BUENAS PRACTICAS DE LAS ACTUACIONES COFINANCIADAS POR FEDER
PRESENTADAS POR EL INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

1. Identificacidn de la buena practica de actuaciones cofinanciadas.

El Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII), es uno de los Organismos Intermedios del Fondo
Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) en el Periodo de Programaciéon 2007-2013, y
como tal es responsable del seguimiento y control de los fondos que provienen de la
Unién Europea, de dar a conocer y exigir a los beneficiarios el cumplimiento de la
normativa de aplicacion en materia de cofinanciacién, asi como de la difusién vy
publicidad del empleo de los mismos frente al publico en general.

Atendiendo a estas responsabilidades, el ISCIll presenta como buena practica de
actuaciones cofinanciadas por FEDER en el periodo 2007-2013: “El fomento de la
investigacion en Cancer a través de las Lineas de Proyectos de Investigacion”.




En el periodo de programacion 2007-2013 se han cofinanciado un total de 452
proyectos de investigacién que abordan el estudio de esta enfermedad desde
diferentes perspectivas. El importe total certificado por esta actuacion es de
28.439.787,61 euros, con la siguiente distribucién en funcién del Programa Operativo
al que corresponde la imputacion de cada ayuda:

Programa Operativo Gasto certificado (€)
Economia Basada
en el Conocimiento 10.024.244,11
Plurirregional [+D+i para la
Empresa- Fondo 345.040,10
Tecnolégico
Aragon 205.191,96
Islas Baleares 313.320,49
Cantabria 804.751,30
Regional Cataluna 5.336.484,10
Pais Vasco 899.968,97
Madrid 7.728.243,34
Navarra 2.782.543,24

Los proyectos de investigacidén se han ejecutado en centros de investigacion de todas
las Comunidades Autdnomas en las que el Instituto participa como Organismo
Intermedio en los diferentes Programas Operativos.

Si bien, para describir esta actuacidn como buena practica de actuaciones
cofinanciadas, se han elegido los proyectos de investigacion, en concreto: los
identificados por el Instituto de Salud Carlos Ill con los expedientes PI09/1597 y
P112/00444, cuyo beneficiario es la Fundacion para la Investigacion Biomédica del
Hospital La Paz- IdiPAZ (Programa Operativo de Madrid) y que se describen a
continuacion.



2. Descripcion de los proyectos seleccionados.

Los proyectos escogidos para la presentaciéon de la actuacion “El fomento de la
investigacion en Cancer a través de las Lineas de Proyectos de Investigacion” como
buena practica son:

e PI09/1597, titulado “Aplicacion diagndstica y prondstica en cancer de mama del
anadlisis del proteoma a partir de biopsias fijadas en formol y embebidas en
parafina”.

e Pl12/00444 titulado “Caracterizacion molecular del cancer de mama triple
negativo”.

Ambos proyectos se han llevado a cabo por investigadores del Instituto de Genética
Médica y Molecular del Hospital La Paz- Instituto de Investigacion Sanitaria el Instituto
de Genética Médica y Molecular del Hospital La Paz (IdiPAZ), cuya gestidon econémica
tiene encomendada la Fundacidn para la Investigacion Biomédica del Hospital
Universitario La Paz, entidad que figura como beneficiaria de las ayudas.

Estos proyectos son liderados por el mismo investigador principal, el Dr. Juan Angel
Fresno Vara. El equipo de investigacion estd formado por oncélogos, bidlogos,
guimicos y matematicos, y con ello se propone una nueva forma de abordar el cancer
de mama, enfocdndose en la identificacién de los procesos bioldgicos que presentan
caracteristicas diferenciales entre tumores que tienen un diagndstico similar.

Los resultados de estos proyectos son consecuencia del interés del equipo de

Investigacion en introducir las nuevas herramientas moleculares en la practica clinica
para personalizar el tratamiento de los enfermos con cancer.
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A continuacidn se resumen los objetivos que persiguen estos proyectos:

e Pl09/1597: Estudio para desarrollar la extraccion de proteinas a partir de
biopsias de cdncer de mama fijadas en formol y embebidas en parafina
(Formalin-Fixed Paraffin-Embedded, FFPE) y evaluar el potencial diagndstico y
prondstico del andlisis del proteoma, asi como la correlacidon patogénica entre
la expresidon de miRNAs y las proteinas cuya expresion regulan.

e Pl12/00444: El objetivo principal del estudio consiste en el desarrollo de
biomarcadores capaces de identificar el subgrupo de pacientes que no se
benefician del tratamiento estandar a las que se puedan ofrecer alternativas
terapéuticas. Como objetivo secundario se plantea la identificacién de
moléculas clave en este grupo de pacientes que sirvan como base para el
desarrollo racional de farmacos.

El primero de los proyectos indicados sirvi6 como base para disefar el proyecto
posterior, que actualmente se encuentra activo en fase de finalizacién.

3. Consideracion de esta actuacion como buena practica de actuaciones
cofinanciadas.

La actuacion presentada cumple con los criterios para la identificacidén y seleccién de
buenas practicas de actuaciones cofinanciadas, acordados en el seno de la red GERIP
de responsables de informacién y publicidad, atendiendo a lo siguiente:

Elevada difusion _entre los beneficiarios, beneficiarios potenciales y el publico en
general

En primer lugar, apuntar que las convocatorias a partir de las cuales se conceden las
ayudas para el fomento de la investigacién en cdncer a través de las Lineas de
Proyectos de Investigacion del Instituto de Salud Carlos Ill, fueron publicadas en el
Boletin Oficial del Estado, y por tanto, tuvieron un gran alcance para identificar a los
potenciales beneficiarios de las subvenciones. Estas convocatorias son:

« Resolucion de 10 de noviembre de 2006, del Instituto de Salud Carlos lll, por la
gue se convocan ayudas del Programa de Promocién de la Investigacién
Biomédica y en Ciencias de la Salud del Ministerio de Sanidad y Consumo, para



la realizacion de proyectos de investigacion en el marco del Plan Nacional de
[+D+| 2004-2007, durante el afio 2007. (BOE de 14 de noviembre de 2006)
“Cancer” como area temadtica prioritaria.

Resolucién de 12 de marzo de 2008, del Instituto de Salud «Carlos llI», por la
que se publica la convocatoria correspondiente al afio 2008 de concesidn de
ayudas de la Accion Estratégica en Salud, en el marco del Plan Nacional de 1+D+l
2008-2011. (BOE de 15 de marzo de 2008).

“Cancer”: Linea 2 de investigacion prioritaria (Sublinea)

Resolucién de 20 de marzo de 2009, conjunta de la Secretaria de Estado de
Investigacion y del Instituto de Salud Carlos lll, por la que se publica la
convocatoria correspondiente al afio 2009 de concesidn de ayudas de la Accién
Estratégica en Salud, en el marco del Plan Nacional de I+D+l 2008-2011. (BOE
de 24 de marzo de 2009).

“Cancer”: Linea 2 de investigacion prioritaria (Sublinea)

Resolucién de 22 de febrero de 2010, conjunta de la Secretaria de Estado de
Investigacion y del Instituto de Salud «Carlos Ill», por la que se aprueba la
convocatoria correspondiente al afo 2010 de concesidon de ayudas de la Accidn
Estratégica de Salud, en el marco del Plan Nacional de Investigacién Cientifica,
Desarrollo e Innovacién Tecnoldgica 2008-2011. (BOE de 8 de marzo de 2010).
“Cancer”: Linea 2 de investigacion prioritaria (Sublinea).

Resolucidon de 11 de febrero de 2011, de la Direccion del Instituto de Salud
«Carlos Ill», por la que se aprueba la convocatoria correspondiente al afio 2011
de concesion de ayudas de la Accidn Estratégica de Salud, en el marco del Plan
Nacional de Investigacion Cientifica, Desarrollo e Innovacién Tecnoldgica 2008-
2011. (BOE de 22 de febrero de 2011).

“Cancer”: Linea 2 de investigacion prioritaria (Sublinea).

Resolucién de 8 de febrero de 2012, del Instituto de Salud Carlos lll, por la que
se aprueba la convocatoria de ayudas de la Accidn Estratégica de Salud, en el
marco del Plan Nacional de Investigacidn Cientifica, Desarrollo e Innovacion
Tecnolégica 2008-2011. (BOE de 2 de marzo de 2012).

“Cancer”: Linea 2 de investigacion prioritaria (Sublinea).



En todas las resoluciones de convocatoria enunciadas se contemplada como linea
tematica prioritaria el desarrollo de proyectos de investigacion sobre Cancer y se
informa a los potenciales beneficiarios de que los proyectos seran cofinanciados por el
Fondo Europeo de Desarrollo Regional.

Ademas, la pagina web del Instituto de Salud Carlos Il dispone de un apartado donde
figuran las convocatorias activas, accesible al publico en general, y a partir de la cual
los interesados pueden seguir el procedimiento de concesién de las ayudas.

Esta web tiene un apartado especifico dedicado a la cofinanciaciéon de la Unidn
Europea a través del FEDER:
http://www.isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-investigacion/financiacion.shtml

Por otro lado, desde la web del ISCIlIl se puede acceder al Portal FIS, que es un
buscador de Proyectos de Investigacidn en Salud, disefiado con el fin de dar a conocer
a la ciudadania la investigacién que se desarrolla y financia a través de la Accién
Estratégica en Salud: https://portalfis.isciii.es/es/Paginas/inicio.aspx

En lo que se refiere a los proyectos de investigacién concretos, elegidos para describir
la actuacién como buena practica (PI09/1597 y P112/00444), sefalar que la entidad
beneficiaria - Fundacién para la Investigacion Biomédica del Hospital La Paz- IdiPAZ,
efectia la publicidad e informacién de la cofinanciacién de estas actuaciones,
incluyendo imagen institucional del érgano concedente (Instituto de Salud Carlos Ill) y
de la entidad cofinanciadora (FEDER), con la referencia “Unidon Europea”, haciendo
mencion expresa de que la ayuda ha sido cofinanciada por el Fondo Europeo de
Desarrollo Regional, e indicando el lema “Una manera de hacer Europa”, en
cumplimiento de la normativa comunitaria en materia de comunicacién y publicidad
de FEDER. Dispone ademds de un apartado especifico en su pdagina web que se
actualiza periddicamente reflejando aquellos proyectos cofinanciados que se
encuentran en ejecucion:
http://www.idipaz.es/PaginaDinamica.aspx?ldPag=592&Lang=ES.

Estos proyectos estdn dando lugar a sendas publicaciones en este area del
conocimiento y ademas el grupo de investigacion ha presentado poster con resultados
y ha participado en reuniones cientificas y congresos, por lo que la difusiéon de esta
actuacién ha sido muy amplia.
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Incorporacion de elementos innovadores

Los grupos de investigacion que llevan a cabo los proyectos de investigacién en cancer
impulsados por el Instituto de Salud Carlos Ill, persiguen objetivos como la
identificacion de nuevas dianas terapéuticas, el andlisis de actividad antitumoral de
nuevos farmacos en modelos in vitro e in vivo, farmacodinamica, farmacocinética,
farmacogendémica y farmacogenética en sistemas experimentales, el estudio de
biomarcadores fundamentalmente de tejido tumoral y en el asesoramiento en el
diseio y analisis de estudios predictivos, prondsticos o farmacodinamicos aplicados a
muestras bioldgicas derivadas de pacientes, etc. Puede afirmarse, por tanto, que la
presencia de elementos innovadores en la actuacion presentada como buena practica
es una constante que se evidencia en cualquiera de los proyectos financiados.

En lo que se refiere a los proyectos tomados como ejemplo, sefialar que este requisito
de innovacién forma parte de los objetivos planteados en los proyectos, por cuanto
persiguen desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. Los resultados de los estudios
evidencian que la desregulacion del metabolismo es una caracteristica del cancer de
mama triple negativo, lo que permite disefar nuevas estrategias terapéuticas en este
agresivo subtipo de cancer. La experiencia permite abordar proyectos de investigacién



en medicina molecular en los que, ademas de contar con la biopsia tumoral, se cuenta
con la evolucidn clinica del paciente.

Apuntar, por otro lado, que en este tipo de estudios, la innovacion no sélo esta
presente en la puesta a punto de la metodologia, por muy sofisticada que pueda
parecer, sino que el reto innovador reside ademas en la composicidn eficaz de equipos
multidisciplinares en la que se integren los conocimientos de profesionales muy
dispares.

En este mismo apartado, cabe destacar también que recientemente el equipo
investigador ha fundado la primera spin-off madrilefia en el seno del Instituto de
Investigacion Sanitaria del Hospital Universitario La Paz dedicada al desarrollo,
implementacién y comercializacién de herramientas moleculares.

Adecuacion de los resultados obtenidos a los objetivos establecidos

El objetivo fundamental de la investigacion en el ambito de la salud es profundizar en
el conocimiento de los mecanismos moleculares, bioquimicos, celulares, genéticos,
fisiopatoldgicos y epidemioldgicos de las enfermedades y problemas de salud, y
establecer las estrategias para su prevencion y tratamiento.

El Instituto de Salud Carlos Il es el principal Organismo Publico de Investigaciéon, que
financia, gestiona, coordina y ejecuta la investigacion biomédica en Espafa, en
colaboracién con todos los agentes del Sistema Espanol de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion.

De acuerdo con sus cometidos, el Instituto de Salud Carlos Il ha financiado junto con la
Unién Europea a través del FEDER sus lineas de ayudas para proyectos de
investigacion, y dentro de este conjunto presenta “El fomento de la investigacién en
Céncer a través de las Lineas de Proyectos de Investigacion” como buen practica. La
finalidad de esta actuacion no es otra que la de potenciar la investigacién en cancer
gue se realiza en nuestro pais. La financiacidon de proyectos de investigacion a través
de convocatorias en concurrencia competitiva, que tiene como base un sistema de
evaluacidn y seleccion de propuestas realizado por paneles de expertos, garantiza que
se puedan llevar a cabo los mejores proyectos de investigacion.

Con los proyectos concretos presentados se persigue el desarrollo nuevas
herramientas diagndsticas, que aporten informacidn adicional a la que proporcionan
los factores clinico-patoldgicos clasicos, para facilitar la toma de decisiones en el
tratamiento del cancer de mama. Se considera por ello que los resultados se adecuan a
los objetivos establecidos.



Contribucion a la resolucién de un problema o debilidad regional

El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por la existencia de una
proliferaciéon anormal de células. Lo que confiere la caracteristica de malignidad a esta
proliferacion celular es su capacidad para invadir 6rganos y tejidos y diseminarse a
distancia.

El envejecimiento de la poblacion, el incremento de la incidencia de muchos tumores
malignos y la mejor supervivencia de los enfermos de cancer debida a los avances
diagndsticos y terapéuticos, han supuesto un aumento significativo del niumero de
pacientes de cancer (prevalencia).

En lo que se refiere a la contribucion de esta actuacién cofinanciada a la resolucion de
un problema como el descrito, debemos indicar que la investigacién realizada por los
grupos de investigacion que realizan proyectos en prevencion, diagndstico y curacion
del cancer es sin duda esencial para trasladar los resultados obtenidos a la practica
clinica diaria, y con ello conseguir la efectividad de los tratamientos que se aplican.

En este sentido, la organizacion de los recursos que hace el Instituto de Salud Carlos Il
con la financiaciéon de la investigaciéon en cancer ha sido determinante para alcanzar
resultados en investigacidon oncoldgica de excelencia en nuestro pais; resultados que
son exportables a todo el mundo.

Centrando esta idea en la problematica concreta de los proyectos descritos como
ejemplo, seifalar en primer lugar que el cancer de mama es el mas comun en las
mujeres, con una incidencia de entre el 20% y el 30% del total de tumores malignos, y
continua siendo la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres europeas. La
agresividad biolégica del cancer de mama triple negativo esta relacionada con elevado
indice de propagacion, siendo muy habitual el desarrollo de metastasis.

El cdncer de mama triple negativo, que supone un 15-20% de los tumores malignos de
la mama, se define como aquél que no presenta tincién inmunohistoquimica de los
receptores de estrogeno y progesterona y HER2/neu. Estos tumores no responden a
los tratamientos con hormonas ni a los farmacos dirigidos contra HER2, de modo que
la quimioterapia se convierte en la Unica opcidon disponible de tratamiento
complementario a la cirugia. A pesar de la administracién de quimioterapia adyuvante
para reducir el riesgo de recaida, un porcentaje elevado de pacientes acaba recayendo.
Este cancer afecta a pacientes con una edad mas joven que la de la poblacién general
con cancer de mama. Suele tener una elevada tasa de proliferacién, de modo que la



mayoria de las recaidas tienen lugar dentro de los tres anos siguientes al diagndstico.
Una vez que se disemina, este tipo de tumor tiene una expectativa de vida inferior a la
de otros tipos de cdncer de mama.

Este prondstico desfavorable explica el gran esfuerzo investigador que se estd
centrando en ese tipo de cdncer y que abarca dos grandes vertientes: la
caracterizaciéon molecular y la busqueda de nuevos farmacos.

Alto grado de cobertura sobre la poblacion a la que va dirigido

La incidencia de cdncer de mama es cada vez mayor, llegando a desplazar a la
patologia cardiovascular como la primera causa de mortalidad en la poblacién
femenina occidental. Segun datos del afio 2012, en Espaiia tiene una incidencia,
mortalidad y prevalencia anual a cinco afios de 29%, 15% y 41% respectivamente, y
representa la tercera neoplasia mas mortal en Espafia con una incidencia anual de 61
casos por cada 100.000 mujeres.

El cdncer de mama subtipo Triple Negativo representa aproximadamente el 10-20% de
todos los casos de cancer de mama en mujeres caucasicas y se caracteriza por afectar
a mujeres jovenes, asociarse a caracteristicas patoldgicas de mal prondstico, altas
tasas de recaida tumoral temprana, alta tasa de metastasis viscerales (20-30%, en
especial pulmén y cerebro), supervivencia corta y ausencia de tratamiento biolédgico
dirigido. Las alteraciones genéticas tumorales definen la conducta de este tumor vy
podrian ser las responsables del mal pronéstico en este tipo de pacientes.

Los resultados que se derivan de estos estudios son publicados en revistas de alto
impacto, dirigidas a los profesionales de la salud y en concreto a los especialistas en
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oncologia. Asi mismo, los resultados en estas investigaciones sirven como base para la
confecciéon de guias de practica clinica.

Consideracion de los criterios horizontales de iqualdad de oportunidades

Con respecto a la consideracion de los criterios horizontales de igualdad de
oportunidades, sefialar que la las convocatorias publicas de dambito nacional,
promovidas por el Instituto de Salud Carlos lll, en las que pueden participan en
concurrencia competitiva todos los investigadores en igualdad de oportunidades.

Sinergias con otras politicas o instrumentos de intervencion publica

Las convocatorias para el fomento de la investigacién biomédica que suponen el marco
regulatorio de la buena prdctica que se describe en este informe, se incardinan en la
planificacion estratégica del Instituto de Salud Carlos Ill. En concreto, las convocatorias
a las que corresponden los dos proyectos seleccionados (afios 2009 y 2012) forman
parte del desarrollo de la Accién Estratégica en Salud del Plan Nacional de 1+D+l del
periodo 2008-2011, que fue prorrogado en 2012.

Ademas, estas actuaciones de investigacién en el area de cancer se realizan en linea
con las directrices recogidas en la Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud.
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