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¿Porqué esta charla?

Todo cambia…



¿De qué estamos hablando?

Umbrella Basket

Ajustar el tratamiento en función de una mutación…





Fernando Gutiérrez Nicolás









Tratar un tumor por su 
localización anatómica





Lógica…

A ⇥ B 

B ⇥ C 
A ⇥ C 

Fácil Difícil

Efectividad



¿El cáncer es una enfermedad genética?

SI

Umbrella Basket



¿El cáncer es una enfermedad genética?
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¿Tengo que saber genética?

depende…



Varon de 36 años que lleva 4 días ingresado en urgencias por neumonía.
Desde el ingreso los neutrófilos han descendido a valores normales y lleva 24 horas sin fiebre. El 
valor de la PCR se encuentra en descenso desde la última analítica. El paciente presenta ingestas 
normales.

TA:110/80
Aclaramiento renal de 34 ml/min mantenido
K=3,9 meq/l
Na=142 meq/l
Resto de valores analíticos dentro de la normalidad

Tratamiento prescrito al ingreso

Levofloxacino IV 500mg/24h
Paracetamol IV 1g/8h
Fragmin 5.000 SC/24h
Omeprazol IV 40 mg/24h
1.500 ml de suero fisiológico/24h
Simvastativa 40mg/24h ( medicación domiciliaria )

Validar esta prescripción

La validación requiere conocimientos:
Microbiología
Hematología
Nefrología
Fisiología



¿Tengo que saber genética?

depende…

Los nuevos EECC requieren conocimientos den BM…



El cáncer es una enfermedad genética

Umbrella Basket

Lo importante de un tumor no es dónde está sino lo que lo hace tumor…



Mutación driver

Esta situación es una EXCEPCIÓN 

Un tumor cuando se diagnostica tiene múltiples potenciales drivers…

…cuya potencia driver sea decisiva diversos tipos de tumores



El cáncer es una enfermedad genética

Umbrella Basket

Lo importante de un tumor no es dónde está sino lo que lo hace tumor…

TUMOR AGNÓSTICO



Mutación driver

“tipos” de mutación

Entender BM….



Efectividad Seguridad

Somática Germinal



El cáncer es una enfermedad genética

Concepto de tumor agnóstico

Mutaciones som y germinales

Entender BM….



Fácil Difícil

Efectividad

A ⇥ B 

B ⇥ C 
A ⇥ C 









¿Realizamos el ajuste de dosis en función de la localización?



Estamos ajustando un tratamiento en función de una mutación…

A nadie se le ocurre en un paciente homocigoto mutado DPyD con CaMama prescribir/validar 
dosis plenas de capecitabina…



Tratar un tumor por su 
localización anatómica



Estamos ajustando un tratamiento en función de una mutación…

A nadie se le ocurre en un paciente homocigoto mutado DPyD con CaMama prescribir/validar 
dosis plenas de capecitabina…

De otra forma sería imposible…



El cambio es difícil



NO!!!

Ese ajuste está demostrado en colon pero no en gástrico…

Y se requiere de una demostración por patología…



20 %



Si aplicamos el desarrollo clásico…



20 % 0,8 %

95.000 pacientes



¿Tiene sentido reclutar 95.000 pacientes para analizar la conveniencia 
de ajuste de DPyD en gástrico?

Fácil Difícil

Efectividad

A ⇥ B 

B ⇥ C 
A ⇥ C 



Assessment of feasibility for tumour-specific RCTs in NTRK+ cancers 



DPyD Mut

Colon Mama Gástrico CyC



Ajustamos el plan fármaco-terapéutico a la mutación

¿De qué estamos hablando?

Umbrella Basket

Ajustar el tratamiento en función de una mutación…



Irinotecan
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La inercia en farmacia es… bajar dosis!!

Aprovechando que el río pasa…





¿Irinotecan?

*28 = 30%



FASE I FASE II FASE III

DPyD = 1%



FASE I FASE II FASE III

*28 = 30%









1*/1*      1*/28*      28*/28*
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1*/28*
260 mg/m2

1*/1*
300 mg/m2
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UGT1A1 Mut

1*/1* 1*/28* 28*/28*

Irinotecan



Ajustamos el plan fármaco-terapéutico a la mutación

¿De qué estamos hablando?

Umbrella Basket

Ajustar el tratamiento en función de una mutación…



Ajustamos el plan fármaco-terapéutico a la mutación

1*/1*	

Irinotecan	
UGT1A1	Mut	

1*/28*	 28*/28*	

Colon	 Mama	 Gástrico	 CyC	

DPyD	Mut	



Consenso internacional de 
tratamientos con indicación tumor-
agnóstica





¿Por qué cambiar la mentalidad?



La mediana es insensible a la eficacia de la inmunoterapia

Una mira al pasado en ocasiones ayuda…



No tienen brazo comparador

PARA EL DEBATE



¿Qué hacemos con estás respuestas?



¿Qué hacemos con estás respuestas?



No tienen brazo comparador

No puede tenerlo

PARA EL DEBATE



La evidencia actual no permite comparar con lo anterior…

¿   ?

Son tumores biológicamente diferentes
NO responden a inmunoterapia
NO responden a quimioterapia

Habría que comparar con la 
respuesta que tuvieron los tumores 
mutados en los ensayos originales



No tienen brazo comparador

No puede tenerlo

Pero…

Tienen elevadísimas TRO

El dato más “limpio” es TRO

¿Quién es subrogada de quién?

PARA EL DEBATE












