduccién José Vi-
cente explicé que en el afo 2008
la inversion en 1+D, segln datos de
Farmaindustria, fue de mas de 1.000
millones de euros con tendencia a
crecer. De esta cantidad, mas de
450 millones de euros se destinaron
a la investigacion clinica. La contra-
tacion de profesionales dentro de la
industria farmacéutica para los en-
sayos clinicos es creciente y cada
vez se contrata a profesionales mas
cualificados. En cuanto al panora-
ma nacional, es en los ensayos cli-
nicos fase Il donde mas se invierte,
aunque segln José Vicente, crece

el interés por las fases tempra-
nas puesto que de esta forma
se puede producir soluciones
innovadoras de forma respon-
sable y ética. Segln datos de la
OMS, es importante la investi-
gacion porque mejora la salud
a nivel global. La investigacion

clinica impacta en la practica clini-
ca diaria pues crea conocimiento,
aporta beneficios a los pacientes y a
los médicos, pero siempre con una
buena calidad para otorgar credibi-
lidad a lo que se esta investigando.
Centrandose en la figura del coordi-
nador de investigacion clinica, José
Vicente resalté la sobrecarga de tra-
bajo del investigador, ante esta si-
tuacion surge la necesidad de un ex-
perto en ensayos clinicos que sepa
coordinar las diferentes tareas en
cuanto a la aplicabilidad de EC en
los centros: desde las visitas de pre-
inicio, la documentacion necesaria
para presentar el EC al CEIC, agili-
zacion de los contratos, velar por
la Buena Practica
Clinica, visita de
inicio, manejo de
CRD, ocupacién

en la adherencia al protocolo... y
un sinfin de tareas mas. Segln José
Vicente, el perfil de los coordinado-
res de investigacion clinica debe ser
de titulados superiores, con cursos
formativos en manejo de datos, me-
todologia de EC, buena practica cli-
nica, etc.

Las conclusiones realizadas por el
Grupo CICOM son que, actualmen-
te, hay diferentes formas de organi-
zarse, que la figura del Coordina-
dor de Investigacién Clinica, con
Unidad de investigacion clinica o
sin ella, es necesaria en los Centros
donde se realizan ensayos clinicos,
y como proyecto de futuro, el Gru-
po CICOM debera de trabajar para
conseguir profesionalizar este tra-
bajo desde contrataciones decentes
hasta reconocimiento exterior.
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Entrevista +mir
al Dr. David Paez

Dr. David Piez

El Dr. David Paez es médico adjunto del Servicio de On-
cologia Médica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
de Barcelona

Estudié la carrera de Medicina en la Universidad Auténo-
ma de Madrid de 1997 a 2003. Aunque soy de Madrid a
nivel profesional me he formado en Barcelona. Realicé la
Residencia en Oncologia Médica de 2004 a 2008 en el
mismo centro hospitalario en el que ahora trabajo, en el
Hospital de Sant Pau.

¢ Por qué son interesantes las rotaciones o estancias en el extran-
jero? ;Qué le motivo a complementar su formacion con esta ex-
periencia?

Mientras hacia la Residencia, realicé una rotacion por otro Servicio
en mi hospital. Ha sido posteriormente cuando he tenido la oportu-
nidad de realizar estancias en el extranjero. A nivel profesional es
importante ver otras formas de trabajar, de organizacion, de funcio-
namiento de otros Servicios. Es una buena forma de establecer con-
tactos de cara al futuro, de establecer colaboraciones y participar en
investigaciones conjuntas. También de esta forma se puede valorar
mds objetivamente lo bueno y lo malo de tu Servicio y de la forma
de hacer Oncologia de tu pafs.

Por otra parte, a nivel personal es muy enriquecedor conocer otras
culturas, otras personas y por supuesto, perfeccionar otro idioma que
en mi caso ha sido el inglés, el idioma mads utilizado a nivel cientifico.
¢ Es realmente necesario formarse en algdin momento en el extranjero?
Realmente necesario no lo creo, pero si totalmente recomendable
por lo que he comentado anteriormente. Son oportunidades en la
vida que hay que aprovechar y disfrutar.

s Como fue su rotacion?

Durante la Residencia por motivos asistenciales no pude rotar en
el extranjero, sin embargo durante unos meses estuve trabajando

en el Laboratorio de Farmacogenética dentro del Servicio de Ge-
nética de mi hospital. Este hecho me permitié involucrarme en
un proyecto de investigacién predoctoral con el que en la actua-
lidad doy continuidad a mi futura Tesis.

Posteriormente, tuve la oportunidad de realizar una estancia en
el extranjero en el NYU Cancer Center, en Nueva York, gracias a
una beca patrocinada por Astrazéneca. El préximo mes de febre-
ro a través de un contrato de formacién del Instituto Carlos Il iré
al Norris Comprehensive Cancer Center de Los Angeles. Estaré
alli durante seis meses en el Laboratorio de Farmacogenémica
que lidera el prestigioso Dr. Lenz.

¢Cuando empezé a pensar en realizar una estancia en el extran-
jero? sDénde encontré la informacion sobre ello y qué le ayudo
a decantarse por éste en concreto?

Desde siempre me ha gustado viajar y conocer mundo. Antes de
elegir la especialidad ya pensaba en una rotacién en el extranje-
ro. Durante mis primeros anos de Residencia me di cuenta que
en todos los Congresos se hablaba de la biologia molecular del
cancer, y de lo importante que era conocerla bien. Pero durante
la Residencia no hay mucho tiempo de de formarte en investiga-
cién. Hoy por hoy los afios que dura la residencia de Oncologia
Médica en Espafa estan muy enfocados al plano asistencial.

Elegi este Centro de Los Angeles por el prestigio que tiene y por las
publicaciones realizadas en el campo de la Farmacogenética. Apro-
veché un curso que hice en esta ciudad a primeros de afo, me planté
en el Hospital y dije “quiero hablar con la secretaria del Dr Lenz”.

s Requirié alguna convalidacion del titulo de médico o especia-
lista para realizarlog’; Algtin trémite burocratico fue complicado?

No ha sido necesaria ninguna convalidacion porque voy en ca-
lidad de investigador. Me pidieron el curriculum y una carta de
recomendacion. Lo que si es importante para ir a Estados Unidos
es que demuestres tener financiacién acreditada y las espaldas bien
cubiertas. Tal vez el trdmite mds complicado es conseguir el visado
en la embajada americana. Para poder llevar esto a cabo, desde la
Universidad de alli te tienen que enviar mucha documentacién vy td
aqui en Espana pagar muchas tasas.

Tras su experiencia, ; Qué cree que deberia tener claro un resi-
dente senior o adjunto joven que se plantea realizar una estancia
de este tipo?

Irte fuera de tu Centro supone un gran sacrificio, pero sin lugar a
dudas compensa a nivel profesional y personal.

sAlgin consejo final?

Aunque a priori puede dar pereza, animo a todos los Residentes y
adjuntos jévenes a hacer una estancia en el extranjero. La forma-
cion en investigacion ya sea bdsica o clinica es clave en nuestra
especialidad.

Dr. David Paez
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Mencion Especial en el Il Concurso +mir
Inicos

de Casos C

caso clinico

Tetraparesia flaccida, arreflexia y dolor abdominal en paciente con
neoplasia de colon durante el tratamiento adyuvante con
Oxaliplatino y 5-Fluorouracilo

Autor:
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Seccion a la que pertenece el caso:
| complicaciones del tratamiento
complicaciones infecciosas

Palabras clave:
Porfiria, FOLFOX, tetraparesia, cancer, colon

Paciente de 64 anos sin alergias medicamentosas
conocidas ni habitos téxicos, con antecedentes de
adenomectomia prostatica en 2005 por hiperplasia
benigna de préstata y polipectomia endoscépica en
1992, complicada con perforacién de célon que re-
quirié colostomia. Reintervenido por oclusién secun-
daria a bridas en 1992 practicandose reseccion ileal
y apendicectomia cerrandose la colostomia en el mis-
mo acto quirdrgico.

En abril de 2009 a raiz de cuadro de anemia ferro-
pénica y test de sangre oculta en heces positivo se
realiza fibrocolonoscopia que objetivaba a nivel de
valvula ileocecal, tumoracién endurecida que ocupa-
ba 2/3 de la luz.

La biopsia confirmé un adenocarcinoma moderadamente
diferenciado infiltrante de célon. Presentaba en la analiti-
ca un antigeno carcinoembrionario (CEA) de 7.13 ng/mL.
En la tomografia computerizada (TC) téraco-abdominal
tan sélo se objetivé una lesion nodular de 2 cm de aspecto




s6lido en mesenterio adyacente a la cabeza pancredtica,
sugestiva de adenopatia.

Se interviene en junio de 2009 practicandose hemico-
lectomia derecha mostrando la anatomia patoldgica,
un adenocarcinoma moderadamente diferenciado con
afectacion linfética, venosa y perineural con afectacion
de 16 de 32 adenopatias aisladas. Estadio final: pT3p-
N2MO. Estadio IlI.

A los 15 dias de la intervencion present6 cuadro suboclu-
sivo que resolvié con tratamiento médico.

Se valoré como neoplasia de colon estadio Ill candida-
to a tratamiento con quimioterapia adyuvante que inici6
en agosto de 2009 segin esquema FOLFOX-4mod, con
oxaliplatino D1, acido folinico D1 y 5-Fluorouracilo D1 +
infusion de 46 horas de forma quincenal. Al segundo ciclo
se ajustd al 80% por cuadro de diarreas y dolor abdominal
junto con dolor en extremidades inferiores.

En septiembre de 2009 tras la administracion del tercer
ciclo de quimioterapia, el paciente ingresa por cuadro de
debilidad generalizada, progresiva en los Gltimos dias, em-
pezando por extremidades superiores y siguiendo en las
inferiores, junto con alucionaciones visuales y auditivas,
hipoacusia, episodio diarreico autolimitado 15 dias antes
con dolor abdominal, sin nduseas ni vomitos.

Destacaba palidez cutaneo-mucosa con facies amimica;
se palpaba un abdomen doloroso en hipogastrio sin otras
alteraciones; la extremidad superior derecha se mostraba
aumentada de tamafo con edema y empastamiento.

A nivel neuroldgico destacaba tetraparesia flaccida con
arreflexia y leve disminucién de la sensibilidad tactil y vi-
bratoria distal con pardlisis facial central bilateral. Se mos-
traba vigil, sudoroso, sin alteracién del lenguaje, de los
campos visuales ni afectacion de pares craneales.

Al ingreso:

e Analitica: anemia con leve alteracion de la funcionalidad
hepédtica e hiponatremia con sodio de 128.7 mEqu/L con
potasio normal (tres dias antes en Urgencias se detectan ci-
fras de sodio de 123 mEqu/L en relacién a dolor abdominal
y diarrea).
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e Tomografia computarizaca (TC) de craneo: sin alteraciones.

e Flectromiograma (EMC). Hallazgos compatibles con
una poliradiculoneuropatia aguda severa, axonal, de
predominio en extremidades superiores y cara. Compa-
tible con Sd. Guillain-Barré axonal.

* [spirometria: normal.

e ECO-Doppler de extremidades superiores: Extensa trombo-
sis venosa que se extendia desde el origen de la vena sub-
clavia, axilar, cefélica y basilica hasta la flexura del codo.

A los dos meses de seguimiento:

* [n la consulta de Neurologla y profundizando en la
anamnesis se descubrio historial familiar de Porfiria Agu-
da Intermitente\(PAl) en forma de: hermana fallecida a
los 29 afos, tia paterna afecta, prima hermana afecta y
primo hermano afecto.

e Analitica orina-24 h: Acido delta amino levulinico (1.09
mg/dL), porfobilindgeno (2.7 mg/24h), uroporfirinas en ori-
na de 24h (785 mcg/24h), coproporfirinas (114 mcg/24h)
que se mostraron elevados y confirmaron la enfermedad.

e Se solicita estudio genético sobre linea germinal que
estd en curso y pendientes de resultado.

Sindrome de Guillain-Barré axonal, sin presentar relacion
clara con su enfermedad de base ni con la quimioterapia
con oxaliplatino. Ademas de trombosis venosa profunda
de extremidades superiores secundaria a acceso venoso
central e hiponatremia.

Se reorient6 de nuevo el cuadro clinico sufrido por el paciente
como una crisis de Porfiria Aguda Intermitente desencadena-
da por la quimioterapia: cuadro de psicosis con alucinaciones
visuales y auditivas, dolor abdominal, anorexia, sudoracion,
hiponatremia y tetraparesia flaccida con arreflexia y amimia.

Durante el ingreso, la hiponatremia se resolvié con res-
triccién hidrica. Una vez confirmada la trombosis ve-
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nosa profunda de la vena subclavia se inicia tratamien-
to anticoagulante con heparina de bajo peso molecular,
con mejoria franca y desaparicion del edema.

El cuadro de debilidad generalizada con tetraparesia
flacida, arreflexia y amimia, y orientado inicialmente
como Sd. Guillain-Barré axonal, no preciso6 tratamien-
to con inmunoglobulinas, pues el paciente presentd
recuperacién parcial del déficit motor con tratamiento
sintomético y fisioterapia sin presentar afectacion res-
piratoria.

Dada la toxicidad grave a la quimioterapia se decide
NO continuar el tratamiento quimioterapico adyuvante
aun el alto riesgo de recidiva.

Dos meses después del inicio de la clinica neurolégi-
ca el paciente adn presentaba tetraparesia con atrofia
muscular generalizada. En TC de control se objetiva re-
cidiva neoplasica a nivel hepatico por lo que se reanu-
da el tratamiento con quimioterapia previa consulta al
servicio de Digestivo para realizar tratamiento y profi-
laxis de las crisis de porfiria.

Se inicia tratamiento con Irinotecan en monoterapia
en diciembre de 2009, presentando cuadro de diarreas
grado Il que se autolimitan y mejoran con tratamien-
to médico. Después de la administracion del segundo
ciclo el paciente ingresa por dolor abdominal, fiebre
y diarreas que evolucionan a cuadro de suboclusion
intestinal. Dados los antecedentes de porfiria aguda in-
termitente se inicia tratamiento con hemina.

A pesar del tratamiento con hemina el paciente presen-
ta oclusion intestinal con perforacion de asa ileal y gran
coleccion intraperitoneal. (figura 1).

Se interviene de forma urgente, practicandose reseccion
y anastomosis de ileon terminal, presentando postopera-
torio con recuperacion lenta pero favorable.

En marzo de 2010, durante el seguimiento, se objeti-
va progresion tumoral hepatica inicidndose tratamiento
con Capecitabina 1000 mg/12h durante 14 dias.

Se valora por el servicio de Digestivo solicitindose de
nuevo los niveles de precursores de porfirinas en orina
que resultan elevados (acido delta amino levulinico de
2.25 mg/dL, porfobilinégeno en orina 16.6 mg/24h) ini-
ciandose tratamiento con hemina humana previa al tra-
tamiento con quimioterapia. (se administran 3 ciclos de
250 mg/dia). En control analitico posterior previo a la ad-
ministracion de quimioterapia, se observa disminucién
de los niveles de los precursores de porfirinas a la mitad
(acido delta amino levulinico de 1.22 mg/dL, porfobilino-
geno en orina 7.1 mg/24h) pero adn no negativizados por
lo que no se realizé el segundo ciclo con capecitabina.
(El paciente aln presentaba molestias abdominales).

Paralelamente se solicité la determinacion del K-Ras
que resultd “wild type” por lo que se inicia tratamiento
con Cetuximab semanal en monoterapia.

Actualmente el paciente sigue vivo en curso de tratamien-
to con Cetuximab y realizando controles periddicos de los




precursores de porfirinas en orina y segln resultados, rea-
lizando tratamientos periédicos con hemina humana para
disminuir el riesgo de desencadenamiento de una crisis
porfirica aguda.

Las porfirias son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des metabdlicas, generalmente hereditarias, ocasiona-
das por la deficiencia en las enzimas que intervienen
en la biosintesis del grupo hem (componente de la he-
moglobina)'.

Se caracterizan por una sobreproduccion y acimulo de
las Ilamadas porfirinas y de precursores como el acido
delta aminolevulinico y el porfobilinégeno. Dentro de
la clasificacién se definen dos grandes grupos: Porfirias
hepaticas y eritropoyéticas.

La Porfiria que se presenta en este caso, es una Porfiria
aguda intermitente (PAI) que es la forma mas frecuente
de las porfirias agudas (englobadas dentro de las por-
firias hepdticas). De herencia autosémica dominante
(menos del 10-20% de los portadores expresan la en-
fermedad), mas frecuente en el norte de Europa y en
mujeres (20-45 anos). La prevalencia general se estima
1-2/15.000 habitantes.

Los factores desencadenantes mas frecuentes suelen ser
los farmacos (barbitdricos, benzodiacepinas, etc y al-
gln quimioterdpico como la Daunorubicina®.

La crisis aguda esta provocada por el aumento de la
demanda del grupo hem en el organismo.

La mayoria de crisis se inician con dolor abdominal y
ansiedad, siendo éste un cuadro clinico confuso, pu-
diéndose acompanar de una disfuncién global del sis-
tema nervioso (auténomo, periférico y central).

El diagndstico se basa en la deteccién en orina de can-
tidades elevadas de porfobilinégeno y acido-delta-ami-
nolevulinico durante las crisis agudas, que pueden dis-
minuir o normalizarse en periodos asintomaticos.

El tratamiento, se basa en la infusién del grupo hem
en via central , hemina (3mg/Kg/dia) durante 3 dias que
regula la accién de la ALA sintetasa.

En cuanto a este caso, es el primero reportado en la
literatura en el cual, el esquema FOLFOX de quimiote-
rapia provoca el debut clinico de una Porfiria Aguda In-
termitente. En la bisqueda bibliografica realizada no se
hallan casos reportados de debut de PAI en relaciéon a
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los citostaticos incluidos en el esquema FOLFOX (oxa-
liplatino-acido folinico-5-Fluorouracilo).

Se han descrito crisis porfiricas por Daunorubicina y
existe un “case report” tratado con quimioterapia (ade-
nocarcinoma de origen desconocido tratado con Car-
boplatino-Doxorrubicina-ciclofosfamida) en el cual se
previnieron las crisis porfiricas con hemina endoveno-
sa, entre los ciclos de quimioterapia, disminuyendo los
productos del porfobilin6geno en orina y sin presentar
crisis aparentes®.
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Dr. José Luis Pérez Gracia
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Dr. José Luis Pérez Gracia

En octubre de 2009 se creé el Grupo de Trabajo SEOM
de Investigacion Traslacional con el objetivo principal
de ayudar a los investigadores clinicos a realizar estu-
dios en muestras de pacientes oncoldgicos.

En este afio el Dr. Pérez Gracia hace un balance posi-
tivo de la actividad de este Grupo de Trabajo en el que
ya participan mas de 25 socios de la SEOM.

El Grupo pretende ayudar a los investigadores a superar
las dificultades normativas asociadas a la realizacion de
estudios en muestras biolégicas de pacientes, elaboran-
do y poniendo a su disposicion formatos de documen-
tos que cumplan con la legislacién vigente. También
estd disefiando protocolos homogéneos de obtencién,
procesamiento, conservacion y envio de muestras con
el fin de facilitar la realizacion de estudios multicén-
tricos en los Grupos Cooperativos y en otros ambitos.
Los investigadores decidiran qué muestras se obtienen
y qué estudios se realizan en las mismas.

Dr. José Luis Pérez Gracia,
coordinador del Grupo de Trabajo
SEOM de Investigacion
Traslacional

¢ Puede resumirnos los objetivos principales de este Gru-
po de Trabajo del que es coordinador?

Nuestro objetivo principal es fomentar la realizacién de
estudios en muestras de pacientes. Los oncélogos tene-
mos un contacto muy directo con pacientes cuyas mues-
tras pueden aportar un conocimiento fundamental para
avanzar en la investigacién del cancer. También tene-
mos la confianza de nuestros pacientes para obtener y
para estudiar estas muestras. Aunque en Espana se reali-
zan estudios de muy alto nivel en muestras de pacientes,
pensamos que nuestro enorme potencial no se aprove-
cha completamente.

sCuales son las principales dificultades que presenta el
realizar estudios en muestras de pacientes?

Las principales dificultades que los investigadores encon-
tramos son las legales y éticas, las logisticas; y el obtener
el maximo rendimiento del estudio de las muestras.

Para superar las dificultades legales, hemos disenado
un gran proyecto cuyo objetivo es la identificacion de
factores predictivos de eficacia y toxicidad en pacientes
con cancer. Este proyecto esta abierto a todos los Servi-
cios de Oncologia que deseen participar. Para facilitar
los aspectos logisticos, estamos disefiando protocolos de
obtencién, conservacién y envio de muestras. Y para op-
timizar el estudio de las muestras, estamos creando un
registro de Grupos de Investigacion Basica que deseen
colaborar en el proyecto y que estara disponible a través
de la web de la SEOM. De esta forma, queremos po-
tenciar las colaboraciones entre grupos de investigacion
clinica y basica.

sComo es el proyecto que se ha generado?

El proyecto se titula “Estudio Traslacional Prospectivo de
determinacion de factores predictivos de eficacia y toxi-
cidad en pacientes con cancer”. Es un estudio prospec-
tivo en muestras de pacientes que tendra una duracién
de 5 afios. El proyecto cumple con la legislacién vigente
y en su disefio han colaborado especialistas en esta ma-
teria, como la Catedra de Derecho y Genoma de la Uni-
versidad de Deusto y la Universidad del Pais Vasco y el
Bufete de Lorenzo Abogados. El disefio también ha sido
supervisado por el Programa Master del Departamento
de Bioética de la Universidad de Navarra. El proyecto ya
ha sido presentado a los Comités de Etica y ha obtenido
la aprobacion de los dos primeros comités.



¢ Qué ventajas otorga este protocolo?

La complejidad de la legislacién para los investigadores
clinicos y la ambigiiedad con la que se interpreta en algu-
nas ocasiones, limita el nimero de proyectos que los on-
c6logos podemos llevar a cabo. Al haber sido revisado por
especialistas en la materia, el proyecto facilitard que reali-
cemos mas estudios en muestras de pacientes cumpliendo
con la legislacion. Se podran estudiar muestras de pacien-
tes con cualquier tipo de cancer y también de individuos
sanos, ya que el objetivo secundario es identificar factores
de riesgo o proteccion frente al desarrollo del cancer.

¢ Qué muestras se podran estudiar gracias a este proyecto?

En este proyecto pretendemos darle una gran relevancia
a las muestras de sangre obtenidas de forma secuencial y
también a las de orina y de otros
liquidos bioldgicos. Estas mues-
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el Centro hasta el momento de su estudio. Para otras mues-
tras mas complejas, como el ADN o las células circulan-
tes, sera necesario enviarlas a un lugar centralizado, que
en todo caso serd decidido por los propios investigadores.
Para transportar las muestras cuando sea necesario, esta-
mos estableciendo contactos con empresas de mensajeria.

sEn qué se diferencia este proyecto de un biobanco?

Los biobancos son un concepto diferente, porque recogen
muestras de todo tipo de individuos que pueden emplearse
en cualquier tipo de investigacion. Por lo tanto, tienen unas
condiciones especiales de funcionamiento, de informacién
a los individuos, etc. Este es un proyecto de investigacion
en una poblacién definida, con una duracién limitada y
con un objetivo concreto: la determinacion de factores
predictivos de eficacia y toxicidad de los tratamientos em-
pleados en pacientes con cancer.
Las muestras no pueden utilizarse

tras pueden obtenerse de forma
repetida y ademas son mas acce-
sibles para los oncélogos, por lo
que tienen un gran potencial de
desarrollo. Ademas, el consenti-
miento del proyecto también soli-
cita la autorizacion de los pacien-
tes para estudiar sus biopsias.

Aunque hasta ahora, las muestras
de las que obtenemos factores
predictivos son las biopsias, estas
presentan algunos inconvenien-
tes, como su dificultad de obten-

B Nouestro objetivo
principal es fomentar la
realizacion de estudios
en muestras de pacientes.
Los oncologos tenemos

un contacto muy directo con
pacientes cuyas muestras
pueden aportar un
conocimiento fundamental
para avanzar en la
investigacion del cancer

para otros fines de investigacion
distintos al del proyecto.

¢ Qué retos se plantea el Grupo de
Investigacion Traslacional a largo
plazo?

En funciéon de la aceptacion que
tenga el proyecto y de los medios
de los que dispongamos, inten-
taremos abordar otras cuestiones
para potenciar la realizacion de
estudios en muestras de pacien-

cién, coste, etc. Ademas, las biop-
sias de nuestros pacientes muchas
veces han sido obtenidas mucho tiempo antes, incluso
anos, y puede que no reflejen la enfermedad del paciente
en ese momento. Las muestras de sangre pueden resolver
algunos de estos aspectos.

sQuién decidira que muestras se estudian?

Los subproyectos que se realicen en el marco de este gran
proyecto seran decididos por los propios investigadores.
Claramente, lo que queremos fomentar son las colabora-
ciones entre varios centros, idealmente en el seno de los
grupos cooperativos, ya que sera la tnica forma de obte-
ner series amplias e informativas.

sQuién es el responsable legal de las muestras y dénde se
guardaran?

El responsable sera el investigador principal de cada Cen-
tro que participe en el proyecto. Las muestras se guarda-
ran por tanto donde el investigador decida. En el caso de
muestras de suero o de orina, es sencillo conservarlas en

tes, como por ejemplo, disenar
bases de datos comunes, ayudar
a recoger los datos clinicos a tra-
vés de CRO, etc. Nuestra intencion es conseguir financia-
cién competitiva para el proyecto global, que se distribui-
ria en gran parte a través de los Grupos Cooperativos. Los
subproyectos que se generen, también pueden presentarse
a convocatorias de financiacién competitiva.

Si alguien tiene interés en incorporarse al proyecto ;Qué
debe hacer?

Los Centros que deseen incorporarse al proyecto y las
personas que quieran apuntarse al Grupo de Investiga-
cién Traslacional deben ponerse en contacto con SEOM.
En estos momentos estamos gestionando el envio del
proyecto a los distintos CEIC, aunque se esta haciendo
de forma escalonada ya que no podemos enviar todos
de forma simultanea. Si alguien quiere gestionar direc-
tamente el envio a comités en su propio centro, puede
ponerse en contacto conmigo por e-mail (jigracia@unav.
es). El proceso es bastante sencillo.

Dr. José Luis Pérez Gracia
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