Real Academia de Medicina y Cirugia de la
Regidon de Murcia

Veinticinco anos de trayectoria en oncohematologia pediatrica en
JOSE LUIS FUSTER SOLER
Jefe de Seccion de Oncohematologia Pediatrica

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

Jueves, dia 16 de febereo de 2023



Lectura de discurso doctrinal

Han transcurrido ya mds de 25 afios desde mi incorporacidon al Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca. Durante estos 25 afios de trayectoria en la oncohematologia pediatrica
en Murcia hemos ido acumulando experiencia y conocimiento. Hablo en plural porque, aunque
fui yo el primero en incorporarme para asumir la responsabilidad de la especialidad de la
oncohematologia pediatrica, pronto se incorporarian mis companeras Mar Bermudez, algo
mas tarde Esther Llinares y Ana Galera y mas recientemente Mercedes Plaza y por ultimo Irene
Jiménez.

El cdncer es una enfermedad poco frecuente en nifios, menos de un 2% de todos diagndsticos
de cancer que se realizan en Espafa ocurren en nifios pero sigue siendo, en nuestro medio, la
principal causa de muerte por enfermedad en la infancia. * Pero hemos aprendido o, mas bien,
constatado que la incidencia del cancer en la poblacién pedidtrica ocurre de manera
inexorable. Hemos tenido la precaucion de registrar cada caso que diagnosticdbamos en
nuestro centro y el hecho de ser una unidad asistencial de referencia para toda nuestra
comunidad ha permitido hacernos una idea bastante préxima a la realidad sobre la incidencia
del cdncer en nuestra Regidn. Estamos recogiendo entre 50 y 60 casos nuevos de cancer cada
afio lo que arroja una estimacion de incidencia anual cercana a los 200 casos por cada millén
de niflos menores de 15 afios si asumimos una poblacién infantil que en nuestra Regién debe
estar en torno a los 250.000, es decir, un incidencia que esta algo por encima pero préxima a la
esperada de 175 casos por milléon segun los datos aportados por algunos grandes registros
epidemioldgicos. #° Si me preguntan si estd aumentando la incidencia yo no puedo contestar
gue no porque es un hecho que estamos registrando un niumero creciente de casos cada afo
pero hay factores que deberiamos considerar como son los movimientos migratorios, la propia
consolidacion del funcionamiento de nuestra unidad asistencial que indudablemente
contribuye a evitar la pérdida de pacientes o el hecho de que hayamos empezado a admitir
también a los adolescentes hasta los 18 afos de edad. En definitiva, en nuestra Regién un nifio
(o adolescente) es diagnosticado de cancer cada semana aproximadamente y con este dato
uno no puede dejar de imaginar la dramdtica experiencia que atravesaron muchos pacientes y
los familiares de los pacientes que fueron diagnosticados antes de que se organizara
formalmente la especialidad de la oncohematologia pediatrica en Murcia.

Podemos imaginar un verdadero éxodo de pacientes y familias emigrando cada semana de sus
hogares en busca de atencién especializada, a Madrid, a Barcelona, a Valencia, etc. De hecho,
yo mismo, durante mi estancia entre enero de 1994 y mayo de 1997 en el hospital Valle
Hebrén de Barcelona, fui testigo de ello y tuve la oportunidad de conocer a numerosas
familias, no sélo de Murcia sino de toda Espafia, que vieron literalmente amputada su
trayectoria de vida tras el diagnéstico del cancer y el problema se acentla si consideramos que
el tratamiento de estos pacientes se prolonga durante largos meses en la mayoria de los casos.

No sorprende, por tanto, que iniciativas como la protagonizada por la Asociacion de Familiares
de Nifios con Cancer de la Region de Murcia (AFACMUR) despertaran para ejercer la presion
necesaria sobre las autoridades sanitarias para corregir este problema y creo que los
responsables de aquellas iniciativas (Chitina, Paco Palazén) merecen nuestro agradecimiento.



El apoyo que hemos venido recibiendo de AFACMUR no se ha interrumpido en ningln
momento durante estos 25 afios y, desde mi punto de vista, AFACMUR ha sido uno de
nuestros mejores aliados. Esta asociacion representa a nuestros pacientes y a sus familiares y
ocupa la mejor posicion para reconocer las carencias que sufren y las areas de mejora y los que
nos dedicamos a esto reconocemos el valor que tiene contar con la colaboracién Maria,
Marild, Loudes, Javi, Juanjo y el propio presidente Paco Palazdén.

Pero con seguridad, la experiencia mds alentadora durante estos afios estriba en haber asistido
a una mejoria progresiva de los resultados del tratamiento del cancer en los nifios.

No es esta una improvisacidén y por suerte contamos con evaluadores externos que analizan
con neutralidad los datos de supervivencia en nuestra comunidad y es un hecho que desde
finales del siglo pasado hasta la fecha de hoy las tasas de supervivencia a largo plazo de los
nifios diagnosticados de cancer siguen mejorando y en un andlisis reciente, la supervivenciaa 5
afios desde el diagndstico de los nifios diagnosticado entre el 2014 y 2018 supera el 85% en
nuestra comunidad. ®

El acceso a la atencién especializada y a nuevas terapias ha contribuido a incrementar las tasas
de supervivencias en los paises desarrollados. En buena parte, esto es fruto de la investigacion
pero cuando se nos habla de la llamada lucha contra el cancer a veces creo que se banaliza el
problema porque la lucha contra el cancer no se desenvuelve en un solo frente sino que, por el
contrario, independientemente de la investigacién, en la practica clinica diaria la lucha contra
el cancer exige una dedicacion atenta y permanente a cada paciente. Literalmente, creo que al
cancer se le vence “arafiandole” vidas, una a una, muchas veces de forma casi heroica,
rescatando a los pacientes de complicaciones muy graves derivadas de su propia enfermedad
0 como consecuencia de la toxicidad de los tratamientos que deben recibir. La intervencién de
nuestra Unidad de Cuidados intensivos Pediatricos resulta muchas veces providencial y
tenemos que agradecer aqui la implicacidn y dedicacién de nuestros colegas intensivistas que
tantas vidas han rescatado. Tenemos que agradecerles su pericia, su dedicacién y su
perseverancia, evitando actitudes fatalistas y agotando tantas veces hasta el ultimo recurso
para rescatar a nuestros pacientes. A Cruz, a Susana y a todos los colegas de la UCIP,
facultativos como no facultativos, debemos agradecer su contribucidn. Y si mencionamos la
unidad de intensivos también deberiamos referirnos a otras muchas especialidades pediatricas
comprometidas en el manejo de nuestros pacientes (cardiologia, neumologia, endocrinologia,
dermatologia, etc.).

Por eso a veces se antojan tan frivolas nuestras cldsicas curvas de supervivencia que no dejan
de ser utiles y elocuentes pero que no reflejan el verdadero significado de cada evento o cada
“censo” que sefialan.

Deberiamos sefalar que esta mejoria de los resultados de la supervivencia del cancer que
hemos vivido durante estas ultimas décadas no es extrapolable a todos los paises. Me refiero a
los paises subdesarrollados o en vias de desarrollo donde las tasas de supervivencia no
alcanzan el 40%. * "'° Como dirfa nuestro compafiero Carlos Rodriguez Galindo, el factor
prondstico mas importante de cualquier enfermedad maligna en la infancia es el lugar de
residencia del paciente. No sorprende por tanto que hayan surgido iniciativas de colaboracién
con paises en vias de desarrollo y nosotros, en Murcia, hemos tenido la oportunidad de
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colaborar en una de estas iniciativas a través del Convenio de Colaboracién del Servicio
Murciano de Salud (SMS) con la Fundacidn Espafiola para la Lucha contra la Leucemia (FELL),
dirigida actualmente por don Antonio Lépez Bermejo, convenio suscrito el 18 de marzo de
2005 para recibir un nimero indeterminado de paciente pediatricos con leucemia que no
puedan ser tratados en su pais de origen y carezcan de medios para conseguir el tratamiento
adecuado. En virtud de dicho convenio hemos recibido mas de 60 pacientes procedentes
mayoritariamente de paises de América del Sur, sobre todo procedente de Ecuador, la mayoria
con diagndstico de leucemia de alto riesgo que acudian para someterse a un trasplante de
médula dsea. Precisamente este afio una estudiante de sexto de medicina, Minerva Rabadan,
se ha propuesto analizar esta experiencia como contenido de trabajo de fin de grado.

Volviendo a nuestra realidad, los resultados estan mejorando aunque querriamos que lo
hicieran mads rapido y no quiero dejarme seducir por la tentacidn de recurrir al triunfalismo.
Todo lo contrario, a lo largo de estos 25 afios me ha ocurrido algo inesperado y que consiste en
que la percepcién del mérito de los logros alcanzados se va devaluando mientras se
incrementa el peso de la frustracion de cada fracaso. Por eso me gustaria dedicar este texto,
en primer lugar, a todos los pacientes y los familiares que depositaron su confianza en nuestra
ciencia y que vieron frustradas sus expectativas de la manera mas radical. Queda mucho por
hacer para intentar dar una solucidn a esta “inmensa” minoria de pacientes que sigue
sucumbiendo al cdncer cada afo.

Han transcurrido 25 afios y aqui me encuentro preguntandome qué acontecimientos pueden
haberme conducido a este punto permitiendo que pueda dirigirme a una audiencia tan
distinguida. Sélo encuentro tres motivos capaces de justificarlo en parte y el primero es
obviamente la propuesta de mis queridos maestros, compafieros y amigos, Rocio Alvarez
Lépez, Francisco Ayala de la Pefia y Manuel Sanchez-Solis de Querol.

Mi respeto, aprecio y admiracidn hacia Rocio no es reciente, admiracién por quien fue capaz
de desarrollar una especialidad tan innovadora y tan desconocida en su momento, capaz de
organizar un equipo sélido y eficaz a la hora de dar respuesta a la demanda de los clinicos e
investigadores y capaz de generar una escuela que sigue adelante con paso firme tras su retiro,
un equipo prometedor liderado por Manuel Muro y Alfredo Minguela, entre otros, un equipo
con el que la especialidad de oncohematologia pediatrica ha establecido una linea de
colaboracién necesariamente estrecha.

Mi relacién con Francisco Ayala tampoco es reciente y se remonta a la época de mis primeros
pasos como responsable de la oncohematologia pediatrica en Murcia, cuando en julio de 1997
el profesor Parrilla, Juanjo Parrilla, nos convoco a los dos para debatir el abordaje de un caso
muy complicado en una joven de 14 afios con una extensa tumoracion pélvica maligna y
familiar cercana de Paco. Creo que puedo decir que desde aquel momento nuestra relacion ha
sido extraordinariamente cordial y afectuosa y su responsabilidad a cargo de la Oncologia
Médica en el Hospital Morales Meseguer merece todo mi respeto y admiracion.

Manuel Sanchez-Solis es para mi y me consta que también para muchos otros, un ejemplo de
trabajo, dedicacion y entrega a nuestra profesion y, desde mis primeros pasos en el campo de
la Pediatria, Manuel ha representado el modelo al que creo deberiamos aspirar todos, un
erudito capaz de afrontar las areas mas complejas de la teoria de nuestra especialidad y a la
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vez un modelo de arrojo, coraje, determinacién y liderato a la hora de enfrentarnos al paciente
critico. Recuerdo escenas en las que admirdbamos en nuestra sesion matutina de primera hora
la facilidad con que abordaba la aproximacién al diagndstico de una compleja metabolopatia y
pocas horas después lo encontrabamos en la unidad de intensivos pediatricos desarrollando
técnicas invasivas complicadas, intubando a un nifo pequefio o abordando con naturalidad un
acceso venoso central. Manuel representa un modelo de serenidad y pro-actividad en
situaciones de emergenciay, a la vez, trabajo y dedicacién constante en la rutina diaria.

Quizas el trabajo y la dedicacidn sean precisamente otros motivos que podrian justificar mi
comparecencia hoy aqui. Una dedicaciéon casi obsesiva. Cuando nos sumergimos en la
especialidad de oncohematologia pediatrica nos vemos literalmente atrapados en un laberinto
del que no resulta facil salir y que consume con voracidad nuestra energia y nuestro tiempo y
debo manifestar aqui mi agradecimiento a toda mi familia por su paciencia, a mi mujer
(Carmen), a mis hijos (Carmen, Lola y Juanjo) y también a mis padres, hermanos y amigos.

Cuando dirijo mi mirada al pasado, a los origenes de lo que ahora constituye la Seccién de
Oncohematologia Pediatrica del hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, me aturde
pensar cémo fuimos capaces de desarrollar aquel proyecto y les confieso que hoy por hoy,
siendo consciente de lo que hemos atravesado, me sentiria incapaz de volver repetir lo que se
hizo. Parece que el entonces juvenil entusiasmo y la devocidn por una especialidad pediatrica
cuya complejidad se veia superada por la enorme satisfaccion de los resultados, equilibraban
la balanza y parecian justificar todos los esfuerzos.

Cuando empezamos, hace 25 afios, encontramos en el entorno sanitario local, en mi humilde
opinién, un enorme desconocimiento sobre las técnicas de diagndstico y tratamiento y un
abrumador escepticismo sobre los resultados del tratamiento de los pacientes pediatricos con
cancer. Pero algunos acontecimientos jugaban a nuestro favor.

Por aquel entonces, un cirujano pediatrico se enfrentaba en solitario desde afios antes en
nuestro centro al manejo de muchos pacientes con tumores solidos extracraneales de la
infancia. Sin apenas apoyo, el doctor Ruiz Jiménez tuvo el coraje de asumir durante afios al
abordaje de incontables casos de tumores renales (nefroblastomas), tumores suprarrenales
(neuroblastomas, también presentes en otras localizaciones extra-adrenales), tumores
hepaticos (hepatoblastomas), blastomas pleuropulmonares y otros. Cuando me incorporé al
ambiente de la oncohematologia pediatrica en Espaifa, el doctor Ruiz Jiménez, cirujano
pedidtrico, representaba con relevancia y con aplomo a nuestro centro en la denominada y ya
extinguida Sociedad Espafiola de Oncologia Pediatrica (SEOP).

Consciente de que la cirugia era (y lo sigue siendo) un pilar esencial en el abordaje de la
mayoria de estos tumores sdlidos malignos, José Ignacio Ruiz Jiménez habia también
reconocido entonces que la relevancia del tratamiento adyuvante y neoadyuvante (cirugia y/o
radioterapia) estaba ya bien establecida y muchos nifios recibieron esquemas de
guimioterapia prescritos y supervisados por un cirujano pediatrico. Soy capaz de imaginar la
sensacion de soledad e indefension del doctor Ruiz Jiménez en aquellas circunstancias.

Pero sin ninguna duda, aquello sirvié para abonar los primeros pasos de la oncohematologia
pedidtrica en nuestro hospital generando un ambiente sanitario que estaba reducido a un



grupo muy selecto de profesionales pero claramente comprometido en la necesidad de
abordar el manejo de estos pacientes. Me refiero al equipo sanitario, equipo de enfermeria y
de auxiliares ubicado en lo que conociamos como “cirugia 2” o también como “unidad de
guemados”. Contar con este equipo fue una gran suerte para los que llegariamos mas tarde.
De hecho, la generosa cesién del doctor Gutiérrez Cantd, entonces jefe del servicio de cirugia
pediatrica, permitié dar una ubicacion concreta y dotar de personal de enfermeria a la recién
inaugurada unidad de oncohematologia pediatrica. Esto ocurrié en la segunda mitad del afio
1997. Pronto supimos que el coraje, la dedicacion y la constancia de aquel equipo seria capaz
de doblegar cualquier manifestacién de desconfianza en nuestro proyecto y a ellas les
debemos todo lo que se pudo construir después. No debo, por el riesgo de dejarme siempre a
alguien en el tintero, enunciar un listado de los nombres de aquellas personas pero
permitanme al menos referirme a nuestra querida Fina Campillo, victima prematura de un
linfoma de Hodgkin, una neoplasia maligna frecuente en adolescentes y nifios.

Creo que fue muy meritoria la aportacién de José Ignacio Ruiz Jiménez, propia de alguien con
una extraordinaria capacidad para desarrollar la necesaria colaboraciéon entre diferentes
disciplinas médicas, con una brillante empatia en su relacién con los pacientes y familiares, tan
importante en nuestro trabajo y ademas, con un instinto indiscutible por compartir y por
ensefiar, lo que a la larga se materializaria en la generacién de una auténtica escuela de
cirujanos oncoldgicos pedidtricos, un legado que tenemos la gran fortuna de haber heredado y
hoy por hoy, trabajar en equipo, en contacto permanente con Oscar Girén y Ramon Ruiz-
Pruneda, cirujanos pedidtricos, constituye una rutina de incalculable valor.

El peso que tiene la cirugia pediatrica en la oncohematologia infantil queda bien ilustrado por
el hecho de haber sido iniciativa de los propios cirujanos la inauguracion de nuestro comité
hospitalario de tumores pedidtricos que coordina ahora mi compafiera Esther Llinares en
colaboracidn con ellos, con los cirujanos. A este comité se han incorporado delegados de
muchas especialidades que no soy capaz de enumerar en detalle: radiologia infantil, anatomia
patoldgica, medicina nuclear, neurocirugia, etc. Todo esto obedece a la complejidad propia de
las enfermedades malignas de la infancia, patologias que requieren la participacion de
multiples especialistas para recorrer el camino que transcurre desde la primera sospecha
diagndstica hasta la eventual curacion (radiologia, biopsia, catéteres, patologia, quimioterapia,
megaterapia, radioterapia, cirugia definitiva, cuidados intensivos, terapia diferenciadora,
inmunoterapia...).

Me he referido al nefroblastoma, al neuroblastoma, al hepatoblastoma y al blastoma
pleuropulmonar como protagonistas de la familia de los tumores sdélidos malignos
extracraneales.

Pero los tumores solidos mas frecuentes en nifios son los tumores intracraneales o, mejor
dicho, los tumores del sistema nervioso central que constituyen la segunda causa de cancer en
nifios, solo precedidos por la leucemia. Y otro temible blastoma es uno de los principales
protagonistas de la familia de los tumores del sistema nervioso central. El meduloblastoma, es
el tumor maligno intracraneal mas frecuente en nifos. Su origen es por concepto la fosa
posterior y su curacion exige una vez mas la intervencion de oncdlogos, oncdlogos
radioterapeutas y cirujanos, neurocirujanos en este caso. !



Si antes apelamos a la fortuna, a los acontecimientos que jugaban a nuestro favor cuando
hablamos del doctor Ruiz-Jiménez, toca ahora hacer referencia a la figura del doctor Martinez-
Lage, conocido de todos o casi todos ustedes. A Juan Martinez-Lage le sobraba experiencia
cuando nosotros empezamos y su pericia quirdrgica y su enorme reputacion eran y son
indiscutibles dentro y fuera de Murcia.

El meduloblastoma y, con alguna excepcidn, el resto de tumores del sistema nervioso central
en los ninos, exige un abordaje quirdrgico primario si queremos aspirar a la curacién. En el
caso del meduloblastoma, aunque la quimioterapia y la radioterapia resultan esenciales para
consolidar la remisién, la reseccién quirdrgica completa o casi completa del tumor primario es
un requisito esencial. El cirujano aqui se enfrenta a la necesaria responsabilidad de acometer la
extirpacién completa del tumor asumiendo los riesgos asociados de lesiones de estructuras
sanas vecinas y el riesgo de dejar desagradables secuelas neurolégicas permanentes. Imaginen
a nuestro neurocirujano desenvolverse en un campo quirdrgico de pocos centimetros,
manipulando estructuras préximas al tronco cerebral, un tronco cerebral de calibre inferior en
muchos casos al de un lapiz. Es un escenario complicado en el que me consta que Juan se
desenvolvia con maestria. Pero también era bien consciente de la relevancia del tratamiento
adyuvante y creo que Juan acogié de muy buen grado la inauguracién del proyecto de la
unidad de oncohematologia pedidtrica. Juan es ademas un clinico extraordinario, un
neurocirujano capaz de realizar con el mayor detenimiento la exploracion neuroldgica
detallada de un nifio pequefo, una pericia de la que me consta carecemos muchos pediatras. Y
un compafero insuperable, cordial, de talante serio y firme pero dulce a la vez con los
pacientes, con las familias y con todos sus compaieros. Un verdadero ejemplo que, de nuevo,
ha quedado bien plasmado en la escuela que dejo tras su retiro y para nosotros trabajar ahora
en colaboracién con Maria José Almagro, Cristina Barceld y Antonio Lépez, entre otros, supone
todo un privilegio.

En los tumores del sistema central, entre otros, ademds de la cirugia y ademas de la
guimioterapia es preciso emplear en muchos casos otra herramienta de terapia adyuvante, la
radioterapia. En general, intentamos evitar la radioterapia siempre que sea posible,
especialmente en los nifios mas pequefios, porque somos conscientes del riesgo asociado de
provocar lesiones irreversibles en los tejidos a los que afecta y esto es particularmente
preocupante en los menores de 3-4 afios en los que el sistema nervioso central se encuentra
en pleno desarrollo. Pero, hoy por hoy, la indicacién de la radioterapia sigue siendo
indiscutible con frecuencia y es responsabilidad de nuestros compafieros de la especialidad de
oncologia radioterdpica aceptar el reto de la propia indicacidon y la planificacion de este
tratamiento tan complejo.

En definitiva, debemos recurrir de nuevo a la indispensable colaboracion de otros especialistas
y no todos los centros disponen de un equipo de oncologia radioterapica preparado vy
dispuesto a asumir esta responsabilidad. Me gustaria agradecer a Isabel de La Fuente y ahora
también a Enrique Cérdenas y a todo su equipo, su implicacién y compromiso en esta dificil
tarea.

Isabel coordina ahora de manera ejemplar el comité de protdn-terapia (mejor llamado
comisidon interdisciplinar para evaluacion de solicitudes para el tratamiento con



protronterapia). La llamada protdn-terapia es una técnica de irradiacion relativamente
reciente que persigue de alguna forma restringir el territorio irradiado evitando asi, en la
medida de lo posible, la irradiacién de los tejidos sanos circundantes. Esto cobra interés en los
pacientes pedidtricos, de manera muy especial en los pacientes pediatricos con tumores del
sistema nervioso central y justifica que, desde su inauguracidon, nuestra seccién de
oncohematologia pediatrica haya tenido representacion en dicho comité.

Me he referido a nefroblastomas, a los neuroblastomas, hepatoblastomas y también a los
meduloblastomas en el sistema nervioso central.

El sufijo “blastoma” se hace reiterativo y apela al concepto de tumores que surgen de tejidos
de estirpe embrionaria, tejidos que deberian involucionar rdpidamente tras el nacimiento pero
que, por algin motivo, en lugar de involucionar como seria su deber, se transforman en
tumores malignos de extraordinaria agresividad, capaces de crecer rapidamente, capaces de
invadir los tejidos vecinos y muy capaces de diseminarse por cualquier via imaginable (linfatica,
venosa o a través de cavidades serosas). > 3 Sospecho que la imparable y sobrecogedora
capacidad de progresidn de estos tumores se apoya precisamente en la intrinseca naturaleza
regenerativa de los tejidos de estirpe embrionaria de los que surgen. Los motivos de esta
transformacion vienen casi siempre representados por la aparicion de alteraciones genéticas
adquiridas que poco a poco vamos desvelando cada afio a través de tediosos y meritorios
proyectos de investigacion basica y que denominamos mutaciones somaticas. 2

Todo esto les distingue claramente de los tumores tipicos de la edad adulta, representados
mayoritariamente por los carcinomas, originados a partir de los tegumentos (la piel y las
mucosas) y que, aunque también letales en muchos casos, carecen de la explosiva expresion
regenerativa de los blastomas de la infancia.

El hecho de que los carcinomas sean tipicos de la edad adulta, que su incidencia se incremente
con la edad y que afecten a los tejidos que nos recubren por fuera y por dentro (los
tegumentos), justificaria su frecuente relacién causal con la exposicidén reiterada a agentes
externos carcinégenos como el tabaquismo, por ejemplo, responsable de tantos casos de
cancer originados en la mucosa que recubre el arbol respiratorio.

Por el contrario, los blastomas de los nifios, surgen de tejidos profundos (parénquima renal,
suprarrenal, parénquima hepatico, cerebelo), aparecen a edades muy precoces y rara vez se
reconoce un factor exdgeno responsable de su origen. Es por ello que insistimos en apelar a las
mencionadas alteraciones genéticas adquiridas y quizas esto justifique que en la comunidad
cientifica de la oncohematologia pediatrica casi nadie se preocupe seriamente por el papel de
los agentes exdgenos en la etiologia de estas enfermedades. Sin embargo, en las primeras
entrevistas con los padres de nuestros pacientes diagnosticados de cancer, cuando les
presentamos y explicamos el diagnédstico, el tratamiento y el prondstico de sus hijos, casi
siempre surge la misma cuestién, una cuestién para la que hoy por hoy no tenemos respuesta:
¢Por qué a mi hijo? Para intentar responder apelamos al azar, a la adquisicion arbitraria de
aquellas mutaciones somaticas referidas anteriormente, responsables de la transformacién
maligna de la célula afectada. Pero esta explicacion no parece muy satisfactoria y, desde mi
punto de vista, estaria bien justificado que alguien se preocupara por investigar la
participacién de agentes externos en la generacion de dichas mutaciones tan perversas. Y
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aparece aqui en escena la figura emblematica y controvertida de alguien cuyo proyecto es tan
ambicioso, temerario y tan alternativo al abordaje habitual de la oncohematologia pediatrica
gue su desarrollo, por revolucionario, resulta ya meritorio en su propio disefio. Me refiero a
Juan Antonio Ortega Garcia, pediatra responsable de la Unidad de Salud Medioambiental de
nuestro hospital.

Una vez mas la suerte entra en escena y nos concede el privilegio de trabajar con alguien muy
capaz de eludir el desinterés y el ostracismo de muchos de los que le rodean, capaz de
reconocer con brillantez la dificultad que supone establecer relaciones causa-efecto en una
patologia tan infrecuente como el cancer pediatrico que se desarrolla en edades tan precoces
y de forma tan agresiva y capaz de disefiar modelos de estudio cuyos resultados se han
divulgado a través de instrumentos de prestigio reconocido a través publicaciones de elevado
impacto en las que se han difundido sus hipdtesis y sus hallazgos relacionando la exposicién a
metales pesados, a derivados del petréleo, la influencia de la polucidn ambiental, la de-
privacion peri-concepcional de folato o la influencia de la lactancia materna y otros factores
con el riesgo de cédncer en la infancia o desarrollando provocadores modelos matematicos de
georeferenciacion estableciendo auténticos mapas de riesgo de cancer pediatrico en nuestra
region. *32 Juan Antonio ha sido capaz de excitar la imaginacién de propios y ajenos y su
aportacién cientifica atrae la atencidn y el interés de otras unidades asistenciales, de grupos de
trabajo y de sociedades cientificas como demuestra su liderato en la coordinacién del comité
de salud medioambiental de la Asociacién Espafiola de Pediatria. 33

Pero ademds, como en tantas otras cosas, Juan Antonio se adelantd a su tiempo y reconocid
hace ya bastantes afios la necesidad de que nuestro sistema sanitario proporcionara a los
supervivientes del cancer pedidtrico un plan de seguimiento, de asesoramiento y de atencién
continuada. Como consecuencia de la mejoria progresiva de los resultados del tratamiento del
cancer pedidtricos, asistimos a un numero creciente de individuos que han sobrevivido al
diagndstico de cancer en la infancia. Me he referido anteriormente al riesgo de secuelas
permanentes que acarrean nuestros pacientes, secuelas derivadas de la propia enfermedad y
del tratamiento, secuelas neuroldgicas o neurocognitivas y endocrinas en el caso de los
tumores del sistema nervioso central, secuelas de la cirugia en tumores éseos o musculo-
esqueléticos, secuelas de la quimioterapia, problemas de fertilidad, riesgo de segundas
neoplasias malignas y un listado casi interminable de problemas de salud que afectan de
manera relevante a los individuos que han superado un céncer pediatrico. **? Juan Antonio
ided la creacidn de un programa y una consulta de “largo seguimiento” que de manera muy
rigurosa debia adaptar el plan se seguimiento de cada paciente a su patologia oncoldgica y al
tratamiento recibido. Entendid que el desarrollo de este plan debia realizarse necesariamente
en colaboracidn con atencién primaria ya que la propuesta estribaba en realizar un
seguimiento prolongado, mas allda de la edad pediatrica. Durante varios afios un médico
especializado en atencién primaria, Alberto Carceles, ha participado estrechamente en el
desarrollo de este programa. Pero ademas, Juan entendid acertadamente que el objetivo de
un programa como este no debia cefiirse exclusivamente al cribado y deteccién precoz para
intervencién adecuada de los efectos adversos, sino que debia proponerse como objetivo
primario la educacion y la promociéon de ambientes y estilos de vida saludables para el
enfermo, su familia y la comunidad. ** El programa de largo seguimiento de supervivientes de
cancer pediatrico en nuestra regidn es pionero en Espafa y ha despertado también el interés
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de otros centros que estan llamando a la puerta de Juan Antonio para compartir su
44,45

experiencia.
Son los blastomas, por tanto, tumores de estirpe embrionaria propios de nifios pequefios. Pero
si nos alejamos de las edades mas precoces de la infancia aparecen en escena otros tumores
como los sarcomas Oseos y de partes blandas: osteosarcomas, sarcomas de Ewing y
rabdomiosarcomas, entre otros. El primer paciente que conoci durante mi estancia en el
hospital Valle Hebrén fue un muchacho de unos 10 afios de edad que aparecid en aquel centro
con una extensa tumoracién dependiente del himero pero con compromiso extenso de partes
blandas en el hombro derecho. Estaba molesto, incdmodo y afligido con su tumoracién cuando
llegd. Cuando volvi al hospital un dia después, le habian amputado el brazo y, en lugar de
lamentarse, me saludd alegremente mientras jugaba emocionado con su consola empleando
habilmente su mano izquierda, la Unica que le quedaba. Supe que ese chico agradecid que le
extirparan el mal que arrastraba aunque ello significara perder el brazo. Y tuve que
acostumbrarme a desenvolverme entre adolescentes y nifios amputados por este tipo de
tumores, adolescentes y nifios que acudian desde toda Espaifa y fuera de Espafia a aquel
servicio de oncologia pedidtrica en Barcelona que tan brillantemente dirigia el doctor Sanchez
de Toledo, un verdadero experto en el manejo de los tumores dseos y cualquier tipo de tumor
sélido en nifios, un maestro y un amigo. Pepe Sanchez de Toledo tenia y tiene (aunque ya
retirado) la extrafia habilidad de conjugar el don de relacionarse con absoluta naturalidad con
un nifio pequefio y ganarse su confianza y a la vez enfrentarse con determinacién y dureza a
las autoridades sanitarias para exigir medidas y recursos.

En el abordaje de los sarcomas, de los tumores musculo-esqueléticos se hace también
necesaria la coordinacidn entre especialidades muy diferentes y el cirujano debe asumir que su
primera intervencién debe limitarse en muchos casos a la biopsia y esperar después
pacientemente a que se administre durante meses la terapia adyuvante (quimioterapia en
general) para entrar entonces en acciéon y extirpar definitivamente la lesiéon tumoral.
Afortunadamente, las amputaciones constituyen hoy por hoy una excepcion, gracias a la
pericia de estos cirujanos, capaces de sustituir los tejidos afectos por prétesis o aloinjertos o
combinaciones de ambos. Pepe Calatayud, se hacia cargo en la Arrixaca del manejo de los
tumores musculo-esqueléticos en nifios, se trata de un cirujano verdaderamente
comprometido, responsable, una persona cercana y entrafable y, de nuevo, alguien capaz de
dejar tras su retiro un equipo magistral dirigido ahora por el doctor Pablo Puertas.

El legado que han dejado José Ignacio Ruiz Jiménez, Juan Martinez-Lage y Pepe Calatayud
deberia inspirar la necesidad de reconocer que es nuestra obligacion perpetuar el desarrollo
de nuestra especialidad en nuestra Regién formando a nuevos especialistas que puedan en el
futuro desempefiar nuestras funciones.

Por tanto, los tumores sdlidos malignos representan a la mayoria de los casos de cancer en la
infancia pero constituyen un grupo muy heterogéneo de enfermedades. La enfermedad
maligna mas frecuente en nifos es la leucemia. Uno de cada tres o cuatro casos de cancer
pedidtrico que tratamos es un diagndstico de leucemia. La leucemia aguda linfoblastica es la
mas frecuente y representa un 25% de todos los casos de cancer diagnosticados en la edad

pedidtrica. 4648
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El diagndstico de la leucemia se sigue basando en un examen microscdpico de una extensién
de sangre medular. Sélo se necesita un método relativamente sencillo de tincion y un
microscopio convencional. Ademas, la técnica de obtencidn de la muestra es relativamente
sencilla y no precisa intervencidn por ningln otro especialista. Un pulsioximeto, unos
miligramos de midazolam y ketamina, una aguja, una jeringa y unos cristales para realizar las
extensiones es lo que necesitamos, contando con la colaboracién del personal de enfermeria.
La clave estd en saber interpretar lo que observamos al microscopio y, afortunadamente,
durante mi periodo de formacién en el Hospital Valle Hebrén, en el Servicio de Hemato-
oncologia infantil que dirigia el doctor Juan José Ortega Aramburu, donde disponiamos de
nuestro propio laboratorio y archivo de citologia, el examen de incontables muestras de
sangre y médula ésea era una rutina diaria y, tras finalizar a mediodia la tarea asistencial, era
habitual y emocionante dedicar un buen rato a examinar muestras de pacientes con todo tipo
de patologia oncohematolégica a través del clasico microscopio multiocular y aprender,
aprender diariamente de forma casi obsesiva.

El doctor Ortega Aramburu fue en su momento el lider indiscutible de la hematologia infantil
en Espafia, fue pionero en el desarrollo de protocolos de tratamiento de la leucemia y otras
hemopatias malignas y no malignas, inaugurd en su centro, el hospital Valle Hebrdn, la primera
unidad de trasplante hematopoyético para nifios en Espafia y liderd incontables proyectos de
colaboracidn a nivel nacional e internacional. El nimero de publicaciones cientificas que
protagonizd resulta abrumador. *°1%! Fue ademds un maestro ejemplar y un amigo entrafiable
y su memoria siempre me acompanara.

Cuando llegué a Murcia yo sabia que en un centro como La Arrixaca habia medios técnicos y
profesionales suficientes para empezar a abordar el problema de los tumores sélidos. Yo me
sentia capaz de diagnosticar y tratar la leucemia. Para diagnosticar la leucemia necesitdbamos
un microscopio convencional para analizar las muestras de médula désea y encontramos
nuestro hueco en el laboratorio de analisis que teniamos entonces en el hospital infantil, un
laboratorio que coordinaba Juan Luis Fernandez con el que entablé una buena amistad. Yo
creo que él no fue verdaderamente consciente de la aportacién que estaba entonces haciendo
a la especialidad de oncohematologia pediatrica en Murcia. Fue un intercambio acertado,
mientras nosotros disponiamos de nuestro laboratorio de citologia, ellos, el personal del
laboratorio, agradecia la oportunidad de compartir con nosotros sus dudas sobre pacientes
pedidtricos que consultaban en urgencias por patologias muchas veces banales pero
acompafiadas de alteraciones hematoldgicas en ocasiones inquietantes.

A lo largo de estos afios el diagndstico y los criterios de clasificacion de la leucemia se han
complicado de forma notable y este hueco se ha ido cubriendo gracias a las aportaciones de
nuestros aliados procedentes del drea de la biologia dentro y fuera de Murcia, particularmente
en el servicio de inmunologia de la Arrixaca con Alfredo Minguela, José Antonio Campillo,
Helios Martinez Banacloch, entre otros aunque la colaboracidn de laboratorios externos como
el que lidera el profesor Hernandez Rivas en el Centro de Investigacién del Cancer en
Salamanca, el doctor Francisco Ortuiio en el hospital Morales Meseguer y otros centros como
el hospital San Juan de Dios ha sido también muy constructiva.
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Una vez diagnosticada, para tratar la leucemia, necesitamos la colaboracion estrecha de
nuestra farmacia hospitalaria, responsable de la preparacién, dispensacion y supervisidn de los
agentes citostaticos y otros farmacos. En este punto el apoyo recibido por parte del personal
de farmacia liderado por Maria Sacramento Diaz ha resultado esencial.

Desde que en 1948 el joven Sydney Farber publicara en New England Journal of Medicine los
primeros casos de remisién completa en nifios con leucemia aguda linfoblastica empleando un
farmaco inhibidor de la aminopterina (el precursor del actual metotrexato) los resultados del
tratamiento de esta enfermedad han ido mejorando de forma espectacular y, actualmente,
con la aplicacion de protocolos de tratamiento ajustados al riesgo de cada paciente se ha

logrado alcanzar tasas de supervivencia cercanas al 90% en los paises de nuestro entorno. ¢

162

El trasplante hematopoyético y la terapia celular en general constituyen hoy por hoy una
herramienta esencial en el manejo de muchas enfermedades hematoldégicas malignas de Ia
infancia. Aunque la mayoria de los integrantes de nuestro equipo de oncohematologia
pedidtrica acumulaba experiencia en el tema del trasplante en nifios, la complejidad técnica
del procedimiento del trasplante nos habia obligado a derivar a nuestros pacientes a otros
centros para este tipo de tratamiento hasta la incorporacién en el afio 2007 del profesor
Moraleda y su equipo (Miguel Blanquer, Andrés Sachez Salinas, Ignacio espafiol) al servicio de
hematologia de nuestro hospital. La llegada de José Maria Moraleda supuso un auténtico
vuelco en nuestras perspectivas. El no dudé en incluir desde el primer momento a los
pediatras la seccién de oncohematologia en su equipo de trasplante y terapia celular y nos
ofrecid la posibilidad de tratar a nuestros pacientes con las estrategias mds avanzadas.

Setenta afos después del trabajo de Farber en New England Journal of Medicine, se publicaron
en la misma revista los resultados de un estudio multinacional con una moderna y
revolucionaria estratega de tratamiento basada en el empleo de linfocitos T con receptores
antigénicos quiméricos (terapia CART). 83 El doctor Moraleda impulsé la creacién de un comité
de terapias avanzadas en nuestro centro y actualmente es de los pocos hospitales
seleccionados y autorizados para administrar este tipo de tratamiento tanto en adultos como
en nifios.

Sin duda la introduccidn de nuevas estrategias de inmunoterapia modificara el prondstico de
muchos de nuestros pacientes.

Probablemente haya sido para mi la leucemia el area de mayor interés dentro de la
oncohematologia pediatrica. El grupo de trabajo de leucemia de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP) nos adjudicé la responsabilidad de la
coordinacién a nivel nacional de la recaida de la leucemia aguda linfoblastica. Aunque
alcanzamos actualmente la curacién en mas del 90% de los casos, la recaida sigue siendo el
principal obstaculo para la curacién y afecta a un 15% de pacientes. Los resultados del
tratamiento de la recaida siguen siendo muy pobres con tasas de supervivencia a largo plazo
inferiores al 50% lo que convierte a la recaida de la leucemia aguda linfoblastica en una de las

principales causas de muerte por cédncer en nifios. 164178
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Durante los ultimos ocho afios hemos tenido el privilegio de representar a nuestro grupo
nacional en un comité internacional de trabajo para abordar el problema de la recaida y hemos
coordinado a nivel nacional el desarrollo una guia de recomendacién terapéutica y la apertura
y desarrollo de ensayos clinicos multinacionales dirigidos a la recaida.

Antes de terminar, es necesario referirnos de nuevo a aquel grupo de pacientes para los que
nuestra ciencia carece de una opcidn curativa, a esa inmensa minoria de pacientes en los que
fracasan los tratamientos actuales.

En algun punto durante el proceso de su enfermedad se hace necesario limitar el esfuerzo
terapéutico, asumir que se han agotado las posibilidades de curaciéon y dirigir nuestros
esfuerzos a preservar en lo posible la calidad de vida. La importancia de implementar los
programas y los equipos de cuidados paliativos es comparable o superior a cualquier otra
iniciativa. Nuestros pacientes terminales deben finalizar el proceso de su enfermedad fuera del
hospital, en sus hogares, rodeados de sus familiares, lejos del oprimente ambiente sanitario y
apoyados por equipos o unidades de cuidados paliativos suficientemente preparados para
aliviar sus sintomas ya sean fisico o de otra indole y preparados también para acompanfar a los
familiares. Hace ya bastantes afios que, con alguna excepcidn, ningln paciente oncolégico
pedidtrico terminal fallece en nuestro hospital. Nuestra unidad de atencidon domiciliaria y de
cuidados paliativos (Teresa Montero, Silvia, Juanjo, etc.) se esmera en proporcionar a estos
nifios y a sus familiares los cuidados necesarios en la fase final de la vida.

Ademads, para los que viene detrds, nuestra obligaciéon es alentar, apoyar, favorecer y
contribuir a desarrollar proyectos de investigacidon. Nuestra seccién lleva afos participando en
incontables proyectos de investigacién clinica tanto en proyectos financiados por la industria
famacéutica como en proyectos académicos. Esto supone un extraordinario derroche de
tiempo y esfuerzo pero nos ha permitido la satisfacciéon de haber participado en primera linea
en algunos avances definitivos. Investigar supone abrir una ventana de esperanza para los
pacientes con enfermedades rebeldes a los tratamiento actuales. *”°

Aparte de la investigacién clinica, los clinicos somos los mas indicados para dirigir la
investigacion preclinica ya que conocemos las carencias de la especialidad y ello nos permite
formular las preguntas correctas para las que se hace necesario buscar respuestas. Hace mas
de 10 afos que nuestra seccién de oncohematologia, en colaboracién con los servicios de
inmunologia y hematologia de nuestro hospital desarrolla un proyecto de investigacién bdsica
que pretende estudiar la relacion entre las células asesinas naturales (natural killer) y las
células tumorales. Este proyecto, desde su inicio, ha sido enteramente financiado por la
Asociacion Pablo Ugarte (APU) presidida por don Mariano Ugarte y cuyos fondos nos han

permitido financiar la contratacidn de una bioldgica experta en inmunologia (Vicky). &

Por temor a extenderme demasiado, no he querido profundizar en una parcela de nuestra
actividad que cubre buena parte de nuestra responsabilidad asistencial y que viene
representada por la hematologia no oncoldgica, infinidad de trastornos hematolégicos que se
presentan con frecuencia en la infancia, hemoglobinopatias, trastornos hemoliticos,
insuficiencias medulares, trastornos de las plaquetas, etc.
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Tras estos 25 anos de trayectoria por la especialidad de oncohematologia pedidtrica creo que
hemos satisfecho nuestra primera aspiracién de aquel inicio que consistid en intentar evitar
gue ningun nifio en la Regidn de Murcia con una enfermedad oncoldgica o hematoldgica tenga
menos oportunidades que cualquier otro de acceder a las mejores herramientas de
diagnéstico y tratamiento.

El futuro esta lleno de aspiraciones, la mas inmediata serd terminar de dar forma a una unidad
de adolescentes en la que la participacion de expertos procedentes de diferentes
especialidades entre las que se cuentan la oncologia médica, la hematologia, la pediatria y
otras, permitira ofrecer a los pacientes de este intervalo de edad las mejores oportunidades de
atencién sanitaria. El compromiso y la colaboraciéon con los responsables correspondientes,
José Luis Alonso, José Maria Moraleda, Jeréonimo Martinez, Domingo, Joaquin Gémez-Espuch y
muchos otros, garantizaran la materializacion de este proyecto.
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