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1. INTRODUCCION

En Septiembre 2010 se han cumplido 10 afios desde la creacion de la Plataforma
de Oncologia en el Hospital USP San Jaime: Comenz6 en Septiembre del afio
2000 un programa asistencial para el diagnostico y tratamiento del cancer basado
en la interdisciplinariedad y el lugar central del enfermo.

La contribucion de la Plataforma de Oncologia fue aportar una organizacion
horizontal, flexible y abierta, con especialistas en todas las areas y contenidos,
actuando de forma integrada y desarrollando trabajo en equipo. La estructura
interdisciplinaria, definida aprioristicamente en el nuevo modelo, ofrece al enfermo
la asistencia adaptada a las necesidades y preferencias, de acuerdo con las
caracteristicas del tumor. Combina los conocimientos y habilidades de una forma
nueva para aplicar en cada caso la medicina personalizada.

Los profesionales de la Plataforma de Oncologia incluyen las siguientes
especialidades: Cirugia Oncologica, Radioterapia, Oncologia Médica, Psico-
Oncologia, Medicina Nuclear, Anatomia Patologica, Genética Molecular,
Inmunologia, Radiofisica y Farmacoterapia, Registro de Tumores, Secretaria,
Unidades de Enfermeria, Hospitalizacion oncolégica compleja y Hospital de Dia.

La actividad de la Plataforma se origina espontdneamente por medio de la
interaccion de todos los miembros y se concentra especialmente en las reuniones
y sesiones conjuntas, que incluyen:

1. Sesion de Presentacion y discusion de casos clinicos, a cadencia semanal.

2. Sesion Cientifica, con discusion de avances y resultados, valorando las
aportaciones de la literatura, a cadencia semanal.

3. Sesiones Estratégicas, para valorar tanto las necesidades como los
proyectos interdisciplinarios, a cadencia trimestral.

4. Sesiones de Direccion de la Plataforma de Oncologia, para organizar y
coordinar la interdisciplinariedad, a cadencia cuatrimestral.

La Plataforma de Oncologia dispone ademas de una Comisién Evaluadora
Externa para revisar los desarrollos realizados.

Por otra parte, la Plataforma de Oncologia esta integrada en el Hospital USP San
Jaime que gestiona las especialidades y la asistencia siguiendo los cauces y
organigramas habituales de un Hospital General y analiza separadamente los
resultados de las Unidades, Servicios y Departamentos de Especialidades. De
esta manera la gestion de la Plataforma de Oncologia colabora con la Direccion
del Hospital USP San Jaime, que impulsa y aumenta la coherencia de la
Plataforma de Oncologia.

Las Memorias Anuales, elaboradas a partir del afio 2001, dan cuenta detallada de
la construccion del proyecto y los resultados obtenidos en el que hacer diario de la
Plataforma de Oncologia. Copias de las Memorias Anuales estan disponibles
enwww.plataformadeoncologia.com




En las Memorias Anuales se refiere pormenorizadamente el desarrollo conceptual
de la Plataforma de Oncologia, que se ha perfilado y consolidado gradualmente, y
contiene ademas el analisis de los resultados asistenciales, las actividades
cientificas y los objetivos en cada periodo. Es de anotar el enriqguecimiento de la
Plataforma a través de la participacion de sus miembros, de forma que ha
adquirido una remarcable capacidad de generar nuevas ideas y proyectos.

A lo largo de estos afios han ocurrido cambios importantes en el entorno
hospitalario y socio-sanitario, y el Hospital USP San Jaime ha tenido que
adaptarse, aprovechar los medios disponibles y desarrollar nuevas actividades.
Durante estas incidencias ha prevalecido la calidad del proyecto y la Plataforma
de Oncologia ha demostrado ser una organizacion capaz de afrontar cambios y
resolver cuestiones complejas.

A comienzos del afio 2009 cambio la cupula de USP Hospitales, pasando a ser
dirigido por D. John de Zulueta, Presidente del Consejo de Administracion y D.
Francisco de Alvaro, Director Ejecutivo de USP Hospitales, ambos con residencia
en Madrid.

El Dr. A. Brugarolas se entrevistd con D. John de Zulueta el 14 Abril 2010 para
exponer el proyecto asistencial basado en una valoracion continua de los
conocimientos y de una correspondiente inversion en equipos y tecnologias, las
deficiencias en la dotacion inicialmente prevista que a su vez habia sido
comprometida anteriormente por los equipos directivos anteriores a su llegada y
otras prioridades de la Plataforma de Oncologia para la apertura de una Red
asistencial basada en la Plataforma de Oncologia dirigida a centros del grupo
USP Hospitales, y a otros ajenos a la misma, preferiblemente en Madrid. D. John
de Zulueta tomé apercibimiento y delegé las gestiones en D. Francisco de Alvaro
Director Ejecutivo de USP Hospitales. La entrevista de seguimiento con D.
Francisco de Alvaro tuvo lugar el 22.Septiembre 2010, con una valoracion mas
detallada de los equipos y tecnologias pendientes.

Durante el afio 2010 se han escrito dos articulos destacables. El primero ha sido
“The Oncology Platform, a new Cancer Care Unit Organization” M Sureda, J
Rebollo, | Azinovic, A Crespo, J Farré, R Gonzalez-Manzano, P Bretcha, F
Garcia-Cases, FJ Fernandez-Morején, R Cafon, B Valenzuela, B Vazquez, EM
Martinez-Navarro, CA Dusséan, FJ Pena, C Redal, M Duarte, N Javaloyes and A
Brugarolas, que se encuentra pendiente de aceptacién para publicacion. Este
articulo elabora el concepto de la Plataforma de Oncologia, exponiendo la
gestion, la organizacién y el funcionamiento de la misma.

Por otra parte a comienzos del 2010 se inici6 la evaluacidon critica de los
resultados obtenidos partiendo del concepto que la validez del modelo se tiene
gue confirmar en las tasas de curacién y supervivencia. De otra forma, si la
organizacion interdisciplinar aporta un beneficio, éste no ha de quedarse
solamente en la gestién del conocimiento o la facilidad de aplicar procedimientos
complejos, sino que debe mejorar los resultados finales del diagnostico y
tratamiento del cancer. Por este motivo se ha comenzado a hacer la valoracién de



los resultados obtenidos en los cuatro tumores mas frecuentes: colorrectal,
pulmén, mama y préstata.

El primer tumor analizado durante el afilo 2010 ha sido el carcinoma colorrectal y
se incluyen los datos en la presente Memoria anual. Tal como se ha demostrado
en este trabajo, en el cancer colorrectal el modelo aportado por la Plataforma de
Oncologia es capaz de mejorar los resultados del diagnéstico y tratamiento del
cancer de colon y recto, tanto en la tasa de curacion como en la supervivencia.

El primer proyecto de la Fundacion TEDECA “Estudio de microarrays de
expresion de ARN en cancer de mama con receptores hormonales negativos” ha
sido finalizado en el 2010 y se ha validado la técnica en el Laboratorio de
Genética Molecular. Seguidamente en Julio 2010 se ha iniciado la determinacion
de microarrays de expresion en tumores resistentes a la quimioterapia. El
segundo proyecto activo de la Fundacion TEDECA “Cirugia laparoscopica
minimamente invasiva con el Robot Da Vinci”, se ha desarrollado
satisfactoriamente durante el afio 2010. La actividad de la Fundacion se refleja en
la pagina informativa www.fundaciontedeca.org

Como en las Memorias precedentes se ha desglosado la actividad mantenida
durante el afio 2010 en los diferentes dominios de la Plataforma de Oncologia y
se efectla el analisis de los resultados obtenidos, se da el listado de Proyectos y
Desarrollos recientes y el listado de Equipamientos y Desarrollos pendientes.

Siguiendo las Memorias Anuales precedentes también se han incluido los cuadros
mostrando la evoluciébn anual de las prestaciones asistenciales en Oncologia
Médica, Radioterapia, sesiones de Quimioterapia, Medicina Nuclear diagnostica y
terapéutica, Laboratorios de Patologia, Genética Molecular e Inmunologia,
Registro de tumores, Laboratorio de Farmacocinética, Cirugia Oncologica y
Radiologia Intervencionista. Se han listado también los Seminarios, Sesiones
Cientificas, Publicaciones y Comunicaciones en Congresos.

La Plataforma de Oncologia durante el afio 2010 ha mantenido un elevado nivel
asistencial, investigador y docente, contribuyendo eficazmente al desarrollo de un
programa de calidad en el diagndstico y el tratamiento del cancer en Hospital USP
San Jaime.

Al recabar los datos finales de esta Memoria Anual del afio 2010 se agradece el
esfuerzo y colaboracion del equipo directivo de Hospital USP San Jaime, liderado
por D. Roberto Ferrandiz, Gerente, y constituido por Dra. Dfia. Ana Gonzalez Ros,
Directora Médica, DfAa. Victoria Verdu, Directora Financiera, Diia. Ana Pereira,
Directora de Enfermeria, D. Francisco Balboa, Director de Recursos Humanos, D.
Daniel Aparicio de Santiago, Director de Marketing y Comunicacion USP-Levante
y Dia. Ana Martin, Directora de Comunicaciéon. La informacion corporativa del
Hospital USP San Jaime puede verse en www.hsanjaime.com y en
www.usphospitales.com




2. RESENA HISTORICA

Estos diez afios han sido abundantes en iniciativas, logros y resultados. De
manera simplificada se enumeran a continuacion los hitos méas significativos de
cada afio:

2000:

En Septiembre se crea la Plataforma de Oncologia y comienza la actividad cinica
con la consulta de oncologia médica con el Dr. A Brugarolas.

2001:

Entre Enero y Septiembre se contratan los Dres. J Farré, P Bretcha, J Forteza, JF
Fernandez Morejon, | Azinovic, FJ Garcia Cases, B Vazquez y A Crespo,
iniciandose las labores de Cirugia, Anatomia Patolégica, Radioterapia, Radiofisica
y Proteccion Radiolégica, Inmunologia y Medicina Nuclear, con los mismos
especialistas hoy en dia.

En Marzo 2001 se celebr6 la inauguracion de la Plataforma de Oncologia
mediante una Jornada Cientifica.

Durante este primer afio se revisaron y pusieron al dia los primeros algoritmos
terapéuticos del cancer y se pusieron en marcha la mayor parte de los
procedimientos singulares interdisciplinarios actuales.

En el mes de Septiembre se habian finalizado las obras de la segunda planta de
hospitalizacion del Hospital San Jaime para ubicar la Plataforma de Oncologia
incluyendo consulta, laboratorios, despachos, Hospital de Dia, sala de reuniones y
salas de hospitalizacion de la Plataforma de Oncologia.

2002:

Se construyé el edificio de oncologia, unido al edificio principal del Hospital a nivel
de calle y a nivel de 1 planta mediante un pasadizo cubierto. La planta -1 fue
construida de acuerdo con las necesidades de Radioterapia.

La planta Baja fue equipada para albergar Medicina Nuclear, Farmacia y
Laboratorio de Farmacocinética.

La Planta 1 fue concebida para ubicar las consultas y laboratorios de la
Plataforma de Oncologia.

La Planta 2 fue disefiada para ubicar los Laboratorios y la sede de la Fundacion
TEDECA.

Las necesidades de espacio del Hospital han modificado la utilizacién de espacios
en la Planta 1, que se encuentra en situacion de reserva, y en la Planta 2 donde
se ha ubicado provisionalmente Rehabilitacion al trasladarse desde su
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localizacion inicial por la necesidad de construir una UCI de acuerdo con las
necesidades del centro.

La Comisiéon Interna de Calidad valor6 el desarrollo de los procedimientos de
Medicina Nuclear, Quimioterapia ambulatoria en Hospital de Dia, y Laboratorios
de Inmunologia y Anatomia Patolégica.

En el mes de Mayo se inicié la Sesion Cientifica semanal los viernes, que ha
continuado hasta la actualidad.

Se pusieron en marcha Medicina Nuclear realizando estudios PET con técnica de
gammacamara de coincidencia, se desarrollaron las grandes cirugias oncoldgicas
incluyendo exenteracion pélvica, hepatectomia metastatica y rescate de
metastasis peritoneales con técnica HIPEC.

Se incorpord el Dr. M Sureda con responsabilidad en el area de Hospitalizacion.
2003:

Comenzé la actividad de Radioterapia con el acelerador CLINAC 2100 de Varian,
incorporando las técnicas de IMRT, Acculoc y Fusion de Imagenes. Se adquirio
un nuevo TAC helicoidal de alta resolucién pasando el existente a planificacion de
Radioterapia,

Se puso en marcha la Biologia Molecular con la Dra. Elena Martinez Navarro.

En el mes de Junio la Comisién Evaluadora Externa hizo la primera asesoria
sobre las areas existentes, siendo Presidente el Excmo. Prof. Dr. JM Segovia de
Arana, y vocales el Prof. Dr. P Parrilla, catedratico de cirugia de Murcia, el Prof.
Dr. A Carracedo, especialista en Genética Molecular y catedratico de Medicina
Forense de Santiago de Compostela, Prof. Dr. M Hidalgo, Directos de Oncologia
Médica de Johns Hopkins University de Maryland, y el Prof. Dr. F Calvo,
Catedratico y Director del Departamento de Oncologia del Hospital Gregorio
Marafion de Madrid.

Se incorpord el Dr. J Rebollo con responsabilidad en el area de Hospital de Dia.
2004
Se inicio6 el Registro de Tumores.

Se hicieron los primeros pasos para instaurar una red asistencial en el Hospital de
Levante de Benidorm.

Se comenz6 la radioterapia intraoperatoria tras la adquisicion del MOBETRON, un
acelerador lineal miniatura ubicado en el quiréfano, y las técnicas de Radiocirugia
tras la adquisicion del equipo BRAINLAB.



En el Laboratorio se pusieron en marcha técnicas de secuenciacion de EGFR y
kras asi como determinaciones de ELISPOT para la valoracion de los
tratamientos con células TIL, LAK y dendriticas.

Se instal6 el arco de Angiografia Digital para tratamientos intraarteriales.

Se obtuvo la acreditacion para realizar las técnicas de perfusion de la extremidad
con TNF, la administracién de terapia fotodinamica con Foscan y las SIR-spheres.

2005:

Quedo redactado el libro: “Plataforma de Oncologia: Concepto original y plan de
desarrollo de un centro de cancer en el Hospital San Jaime de Torrevieja”.

Se cre6 la Unidad Interdisciplinaria del Cancer de Mama.

En Mayo 2005 se contraté a jornada completa al Dr. FJ Garcia Cases para
Proteccion Radioldgica.

Se creo la www.plataformadeOncologia.com .

Se incorporaron técnicas de analisis de citoquinas solubles y de cultivo de células
dendriticas estimuladas con antigenos tumorales.

Se iniciaron tratamientos con dosis altas intravenosas directas de Interleukina-2, y
el programa RADPLAT intraarterial con dosis altas de Cisplatino e irradiacion.

Se contraté al Dr. O Balboa para Radiologia Intervencionista.

Se amplié la red asistencial al Hospital USP San Carlos de Murcia.

Se incorporé como capellan Don José Luis Arnal.

2006:

Se hizo el andlisis de consolidacion del proyecto en primera fase de implantacion
sin esperar a obtener todos los equipos pactados por la Direccion del Hospital
San Jaime con la Plataforma de Oncologia, Se definieron por este motivo los
objetivos del llamado programa en BASE CERO para los dominios de registros y
datos, soporte e investigacion con la Fundacion TEDECA asi como la creacion de

un amplio programa de difusion y expansion de la actividad asistencial.

Se realizd la Primera Jornada Internacional de Cancer de Mama en colaboracion
con los facultativos del Instituto Europeo de Oncologia de Milan.

Se contratd al Dr. V Mufioz Madero para colaborar en técnicas de oncoplastia y
electroquimioterapia.



Se ampli6 la supervision de Proteccion radiolégica al Hospital USP San Carlos de
Murcia.

En Marzo se contratd al equipo de farmacéuticos del Laboratorio de
Farmacocinética para la Farmacoterapia Oncolégica Personalizada, liderados por
el Dr. JJ Pérez Ruix0, quienes comenzaron enseguida la puesta en marcha de los
programas de farmacocinética.

En Mayo 2006 se contrat6 a Dofa. Concepcion Brufau para el Registro de
Tumores.

La Fundacion Mutua Madrilefia concedidé financiacion para un proyecto del
Laboratorio de Inmunologia.

En Junio la Comisién Evaluadora Externa hizo la segunda Asesoria de la
Plataforma de Oncologia evaluando los proyectos singulares incluyendo 1)
HIPEC; 2) Percusion de la extremidad con TNF alfa; 3) Radioterapia
Intraoperatoria; 4) Terapia Fotodindmica con Foscan; 5) Radioterapia Metabdlica;
6) Vacunas con células dendriticas; 7) Dosis altas de IL2; y 8) Unidad de Cancer
de Mama. El Prof. Dr. M Hidalgo ces6 en la Comision Evaluadora Externa y se
incorporo el Prof. Dr. MA Sanz, catedratico de Hematologia del Hospital la Fe de
Valencia.

Se puso en marcha el PET-TAC y tuvo lugar la Jornada Internacional de PET.

Se adquirioé el secuenciador de ADN, y se contraté al Dr. R. Gonzalez Manzano
para Genética Molecular y Consejo Genético.

Se adquirié un equipo de alta gama de RMN y se iniciaron los estudios de RMN
mamaria.

Se cred el Patronato de la Fundacion TEDECA, presidido por D. A Asensio
Mosbah, y formado por los vocales Dofia Susana Garcia Cereceda, D. Gabriel
Masfurroll Lacambra en su calidad de Presidente de USP Hospitales y Dr. A
Brugarolas como Director de la Plataforma de Oncologia. El Patronato solicito la
creacion de la Comisidn Ejecutiva de Investigacion formada por los responsables
de las diferentes areas de la Plataforma de Oncologia para confeccionar y
supervisar la realizacion de los diferentes proyectos.

2007:

La Fundacién TEDECA obtuvo el registro de marca con el logotipo incluyendo la
Plataforma de Oncologia y abrio la www.fundaciontedeca.org.

Se publico el libro de la Fundacion TEDECA definiendo los estatutos y los planes
de investigacion en las 8 areas definidas como prioritarias, cambiando la
domiciliacion de la Fundacion a Hospital USP San Jaime y consiguiendo la
aprobacion de los Estatutos en la Comunidad Valenciana.



Los proyectos aprobados por el Patronato de la Fundacion TEDECA incluyeron el
estudio de Microarrays de expresion de ARN en Cancer de mama erbB2+, y
Cirugia laparoscépica mediante el Robot Da Vinci, Espectrometria de masas para
la determinacion sérica de los derivados de platino en el tratamiento del cancer y
desarrollo de nueva técnica farmacocinética para medir los niveles séricos de los
anticuerpos monoclonales trastuzumab y bevacizumab.

Se hizo un intento de ampliacién en red con el Hospital USP de Marbella que no
prospero.

Un evento destacable fue la realizacion del primer procedimiento en Espafia de
perfusién aislada del higado metastatico con la ayuda y colaboracion del Dr.
Alexander del Instituto Nacional del Cancer de Bethesda, Maryland.

Se puso en marcha el area de Psicooncologia con el proyecto Zahori (Dignity
Therapy), bajo la responsabilidad de Doia Nuria Javaloyes.

En el mes de Septiembre se contraté al Dr. C Dussan en la Unidad de Mama,
después de la 22 Jornada Internacional de Cancer de Mama.

Se puso en marcha la Braquiterapia.

También se iniciaron las técnicas de Medicina Nuclear ROLL, SNOLL para el
cancer de mama.

Se adoptaron los protocolos de inmunoterapia con IL2, Cisretinoico e IFN alfa de
F Recchia, para enfermedad minima residual después de visitar y realizar
sesiones conjuntas con el mismo.

Se adquirié un ultracongelador y otros equipos de biologia molecular incluyendo
centrifuga, termocicladores y PCR cuantitativa, ampliando la dotacion del
Laboratorio de Genética Molecular.

En 2007 se comenz6 la actualizacibn de los algoritmos terapéuticos del
diagnostico y tratamiento del cancer revisando y actualizando los
correspondientes a cancer de mama, colorrectal, pulmédn, préstata, vejiga urinaria
y linfomas.

2008:

Prosiguieron las sesiones de actualizacion de los algoritmos terapéuticos del
cancer incluyendo cancer de pancreas, ovario, cabeza y cuello, sistema nervioso
central, sarcomas 0seos y de partes blandas y tumores pediatricos.

Se adquirié un equipo de Planificacion de Radioterapia.

Se actualizé la revision bibliografica y los avances de Oncohematologia en
www.plataformadeoncologia.com.
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La radioterapia amplié sus técnicas con implantes fiduciales y programas de
radioterapia hipofraccionada.

En Septiembre se incorpor6 establemente a jornada completa Dofia Nuria
Javaloyes en Psicooncologia.

En el mes de Septiembre se tuvo la correspondiente 3% Jornada de Cancer de
Mama conjuntamente con el IEO de Milan.

Durante el afio se realizaron de forma habitual los estudios de farmacocinética
con taxanos, platinos, antraciclinas, gemcitabina, irinotecan y fluorouracilo. El
estudio de los derivados de platino, aprobado por la Fundacién TEDECA fue
encomendado a los Laboratorios AINIA de Valencia, iniciando una colaboracién
en diferentes proyectos.

Se hicieron visitas a varios hospitales de Madrid para abrir un proyecto de RED de
la Plataforma de Oncologia que no prosper6 adecuadamente.

Se finalizé satisfactoriamente el proyecto de Microarrays de cancer de mama,
disponiendo su aplicacion a la seleccion de quimioterapia basada en la firma
genética (RNA de expresion) del cancer.

El Laboratorio amplio técnicas de determinacion de fenotipos de receptores Fcglla
y Fcgllla, HLA y TGFbeta.

2009:

Se completaron los algoritmos pendientes incluyendo tumores germinales, cancer
de esofago, estbmago, cérvix, endometrio y tumores neuroendocrinos.

Se efectio un andlisis DAFO para el area de investigacion y para impulsar el
dominio de Investigacion, Registros y Datos se cred la Comision de Investigacion.

Se iniciaron los tramites para solicitar autorizacion del autotransplante de médula
Osea a la Generalitat Valenciana.

Se realizd6 la Jornada de presentacion de la Unidad de Farmacoterapia
Personalizada en Julio.

El Dr. Roger Jelliffe, de California, pionero de la farmacocinética médica acudié a
una Sesion Extraordinaria para impartir docencia y valorar la Unidad.

En Mayo se adquirio el Robot Da Vinci para cirugia tumoral abdominal, digestiva,
urolégica y ginecologica, y los responsables completaron los cursos de
acreditacion y practicas con el nuevo equipo.

Se acudio con un proyecto de investigacion a la convocatoria publica de IMPIVA
con la colaboracion de AINIA y la Fundacion Principe Felipe de Valencia, que fue
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concedida, pudiendo segregar dicho proyecto de los que figuraban pendientes de
financiacion por la Fundacion TEDECA.

En Noviembre tuvo lugar la presentacién de la Plataforma de Oncologia en el
programa radiofénico de Onda Cero de Bartolomé Beltran, con la asistencia de
Dres Sureda, Bretcha, Farré, Azinovic Crespo y Javaloyes, con un posterior
seguimiento en otra entrevista en directo en el programa En Buenas Manos del
Dr. Bartolomé Beltran.

En Diciembre se iniciaron las sesiones conjuntas con D JR Unzule para difundir y
expansionar los programas singulares de la Plataforma de Oncologia en el 2010.

Los programas singulares incluyen los siguientes: 1) Peritonectomia y
guimioterapia con hipertermia intracavitaria abdominal (HIPEC, Operacion de
Sugarbaker), responsables Dres. D. Josep Farré y D. Pere Bretcha; 2) Perfusion
aislada de la extremidad con TNF alfa, Melfalan e hipertermia, responsables Dres.
D. Josep Farré, D. Pere Bretcha y D. Manuel Sureda; 3) Radioterapia
intraoperatoria, responsables Dres. D. Ignacio Azinovic y Dofla. Rosa Cafién; 4)
Terapia fotodinamica con Foscan de los tumores cerebrales, responsables Dres.
D. Ignacio Azinovic y D. Manuel Sureda; 5) Tratamientos radiometabdlicos del
cancer (Radioquimioembolizacién intrahepatica con [***-Lipiodol y adriamicina
liposémica, Tratamiento radiometabdlico de las metastasis 6seas con Samario™>*-
Lexidronam, e Inmunoradioterapia en linfomas con Y%°-anti CD20), responsables
Dres. Dofia. Aurora Crespo y D. Francisco José Pena; 6) Vacuna antitumoral con
células dendriticas incubadas con tumor, responsable Dra. Dofia. Begofia
Vazquez; 7) Quimio-Bioterapia del melanoma con dosis altas de Interleukina-2,
responsables Dres. D. Joseba Rebollo y D. Manuel Sureda; 8) Protocolo
interdisciplinario del cancer de mama, responsable Dr. D. Carlos Dusan; 9)
Farmacoterapia Personalizada, responsable Dra. Dofa. Belén Valenzuela; 10)
Genética Molecular del cancer, responsables Dr. D. Ramon Gonzalez Manzano y
Dofia. Maria Elena Martinez; y 11) Cirugia Robotica del cancer con el Robot Da
Vinci, responsables Dres. D. Pere Bretcha y D. Josep Farré.

12



3. ACTIVIDADES

Aspectos generales

Durante el afio 2009 se constituy6é la Comisién de Investigacion formada por A
Brugarolas, | Azinovic, C Dussan (secretario) y B Valenzuela.

Las primeras acciones fueron seleccionar, designar y proponer la revision de
resultados y publicaciones a los facultativos de la Plataforma de Oncologia sobre
los datos disponibles en diferentes areas, convocar reuniones periddicas de
seguimiento con cada uno y establecer un calendario de compromisos. Se
enumeraron hasta 25 propuestas de revision en distintos tumores y/o
tratamientos.

También se elabord la normativa de asistencia a cursos y congresos basadas en
el interés para las lineas de la Plataforma de Oncologia, la aceptacion de
comunicacién aceptada oral o escrita, la publicacién, las comunicaciones
presentadas y haber publicado anteriormente otras comunicaciones. La Comision
de Investigacion después de valorar las solicitudes hace las recomendaciones
oportunas. La Direccion del USP San Jaime ha secundado esta iniciativa.

A peticién de la Comision de Investigacion se realizd un curso de metodologia de
investigacion, dictado por el Dr. Juan José Pérez Ruix6 en sesiones semanales.

Otra actividad de dicha Comisién ha sido revisar las convocatorias publicas y
privadas de investigacion para elaborar el calendario de oportunidades y los
requisitos necesarios para concurrir a las mismas. Se ha consultado la posibilidad
de concurrir con proyectos de la Fundacion TEDECA en convocatorias publicas
que no aceptan solicitudes provenientes de centros privados. Se ha concurrido a
proyectos de financiacion a dichas instituciones publicas y privadas.

La Comision de Investigacion se ha reunido durante el afio 2010 trimestralmente.

En 2010 se hicieron los primeros contactos para conseguir un traductor de estilo
en los manuscritos en inglés.

Tras las primeras gestiones se echd en falta la autorizacion de la Fundacién
TEDECA en el Registro de la Comunidad Europea. Se advirtio la conveniencia de
disponer del Alta en el Registro de Operadores Intracomunitarios, por lo que tras
la oportuna diligencia se ha obtenido con fecha 13.01.2011 el alta en el Registro
de Operadores Intracomunitarios (NIF: G31656481; REF: 2011ROI 6564002C).

Durante el 2010 a peticion de la Comision de Investigacion se suscribié la Web of
Knowledge (WOK) de la FECYT, para disponer de bases de datos de referencias
bibliograficas a través de la Fundacion TEDECA.

En Diciembre 2010 se efectué una reunion de Laboratorios de la Plataforma de
Oncologia para valorar y potenciar las diferentes areas.
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En la Jornada Cientifica de celebracion de los 10 afios de la inauguracion del
Hospital San Jaime, el 23 Julio 2010, el Dr. Rubén Moreno Palanques, Director
del Instituto Principe Felipe de Valencia pronuncié una conferencia sobre
“Investigacion en Medicina Regenerativa”.

Por otra parte la Plataforma de Oncologia celebr6 en Diciembre 2010 una comida
con la asistencia de todo el personal sanitario y administrativo en el restaurante
“Charloa” de Benejuzar, amenizado por las anécdotas sucedidas en el momento
de la incorporacién de médicos, auxiliares, enfermeras y otro personal técnico o
administrativo. Se presentdé un libro de fotografias de diferentes eventos
realizados en este periodo de 10 afios.

Previamente a la preparacion de la reunion de la Comision Evaluadora Externa,
en Septiembre 2010, se nombr6é al Prof. Dr. Jerénimo Forteza Coordinador y
Vocal de dicha Comision. Las areas previstas para la evaluacion de la Comisién
Evaluadora Externa han sido las Unidades de reciente implementacion en la
Plataforma de Oncologia, que no habian sido evaluadas por la Comisién Externa
anteriormente: Unidad de Farmacoterapia Personalizada, la Unidad de
Psicooncologia, y el Laboratorio de Genética Molecular, por un parte y por la otra
los resultados obtenidos en el cancer colorrectal en los 10 afios de existencia de
la Plataforma de Oncologia. Los respectivos documentos de cada una de las
areas revisadas en el orden del dia fueron remitidos entre Septiembre y Diciembre
2010 al Presidente, Coordinador y Vocales de la Comisién Evaluadora Externa.

Se aprobd por la Comision Cientifica la invitacion como Vocal para la siguiente
reunion de la Comision Evaluadora Externa del Dr. James Brugarolas, oncélogo
médico de Southwstern University, Dallas.

A finales de 2010 se han vuelto a plantear las actividades dirigidas a aumentar la
visibilidad de la Plataforma de Oncologia, con difusion en medios de
comunicaciéon y diversos foros de presentacion de los programas mas
sobresalientes.

En  www.plataformadeoncologia.com y www.fundaciontedeca.org puede
accederse a las reuniones, sesiones bibliograficas, convocatorias, noticias,
publicaciones, proyectos en curso, informacién y contactos. Como se ha dicho
anteriormente, se dispone de una intranet donde los profesionales comparten
informacion de caracter restringido, bases de datos, protocolos y proyectos.

La Dra. Dofna. Aurora Crespo, ha promovido y coordinado la actividad de los
miembros de la Plataforma que han colaborado en el inicio 0 mantenimiento de
ambas paginas.

Por otra parte, durante el afio 2010 han continuado las actividades de desarrollo y
consolidacion de los proyectos establecidos anteriormente y se han generado
nuevos proyectos en todas las areas integradas de la Plataforma de Oncologia,
como se describe también ordenadamente a continuacion.
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Ademas de las jornadas cientificas mencionadas, han continuado durante el afio
2010 las sesiones cientificas semanales de los viernes a las 8.30 h, y las sesiones
clinicas interdisciplinarias de los jueves a las 16.00 h.

Oncologia Médica, Unidad Hospitalizacion y Hospital de Dia.

En Marzo de 2009 se constituyé la Unidad de Autotrasplante de Médula Osea,
integrada por el Dr. D. Manuel Sureda, como Director de la Unidad y el Dr. D.
Joseba Rebollo de Oncologia Médica, el Dr. D. Pedro Fernandez de Hematologia
y la Dra. Dofia. Begofia Vazquez de Inmunologia, con las respectivas areas de
responsabilidad clinica, aféresis y banco de sangre y control y caracterizacion de
los progenitores, estableciendo los contactos y asesoramientos pertinentes con el
Centro de Transfusion y Banco de Sangre de Alicante y el Departamento de
Coordinacion de Trasplantes de la Conselleria de Sanitat.

El programa de Autotrasplante de Medula Osea esta dirigido a tumores de alto
riesgo que presentan una buena respuesta a la quimioterapia convencional, y
consiste en la consolidacion con dosis altas de quimioterapia seguida de soporte
autdlogo de progenitores hematopoyéticos extraidos mediante aféresis durante la
recuperaciéon hematolégica después de la quimioterapia. Esta técnica incrementa
la tasa de curacion en Linfomas de Hodgkin y Linfomas No-Hodgkin, Mieloma
Multiple, tumores germinales, sarcomas pediatricos (Ewing, PNET,
Neuroblastoma) y algunos tumores cerebrales (meduloblastoma,
ependimoblastoma).

Para llevar a cabo esta nueva solicitud se han tenido entrevistas y consultas con
el Prof. Dr. D. Miguel Angel Sanz, Jefe de Departamento de Hematologia del
Hospital La Fe y vocal de la Comisién Evaluadora Externa, con el Coordinador de
Trasplantes de la Consejeria de Sanidad Dr. D. Manuel de la Concepcion, y con el
Consejero de Sanidad de la Generalitat Valenciana, Dr. D. Manuel Cervera
Taulet.

La Memoria final fue presentada en el primer trimestre del afio 2010. Se obtuvo la
aprobacion para el autotrasplante de progenitores hematopoyéticos obtenidos de
la sangre periférica el 28 de Abril de 2010 (Resolucion 21957/4943).

Durante el afio 2010 no se ha podido iniciar el programa debido a la ausencia del
Dr. Pedro Fernandez de Hematologia, que ha trasladado sus servicios al Hospital
del Vinalopo.

En verano de 2010 se han iniciado los programas de aféresis de gran volumen
para inmunoterapia del cancer de préstata metastatico con células dendriticas
incubadas con Fosfatasa acida prostatica y GM-CSF, después de obtener
permiso de uso compasivo de dicho procedimiento por parte del Ministerio de
Sanidad.

En Julio 2010 se ha iniciado el estudio de microarrays de expresion de ARN en
biopsias tumorales en pacientes con tumores soélidos resistentes a quimioterapia
convencional. La puesta en marcha de esta técnica ha sido posible gracias a la
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Fundacibn TEDECA, que ha validado el procedimiento en el estudio sobre
microarrays en cancer de mama con receptores hormonales negativos, finalizado
en el afio 2009, transfiriendo los equipos para su utilizacion clinica.

El Dr. Gonzélez Manzano ha preparado un algoritmo que recoge el perfil genético
de expresidon ARN para los farmacos de la quimioterapia convencional y los
nuevos medicamentos dirigidos a dianas terapéuticas.

Para poner en marcha los estudios de Microarrays se ha desarrollado el
procedimiento de la Biopsia Terapéutica. El responsable es el Dr. Joseba
Rebollo, quien ha efectuado en el mes de Julio una estancia en el Hospital Cruces
de Bilbao para familiarizarse con las técnicas de imagen y las sondas ecograficas.
Es necesario coordinar cuidadosamente los procedimientos de obtencion de
muestra, recepcion en el laboratorio de Genética Molecular y valoracion en
Anatomia Patologica mediante biopsia por congelacion para confirmar que la
muestra tumoral es correcta. La biopsia de microarrays debe ser congelada en un
periodo maximo de 10 minutos desde su extraccion.

Desde finales del 2010 se ha comenzado la prestacion de consulta de oncologia
médica para enfermos de comparfias aseguradoras no concertadas con dicha
especialidad, sin cargo financiero, denominada preconsulta, para informar sobre
la recomendacion terapéutica adecuada después del tratamiento del tumor
primario (generalmente cancer de mama y cancer colorrectal). Se ha abierto esta
actividad a peticion de los servicios de cirugia y radioterapia, como complemento
a la actividad realizada en los mismos.

Se ha remitido a la Fundacién Mutua Madrilefia la memoria final del proyecto de
investigacion “Activacion de linfocitos citotdéxicos antitumorales mediante fusion de
células dendriticas y células tumorales autdlogas”, patrocinado por dicha entidad.
En la memoria se da cuenta de los resultados obtenidos y de la aplicacion dentro
de la actividad de la Plataforma de los resultados y de la tecnologia implementada
a raiz del proyecto.

Durante el afio 2010 se ha avanzado en la administracion de quimioterapia con
dosis guiadas por farmacocinética y se han ampliado las determinaciones para
incluir los medicamentos dirigidos a dianas especificas para cada tumor.

Se ha obtenido financiacion para desarrollar nuevos métodos analiticos de
anticuerpos monoclonales en colaboracién con AINIA y el Instituto Principe Felipe
de Valencia.

Dominio de Banco de Datos:

El Dominio de Banco de Datos ha progresado también de forma importante con la
actualizacion del Registro de Tumores, habiendo completado el registro de
pacientes nuevos procedentes de la Consulta de Oncologia de la Plataforma
desde el comienzo de la actividad en Septiembre del afio 2000 hasta Diciembre
de 2010, y se ha iniciado el seguimiento y actualizacion del Registro.
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Por otra parte se ha comenzado a incorporar en el Registro a los pacientes
referidos a Radioterapia, desde el comienzo de su actividad en el afio 2003.

Inmunologia:

Durante el 2010 se puso en marcha el protocolo de tratamiento inmunoterapico
del cancer de préstata metastatico con células dendriticas incubadas con
fosfatasa acida prostatica en presencia de GM-CSF. Se realizaron los primeros
tres tratamientos a los cuatro primeros pacientes.

Se concluy6 la parte experimental del proyecto subvencionado por la Fundacion
Mutua Madrilefia utilizando la fusion celular entre células tumorales y células
dendriticas.

Se iniciaron conversaciones con diferentes casas comerciales para mejorar el
actual citometro de flujo de tres colores y sustituirlo por uno de cuatro, que
permitira un mejor estudio de las poblaciones linfocitarias tanto en las patologias
hematoldgicas como en pacientes con tratamientos inmunoterapicos.

Medicina Nuclear:

En cuanto la actividad asistencial de Medicina Nuclear se ha continuado con la
tendencia al alza en el ndmero total de procedimientos a pesar de haber
alcanzado el techo de actividad en las pruebas gammagraficas, con una
ocupacion de la gammacamara existente del 100%. Este incremento obedece
fundamentalmente a un aumento significativo en el nimero de tratamientos de
terapia metabdlica, resultado de la colaboraciéon con la Sanidad Publica, y al
aumento de estudios de PET-CT.

Se ha implantado un protocolo dosimétrico, integrable en la practica clinica
habitual, para el tratamiento radiometabdlico del hipertiroidismo con **'Yodo,
iniciandose un estudio comparativo de validacion del mismo frente las técnicas de
dosificacion mas convencionales.

Se ha llegado a un acuerdo de colaboracion con la empresa IBA Molecular para la
gestion de la unidad de Radiofarmacia. Este acuerdo permitird trabajar con
monodosis optimizando el programa de garantia de calidad del radiofarmaco, y
abre la posibilidad de acuerdos de venta y suministro a otros centros de nuestro
entorno desde nuestra unidad. Ademas, con la incorporacibn de un
Radiofarmacéutico, se potencia el desarrollo de la unidad para la implementacion
del uso de nuevos radiofarmacos PET.

Radioterapia:

Durante el afio 2010 se ha iniciado un proyecto cooperativo en Europa sobre
Radioterapia Intraoperatoria en Cancer de Mama, después de una primera
Reunion en Salzburgo para poner en marcha el protocolo unificado en los centros
gue colaboran y disponen de esta técnica, habiendo sido seleccionado el Hospital
USP San Jaime.
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La actividad de radioterapia se ha centrado en la aplicacion de técnicas de
irradiacion complejas, incluyendo Radioterapia Intraoperatoria, Irradiacion con
Intensidad Modulada, Braquiterapia, Radiocirugia y Radioterapia estereotactica
fraccionada, siguiendo las tendencias de los ultimos afios, de forma que
constituyen en el afio 2010 los procedimientos habituales de la asistencia.

El proyecto de braquiterapia prostatica ha ido consolidandose, adquiriendo
gradualmente la experiencia de esta modalidad. La braquiterapia prostatica se
realiza con planificacion en tiempo real bajo control ecografico, que permite
emplear las imagenes ecograficas para realizar el implante prostatico y la
planificacion posterior en un mismo tiempo, ahorrando al paciente molestias
innecesarias de transporte y planificacion. El Hospital USP San Jaime es pionero
en esta técnica, ya que es el segundo centro en Espafia en implementar esta
novedosa y particular técnica.

Durante el afio 2010 se han mejorado los sistemas de célculo de dosis, manejo de
la informacién, delimitacion de volimenes de tratamiento, programas de fusion
con TAC, RM y/o PET y se han actualizado los algoritmos de calculo de la IMRT.

Radiofisica y Proteccidon Radioldgica (PR):

En el presente afio se han incorporado al servicio de PR dos radiofisicos a tiempo
completo para potenciar la parcela de Oncologia Radioterapica, Manuel Herranz
gue se incorpor6 en Abril y Francisco Javier de Luis en Diciembre.

Durante el afio 2010 se ha elaborado el proyecto de implantacién de un TAC en
las instalaciones de USP-Hospital San Carlos. Ademas, se ha procedido a su
legalizacion e inscripcion en la Consejeria de Industria y a la revision del
Programa de Garantia de Calidad de Radiodiagnostico para su registro en la
Consejeria de Sanidad.

Con motivo de la adquisicion de la Clinica Virgen del Socorro de Torrevieja por
USP San Jaime se ha revisado su instalacion de radiodiagnéstico y procedido a
su declaracion y legalizacion.

En nuestro hospital se ha procedido a la retirada y baja de los equipos de
radiodiagndstico Intraoral Orix-70 y del Mamégrafo Mamodiagnost 4000 y a la
adquisicion, aceptacion, verificacion, alta y registro del Mamdégrafo Digital
Senographe Essential y del Arco Quirargico OEC Fluorostar 7900.

De acuerdo con la nueva reglamentacion en radiodiagndéstico se ha elaborado los
Programas de PR de la Clinica Virgen del Socorro de Torrevieja, del USP-Hospital
San Carlos de Murcia y del Hospital USP San Jaime.

Actualmente el servicio de PR gestiona el Programa de Garantia de Calidad y
realiza los controles pertinentes del equipamiento de todas las instalaciones de
radiodiagndéstico de los hospitales antes mencionados, asi como de los servicios
de Medicina Nuclear y Radioterapia del Hospital USP San Jaime.
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En radioterapia, se ha actualizado y puesto en marcha la nueva red de
tratamiento y planificacion ARIA y ECLIPSE version 8.6.

Se ha colaborado con Medicina Nuclear en el desarrollo de modelos dosimétricos
en terapia metabolica con ***Yodo.

Dominio de Soporte y Psicooncologia:

La presencia de psicélogos en el mundo de la Oncologia se ha ido acrecentando
desde la década de los afios 70 en EE.UU. y en los ultimos afios en Europa y en
Espafa. Este nuevo enfoque surge de la necesidad imperiosa de dar apoyo
psicoemocional a todas las personas afectadas por la enfermedad. Hasta la
llegada de psicélogos formados para desarrollar esta labor especifica, médicos,
personal de enfermeria, personal no facultativo y voluntarios se encargaban y de
hecho todavia se encargan, de cubrir en la medida de sus posibilidades las
necesidades de los pacientes. J.C Holland describe las dos grandes dimensiones
psicolégicas en las que debe incidir la Psicooncologia: Una es atender a la
respuesta emocional de pacientes, familiares y de todas las personas encargadas
del cuidado del paciente a lo largo del proceso de enfermedad. Otra detectar e
intervenir en aquellos factores psicologicos, de comportamiento, y aspectos
sociales que puedan influir en la mortalidad (supervivencia) y morbilidad (calidad
de vida) de los pacientes con cancer. La intervencién en los diferentes aspectos
sociales, éticos, espirituales y psicolégicos esta siendo explorada sistematica y
activamente en distintos hospitales del mundo en los dUltimos afios. La
psicoterapia y un amplio espectro de intervenciones psicoterapéuticas,
psicosociales, comportamentales y psicoeducacionales han demostrado ser
efectivas para cubrir las necesidades de los pacientes. Es importante destacar la
trascendencia del entorno del paciente: familia, equipo y sociedad.

Hoy en dia hay dos propuestas para establecer la relacion entre la Oncologia y la
Psicologia: Uno es el modelo de interconsulta y el otro es el modelo adoptado por
la Plataforma de Oncologia. En Espafia prevalece el modelo de interconsulta. En
este modelo, el oncdlogo en funcion de unos criterios establecidos decide la
necesidad de interconsulta. La Psicooncologia se define como una unidad
acoplada de apoyo a la que se recurre en caso de necesidad en situaciones
concretas.

Por otro lado, en el modelo adoptado por la Plataforma, el psicooncélogo se
incorpora dentro del equipo. Es un modelo integrado. Se logra un equipo
interdisciplinar de atencion al paciente. La actividad del psicooncélogo esta
inmersa en la Plataforma al igual que otras especialidades. De esta forma hay una
convivencia espontdanea y diaria con los pacientes, allegados y equipo
terapéutico. Del mismo modo que no hay separacion en un paciente entre los
aspectos clinico-biolégicos y psicoemocionales, tampoco existe separacion en la
ubicacion de los profesionales. La persona afecta permanece de forma constante
bajo la tutela del equipo durante todas las fases del proceso evolutivo del cancer.
El psicologo participa e interviene desde el primer contacto en todas las fases y
actividades de la Plataforma, con apoyo en todos los momentos claves: cuando
escucha su diagnostico, al recibir los tratamientos en Hospital de Dia, durante los
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ingresos que pueda tener en su evolucion, y finalizando en el momento del alta
meédica, revisiones, posibles recidivas o en la fase terminal. El trabajo se realiza
de forma preventiva y/o a demanda, esta al alcance de todos y en todo momento.
La atencion del psicooncélogo se dirige a todas las personas afectadas por el
cancer: pacientes, familiares y trabajadores sanitarios. El resultado es un
psicologo integrado dentro de la Plataforma.

1. Inicio y puesta en marcha de la Unidad de Psicooncologia:

Tras un largo proceso de seleccion y evaluacion de opciones y profesionales, en
Julio de 2008 se produjo la incorporacién de Dfa. Nuria Javaloyes Bernacer,
psicooncologa, a la Plataforma de Oncologia del Hospital USP San Jaime. Dicha
incorporacion constituye un elemento fundamental del Dominio de Soporte, ya
definido desde los primeros esbozos del proyecto de la Plataforma. Inicialmente
se le asigndé una dedicacion de 10 horas semanales. Esta dedicacion a tiempo
parcial se mantuvo durante 18 meses hasta la incorporacién a tiempo completo
que se produjo en Febrero de 2010. En el tiempo transcurrido se ha ido
integrando progresivamente en la actividad asistencial, de modo similar al seguido
por el resto de facultativos integrantes de la Plataforma. Completada su ubicacion
en el Hospital y el conocimiento del funcionamiento de los diferentes dominios de
la Plataforma, participa activamente junto con los oncologos de la Plataforma en
el pase de visita diario en la planta de oncologia, asiste y participa en las sesiones
clinicas semanales de planteamiento multidisciplinar de casos, asi como a las
sesiones clinicas semanales de formacion multidisciplinar. Durante este tiempo
también se han ido consiguiendo los objetivos propuestos durante el proceso de
incorporacion que son:

2. Atencion psicooncoldgica integral a enfermos de cancer y sus familiares:

En todas las etapas de la enfermedad, desde el diagndstico hasta el soporte en
los problemas asociados al paciente de cancer ya curado o el duelo si fuera
necesario.

3. Planificacion y puesta en marcha del PROYECTO ZAHORI:

En 2007, Chochinov et al. publicaron los primeros resultados de la Dignity
therapy, intervencion psicooncolégica disefiada para su aplicacion en enfermos de
cancer en situacion terminal. lba dirigida a ayudar al paciente en la busqueda de
sentido y puesta de relieve de aquellos aspectos de su vida mas significativos
para él, por los que le gustaria ser recordado, asi como de los mensajes y
disposiciones de los que quisiera hacer participes a sus allegados, principalmente
familia y amigos, en el proceso final de su vida o tras su muerte. Los resultados,
recogidos en la literatura especializada, fueron altamente satisfactorios.

Tras la evaluacion interna efectuada en la Plataforma se vio que era importante
ampliar el horizonte de la intervencion descrita, abriéndola a todos los pacientes
diagnosticados de cancer que voluntariamente quisieran recibir dicha ayuda. La
base del cambio de orientacion fue la percepcion generalizada del impacto
psicologico que el diagndstico de cancer, aun el habitualmente curable, produce
en la vida de las personas. El Proyecto Zahori pretende asi facilitar al paciente la
busqueda de sentido y significado al proceso oncolégico que esta viviendo.
Aborda temas de pasado, presente y futuro, como logros conseguidos mas
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importantes en la vida, idea de trascendencia, planes futuros recientes para él
mismo y su familia, etc.

La intervencion consiste basicamente en una entrevista grabada en soporte de
audio, a partir de la cual se elabora un documento que recoge lo esencial de la
misma. Luego se revisa con el paciente para garantizar la adecuacion de lo
escrito a lo expuesto y se corrige si es preciso. Para finalizar se le entrega al
paciente el documento escrito del que se custodia una copia con las instrucciones
gue él considere pertinentes.

4. Primera valoracion psicooncolégica a paciente que inicia tratamiento
ambulatorio en Hospital de Dia:

Debido a la dindmica de funcionamiento de las primeras consultas en la
Plataforma, la mayoria de los pacientes tienen su primer contacto con la
Plataforma en Hospital de Dia donde inician el tratamiento con quimioterapia de
forma ambulatoria. Por ello, se vio la necesidad de realizar un primer contacto de
la psicooncodloga con los pacientes en ese momento inicial. En algunos casos el
primer contacto es solo presentacién y saludo de bienvenida y en otros casos
segun se estime necesario, en el primer momento ya se inicia la primera
valoracion psicooncoldgica. Este primer contacto permite diferenciar entre los
pacientes que se beneficiaran de terapia y/o seguimiento psicooncolégico de los
gue no requieren dicha intervencion. En la actualidad se esta realizando el primer
contacto con todos los pacientes que inician por primera vez con la Plataforma el
tratamiento en Hospital de Dia.

5. Atencion al duelo a familiares:

Otra de las funciones de la psicooncéloga en la Plataforma de Oncologia es
planificar y poner en marcha un protocolo de atencion al duelo que incluye, tanto
aspectos de prevencion del duelo complicado, atencién al familiar en los
momentos de agonia y/o muerte inminente, carta de condolencias de los
profesionales que le han atendido en el proceso oncoldgico (ya se realizaba en
todos los casos antes de la incorporacién de la psicooncéloga), llamada telefénica
después de unos 15 dias del fallecimiento, seguimiento emocional, ofrecimiento
de acompafiamiento emocional y/o intervencion psicoterapéutica segun el caso.
Este programa de atencion al duelo esta en marcha desde Marzo de 2010.

6. Evaluacion de la calidad de vida de los pacientes en tratamiento:

Los profesionales que componen la Plataforma de Oncologia entienden que la
evaluacion y la mejora de la calidad de vida es un area muy importante dentro de
la atencion que se ofrece a las personas con cancer. Por ello desde la Unidad de
Psicooncologia nos planteamos un estudio que tenga como objetivo evaluar la
calidad de vida de los pacientes atendidos en la plataforma. Con esta finalidad
estamos desarrollando un programa de evaluacion utilizando el cuestionario
general EORTC QLQ-C30. Este cuestionario consta de 30 items, recoge las areas
comunes a los diferentes tipos de cancer y tratamientos y se complementa con
moddulos para cada tumor o tratamiento, y mide aspectos mas especificos de las
areas incluidas en el cuestionario general. Este sistema permite comparar los
resultados de diferentes series y a la vez da respuesta a las preguntas concretas
gue puede plantear cada estudio. El citado cuestionario esta traducido y validado

21



para su uso en nuestro pais con pacientes con cancer de mama, pulmaon, prostata
y cabeza y cuello.

7. Presencia en el proceso de comunicacion de la informacion para
posteriormente prevenir y/o paliar los efectos que de ello se deriven:

Durante las sesiones de Plataforma se ha visto la necesidad de la implicacion de
la psicooncdloga en determinadas entrevistas con pacientes, especialmente en
las que se produce una valoracién interdisciplinar con la consiguiente discusion
entre los diferentes especialistas de diversos aspectos del caso clinico, como
diagndstico, procedimientos, prondstico, etc. La presencia en estas sesiones
ayuda posteriormente a la prevencion, deteccidn precoz y soporte cuando es
necesario por las complicaciones emocionales que surgen.

Desde la incorporacién a tiempo completo de la psicooncdloga, participa junto con
los oncdélogos de la Plataforma en dichas entrevistas, por ejemplo en las sesiones
de comunicacién de malas noticias, cambios de tratamiento, etc.

8. Participacién activa en las sesiones de formacién de la Plataforma:
Establecimiento de sesiones periodicas de formacion en atencion emocional para
enfermeras y auxiliares. A peticion del personal asistencial, se ha impartido una
sesion de formacion al equipo de enfermeria y auxiliares de la Planta de
Oncologia y Hospital de Dia, con el titulo: Taller de comunicacion y atencion
emocional. El objetivo es establecer periédicamente sesiones de formacion en
habilidades de comunicacién y atencion emocional, para conseguir un reciclaje
continuado del personal de enfermeria en estos temas.

Publicaciones para dar a conocer la actividad especifica de la Plataforma en
revistas profesionales de alto impacto nacional e internacional y en Congresos
especializados de psicooncologia.

9. Perspectivas hacia el futuro:

El objetivo prioritario de la atencion sanitaria en el medio hospitalario es promover
el maximo bienestar posible para el paciente y la familia, sin olvidarnos del equipo
asistencial. Para ello es necesaria la existencia de profesionales que trabajen
como grupo coordinado. Dentro del grupo es fundamental la figura del psicélogo
especializado en Oncologia. Un enfermo al cual no se valora el ambito espiritual,
emocional, su sufrimiento y su concepcion del mundo puede considerarse un
paciente mal tratado, aunque le proporcionemos los mejores y mas modernos
procedimientos diagnosticos y terapéuticos. La integracion del profesional de la
salud mental en el equipo médico supone un requisito imprescindible para
alcanzar los objetivos planificados. A diferencia del modelo de interconsulta al
psicooncologo mas extendido en nuestro pais, que propone una intervencion
esporadica, aislada y descontextualizada del resto de acercamiento terapéutico, el
modelo adoptado por la Plataforma de Oncologia, supone una intervencion
continuada y unitaria.

La Plataforma de Oncologia permite la integracion del psicooncoélogo en el grupo
terapéutico que trabaja como equipo médico. La experiencia demuestra que la
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integracion del psicélogo en el equipo es necesaria, util y beneficiosa para el
paciente y su familia, para el grupo terapéutico y para la sociedad.

Plataforma Quirlrgica:

A comienzos del 2010 se han realizado gestiones con D. Roberto Ferrandiz,
Director Gerente de Hospital USP San Jaime para incrementar la aplicacion de
cirugia robodtica mediante la reduccion de los costes de los procedimientos,
consiguiendo de PALEX S.A. una demora transitoria de los copagos pactados
anteriormente.

Durante el afio 2010 se ha impulsado la utilizacién del Robot Da Vinci en la
cirugia del cancer digestivo. Se ha realizado la primera pancreatectomia
corporocaudal del pancreas, sin reseccibn de bazo, y otras novedosas
intervenciones incluyendo reseccion de gran quiste hepatico, suprarrenalectomia
derecha y pancreatectomia cefélica, ademas de otras operaciones sobre
estbmago, colon y recto. Se han realizado un total de 26 procedimientos de
cirugia abdominal. También se ha incrementado la utilizacion del Da Vinci en
Urologia y se han iniciado los procedimientos para poder comenzar en
Ginecologia y Otorrinolaringologia.

Area de la Mama:

El viernes 24 de Septiembre de 2010, se realiz6 la V Sesién Interdisciplinaria de
Actualizacion en Cancer de Mama conjuntamente con el Instituto Europeo de
Oncologia de Milan (ltalia). En esta ocasion la jornada se centré preferentemente
en los avances técnicos en diagnostico y tratamiento del Cancer de mama
recurrente y metastatico.

El panel de conferenciantes nacionales e Internacionales estuvo formado por la
Dra. Silvia Dellapascua (Oncdloga Asistente de la Unidad de Investigacion en
Senologia Medica del IEO), el Dr. Carlos Alberto Dussan, el Dr. Jose Farré
Alegre, el Dr. Pere Gascon Vilaplana (Director de cursos presenciales del Master
de Patologia Mamaria de la Universidad de Barcelona), el Dr. Giovanni lvaldi
(Vicedirector del Departamento de Radioterapia. IEO), la Dra. Nuria Javaloyes, el
Dr. Franco Nolé (Director de la Unidad de Investigacion en Senologia Médica.
IEO), el Dr. Joseba Rebollo Liceaga, el Dr. Miguel Urioste Azcorra. (Investigador.
Grupo de Genética Humana. Programa de Genética del Cancer Humano. Centro
Nacional de Investigaciones Oncolégicas — CNIO) y la Dra. Ana Rita Vento.
(Cirujana Vicedirectora de la Division de Senologia IEO). Las ponencias;
discutieron aspectos de actualidad relacionados con la Biologia Molecular de la
enfermedad avanzada, las bases moleculares de las formas familiares y
hereditarias de cancer de mama, la Nueva Clasificacion TNM (propuesta del IEO),
Marcadores tumorales y otros Targets importantes en la Terapia, enfoque
psicooncoldgico de la paciente con Metéastasis, Conservacion de la mama
después de recurrencia local, papel de la Cirugia en el cancer de mama estadio
IV, Radioterapia en enfermedad avanzada, Lineas de tratamiento en enfermedad
sistémica y Protocolo Multidisciplinario del Tratamiento de la Enfermedad
Sistémica.

23



La jornada se ha convertido en una referencia local para actualizar y poner al dia
los conocimientos en esta especialidad.

Unidad de Genética Molecular

La genética molecular del cancer permite la caracterizacién de los distintos tipos
tumorales como base para un correcto diagndstico y tratamiento. La Biologia
Molecular es complemento necesario de la Anatomia Patoldgica ya que permite
distinguir tumores que morfoldgicamente son idénticos, pero que presentan
caracteristicas moleculares peculiares que los pueden encuadrar en grupos
prondsticos definidos y/o hacerlos candidatos a tratamientos especificos.

La Genética Molecular permite también la caracterizacion molecular de genes que
influyen en la disposicion y metabolismo de algunos agentes antineoplasicos, asi
como la identificacion de alteraciones genéticas que predisponen al cancer.

El Laboratorio de Genética Molecular tiene como finalidad primordial el prestar
soporte a la actividad clinica de la Plataforma de Oncologia. Trata de cubrir todas
las areas de la oncologia, como puede apreciarse en la lista de prestaciones
actualizadas de este afio 2010 que se muestra debajo.

El Laboratorio de Genética Molecular (también llamado Laboratorio de Patologia y
Genética Molecular) trabaja en relacion estrecha con el departamento de
Anatomia Patologica. También colabora con otros servicios de la Plataforma de
Oncologia como el de Farmacoterapia Personalizada mediante la determinacion
de polimorfismos relacionados con la farmacogenética de algunos agentes
antineoplasicos.

Recientemente se ha puesto en marcha la aplicacion clinica de una técnica
genémica de “high-throughput”, los microarrays de expresién, para tratar de
determinar las dianas terapéuticas presentes en biopsias tumorales de pacientes
oncoldgicos en estadios avanzados. La informacién proporcionada por esta
técnica, complementada con otras técnicas, puede permitir la personalizacion de
los tratamientos. La técnica también esta disponible para otras aplicaciones.

Para su buen funcionamiento es necesaria la colaboracion del Servicio de Cirugia
Oncoldgica y también del de Radiologia para la obtencion de las biopsias de la
manera mas adecuada.

A estos estudios hay que afiadir el haber completado la realizacion de 48
microarrays de expresion, correspondientes a 42 pacientes de cancer de mama
con receptores estrogénicos negativos, que han servido de base para la puesta a
punto de esta técnica.

Otras actividades menos habituales del Laboratorio incluyen la colaboracion en
trabajos de investigacion con otros departamentos de la Plataforma de Oncologia.

En definitiva las técnicas desarrolladas por el Laboratorio de Patologia y Genética
Molecular van dirigidas hacia la consecucion de una ayuda diagndstica asi como
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hacia la personalizacion de los tratamientos oncoldgicos. Cada vez resulta mas
patente que en oncologia no es adecuado el algoritmo “one size fits all”.

Area de Laboratorios:

El Dr. F José Ferndndez Morejon asumio la direccion de Anatomia Patoldgica en
Abril 2010. Posteriormente, en el afio 2010 se ha consolidado el equipo
profesional pendiente desde la marcha de la Dra. Dofia Elena Evgenieva y
posteriormente el cese del Dr. Jerénimo Forteza en Mayo y Junio de 2009
respectivamente. En Septiembre 2010 fue contratado el Dr. Severino Rey Nodar,
para cumplir las necesidades asistenciales.

En Diciembre de 2010 tuvo lugar una Reunién de Laboratorios de la Plataforma
de Oncologia incluyendo Anatomia Patolégica, Genética Molecular, Inmunologia y
Farmacocinética, con la finalidad de evaluar las necesidades y potenciar la
interdisciplinariedad asistencial de los proyectos de farmacogendmica y genética
molecular, con especial atencion a la recogida y procesamiento de las muestras.

Se detalla a continuaciéon el Acta de dicha Reunion, como documento base para
desarrollar un servicio de alta calidad.

ACTA

El 12 Enero 2011 se ha mantenido una reunién para valorar la situacion actual y confeccionar un
programa dirigido a mantener y mejorar la calidad de los Laboratorios integrados en la Plataforma
de Oncologia.

La reunidn ha consistido en la revision del desarrollo de cada una de las areas en sus tareas
especificas y al mismo tiempo valorar la colaboracion interdisciplinar en los diferentes
procedimientos que lo requieren.

1. Anatomia Patoldgica: Necesidad de mantener e impulsar la calidad de la inmunohistoquimica.
Se necesita renovar el contrato de control de calidad con la SEAP (unos 2.000 Euros anuales).

2. Se hara la puesta al dia de reactivos de Inmunohistoquimica en plazo de un mes.

3. Se aumentara la presencia fisica de Patélogo en los procedimientos de quir6fano y de
diagndstico (en radiologia) por las necesidades de Microarrays. Los procedimientos de puncién
biopsia que se realicen por patélogos se asignaran a Anatomia Patolégica.

4. El microscopio del Dr. Severino Rey esta deteriorado y conviene su renovacion. Se ha
solicitado un presupuesto.

5. El procesador de tejidos de Anatomia Patoldgica y al criostato han dado sefiales de averias
por desgaste debido al uso y van a necesitar en un plazo relativamente breve (tal vez en un afio)
su renovacion.

6. Sala de autopsias. Pendiente desde hace 10 afios.

7. Inmunologia: El equipo de citofluorometria (actualmente obsoleto) esta en depdsito a cambio
de reactivos pero hay un consumo bajo. Esto hace dificil renovar el equipo depositando uno mas
moderno. Es imprescindible mantener la calidad asistencial y se recomienda negociar con la
empresa para cambiar el equipo y adecuar el justiprecio.

8. Las normativas de GMP de Laboratorio de Inmunologia han sido exigidas por el Ministerio
para la aprobacion de algun programa de vacuna de cancer (gp100 en melanoma). Se recomienda
adecuar el flujo de aire acondicionado y separarlo del Laboratorio en el cuarto de cultivos.
También debe llevarse al mismo cuarto el microscopio de fluorescencia. Debe disponerse de
Protocolos escritos, que estan en curso. Se recomienda una reunion con Direccién para ver los
cambios necesarios.

9. También se ha valorado mejorar el lector de ELISA actualmente en uso por las
determinaciones de citoquinas. El trasplante de médula incrementard las determinaciones
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utilizando esta técnica y se estan haciendo proyectos de medicidon de anticuerpos monoclonales
por medio de esta técnica.

10. Genética Molecular: Conviene asegurar el optimo almacenamiento de muestras (congeladas)
para los controles de calidad de Microarrays.

11. Farmacocinética: Debe obtenerse el certificado de calidad de laboratorio, porque es un
requisito para la expansién a otros centros y para solicitar subvenciones de investigacién (varios
proyectos en curso).

12. Todavia hay dificultades en la recogida y almacenamiento de las muestras de sangre de los
enfermos en tratamiento fuera de las horas habituales, que no llegan en condiciones optimas al
Laboratorio. Se recomienda recordar desde Direccidon (de Enfermeria) a las enfermeras de la
Unidad los criterios y normativas.

13. Personal ATL: Actualmente 2 ATL en Anatomia Patolégica, una dedicada casi el 50% de la
jornada a programa de lista espera de citologia (se hacen 2 horas extras diarias). Conviene
mejorar el control del ultracongelador dando la responsabilidad a una de las ATL, que tendra que
llevar registros y cambiar muestras almacenadas entre los contenedores porque la nevera de -
80°C esta saturada. Al mismo tiempo han aumentado las necesidades del Laboratorio de Genética
(con las técnicas de Microarrays) e Inmunologia (con las vacunas de aféresis-dendriticas), y
ademas hay que cubrir mejor las ausencias por vacaciones de estos Laboratorios. Por este motivo
se recomienda aumentar en una ATL compartida entre Anatomia Patolégica y los otros
Laboratorios.

Area de Farmacocinética (UFP, Unidad de Farmacoterapia Personalizada):

1. UFP: la respuesta a una necesidad asistencial.

El objetivo principal de los ensayos clinicos de nuevos antineoplasicos es
identificar la pauta posoldgica Optima que proporcione la maxima eficacia
antitumoral con una toxicidad minima y manejable. Aunque la pauta posologica de
los antineoplasicos frecuentemente se adapta a cada paciente en funcion de
parametros antropométricos, generalmente se observa una gran variabilidad en la
respuesta clinica de los pacientes oncol6gicos tras la administracion de los
esquemas de quimioterapia. De hecho, aproximadamente el 30% de pacientes
oncolégicos tratados con pautas posolégicas estandar estan infradosificados,
circunstancia que supone una de las causas mas frecuentes de fracaso
terapéutico y que suele pasar inadvertida al confundirse con una buena tolerancia
al tratamiento. Por el contrario, una excesiva exposicion del organismo al farmaco
puede originar toxicidad, con la consiguiente reduccion de la intensidad o
densidad de dosis que puede condicionar la obtencién de resultados clinicos
Optimos. Por tanto, la optimizacion farmacoterapéutica se plantea como una
alternativa para incrementar la efectividad y minimizar la toxicidad de los
esquemas de quimioterapia administrados a los pacientes oncolégicos.

La monitorizacion de concentraciones plasmaticas de los antineoplasicos y/o los
biomarcadores y la aplicacion de criterios farmacocinéticos-farmacodinamicos
permite optimizar el tratamiento farmacoldgico, de forma que se adapta la
dosificacion de la quimioterapia a las necesidades individuales de cada paciente
con el fin de maximizar la respuesta al tratamiento y minimizar la toxicidad
derivada del mismo.

Numerosos estudios han demostrado que la monitorizacion farmacoterapéutica de
los esquemas de quimioterapia contribuye a mejorar la eficacia y seguridad de los
tratamientos oncoldgicos. Entre los ejemplos paradigmaticos destacan el caso del
metotrexato, tenipdsido y citarabina en leucemia linfoblastica aguda, carboplatino
en cancer de ovario, 5-fluorouracilo en cancer colorrectal o inhibidores de tirosina
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kinasas (TKIs) en leucemia mieloide crénica, cancer de pulmoén no microcitico y
otros tumores solidos.

La informacion obtenida en la monitorizacibn farmacoterapéutica es
especialmente util en pacientes con respuestas andmalas o inusuales y no sélo
cuando los resultados obtenidos son concordantes con la observacion clinica, por
ejemplo la ausencia de respuesta asociada a una baja concentracién o sintomas
de toxicidad y concentraciones elevadas. La investigacion posterior para detectar
las posibles causas puede aportar informacién sobre errores en la medicacion,
problemas de biodisponibilidad, incumplimiento, interacciones farmacolégicas o la
presencia de polimorfismos genéticos.

Ante las evidencias cientificas del beneficio clinico que aporta la monitorizacién
farmacoterapéutica de antineoplasicos al paciente oncologico, y el
convencimiento que reducir la variabilidad farmacocinética y farmacodinamica de
los tratamiento antineoplasicos redunda en un beneficio clinico para el paciente, la
Plataforma de Oncologia del Hospital USP San Jaime crea en 2006 la Unidad de
Farmacoterapia Personalizada (UFP). La vision de la Plataforma de Oncologia es
proporcionar al paciente el maximo beneficio clinico de su tratamiento integral. En
este sentido, la Unidad de Farmacoterapia Personalizada se crea con la mision de
proporcionar al paciente una farmacoterapia racional, segura y eficiente de forma
integral y corresponsable con los demas profesionales sanitarios y, su objetivo es
personalizar la farmacoterapia de los pacientes oncoldgicos para maximizar su
respuesta al tratamiento, disminuir su riesgo de toxicidad y mejorar su calidad de
vida.

Esta iniciativa ha sido merecedora de un Premio a las Mejores ldeas de la
Sanidad 2010 concedido por Diario Médico.

La Unidad de Farmacoterapia Personalizada se ha estructurado en tres secciones
operativas: Bioandlisis y  Procesado de Muestras, Optimizacion
Farmacoterapéutica y Andlisis y Procesado de Datos. Estas tres unidades
permiten dar la cobertura asistencial necesaria para personalizar la
farmacoterapia de los pacientes oncologicos atendidos. Asimismo, se dispone de
una seccion de Calidad que garantiza la calidad de los procesos asistenciales
llevados a cabo en la UFP y de un Comité Asesor Externo.

La funcidn de la seccion de Bioanalisis y Procesado de Muestras es la gestion
integral de las determinaciones de farmacos y/o biomarcadores de respuesta
(terapéutica o toxica) en muestras biologicas de pacientes. Para ello son
necesarios los siguientes procesos:

A. Desarrollo y validacién de técnicas analiticas. La individualizacion posoldgica
de los tratamientos antineoplasicos requiere la monitorizacion de las
concentraciones de farmacos y/o biomarcadores de respuesta o toxicidad en
muestras biologicas. Para ello, es necesario el desarrollo y la validacion de
técnicas analiticas para su determinacidbn en muestras bioldgicas que sean
exactas, precisas, reproducibles y fiables. En la UFP la priorizacion de las
técnicas analiticas a desarrollar se basa en los siguientes criterios: niumero de
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pacientes potencialmente beneficiarios de un ajuste posoldgico personalizado,
existencia de técnicas analiticas descritas en la literatura, disponibilidad de
recursos fisicos para su puesta a punto y validacién, asi como la existencia de
modelos farmacocinéticos y farmacodindmicos poblacionales previamente
publicados en la literatura.

Las técnicas analiticas son validadas segun los parametros recogidos en las
directrices reguladoras de la Food and Drug Aministration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMEA) en relacion a linealidad, exactitud, precision, limite de
cuantificacion, selectividad y recuperacion. La seleccion del intervalo de
concentraciones de la curva de calibrado se establece segun el ambito de
concentraciones teodricas esperadas con las pautas posolégicas utilizadas en la
Plataforma de Oncologia. Para cada técnica analitica se elabora su
correspondiente Protocolo de Estudio de Validacion e Informe de Resultados,
redactados segun los Procedimientos Normalizados de Trabajo y revisados segun
los estandares de calidad definidos en la UFP.

B. Protocolo de toma de muestras. La idoneidad de los tiempos de recogida de
muestras es fundamental para garantizar la correcta interpretacion de los
resultados y realizar un ajuste posoldgico optimo. Asi, se establecen protocolos
de toma de muestras, especificos para cada farmaco, en funcion de las
caracteristicas cinéticas del farmaco, del esquema de administracion y de los
limites de cuantificacion de las técnicas analiticas desarrolladas, a la vez que se
trata de minimizar el tiempo de permanencia del paciente en el hospital en la
medida de lo posible. Sin embargo, para farmacos con una semivida biologica
elevada, los tiempos de muestreo pueden prolongarse hasta varios dias desde la
administracion. Para evitar que los pacientes ambulatorios tengan que volver al
hospital los dias siguientes a la administracion de la quimioterapia, se ha
disefiado un protocolo de envio de muestras bioldégicas que permite que el
paciente pueda extraerse las muestras sanguineas en su lugar de residencia y
enviarlas al laboratorio de la UFP para su andlisis, sin romper la cadena del frio.
En dicho protocolo se detallan las instrucciones para la extraccién y manipulacion
de las muestras, asi como los tiempos de extraccion y se incluye un teléfono de
contacto para cualquier consulta.

En USP Hospital San Jaime, la toma de muestras es realizada por el personal
de enfermeria, previamente formado en la manipulacion de las muestras,
extraccion a los tiempos establecidos, conceptos basicos de farmacocinética y los
beneficios clinicos que la monitorizacion farmacocinética reporta al paciente. Para
facilitar el trabajo y minimizar errores se ha disefiado, en colaboracion con el
equipo de enfermeria, una hoja de recogida de muestras que incluye los datos del
paciente, hora de inicio de la administracion y tiempos reales de la toma de
muestras. Esta hoja se envia junto con las muestras extraidas al laboratorio de la
UFP.

C. Solicitud de monitorizacion y optimizacion de dosis. La solicitud de
determinacién de concentraciones plasmaticas de farmacos y optimizacion de
dosis es realizada por el oncdélogo clinico o bien por el responsable de la UFP
cuando identifica pacientes potencialmente beneficiarios de un ajuste
individualizado de dosis. Para ello, se ha disefiado una hoja de solicitud de
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monitorizacion y optimizacion de dosis que incluye, ademas del tratamiento
administrado, la informacion necesaria para que la interpretacion de los resultados
obtenidos en el bioanalisis sea correcta, como los datos clinicos, biométricos y
bioguimicos del paciente y, en los casos necesarios, el genotipo de enzimas
metabolizadores.

D. Gestidn y determinacion rutinaria de muestras. Las muestras plasmaticas son
recepcionadas y validadas en el area de recepcion de muestras por el técnico de
laboratorio de la UFP. En este proceso se rechazan las muestras que llegan en
mal estado (coaguladas o hemolizadas), con volumen insuficiente para su analisis
0 muestras recogidas en un tubo no apropiado o mal etiquetado. En el momento
de la recepcion se rellena el impreso de recepcion de muestras y el registro
informatico destinado a tal fin. Asimismo, se comprueba que la hoja de recogida
de muestras remitida por el personal de enfermeria junto con las muestras esta
bien cumplimentado. En caso contrario, éste se devuelve al personal de
enfermeria para su correcta cumplimentacion. Las muestras que no se analizan el
mismo dia de su recepcion, son conservadas a — 80 °C durante un maximo de 20
dias.

El analisis rutinario de las muestras se realiza segun los protocolos de
determinacion de muestras bioldgicas desarrollados para cada antineoplasico.
Durante las determinaciones rutinarias se utilizan cuatro patrones de calibrado, de
concentracion conocida, preparados en la misma matriz biolégica que las
muestras a analizar. Estos patrones se utilizan para obtener la curva de calibrado
gue se considera valida si cumple los requerimientos establecidos por la FDA y
EMEA. Como control de calidad de las determinaciones se incluye, en cada serie
analitica, una muestra control de concentracion conocida, intercalada
aleatoriamente entre las muestras a analizar. A partir de la curva de calibrado, se
interpolan los datos de concentracion de las muestras plasmaticas de los
pacientes.

La funcion de la seccion de Optimizacibn Farmacoterapéutica es la
personalizacion del tratamiento antineoplasico en cada paciente, a partir de la
informacion especifica de cada paciente (concentracion del farmaco en su matriz
biolégica y/o marcadores de respuesta farmacoldgica), del conocimiento de la
accion farmacoldgica del esquema de quimioterapia en la poblacion de pacientes
subsidiarios de recibir este tratamiento y de la valoracion multidisciplinar realizada
junto con el equipo de oncologia médica, que incluye la situacion clinica del
paciente, medicacion concomitante y habitos alimenticios para descartar
interacciones medicamentosas asi como otras patologias que presente el
paciente.

Los procesos incluidos en la seccion de Optimizacion Farmacoterapéutica son los
siguientes:

A. Seleccion de la diana terapéutica de los tratamientos farmacoldgicos. Para
optimizar los tratamientos en cada paciente es necesario definir dianas o &mbitos
terapéuticos que proporcionen la maxima eficacia con una toxicidad minima o
manejable. Para ello, se revisa la literatura cientifica con objeto de seleccionar los
parametros farmacocinéticos (por ejemplo, area bajo la curva) o marcadores
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subrogados de toxicidad (por ejemplo, neutropenia) que mejor correlacionen con
la eficacia de cada antineoplasico.

B. Modelos farmacocinéticos poblacionales. La optimizacion de los tratamientos
mediante andlisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) exige disponer de
modelos farmacocinéticos poblacionales para cada antineoplasico que vaya a ser
monitorizado. Tras revisar la literatura, se seleccionan los modelos
farmacocinéticos establecidos con poblaciones representativas de los pacientes
de USP Hospital San Jaime, tratados con los mismos esquemas de quimioterapia.
Estos modelos se implementan en el programa informatico NONMEM. Para
comprobar la correcta implementacién del modelo estructural de la literatura, se
realizan simulaciones de distintos individuos con diferentes valores de superficie
corporal, varios escenarios de dosificacion y distintas covariables
antropomeétricas, fisiologicas y/o biofarmaceéuticas y se comprueba si las curvas
de niveles plasmaticos de estos pacientes presentan un perfil similar a los
obtenidos en las publicaciones de referencia.

C. Andlisis farmacocinético/farmacodinamico individual. Teniendo en cuenta las
concentraciones plasmaticas, asi como la informacion clinica necesaria, por
ejemplo el valor de creatinina en los tratamientos con platinos, y el modelo
poblacional seleccionado de la literatura, se calculan, mediante estimacion
bayesiana, los parametros farmacocinéticos individuales de cada paciente. Por
otra parte, en funcion de la dosis administrada al paciente y de los parametros
farmacocinéticos poblacionales, se obtiene el intervalo de prediccion de
concentraciones plasmaticas correspondientes al 50 % de la poblacion, de forma
gue un paciente que se comporte como la media de la poblacién presentaria
niveles plasmaticos dentro de dicho intervalo.

D. Optimizacion de tratamientos y algoritmos de actuacion. En funcién de los
resultados del bioanalisis y del andlisis farmacocinético se determina si el
paciente se encuentra en ambito terapéutico, en cuyo caso se mantiene el
esquema de dosificacion y se monitorizan al menos los dos siguientes ciclos de
guimioterapia para confirmar el mismo comportamiento cinético del farmaco. En
aquellos pacientes que no estan en ambito terapéutico, se realizan simulaciones
en distintos escenarios de dosificacion, con los modelos farmacocinéticos de la
literatura y los parametros farmacocinéticos individuales del paciente. Estas
simulaciones permiten predecir las concentraciones plasmaticas del paciente con
cada dosis simulada, y en base a ello y a su situacion clinica, decidir la dosis
Optima. En el siguiente ciclo, tras la administracion de la dosis establecida, se
repite el proceso descrito para el primer ciclo y se evalla si el paciente esta en
ambito terapéutico. Asimismo, se comprueba si la prediccion de las
concentraciones plasmaticas realizada tras el primer ciclo coincide con las
concentraciones plasmaticas experimentales. En caso necesario, se optimiza de
nuevo la dosis para el siguiente ciclo. Ese proceso se repite durante tres/cuatro
ciclos, hasta que el ajuste posologico realizado se considere predictivo del
comportamiento farmacocinético del farmaco en los siguientes ciclos. A partir de
este momento se dejan de monitorizar los niveles plasmaticos de forma rutinaria y
se realiza el seguimiento farmacoterapéutico del paciente. La actuacion
farmacoterapéutica en cada caso es protocolizada a través de algoritmos de
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dosificacion que han sido desarrollados en la UFP y que adnan informacion
clinica, bioquimica, farmacocinética y, si procede, informacion genética.

E. Informe farmacoterapéutico. Los resultados de la optimizacion de tratamientos
se reflejan en un informe farmacoterapéutico individualizado que incluye los
resultados del bioanalisis, del andlisis farmacocinético y la recomendacion de la
pauta posolégica 6ptima (dosis, intervalo posoldgico y duracion de la perfusién).
Asimismo, se detallan las razones para continuar, modificar, retrasar o suspender
el tratamiento y se indica la alternativa farmacoterapéutica y el plan de inicio del
nuevo tratamiento. Los informes emitidos se incluyen en la historia clinica del
paciente tanto en soporte informatico como en papel.

F. Seguimiento farmacoterapéutico. El seguimiento farmacoterapéutico se realiza
en colaboracion con el equipo interdisciplinar de la Plataforma de Oncologia.
Desde la UFP se evalua la idoneidad de las pautas de tratamiento instauradas a
través de la revision de las historias clinicas, entrevistas con el paciente tras la
administracion de la quimioterapia y revision de las analiticas con el fin de
comprobar que no se produce toxicidad derivada del tratamiento. Por otra parte, el
equipo interdisplicinar de la Plataforma de Oncologia realiza el seguimiento del
paciente en términos de eficacia clinica mediante pruebas diagnosticas
(resonancias, PET, etc) que permitan comprobar la remision, estabilizacion o
progresion de la enfermedad.

La funcion de la seccion de Analisis y Procesado de Datos se centra, a nivel
interno, en el desarrollo de modelos farmacocinéticos poblacionales para cada
antineoplasico monitorizado, a partir de los datos generados en la seccion de
Bioandlisis y Procesado de muestras y la seccion de Optimizacion
Farmacoterapéutica para adecuar los parametros PK/PD de la literatura a nuestra
poblacion de pacientes. A nivel externo, esta seccién ofrece consultoria a la
industria farmacocinética y/o biotecnoldgica en el desarrollo de nuevos farmacos y
realiza el andlisis de datos procedentes de distintos ensayos clinicos.

La seccion de Calidad tiene como objetivo gestionar y garantizar la calidad de los
procesos realizados en la UFP. Para ello, se ha implementado un sistema de
gestion de la calidad y se han redactado los Procedimientos Normalizados de
Trabajo que describen los procesos llevados a cabo por la UFP desde la
recepcion, validacion y conservacion de las muestras sanguineas de los pacientes
en condiciones adecuadas para su correcta manipulacién hasta la generacion del
informe de resultados y el archivo de los registros obtenidos. La seccion de
Calidad garantiza la calidad y fiabilidad de los datos obtenidos en la seccion de
Bioandlisis y Procesado de Muestras y la correcta interpretacion de los mismos
por la seccidon de Optimizacibn Farmacoterapéutica, en funcién de la situacion
clinica del paciente, medicacion concomitante, etc. Desde la seccion de Calidad
se revisan los puntos criticos del trabajo diario del laboratorio y se asegura el
cumplimiento de las normas de calidad en cada estudio, desde la revision del
correspondiente Protocolo hasta la redaccion del Informe Final de resultados, de
forma que todos los estudios que se realicen sigan los estandares de calidad de
los laboratorios de bioanalisis.

La UFP cuenta con un Comité Asesor Externo formado por expertos de
reconocido prestigio cientifico que asesoran, entre otros temas, en materias como
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Garantia de Calidad y Modelizacibn y Simulacion Farmacocinética y
Farmacodinamica.

La puesta en marcha de la UFP se inici6 con menos de dos equivalentes a
jornada completa y en dos afos se incrementd en un 50% en funcién del aumento
de la demanda del servicio.

El personal de la UFP tiene formacién especifica y experiencia reconocida en el
campo de la farmacoterapéutica, farmacocinética y farmacodinamia clinicas,
analisis farmacocinético y farmacodinamico poblacional y en técnicas de
modelizacion y simulacion, asi como en el manejo de equipos de laboratorio y en
el desarrollo y validacion de técnicas analiticas y andlisis rutinario de muestras. La
gestion de la calidad de las actividades desarrolladas en la UFP es realizada por
personal con formacion especifica en Garantia de Calidad.

El espacio fisico destinado a la UFP se ubicé en la planta baja del USP Hospital
San Jaime, junto al Servicio de Farmacia y el Servicio de Medicina Nuclear, con
un area total de 60 m?. Se dividi6 en dos dependencias, una zona destinada a
despacho y otra a laboratorio cuya estructura se muestra en la Figura 2. El
despacho estad dotado con ordenadores donde se han instalado los programas
informaticos necesarios para las actividades de la UFP como Sigma Plot,
NONMEM vy S-plus. Los ordenadores estan conectados en red al sistema
informatico del Hospital para disponer de acceso inmediato a las historias clinicas
de los pacientes oncoldgicos. En el laboratorio, se ha diferenciado la zona
destinada a la recepcién de muestras biolégicas y el laboratorio propiamente
dicho, donde se ubican los equipos necesarios para la actividad rutinaria del
mismo y que se enumeran a continuacion: congelador -80 °C, frigorifico -4 °C,
campana de flujo laminar, analizador TDX, centrifuga para tubos eppendorf,
centrifuga para tubos de hasta 10 mL de volumen, pH-metro, agitador magnético,
estufa de desecacion, termodesinfectadora, balanza de precision, sistema de
purificacion de agua Millipore Elix, bala de nitrégeno, bafio termostatizado,
agitador Vortex, equipo de extraccion en fase soélida Vacum Manifold, equipo de
filtracion y el equipo de cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) con detector
ultravioleta y detector de fluorescencia.

En los tres aflos de funcionamiento de la UFP se han desarrollado y validado 16
técnicas analiticas para la determinacion en muestras plasmaticas de
antineoplasicos del grupo de los taxanos y antraciclinas, entre otros (Figura 3).
Debido a la falta de instrumental para realizar espectroscopia de emision éptica
de plasma acoplado inductivamente, la determinacion de las concentraciones de
antineoplasicos derivados del platino se ha externalizado al centro tecnoldgico
AINIA, quien también ha desarrollado y validado las técnicas analiticas para los
farmacos citados de acuerdo a los procedimientos normalizados de trabajo de la
UFP. Para cada técnica analitica se ha elaborado el correspondiente Protocolo de
Estudio de Validacion e Informe de Resultados y se ha desarrollado e
implementado el protocolo para la extraccion de muestras de sangre y la
determinacién rutinaria de cada farmaco en plasma. La evoluciéon anual de la
validacién de las técnicas se muestra en la Figura 3. Todos ellas cumplen los
requerimientos establecidos por las agencias reguladoras, FDA y EMEA, por
tanto, las técnicas analiticas desarrolladas se consideran vdlidas para la
determinacion de antineoplasicos en plasma humano.
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La disponibilidad de estas técnicas ha hecho posible que se puedan monitorizar
de forma rutinaria el 60% de los tratamientos antineoplasicos administrados en la
Plataforma de Oncologia.

La puesta en marcha de nuevas técnicas analiticas para la determinacion en
plasma de los farmacos antineoplasicos mencionados en el apartado anterior ha
exigido desarrollar los modelos farmacocinéticos correspondientes para su
individualizacion posologica. Asi, tras la revision de la bibliografia, se han
seleccionado e implementado los modelos farmacocinéticos poblacionales de
paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracilo, irinotecan, doxorrubicina, epirrubicina,
daunorrubicina, gemcitabina, oxaliplatino, cisplatino, carboplatino, pemetrexed y
raltitrexed en el programa informatico NONMEM. Asimismo, se ha desarrollado un
modelo de informe farmacoterapéutico que incluye la recomendacion, orientativa,
no vinculante, respecto a la pauta posoldgica optima de los tratamientos
farmacoterapéuticos basados en los farmacos mencionados.

La optimizacion de los tratamientos se inicid en junio de 2007. Desde el inicio
hasta diciembre de 2010 se ha realizado la caracterizacion farmacocinética en
351 pacientes en tratamiento con los antineoplasicos mencionados. Esto ha
conllevado la elaboraciéon de 1126 informes farmacoterapéuticos para la
optimizacion de la pauta posolégica. Ademas, en 540 ciclos de quimioterapia se
ha recomendado no monitorizar las concentraciones plasmaticas de los farmacos
mencionados pues en estos pacientes el ajuste posolégico realizado en ciclos
anteriores se considerd predictivo del comportamiento farmacocinético del
farmaco en ciclos posteriores. En consecuencia, la UFP ha aportado su valor
afadido a la atencion del paciente en 1666 ciclos de quimioterapia, alcanzando
una cobertura global del 82%.
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Cabe destacar que la optimizacidon de los tratamientos de quimioterapia es
compleja puesto los esquemas de quimioterapia incluyen varios agentes. En la
Unidad de Farmacoterapia Personalizada, se realiza la optimizacion conjunta de
los diferentes agentes antineoplasicos de cada esquema de quimioterapia
utilizados en una determinada patologia. De esta forma, es posible identificar
mejor la causa subyacente de la toxicidad iatrogénica si esta se produce y, por
tanto, disminuir anicamente la dosis del agente responsable, o bien, seleccionar
gué antineoplasico esta infradosificado y requiere un aumento de dosis. Asi, en
actualidad, se realiza la optimizacién de los tratamientos indicados en pacientes
con cancer de pulmén, cancer de mama, cancer colorrectal y gastrointestinales,
cancer de ovario, Utero y cérvix, cancer de pancreas, cancer renal, linfomas y
sarcomas.

La seccion de Optimizacion Farmacoterapéutica ha elaborado distintos escritos de
informacion al paciente asi como documentos para dar a conocer la actividad de
la UFP, tanto a pacientes como a familiares y a profesionales sanitarios, de tal
forma que todos puedan comprender mejor el beneficio potencial de la
personalizacion de sus tratamientos mediante la  monitorizacion
farmacoterapéutica.

Como resultado del trabajo realizado en esta seccion se han realizado, a nivel
interno, diversas recomendaciones farmacoterapéuticas que han permitido
optimizar el tratamiento farmacoterapéutico y/o mejorar el manejo de la toxicidad
iatrogénica en diferentes situaciones. Entre las recomendaciones realizadas
destacan las siguientes:

- En el tratamiento de cancer de pulmén no microcitico con el esquema de
quimioterapia IPC (irinotecan 120 mg/m? + paclitaxel 80 mg/m? + cisplatino 40
mg/m?) se ha evaluado la posibilidad de aumentar la dosis inicial de los farmacos
citotoxicos sin provocar un aumento significativo de la principal toxicidad, la
neutropenia. A través de la modelizacion y simulacién farmacocinética y
farmacodinamica se ha concluido que aumentar la dosis de irinotecan a 150
mg/m? no aumentaria significativamente la neutropenia y se podria aumentar la
eficacia de este esquema de quimioterapia.

- Para el manejo de la diarrea en pacientes en tratamiento con irinotecan se ha
recomendado la administracion concomitante de neomicina via oral. Este
antibiético reduce la exposicion al metabolito activo de irinotecan, el SN-38, a
nivel intestinal y, por tanto, reduciria la frecuencia y severidad de la diarrea a la
vez que permitiria evitar reducciones de dosis de irinotecan asociadas a dicha
toxicidad.

- La dosificacion de oxaliplatino en HIPEC se realizaba en base a la superficie
corporal (BSA). Los resultados del estudio farmacocinético y farmacodinamico
realizado por la UFP sugieren que dosificar oxaliplatino en funcién del volumen de
liquido de instilacion utilizado garantizaria que la concentracion de farmaco en la
cavidad peritoneal fuese similar entre los distintos pacientes y permaneciese
relativamente constante durante la duracion de la HIPEC, sin alterar el perfil de
toxicidad.
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A nivel externo, se han establecido contratos de investigacion para el andlisis y
procesado de datos procedentes de una empresa farmacéutica y de un Instituto
de Investigacion.

Se han desarrollado los procedimientos normalizados de trabajo (PNT) dirigidos a

garantizar la calidad e integridad de los datos obtenidos en el laboratorio de la
UFP, segun el Real Decreto 1369/2000, por el que se establecen los principios de
buenas practicas de laboratorio (BPL). Los PNT se han clasificado en 5
categorias en funcion del objetivo de los mismos; PNT Generales, PNT
correspondientes a equipos, PNT de materiales y reactivos, PNT de métodos de
ensayos y PNT pertenecientes a la Unidad de Garantia de Calidad.

. PNTs Generales

Elaboracién de Procedimientos Normalizados de Trabajo

Formacion, Adiestramiento y Capacitacion del Personal

Generacién y Mantenimiento de las Fichas Descriptivas de los puestos de trabajo
Generacién y Mantenimiento de los Curriculum Vitae

Distribucion del Laboratorio de la Unidad de Farmacoterapia Personalizada

. PNTs Equipos

Generacién y Mantenimiento de las Fichas de Equipos

Etiquetado para Identificar los Estados de Calibracion y Mantenimiento de Equipos
Funcionamiento y Mantenimiento del Sistema de extraccion en fase soélida
Gestién de muestras en Nevera y Congelador

Calibracion y Mantenimiento de Pipetas

Funcionamiento y Mantenimiento del Cromatégrafo HPLC-UV/Visible

Uso, Calibracion y Mantenimiento la Balanza

Funcionamiento y Mantenimiento de la Centrifuga

Funcionamiento y Mantenimiento de la Campana de Gases

Uso y Mantenimiento de Neveras y Congeladores

Funcionamiento y Mantenimiento de Sistema de Purificacion de Agua MI-001
Manejo, Calibracion y Mantenimiento del pH-Metro GLP 21 (Crison)
Funcionamiento y Mantenimiento Bala de Nitrogeno Comprimido (Alphagaz N2)
Funcionamiento y Limpieza del Agitador Magnético Micromix 8L
Funcionamiento y Limpieza del Vortex Reax Top

C. PNTs Materiales y Reactivos

Reactivos

Gestién de Productos de Ensayo y Referencia

Gestion de Pedidos, Recepcion, Etiquetado, Almacenamiento y Eliminacion de Material y

Custodia de especimenes

Etiquetado, Conservacion y Validez de Disoluciones
Limpieza de Instalaciones, Material Fungible y Aparatos
Gestion de residuos

D. PNTs Métodos de ensayo

Desarrollo y validacién de técnicas analiticas
Determinacién de Farmacos en fluidos biol6égicos
Recogida de Datos Primarios

Gestién de Libretas de Recogida de Datos Primarios
Filtracion a vacio

Adquisicién y procesado de cromatogramas

. PNTs Garantia de Calidad

Organizacion y Funciones de la Unidad de Garantia de Calidad
Elaboracién de Informes de inspeccién

Auditoria del Informe Final

Auditoria del Protocolo de Estudio

Realizacion de inspecciones
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Asimismo, se ha revisado la documentacion referente a la monitorizacion de los
farmacos segun los procedimientos normalizados de trabajo. Dicha
documentacion incluye los protocolos de validacion e informes de resultados para
cada antineoplasico monitorizado, protocolos de determinacibn en muestras
biolégicas para cada antineoplasico, hojas de solicitud de monitorizacion, registro
de toma de muestras, control del circuito que siguen las muestras, registro de
recepcion, almacenamiento y conservacion de muestras y registro de la
valoracion analitica de las muestras. Ademas se han disefiado los registros para
la utilizacion de los distintos equipos del laboratorio de la UFP y el registro de
entrada y salida de muestras y productos del congelador y de la nevera.

Para garantizar la trazabilidad de la informacién relativa a cada paciente
monitorizado, se ha desarrollado un protocolo de archivo de documentacion en
soporte informatico y en papel.

La secciéon de Calidad ha fijado los indicadores de actividad y calidad asistencial
gue se detallan a continuacion:

A. Indicadores de la actividad asistencial: Se ha calculado el nimero de
determinaciones de farmacos y de informes farmacoterapéuticos emitidos con
periodicidad anual y la media de determinaciones e informes por dia. En base a
elloo, se ha calculado la relacion entre el nudmero de ciclos
monitorizados/pacientes, indicativo del nivel de seguimiento de los pacientes en el
periodo de estudio.

Hay que tener en cuenta que en 2007 la monitorizacién de farmacos se inicid en
junio y por tanto los resultados corresponden a un periodo de 7 meses. Durante el
afilo 2008 se valoraron 1681 muestras plasmaticas. Con la incorporacion de
pemetrexed, raltitrexed y los derivados de platino el nidmero de muestras
analizadas en 2009 fue de 2182, un 30% mas respecto al afio anterior. Ello
supone que durante el afio 2008 la media de determinaciones por dia fue de 6.5
mientras que en 2009, la media se situé en 8.5 determinaciones por dia.

Respecto a los informes farmacoterapéuticos emitidos, en 2009 se ha producido
un incremento del 44% respecto a la actividad desarrollada en 2008. Con ello, la
actividad de la UFP medida por el numero promedio de informes
farmacoterapéuticos por dia es de 0.6 en 2007, 1.6 en 2008 y 2.3 en 2009.

El nimero de pacientes beneficiarios de un ajuste posologico se ha incrementado
un 25% en el afio 2009 respecto al afio 2008. Asi, la media de ciclos
monitorizados por paciente ha sido de 2.6 en 2007, 3.0 en 2008 y de 3.5 en 2009.

B. Indicadores de calidad asistencial. En funcién de las recomendaciones del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos y la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria, se han definido los siguientes indicadores de calidad
asistencial:

1. Validacion de la calidad de las muestras recibidas: Este indicador se define
como la relacion entre el nimero de muestras de sangre rechazadas en el
momento de su recepcion y el nimero total de muestras procesadas. Los
aspectos a considerar para el rechazo de las muestras son: volumen insuficiente,
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tubo de recogida de muestra incorrecto o mal etiquetado y muestras extraidas por
la misma via de administracién del farmaco. Con este indicador se evalla por una
parte, la idoneidad de las muestras de sangre para la determinacion de las
concentraciones plasmaticas y por otra parte, la adecuada formacién del personal
de enfermeria. La periodicidad de célculo de este indicador es trimestral.

En la tabla se muestran los resultados de la validacion de las muestras de sangre
recibidas en funcién de los criterios de rechazo establecidos. Como se observa,
todas las muestras fueron extraidas por una via adecuada (brazo contralateral a
la administracion) y depositadas en el tubo de recogida apropiado, correctamente
etiqguetado. En el afilo 2007 se recepcionaron en total 551 muestras de las que
fueron rechazadas 15 (2.8%) por presentar un volumen insuficiente para la
determinacién analitica En el afio 2008 se recepcionaron en total 1694 muestras
de las que fueron rechazadas 13 (0.8%) por presentar un volumen insuficiente
para la determinacion analitica. En el afio 2009 de las 2209 muestras recibidas
fueron rechazadas 23 muestras (0.9%) por volumen insuficiente y 4 muestras por
hemodlisis (0.2%).

Tabla 2. Cumplimiento de los criterios de validacion de las muestras de sangre recibidas en la Unidad de
Farmacoterapia Personalizada. (Periodo junio 2007 a diciembre 2009).

Criterio 200 200 2009
7 8

Tubo de recogida de muestra correcto 100 100 100%
% %

Via de extracciéon de muestra adecuada 100 100 100%
% %

Volumen de muestra apropiado 97.2 99.2 99.1%
% %

Muestra en buen estado (no hemolizada o coagulada) 100 100 99.8%
% %

2. Cobertura de la optimizacion de los tratamientos en el paciente: Se define como
la relacién entre el nimero de pacientes monitorizados y el nidmero total de
pacientes potencialmente beneficiarios de un ajuste posoldgico. Este indicador
aporta informacion sobre el grado de respuesta de la UFP a las necesidades
estimadas de monitorizacion. La periodicidad para la evaluacion de este indicador
es anual.

Se ha realizado la caracterizacion farmacocinética de, al menos, un farmaco
antineoplasico en 51 pacientes durante 2007, 133 pacientes durante 2008 y en
167 pacientes durante 2009, lo que indica una cobertura de 29%, 87% y de 89%,
respectivamente. Cabe sefialar que en la mayoria de los pacientes (37.5%) se
optimizaron simultaneamente los esquemas de dosificacion de dos agentes
antineoplasicos.

En consecuencia, la UFP ha conseguido aportar su valor afiadido a la atencion
del paciente en 1500 ciclos de quimioterapia de los 1736 ciclos de quimioterapia
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potencialmente optimizables y alcanzar una cobertura del 86.4% en el periodo de
tiempo estudiado.

3. Aceptacion de las recomendaciones propuestas en el informe
farmacoterapéutico: Se define como la relacion entre el numero de informes
farmacoterapéuticos en los que la recomendacion ha sido aceptada por el
oncologo clinico y el numero total de informes farmacoterapéuticos emitidos. Este
indicador aporta informacion sobre la implicacion del oncélogo en la aceptacion de
estas recomendaciones y su aplicaciéon en la préactica clinica. La evaluacién del
grado de adherencia a las recomendaciones posologicas se realiza con
periodicidad anual.

El grado de aceptacion de las recomendaciones farmacoterapéuticas por el
equipo de oncologia médica es, en global, superior al 86% (IC 95%: 83.9 a
88.5%). Desglosado en funcidn del tipo de recomendacion realizada,
mantenimiento de dosis, aumentos y disminuciones el grado de aceptacién ha
sido de un 90%, 75% y 76% respectivamente. Es importante resaltar farmacos
como 5-fluorouracilo e irinotecan con recomendaciones de aumentos de dosis
entre un 10-30% respecto a la dosis estandar o incluso casos aislados de
aumentos superiores al 60%, con una aceptacion por el oncélogo préxima al 80%.
Queda patente que la decision de aumentar la dosis estandar basada en el
analisis farmacocinético individual es aceptada por el oncol6go en la mayoria de
los casos. Hay que sefialar que la incidencia de toxicidad grado Il y grado IV en
estos casos fue inferior al 5%.

En el ambito de la investigacion, la UFP ha conseguido financiacion (38.964
euros) procedente de IMPIVA para el desarrollo de técnicas analiticas para la
determinacién de anticuerpos monoclonales en muestras sanguineas. Se han
publicado 12 trabajos en revistas de elevado impacto y se han presentado 3
comunicaciones y 2 ponencias tanto en congresos hacionales como
internacionales. Se han dirigido dos trabajos de investigacion para la obtencion
del Diploma de Estudios Avanzados y se estan dirigiendo dos Tesis Doctorales
cuya defensa esta prevista para 2011. Asimismo, diversas revistas cientificas han
solicitado la participacion del personal de la UFP como revisores para evaluar la
publicacion de articulos de investigacion y como miembros del comité editorial.
Por dltimo, se ha establecido un convenio de colaboracion en materia de
investigacién con la Universidad Miguel Hernandez (UMH), que permite recibir a
profesores de la UMH en calidad de investigadores invitados y realizar diversos
proyectos de investigacion y publicaciones de forma conjunta.

En el &mbito docente, la UFP ha participado, entre otras, en “XXVI Curso de
monitorizacion de farmacos en la practica clinica” organizado por el Servicio de
Farmacia del Hospital Universitario de Salamanca y el Departamento de Farmacia
y Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de Salamanca y en el
“Méster en Investigacién Clinica” organizado por MPG en colaboracion con la
universidad Camilo José Cela.
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4. CARCINOMA COLO-RECTAL (CCR)

Entre Septiembre 2010 y Marzo 2010 de acuerdo con los datos del Registro de
Tumores de la Plataforma de Oncologia han sido tratados 365 pacientes con
CCR, de los cuales 36 han sido referidos para cirugia exclusivamente, 82 para
radioterapia exclusivamente y 247 han recibido el tratamiento completo
interdisciplinar (67,6%). Se han evaluado los resultados de los 247 pacientes
tratados por la Plataforma de Oncologia.

La revision de cancer colorrectal se describe en el articulo “Cancer colo-rectal:
Resultados del abordaje interdisciplinario de la Plataforma de Oncologia del
Hospital USP San Jaime de Torrevieja” J. Rebollo, B. Valenzuela, P Bretcha, |
Azinovic, J Farré, A Crespo, M Sureda, R Gonzélez-Manzano, F Garcia-Cases, FJ
Fernandez Morejon, CA Dussan, R Cafon, B Vazquez, EM Martinez-Navarro, FJ
Pena, C Redal, M Duarte, N Javaloyes y A Brugarolas, pendiente de publicacion
en revista internacional de referencia.

El seguimiento medio de toda la serie presentada es de 81 meses, y solamente
8,6% tienen un seguimiento inferior a los 2 afos.

Los resultados han sido evaluados en tres series: carcinoma colorrectal ( (CCR)
localizado (68 enfermos), carcinoma colorrectal metastatico después de un
intervalo libre de enfermedad después del tratamiento local inicial (66 enfermos) y
finalmente carcinoma colorrectal metastatico de comienzo (82 enfermos).

El analisis demografico demuestra diferencias estadisticamente significativas en
las tres series. La edad media es de 69 afos, 64 aflos y 58 afos,
respectivamente. El lugar de residencia del paciente esta a menos de 150 Km. en
86,6% en CCR localizado, 69,2% en CCR metastatico de intervalo y 53,7% en
CCR metastatico sincrénico. La tasa de patologia médica concomitante ha sido
elevada en las tres series, especialmente la de CCR localizado (42,6%). Se ha
encontrado una elevada tasa de segundos tumores primarios no relacionados en
las tres series de CCR (13.4%) ademas de los segundos tumores primitivos de
colon y recto (3.2%).

Estos datos indican una seleccion adversa de los enfermos, es decir, que han
sido referidos a la Plataforma de Oncologia pacientes con factores de mal
prondstico en todas las series. Las diferencias demograficas han sido
estadisticamente significativas.

CCR localizado:

Predomina el cancer de recto (36.7%) y la localizacion del tumor rectal ha sido
inferior a los 6 cm del margen anal en 7 pacientes (20%). Excluyendo los
enfermos con cancer de recto, la incidencia de estadio Il (metastasis
ganglionares) ha sido elevada en la muestra de pacientes de esta serie (39,7%).
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La reseccién quirargica inicial demuestra la distribucion esperable, con la
excepcion del reducido niumero de resecciones abdominoperineales (operacién de
Miles) (10,3%) en relacion al nUmero de resecciones anteriores de recto (51,4%).
La extension de la enfermedad en pacientes con doble tumor primario de colon y
recto ha conducido a efectuar 2 colectomias subtotales.

Los procedimientos quirdrgicos en CCR localizado han incluido, intervencién
quirdrgica urgente por abdomen agudo séptico (perforacién tumoral, absceso en
Douglas o fistula tumoral) (7,3%), reseccion laparoscopica (8,9%), reseccion
visceral multiple por T4 (4,4%) y radioterapia intraoperatoria del lecho tumoral (10-
12 Gy mediante haz de electrones de 9-12 MeV) en 2 pacientes. Se ha
administrado quimio-radioterapia preoperatoria a 17 pacientes, es decir al 68% de
los pacientes con cancer de recto, en funcion de los resultados de los estudios de
imagen preoperatorios.

En CCR localizado no se ha administrado quimioterapia postoperatoria por
diferentes motivos a 21 pacientes (30,9%) de los cuales 5 (23,8%) han
presentado recaida o metéstasis. Dos enfermos de estos enfermos han sido
tratados con intencion curativa mediante cirugia de rescate pélvica uno y
mediante reseccion de metastasis pulmonar Unica el otro. Los demas han
fallecido por metastasis de CCR.

Los factores asociados a la omision de la quimioterapia complementaria han sido
la presencia de estadio Il y la localizacién de tumor primario de colon, no de recto.
Por el contrario han sido tratados con quimioterapia complementaria 47 enfermos
(69,1%), incluyendo la mayor parte de enfermos con cancer de recto (95,6%), el
76,5% de los pacientes con Estadio Il N1, y el 81,8% de los pacientes con
Estadio Il N2. La distribucién de pautas de quimioterapia ha sido 5 Fluorouracilo o
analogos (UFT en pacientes de bajo riesgo y/o edad avanzada) en 44,6%,
FOLFOX o similares en 27,6%, y cuadruple terapia incluyendo 5 Fluorouracilo,
Acido Folinico, Oxaliplatino e Irinotecan en pacientes de alto riesgo 27,6%. La
mortalidad atribuible al tratamiento ha sido 4,2% (2 pacientes), por muerte
postoperatoria y parada cardiorrespiratoria.

La supervivencia media es superior a los 52 meses. Hay 50 enfermos (73,5%)
censados vivos sin enfermedad, de los cuales 31 han superado los 5 afios desde
el diagndstico, y un enfermo censado vivo con enfermedad (1,5%). Ha habido 5
éxitus debidos a CCR (7,4%) y 4 éxitus ocasionados por un segundo tumor
maligno (5,9%). Hay 6 enfermos perdidos al seguimiento (8,8%).

La curva de supervivencia esta reflejada en la Figura 1. No es posible, por el
caracter limitado de la serie, desglosar los pacientes por estadios I, Il y Ill, pero
los resultados demuestran una curva acumulativa asimilable a estadios mas
precoces de la enfermedad.
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Figura 1. Supervivencia actuarial de CCR estadio localizado.

CCR metastatico con intervalo:

En esta serie se han evaluado 66 pacientes, 7 de los cuales provienen de la serie
de CCR localizado que han presentado recaida o metastasis. El resto de
enfermos, 59 pacientes (89,4%) han sido tratados por la Plataforma de Oncologia
una vez se ha diagnosticado la recidiva o0 metastasis.

La recaida tumoral ha sido de érgano o compartimiento unico en 68,1% de los
pacientes, predominando el abdomen (peritoneo y visceras huecas) (34,8%)
seguido de metéastasis hepaticas exclusivas (19,7%) y en tercer lugar metastasis
pulmonares exclusivas (13,6%). La mayoria de los pacientes con metéstasis
hepaticas (53,8%) o pulmonares (77,7%) presentaban criterios de inoperabilidad.
Por otra parte se han detectado metastasis viscerales multiples en 31,8% de los
pacientes.

El tratamiento ofrecido por la Plataforma de Oncologia en situacion de recidiva ha
sido habitualmente quimioterapia de induccién y en caso de obtenerse una
respuesta favorable efectuar la consolidacion de las metastasis en los casos que
se consideraron factibles.

La quimioterapia de induccion ha consistido en las pautas con los agentes
habituales (FOLFOX, FOLFIRI y similares) (90,9%), aunque en pacientes tratados
con intencién de consolidar la respuesta se ha utilizado en primera linea la
combinacion de tres agentes, tipo FOLFOXIRI (39,4%), cuando no se habia

demostrado resistencia a dicha combinacion, o la combinacion basada en
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Irinotecan, Mitomicina C y Raltitrexed (CMT) (24,2%), en caso contrario, para
induccion de respuesta (Tabla 10).

También se han administrado combinaciones de quimioterapia con anticuerpos
monoclonales (42,4%), aunque las indicaciones terapéuticas para estos agentes
han ido surgiendo durante los ultimos afios del periodo analizado. La utilizacion
de Bevacizumab se ha omitido en aquellos pacientes en los que se preveia una
operacion quirargica de rescate de la enfermedad residual después de obtener
respuesta a la quimioterapia, por lo que en muchos casos ha sido una opcién
utiizada frente a enfermedad avanzada resistente a varias lineas de
guimioterapia. Se ha comprobado en esta serie que la utilizacion de anticuerpos
monoclonales no ha sido la habitual en fases méas precoces de la enfermedad.

En estos pacientes se han efectuado estudios de Biologia Molecular incluyendo
determinacion del estado de k-ras, polimorfismos de UGT1A1*, y otros estudios
cuyos resultados precisan un analisis mas detallado del que se ha realizado en
esta revision.

Se han administrado 202 lineas de tratamiento entre los 66 pacientes, es decir un
promedio de 3,1 lineas de quimioterapia por paciente. Ademas, se ha
administrado quimioterapia intraarterial hepéatica en 8 pacientes (12,1%) e
inmunoterapia en 14 pacientes (21,2%). Los pacientes que han recibido
inmunoterapia de mantenimiento habian recibido una citorreduccion tumoral
Optima manteniendo la situacion de alto riesgo, exhibiendo respuesta tumoral sin
haberse realizado un tratamiento curativo de consolidacion (erradicacion completa
de las lesiones residuales) y se han tratado con dosis bajas de Interleukina 2 y
acido cis-retinoico, siguiendo la pauta de Recchia (69).

El rescate metastatico después de obtener una remisiéon tumoral ha contemplado
la realizacién de cirugia pélvica de la enfermedad residual (22,7%), la reseccion
hepatica asociada a radiofrecuencia segun la localizacion y tamafio tumoral (
30,3%), la extirpacién de metastasis pulmonares (21,2%) y la peritonectomia con
guimioterapia e hipertermia de la cavidad peritoneal (HIPEC) (34,8%), ademas de
otros procedimientos menos frecuentes (cirugia de urgencia por abdomen agudo
0 absceso, otras cirugias paliativas, derivacion biliar o ERCP, y nefrostomia
percutanea. Se ha administrado radioterapia (39,4%), asociada ocasionalmente a
Radioterapia Intraoperatoria del lecho tumoral (6%).

El ndmero total de procedimientos locorregionales (cirugia, radioterapia)
realizados desde la recaida tumoral en esta serie de enfermos ha sido de 124 en
66 pacientes, es decir un promedio de 1,8 por paciente.

Se ha comprobado la relacion entre la respuesta a la quimioterapia y la
realizacion de los mencionados procedimientos y demuestra la existencia de
significacion estadistica entre la utilizacion de abordajes interdisciplinarios y el
beneficio terapéutico. Entre los pacientes que no han obtenido beneficio
terapéutico, definido como un intervalo minimo de 12 meses entre dos episodios
de progresion tumoral se han tratado exclusivamente con quimioterapia paliativa
el 50%, mientras que en los pacientes en los que se ha determinado beneficio
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Survival

terapéutico la quimioterapia exclusiva solamente se ha empleado en 18,2%. La
ausencia de beneficio terapéutico (29%) se correlaciona con una mediana de
supervivencia breve (12 meses), mientras que la obtencion de beneficio
terapéutico (66,7% de los pacientes), se asocia a una mediana de supervivencia
mas prolongada (32 meses).

En el momento de hacer el informe hay 7 pacientes vivos sin enfermedad (10,6%)
entre los 31 y 108 meses desde la recaida y 2 pacientes vivos con enfermedad
(35 y 39 meses desde la recaida). La mortalidad por toxicidad atribuible al
tratamiento en esta serie es de 6,1% (4 pacientes). En el momento de realizar
este informe han fallecido a causa del CRC 44 pacientes (66,7%) y a causa de un
segundo cancer 4 pacientes (6,1%). Se han perdido al seguimiento 7 pacientes
(10,6%).

La supervivencia media de esta serie de enfermos con CCR metastatico tras un
intervalo libre de enfermedad después del tratamiento inicial del tumor primario ha
sido de 47,5 meses (IC al 95%: 47-69 meses) desde el diagndstico y de 28 meses
(IC al 95%: 24-40 meses) desde la recaida tumoral. Las curvas de supervivencia
pueden verse en la figura 2.

MESES ne

Figura 2. Supervivencia de las series de CCR metastatico de intervalo e intercurrente.
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CCR metastatico de comienzo.

La tercera serie de este analisis consiste en los enfermos que han debutado con
metastasis diseminadas en el momento del diagndstico inicial de CCR.

En relacion al lugar de origen tumoral se ha incrementado en esta serie el cancer
de colon derecho y ha descendido discretamente el cancer de recto. Ademas ha
habido un carcinoma oculto, que debuto con metastasis pulmonar Unica operada,
demostrandose histologicamente adenocarcinoma de intestino grueso sin
aparecer el cancer de colon transverso-angulo esplénico hasta un afio mas tarde.
También se ha comprobado la mayor frecuencia de tumores T4 y N2 en relacion a
los grupos de enfermos precedentes, CRC localizado y CRC de intervalo
metastatico.

La distribucion de metastasis viscerales predominantes en oOrgano o
compartimiento Unico ha sido 37,8% hepaticas, 25,6% abdomino-peritoneales y
6,1% pulmonares, mientras que la enfermedad multivisceral estaba presente en
30,5%. En los pacientes con afectacion de érgano Unico se consideraron
potencialmente tratables 63,1% hepaticas y 33,3% pulmonares.

La mayor parte de los pacientes han recibido reseccion diferida del tumor primario
colo-rectal (92,7%) observandose una mayor frecuencia de reseccion anterior de
recto (39%) en relacion a las resecciones abdominoperineales (6,1%). Se ha
asociado cirugia laparoscopica en 4,9%. La tasa de resecciones multiviscerales
ha sido 12,2%.

Los enfermos se han tratado habitualmente con quimioterapia de induccion
representando la opcion mas frecuente la triple terapia (tipo FOLFOXIRI, 50% y
CMT (Irinotecan, Mitomicina C y Raltitrexed) (31,7%), aunque también se ha
administrado doble terapia (tipo FOLFOX 35,4%, o FOLFIRI 17,1%), u otras
combinaciones con anticuerpos monoclonales (35,4%) u otras asociaciones
(17,1%). Bevacizumab no se ha empleado habitualmente en pautas
preoperatorias, permaneciendo como una opcidbn en pacientes en fases
avanzadas e intratables locorregionalmente.

Se ha aplicado quimioterapia intraarterial hepatica pre o postoperatoriamente
(23,2%) e inmunoterapia complementaria después de tratamiento de
consolidacion en pacientes de alto riesgo (17,1%). EI numero total de lineas de
guimioterapia ha sido de 183 para los 82 pacientes, es decir un promedio de 2,2
lineas por paciente.

Después de la quimioterapia de induccion se ha replanteado la consolidacion
mediante la reseccion del tumor primario colo-rectal y las metéastasis, en uno o
dos tiempos quirdrgicos, manteniendo la quimioterapia hasta la finalizacién de la
ultima reseccidn quirdrgica. En ocasiones la quimioterapia se ha combinado con
radioterapia simultdneamente con intencion preoperatoria (12,2%), cuando la
extension del tumor hacia previsible la necesidad del programa combinado, sobre
todo en primarios de recto con extensién pélvica.
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La cirugia de conversion en enfermedad metastasica ha consistido en reseccion
hepatica aislada o asociada a radiofrecuencia (43,9%), cirugia pulmonar (28%), y
peritonectomia HIPEC (43,9%). Ademas se han realizado otros procedimientos
locorregionales quirdrgicos (4,9%), derivacion biliar ERCP (2,4%), radioterapia
pélvica (12,2%) y otra radioterapia (4,9%). EI numero total de procedimientos ha
sido de 183/82, es decir 2,1 por paciente (Tabla 16).

También se han analizado marcadores de biologia molecular incluyendo el
estudio del gen k-ras antes de Cetuximab, y los polimorfismos de UGT1Al* antes
de la administracion de Irinotecan. Como en el resto de las series en los ultimos
tres afos la quimioterapia ha sido guiada por la farmacocinética, modificando la
dosis de acuerdo con la toxicidad y la concentracién plasmatica (AUC), pero no se
presentan los resultados que requieren un estudio mas detallado.

Se ha determinado la presencia de beneficio terapéutico (intervalo minimo libre de
progresion tumoral de 12 meses entre dos episodios de tratamiento) en 65,3% de
los pacientes (en los que la mediana de supervivencia es de 14 meses), mientras
que 34,7% no han mostrado este beneficio (mediana de supervivencia de 40
meses). Los pacientes que se han beneficiado han recibido con frecuencia
tratamiento interdisciplinario incluyendo cirugia y/o radioterapia ademas de la
guimioterapia. Se ha comprobado que el tratamiento ha consistido en
guimioterapia paliativa exclusiva en 34,6% de los pacientes que no se han
beneficiado, mientras que solamente 12,2% de los pacientes con beneficio
terapéutico han recibido quimioterapia como Unica modalidad terapéutica. La
ausencia de beneficio se correlaciona con una media de supervivencia breve, de
14 meses, mientras que la obtencion de beneficio prolonga la supervivencia
media hasta 40 meses.

En el momento de redactar este informe hay 11 enfermos vivos sin evidencia de
enfermedad (13,4%) con intervalos de seguimiento entre 16+ y 116+ meses, y
ademas 3 enfermos vivos con enfermedad (3,7%).

La mortalidad atribuible al tratamiento es de 8,5% y se han perdido al
seguimiento 7 pacientes (8,5%). Han fallecido a consecuencia de CRC
metastatico 65,9%.

La supervivencia media de esta serie de enfermos con CRC metastatico
intercurrente es de 27 meses (2- 120 meses). La supervivencia de las series de
CCR metastatico de intervalo e intercurrente no presentan diferencias
estadisticamente significativa.

Discusion y Consideraciones:

El objetivo de este analisis ha sido estudiar la situacién actual del CCR y al mismo
tiempo comprobar el efecto que ejerce el abordaje interdisciplinario en el manejo
del enfermo, evaluando criticamente los resultados, es decir, la tasa de curacion y
la supervivencia.

Las series demuestran una seleccion de enfermos sesgada, debida al caracter
referencial de la Plataforma de Oncologia. Asi la serie de CCR localizado muestra
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predominio de factores de mal prondstico (edad avanzada, localizacién en recto,
alta tasa de patologia médica intercurrente) y una poblacién relativamente
cercana a la Plataforma de Oncologia. Por otra parte, las series de CCR
metastatico corresponden a una poblacibn méas alejada, que también presenta
factores desfavorables (alta tasa de patologia medica intercurrente y escasa
representacion de metastasis Unicas o recidivas locales).

También se comprueba la seleccion adversa en la composicion de las series de
CCR metastatico: Aunque la presentacion intercurrente de metastasis al tiempo
del diagndstico tiene una incidencia aproximada del 20%, en este analisis ha sido
la serie mas numerosa (38%) Yy contiene pacientes mas alejados
geograficamente, en relacion a las otras dos series. Estos factores negativos en la
seleccion de enfermos pueden ejercer una influencia adversa en los resultados y
han de ser tenidos en cuenta en la valoracion.

Se han distribuido los pacientes en tres grupos: tumor localizado, tumor
metastatico con intervalo (libre de enfermedad) desde el tratamiento del tumor
primario y, finalmente, tumor metastatico desde el comienzo. Se corresponde a
tres presentaciones habituales de CCR. La distincion entre los pacientes
metastéticos de intervalo o concurrente ha permitido apreciar las diferencias entre
ambas poblaciones. Efectivamente en las series presentadas se observa que los
pacientes con CCR metastatico de comienzo son mas jovenes y tienen mayor
incidencia de patologia familiar y su supervivencia as algo inferior a los
metastaticos con intervalo, pero las diferencias no son significativas y puede
asumirse que la supervivencia y respuesta al tratamiento es asimilable en ambos
grupos.

Cuando se comparan estos resultados con los de las series de la literatura, debe
tenerse en cuenta que las series publicadas sobre CCR metastatico contienen
solamente un 20% de enfermos con tumores metastaticos intercurrentes, y que
esta seleccion puede influir en la supervivencia. El analisis de la supervivencia de
ambos grupos de enfermos metastaticos demuestra que probablemente se trata
de la misma entidad biomédica, con la diferencia de un intervalo de enfermedad
oculta mas prolongado en el caso de los pacientes con metastasis intercurrentes.
Por este motivo se debe considerar apropiado analizar conjuntamente los
enfermos con CCR metastatico sin distinguir entre la metastasis de intervalo o
simultanea al tiempo del diagndstico.

Los resultados han confirmado algunos aspectos no bien estudiados de la
biologia del CCR. En primer lugar, se observa que el CCR es una neoplasia que
sigue una evolucion heterogénea, impredecible. La progresion de la enfermedad
es variable, y aunque se suele generalizar que los enfermos con 5 afios libres de
recaida estan presuntamente curados, hay que anotar la frecuente aparicion de
metéstasis tardias. Por este motivo, con los medios actuales de tratamiento, la
curva de atricion por la enfermedad logra estabilizarse solamente con periodos de
seguimiento superiores a 10 afios.

Hay que subrayar que la tasa y curva de supervivencia en estas series
sobrepasan los datos esperables de la literatura meédica actual. Esto es un hecho
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relativamente frecuente y se observa en series institucionales de centros
especializados, y se atribuye a la seleccion de los enfermos. En este andlisis, en
el que no hay exclusiones, los resultados obtenidos sugieren una causa distinta
gue puede ser el enfoque interdisciplinario, porque la organizacion de la
Plataforma de Oncologia puede optimizar el empleo de la mejor alternativa
terapéutica para cada enfermo, junto a otros factores asociados (adecuada curva
de aprendizaje del equipo profesional, disponibilidad de infraestructura
competente, etc.).

Otro aspecto sobresaliente es la frecuente co-morbilidad de los enfermos con
CCR, no bien apreciada en las series publicadas ya que constituye habitualmente
un criterio de exclusion para cualquier estudio clinico de Fase Il y Ill. Estos datos
indican que los resultados de la literatura no son totalmente aplicables a la
poblacion real ya que ésta presenta frecuentemente criterios que han
contraindicado el tratamiento propuesto en los ensayos clinicos.

La presencia de antecedentes oncoldgicos en la historia previa del paciente es
hoy en dia relativamente frecuente debido a que muchos enfermos con cancer
consiguen la curacion. En las series presentadas se comprueba un efecto de
cancerizacibn de campo, con tasas de aparicion de mudultiples pdélipos
preneoplasicos, segundos CCR vy riesgo familiar, que corresponden con
sindromes de predisposicion hereditaria. Sin embargo las neoplasias asociadas a
CCR en estas series son muy diversas y no solamente representan los sindromes
reconocidos (Lynch, CCRHNP, PAF) sino que apuntan hacia la existencia de un
riesgo general de cancerizacion mdultiple. Se sugiere estudiar si un antecedente
oncoldgico implica mayor riesgo de aparicion de segundas o terceras neoplasias,
en funcién de la curacién y del tiempo de vida restante, para poder mas
correctamente la existencia de un sindrome neoplasico multiple.

Al tratarse de un modelo asistencial centrado en el enfermo hay que tener en
cuenta que los resultados reflejan no solamente los resultados de la asistencia
especializada, sino también, de forma relevante, las preferencias y decisiones
terapéuticas informadas de los propios pacientes. En la serie CCR local cabe
destacar la edad avanzada de los pacientes, cuya edad media es de 69 afos, con
mas de 45% de pacientes varones en edades superiores a los 70 afios, con una
tasa de co-morbilidad por afecciones médicas graves mucho mas elevado que las
otras series (42%) y con un porcentaje superior al esperado de enfermos
procedentes de la Union Europea (UE) (31%). Al mismo tiempo hay una
proporcion elevada de cancer de recto y de tumores asentados en los ultimos 6
cm. Todos estos factores implican la busqueda de tratamiento especializado por
una poblacion con cierta frecuencia desatendida en hospitales y centros no
especializados. Otro factor adverso de la serie de CCR localizado es la elevada
incidencia de segundas neoplasias (20,5%).

Al analizar los procedimientos realizados en la serie de CCR localizado se
observa una proporcién relativamente baja de amputaciones de recto. Este mismo
resultado se comprueba en las otras series presentadas: La amputacion
abdominoperineal se ha realizado solamente en 20 pacientes, 27% de cancer de
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recto (9% del total), siguiendo las tendencias actuales hacia intervenciones
menos agresivas de acuerdo con las preferencias y deseos del enfermo.

Se confirma en estas series la necesidad de la reseccion ampliada. La cirugia
inicial debe considerar y estar preparada para la reseccion multiérgano, que en
estas series ha sido de 4,4% en CCR localizado, 6,1% en CCR metastatico de
intervalo y 12,2% en CCR metastatico intercurrente.

En CCR localizado se ha omitido quimioterapia complementaria en 30% de los
pacientes, debido a las preferencias del enfermo, ademas de otros factores
asociados como estadio Il y edad avanzada. Los resultados han mostrado una
elevada tasa de recaida, que ha sido minima en el grupo de enfermos tratados a
pesar de haber mas enfermos con cancer de recto y/o estadio Ill en este grupo.
Existiendo actualmente pautas complementarias de bajo riesgo (p. ej. UFT
asociado a Acido Folinico por via oral), puede plantearse el tratamiento universal
de todos los pacientes ajustando la pauta al riesgo de cada enfermo. Los
enfermos de esta serie con CCR de bajo riesgo, enfermedad grave asociada o
edad muy avanzada se han tratado con esta pauta oral con excelente tolerancia.
En esta serie de CRC localizado por otra parte se ha empleado quimioterapia
complementaria con triple terapia en 13 pacientes con riesgo muy elevado
(estadio IlIC, Ny), sin haberse detectado recaidas.

No se conoce bien si la administracion de quimioterapia complementaria ejerce
una influencia favorable sobre la duracion del intervalo libre en los casos de
recaida. La serie de CRC metastatico de intervalo parece sugerir que los
enfermos tratados con quimioterapia complementaria postoperatoria presentan
una mediana de intervalo libre de enfermedad discretamente mas prolongada (20
meses frente a 16 meses en esta serie) y ademas la tasa de enfermos con
intervalos superiores a 2 afios es de 39%, mientras que 26% de los no tratados
tienen intervalos superiores a 2 afos. Este dato contrasta con la parecida tasa de
supervivencia desde la aparicion de metastasis en la serie de enfermos con
intervalo y la serie de enfermos concurrente.

La interdisciplinariedad ha influido en la seleccion de las pautas de quimioterapia.
La quimioterapia paliativa se basa en el principio de eficacia con minima toxicidad
y propone programas secuenciales de quimioterapia, utilizando dobletes en
asociacion con anticuerpos monoclonales para prolongar el tiempo de respuesta.
Por otra parte la quimioterapia de induccion se basa en el principio de maxima
eficacia con toxicidad tolerable, y en consecuencia modifica la eleccion del
tratamiento (ausencia de bevacizumab preoperatorio, utilizacién de tripletes,
integracion de inmunoterapia de mantenimiento, etc.)

Se han producido avances terapéuticos importantes durante el periodo de tiempo
gue estudian estas series. Cabe sefialar entre los mas importantes la seleccion
tratamientos basada en genética molecular (k-ras para Cetuximab o
Panitumumab); estudio de los polimorfismos de UGT1Al* para la administracion
de Irinotecan; estudio de genes predictores de la respuesta a la quimioterapia
(Timidilato sintetasa); farmacocinética para corregir individualmente la dosis de los
farmacos (Oxaliplatino, 5Fluororuacilo, Irinotecan); utilizacion de la combinacion
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de Mitomicina C, Raltitrexed e Irinotecan en CRC resistente; aplicacion de
bioterapia de mantenimiento con Cis-retinoico e Interleukinay; entre otros, son
objeto de analisis particulares mas detallados actualmente en vias de realizacion.

En la Plataforma de Oncologia, desde la puesta en marcha de la Unidad de
Farmacocinética, se realiza un ajuste individualizado de la dosis de los agentes
guimioterapicos en base a un modelo PK/PD no lineal de efectos mixtos en el
programa informatico NONMEM® (Nonlinear Mixed Effects Modelling, NONMEM
VI version 2.0, ICON, Hanover, MD, USA) cuyos resultados deben seer
analizados por separado.

La presentacién de los enfermos con CCR metastatico de intervalo muestra
factores adversos, con antecedentes patologicos y co-morbilidad grave asociada
en 21% de los enfermos, edad superior a 70 aflos en 22%, tasa de segunda
neoplasia de 12,1% y segundo CCR y polipo preneoplasico en 6%. Predomina el
CCR originario de recto y en estadio Ill (50%) indicativos de peor grupo pronostico
en el momento del diagndstico inicial.

En la serie de CCR metastatico de intervalo la supervivencia media ha sido de
47,5 meses, siendo la mediana del intervalo desde la primera intervencion (17
meses) inferior a la supervivencia media desde la aparicion de metastasis (28
meses). .

En el CCR metastético de intervalo el enfoque interdisciplinario ha conducido a
una mediana de 1,9 procedimientos loco regionales (cirugia y radioterapia) por
paciente ademas de 3,1 lineas de quimioterapia. Los resultados en el CCR
metastatico concurrente la mediana de procedimientos loco regionales ha sido
algo mayor, 2,1 por paciente y 2,2 las lineas de quimioterapia.

La mayor parte de los enfermos con CCR metastético intercurrente o de inicio han
recibido la extirpacion del tumor primario (92,7%), integrado en un programa
interdisciplinario que ha elaborado un recorrido de consolidacion de la respuesta y
extirpacion completa del tumor primario y de las metastasis en caso propicio,
cuando ha habido una respuesta tumoral objetiva a la quimioterapia inicial.

Los procedimientos loco regionales empleados en CCR se han descrito en la
literatura médica reciente (22, 29, 30) y se consideran actualmente tecnologias en
desarrollo disponibles en muchos centros especializados. Las técnicas
interdisciplinarias basadas en quimioterapia, radioterapia y reseccion quirargica
son relativamente comunes y estan disponibles en la mayor parte de hospitales,
pero la utilizacion de técnicas complejas tales como Radioterapia Intraoperatoria,
Quimioterapia Intrarterial Hepética, Metastatectomia y Ablacion  por
Radiofrecuencia hepética o pulmonar, Peritonectomia con Hipertermia Peritoneal
y Quimioterapia Intracavitaria, necesitan equipos dedicados experimentados y
sugieren la conveniencia de su centralizacibn en programas compartidos
externalizados.

En las dos series metastaticas se ha valorado la influencia de la
interdisciplinariedad en la respuesta y supervivencia, y las diferencias entre la
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utilizaciéon de gquimioterapia exclusivamente o asociada a otros procedimientos
loco regionales de consolidacion o rescate y su efecto sobre el beneficio
terapéutico y la supervivencia es estadisticamente significativa. Se ha creado el
concepto de beneficio terapéutico correspondiente a un intervalo entre dos
episodios de progresion tumoral superior a 12 meses. Este concepto permite
valorar el resultado en casos donde el intervalo a la progresién tumoral después
de un tratamiento ha sido influenciado por una maniobra loco regional que impide
valorar la calidad objetiva de la respuesta o la duracién de la misma. Con este
criterio se ha podido comprobar que aproximadamente una tercera parte de los
pacientes con CCR metastatico no se benefician del tratamiento, mientras que
con las técnicas disponibles actualmente aproximadamente dos terceras partes
consiguen prolongar la supervivencia.

El criterio de beneficio terapéutico también puede ser aplicado al intervalo libre de
enfermedad después de la quimioterapia complementaria del CCR precoz. La
obtencion de un intervalo libre de enfermedad superior a 12 meses después de la
guimioterapia indica beneficio terapéutico y define a los enfermos quimiosensibles
en los que la progresion tumoral puede ser tratada de nuevo con los mismos
agentes, mientras que aquellos pacientes con intervalos libres de enfermedad
inferiores a 12 meses serian quimio-resistentes. Este criterio tiene que ser
comprobado y validado en estudios prospectivos apropiados.

La curva de supervivencia estimada actuarial de Kaplan-Meyer obtenida en
enfermos con CCR localizado, incluyendo 46% de enfermos en estadio Ill, ha sido
asimilable a las curvas poblacionales de los registros acreditados para
enfermedad precoz en estadio | y Il. Globalmente la tasa de curacion observada
en toda la serie de enfermos con CCR localizado ha sido superior a 80% a 5
anos.

Por otra parte, la supervivencia media de las series metastaticas es superior a los
27 meses, unos 3-5 meses por encima de las obtenidas con quimioterapia
paliativa de ultima generacion incluyendo anticuerpos monoclonales. En estos
resultados puede haber un factor de confusion en las series de la literatura porque
los enfermos con metastasis rescatados quirdrgicamente después de obtener una
respuesta con quimioterapia, por lo general son excluidos del andlisis de
resultados de la quimioterapia, y evidentemente mejoran los resultados globales
cuando se analizan conjuntamente, aunque el porcentaje de dichos casos es muy
reducido y dificilmente podria llegar a afectar a la supervivencia media. Por este
motivo se propone que la interdisciplinariedad consigue un efecto de
citorreduccion tumoral que prolonga varios meses la supervivencia media.

Es remarcable que los resultados obtenidos en CCR metastéatico de intervalo y
concurrente son muy similares: parece correcto agruparlos porque no hay
diferencias apreciables en el manejo o tratamiento y las tasas de respuesta y las
curvas de supervivencia son muy similares. Desde la perspectiva de la biologia de
la enfermedad se puede considerar que el CCR metastético concurrente se
diferencia unicamente del cancer de intervalo en que ha habido un periodo de
tiempo de enfermedad silenciosa (intervalo libre de enfermedad) mas prolongado,
posiblemente superior a 18 meses.
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El resultado mas clarificador de la eficacia del programa interdisciplinario no se
comprueba en la curva de supervivencia, que en si misma aporta un dato
indirecto valioso, sino la tasa de supervivencia libre de recaida a largo plazo, es
decir la tasa de curacion de los enfermos con CCR metastatico.

En las series presentadas de CCR metastéatico hay 18 enfermos censados libres
de enfermedad: 9 enfermos con un seguimiento inferior a 5 afios (16+, 28+, 30+,
31+, 37+, 39+, 45+,45+ y 54+meses respectivamente) y otros 9 enfermos
adicionales con seguimientos entre los 5+ y 10+ afios. Hay que destacar que
entre los enfermos con CCR metastatico potencialmente curado 5 presentaban
criterios de resecabilidad (menos de 5 metastasis pulmonares o hepaticas,
mientras que 14 presentaban metéstasis multiviscerales irresecables. La tasa de
curabilidad ha sido de 12,2%, ciertamente modesta, pero debe interpretarse como
una aportacion preliminar del enfoque interdisciplinario y constituye una referencia
de partida para construir una mejor seleccion de pacientes y procedimientos.

Supervivencia actuarial de la serie de CCR enfermedad localizada.
Representacién gréafica proyectada sobre la serie de la SEER.
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Springer New York, Inc.

Actuarial survival in localized CRC, Platform of Oncology, Hospital USP San Jaime:

- Cumulative proportion surviving. Confidence Interval 95%
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La tasa de muertes toxicas del CCR metastatico de intervalo (6,1%) ha sido
relativamente baja, teniendo en cuenta la interdisciplinariedad, que puede
acumular los efectos secundarios de la cirugia de consolidacién o rescate de las
metéstasis a los efectos de fatiga y deterioro general causados por la
guimioterapia.

Lo mismo cabe decir de la tasa de muertes toxicas de la serie de CCR
metastético concurrente (8,5%), porque, en este caso, se han acumulado mas
procedimientos loco-regionales que en la serie anterior, al incluirse la reseccion
del tumor primario, el efecto de la consolidacion o rescate quirdrgico de las
metastasis, ademas de la quimioterapia sistémica de preparacioén o induccion de
respuesta. No se debe considerar aceptable ninguna tasa de mortalidad
latrogénica, pero el tratamiento del CCR metastatico conlleva un alto riesgo de
complicaciones nutricionales, infecciosas o vasculares que hacen inevitable el 5%
de mortalidad en casos bien seleccionados (60) razon por la cual, en esta serie
que recoge enfermos de alto riesgo y sujetos a enfoques radicales
interdisciplinarios, obtener una tasa colectiva de mortalidad de (6,3%), debe
interpretarse como una posible opcidén terapéutica valida. En estas series la
muerte toxica ha sido debida a fallo cardiaco o PCR de origen cardiopulmonar (3
enfermos), complicaciones postoperatorias (4 enfermos) y aplasia medular con
sepsis (6 enfermos).
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5. DIFUSION EXTRAMURAL

Durante el afio 2010 se ha avanzado en el proyecto de presentacion y difusion de
los procedimientos singulares de la Plataforma de Oncologia. En Dic 2009 se
realizd una sesion conjunta de los especialistas implicados en los procedimientos
singulares para definir el &mbito de referencia y las caracteristicas de cada uno de
los mismos.

Ha asistido a dicha reunién D. José Ramén Unzle, para conocer y preparar la
documentacion de presentacion del programa. Se han incluido los siguientes
programas:

1) Peritonectomia y quimioterapia con hipertermia intracavitaria _abdominal
(HIPEC, Operacion de Sugarbaker);

2) Perfusién aislada de la extremidad con TNF alfa, Melfalan e hipertermia;

3) Radioterapia intraoperatoria,

4) Terapia fotodindmica con Foscan de los tumores cerebrales;

5) Tratamientos radiometabdlicos del céancer (Radioquimioembolizacion
intrahepatica con  I**!-Lipiodol y adriamicina liposémica, Tratamiento
radiometabdlico de las metastasis 6seas con Samario’>*-Lexidronam, e Inmuno-
radioterapia en linfomas con Y®-anti CD20);

6) Vacuna antitumoral con células dendriticas incubadas con tumor;

7) Quimio-Bioterapia del melanoma con dosis altas de Interleukina 2;

8) Protocolo interdisciplinario del cancer de mama,;

9) Farmacoterapia Personalizada;

10) Genética Molecular del cancer;

11) Cirugia Robética del cancer con el Robot Da Vinci.

En el primer semestre quedo finalizada la recopilacion de datos de soporte y la
documentacion para una presentacion a los diferentes sectores que pudieran
estar interesados. En el segundo trimestre D. José Ramon Unzue hizo la
presentacion de los programas singulares documentada en Power Point en una
reunion de la Plataforma de Oncologia, para recabar algunos detalles finales.

En Julio 2010 D. José Ramon Unzue comenzo las visitas a centros hospitalarios
publicos y privados de las Comunidades de Madrid, Castilla La Mancha,
Andalucia, Murcia y Comunitat Valenciana (Alicante). En cada caso se hicieron
presentaciones de la Plataforma de Oncologia y los programas singulares
oportunos segun la especialidad del medico entrevistado. Accedieron a la
entrevista casi todos los médicos a los que solicitod (85%). Las entrevistas tuvieron
una duracion media de 20 minutos. Se visitaron 20 hospitales de Granada (3),
Albacete (1), Ciudad Real (1), Malaga (2), Guadalajara (1), Murcia (3), Madrid (9).
Se contacto con especialistas de Cirugia General y Aparato Digestivo (22),
Digestivo (15), Urologia (13), Dermatologia (13), Oncologia (12), Ginecologia (11),
Farmacia Hospitalaria (11), Ortopedia y Traumatologia (10), Anatomia Patologica
(8), Endocrinologia (6), Radioterapia (3), Hepatologia (2), otros varios (3).

Solamente 35% de los entrevistados conocian la Plataforma de Oncologia,
aunqgue el 70% conocian a uno o varios componentes del equipo médico. El 87%
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manifestaron interés en seguir informados. El 62% consideraron dificil la
colaboracion. Las preguntas mas frecuentes se dirigieron hacia aspectos de
colaboracion en programas de investigacion.

A finales de 2010 se ha comenzado el segundo contacto con una nueva entrevista
para identificar las posibles areas de interés y proseguir el proyecto. La
Plataforma de Oncologia pretende en primer lugar secundar las necesidades de
cada centro, ofreciendo el apoyo necesario en todas aquellas técnicas necesarias
no disponibles en el centro de referencia. En segundo lugar poner se ha
considerado conveniente poner mayor interés en la presentacion de los
programas que no precisan remitir al enfermo y se realizan sobre muestras
(farmacoterapia y genética molecular tumoral).
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6. FUNDACION TEDECA: Actividades durante el afio 2010.

El Patronato de la Fundacion TEDECA, est4 formado por Presidente D. Antonio
Asensio Mosbah, representando a la Fundacion D’Albergia, Vicepresidente Diia.
Susana Garcia Cereceda, representando a la Fundacién Lugar C. El Vocal D.
Gabriel Masfurroll Lacambra de la Fundacion Alex de USP-Hospitales, ha sido
baja y en su lugar ha sido nombrado D John de Zulueta, Presidente del Consejo
de Admnistracion de USP Hospitales. Han permanecido como Vocales D.
Francisco Matosas Moragrega, de Grupo Zeta y Dr. D Antonio Brugarolas de la
Plataforma de Oncologia, los Tesoreros D. Saturnino Verdu y D. Francisco
Ibafez, y Secretarios D. Manuel y D. José Ignacio Brugarolas Masllorens. Ha
asistido D. Roberto Ferrandiz Gomis, Gerente de Hospital USP San Jaime.

A Diciembre de 2010 la Fundacién TEDECA estd compuesta por 4 patronos, 3
consejeros y 46 socios.

Desde verano del 2010 se ha obtenido autorizacion de los enfermos que han
efectuado aportaciones y donativos, de los pacientes atendidos por la Plataforma
de Oncologia y los que se han incluido en los programas vigentes de la propia
Fundacion TEDECA, para la recogida de Datos y Registro de TEDECA. Se han
remitido cartas de presentacion a todos los pacientes atendidos con el Robot Da
Vinci y con el estudio de Microarrays.

En 2010 se ha firmado un acuerdo de colaboracién entre DRASTIK, empresa de
calzado cuyo presidente es D. Juan Caparros, y la Fundacion TEDECA,
incorporando el logotipo de TEDECA - Plataforma de Oncologia en las campafias
de marketing de dicha empresa.

TEDECA tiene el domicilio social en el Hospital USP San Jaime de Torrevieja 'y ha
sido acogida al Registro de Fundaciones de la Comunidad Valenciana durante el
afo 2009. TEDECA esta clasificada como Entidad de Interés Social sin fines
lucrativos cuyo objeto y finalidad es fomentar actividades de interés social y en
particular el estudio, investigacion, promocion y desarrollo de nuevas tecnologias
para el diagnéstico y tratamiento del cancer. Tal como se ha mencionado
TEDECA tiene Registro Intracomunitario en le UE desde Enero 2011.

Organizativamente la Fundacion TEDECA es el Dominio de Investigacion de la
Plataforma de Oncologia, y completa sus fines aportando la financiaciéon y el
desarrollo de proyectos dirigidos a la aplicacion de las nuevas tecnologias todavia
no bien consolidadas. La Plataforma de Oncologia, de esta manera, encauza
hacia TEDECA aquellos proyectos que necesitan acreditacion, validacion y
definicidn clinica, quien se beneficia del caracter traslacional de la investigacion
basica hacia la clinica basada en las necesidades de los enfermos.

Los proyectos de investigacion aprobados por la Comision Cientifica de la
Fundacion TEDECA han incluido los siguientes:

1.- Microarrays en cancer de mama. Aprobado por el Patronato en 2008. Este
proyecto, tal como se ha visto anteriormente, ha tenido continuidad, después de la
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validacion inicial, en la determinacion de microarrays de expresion de RNA en
cancer refractario a la quimioterapia, con la finalidad de seleccionar los farmacos
activos frente a la enfermedad. Continua activo desde verano de 2010 bajo esta
nueva denominacion.

Dr. Ramon Gonzalez Manzano (Investigador Principal) y Dfia. Elena Maria
Martinez-Navarro

“Identificacion de genes y alteraciones genéticas involucradas en el prondstico y
respuesta a la quimioterapia de pacientes con cancer de mama con receptores
estrogénicos negativos mediante el uso de microarrays de ADN”.

Este proyecto fue aprobado a finales de 2007 por el Patronato con el visto bueno
por parte de la Comision Evaluadora Externa y se ha firmado un acuerdo con
Hospital USP San Jaime para su realizacion. Se han adquirido los aparatos: ND-
1000 Nanodrop Spectophotometer; Horno de hibridacién de microarrays y
camaras de hibridacion de microarrays de Agilent; y G2505 B Micro Array
Scanner de Agilent, por un valor superior a 120.000 Euros. Durante el afio 2008
se recogieron las muestras y se hicieron los primeros estudios.

Durante el afio 2009 se han llevado a cabo en el laboratorio de Genética
Molecular microarrays con muestras de cancer de mama con receptores de
estrogenos negativos, haciendo uso de la plataforma de microarrays de Agilent
adquirida por la Fundaciéon TEDECA. Las muestras proceden en su mayoria del
Complejo Hospitalario de la Universidad de Santiago de Compostela, y unas
pocas del Hospital USP San Jaime.

El total de microarrays realizado en el proyecto de cancer de mama ha sido 48,
contando los 8 efectuados en el 2008. Seis de estos microarrays se han
empleado para realizar algunas comprobaciones técnicas, y los 42 restantes
corresponden cada uno a un paciente diferente. A modo de comprobacion, se ha
realizado un andlisis preliminar de dichos 42 microarrays mediante la aplicacion
de la signatura intrinseca, que permite distinguir a los carcinomas de mama con
fenotipo basal de los enriquecidos en erbB2. Los genes que se han identificado en
nuestra serie como diferencialmente expresados en estas dos poblaciones
tumorales, reproducen con fidelidad los hallazgos genéticos previamente descritos
en otras series de microarrays publicadas en la literatura meédica. Los microarrays
de expresion de olinucleédtidos utilizados contienen mas de 41.000 sondas que
cubren la préactica totalidad del genoma humano.

El proyecto ha sido concluido en el 2010 y esta pendiente de publicar los
resultados obtenidos durante el afio 2011.

En Julio 2010 se comenzd la utilizacion de esta técnica de microarrays de
expresion de ARN para la identificacion de dianas diagndsticas y terapéuticas en
los tumores humanos, desarrollandose la BIOPSIA TERAPEUTICA para la
obtencion de muestras adecuadas para este proceso. Durante el 2010 se han
efectuado 25 estudios de microarrays en cancer avanzado refractario a la
guimioterapia.
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2.- Cirugia con Robot Da Vinci. Aprobado por el Patronato en 2009. Es un
proyecto a medio plazo, con la finalidad de implantar la cirugia conservadora
minimamente invasiva en los tumores de diferentes origenes, especialmente
dirigida a los de la cavidad abdominal y la pelvis.

Dr. Josep Farré Alegre (Coordinador) y Dr. Pere Bretcha Boix (Investigador
Principal):

“Cirugia Robotica aplicada al cancer con especial dedicacion al tratamiento
quirdrgico del cancer abdominal y las metastasis hepéaticas”.

Este proyecto consiste en la adquisicion de un Robot Da Vinci “refurbished” de
cuatro brazos, financiado mediante el pago inicial durante el afio 2009 de Euros
500.000 por parte de la Fundacion TEDECA, y posteriormente acometer la
financiacion restante de forma diferida mediante el pago de un canon por uso
clinico en cada intervencién donde se utilice el Robot Da Vinci, con un minimo de
25 intervenciones anuales a partir de Abril 2010. Este proyecto ha sido aprobado
por el Patronato con el visto bueno de la Direccién del Hospital USP San Jaime, y
se ha firmado un acuerdo de utilizacion entre la Fundacion TEDECA y el Hospital
USP San Jaime.

Durante la aprobacion de este proyecto se ha considerado que da amplia
visibilidad a la Fundacion TEDECA y al mismo tiempo potencia una de las areas
interdisciplinares mas interesantes, puesto que la utilizacion de las técnicas
robdticas en la cirugia del cancer permite acortar los intervalos de tiempo desde la
cirugia hasta la aplicacion de otras modalidades terapéuticas, como son la
guimioterapia o la radioterapia, y al mismo tiempo permite reducir los efectos
toxicos e indeseables de los tratamientos. La cirugia robética esta sustituyendo
otros procedimientos mas cruentos en muchas especialidades, pero todavia no se
ha desarrollado adecuadamente en el tratamiento quirdrgico del cancer. Algunas
indicaciones especiales, como es la citorreduccion tumoral (pre-emptive therapy),
la perfusiéon aislada de 6rganos para consolidacion de la respuesta al tratamiento
y también la biopsia con fines no diagndsticos, para orientar el tratamiento tumoral
0 confeccionar vacunas, denominada en los proyectos de la Plataforma de
Oncologia como Biopsia Terapéutica, se veran impulsadas en su desarrollo por la
aplicacién de técnicas quirdrgicas menos agresivas.

Este proyecto est4 concebido con una financiacion compartida mediante el uso
del robot en areas donde esta técnica se encuentra bien acreditada tal como la
cirugia radical de la prostata, la cirugia ginecoldgica y otras (cardiocirugia o
cirugia digestiva), que representan indicaciones facturables por proceso clinico. D.
Roberto Ferrandiz, Gerente de Hospital USP San Jaime, ha apoyado dicha
iniciativa que contempla el uso de dicha técnica en un programa quirdrgico de
mayor envergadura hospitalaria.

Durante el 2010 se han efectuado 26 procedimientos, a los que hay que sumar los
8 procedimientos iniciales del afio 2009.
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3.- Espectrometro de Masas. Aprobado por el Patronato en 2008. Inicialmente
fue un proyecto de farmacocinética para la determinacion de oxaliplatino sérico e
intraperitoneal durante los procedimientos de HIPEC (operacion COLISEUM de P
Sugarbaker) en la carcinomatosis abdominal. En lugar de adquirir el
espectrometro se obtuvo la financiacion de una empresa farmacéutica para hacer
los andlisis en los Laboratorios AINIA de Valencia. Este proyecto finalizd y
posteriormente se han continuado los estudios de farmacocinética de los
derivados de platino (cisplatino, carboplatino, oxaliplatino) en AINIA. La Comision
Cientifica de TEDECA ha recomendado en el 2010 a la Direccion de Hospital USP
San Jaime la adquisicion del espectrometro de masas para continuar dichas
determinaciones en el propio Hospital. Por otra parte la Comision Cientifica de
TEDECA ha planteado un nuevo proyecto utilizando Carboplatino.

4.- Nuevo método de medicion plasmatica de los anticuerpos monoclonales
utilizados en el tratamiento del cancer: Trastuzumab y Bevacizumab. Este
proyecto aprobado por la Comision Cientifica y el Patronato en 2009 se dirige a
determinar la concentracion plasmatica de los anticuerpos monoclonales
mediante un nuevo método de alta sensibilidad, con la finalidad de administrar la
dosis adecuada a cada paciente y optimizar la pauta y el coste del tratamiento. Se
ha obtenido financiacion en el 2009 a partir de la convocatoria de IMPIVA,
coordinando la realizacion del proyecto con AINIA y la Fundacion Principe Felipe
de Valencia. A finales de 2010 se ha presentado la documentacién para obtener
financiacion para el segundo afio del proyecto.

5.- Autotrasplante de progenitores de médula 60sea. Se ha necesitado a la
Fundacion TEDECA para obtener la acreditacion de la Plataforma de Oncologia
en Hospital USP San Jaime en este procedimiento, porque los requisitos exigidos
por la normativa de la Conselleria de Sanitat de la Comunitat Valenciana excluyen
las entidades sanitarias privadas, a excepcion de las Fundaciones. Este proyecto
esta exento de financiacion.

6.- Fusion de células tumorales y células dendriticas para aumentar la
actividad inmunolégica. Este proyecto obtuvo financiacion tras ser aprobado el
proyecto presentado a la convocatoria de investigacion de la Fundacién de la
Mutua Madrilefia y ha finalizado en el 2009. Durante el 2010 se ha presentado la
Memoria Final.

7.- Electroquimioterapia para tumores de piel y partes blandas avanzados,
recidivados y metastaticos. Se trata de un proyecto aprobado por la Comision
Cientifica en 2010, para utilizar en la ablacién tumoral con electroquimioterapia
farmacos distintos de bleomicina y cisplatino, que son los medicamentos
habituales, e introducir medicamentos selectivos (target), o agentes de amplio
espectro antitumoral. Este proyecto se ha planteado sin una financiacion
especifica ya que los equipos estan a disposicidn clinica con un coste asociado
asumible en funcién de uso por cada procedimiento. Por este motivo no se ha
presentado al Patronato.

8.- Radiofarmacia PET y Ciclotrén. Se trata de un proyecto aprobado por la
Comision Cientifica en 2009 y pendiente de aprobacion por el Patronato hasta
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disponer de la financiacion necesaria. Se adjunta en un capitulo especial la
descripcion de este proyecto, desglosado en dos partes, la primera sobre
radiofarmacia PET y la segunda sobre Ciclotron.

9.- Radioterapia guiada por la imagen: Proyecto 10. Es un proyecto aprobado
por la Comision Cientifica en 2010 y pendiente de aprobaciéon por el Patronato a
la espera de disponer de la financiacidn necesaria. Se adjunta en un capitulo
especial mas adelante.

10.- Ultra secuenciador paralelo de ADN de nueva generacién. Es un proyecto
revisado en la Comision Cientifica en 2010 que se encuentra a la espera de que
se optimicen los equipos y se completen favorablemente los complementos
informaticos asociados al analisis de los resultados obtenidos por esta nueva
técnica. Se ha recomendado demorar la aprobacion del proyecto y revisar
anualmente los avances obtenidos. Se describe mas adelante el proyecto.

Todos los proyectos enumerados anteriormente se contemplan en el programa
fundacional de TEDECA, como se explica sucintamente a continuacion. Las
lineas seleccionadas por la Plataforma de Oncologia se corresponden con lineas
de desarrollo en la Fundaciéon TEDECA, y son:

1) la biotecnologia, para el descubrimiento, desarrollo y puesta en marcha de
nuevos sistemas analiticos relacionados con las nuevas aportaciones de la
medicina molecular, fundamentalmente centrado en la gendmica y la protedmica;
2) la terapia celular, en especial la inmunoterapia, para desarrollar y perfeccionar
los sistemas actuales de vacunacion contra el cancer;

3) laradiofarmacia para el disefio de nuevos trazadores que ayuden a mejorar el
diagnodstico y los resultados de los tratamientos con medicamentos contra el
cancer,

4) el desarrollo del Biobanco y el Banco de Datos para aplicacion general a
todos los enfermos y centros e informacion inmediata de procedimientos y
resultados de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente y tipo de tumor;

5) la utilizacidon de técnicas especiales de irradiacion y la incorporacion de
técnicas de imagen en la definicion del volumen a tratar y;

6) la utilizacion de robdtica en la cirugia del cancer.

Los programas de TEDECA relacionados con las éareas asistenciales de la
Plataforma de Oncologia pueden verse en la Tabla General adjunta.
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PLATAFORMA DE ONCOLOGIA

TECNICAS DISPONIBLES

TEDECA

EQUIPOS Y TECNICAS NUEVAS

Gendmica

Identificacion de genes alterados de interés
confirmado para el diagndstico, pronéstico y

tratamiento del cancer (técnicas de PCR,
Hibridacion in  situ,
cuantitativo, etc.).

Biobancos. Seroteca.

Secuenciacion, PCR

Microarrays de ADN

Estudio de nuevos genes implicados en
aplicaciones diagnésticas, pronésticas y
terapéuticas (genes supresores y oncogenes,
vias de activacion tumoral, o genes de la
respuesta a los farmacos).

Banco de ADN.

Inmunohistoquimica

Anticuerpos  monoclonales comercializados
para el diagnostico histolégico de proteinas
normales o alteradas tisulares o tumorales que
definen el diagnéstico, prondstico y tratamiento
del céncer.

Proteémica

Identificacion de nuevas proteinas tisulares
0 tumorales que permitan investigar nuevas
vias de diagnéstico y tratamiento del cancer
y desarrollar técnicas de cribado de alta
precision.

Inmunoterapia del cancer

Preparacién de vacunas con tumor autélogo
incubado con células dendriticas y linfomono-
nucleares del paciente (procedimientos
individualizados).

Medicion de la inmunidad con técnicas
especificas.

Vacunas contra el cancer

Desarrollo de vacunas polivalentes aplicables
a enfermos que comparten un determinado
perfil de histocompatibilidad.

Identificacion de nuevos antigenos.
Vacunacion preventiva de la poblaciéon para
tumores frecuentes

Medicina Nuclear

Técnicas de imagen basadas en radioisétopos
disponibles comercialmente para la
identificacion del cancer (tecnologia PET-TAC,
gammagrafias, etc.). Estudios funcionales de la
actividad tumoral. Tratamientos radioisotépicos
del céncer.

Ciclotrén v Radiofarmacia PET

Generacion  de nuevos  marcadores
radioisotépicos de interés en el diagndstico,
prondstico y tratamiento del cancer. Estudios
farmacolégicos basados en la identificacion
de dianas terapéuticas identificadas
mediante la imagen (factores de la
respuesta).

Registro de tumores
Recogida de datos de la actividad asistencial
para la valoracion de los resultados.

Creacién de una Base de Datos Global

Desarrollo de un programa aplicable a todos
los centros y enfermos.

Radioterapia
Equipamientos y técnicas

Radioquir6fano.

avanzadas de
radioterapia y radiofisica: Linac, Dosimetria y
planificacion 3D con TAC dedicado, IMRT
(Intensidad Modulada), Radiocirugia, Implantes
fiduciales, Radioterapia Intraoperatoria (RIO),
Terapia fotodinamica, Braquiterapia alta tasa y

Acelerador de particulas (protones)

Aplicacion  singular  sobre  pequefos
volimenes (tumores oculares y cerebrales).
Nuevas indicaciones en la reirradiacion de
las recaidas tumorales y para complementar
las técnicas de irradiacion habituales.

Nuevos equipos de integracion de imagenes
en protocolos de radioterapia.

Cirugia

Técnicas especiales interdisciplinarias para la

enfermedad residual y oligometastésica

Cirugia
Robdtica aplicada a la microdiseccion vy
reseccion tumoral.
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Descripcion detallada de los proyectos pendientes de financiacion:

A. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO DE INVERSION DE LA RADIOFARMACIA
PET Y CICLOTRON

(Actualizada en 27 de Abril de 2010)

Responsable: Dra. Dofia Aurora Crespo

1. Introduccién

Los estudios PET se han convertido muy rapidamente en la prueba diagnéstica
mas importante en cancer. Su uso nos permite detectar e identificar con rapidez
esta enfermedad, asi como mejorar las opciones del tratamiento y la valoracion de
la respuesta conseguida. Por este motivo el Ministerio de Sanidad ya ha incluido
el PET entre las prestaciones sanitarias de uso comun de la Sanidad Publica,
como cualquier otra modalidad de diagndstico por imagen.

Como el funcionamiento del PET requiere unos isétopos radiactivos de una
duracion de minutos, para un total aprovechamiento de la técnica es
indispensable la instalacion de un Ciclotron y su Laboratorio de sintesis de
radiofarmacos en la proximidad del equipo PET.

El Ciclotron es un acelerador de particulas que permite producir los is6topos
radiactivos utilizados en PET. Estos is6topos necesitan de una elaboracién previa
a su administracién en un Laboratorio que debe estar contiguo al Ciclotron.

Toda instalacién PET que no dispone de su Ciclotrén tiene dos alternativas para
su funcionamiento. La mas generalizada es comprar los radiofarmacos-PET a un
Ciclotréon externo autorizado. Actualmente se estan abriendo nuevas posibilidades
de funcionamiento a través de Generadores de isOtopos que permiten la
elaboracién propia de determinados productos mediante un equipamiento
sofisticado en Laboratorios especialmente acondicionados. Debido a las
caracteristicas fisicas de estos radiofarmacos que tienen una rapida pérdida de
actividad, es vital que el suministro se realice desde centros proximos y con
transportes especiales muy caros. Por todo ello pareceria aconsejable la
colocacion de un Ciclotron junto a varias camaras PET, lo que sin embargo no se
lleva a la practica sistematicamente por la complejidad del proyecto que supone
una inversion econdmica y tecnoldgica de gran nivel.

La inversidbn necearia para estas infraestructuras de dirige a dos aspectos
fundamentales: la obra y el equipamiento.

A. LA OBRA. EI Ciclotron constituye una instalacion radiactiva de alto nivel que
conlleva una laboriosa etapa de autorizaciones administrativas y una compleja
planificacion antes de poder empezar su funcionamiento. Lleva aparejada la
realizacion de obras arquitecténicas de gran nivel, con costosos recintos
blindados (bunkers) y sistemas de refrigeracion, climatizacion y electricidad
sofisticados.
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B. EL EQUIPAMIENTO. Lo constituyen el Ciclotron y el Laboratorio de produccion
dotado especialmente con Celdas de Seguridad, Modulos de Sintesis, Sistemas
de Dispensacion Automatica, equipamiento de Control de Calidad y de Seguridad
Radiologica.

Estas inversiones no reportan una rentabilidad inmediata, lo que es un factor que
desanima la acometida de este tipo de proyectos a grupos sin una experiencia
previa en los mismos. Ademas el equipamiento es suministrado por empresas
especializadas y supone una importante inversion y costes fijos elevados de
mantenimiento.

La explotacion de estos proyectos debe buscar su rentabilidad a través de tres
factores: el consumo propio, la venta y la investigacion.

AUTOCONSUMO: El hospital USP San Jaime compra las dosis de radiofarmaco
(FDG) a un Ciclotrén externo, por un precio aproximado de 300€ por dosis.
Cualquier PET estéa totalmente condicionado en la realizacion de sus estudios en
cuanto a los horarios y disponibilidad del suministrador. Actualmente estamos
realizando unos 1100 estudios al afio, y el hecho de no disponer de un Ciclotron
propio supone una merma importante en el manejo de calidad de la practica
oncoldgica, dénde la rapidez en el inicio del tratamiento mas Optimo es crucial
para el paciente.

VENTA: EIl Unico radiofarmaco PET que se esta hoy dia comercializado vital en
oncologia es la FDG, y sélo unas pocas empresas tienen el producto registrado
para su venta. Esta prevista la autorizacion en breve de algun otro radiofarmaco
de importancia en oncologia (18F-colina). Sin embargo existe una carencia de
una red suficiente de ciclotrones que permita a dichas empresas atender
adecuadamente y poder extender su mercado, por lo que son agentes
interesados en la participacion en proyectos de creacion de nuevos ciclotrones.

En las provincias de Alicante, Valencia y Murcia existen en la actualidad 12
equipos PET, con sdlo un Ciclotron instalado en Valencia que da servicio a un par
de instalaciones. De tal forma que el suministro de FDG en la regién proviene
fundamentalmente de ciclotrones alejados del entorno situados en Sevilla, Madrid
y Barcelona. Como media un Ciclotron puede abastecer a unos 4 centros situados
a menos de 300 Km (dependiendo del nimero de estudios que realice cada unoy
la distancia a la que se encuentre). Por tanto, un Ciclotrén instalado en nuestro
centro, ademas de cubrir las necesidades del propio hospital, podria completar su
actividad cubriendo la demanda de FDG como minimo al resto de instalaciones de
Alicante y Murcia.

INVESTIGACION: Aunque en Espafia actualmente soélo estd permitida la
comercializacién de la FDG, en un futuro proximo se ampliara dicha posibilidad a
otras moléculas desarrolladas ya de relevancia clinica asistencial. El Ciclotron
permite obtener otros muchos radiofarmacos que amplian los usos clinicos del
PET y que son ya una necesidad clinica en enfermedades como el carcinoma de
prostata, tumores cerebrales, enfermedad de Parkinson y la cardiopatia
isquémica, entre otros. Estos nuevos radiofarmacos solo pueden utilizarse en el
mismo centro productor, y la mayoria tiene una duracién aun mas corta que la
FDG.
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Especialmente relevante es el papel que puede jugar un Ciclotron en
investigacion para la industria farmacéutica, que han visto en él una oportunidad
de abaratar sus elevadisimos costes en desarrollo de medicamentos a través de
un disefio mas eficaz y rapido de los mismos, lo que sin lugar a dudas constituye
una via de financiacion adicional que hace mas atractivo si cabe el proyecto.

2. Andlisis de Costes Ciclotron

Inversiéon

Obra civil: Bunker e Instalaciones del Laboratorio  1.200.000 €
Ciclotron y Equipamiento Laboratorio: 3.600.000 €
IMPORTE GLOBAL ESTIMADO 4.800.000,-€

Gastos anuales relevantes de explotacion

Mantenimiento del equipamiento 400.000 €
Personal 200.000 €
GASTO ANUAL RELEVANTE 600.000,-€/afio

3. Andlisis de viabilidad

Para lograr un plan de amortizacion del proyecto integro a través de las partidas
de venta de la FDG y beneficios obtenidos por investigacion, es imprescindible
contar con la colaboraciéon de empresas de la industria radiofarmacéutica que
aporten por un lado inversién y por otro la experiencia, volumen de negocio y red
comercial que permita un retorno econémico.

En la coyuntura econdmica actual, en la que se han paralizado innumerables
proyectos del sector, es mas dificil encontrar socios que vean la viabilidad actual
del proyecto, por lo que planteamos una fase previa que permita conseguir cierta
autonomia en el funcionamiento, abra posibilidades en investigacién y en el uso
precoz de nuevos radiofarmacos PET. Por este motivo planteamos iniciar el
proyecto con la construccion del Laboratorio y con dotacién de parte de su
equipamiento, de tal forma que se acometa una inversion inicial mas asequible.

El desarrollo de esta primera fase permitiria la utilizacion de nuevas moléculas
PET relevantes en oncologia y no disponibles comercialmente, asi como la
sintesis para autoconsumo de FDG. Ademas facilitaria el camino para la
consecuciéon del proyecto del Ciclotron y supondria un beneficio claro inmediato
en los aspectos comentados para los pacientes oncoldgicos.

Se pueden establecer a su vez dos lineas de desarrollo, por un lado el
equipamiento para la elaboracion de moléculas dependientes del 18Fluor, como
son la FDG, FTL, FCH, NaF y por otro el necesario para la sintesis de moléculas
mediante generador de GeGa68. Estas dos lineas de trabajo, que comparten
infraestructuras y equipamiento, pueden sin embargo acometerse por separado
en funcion de las posibilidades de inversion.
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4. Dotacidén y costes del Laboratorio

Inversién Equipamiento parcial Laboratorio:

Celda y Modulos sintesis (FDG, FTL, FCH, NaF) 300.000 €

Celda de dispensacion y Modulo sintesis Generador Ge-Ga68 150.000 €
Equipamiento Control de Calidad 150.000 €

Equipamiento Proteccion Radiologica 50.000 €

IMPORTE GLOBAL ESTIMADO.................. 650.000-€
Otros Gastos Relevantes:

Adecuacion Laboratorio: Construccion salas, Bancadas de trabajo, Aire clasificado
y filtrado, Proyecto

Obra y licencias

Mantenimiento anual del equipamiento (7% del total)

B. ULTRAFRACCIONAMIENTO EN RADIOTERAPIA: PROYECTO 2010
Responsable: Dr. Ignacio Azinovic.

1. Introduccién

La radioterapia actual experimenta un desarrollo importante tanto a nivel
tecnolégico como biolégico. La incorporacion de nuevas tecnologias ha permitido
la aplicacién de conceptos que hace unos afos estaban desfasados permitiendo
realizar determinados tratamientos de una manera mas eficiente.

Los tratamientos convencionales se realizan en multiples sesiones (35-44
sesiones) para administrar dosis diarias de 1,8-2 Gy. El hipofraccionamiento
consiste en administrar dosis por fraccion superiores a los 2,0 Gy (habitualmente
entre 2,5-3 Gy en 22-28 dias) permitiendo una aceleracion (acortamiento) del
tratamiento asi como en determinados tumores (carcinoma prostatico) una mayor
eficacia bioldgica.

La experiencia de la Unidad de Radioterapia de la Plataforma de Oncologia en
hipofraccionamiento en carcinoma prostatico empleando la técnica de implantes
fiduciales ha dado pie a la incorporacion de protocolos en todas las areas
anatomicas (craneo, columna, pelvis). En la actualidad han sido tratados con esta
técnica unos 90 pacientes.

La posibilidad de administrar dosis superiores a los 10 Gy por cada sesion abre
un panorama diferente en el arsenal terapéutico de la radioterapia.

Existen experiencias muy favorables en carcinoma de pulmén, tumores hepaticos
(primarios como metéstasis), metéstasis vertebrales o carcinoma precoz de
prostata donde esta técnica denominada “ultrafraccionamiento” ha demostrado
resultados altamente favorables comparados con técnicas convencionales.
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Esta modalidad de tratamiento es una corriente que puede modificar los
estandares en el manejo de determinados tumores. La publicacion de
experiencias a nivel mundial es creciente demostrando la gran aceptacion y
buenos resultados de ésta técnica.

La administracion de 3 fracciones de 20 Gy (60 Gy en 3 dias) en pacientes con
carcinoma de pulmoén con tumores precoces no resecables/inoperables permite
obtener unas cifras de control local superiores al 90%.

Estos resultados son muy similares a los de series quirdrgicas realizadas de una
manera incruenta y claramente superiores al tratamiento convencional con
radioterapia donde las tasas de control local no superan el 50%.

Otra gran ventaja de esta modalidad viene dada porque en 3 dias se realiza un
tratamiento que supera al convencional que a su vez dura entre 6 y 8 semanas.
La problematica en la logistica de transporte de los pacientes a las unidades de
radioterapia se veria claramente reducida disminuyendo notablemente el nUmero
de traslados. De esta manera podria ayudar a descargar la presién asistencial en
los Servicios de Radioterapia un factor determinante en la generacién de listas de
espera.

Evidentemente para la realizacion de este tipo de tratamientos se necesitan una
serie de requisitos minimos que nos permiten confinar la radioterapia con maxima
seguridad.

El gran problema viene dado que si no existe una maxima precision en la zona de
tratamiento los tejidos circundantes se verian seriamente afectados. Para ello la
denominada radioterapia guiada por la imagen hace posible la realidad del
“ultrafraccionamiento”. Este tipo de tratamientos precisa incorporar sistemas que
idénticos a los empleados en la radiocirugia estereotaxica extracraneal. Asi un
programa de ultrafraccionamiento o de radiocirugia estereotaxica extracraneal es
practicamente lo mismo. La diferencia se basa en que una modalidad se realiza
en una sesion y los programas de ultrafraccionamiento estan basados en varias
sesiones (3-8).

2. Objetivo

Desarrollar de un programa de ultrafraccionamiento en la Plataforma de
Oncologia a través de la Fundacion TEDECA.

Como modelo se empleara en el carcinoma precoz de prostata. Pero se exportara
en caso de que dicha tecnologia esté disponible a otras localizaciones tumorales
(higado, pulmoén, metastasis O0seas y pelvis). La posibilidad de administrar
fracciones superiores o iguales a los 6-8 Gy ha sido demostrada en casos
anecdoticos en carcinoma de prostata.

La administracion de 6-8 fracciones de 6 Gy pretende equiparar a las dosis que
realizamos en radioterapia externa pero empleando una menor duracién del
tratamiento.
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No existe en la actualidad una dosis diaria (por fraccion) recomendada ya que es
un campo en amplio desarrollo cientifico. La dosis por fraccion podria aumentarse
en funcion de la tolerancia como de los resultados obtenidos. En una segunda
fase del estudio si la tolerancia fuera adecuada se incrementaria a la dosis de 10
Gy por fraccion para administrarse en 5 fracciones.

En patologia pulmonar la dosis de 20 Gy en 3 sesiones es casi un estandar. Para
esta patologia en concreto se estableceria como la pauta a seguir.

3. Requisitos

Incorporacién a la maquina existente de un equipo de radioterapia guiada por
imagen. En funcion del presupuesto y de las diferentes alternativas se proponen
las siguientes alternativas:

a) Equipar el acelerador actual con sistema de Cone-Beam de la casa Varian,
mas arco dinamico. Este sistema es un complemento que afiade un nuevo
sistema de vision portal y un detector de ortovoltaje perpendicular al haz de
irradiacion que permite realizar 2 radiografias simultaneas o realizar un Cone-
beam TAC. Pudiendo realizar un corte de TAC antes de cada sesion y poder
fusionar las imagenes con el TAC de planificacion en 3 dimensiones.

Permite hacer fluoroscopia y poder medir en la sala de tratamiento la fluctuacion
de determinadas lesiones pulmonares. Si se aflade la posibilidad del “Gating”
también se pueden realizar tratamientos adaptados al ritmo respiratorio del
paciente. Presupuesto estimado de 1.000.000 €.

b) Adquirir el Sistema de imagen guiada de la casa BrainLab. Este sistema
permite realizar tratamientos de radiocirugia estereotaxica extracraneal. Nuestro
sistema de radiocirugia craneal pertenece a la casa BrainLab. Adquiriendo este
sistema permite tratamientos de alta precision fuera de la cavidad craneal,
pudiendo realizar tratamientos en régimen de ultrafraccionamiento. Este sistema
permite “Gating” respiratorio, y posibilidad de fluoroscopia pero no permite la
posibilidad del TAC Cone-beam.

Presupuesto estimado 960.000 € (sistema de radiocirugia més sistema Exactrac).
Existe la posibilidad de poder adquirir un paquete basico (sin sistema Exactrac)
por 500.000 €.

c) Sistema de inmovilizacién para tratamientos de radioterapia de alta precision
fuera de la cavidad holocraneal. Al margen de los sistemas citados es
indispensable un sistema que permite una colocacion diaria del paciente en
condiciones de alta precision impidiendo movimientos involuntarios durante cada
sesidn de tratamiento. El presupuesto estimado es de unos 100.000 €.
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C. PROYECTO DE ULTRASECUENCIACION DE ADN
Dr. Ramén Gonzéalez Manzano

El proyecto del genoma humano con secuenciadores convencionales fue
terminado a principios de siglo y tuvo un periodo de realizacidén de 5 afios.

Los secuenciadores de nueva generacion permiten realizar la determinacion de
un genoma humano completo en un plazo de tiempo breve, oscilando entre varios
dias y una semana, segun gue se lleve a cabo la secuenciacion del exoma (solo
los exones de genes codificantes de proteinas) o del genoma humano completo
(incluyendo también las regiones no codificantes de proteinas). Aunque el tiempo
gue tarda uno de estos aparatos es el mencionado, el andlisis de los datos
generados suele ser de varias semanas para el caso de una secuenciacion de un
genoma humano completo. El objetivo al que se tiende en los préximos afos es a
conseguir determinar un genoma humano completo en 24 horas y por 1000 €.

Los avances bio-tecnologicos no sélo han reducido el tiempo que cuesta
completar un genoma humano sino también de manera muy significativa su coste.
Hasta mediados del 2010 se habian publicado las secuencias completas de cerca
de una docena de genomas humanos individuales usando esta tecnologia.

En el nimero de 28 de octubre de Nature se han publicado las secuencias a baja
resolucion de los primeros 179 individuos en la fase piloto de un proyecto
internacional denominado “The 1.000 Genomes Project”, que pretende
caracterizar el genoma humano completo a baja resolucién de 1.000 individuos de
distintas etnias y la secuenciacion del exoma de 2.500 individuos con esta
tecnologia.

También se han publicado ya varias secuencias completas individuales del
genoma tumoral de pacientes con leucemia, cancer de mama, cancer de
pancreas, cancer de pulmon, cancer renal y otros, y se esta llevando a cabo en la
actualidad la secuenciacién completa de genomas de otros muchos tumores.

Los resultados de estos estudios permiten tener un conocimiento mas preciso de
los mecanismos moleculares que rigen el desarrollo del cancer asi como el
descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas. Esto podria permitir la
identificacibn de mutaciones tumorales relacionadas con la sensibilidad o
resistencia a determinados tratamientos y el descubrimiento de mutaciones en la
linea germinal de un paciente que puedan predisponerle a canceres hereditarios,
etc.

Esta tecnologia cuenta también con inconvenientes que deben tenerse en cuenta.
La cantidad de datos generados con esta tecnologia es enorme (muchos
Megabites o incluso Gigabites para el caso de un genoma humano completo), y
aunque los métodos de preparacion de la muestra no son complicados, el cuello
de botella de esta técnica es el tiempo que se requiere para analizar los
resultados obtenidos, sobre todo cuando se trata de un genoma humano
completo. Entre los posibles resultados no es infrecuente obtener variantes que
previamente no eran conocidas, y que pueden ser dificiles de categorizar (es
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decir, saber si son patologicas o no). Otro inconveniente es que la precision de
esta técnica es inferior a la secuenciacion convencional, lo que constituye un
problema en el diagnéstico genético de canceres hereditarios.

Es por esto que el secuenciador convencional (técnica de Sanger) sigue siendo
de momento el método acreditado para la realizacion de secuenciaciones de
enfermedades genéticas conocidas. También es el punto de referencia para
validar las variantes encontradas con la tecnologia de nueva generacion.

La precision de la tecnologia de nueva generacion puede aumentarse cuando se
realiza a alta resolucién (superior a 15X), pero aumentar la resolucion supone
también un aumento del coste que la hace menos asequible a dia de hoy. Este
inconveniente mejorara con la proyeccion actual de abaratar los costes de
secuenciacion, que se espera se reduzcan hasta los 1.000 € por genoma humano
completo en los proximos afios. Actualmente ya es posible realizar la
secuenciacion del exoma (en lo que se refiere exclusivamente a reactivos) por un
precio de alrededor de 1.000 £.

Los equipos actuales de ultrasecuenciacion comprenden varias plataformas que
han sido implementadas por los fabricantes mas conocidos. Entre éstos estan
Roche-454, ABI-Solid System, y llumina-Genetic Analyzer, entre otros. Los
algoritmos y meétodos de andlisis también estan en evolucion y es prudente
esperar a que tanto las técnicas como los métodos de analisis se consoliden.

Esta tecnologia no se ha implementado todavia en la clinica, mayormente por los
inconvenientes comentados anteriormente, y porque no se han establecido
indicaciones concretas consensuadas. Potenciales aplicaciones que algunos
grupos ya han llevado a la practica y han publicado son, como ya se comentd
anteriormente: el descubrimiento de dianas terapéuticas en genomas tumorales
para guiar el tratamiento de pacientes oncoldgicos y el descubrimiento de las
mutaciones causales desconocidas en enfermedades hereditarias no
caracterizadas todavia genéticamente.

En resumen, la ultrasecuenciacion es una tecnologia de interés para la Fundacion
TEDECA porque aporta el desarrollo de un método de estudio del cancer basado
en el genoma. Se trata de un método utilizado en investigacion bésica, y es
oportuno iniciar la aplicacién clinica en oncologia.

Otros aspectos a tener en cuenta son la aplicabilidad a enfermos ajenos a la
Plataforma de Oncologia y la necesidad de una mejor infraestructura informatica
complementaria. La puesta en marcha de este proyecto es de 18 meses,
anticipando que los inconvenientes tecnoldgicos sefalados estaran resueltos
durante este periodo de tiempo.

Los precios de estos aparatos son actualmente alrededor de 500.000 €. Se
solicitaran presupuestos si el proyecto es considerado favorablemente por el
Patronato. Debe tenerse en cuenta que los precios de estos aparatos pueden ser
mas ajustados.

68



7. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DEL ANO 2010.
Organizacién y gestién:

Durante el afio 2010 la actividad de la Plataforma de Oncologia ha continuado
incorporando avances en la asistencia de los enfermos con cancer, dirigida tanto
a nuevos procedimientos del diagnéstico como del tratamiento.

En Febrero del 2010 tuvo lugar la reunion de la Comision de Credenciales, con la
presencia de la Aurora Crespo, M Sureda y A Brugarolas, para valorar los
recientes contratos y efectuar las recomendaciones de promocion profesional y
salarial del personal facultativo de la Plataforma de Oncologia a la Direccion de
Hospital USP San Jaime.

Se han mantenido reuniones de la Comision Ejecutiva de Investigacion de
TEDECA a cadencia trimestral y dos Juntas del Patronato de la Fundacién
TEDECA. Desde la ausencia del Dr. J Forteza, el Dr. A Brugarolas como Director
de la Plataforma ha asumido la Direccion de la Comision Ejecutiva de
Investigacion. La Dra. A Crespo es Secretaria de dicha Comision.

Por otra parte, han tenido lugar 4 juntas de la Comision Directiva de la Plataforma
de Oncologia y 4 sesiones ordinarias de todos los miembros.

Se ha despachado periddicamente con D. Roberto Ferrandiz, Director Gerente de
Hospital USP San Jaime, aproximadamente a cadencia bimensual.

Durante el 2010 se ha mantenido correspondencia con socios de la Fundacion
TEDECA. Todos los enfermos que han sido tratados con técnicas financiadas por
TEDECA reciben una carta explicativa de los fines de la Fundaciéon. El nimero de
miembros de la Fundacion TEDECA ha alcanzado a finales de 2010 a 4 Patronos,
3 Consejeros y 46 Socios, habiéndose incrementado en 12 el nimero de socios.

Personal de la Plataforma de Oncologia de 2010:

Durante el afilo 2010 se ha ampliado el personal de la Plataforma con Dr. D.
Severino Rey Nodar (Anatomia Patolégica), Dr. D. Manuel Herranz (Radiofisica),
Dr. D. Francesco Aquilanti (Radioterapia), Dr. F Javier de Luis Pérez (Radiofisica),
y D. José Ramon Unzue (Coordinador Externo de Programas Singulares).

Han causado baja durante el afio 2010 los radiofisicos José Carlos Ramirez (en
Marzo) y Alfredo Serna (en Diciembre).

La Plantilla de la Plataforma de Oncologia en el primer trimestre de afio 2010 es
la siguiente:

Oncologia Médica:

Dr. D. Antonio Brugarolas, Dr. D. Manuel Sureda, Dr. D. Joseba Rebollo.
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Oncologia Radioterapica:

Dr. D. Ignacio Azinovic, Dra. Dfia. Rosa M2 Cafoén. Dr. D. Francesco Aquilanti.

Cirugia General:

Dr. D. Josep Farré, Dr. D. Pere Bretcha, Dr. D. Carlos Alberto Luberth, Dr. D.
Vicente Muioz Madero, Dra. Dfia. Maritza Duarte.

Medicina Nuclear:

Dra. Dfia. Aurora Crespo, Dr. D. Francisco J. Pena, Dra. Dfia. M2 del Carmen
Redal.

Inmunologia:

Dra. Dfia. Begoia Vazquez.

Anatomia Patologica:

Dr. D. Francisco José Fernandez Morejon, Dr. D Severino Rey Nodar.

Biologia Molecular:

Dr. D. Ramoén Gonzalez Manzano, Diia. Elena Martinez Navarro.
Radiofisica:

Dr. D. Francisco Garcia Cases, Dr. D. Manuel Herranz, Dr. D. F Javier de Luis
Pérez.

Farmacocinética:

Dra. Dia. Belén Valenzuela, Dr. D. Juan José Pérez Ruixd, Dr. D. Ricardo Nalda,
Dra. Dia. Maria José Duart Duart.

Secretaria y consulta:

Secretaria de Oncologia: Diia. Maria José Guirao, Diia. Estefania Almarcha, Diia.
Silvia Loéhr. Diia. Laura Solas.

Auxiliares: DAia. M2, Eugenia Clares y Dfia. M2 José Infantes.
Secretaria de Radioterapia: Dfia. M2 Angeles Coll.

Reqistro de Tumores:

DAa. Concepcion Brufau
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Enfermeria y ATL del Hospital de Dia:

Dia. Tania Pérez, DiAa. Concepcidon Bernabeu.

Enfermeria de la Planta de Hospitalizacion:

Enfermeras: Dfa. Irene Molina (supervisora), Dfa. Caridad Soriano, Dia.
Inmaculada Vera, Dfia. Moira Moya, Dfia. M2 Jesis Dominguez, Diia. Ana Belén
Blaya, Diia. Sonia Cafiadas, Diia. M@ Eugenia Segarra, Dfia. Nuria Ortufio, Diia.
Vanesa Salinas.

Auxiliares: DAa. Eva Fuensanta Sanchez, Diia. Lidia Serna, Dia. Tofi Hernandez,
Dia. Henedina Conesa, Diia. Noelia Martinez, Diia. Rocio Aguirre, Diia. Begoiia
Lucas, Dia. Araceli Menargues, Diia. Eva Claros.

Laboratorio Patologia:

Dia. Estela Carrasco, Diia. Mercedes Escolano.

Medicina Nuclear:

DUE-Operadores: Diia. Ménica Berna (supervisora), Dfia. Encarna Salinas, Diia.
Noelia Garcia, D. Pedro Contreras, Diia. Maria del Carmen Ortufio, Diia. Maria de
Carmen Balboa, Diia. Nuria Armengol, D. Stefano Bonetti, D. Alberto Galindo, D.
Ivan Gonzalez y D. Santos Macia. Auxiliar: Dilia. Carmen Mengual.

Radioterapia:

Dia. Raquel Mengual, Dfa. Laura Canovas, Diia. M@ del Carmen Corbalan, D.
Antonio Jiménez, Dia. M@ Asuncion Sanchez, Diia. M2 Pilar Losa. Diia. M2
Dolores Pedrefio Madrid, D. Félix Ortiz, Diia. Isabel Garcia.

Dia. Vanesa Salinas atiende los cuidados de enfermeria de la Unidad de
Radioterapia.

Radiofisica:
D. Fernando Gonzalez Vilata.

Laboratorio UFP:

Dia. Vanesa Escudero Ortiz.
Otros:

Coordinador Externo de Programas Singulares: D. José Ramoén Unzue.
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Actividad asistencial del afio 2010:

Se analizan a continuacion los resultados obtenidos en cada una de las
actividades. Se adjuntan los gréficos y tablas, desde pp. 85 a pp. 115.

La Consulta de la Plataforma de Oncologia ha experimentado pocos cambios
durante el afio 2010. Hay que sefalar que la consulta de enfermos privados ha
sufrido variaciones en los ultimos dos afios, con reduccion total del nimero de
enfermos nuevos pero con un aumento del numero de enfermos que reciben
asistencia continuada o quimioterapia, es decir que la reduccién de la consulta
afecta principalmente a la consulta de segunda opinion. Esta evolucién se
correlaciona con la capacidad de ofrecer alternativas terapéuticas atractivas que
condicionan la permanencia de los pacientes.

A partir de la Memoria 2010 se presentan los datos referidos a todos los pacientes
atendidos en la Plataforma de Oncologia, aumentando (243%) la Tabla de
resultados las cifras de los afios anteriores, que recogian solamente los pacientes
de Oncologia Medica, y de forma incompleta los enfermos de Radioterapia y
Medicina Nuclear. En las Tablas de este afio 2010 se incluyen enfermos privados,
de compafiias aseguradoras y de la Seguridad Social, aunque en diferentes
proporciones. Destaca el elevado nimero de enfermos nuevos (3.009) en relacion
a revisiones (4.513) y es principalmente debido a los pacientes que son atendidos
por una modalidad (cirugia, radioterapia o tratamiento radiometabdlico) y una vez
completado el tratamiento contindan los cuidados en su centro de referencia.

Las consultas de resultados aparecen son frecuentes (15%) e incluyen no
solamente las que se refieren estrictamente a la entrega de resultados y
recomendaciones, sino también aquellas prestaciones continuadas, evolutivas o
exentas de honorarios médicos, en cualquiera de las especialidades. El nimero
relativamente elevado de las mismas refleja el caracter personal de la asistencia,
con un contacto informal presencial frecuente, que se complementa con la
conexion telefonica habitual para las posibles incidencias. Ha contribuido también
la creacion de la denominada preconsulta, que se trata de una asistencia en
oncologia médica, con emisién de informe medico de recomendaciones de
tratamiento y seguimiento para enfermos de compaiias aseguradoras no
concertadas con oncologia medica después de haber sido atendidos por otras
especialidades. La preconsulta no devenga honorarios médicos.

Debe destacarse que los pacientes referidos para estudios puntuales de
Laboratorio, Medicina Nuclear, Anatomia Patologica, Biologia Molecular o
Inmunologia, no constan en las listas, porque se computan como prestaciones
complementarias.

Se presentan las Tablas de Consultas de los afios precedentes porque sirven de
referencia. No se puede dar una cifra orientativa, pero hay que sefalar que la
actividad clinica se ha mantenido estabilizada o incluso incrementada en el afio
2010, después de sufrir una discreta reduccion en algunas areas en el periodo
2008-2009 por distintas razones.
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Hay que destacar de nuevo que la existencia de programas punteros modifica y
contrarrestan la tendencia negativa observada en los ultimos 2-3 afios. Se hace
patente que los programas singulares y los desarrollos tecnoldgicos de la
Plataforma de Oncologia son importantes para la buena marcha de la asistencia,
y que la creacion de nuevas unidades en los hospitales de nueva creacion del
entorno sanitario no afecta a las prestaciones especializadas.

Se ha recogido informacién del Registro de Tumores de los afios 2000-2010,
gue indica un total de 5.180 pacientes, que significa 529 pacientes nuevos en el
afo 2010, si haberse modificado la frecuencia por tipo de tumor, sexo o edad en
relacion a los datos precedentes.

El Registro de Tumores ha comenzado a incluir los pacientes de Radioterapia, a
partir del afio 2003, fecha de comienzo de la actividad. Los enfermos de
Radioterapia que se incluyen de nuevo son aquellos referidos para un tratamiento
unimodal y tienen su asistencia integrada en otro centro sanitario. Estos enfermos
son referidos de Alicante o Murcia y pueden afectar los indices demograficos
significativamente, aunque por el momento no se ha advertido ningin cambio en
los analisis del Registro de Tumores.

La frecuencia de cancer segun el origen tumoral ha experimentado escasas
diferencias en comparacion con el analisis de la Memoria Anual de 2009, e indica
una distribucion proporcional a la incidencia de cancer en nuestro medio,
predominando cancer de pulmoén, de mama préstata y colorrectal. Se encuentran
representados practicamente todos los tumores, con una incidencia mayor que la
esperada para algunos tumores relativamente infrecuentes como son los de
sistema nervioso central, los sarcomas y el melanoma maligno, relacionado con la
mayor necesidad de enfoques y planteamientos especializados propios de la
Plataforma de Oncologia. Por otra parte, la incidencia de leucemias y tumores
pediatricos es inferior a la prevalencia poblacional esperada, debido a carencias
en la estructura y composicion de la Plataforma de Oncologia para tratar los
enfermos de estas especialidades.

La distribucién por sexo y edad corresponde a los valores previsibles, con menor
incidencia del grupo de edad avanzada, superior a 70 afios, y proporcionalmente
mayor incidencia del grupo inferior a 50 afios, atribuible a la mayor repercusion
familiar y social del cancer que afecta a la poblacién mas joven.

Es importante sefalar la procedencia de los enfermos atendidos por la Plataforma
de Oncologia entre el afio 2000 y el 2010. Se atienden pacientes de todas las
regiones de Espafia peninsular e insular. Asi mismo se atienden pacientes
extranjeros, residentes en el Levante Mediterraneo, y algunos otros procedentes
de Portugal e Italia.

Con datos actualizados hasta el afio 2010 los pacientes procedentes de la
provincia de Alicante representan el 46% del total, y los procedentes de Murcia
representan el 20%. Un 15% de éstos son extranjeros residentes parcial o
permanentemente en esta region. El resto de los pacientes atendidos, es decir, el
35% procede de otras provincias y comunidades espafolas, en relacion
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inversamente proporcional a la distancia geografica desde su lugar de residencia,
salvo la mayor proporcion de enfermos residentes en Madrid y Barcelona.

Se ha confeccionado un mapa informativo, que demuestra la atraccion de
enfermos basado en la distancia entre el domicilio del enfermo y el Hospital USP
San Jaime: El 75% de los pacientes residen en un radio inferior a 150 Km.

Al corregir y valorar los datos poblacionales en funcion del nimero de habitantes
de cada provincia se mantiene la prevalencia de enfermos procedentes de areas
geograficas cercanas: primero Alicante y Murcia, seguido de Albacete, Valencia,
Almeria, Jaén y Granada, destacando también Madrid y Barcelona, y finalmente
Tarragona, Castellén, Malaga, Sevilla, Cadiz, Mallorca y La Corufia. El mapa de
atraccion de pacientes se corresponde con el levante espafiol, ademas de Madrid,
Barcelona y La Coruiia.

Los datos anuales referentes a la Quimioterapia proporcionados por el Servicio
de Farmacia indican que se ha incrementado significativamente el niamero de
mezclas de quimioterapia, habiéndose superado los valores de los ultimos 5 afios,
y con un aumento muy marcado en relacion a los dos ultimos afos (variacion del
indice desde 1,3 hasta 2,2). Estos datos confirman la capacidad de adaptacion de
la Plataforma de Oncologia frente a los cambios porque en los ultimos afios han
intervenido dos factores adversos: uno, relacionado con el coste elevado de los
medicamentos nuevos que han sido aprobados en la UE y otro debido a la
precaria situacion financiera de la sociedad.

La Unidad de Psico-Oncologia ha atendido desde su creacién a tiempo parcial
en Julio 2008 a 206 pacientes nuevos y 210 familiares nuevos. En la consulta
externa de Psicologia, iniciada en Marzo 2010, con una dedicacion total de 10
horas semanales, dirigida a enfermos no oncoldgicos, se han atendido 72 con un
total de 210 sesiones de terapia de psicologia clinica.

En este momento ya se ha aplicado en su totalidad la terapia propuesta en el
Proyecto Zahori a 5 pacientes oncoldgicos de la Plataforma.

Durante 2010, la Unidad de Farmacoterapia Personalizada (UFP) de la
Plataforma de Oncologia del USP Hospital San Jaime ha mantenido su actividad
asistencial, ha continuado con las actividades para su expansion externa y ha
realizado trabajos de investigacion innovadores cuya difusion en revistas
cientificas ha contribuido a aumentar la visibilidad de USP Hospital San Jaime.
Este grupo emerge como un equipo que potencia la capacidad investigadora de
calidad, atrae proyectos de investigacion nuevos y proporciona resultados
favorables en relacion al tratamiento personalizado, habiendo sido nominado en
2010 como una de las mejores ideas innovadoras de la sanidad por Diario
Medico.

La UFP ha iniciado la optimizacion de los tratamientos de los inhibidores de la
tirosina cinasa (TKIs) erlotinib, lapatinib, gefitinib y sorafenib. Para cada técnica
analitica se ha elaborado el protocolo de validacion y los correspondientes
informes de resultados y, también se ha desarrollado e implementado el protocolo
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para la extraccidon de muestras de sangre y la determinacion rutinaria de cada
farmaco en plasma. La puesta en marcha de nuevas técnicas analiticas para la
determinacién en plasma de los farmacos antineoplasicos mencionados en el
apartado anterior ha exigido desarrollar los modelos farmacocinéticas
correspondientes para su individualizacién posoldgica. Asi, tras la revision de la
bibliografia, se han seleccionado e implementado los modelos farmacocinéticos
poblacionales de erlotinib y gefitinib en el programa informatico NONMEM. Para
lapatinib y sorafenib, la revision bibliografica ha evidenciado la ausencia de
modelos farmacocinéticos poblacionales publicados, sin embargo, se han
identificado referencias que demuestran la existencia de una relacion exposicion-
respuesta que ha servido como referencia para realizar su optimizacion
farmacoterapéutica.

En la actualidad se optimiza el tratamiento de 17 antineoplasicos y durante el
2010 se ha realizado la monitorizacion y optimizacion del 65% de los tratamientos
oncoldgicos que se administran en la Plataforma de Oncologia y, ademas, ha
puesto en marcha el programa de monitorizacion de 5-fluorouracilo, irinotecan y
oxaliplatino administrados por via intraarterial hepética en el tratamiento de
metastasis hepaticas secundarias al cancer colorrectal. También, en 2010 se ha
iniciado el programa de monitorizacion de cisplatino en la administracion
intraarterial supraselectiva.

Asi, en el afio 2010 se ha realizado la caracterizacion farmacocinética de, al
menos, un farmaco antineoplasico en 73 pacientes y se ha continuado el
seguimiento farmacoterapéutico de 7 pacientes iniciado en 2009. Por tanto, de los
98 pacientes tratados en la Plataforma de Oncologia, la UFP ha alcanzado una
cobertura del 74% de los pacientes. Esto ha conllevado el analisis de un total de
1782 muestras biologicas de pacientes y la elaboracion de 478 informes
farmacoterapéuticos para la optimizacion de la pauta posologica de los
antineoplasicos.

Radioterapia ha aumentado la actividad total y de forma especial los programas
complejos que incluyen Radioterapia intraoperatoria, IMRT, Braquiterapia,
Radiocirugia y Radioterapia estereotactica fraccionada. Esta tendencia obedece a
la estrategia de calidad aportada por las nuevas técnicas que se han ido poniendo
en marcha recientemente.

En relacion a los ultimos dos afios se ha recuperado la reduccion de los udltimos
dos afios en cifras absolutas. Esto significa que hay un aumento importante de la
actividad asistencial, ya que las nuevas modalidades sefialadas en el punto
anterior van acompafiadas de un aumento en el tiempo de preparacion y
planificacidon de cada paciente, resultando procedimientos de mayor calidad y
complejidad.

Por otra parte, Radiologia Intervencionista ha mantenido estabilizado el nimero
de procedimientos complejos incluyendo la administracion de quimioterapia
intraarterial, la colocacién de protesis o drenajes externo-internos, y las biopsias
por Puncion Aspiracion y Trucut, en relacidon a los afios precedentes.

Los resultados de Cirugia Oncoldgica han demostrado que el numero de los
procedimientos oncoldgicos y la complejidad de los mismos se han mantenido
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estables durante el presente ejercicio 2010. Se han efectuado mayor nimero de
procedimientos endoscépicos aplicando la tecnologia del robot quirdrgico Da
Vinci. El nUmero de intervenciones no oncoldgicas se ha reducido discretamente,
manteniéndose una actividad quirdrgica elevada.

Los resultados anuales de Inmunologia demuestran reduccién del nimero de
determinaciones analiticas (de citoquinas, fenotipos citometrias y ELISA),
incrementandose el nimero de los tratamientos celulares y las vacunas. En este
sentido todavia no se ha podido apreciar en el 2010 el impacto de nuevos
tratamientos (autotrasplante de progenitores hematopoyéticos y de las vacunas
con células dendriticas basadas en procedimientos de aféresis.

Medicina Nuclear ha tenido un gran incremento en tratamientos radiometabdlicos
y ha mantenido una elevada actividad en el resto de prestaciones diagnésticas,
rastreos y PET-TAC, resultando una elevacion significativa de la actividad
asistencial en relacién al afio anterior.

La actividad de Anatomia Patolégica durante el afio 2010 ha sido superior a la
del afio precedente especialmente en el nimero de citologias y punciones,
manteniéndose la actividad global estabilizada. La incorporacién de un segundo
patologo en la plantilla aportard nuevos desarrollos relacionados con las biopsias
terapéuticas y la determinacion de microarrays de expresion tumoral de ARN en
los tumores. Puede verse también tabulado al final el listado extensivo de las
técnicas histoldgicas y moleculares disponibles, que sitian a dicha Unidad entre
los laboratorios de referencia avanzados.

En general el comportamiento de los datos analizados durante el afio 2010
demuestra la recuperacion de la tendencia negativa observada en los ultimos dos
afos en algunas areas de la Plataforma de Oncologia, con aumento en casi todas
las especialidades e indicios de mayor actividad en varias areas.

La evolucion sugiere que la crisis econdmica-financiera y la apertura de nuevos
hospitales y unidades en el entorno geografico no han afectado significativamente
la actividad asistencial, porque la expansiéon de los procedimientos singulares y
las nuevas tecnologias permiten desarrollar una tarea asistencial complementaria
de alto valor.

Las técnicas diagndsticas y terapéuticas especializadas disponibles incluyendo
las que se han consolidado durante el afio 2010 se sefialan a continuacion:

Estudios anatomopatolégicos con un amplio panel de inmuno-histoquimica.

Revision de casos por un staff experto en patologia quirtrgica oncolégica.

- Estudios de hematopatologia combinando técnicas de inmunofenotipo,
inmuno-histoquimica y citometria de flujo.

- Confirmacion de muestra suficiente en las biopsias ambulatorias.

- Radiologia intervencionista (puncién biopsia, trucut, drenaje, insercion de
catéteres, protesis, drenajes).

- Ablacibn por radiofrecuencia de tumores hepaticos, suprarrenales,

retroperitoneales, 6seos y pulmonares.
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Quimioterapia intra-arterial hepatica, cerebral y de extremidades.

Tratamiento radiometabdlico de las metéstasis 6seas del cancer de prostata.
Inmunoterapia con células TIL en melanomas y cancer renal.

Terapia fotodinamica con Photofrin de tumores cerebrales y cutaneos
Perfusién aislada de la extremidad con TNF e hipertermia.

Tratamiento radical de la carcinomatosis peritoneal seglin técnica de
Sugarbaker.

Farmacocinética de Metotrexate para monitorizar dosis altas del farmaco.
Cirugia del ganglio centinela en carcinoma de mama y melanoma.

Utilizacion de nuevos farmacos (Alentuzumab, Alimta, Avastin, Depocyte,
Erbitux, Foscan, Fulvestrant, Imatinib, Herceptin, Interleukina-2 inhalada,
Gefitinib, Photofrin, Sirolimus, Suramina, Velcade, Erlotinib, Zevalin, Zometa,
Ixabepilone, Ontak, Sorafenib, Sunitinib).

PET de estadificacion tumoral.

Tratamiento radiometabdlico de cancer de tiroides, de higado, y de tumores
neuroendocrinos.

Reseccion de enfermedad residual peritoneal, hepatica y pélvica.
Radioterapia convencional con acelerador lineal, con planificacién
tridimensional y control bajo TAC dedicado.

Cirugia del cancer oligometastasico pulmonar, hepatico, abdominal.

Técnicas de Biologia Molecular para la valoracibn de reordenamientos,
translocaciones y genes supresores.

Técnicas de citofluorometria.

Radioterapia intraoperatoria de la cirugia de rescate pélvica, retroperitoneal y
toracica.

Técnicas de cultivo y estimulacion de células dendriticas con tumor autélogo
para preparar vacunas antitumorales.

Terapia fotodinamica con Foscan de tumores cerebrales, carcinomas del
tracto aerodigestivo superior y carcinomatosis peritoneal.

Perfusién aislada hepatica de las metastasis de melanoma uveal.

Tratamiento radiometabolico con Zevalin.

Radioterapia con técnicas de Intensidad Modulada (IMRT).

Radioterapia intraoperatoria con acelerador lineal portati MOBETRON en
cancer de mama precoz.

Medicion de farmacos antineoplasicos por HPLC en el Laboratorio de
Farmacocinética para elaborar programas terapéuticos individualizados.
Inmunoterapia con células dendriticas en mieloma multiple y tumores solidos
metastaticos de alto riesgo.

Medicion de la inmunidad antitumoral tumoral mediante técnicas de ELISPOT.
Densitometria ésea y Medicion de indice de nutricion.

Estudio de espectrometria por RMN en lesiones tumorales cerebrales.
Simulacién virtual con TACy PET.

Planificacion en 3 dimensiones de toda la Radioterapia.

Fusion de imagenes TAC-TAC, TAC-RMN.

Radiacion convencional.

Valoracion semanal del isocentro y campos con sistema de imagen portal
view con detector de silicio amorfo.

7



Sistema de localizacion con implantes fiduciales Acculoc, para estimacion y
correccién del centrado de los campos de tratamiento en tumores de prostata
y otras localizaciones.

Radiocirugia de tumores cerebrales y otras localizaciones (vertebrales,
retroperitoneales).

Quimio-radioterapia concurrente con diferentes pautas y combinaciones.
Vertebroplastia abierta y cerrada, descompresion por lesién tumoral de canal
espinal, estabilizacion mediante artrodesis en la inestabilidad de origen
tumoral.

Craneotomia y extirpacion de tumores cerebrales en paciente despierto para
control de areas elocuentes (language mapping).

Administracion del programa de dosis altas intermitentes de IL2 segun S.
Rosenberg.

Hibridacion por fluorescencia in situ (FISH).

Puesta en marcha de técnicas de biologia molecular del cancer incluyendo
reordenamientos, genes supresores y translocaciones en Linfoma No Hodgkin
y sarcomas. Estudio de la enfermedad minima residual.

Angiografia digital para Quimioterapia intraarterial (hepética, cerebral y de
extremidades).

Tratamiento de tumores superficiales con electroporacion y quimioterapia.
Oncoplastias de reconstruccion.

Medicién de citoquinas séricas (IL6, VEGF, IL2r, TGFb) mediante técnica de
ELISA.

Medicion de TGFy, en suero para valorar la incidencia de neumonitis por
irradiacion durante el tratamiento

Secuenciacion ADN para estudio de genes mutados.

Farmacocinética de 5-Fluorouracilo, paclitaxel y docetaxel, Irinotecan y sus
metabolitos, adriamicina, daunorrubicina, epiadriamicina y gemcitabina, por
HPLC.

Hipofraccionamiento o dosis ablativas en radioterapia empleando técnicas de
braquiterapia, acelerador lineal o implantes fiduciales.

Farmacocinética de los derivados de platino (cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino) por espectrometria de masas, en colaboracion con Laboratorios
AINIA.

Determinacion de los polimorfismos asociados al fenotipo del metabolismo de
la bleomicina.

Determinacion de los polimorfismos de los receptores de las cadenas de las
inmunoglobulinas en las células mononucleadas de la sangre (monocitos):
FcRllay FcRIlla.

Determinacion de antigenos de Histocompatibilidad (HLA).

Tratamiento de cancer de prostata metastatico con vacuna de células
dendriticas incubadas con GM-CSF y Fosfatasa Acida Prostatica.
Administracion intraperitoneal de anticuerpo monoclonal REMOVAB en
carcinoma de ovario.

Consejo genético en sindromes hereditarios del cancer.

Psico-oncologia integrada en la consulta.

Proyecto Zahori de calidad de vida.
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Determinacion sérica de concentraciones de farmacos antidepresivos
(mirtazapina, imipramina, escitalopram, paroxetina, fluoxetina y su metabolito,
norfluoxetina).

Determinacion sérica de antineoplasicos inhibidores de tirosina-kinasas:
erlotinib, gefitinib, lapatinib, sunitibinb y sorafenib.

Tratamiento con Decitabina (nuevo agente hipometilante) en cancer de mama
Utilizacion de inmunoterapia con anticuerpo monoclonal anti CTLA-4
(Ipilimumab) en melanoma.

Tratamiento intraperitoneal con Catumoxamab (anticuerpo monoclonal anti
EPCAM) en carcinomatosis de cancer epitelial de ovario

Vacuna de células dendriticas incubadas con Fosfatasa acida prostatica y
GM-CSF en cancer de prostata metastatico.

Hepatectomia y reseccidon de metastasis hepaticas mediante laser de
radiofrecuencia.

Autotrasplante de progenitores hematopoyéticos para la consolidacion de la
respuesta y la curacion de los tumores solidos del nifio y del adulto.

Estudio de los microarrays de expresion de ARN en tumores solidos
resistentes a la quimioterapia convencional.

Quimioterapia guiada por los genes de expresion de ARN tumoral.
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8. CONCLUSIONES

Durante el afio 2010 se han desarrollado nuevas areas de atencion al enfermo
con cancer, destacandose principalmente la psico-oncologia, la cirugia robadtica
con Da Vinci, y el estudio de microarrays para seleccionar la quimioterapia mas
eficaz. Por otra parte se han mantenido los programas singulares desarrollados
anteriormente y por su relevancia mas reciente se destaca la farmacoterapia
individualizada basada en la determinacion personalizada de los farmacos en
cada paciente, que ha merecido un reconocimiento como mejor idea sanitaria del
afio por Diario Medico.

Se hace evidente la necesidad de difundir los procedimientos singulares de la
Plataforma de Oncologia para aumentar las prestaciones y se ha confeccionado
un proyecto destinado a tal finalidad.

Estos programas contribuyen a definir un programa oncolégico de alto nivel y
confieren a la Plataforma de Oncologia el perfil de un centro de referencia
nacional e internacional.

Ante la situacion economico-financiera actual hay que definir los objetivos
atendiendo a las necesidades reales de la sociedad y promover los proyectos mas
significativos de acuerdo a criterios de eficacia, calidad y rentabilidad.

Es importante tener en cuenta estos aspectos para potenciar y desarrollar
programas atractivos con tecnologias punteras, que aporten alta calidad, puesto
gue las inversiones son importantes. La Plataforma de Oncologia ha identificado
dos tecnologias preferentes: Radiacibn con Tomoterapia y Radiofarmacia de
nuevos farmacos diagnésticos en Medicina Nuclear. En ambos casos se justifica
la inversion por el alto valor sanitario de los procedimientos.

Para el afio 2011 se han definido los siguientes objetivos:

1. Mantener el desarrollo y consolidacién de las nuevas areas de la Plataforma
de Oncologia, especialmente los Laboratorios, poniendo en marcha los
estudios y determinaciones acordados en cada una.

2. Ampliar con nuevas aportaciones los programas singulares aprovechando
los desarrollos promovidos por la Fundacién TEDECA.

3. Difundir los programas singulares, conectar con centros e instituciones que
pueden beneficiarse de los mismos e iniciar y mantener una colaboracion
activa con los mismos. Se han designado concretamente los tratamientos
radiometabdlicos de Medicina Nuclear, la Braquiterapia y el Laboratorio de
Genética Molecular (Microarrays de expresion de ARN tumoral) y la
Farmacoterapia Personalizada sin perjuicio de otras alternativas.

4. Focalizar y ampliar la investigacion. Promover la creacion de un Master en
Oncologia Interdisciplinaria basado en la Plataforma de Oncologia.

5. Desarrollar el programa de Terapia Celular y Autotrasplante de Médula
Osea.
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6. Completar el equipamiento de Radioterapia con una segunda unidad, y al
mismo tiempo como estrategia para reponer la primera unidad cercana a su
renovacion.

7. Poner en marcha la Radiofarmacia de Medicina Nuclear.

8. Renovacién de la gammacamara con una gammacamara SPECT-CT

Es obligado reiterar que la dotacion tecnologica de la Plataforma de Oncologia
esta todavia incompleta, de acuerdo con los pactos y estipulaciones del contrato
inicial. El paso del tiempo ha acreditado que el retraso en la consecucion de los
objetivos inicialmente previstos ha sido contraproducente para el buen desarrollo
del proyecto y para el establecimiento del programa hospitalario.

Desde la Plataforma de Oncologia se insiste en que todos los contenidos
pactados y previstos en el contrato inicial han validado su capacidad de impulsar
la actividad asistencial. Se considera urgente completar la dotacién tecnolégica y
estructural prevista en las distintas Memorias de creacion e implementacion de la
Plataforma de Oncologia.

Se debe hacer hincapié en que durante el afio 2010 no se avanzado en la
consecucion de los equipos pendientes, en su dia fueron ratificados por USP-
Hospitales, para un periodo de espera maximo de 3 afios (2006-2009), y
recientemente a la espera de un calendario de actuacion por el nuevo Consejo de
Administraciéon de USP-Hospitales.

Los datos mostrados en esta Memoria Anual del 2010 refuerzan la necesidad de
afrontar las necesidades mas perentorias en relacion a los equipamientos
pendientes. Debe considerarse que la ocasion es propicia a las oportunidades:
conviene reforzar las mejores soluciones. Tal como indica Thomas Friedman® “A
crisis is a terrible thing to waste™

Se hace a continuacion el listado de equipamientos y desarrollos recientes y
pendientes:

PROYECTOS Y DESARROLLOS RECIENTES

- Fundaciéon TEDECA. Proyecto de Gendmica con Microarrays en Cancer de
Mama con Receptor Estrogénico Negativo.

- Fundacion TEDECA. Proyecto de Cirugia Robdtica con Robot Da Vinci para
tumores digestivos y metastasis hepaticas.

- Unidad de Cancer de mama (Dr. J. Farré).

- Laboratorio de Farmacocinética (Dr. Juan José Pérez Ruix0).

- PET-TAC.

- Laboratorio de Genética Molecular. Estudio de Microarrays de Expresion de

ARN tumoral para guiar la seleccion de la quimioterapia mas eficaz.
- Unidad de deteccion y prevencion del cancer. Cancer hereditario.
- Registro de Tumores.

* Thomas Friedman en “The World is Flat: The globalized World in the Twenty-First Century” Pulitzer Price,
Penguin Books, 2006.
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Plataforma de Cirugia Oncoldgica.
Braquiterapia.

Psico-Oncologia.

Radiofarmacia

PROYECTOS Y DESARROLLOS PENDIENTES

- Segundo acelerador. Tomoterapia.

- Ciclotron y Radiofarmacia PET.

- Instrumental especial de quir6fano oncologico: Eco-endoscopia, Eco-doppler
color, digitalizador de imagenes, videomediastinoscopio, neuronavegador.

- Red Asistencial de la Plataforma de Oncologia.

- Oncohematologia.

- Personal cualificado para Centro de Datos y Registros. Puesta en marcha de
la Base de Datos Normalizada en Internet.

- Protedmica.

- Radioquiréfano.

- Laboratorio de Anatomia Patologica: Cariotipador, microscopio multicabezal.

- Sala de autopsias.

- Laboratorio de Inmunologia: Cultivos celulares, histocompatibilidad.

- Espacio de consulta de la Plataforma de Oncologia. Habilitacion de la Planta
A2 para consultas y Laboratorios.

- Espacio de Laboratorios de TEDECA en la Planta A3 (cedida temporalmente
a Rehabilitacion).
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9. GRAFICAS Y TABLAS
PLATAFORMA DE ONCOLOGIA (Enero 2010 a Diciembre 2010)

Consultas Externas

Primeras Consultas

Compahias Nacionales 1.819
Compaiiias Internacionales 22
Mutuas 3
Privados 462
Seguridad Social 793
Trafico 0
Total 3.009

Consultas sucesivas

Compainias Nacionales 1.909
Compaiiias Internacionales 99
Mutuas S
Privados 1.030
Seguridad Social 1.468
Trafico 2
Total 4.513

Consultas de resultados

Compaiiias Nacionales 147
Compaiiias Internacionales 4
Mutuas 0
Privados 794
Seguridad Social 410
Trafico 0
Total 1.355

Consultas Externas (Primeras, sucesivas, resultados e interconsultas)
Resultados

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Totales 1.889 3.191 3.466 4.054 4255 4128 4.084 3485 3.641 3,734

Increment 1 1,69 1,83 2,14 2,25 2,18 2,16 1,84 1,92 1,97
o Anual
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REGISTRO DE TUMORES

Distribucién de la Incidencia segun origen Tumoral (2000-2010)

CIE. 9 ORIGEN TUMORAL TOTAL %
174 Mama 861 16,62
162 Pulmén 740 14,28
153,154 Colon y Recto 669 12,92
185 Prostata 296 5,71
191,192 SNC 210 4,05
151 Estémago 189 3,65
201,202 Linfomas 187 3,61
157 Pancreas 179 3,46
170,171 Sarcomas 173 3,34
172 Melanoma 172 3,32
183 Ovario 166 3,20
188 Vejiga 158 3,05
140 a 149 Cabeza y Cuello 146 2,82
189 Rifién 126 2,43
155,156 Higado 121 2,34
199 Maligno de sitio no especificado 105 2,03
193,194 Tiroides 81 1,56
182 Cuerpo de Utero 75 1,45
180 Cérvix 69 1,33
160,161 Laringe 68 1,31
150 Eso6fago 63 1,22
173 Otros de piel 55 1,06
204,205,206 | Leucemias 54 1,04
186 Testiculo 44 0,85
203 Mieloma 37 0,72
Miscelaneos 136 2,63
TOTAL 5.180 100
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TOTAL DE PACIENTES REGISTRADOS (2000-2010) SEGUN SEXO

TOTAL VARONES MUJERES

LENGUA 45 29 16
ESOFAGO 65 55 10
ESTOMAGO 193 119 74
COLON-RECTO 682 374 308
HIGADO 71 51 20
PANCREAS 180 118 62
PULMON 758 601 157
SARCOMAS 174 91 83
MELANOMA 173 88 85
MAMA 893 8 893
OVARIO 166 - 166
PROSTATA 320 320 -
VEJIGA 163 147 16
RINON 126 87 39
SNC 206 122 84
TIROIDES 81 34 47
LINFOMAS 193 102 91
MIELOMA 37 17 20
ORDEN DE FRECUENCIA. VARONES

TOTAL %
PULMON 588 10,09
COLON- RECTO 364 6,25
PROSTATA 275 4,72
VEJIGA 146 2,50
SNC 122 2,09
PANCREAS 118 2,02
ESTOMAGO 116 1,99
LINFOMAS 98 1,68
SARCOMAS 90 1,54
MELANOMA 89 1,52
RINON 87 1,49
ORDEN DE FRECUENCIA. MUJERES

TOTAL %
MAMA 842 14,45
COLON-RECTO 308 5,28
OVARIO 166 2,85
PULMON 154 2,64
LINFOMAS 88 1,51
SNC 85 1,45
MELANOMA 85 1,45
SARCOMAS 83 1,42
ESTOMAGO 74 1,27
PANCREAS 63 1,08
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LISTA POR DECADAS. VARONES.

<20 21-40 41 - 60 61 - >80
TOTAL % TOTAL % TOTAL % TOTAL %
PULMON 0 0,0 23 3,9 238 40,4 322 54,7
COLO-RECTO 0 0,0 18 4,9 140 65,4 214 58,6
PROSTATA 0 0,0 0 0 68 23,0 224 75,9
SNC 4 3,2 30 24,5 55 45,0 30 24,5
VEJIGA 0 0,0 4 2,7 46 31,5 93 63,7
LINFOMAS 6 6,1 28 28,5 37 37,7 27 27,5
RINON 0 0 12 13,7 35 40,2 39 44,8
SARCOMAS 10 11,1 30 33,3 31 34,4 16 17,7
PANCREAS 1 0,8 5 4,23 54 45,7 55 46,6
ESTOMAGO 0 0,0 7 6,03 56 48,2 51 43,9
MELANOMA 2 2,2 15 17,2 32 36,7 38 43,6
LISTA POR DECADAS. MUJERES.
<20 21-40 41 - 60 61 - >80
TOTAL % TOTAL % TOTAL % TOTAL %

MAMA 0 0,0 150 17,3 480 55,5 226 26,1
COLO-RECTO 0 0,0 27 8,7 136 44,0 140 45,3
OVARIO 3 1,7 28 16,7 73 43,7 62 37,1
PULMON 0 0,0 8 51 85 55,1 57 37,0
SNC 6 7,0 22 25,8 36 42,3 18 21,1
LINFOMAS 7 7,9 20 22,7 32 36,3 29 32,9
SACOMAS 11 13,2 23 27,7 31 37,3 18 21,6
PANCREAS 0 0,0 5 7,9 28 44 4 30 47,6
MELANOMA 1 11 24 28,2 27 31,7 29 34,1
ESTOMAGO 0 0,0 13 17,3 30 40,0 32 42,6
CERVIX 0 0,0 24 35,2 29 42,6 15 22,0
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PROCEDENCIA DE PACIENTES EN FUNCION DE LA POBLACION

O T
oSy A

PROVINCIA NUMERO DE % PACIENTES
HABITANTES
Alicante 1.917.012 0,144 2.774
Murcia 1.446.520 0,082 1.197
Madrid 6.386.932 0,004 271
Almeria 684.426 0,034 238
Barcelona 5.507.813 0,003 196
Valencia 2.575.362 0,005 144
Albacete 401.628 0,018 75
Jaén 669.782 0,009 61
Granada 907.428 0,006 56
Malaga 1.593.068 0,003 53
Baleares 869.067 0,004 40
Cadiz 1.230.594 0,002 34
La Corufa 1.145.488 0,003 34
Sevilla 1.900.224 0,001 31
Tarragona 805.789 0,003 30
Castelléon 602.301 0,005 30
MAR CANTABRICO

® 0,14 %

W 0,08 %

= 0,05 %

0,02 %

0,02 %

OCEANO

ATLANTICO
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DISTRIBUCION DE PACIENTES POR PROVINCIAS

PROVINCIAS PACIENTES %
Alicante 2.774 46,03
Murcia 1.197 19,86
Madrid 271 4,50
Almeria 238 3,94
Barcelona 196 3,25
Valencia 144 2,38
Albacete 75 1,24
Jaén 61 1,01
Granada 56 0,92
Malaga 53 0,87
Baleares 40 0,66
Cadiz 34 0,56
La Corufa 34 0,56
Coérdoba 32 0,53
Ciudad Real 32 0,53
Sevilla 31 0,51
Tarragona 30 0,50
Castelléon 30 0,50

W 46,03%
M 31,56 %
W 974%
& 3,52 %
L' 8,88 %
OCEANO
ATLANTICO
U
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FARMACIA: Tratamientos Oncoldgicos

(Enero 2010 a Diciembre 2010)

Tratamientos Pacientes Tratamientos
Nuevos Tratados Totales
ENE - ABR 9 98 467
MAY - AGO 23 101 480
SEP - DIC 23 89 323
Totales 55 288 1270

El nimero de mezclas de citostaticos preparadas en 2010 ha sido de 2532

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Totales 1196 1336 1746 2173 1696 1416 1653 1660 1610 2532
Incremento
Anual 1 1,12 146 181 1,41 1,18 1,38 1,38 1,34 211

COMPARATIVA ANUAL TOTAL

3000+

2500

2000+

15004 ’

10004 /

500+ /

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
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UNIDAD DE PSICO-ONCOLOGIA

Las sesiones realizadas se presentan en la siguiente tabla:

Total Sesiones de | Sesiones de
enfermos valoracion seguimiento | Sesiones de
e Nuevos L a :
Oncolog|cos |n|C|al' (1 y/O Asesoramiento
Entrevista) | Psicoterapia
Pacientes 206 206 318
Familiares
210 196 298 24
C.P.
Total
enfermos no 72 72 210
oncoldgicos
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LABORATORIO DE FARMACOCINETICA - UFP
(UNIDAD DE FARMACOTERAPIA INDIVIDUALIZADA)

CICLOS MONITORIZADOS EN LA UFP

Erlotinib
Pemetrexed %)

Carboplatino  (5%)
(2%)

Paclitaxel
(8%)

Docetaxel
(8%)

Cisplatino
(13%) Gemcitabina
(9%)
Oxaliplatino
(10%)
Irinotecan
(16%)

5-Fu
(13%)

Doxorrubicina
(13%)

Porcentaje de muestras de cada antineoplasico analizadas durante el afio 2010.

900 - 88%
800 - 86%

700 | 85%

600 -
500 -
400 4
300 -
200 -
100 -

Ne de ciclos

55%

0%

2006 2007 2008 2009 2010

Ciclos anuales y porcentaje de cobertura alcanzada.

En color verde se indican los ciclos monitorizados, en color rojo se indican los ciclos

en los que se ha recomendado no continuar con la monitorizacion de forma

rutinaria.
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PACIENTES MONITORIZADOS EN LA UFP (2010)

Pacientes tratados Pacientes Cobertura (%)
(Hospital de Dia) monitorizados
Paclitaxel 22 21 95
Docetaxel 16 15 94
5-Fluorouracilo 42 35 83
Irinotecan 41 35 85
Doxorrubicina 30 25 83
Epirrubicina 1 0 0
Gemcitabina 26 23 88
Oxaliplatino 21 20 95
Cisplatino 38 32 84
Carboplatino 12 11 92
Pemetrexed 13 12 92
Raltitrexed 3 0 0
Erlotinib 5 5 100
Totales 270 234 87
140 - B Ciclos 2009
@ Ciclos 2010
120
100 -
é 80 +
G% 60 -
Z.
40 +
20 A
0 .
N N . > N
o FF ST S
oé' ]Q & o.\.og'\ OQ’@ S > O\% c;§00 QQ;((\

Ciclos monitorizados en 2009 y 2010.
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CICLOS MONITORIZADOS EN LA UFP (2010)

Ciclos
administrados
(Hospital de Dia)

Ciclos % Ciclos
monitorizados monitorizados

Paclitaxel 91 35 38
Docetaxel 64 37 58
5-Fluorouracilo 218 60 28
Irinotecan 204 71 35
Doxorrubicina 109 56 51
Epirrubicina 2 0 0
Gemcitabina 114 41 36
Oxaliplatino 119 61 51
Cisplatino 175 76 43
Carboplatino 34 14 41
Pemetrexed 46 22 48
Raltitrexed 16 0 0
Erlotinib 5

Totales 1192 478 40



RADIOTERAPIA

(Enero 2010 a Diciembre 2010)

Pacientes tratados segun procedencia

M) AR e acemanoas mne  weanose Towles
Salud

3 0 15 5 0 1 24
ENERO

4 0 19 4 0 3 30
FEBRERO

9 0 17 3 0 6 35
MARZO

3 0 24 3 0 5 35
ABRIL

3 0 17 5 0 5 30
MAYO

4 0 14 2 0 5 25
JUNIO

2 0 22 2 2 4 32
JULIO

2 1 26 5 0 2 36
AGOSTO

3 0 22 4 1 1 31
SEPTIEMBRE

3 1 26 7 0 5 42
OCTUBRE

1 0 14 4 1 6 26
NOVIEMBRE

1 0 21 4 0 6 32
DICIEMBRE
Totales 38 2 237 48 4 49 378

2003~ 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Totales Procedimientos 133 322 380 355 424 303 284 378
Incremento Anual 1 2,42 2,85 2,66 3,18 2,27 2,13 2,84

*Comienzo actividad Marzo 2003
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Totales Procedimientos Radioterapia
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4004

3504

3004

2504

2004
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501

2003* 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Pacientes tratados segun procedimiento

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
RADIOTERAPIA - 18 12 21 12 17 19
INTRAOPERATORIA
IMRT 8 39 49 96 127 184 270
BRAQUITERAPIA - - - - 1 12 24
RADIOTERAPIA - - - - - - 41

ESTEREOTAXICA
FRACCIONADA (+/- IMRT)
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RADIOLOGIA INTERVENCIONISTA

(Enero 2010 a Diciembre 2010)

PROCEDIMIENTOS 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
Radiofrecuencias 42 41 42 15 7 5 9 3 1 4
Tratamientos Intra-arteriales 69 79 73 84 80 99 60 42 30 30
Hepaticos 4 10 12
Sistema nervioso central 14 11 5
Otras localizaciones 15 5 12
Angiografias diagnosticas
(excl. cardiolégicas) 9 4 1
Punciones, trat®s y biopsias 151 229 203 224 239 257 280 361 417 381
Biopsias guiadas por imagen 357| 417| 381
Tratamientos Intra-tumorales 4 0 0
Miscelanea 105 117 131 120 247 258 174 187 174 188
Bloqueos neurales 62 30 20
Colocacion protesis drenajes 98 72 89
Otros 27 72 79
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Totales 367 466 449 443 573 619 523 593 622 603
Incremento Anual 1 1,26 1,22 1,20 1,56 1,68 1,42 1,61 1,69 1,64
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CIRUGIA

(Enero 2010 a Diciembre 2010)

2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
Procedimientos Oncolégicos 104 101 96 120 117 78 90
Terapia fotodinamica
+electroquimioterapia 2 3 7 6 6
Sugarbaker 12 20 12 6 11
Citorreduccién tumoral 4 10 4 2 4
Linfadenectomia Retroperitoneal 3 2 4 1 4
Perfusion aislada con TNF 1 3 5 6 3
Perfusion intrapleural con QT 3 1 1 - 3
Cirugia vertebral y/o RFA
Exenteracion pélvica 0 5 3 6 4
Ganglio centinela melanoma 0 5 8 6 6
Port-A-Cath 43 54 52 32 25
Retirada de PORT 10 8 8
Tumor mediastino 0 3 1 - 3
Radioterapia intraoperatoria- RIO 13 14 10 5 13
Cirugia de la mama 37 33 30 79 63 104 99
Mastectomia Radical 3 3 14
Mastectomia 8 21 16
Tumorectomia 15 23 15 27 37
Ganglio centinela 7 20 13 27 26
Vaciamiento axilar 5 10 2 9 5
Radioterapia intraoperatoria RIO 0 7 4 9 9
Cirugia de reconstruccion y 0 8 5 10 6
TRAM
Otros 8 1
Coloproctologia 192 185 174 165 191 219 193
Cirugia anal 92 82 94 119 97
Quiste sacro 48 37 56 47 47
Cirugia colon benigna 11 16 6 12 14
Cirugia colon tumoral 20 21 28 27 25
Colostomias-lleostomias 3 9 7 14 10
Es6fago-estémago- duodeno 22 15 22 40 49 42 36
Gastroentero-anastomosis 1 1 3 3 2
Esofaguectomias 0 6 3 3 2
Gastrectomias 7 7 3 6 6
Gastrostomia 3 2 3 1 1
Hernia Hiato 3 3 3 4 5
Laparoscépica 0 0 10 10 10
Laparotomia 8 21 24 15 10
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Higado y via biliar 129 148 168 119 134 191 201
Colelitiasis 166 92 115 155 177
Coledocolitiasis 2 4 3 1 1
Pancreatectomia 6 1 6 8 6
Hepatectomia-Metastasectomia 7 10 8 17 9
Radiofrecuencia hepatica 2 12 2 10 8
Pared Abdominal y apéndice 363 393 399 272 280 310 307
Eventracion 37 31 30 71 35
Hernias (inguinal, pared 301 189 200 259 214
abdominal)

Hernias bilaterales 22 18 23 37 16
Hernia estrangulada 0 2 2 2 2
Apendicectomia 39 32 25 41 40
Cirugia Cuello y Térax 49 47 44 30 22 19 24
Tiroidectomia 6 4 3 3 10
Traqueotomias 3 1 2 - 1
Paratiroides -

Drenaje Toracico 5 1 2 10 5
Toracotomias 27 16 13 6 7
Biopsia Pulmonar 3 1 2 - 1
Miscelanea 233 233 269 271 354 422 406
lleostomia/anastomosis 7 5 3 3
Desbridamientos 18 30 34 89 19
Esplenectomias 1 1 2 4 6
Exéresis Biopsias (TIL) 4 3 - 3
Laparotomia Exploradora 9 0 3 5 5
Perforacién gastrica o intestinal -
ExéresisTumores Cutaneos 177 157 210 206 232
Oclusion Intestinal 7 0 5 4 18
Acceso Vascular Transitorio 0 6 10 20 18
Reintervenciones Abdominales 7 5 7 5 8
Reseccion Intestinal 10 11 9 7 8
Cirugia Partes blandas 12 51 56 71 70
(tumor cutaneo maligno) -
Vaciamiento Inguinal 0 5 1 3 1
Linfadenectomias Regionales 14 7 7 2 14
Vagotomia Troncular 0 1 - 1
Ureterostomias, Nefrectomia, 2 3 5 3 -
Ovario

TOTAL 1129 | 1191 | 1204 | 1104 | 1210 1591 1356
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2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Totales Cirugia 239 281 326 418 420 391 400 401 423 418
Oncoldgica
Incremento 1 1,17 1,36 1,74 175 163 167 167 1,77 1,75
Anua
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Totales Cirugia 420 639 858 1.129 1.191 1.204 1.104 1210 1591 1356
Incremento 1 1,52 2,04 268 283 286 262 288 3,78 3,23
Anua
Comparativa Anual Cirugia
1600+
1400
1200
1000
800-
600-
2004
2004
o4
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

DO Totales Cirugia Oncol6gica OTotales Cirugia
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INMUNOLOGIA

(Enero 2010 a Diciembre 2010)

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Fenotipos Simples 53 58 111 124 67 114 180 122 89
Inmunofenotipos 14 13 17 35 46 61 50 74 39
Ttos Iniciados 22 17 50 34 15 22 17 5 17
Ttos Infundidos 12 4 43 28 9 8 9 2 17
Citoquinas 177 1084 903 472 392 316
Tipajes HLA 9 2
ELISPOT 2 5
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Procedimientos
Diagnésticos 67 71 128 159 113 175 230 196 128
(Citometria)
Procedimientos - - -
Diagnésticos 177 1084 903 472 392 316
(Elisa)
Tratamientos 34 21 93 62 24 30 26 7 17
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Total 67 71 128 336 1197 1078 702 606 468
Procedimientos
Incremento Anual 1 1,05 1,91 501 17,86 17,67 10,47 9,04 6,98
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MEDICINA NUCLEAR

(Enero 2010 a Diciembre 2010)

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

TRATAMlENTO,S 15 9 18 11 11 30 48 63 193
ESTANCIAS (DIAS) - - - - - 99 77 106 409
OSEAS 256 211 326 645 738 1441 1320 1158 1077
PET 16 132 95 54 163 455 690 1170 1189
CENTINELAS 12 21 24 16 19 72 81 96 87
TNF 2 5 3 6 0 3 4 7 2
MUGAS 43 28 25 12 21 23 35 16 21
RCE I/MIBG/OCTREOT 11 14 20 13 16 52 68 74 194
PERF. CARDIACA Y 14 20 77 253 268 263 238 302 243
PARAT
PULMONARES 22 39 54 47 44 57 40 55 76
TIROIDEAS 11 11 13 47 108 141 144 122 170
GALIOS 0 13 14 29 24 64 46 32 75
RENALES 2 1 6 6 41 64 67 69 47
DENSITOMETRIA 0 98 1193 1207 1339 1589 1282 1543 1719
CEREBRO Y LEUCOS 0 1 8 8 41 52 73 98 131
OTROS 11 12 23 114 78 104 118 38 103
TOTALES 415 615 1899 2468 2911 4509 4331 5001 6018

2001* 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Totales Procedimientos 71 415 615 1.899 2468 2911 4509 4331 5001 6018
Incremento Anual 1 1,48 4,58 5,95 7,01 10,87 10,44 12,07 1450

*(Inicio de actividad en Septiembre)
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COMPARATIVA ANUAL MEDICINA NUCLEAR
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ANATOMIA PATOLOGICA

(Enero 2010 a Diciembre 2010)

Numero Total de Biopsias 2691
Numero total de muestras 4186
Intraoperatorias 91
Numero Total de Citologias 5795
Citologia Ginecoldgica 5307
Citologia no ginecoldgica 488
- . 74
Numero Total de Punciones
Puncién diagndstico inmediato 11
Puncion sin dx. inmediato 63
o, 28
Casos Segunda Opinién
Autopsias 1
Estudios Biologia Molecular
FISH HER2/neu/CEP17 Mama 9
FISH Linfomas y leucemias 6
Secuenciacion EGFR 11
Secuenciacion C-KIT/PDGFR, B-
RAF y K-RAS 17
Genotipos UGT1A 16
Polimorfismos receptores FCGR2A
y FCGR3A 11
Estudio Inestabilidad de 6
Microsatélites
Tipificaciéon HPV 9
Microarrays 23
Otros 4
Total estudios realizados 112

Nota: El nimero de casos realizados puede no coincidir con el nimero de casos codificados en PATWIN debido
a que en algun ocasién se ha realizado més de un tipo de prueba para un mismo paciente como es el caso de
linfomas o debido a que las tipificaciones de HPV en principio no se codificaban en este programa.
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COMPARATIVA ANUAL

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
Biopsias 1.219| 1.802| 2.069| 1.959| 2.401| 2.746| 2.066| 2.441| 2.809| 2.691
Incremento Anual 1 1,47 1,69 1,60 1,96 2,25 1,80 2,0 2,3 2,2
Citologia- 807| 1.322| 1.464| 5.682| 3.276| 3.357| 3.877| 7391| 4967, 5869
Punciones
Incremento Anual 1 1,63 1,81 7,04 4,05 4,16 4,80 9,1 6,15 7,3
Biologia Molecular 59 124 148 146 112
Incremento Anual 1,00 2,10 2,49 2,5 1,9
COMPARATIVA ANUAL
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TIEMPOS DE RESPUESTA EN BIOPSIA Y CITOLOGIA

Tiempos medios de respuesta en biopsia: 3.95 dias
- entre1-2d: 44.45 %
- entre 3-4 d: 30.41 %
- entre 5-7 d: 14.76 %
- mas7d: 10.38 %
Tiempos medios de respuesta en citologia: 11.21 dias
- entre 1-2d: 30.07 %
- entre 3-4 d: 10.99 %
- entre 5-7 d: 9.55 %
- mas7d: 49.39 %

CONTROLES DE CALIDAD EXTERNOS

INMUNOHISTOQUIMICA

Se ha decidido renovar la inscripcion al programa de “Control Externo de Calidad en
Patologia” auspiciado por la Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica (SAEP) en
el médulo de inmunohistoquimica y Biologia Molecular.

PANEL ANTICUERPOS DISPONIBLES PARA INMUNOHISTOQUIMICA

Marcadores linfoides/mieloides
Marcadores de estirpe celular
Marcadores de receptores especificos
Marcadores Hormonales

Marcadores nucleares

Marcadores Oncofetales
Inmunoglobulinas

Marcadores de dianas terapeuticas

LISTADO DE ANTICUERPOS PARA INMUNOFLUORESCENCIA

Fraccion C1q del Complemento Fraccion C3c de Complemento
Fraccion C3d de Complemento Fraccion C4 de Complemento
Fibrinbgeno Inmunoglogulina A
Inmunoglobulina G Inmunoglobulina M

Inmunoglobulina E Albumina
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UNIDAD DE GENETICA MOLECULAR

Catéalogo 2010 de prestaciones del laboratorio de genética molecular

Técnica Genes Tiempo
(dias)
LEUCEMIAS Y LINFOMAS
Reordenamiento IgH (linfomas B) PCR CDRII y III de IgH 5
Reordenamiento TCR (linfomas T) PCR Cadenas y de TCR1 y TCR2 5
Linfoma Folicular FISH t (14,18) sonda IgH/BCL2 5
Linfoma de células del manto FISH t (11,14) sonda IgH/CCND1 5
. - . t(2 iento 2p2
Linfoma anaplasico de células grandes (2,5 reordenamiento 2p23
CD30+ ALK+ en ntcleo NPM/ALK FISH 5
Linfoma de Burkitt FISH t (8,14) sonda IgH/MYC/CEP8 5
LMC y otras FISH t (9,22) BCR/ABL 5
FISH Trisomia 12 (D12Z3) 5
LLC FISH del(13q14.3) (D13S319, D13S25) 5
FISH t(11q22.3) ATM 5
FISH del(17p13) p53 5
SARCOMAS
Sarcoma de Ewing/PNET FISH EWS 22q12 5
Sarcoma sinovial SYT18ql1
FISH SSX1-SSX2 5
Sarcoma alveolar RI-PCR Transcripto de fusion ASPL-TFE3 5
Sarcomas del estroma gastrointestinal Secuencia. ¢-KIT exones 9,11,13 y 17 !
g Secuencia. PDGFRA exones 12y 18 7
CARCINOMA DE MAMA
Secuencia. BRCAL region codificante 15
Céncer hereditario de mama y ovario Secuencia. BRCAZ2 region codificante 30
MLPA, RT-PCR BRCAL1 y 2 deleciones y duplicaciones 5
. ErbB2 amplificacion
Céncer de mama LiIRL:] Sonda ErbB2/neu/CEP17 5
CARCINOMA DE COLON
Secuencia. MLHI1 region codificante 30
Cancer de colon hereditario no polipésico | Secuencia. MSH2 region codificante 30
Secuencia. MSHG6 region codificante 30
Céncer de colon (y otros) Secuencia. K-RAS exones 2y 3 7
Céncer de colon y melanoma . B-RAF exon 15
Secuencia. 5
cancer de colon Analisis de Inestabilidad de microsatélites 7
fragmentos
Céncer de colon FISH EGFR 5
Céncer de colon Real time PCR TS y DPD 7
CARCINOMA DE PULMON
Céncer de pulmén no microcitico . EGFR exones 18 a 21
Secuencia. 7
Céncer de pulmdn no microcitico FISH EGFR deteccién de amplificacién 7
NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE
MEN1 . MENI regién codificante
Secuencia. 21

CANCER DE CERVIX
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HPV de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39,

Carcinoma de cérvix HIS 45,51, 52, 56,59 y 68)
CARCINOMA DE CAVUM
Linfoepitelioma de cavum HIS EBV
FARMACOGENETICA
Genotipo irinotecan Secuencia. UGT1A1,UGT1A7 y UGT1A9
FCGRIIA Y FCGRIIIA Secuencia. Polimorfismos FCGR2A y 3A
Bleomicina Hidrolasa(BLH) Secuencia. Polimorfismos BLH
CANCER RENAL
Cancer renal de células claras Secuencia. VHL region codificante
GLIOMAS
Glioblastoma multiforme Secuencia. Metilacién promotor de MGMT
Oligodendrogliomas FISH Deleciones 1p,19q
MULTIPLES TUMORES

Microarrays de | Dianas terapéuticas en oncologia,
Tumores variados expresion y otras aplicaciones

DOTACION DEL LABORATORIO DE GENETICA MOLECULAR

Adquirido por USP Hospital S. Jaime:

- 7300 Real Time PCR System de ABI
- Secuenciador capilar automéatico 3130XL de ABI
- Termociclador PTC-200 (MJ Research),

- 2 termocicladores 2720 de ABI
- Cabina de flujo laminar BIO48 (Faster)
- Estufa de CO2 Galaxy R (RSBiotech)

- Citbmetro de flujo FACScan (Becton Dickinson)
- Invertoscopio Olympus

- Centrifuga CR15 (Braun)

- Centrifuga Eppendorf 5417 R
- Fuente de luz ultravioleta y camara conectada a ordenador
- Eppendorf BioPhotomer

- Horno de hibridacién Uniequip
- Agitador y bafio de agua

Adquirido con subvencion de la Fundacion Tedeca:

- ND-1000 Nanodrop Spectophotometer
- Horno de hibracién de microarrays

- Camaras de hibridacion de microarrays de Agilent
- G2505 B Microarray Scanner de Agilent
- Bioanalizador 2100 de Agilent
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DOTACION ACTUAL DEL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA

a.

e.

Area de macroscopia y tallado

- Mesa de tallado Vogel con aspiracion inferior de vapores.

- Procesador ultrarrapido de tejidos por microondas (Micromed). Permite la fijacion e
inclusion en tiempo maximo de 2:30 horas. Util en desenmascaramiento antigénico y
para acortar tiempos en tinciones y descalcificacion de tejidos

- Procesador de tejidos convencional SHANDON (CITADEL 2000)

- Congelador de —80°C.

- Ultracongelador de -140° C

- Equipo de macrofotografia con camara digital y analégica convencional

- Bafio de isopentano para congelacion de muestras

Area de bloques y corte

- Criostato SHANDON para estudios intraoperatorios
- Estufa de desecacion

- Estufa de 50-250°C

- Estacion de bloques y bafio KUNZ

- Microtomos SHANDON y MICROM

- Centrifuga para muestras liquidas CYTOSPIN

- Tefidor automatico de preparaciones

- Montador automatico

Area de inmunohistoquimica

- Inmunotefidor automatico DAKO AUTOSTAINER con hardware asociado, impresora
de etiquetas y fuente de alimentacion

- Panel de 90 anticuerpos optimizados “ready to use” que comprende varios tipos de
citoqueratinas, marcadores linfoides, marcadores de proliferacion, receptores de
diversos tipos de hormonas (incluidos receptores de estrogenos y de progesterona),
receptores de diferentes factores de crecimiento (Herceptest, EGFR), asi como
varios marcadores tumorales; entre otros

- Panel de 10 anticuerpos marcados con FHIT para Inmunofluorescencia directa

Area de diagnéstico

- Fotomicroscopio con camara digital, controlado por ordenador con procesador
Pentium IIl, con programas de tratamiento de imagen e impresora de tipo fotogréfico,
con conexién a linea telefénica para envio de imagenes por internet

- Monitor de television conectado con fotomicroscopio

- Microscopio de Inmunofluorescencia

- Cuatro microscopios, uno de ellos con cabezal de discusion y puesto de mudltiple

observador

Sistema informético:

- Sistema propio de gestién informatica para registro de muestras, control de técnicas,
realizacién de informes y explotacién estadistica de los datos: Programa PAT-Win
v.3.4.0, con conexién en red interna.

- Codificacion de muestras con nomenclatura internacional SNOMED I

- Disponibilidad de visualizacion de los informes de patologia en todos los
ordenadores de consultas externas

- Conexion entre el sistema de gestion hospitalaria AHM con PAT-Win a través del
volcado de los informes de PAT-Win (en formato pdf)
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10. SEMINARIOS Y SESIONES CIENTIFICAS
ANO 2010

08 de Enero 2010. Dres. Begofia Vazquez y Joseba Rebollo. Plataforma de Oncologia.
Datos iniciales de la pauta de inmunoterapia de mantenimiento presentados al Congreso
Europeo de Inmunologia.

15 de Enero 2010. Dra. Aurora Crespo. Plataforma de Oncologia. Papel del PET con
colina en el manejo del carcinoma de prostata.

22 de Enero 2010. Dres. Belén Valenzuela, Elena Martinez, Joseba Rebollo y Manuel
Sureda. Plataforma de Oncologia. Comunicaciones presentadas por la Plataforma a
AACR y ASCO 2010.

29 de Enero 2010. Dres. Begofia Vazquez y Manuel Sureda. Plataforma de Oncologia.
Revision basica y clinica de la situacion actual y perspectivas de la terapia con células
dendriticas.

05 de Febrero 2010. Dr. Ramén Gonzélez. Plataforma de Oncologia. Gendmica en
cancer de colon.

12 de Febrero 2010. Dra. Elena Martinez. Plataforma de Oncologia. Hipermetilacién de
genes en cancer y posibilidades de intervencion.

19 de Febrero 2010. Dra. Rosa Cafdn. Plataforma de Oncologia. Situacion y
posibilidades de la radioterapia estereotaxica en localizaciones extracraneales.

26 de Febrero 2010. Dres. Belén Valenzuela y Joseba Rebollo. Plataforma de
Oncologia. Proyecto de estudio prospectivo de la combinacion de everolimus +/-
irinotecan + antraciclinas.

05 de Marzo 2010. Dr. Ignacio Azinovic. Plataforma de Oncologia. Infeccion por HPV y
tumores relacionados. Estado de la cuestion.

12 de Marzo 2010. Dra. Maria del Carmen Redal. Plataforma de Oncologia. Revision de
la experiencia con doble rastreo en tumores neuroendocrinos en la Plataforma.

26 de Marzo 2010. Dr. Juan José Pérez Ruix6. Plataforma de Oncologia. Metodologia
de investigacion clinica (l1).

06 de Abril 2010. Dr. Nuria Javaloyes. Plataforma de Oncologia. Peculiaridades de la
informacién al paciente oncoldgico.

09 de Abril 2010. Dr. Carlos Dusan. Plataforma de Oncologia. Evaluacion del primer afio
de las Estrategias para publicaciones — WOK.

23 de Abril 2010. Dr. Antonio Brugarolas. Plataforma de Oncologia. Avances relevantes
en farmacos antineoplasicos (1).
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30 de Abril 2010. Dr. Juan José Pérez Ruix6. Plataforma de Oncologia. Metodologia de
investigacion clinica (lI).

07 de Mayo 2010. Dr. Antonio Brugarolas. Plataforma de Oncologia. Avances
relevantes en farmacos antineoplasicos (ll).

14 de Mayo 2010. Dr. Antonio Brugarolas. Plataforma de Oncologia. Avances
relevantes en farmacos antineoplésicos (ll1).

21 de Mayo 2010. Dra. Belén Valenzuela. Plataforma de Oncologia. Farmacocinética y
farmacodinamia de Ara C.

28 de Mayo de 2010. Dr. Manuel Sureda. Plataforma de Oncologia. Revisién clinica de
la situacion actual y perspectivas de la terapia con células dendriticas.

04 de Junio 2010. Dres. Josep Farré y Pere Bretcha. Plataforma de Oncologia.
Experiencia preliminar con el robot Da Vinci en la Plataforma.

11 de Junio 2010. Dr. Claudio Sola. Laboratorios Fresenius. Catomuxumab y otros
agentes en desarrollo.

18 de Junio 2010. Dr. Juan José Pérez Ruix6é. Plataforma de Oncologia. Prevention of
skeletal related events.

24 de Septiembre 2010. Plataforma de Oncologia e Instituto Europeo de Oncologia
(Milan). V Sesién cientifica de Avances técnicos en diagnéstico y tratamiento del cancer
de mama.

01 de Octubre 2010. Dres. Antonio Brugarolas y Joseba Rebollo. Plataforma de
Oncologia. Analisis del tratamiento interdisciplinar del carcinoma colorrectal en la
Plataforma.

08 de Octubre 2010. Dra. Elena Martinez. Plataforma de Oncologia. Microarrays en
melanoma.

15 de Octubre 2010. Dra. Begofia Vazquez. Plataforma de Oncologia. Nuevas
perspectivas en la produccién y utilizacion clinica de TIL.

22 de Octubre 2010. Dr. Antonio Brugarolas. Plataforma de Oncologia. Avances
relevantes presentados en ASCO 2010 (I).

29 de Octubre 2010. Dr. Manuel Sureda. Plataforma de Oncologia. Revision clinica de la
situacion actual y perspectivas de la terapia con células dendriticas.

05 de Noviembre 2010. José Miguel Gonséabez. Websfera. Andlisis de la pagina WEB
de la Plataforma de Oncologia y Oportunidades de desarrollo.

12 de Noviembre 2010. Dra. Aurora Crespo. Plataforma de Oncologia. Avances
relevantes en imagen en tumores de cabeza y cuello.

19 de Noviembre 2010. Dr. Antonio Brugarolas. Plataforma de Oncologia. Avances
relevantes presentados en ASCO 2010 (ll).
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26 de Noviembre 2010. Dr. Antonio Brugarolas. Plataforma de Oncologia. Avances
relevantes presentados en ASCO 2010 (llI).

03 de Diciembre 2010. Dr. Carlos Dusan. Plataforma de Oncologia. Comunicaciones
presentadas en Eslovaquia.
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