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Dos pacientes son protagonistas de este relato sobre la terapia avanzada del momento: las células CAR-T. La desapasio-
nada vision cientifica da paso a comentarios cotidianos sobre las sensaciones fisicas que provoca una aféresis, la preocu-
pacion por como organizarse ante un ingreso para cuidar a un hijo y la confianza irracional pero firme que da recibir €l

tratamiento el dia que tu abuelo cumple anos. Los testimonios de personas como Silvia y Zaida ponen rostro a las CAR-T

POR SONIA MORENO FOTOS ANTONIO HEREDIA, ARABA PRESS

ZAIDA RODRIGUEZ, ESTU-
diante de en fermeria,
no le resultd extraiio
su diagnéstico de lin-
foma, inclusololleg6 a
sospechar antes de
que se lo confirmaran.
En cambio, para Silvia
Garcia, una joven ma-
dre ajena al mundo sa-
nitario, esta enferme-
dad hematolégica no
le sonaba denadanila

relacionaba con el cancer. Lo que
ninguna de las dos sabia en el mo-
mento de su diagndstico es que
acabarian recibiendo una inmuno-

terapia celular de vanguardia que
consiste en utilizar sus propias
células. Seguramente, sus médicos
les explicaron con palabras més o
menos parecidas que los linfoci-
tos T del paciente se extraen para
modificarlos genéticamente en un
laboratorio donde se les ahade un
receptor de antigeno quimérico
(CAR, en inglés). Casi seguro que
recurrieron a algin simil bélico al
exponer cémo las recién armadas
células CAR-T se introducen en
el enfermo para que reconozcan
y destruyan a las células malig-
nas. Por algo la terapia CAR-T es
un arma mas de la que disponen

los hematologos para luchar con-
tra ciertas enfermedades y, al de-
cir de estos especialistas, han su-
puesto un cambio de paradigma
en algunos tipos de leucemia y de
linfoma. Asi ha ocurrido en el tipo
de linfoma no Hodgkin que tenian
Silviay Zaida, y del que ambas ha-
blan hoy en pasado.

LA HISTORIA VISTA DESDE EL
OTRO LADO. Las dos pacientes
son el rostro (y la voz) del éxito
de una terapia que los médicos
suelen medir en porcentajes. Su re-
lato puede servir a los médicos
para conocer el otro lado de histo-

rias en las que participan cada
dia. Los pacientes que reciben la
terapia avanzada pueden ser muy
diferentes, pero tienen en comun
enfrentarse a lo desconocido, ro-
deados de una jerga que no suelen
entender bien y tras haber atrave-
sado algunas lineas de tratamien-
to que amenudo les dejan exhaus-
tos y desanimados.

Por ello, conocer la experiencia
de la terapia de primera mano es
una gran ayuda. Asi lo ve Silvia:
“Me faltd conocer a alguien que
hubiera pasado por este trata-
miento [CAR-T] y me lo contara
con detalle. Eché de menos contac-

tar con un paciente que me expli-
cara en primera persona los pasos
que yo iba a tener que dar”. Al-
guien que le contara, sin irmés le-
jos, que las células CAR-T “hue-
len a berberecho”, recuerda qui-
tando hierro a lo que ha vivido.
La primera vez que esta salman-
tina escucho lo que era la terapia
CAR-T fue meses antes de que se
la ofrecieran para intentar atajar
su enfermedad. Estaba en el hos-
pital recibiendo uno de los seis ci-
clos de quimioterapia por un lin-
foma B difuso de células grandes
que le acababan de encontrar. En
la planta de Hematologia del Hos-



W illL

LA REVISTA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS nlANA "3

PACIENTES

- othe 'emennsque un pamenta ue
huh”eraraclhldn la terapia GAR-T
g contara como lo habia vivido”

L
e

¢$1LVIA tﬁmonA PACIENTE TRATADA POR UN LLNFO—
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pital Universitario de Salamanca
oia a otros pacientes referirse al
TAMO [acrénimo de Trasplante
Auto6logo de Médula Oseal, una
zona “al final del pasillo”, donde
los enfermos se encontraban ais-
lados totalmente. “Entonces no
pensaba que terminaria alli”,
cuenta.

Rodeada de extrafios términos
meédicos, rememora que entonces
escucho a algunos pacientes y a
sus familiares que “venian del
TAMO" referirse a una nueva tera-
pia “muy prometedora”; comen-
taban que se asociaba a una bue-
na expectativa de curacion.

S LLEGRA LANETS,
ESTH LUCHADORA REMENORA
S0 RECORNIO TERAPEUTIC

Silvia Garcia, durante su
tratamiento con CAR-T en el
Hospital Universitario de
Salamanca. En junio se cumple
un ano desde que le infundieron
las células CAR-T con éxito.
Ahora se recupera, poco a poco,
del impacto emocional que
supuso un recorrido terapéutico
con varias lineas de quimoterapia
previas (algunas muy duras) y en
plena irrupcioén de la pandemia.

Y de pronto un dia se la estaban
ofreciendo a ella. Silvia habia sido
diagnosticada con un linfoma “de
rapido crecimiento” en verano de
2019. Poco antes del cumpleafios
de su hija, un compafiero de traba-
joinsisti6 en que fuera al hospital.
“Llevaba un tiempo sintiéndome
muy cansada -lo que achacaba al
ritmo del trabajo y de la casa-,
pero también me levantaba con la
cara muy hinchada (luego se me
pasaba), me dolia la espaldaya
veces me costaba respirar”.

En Urgencias, los médicos cons-
tataron en una radiografia la pre-
sencia de una masa de 13x10 cen-

timetros (“como una patata”) en
el mediastino.“Me dijeron que te-
nia que quedar ingresada. En ese
momento no me asusté, creo que
no era consciente de lo que es-
taba pasando”.

A sus 38 afios, la vida le dio un
vuelco. “No estoy acostumbrada
a estar enferma ni a los hospitales.
Mi unico ingreso ha sido por el
embarazo, y de pronto me veo in-
gresada y me dicen que tengo un
linfoma. Lo cierto es que no tenia
ni idea de qué era, y en ese mo-
mento no lo asocié al cancer, por-
que me estaban hablando hema-
t6logos. Desde el primer momen-
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to me tranquilizaron explicando-
me que tenia varias opciones de
tratamiento y que, si fallaba uno,
podian recurrir a otros; transmi-
tian que habia esperanza de cura-
cién”.

El tratamiento inicial consis-
tié en quimioterapia. “Mi prime-
ra pregunta fue si se me caeria el
pelo. No es que me importara mu-
cho, pero casi lo pregunté por un
acto reflejo, porque me encontra-
ba en shock”. En realidad, reco-
noce Silvia, casi pensaba mas en
como iba a explicarle a su hija que
tenia que pasar su tercer cumplea-
fios en el hospital.

La quimioterapia se administro
alargo de seis ciclos, que recibia
durante unas 24 horas en el hos-
pital; luego descansaba en casa
unas semanas hasta el siguiente.
“En general, los toleré bastante
bien. Estaba cansada y perdi el
pelo, pero intentaba hacer una
vida lo mas normal posible en los
periodos de descanso. El peor ci-
clo fue el sexto, tras el cual tuvie-
ron que ingresarme por una infec-
cidén intestinal, que me dejo bas-
tante tocada”.Ya sabia de esa alta
probabilidad de sufrir infecciones
que la obligaba, de hecho, a lle-
var mascarilla.“Me daba muchisi-
ma vergiienza”, dice sobre un
tiempo prepandémico que nos pa-
rece muy lejano. “Cuando entra-
ba en el supermercado, por ejem-
plo, todo el mundo se me quedaba
mirando”.

LA PEOR CARA DE LA QUI-
MIOTERAPIA. El linfoma res-
pondio bien a la quimioterapia. Se
habia quedado en un centimetro y
ahora tocaba tratarlo con radiote-
rapia. Por desgracia, en las prue-
bas previas los especialistas ob-
servaron que habia vuelto a crecer,
y ya media cinco centimetros.“Re-
cuerdo que estaba comprando una
mafiana y me llamé mi médica
para decirme que tenia que ingre-
sar esa misma tarde. Solo podia
pensar en c6mo organizarme con
la nifia. Por suerte, tengo mucho
apoyo familiar: mi marido, mis pa-
dres, mi hermana: todos se han
volcado conmigo”, enumera Silvia.
“Aunque puede sonarraro” asegu-
ra que en todo momento ha pre-
ferido ser ella la enferma. “Creo
que lo hubiera pasado peor vien-
do a alguien de mi familia pasan-
do por esto a haberlo vivido yo”.
En ese ingreso recibid otros dos
ciclos quimioterapia. Si fracasa-
ban, le dijeron los médicos, po-
drian recurrir a la terapia CAR-

T.“Mi sensacion era que la qui-
mioterapia no iba a funcionar; lo
cierto es que los ciclos fueron es-
pantosos, estuve fatal. Y sufria
mucho con la nifia, porque no po-
dia atenderla de lo mal que me en-
contraba. Para mi eso ha sido lo
peor de todo mi tratamiento”. Los
ciclos apenas lograron reducir el
linfoma, que por entonces media
unos cuatro centimetros. Asi que
empezaron a prepararla para ad-
ministrar las células CAR. Era fe-
brero de 2020. La pandemia cau-
sada por un nuevo virus empeza-
ba a proyectarse hacia Europa.
Pero ain no habia llegado a Espa-
fia, y Silvia pudo someterse con
normalidad a la aféresis; sus lin-
focitos viajaron en avién a Estados
Unidos para que el laboratorio far-
macéutico modificara las células
genéticamente.

“Me explicaron todo el proceso
y los posibles efectos secundarios;
sobre todo hicieron hincapié en
que si aparecia el peor efecto ad-
verso, tendrian que ingresarme en
la unidad de cuidados intensivos
(UCI). Aunque también me recor-
daban que, de todos los pacien-
tes que habian tratado hasta el
momento con las CAR-T, no ha-
bian tenido que llevar a nadie a vi-
gilancia intensiva”.

Durante la aféresis, Silvia se
sentia como si hubiese corrido va-
rios kilometros: algo esperable
cuando la sangre sale y entra en el
cuerpo varias veces. La infusién de
las células, una vez modificadas,
estaba programada para el mes de
abril. Era dificil imaginar cdmo es-
taria todo el pais para entonces.
“Cuando nos confinaron, empecé
a recibir cancelaciones de las
pruebas médicas que necesitaba
hacerme antes de la infusién de
las CAR-T. Mi médica me llamé
para explicarme que de momen-
to no podian seguir adelante con
el tratamiento, pues mi riesgo por
el coronavirus era extremo. Ade-
mas, habia muchos pacientes con
covid en la UCI, lo que me pondria
también en peligro si tuvieran que
ingresarme. Una noticia positiva
era que las células habian llegado,
a pesar de todas las restricciones
de movilidad de esos primeros
momentos de pandemia. Estaban
congeladas en el hospital, espe-
randome”.

El que no esperaba era el linfo-
ma: seguia avanzando; aparecio6
incluso de forma subcutanea, lo-
calizado en la zona de la clavicu-
la. Los médicos de Silvia recurrie-
ron a una terapia puente con in-

munoterapia. “Al terminar el con-
finamiento, pudimos retomar el
tratamiento con las CAR-T, con to-
das las precauciones. Entonces si,
me ingresaron en el TAMO, sin vi-
sitas ni poder salir. Fue duro, por-
que terminaba el confinamiento y
me metia en otro”.

UN CURIOSO OLOR A BERBE-
RECHOS En junio, finalmente
le infundieron las células. Habia
cierta expectacion por ser una te-
rapia relativamente nueva, algo
que se respiraba incluso entre el
propio personal del hospital. “Es-
taban mis doctores, también un
especialista de Farmacia Hospita-
laria y algunas enfermeras. E1 po-
ceso de la infusién apenas duré
cinco minutos. Lo que mas llamé
la atencion fue el olor a berbere-
chos”. [Como bien saben los hema-
télogos, cualquier producto celu-
lar criopreservado (como las célu-
las hematopoyéticas, células CAR-
T, células mesenquimales) se con-
gelan en una solucién que con-
tiene un 10% de dimetil-sulféxido
(DMSO), que es el componente que
desprende ese olor a berberecho
que notan los pacientes o cual-
quiera que entra en la habitacion
durante unas horas]

“En mi caso la terapia fue como
se esperaba: tuve algo de fiebre,
pero nada preocupante. La neuro-
loga estaba pendiente de mi por
los posibles efectos adversos; to-
dos los dias me sometia a unas
pruebas para controlarme. En rea-
lidad, lo pasé mucho peor con los
ultimos ciclos de la quimioterapia
que con las CAR-T”. No solo las to-
lerd bien, sino que ademas resul-
taron eficaces. E1 PET realizado al
mes de la infusiéon mostré remi-
sién completa, un resultado que se
mantuvo a los seis meses.

Ma4ds de un afio después de re-
cibir este tratamiento, Silvia ya
luce melena y se encuentra mejor
fisicamente, si bien continuia ha-
ciéndose revisiones perioédicas y
tomando tratamiento profilac-
tico frente a potenciales infeccio-
nes. Ademads de la vacuna contra
la covid (tres pinchazos, porque
dos dosis no bastaron para gene-
rar anticuerpos) también esta re-
cibiendo todas las vacunas del ca-
lendario pediatrico. Tanto ella
como su familia se estan recupe-
rando del impacto emocional y
psicolégico por el que han pasado.
“Ahora estoy asimilandolo todo.
Creo que tengo algo parecido a es-
trés postraumatico”, y admite que
es en estos momentos cuando ne-

cesita el apoyo psicolégico que du-
rante el proceso no solicité. “Por
suerte, en Ascol [Asociacion con-
tralaleucemia y enfermedades de
la sangre, con sede en Salaman-
ca] nos facilitan ayuda en este te-
rreno”, destaca. Solo tiene bue-
nas palabras para el equipo de
profesionales del hospital: “Todos
me han hecho sentir que estaba en
buenas manos, pasara lo que pa-
sara con los tratamientos. Han
sido maravillosos”.

Silvia es de momento la pacien-
te mas joven tratada en el Hospi-
tal Universitario de Salamanca. Su
caso casi ha tenido lugar en pa-
ralelo con el de Zaida Rodriguez.
Esta veinteafiera canaria acababa
de empezar la carrera de Enferme-
ria en Fuerteventura cuando re-
cibi6 el diagnoéstico. Desde hacia
tiempo sentia un dolor en la espal-
da muy fuerte. Un dia se acost6 y
no pudo volver a ponerse de pie. Su
padre la llevé al hospital, donde le
hicieron todo tipo de pruebas.

Desde la habitacién donde per-
manecia ingresada, escuchaba a
los médicos hablar. Comentaban
que tenia una masa en la columna
vertebral con todos los indicios de
serun linfoma.“No es posible”, les
oia decir, “una chica tan joven...”.
Pero, de alguna manera, ella ya
se lo esperaba. En enero de ese afio
(era 2019), le habia salido un bul-
to en el cuello que, al cabo de poco,
desapareci6. Un ganglio inflama-
do debido a una infeccion, pen-
saron entonces. “No quise darle
vueltas, pero tenia la sensacion de
que algo no iba bien”.

La evacuaron de urgencia al
Hospital Insular de Gran Canaria,
donde le confirmaron la sospecha:
la masa de la columna y otra que
se localizaba en el mediastino se
debian efectivamente a un linfo-

ma. " "Cuando me dieron el diagnds-
tico, en parte me senti aliviada:
siempre es peor la incertidumbre,
por lo menos podrian tratarlo”,
cuenta. “Lo que no esperaba era
que, de todos los tipos de linfoma,
iba a tener el peor”. Cuenta los de-
talles de su enfermedad con una
entereza y serenidad que impre-
sionan en una chica tan joven.
“Nunca sabes lo fuerte que eres
hasta que ser fuerte es la inica op-
cion”, admite. Al igual que Silvia,
Zaida se enfrentaba a un linfoma
B difuso de células grandes. Tam-
bién tras varios intentos con qui-
mioterapia, el linfoma seguia
avanzando y se habia extendido al
higado y a los ovarios.

LA ESPERANZA LLEGA EN
AVION. Fue entonces cuando le
hablaron de las células CAR-T.
“Me dijeron que era un tratamien-
to muy novedoso y que tenia que
hacerme unas pruebas para ver si
era apta para recibirlo. Tener esa
posibilidad me devolvié la espe-
ranza”. E]1 Hospital Universitario
Doctor Negrin, de Las Palmas de
Gran Canaria, es uno de los nue-
ve hospitales de adultos en toda
Espaiia designados por el Minis-
terio de Sanidad para administrar
esta terapia.

Los propios profesionales del
centro pelearon por contar con el
tratamiento para evitar el despla-
zamiento de los enfermos a la Pe-
ninsula. El pulso con el Ministerio
fue intenso, pero disponian de un
buen argumentario: la clara vo-
luntad del gobierno canario, dis-
puesto a dotar de los recursos e in-
versiones necesarios; la excelen-
cia de la hematologia canaria en el
manejo de estas enfermedades, y
el compromiso de la compafiia, en
ese momento, Gilead, para colabo-
rar con todas las partes.

En agosto trataron al primer pa-
ciente. Zaida fue la tercera; tam-
bién la méas joven del hospital. Ex-
plica que para los médicos la de-
cisioén no resulté facil: cuando se
habia seleccionado para la tera-
pia, empezo6 a empeorar rapida-
mente y tuvo que ingresar en la
UCT alli le extrajeron las células.
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“Haber tenido
ue trasladarme
a |a Peninsula
para recibir esta
terapia habria
Sitlo muy durg
para mi familia
J para m

ZAIDA RODRIGUEZ
PACIENTE CON LINFOMA
TRATADA EN GRAN
CANARIA
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De no tener un centro prepara-
do para administrarlas en el ar-
chipiélago, el traslado a la Penin-
sula, tanto para la aféresis como
para la infusién,podria compro-
meter la vida de determinados en-
fermos, como Zaida. Vivir todo ese
proceso fuera de las Islas, ademas
en tiempo de pandemia, habria
afladido mas desazén a esos me-
ses. “Sobre todo pienso que para
mis padres habria sido muy duro”.

La fecha en que le infundieron
las células tiene un significado
muy especial, pues era el cum-
pleafios de su abuelo, fallecido re-
cientemente. “Fue un regalo que él
me envid”, afirma.

Por suerte, toleré muy bien la te-
rapia. Permaneci6 ingresada casi
veinte dias, durante los cuales le
controlaban cada pocas horas la
posible aparicion de efectos ad-
versos neurolégicos. “Me dijeron
que podia sentirme desorientada
o decir tonterias, por eso todos los
dias me hacian pruebas basicas,
como preguntarme el dia que era
o que apuntara una frase, pero
no nunca tuve ningun sintoma”.

Como Silvia, sigue con revisio-
nes periodicas tras el alta, que in-
cluyen analiticas y pruebas de
imagen. El linfoma ha desapareci-
doy, poco a poco, recupera su vida,
la de cualquier chica de su edad,
que le gusta disfrutar con sus ami-
gos de la playa y la naturaleza.

Zaida considera que los profe-
sionales sanitarios que la han tra-
tado han sido de alguna forma su
familia, a lo largo de estas idas y
venidas de ingresos y altas: “Siem-
pre han estado cercanos; me han
dicho las cosas como son, pero
manteniendo la esperanza. Tanto
meédicos, como enfermeria y per-
sonal auxiliar, todos han estado
magnificos conmigo”.

Tras una experiencia asi, algu-
no podia quedar saturado de hos-
pitales, pero a Zaida le ha reafir-
mado mas en su vocacion: “Aun-
que las practicas me las podian
convalidar [rie]. Espero que lo que
he vivido me ayude a empatizar
con el paciente”.

Tras compartir lo que probable-
mente han sido los momentos mas
dificiles de su vida, lanza un men-
saje: “Nos quejamos mucho de
nuestra sanidad, y seguro que hay
cosas que mejorar, pero hay que
valorar lo que tenemos, porque
el tratamiento que he recibido yo,
yno solo las CAR-T, sino todas las
terapias y los cuidados, no po-
dria permitirselo cualquiera en
otros paises”.
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MEDICINA PERSONALIZADA

N EL SIGLO XXI , CON LAS
tecnologias de big
data, de inteligencia
artificial (IA) y de ge-
némica avanzada de
las que disponemos,
no es razonable seguir
desarrollando farma-
cos tal y como lo ha-
ciamos en los afios 50
6 60. Es necesario
apostar por estrate-
gias de desarrollo de
terapéuticas raciona-
les basadas en datos y
en informacion gendmica que nos
ayuden a perfilar como seleccio-
namos a los pacientes y la terapia
mas adecuada para que obtenga
la respuesta mas 6ptima”.
Estratificar el riesgo de los pa-
cientes, perfilar su pronoéstico y
seleccionar estrategias terapéu-
ticas individualizadas son los pi-
lares sobre los que se asienta el
trabajo de Adrian Mosquera Or-
gueira, hematélogo e investiga-
dor de Gen6mica del Cancer en el
Complejo Hospitalario Universi-
tario de Santiago de Composte-
la (CHUS). Para conseguirlo, sus
primeros pasos se dirigieron ha-
cia el andlisis y entendimiento de
la compleja gen6émica del can-
cer a la que, poco a poco, fue en-
riqueciendo con datos proceden-
tes del desarrollo de modelos de
big data e inteligencia Aartificial
(IA).Y es que esta convencido de
que estas herramientas tecno-
légicas, -sin perder de vista el
contacto con el paciente ‘a pie de
consulta’, van a cambiar, dras-
ticamente, la forma de hacer me-
dicina en todas y cada una de sus
areas y con un beneficio final: al-
canzar una verdadera asistencia
personalizada.
PREGUNTA. ;Qué le impulsé a desa-
rrollar este tipo de modelos de big
data e IA aplicada a la medicina?
RESPUESTA. Soy médico asistencial.
Diagnostico y trato a pacientes.
Nuestro servicio ha montado nue-
vas tecnologias, como la secuen-
ciacién masiva, para asistencia a
los pacientes. Desde hace diez
afios, me intereso ademas por el
analisis de datos porque empecé a
darme cuenta de que la cantidad
de datos biolégicos que estaban
empezando a producirse desde
ese tiempo crecia de una manera
exponencial. En el futuro, toda esa
informacién -clinica o biolégica-
tendra la potencialidad de apro-
vecharse para hacer un manejo
mucho més preciso del paciente.
P. (En qué dmbitos concretos ha
centrado esta aplicacién?
R.Empecé a desarrollar lineas de
investigacion en genémica del

cancer analizando datos desarro-
llados por multiples equipos in-
ternacionales e integrandolos
para tener una perspectiva mas
holistica y global de los proble-
mas médicos que estan bajo in-
vestigacion. Progresivamente, pu-
bliqué trabajos en los que descri-
biamos nuevos biomarcadores y
mecanismos de desarrollo del
cancer hematologico. Finalmente,
llegamos a la IA como una necesi-
dad de disponer de alguna herra-
mienta que nos permitiese apro-
vechar la potencialidad de esos
datos con un fin personalizado.
P.;Cudles son las lineas en las que
mas ha profundizado?

R. En diferentes campos de la
Onco-Hematologia. Primero con
leucemia linfocitica crénica, pero
también he desarrollado lineas en
linfomas agresivos y en linfomas
indolentes, en leucemia mieloblas-
tica aguda y en mieloma multiple.
P. ;De qué forma pueden estos da-
tos esclarecer aspectos patologi-
cos aun no concretados?

R.Los modelos predictivos de su-
pervivencia que desarrollamos
nos ayudan a entender mejor cuan
agresivo es un tumor, segun la in-
formacion genémica y clinica del
paciente. En estos momentos, sa-
bemos que nuestra aproximacién
a la estratificacion de riesgo es
subdptima y necesita mejoras.
Los modelos con informacién
avanzada genémica, por gjemplo,
integrandolos con la informacién
clasica clinica, nos ayudan a me-
jorar la estratificacion de riesgo.
Cuando existe experiencia con
distintos tratamientos, también
clarifican por qué unos pacientes
responden mejor a una terapia y
por qué otros obtienen mejor res-
puesta con otra.

P.En su caso, ;cudl es la prueba de
concepto?

Los modelos de
genomica
avantata mejoran
la estratificacion
e riesgo”

ADRIAN MOSQUERA
ORGUEIRA
Hematdlogo e investigador de
Gendémica del Cancer en el
Complejo Hospitalario de
Santiago de Compostela

“ENEL SIGLO XXI NO ES RAZONA-
BLE QUE “BIG DATA" E INTELIGEN-
GIA ARTIFIGIAL NO SE USEN PARA
SELEGCION TERAPEUTIGA™

POR RAQUEL SERRANO
FOTO ARABA PRESS
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R. Se basa en un trabajo publicado
este aflo en Leukemia con datos
de mieloma multiple en el que evi-
denciamos que existe la posibili-
dad de hacer un tratamiento per-
sonalizado, aunque se precisa una
estandarizacién y una puesta en
marcha para llegar a ello. Pero,
desde luego, la potencialidad de la
prueba de concepto es valida: es
posible poner en marcha estrate-
gias de medicina personalizada
en Onco-Hematologia. Sobre todo,
en situaciones donde hay expe-
riencia con los distintos trata-
mientos disponibles.
P. ;Como pueden emplearse estas
herramientas para desarrollary
seleccionar nuevas moléculas?
R.Mediante estrategias que con-
templan nuevos farmacos en en-
sayos clinicos. En esta linea, nues-
tro grupo trabaja con alguna em-
presa en el desarrollo de estudios
asociados a los ensayos clinicos
para entender mejor por qué unos
pacientes responden y otros no a
una nueva terapia. No es razona-
ble que en la medicina del siglo
XXI tengamos big data, IA y geno-
mica y no las utilicemos para per-
filar mejor la seleccién de trata-
mientos. El objetivo es que todos
los datos nos permitan acceder a
predicciones mas individualiza-
das que, en el futuro, puedan sal-
var a mas pacientes.
P. La terapia celular, ;puede bene-
ficiarse de la IA y del big data?
R. Aunque nuestro grupo trabaja
con terapias avanzadas, en este
momento no tenemos ain ningu-
na linea abierta con CAR-T. Pero,
sin duda, es necesario. Sabemos
que hay un numeroso grupo de
pacientes que recae, ademas de
{ forma muy precoz, después de la
\ terapia con CAR-T o que, simple-
L mente, no responden. Ese grupo
podria beneficiarse de otra estra-
| tegia terapéutica o de ensayos cli-
nicos con farmacos bioespecificos
o con otras moléculas.
J. P. ;Existen datos que desvelen es-
tas disparidades en respuestas te-
rapéuticas?
R. En terapia CAR-T y en otras es-
trategias, por ejemplo, no dispo-
nemos actualmente de la informa-
cion que permita entender por
qué un paciente responde y otro
no. Pero, es evidente que habla-
mos de farmacos de alto impacto,
de elevada complejidad técnica y
de un procedimiento logistico
complejo, por lo que se deberia
hacer un esfuerzo por compren-
der mejor cuéles son los condicio-
nantes de la falta de respuesta a
esta terapia concreta. Insisto; en
la medicina del siglo XXI no se
puede pensar que un farmaco es

atil para todos. No es real porque
los determinantes de respuesta
terapéutica al cancer son princi-
palmente gendémicos. Las estrate-
gias que integran la biologia tu-
moral en el andlisis de los resulta-
dos nos pueden ayudar a entender
cudl es el grupo de pacientes que
responde y hay que aprovechar-
nos de las nuevas tecnologias
para comprender mejor cdmo los
pacientes van a responder a dife-
rentes farmacos. En estos mo-
mentos, en Hematologia hay pato-
logias en las que se avecina una
auténtica revolucion con el desa-
rrollo de farmacos nuevos. Pero
carecemos de una idea concreta
de como seleccionar algunos de
estos tratamientos. Evidentemen-
te, los modelos de big data y de TA
se pueden aprovechar siempre
que se generen registros e infor-
macioén estructurada.

P. Combinar la informacién de la
clinica y la de big data ;ofrecera
respuestas futuras concretas? ;En
qué parcelas el plazo parece mas
corto?

R. Parece mdas proximo en casi
cualquier abordaje de la Onco-He-
matologia. Pero, sobre todo, en lo
relativo a la estratificacién de
riesgo; mejorar nuestra compre-
sién de como de agresivo es un tu-
mor, por ejemplo. Mucho m4s cer-
cana aun, en patologias frecuen-
tes: linfoma B difuso de células
grandes, mieloma multiple y leu-
cemia mieloblastica aguda. Estas
enfermedades, que tienen un alto
impacto en salud o frecuencia, tie-
nen mas avance en el desarrollo
de investigacion.

P. Por sus trabajos en IA ha reci-
bido un reconocimiento de la So-
ciedad Italiana de Onco-Hemato-
logia.

R. Se debe a una investigacion
sobre leucemia mieloblastica

En el analisis
inteligente de
datos, las hipotesis
solo las limita tu
imaginacion

MEDICINA PERSONALIZADA

aguda en el que se utilizaban
datos genomicos de pacientes
con esta enfermedad para perfi-
lar el pronoéstico con herramien-
tas de IA. Demostramos que es
posible mejorar mucho la esti-
macién del riesgo -que, en el
fondo, es muy importante por-
que es lo que define que a un pa-
ciente se le indique o no una es-
trategia terapéutica, como es el
trasplante, por ejemplo-, en fun-
ciéon de la interpretacion de los
datos genémicos y a través de
modelos de IA. Esto fue espe-
cialmente importante en los pa-
cientes que hoy en dia conside-
ramos de alto riesgo.

P. Hace hincapié en que estos mo-
delos pueden ofrecer una idea de
la estratificacién del riesgo. ;Y so-
bre resistencias a farmacos?

R. Este es realmente el objetivo;
realizar una estimacion de cuanto
tiempo va a sobrevivir un pacien-
te con cada uno de los tratamien-
tos disponibles. Obviamente, no
deja ser la misma aproximacién.
Realmente, en el andalisis inteli-
gente de datos o IA puedes plan-
tear tantas hipotesis como te limi-
te tu imaginacion. La cuestion es
disponer de esos datos para poder
testar esas hipdtesis, generar y
validar esos modelos, publicarlos
y ponerlos a disposicién de otros
especialistas.

P. ;Se pueden aprovechar, ademas,
para desarrollar nuevos farma-
cos?

R. No solo se puede; se debe. Por
ejemplo, en el caso del linfoma di-
fuso de células grandes, que es
una de las lineas que nuestro gru-
po tiene mds avanzadas, si pode-
mos identificar con una precisiéon
mayor del 80% qué pacientes van
a obtener una supervivencia muy
corta con el tratamiento estandar
actual,-la R-CHOP en primera li-
nea con intencion curativa-, ob-
viamente, ese grupo de pacientes
deberia ser candidato a entrar en
un ensayo clinico o testar un tra-
tamiento nuevo -CAR-T, bioespe-
cificos, nuevas inmunoterapias,
entre otros-. Estos pacientes son
de muy elevado riesgo, con una
supervivencia en torno al 30% a
cinco afios y constituyen un grupo
en el que las terapias convencio-
nales no han conseguido mejorar
significativamente el pronéstico.
P. ;Qué beneficios concretos ofre-
cen estas estrategias a este sub-
grupo?

P. En primer término, nos permite
anticiparnos mucho, manejar de
forma maés precoz a los pacientes
y, paralelamente, plantear nuevos
ensayos clinicos y aprobaciones
terapéuticas.
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DPINION

LA TERAPIA CAR-T HA REVOLUCIONA-
do el tratamiento de las hemo-
patias CD19 positivas en los
ultimos afios y ha supuesto un
MEDICO ADJUNTO DEL reto no‘gable para e_l sistema
SERVICIO DE HEMATO- sanitario, los hospitales, los
LOGIA DEL COMPLEJO equipos multidisciplinares y
HOSPITALARIO también para los pacientes.
UNIVERSITARIO DE La primera barrera para es-
SALAMANCA tos pacientes es la de asumir
que padecen una enfermedad

que no ha respondido a los
tratamientos previos y parala
cual la terapia CAR-T es ladl-
tima alternativa. A esta an-
gustia se aflade el hecho de
que, en muchas ocasiones, se
deben desplazar de su domi-
cilio habitual al lugar donde
van a recibir el tratamiento,
en ocasiones a kilometros de
distancia. Esta situacién no es
facil a nivel personal, familiar
ni econémico.
Para ayudar al paciente
u con esta primera barrera
emocional es fundamental la

comunicacion y coordina-
cién entre el equipo médico
del paciente y el del hospi-
tal donde se va a llevar a cabo
el tratamiento.

El paciente acude a una
primera valoracién a una
consulta de un hospital nue-
Vo0, con un equipo clinico des-
conocido. Por ello es impor-
tante la informacién y comu-
nicacion por parte del perso-
nal sanitario, para el inicio
de una buena relacién sani-
tario-paciente. En la primera
consulta explicamos el pro-
ceso al que se va someter, re-
solvemos sus dudas e inten-
tamos ayudarle y orientarle
con todas las gestiones, para
reducirlo maximo posible su
carga de estrés y ansiedad.

El momento hasta el ingre-
so para el tratamiento es criti-
co para el estado emocional
del paciente. Comienza un pe-
riodo de espera, donde se evi-

i dencia el miedo a la muerte y

la incertidumbre unidos a la

esperanza de una posible curacién. En esta etapa solemos estar en contacto estrecho

con sumédico habitual y con el propio paciente, facilitdndole un teléfono de contacto para
que pueda resolver todas las dudas, intentado disminuir su ansiedad ante la espera.

El periodo de hospitalizacion es especialmente dificil y cuan-
do existe una mayor vulnerabilidad psicolégica, ya que perma- LA COMUNICA-
necera ingresado tres semanas en habitacion aislada lejos de su GI(')N CON LOS
familia y su hogar. Aunque esperanzado con la posibilidad de la
curacion, el enfermo a la vez estd preocupado con la aparicién SANITARIOS
de los efectos adversos. Es imprescindible que el enfermo dis-  GALMA LA AN-
ponga de una buena informacién sobre el tratamiento desdelapri- ~ SIEDAD DEL
mera consulta. Aqui serd vital el papel de las asociaciones de pa- PACIENTE
cientes y el equipo multidisciplinar, prestando apoyo psicolégico ANTE LO
antes, durante el ingreso y tras el alta hospitalaria. A través de
las asociaciones podran contactar con otros pacientes que han es- DESCONOCIDO
tado en su misma situacion, lo que les ayudara a perder el miedo
alo desconocido. Otro papel importante de las asociacionesesel ———
apoyo logistico para buscar alojamiento, manejo en la ciudad,
etc. Para muchos pacientes, las células CAR-T suponen la inica op- LAS ASOCIA-
cién curativa, puesto que esta terapia estd aprobada en el mo- CIONES DE PA
mento actual solo para pacientes refractarios a varias lineas pre- -
vias. La esperanza y el miedo al fracaso iran parejas. Debemos in- CIENTES DAN
sistir en que, aunque esta terapia tiene intencién de ser curativa  APOYQ PSIGO-
en muchos pacientes, algunos no llegaran a recibirla por pro-  LOGICO ANTES
gresion de la enfermedad y, en otros no sera eficaz. El apoyo del equi- DURANTE Y
po sanitario en la aceptacion del fracaso sera fundamental para los DESPUES DEL
enfermos y sus familiares, y se deben consensuar los siguientes pa-
sos, en coordinacion con sus equipos clinicos de origen. INGRESO

ESTEFANIA PEREZ,

EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA Y
Hemoterapia del Hospital
Universitario de Gran Ca-
naria Doctor Negrin es cen-
tro de referencia de toda
Canarias en el tratamiento
de linfomas B difuso de cé-
lulas grande refractario o
en recaida y linfoma B pri-
las grandes y do 1a leuce.  MENRIQUEZ ,

. . . SERVICIO HEMATOLOGIA Y
mia aguda linfoblastica del HEMOTERAPIA HOSPITAL
adulto con la terapia CAR- UNIVERSITARIO DE GRAN

T. Estos pacientes llegan a CANARIA DR. NEGRIN
nuestro centro hospitalario

con la esperanza puesta en
este tratamiento basado en
las células T, linfocitos del
sistema inmunitario del
propio paciente que se ex-
traen de su sangre y que
son modificados genética-
mente en un laboratorio,
siendo introducidos de
nuevo en el paciente para
que detecten y ataquen a
las células cancerosas. Me-

diante este proceso se con-
sigue que el sistema inmu-
ne del propio paciente reco-
nozca a las células cancero-
sas como algo extraiio y
reaccione ante ellas. Una
mezcla de incertidumbre y
esperanza ante el camino
que tienen por delante se
detecta facilmente en estos
pacientes. En una primera
visita a la que acude el pa-
ciente con sus familiares se
les intenta explicar en qué
consiste el tratamiento y
resolver todas las dudas
que puedan tener. Desde el
punto de vista clinico, son
pacientes, generalmente,
que conocen su enferme-
dad, puesto que ya han fra-
casado como minimo en
dos tratamientos anterio-
res (inmunoquimioterapia
+/ trasplante autélogo de
progenitores hematopoyé-
ticos de sangre periférica).
Ante esta nueva oportuni-
dad que se les presenta, no
pueden ocultar su esperanza.

Todos los profesionales que formamos parte de este proceso intentamos situar al
paciente de la manera mas objetiva posible en la realidad del estado actual de su en-
fermedad y trasmitirles las posibilidades de respuesta a la te-
rapia CAR-T, asi como los efectos secundarios derivados. EN ESTOS PA-
Les explicamos detenidamente como va a ser el proceso del CIENTES SE
tratamiento y les animamos a afrontarlo con serenidad y es-
peranza. Teniendo en cuenta la complejidad de la terapia y DETECTA UNA
la delicada situacién en la que se encuentran los pacientes,es-  IMIEZGLA DE IN-
tamos ante un tratamiento en la que no solo la asistenciades-  GCERTIDUMBRE
de un punto médico es fundamental; también es imprescin- Y ESPERANZA
dible la existencia de un abordaje terapéutico multidiscipli- ANTE EL CAMI-
nar, en el que el apoyo psicolégico y social constante desem-
pefia un importante papel en el proceso y evolucion de los NO QUE VIENE
enfermos.

Por este motivo, se les ofrece una atencién personalizada ——
con una enfermera coordinadora que realiza una labor funda-
mental en todo el proceso. También tienen acceso a un nume- LA ATENG'()N
ro de teléfono corporativo al que pueden llamar en caso de PERSONALIZA
dudas. Desde el servicio de Hematologia y Hemoterapia de nues- -
tro hospital ofrecemos a estos pacientes la posibilidad de dis- DA QUE OFRE-
poner de un servicio de atencién psicolégicay social através de  GE LA ENFER-
laFundacién Canaria Alejandro da Silva contra laleucemiaque  NERA COORDI-
lleva prestando este servicio desde hace 20 afios. En definiti- NADORA ES
va, los profesionales que tratamos a los pacientes en este pro- ESENCIAL EN
ceso intentamos que se encuentren siempre apoyados y arropa-
dos ante esta gran oportunidad que supone la terapia CAR-T. EL PROCESO

HUGO LUZARDO




