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Carta del Redactor: Una nueva edicion de “Archivos de Cancerologia”

Tras muchos meses de silencio, aparece de nuevo un numero de “Archivos de
Cancerologia”, que se pretende sea el primero de una serie con periodicidad regular, al
menos trimestral, y con una nueva concepcidén que se espera sea atractiva para los
lectores a los que se dirige, en su mayoria miembros de la Sociedad Andaluza de
Cancerologia, a la que la revista esta estrechamente vinculada.

En un ambiente de profusa produccion de literatura cientifica, tanto nacional
como internacional, “Archivos” no puede pretender en esta andadura sino ofrecer una
alternativa diferente, mediante la cual se muestre al lector informacion util y relevante
sobre acontecimientos de ambito autondmico, que no va a encontrar en otras
publicaciones mas especializadas. De modo esquematico, proponemos que “Archivos
de Cancerologia” cumpla los siguientes objetivos:

1. Servir como 6rgano de expresion de la Sociedad Andaluza de Cancerologia, y
foro de comunicacion entre sus miembros

2. Convertirse en un medio eficiente para promover la investigacién en el campo
de la Cancerologia en la Comunidad Andaluza, principalmente entre los médicos mas
jovenes.

3. Difundir novedades, tanto cientificas como en otras materias de interés
general.

Como medio complementario para estos objetivos, se han efectuado algunas
modificaciones en la estructura de la Revista. Esta constara de una Editorial, en la que
se hara un comentario sobre los aspectos mas relevantes del contenido o se
reflexionara acerca de algun tema de actualidad, y un Cuerpo Principal, en el que se

incluird los articulos cientificos (ensayos, revisiones, etc.), sujetos a las normas
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habituales de redaccibn Como novedad respecto al formato anterior, se incluye la
Agenda de la Sociedad, en donde se expondran las actividades realizadas y previstas,
asi como noticias. Incluira un apartado para conocer el estado de los Protocolos del
Grupo Oncologico Andaluz (G.O.A))

Se ha pensado asimismo en los usuarios de Internet, que cada vez son mas
numerosos en la profesibn médica, a los que se dedica una “Zona de Explor@cion”
redactada a tal fin. Por ultimo, est& prevista una Pagina de Ocio y Varios, en la que se
ofreceran avances de interés cientifico o general en forma escueta. Se admitiran Cartas
al Director, para recoger las impresiones o comentarios de los lectores. Seran también
bienvenidos anuncios breves y ofertas de trabajo. Os animamos a remitir cartas con
vuestras opiniones y sugerencias, de modo que contribuyan a promover la
comunicacion entre los lectores y la difusion de noticias que, en muchas ocasiones, no
trascienden mas alla de un ambito limitado.

Para concluir, recuerdo a los lectores que una revista de las caracteristicas de
Archivos precisa para mantenerse de un mecanismo de “retroalimentacion positiva”,
por el que los propios lectores colaboren activamente, haciendo especial énfasis en los
mas jévenes, los médicos en formacién, a los que Archivos ofrece sus paginas para
gue en ellas publiquen sus primeros originales. Tampoco queremos olvidar a anteriores
Equipos de Redaccién, que con encomiable interés y sacrificio, han logrado que
nuestra revista haya evitado hasta ahora su desaparicion, siempre triste destino para

cualquier medio de comunicacion.

Juan J. Bretén Garcia.



Noticias de la S.A.C.: La Sociedad Andaluza de Cancerologia goza de buena
salud

La Sociedad Andaluza de Cancerologia (SAC) fue la primera constituida en
nuestro pais con el fin especifico de agrupar a profesionales de diferentes disciplinas
interesados en el Cancer, desde las perspectivas que le son propias a cada una. Otras
Sociedades de creacion posterior han sido mas restrictivas en la admisién de nuevos
socios, los cuales deben estar en posesion de determinada titulacion, por lo que en
algin momento han aparecido tensiones a la hora de agruparse en Federaciones mas
amplias. La SAC, en cambio, aunque con un porcentaje significativo de oncdlogos, ha
mantenido ese espiritu de equipo que es absolutamente necesario a la hora de abordar
el complejo mundo de la Oncologia.

Las actividades de la SAC y de sus miembros, en calidad y cantidad han ido
progresivamente en aumento, y los profesionales andaluces destacan entre los mas
activos y relevantes en el panorama nacional y el internacional. Desde las paginas de
“Archivos de Cancerologia” se quiere que esta revista sea fiel exponente de estos
hechos y un nexo de unién entre sus miembros. Para ello, contamos con una zona fija
dedicada a la cronica de actividades, y que contara con el asesoramiento de la

Secretaria de la SAC.

Agenda de la SAC: Actividades. Consenso de Codrdoba. Congreso y
Renovacion de la Junta Directiva. Otras actividades en Andalucia.

El afio 1998 ha sido particularmente activo en la actividad cientifica en

Andalucia, con la celebracién de numerosos acontecimientos, entre los que destaca el

Congreso de la Sociedad celebrado en Cérdoba. Durante el mismo se ha producido la

renovacion parcial de la Junta Directiva. En reunién organizado por el Presidente, Dr.



Aranda, en el mes de Abril, se elabord el llamado “Consenso de Cérdoba”, sobre
cancer de mama, documento en el que se proponen una guias practicas de actuacion,
y que por su importancia se publican en este niamero.

Otras actividades de interés, celebradas en Andalucia, no vinculadas a
la Sociedad, fueron un interesante debate sobre la Medicina Basada en la Evidencia
aplicada a la Oncologia, bajo los auspicios de la SEOM, que se llevo a cabo en Mijas,
y el | Congreso de Deteccion Precoz de Cancer de Mama, en Céadiz, propiciado desde
la Junta de Andalucia, que ha contado para la elaboracion de los protocolos de
diagnéstico y tratamiento con el asesoramiento de cerca de un centenar de diversos
especialistas de la Comunidad Andaluza. En resumen, estos han sido los actos

cientificos mas importantes del pasado afio, y en los que la Sociedad ha intervenido:

14 de Febrero, Sevilla. Reunién de trabajo de la Sociedad: LINFOMAS NO HODGKIN

17 de Marzo, Sierra Nevada, Granada. REUNION DE TRABAJO DE LA SAC.

13y 14 de Marzo, Jerez de la Frontera. Il CURSO INTENSIVO DE ONCOLOGIA.

European School of Oncology (Ambito Espariol)

25-28 de Marzo. REUNION DE RESIDENTES DE ANDALUCIA, Alcala de Guadaira

30 Abril, Cordoba. 12 REUNION DE CONSENSO EN EL TRATAMIENTO

COMPLEMENTARIO DEL CANCER DE MAMA

16 de Octubre, Ronda: ASPECTOS ESPECIALES EN ONCOLOGIA



22 y 23 de Octubre, Cordoba: XI CONGRESO DE LA SOCIEDAD ANDALUZA DE

CANCEROLOGIA

RENOVACION PARCIAL DE LA JUNTA DIRECTIVA DE LA SOCIEDAD
(Efectuada en el Congreso de Cérdoba, 23 de Octubre 1998)

Tras la lectura de actas anteriores, declaracion de estado de cuentas, y

admision de nuevos socios, se procedid a la salida del anterior Presidente, Dr. E.

Aranda Aguilar, y a la toma de posesién del nuevo, Dr. E. Alba Conejo. Posteriormente

tuvo lugar a la votacion de las dos candidaturas presentadas para eleccion de

Vicepresidente y Vocales, con el siguiente resultado:

Vicepresidente:
Tesorero:
Secretario:
Vocales:
Almeria:
Céadiz:
Cérdoba:
Granada:
Huelva:
Malaga:

Sevilla:

Luis Errazquin Saenz de Tejadaa
Manuel E. Codes M. De Villena

Pedro Pastor Gaitan

Liliana G. Canosa

Juan A. Virizuela Echaburu
Amalia Palacios Eito

Pedro Ballesteros Garcia
Eduardo J. Garia fernandez
Ismael Herruzo Cabrera

Luis Iglesias Pérez



111 CURSO INTENSIVO DE ONCOLOGIA

European School of Oncology (Ambito Espafiol)

Jerez de la Frontera, 13y 14 de Marzo de 1998

Organizadores:

PROGRAMA:

Dr. A. Dugue Amusco (Sevilla)
Dr. J. A. Virizuela Echaburu (Jerez)

Dia 13-3-98

9 h: Presentacion

9,10-11h:

11,30-13.15 h:

“Mesa sobre Tratamientos Adyuvantes.”
Moderador: Dr. M. Codes M. De Villena. Sevilla

e Carcinoma de mama.
Dr. E. Alba Conejo. Malaga

» Carcinoma colorrectal.
Dr. Rafael Lopez Lopez. Vitoria

* Melanoma.
Dr. Juan A. Virizuela Echaburu. Jerez

e Sarcomas 0seos y de partes blandas.
Dr. Alvaro Montafio Periafiez. Sevilla

* Discusion.

“Mesa Sobre Tratamientos del Cancer Avanzado”
Moderadora: Dra. Ana Albero Tamarit. Sevilla

e Cancer de mama.
Dr. E. Alba Conejo. Malaga
« Cancer colorrectal.

Dra. Rosario Gonzalez Mancha. Cérdoba

» Cancer de pulmon no microcitico.
Dr. J. Manuel Gracia Marco. Gijén




» Cancer microcitico de pulmon.
Dra. Piedad Reche Molina. Granada

* Discusién

13,15-14,00 h: CONFERENCIA:
Conclusiones de la experiencia de 10 afios del Grupo
ONCOPAZ.
Dr. M. Gonzalez Baron. Madrid

16,30-8,15 h: “MESA SOBRE TRATAMIENTOS DEL CANCER AVANZADO. I
PARTE.”

Moderado: Dr. J. A. Virizuela Echaburu. Jerez

» Cancer de ovario.
Dra. A. Albero Tamarit. Sevilla

» Cancer de vejiga.
Dr. J.M. Tabernero Caturla. Barcelona

e Cancer de cabezay cuello.
Dr. J. J. Bretdén Garcia. Malaga

*« Sarcomas 6seos.
Dr. A. Montafio Periafiez. Sevilla

e Discusién

Dia 14-3-98

9,00-10,45 h: “MESA SOBRE SEGUNDAS LINEAS DE TRATAMIENTO EN
ONCOLOGIA”.
Moderador: Dr. E. Murillo Capitan. Sevilla

e Cancer de mama.
Dr. J. Cassinello Espinosa. Guadalajara.

» Cancer colorrectal.
Dr. E. Aranda Aguilar. Cordoba

» Cancer de pulmon.
Dr. J. M. Gracia Marco. Gijon

e Cancer de ovario.
Dr. A. Poveda Velasco. Valencia




11,30-13,15 h:

13,15 h:

16-18 h:

18,00 h:

22,00 h:

“MESA SOBRE TEMAS INFRECUENTES EN MEDICINA Y
ONCOLOGIA'”
Moderador: Dr. A. Ordoiiez Gallego. Madrid

e Lainformacion al paciente: ¢obligacién? ¢necesidad?
jconveniencia?
Dr. J. Lizén Giner. Alicante

» . Para que sirve y coémo hacer una diapositiva?
Dr. A. Duque Amusco. Sevilla

» Sindrome de agotamiento profesional.
Dr. A. Ordoiez Gallego. Madrid.

* La Oncologia basada en la evidencia.
Dr. E. Murillo Capitan. Sevilla

* Discusién
CONFERENCIA:

Conclusiones de la Experiencia de 10 afios del Grupo TTD.
Dr. E. Diaz Rubio. Madrid

“MESA SOBRE ATUALIZACIONES EN EL TRATAMIENTO
PALIATIVO.”
Moderador: Dr. P. Pastor Gaitan. Sevilla

* Actualizaciones en el tratamiento del dolor.
Dr. J. B. Alcafiiz Folch. Sevilla

* Control de otros sintomas en el enfermo con cancer
avanzado.
Dr. J.L. Bayo Calero. Huelva

» Aspectos psicoldgicos en el trato con el paciente y su familia
en la fase final.

Dra. M. Die Tril. Madrid

* Discusion.

CONFERENCIA:

Cuidados Paliativos: Hacia una nueva definicion de qué es
Medicina.

Dr. M. Gonzalez Barén. Madrid

CLAUSURA'Y ENTREGA DE DIPLOMAS



Introduccién. A. Duque Amusco

Seleccion de Comunicaciones:
1. Informacion al paciente oncolégico: aspectos éticos de la informacién al
paciente oncologico (Parte ). José Lizon Giner.
2. Segundas lineas terapéuticas en el Cancer de mama avanzado. Javier
Casinello Espinosa.
3. Tratamiento del Cancer avanzado de cabeza y cuello. Juan J. Breton
Garcia
4. Tratamiento de primera linea del cancer epitelial de ovario en estadio
avanzado. Ana Albero Tamarit.
5. Tratamiento del carcinoma microcitico de pulmon. Piedad Reche Molina

6. Tratamiento adyuvante del Melanoma. J. A. Virizuela Echaburu
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Introduccion.

Los dias 13 y 14 de marzo de 1998 se celebrd en Jerez de la Frontera (Cadiz) el
[Il Curso Intensivo de Oncologia que organizamos el Dr. Juan Antonio Virizuela y yo.

Los dos anteriores tuvieron lugar en Carmona (Sevilla) en 1994 y en Sanlucar la
Mayor (Sevilla) en 1996.

El presente estaba auspiciado, como los dos anteriores, por la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica y la Sociedad Andaluza de Cancerologia y figuraba por
primera vez entre los cursos de la Escuela Europea de Oncologia de ambito espafiol
por decision del Prof. J. Estapé al que, desde estas lineas, agradecemos su gentileza.

Todos somos conscientes de que cada vez son mas frecuentes las reuniones
oncoldgicas y de que cada vez es mas dificil elaborar un programa con los suficientes
atractivos. Nuestro Curso ha estado siempre enfocado fundamentalmente a médicos en
formacién, tanto residentes de Oncologia Médica como Oncologia Radioterapica, y
como profesores hemos procurado que fueran siempre personas especialmente
vinculadas al conocimiento teorico y experiencia clinica en el tema propuesto. Ademas,
y en un intento por no quedarnos solo con la actualizacion de determinados tumores o
con las tendencias actuales de tratamiento, hemos querido recoger en nuestros cursos
aquellos aspectos humanisticos que habitualmente no forma parte de nuestras
reuniones de trabajo pero que penamos pueden de alguna manera, completar nuestra
formacion y dar una vision mas amplia de la medicina, mas alla de los conocimientos
cientificos. Asi, hemos incluido en nuestros programas temas como El lenguaje medico,
Sindrome de agotamiento profesional, Como se hace y para que sirve una diapositiva...
que han imprimido a nuestras actividades un cierto caracter diferencial que no

gueremos perder en Cursos sucesivos.
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Ya que pretendemos dar un giro a nuestra Revista Archivos de Cancerologia y

con el beneplacito de la actual Junta Directiva, hemos pensado incluir esta Reunién en
dos numeros de la misma y en los sucesivos todas aquellas reuniones, mesas
redondas... organizadas por miembros de la SAC asi como, sistematicamente, publicar
los Congresos de la Sociedad.
Pendamos que esta manera de proceder, junto con la inclusién de trabajos que son
propios de este tipo de publicacion, dard un nuevo impulso a una Revista que es el
organo de expresion de nuestra Sociedad y de todos los médicos que, perteneciendo o
no a ellas, quieran contribuir a su continuidad.

A. Duque Amusco
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La informacién al paciente oncoldgico: Aspectos éticos de la informacién al
paciente oncologico (Parte I).
José Lizon Giner. Doctor en Medicina, Magister en Bioética. Servicio de Oncologia

Médica. Hospital Universitario de Sant Joan (ALICANTE)

1. - INTRODUCCION
NO NEWS, GOOD NEWS

Cuando se planifica la elaboracion de una monografia como la que el lector tiene
en las manos, se da como obvio que existe una necesidad de escribir sobre el tema
gue constituye el motivo central del libro. Se da por supuesto que informar a los
pacientes es un problema; pero lo que realmente constituye un problema de dificil
solucién es el comunicar malas noticias, de cualquier tipo y en cualquier circunstancia.

¢,Creen Uds. que le es dificil al ginecélogo decir: “... Enhorabuena, ha sido un
nifo precioso y ambos estan muy bien... “ o al Medico de cabecera: “ No se preocupe
no se trata mas que de un simple resfriado”... O al cirujano: "Afortunadamente no era
maligno?”

Lo dificil, por que puede causar inquietud, o incluso angustia, al informador, y
en ocasiones, tanta como al informado, es el comunicar la existencia de un cancer de
pulmén irresecable, o tener que informar sobre la aparicion de metastasis de un
carcinoma de mama, extirpado hace afos, a una mujer que se pensaba curada de su
enfermedad. Porque el cancer, como bien apunta e E.A. Vastyan, conlleva la
ineludible marca de nuestra mortalidad: la incuestionable verdad de que somos
criaturas vulnerables, sometidas al dolor, sufrimiento y muerte *°

Podriamos pues, aceptar como corolario que la informacion se constituye como
problema cuando comunica malas noticias, y por lo tanto, tan dificil y angustioso es

comunicar a un paciente que es seropositivo para el virus de la inmunodeficiencia
13



humana adquirida, como cuando la informacion que se intenta transmitir tiene que ver
con el diagnostico y tratamiento de la enfermedad cancerosa. Es humano y aceptable
por cualquiera que se intente evitar el estrés y la angustia que la comunicacion de una
mala noticia produce; y el médico, que siente la necesidad de compartir la informacion
gue posee con el paciente, tiene que enfrentarse a este hecho de la comunicacion con
un bagaje cultural y técnico inadecuado, ya que a lo largo de su aprendizaje en la
Facultad de Medicina, no se le proveyé de los ** conocimientos ni habilidades acerca
de la informacién y el modo de darla.

Ademas, por el tipo de formacidon que recibe, hablar de incurabilidad o de
muerte le supone hablar de fracaso profesional. Esta forma de afrontar el problema se
agudiza durante su periodo de residencia en el hospital, alli mimetiza el modo de
informar de los médicos del servicio, a los que considera sus mentores, y todos
conocemos como estan nuestros hospitales en cuanto a disponibilidad, acceso,
espacio fisico, tiempo, etc. para conseguir dar la informacién del modo mas adecuado;
todo ello agravado por la actitud paternalista de muchos profesionales, que siguen
haciendo alarde de un cddigo deontoldgico y de una ética naturalista basada en los
preceptos del Juramento de Hipocrates, que desde la perspectiva del mundo occidental
actual, provee de unos principios desfasados para lo que debemos considerar la
relacion medico/enfermo actual.

Es curioso constatar que, el llamado por los psicologos, “sentimiento de
omnipotencia infantil”, que es normal en el nifio y debe de desaparecer con el proceso
de maduracion en el adulto, es especialmente frecuente en algunas personas que
eligen determinadas profesiones y ocupaciones en la sociedad. Personas con este
sentimiento intacto o muy desarrollado se encuentran entre los actores, politicos,

militares, financieros y médicos. Entre los médicos el signo es especialmente frecuente
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ente las personas que eligen especialidades quirargicas. (28,29). La persistencia del
sentimiento infantil de omnipotencia hace que enfermedad, dolor, muerte, etc., en los
demas se vivan como frustraciones personales

En resumen, muchos médicos, al tener que informar a sus pacientes que son
portadores de una enfermedad grave, como el Cancer, ocultan el diagndstico, a veces
animados por el deseo y la actitud de los familiares, privando al paciente de la
oportunidad ?* de hablar de su enfermedad, sus esperanzas, deseos y aspiraciones en
cuanto al tratamiento a recibir y el tipo de vida que quiere realizar hasta su muerte. La
base moral de esta actitud estad en una ética de la Beneficencia, en el deseo de evitar
otro mal afiadido al de la propia enfermedad, manteniendo al paciente ignorante de su
3 diagnostico y convirtiéndole de repente, en un ser incapacitado para tomar
decisiones sobre su propia vida. Esta actitud es propia y frecuente en paises de cultura
(17,19) mediterranea, mientras que en paises en los que prevalece la ética del deber,
prevalece un respeto mayor a la autonomia (3,4,10)del enfermo ya que el hecho central
de la relacion médico enfermo se basa en el consentimiento informado, (23,28,42,45)
mediante el cual el paciente es capaz de participar en el proceso de decisidon
terapéutica. Por contra, contra, en ocasiones, a los pacientes se les espeta la verdad
sin importar las consecuencias. (46). Pretender afirmar cual de las dos actitudes es la
correcta es problematico, ya que ambas pueden ser inadecuadas, y es que no solo se
deben considerar la beneficencia y la autonomia como los Unicos principios a tener en
cuenta en la relacion medico/paciente. Intentaremos pues, definir los términos de un
método bioético de aplicacion clinica que ayude a decidir en cada caso, que informar,

cuanto, cuando, como y para qué, salvaguardando el imperativo ético del informar.

2. - LOS PRINCIPIOS ETICOS. EVOLUCION TRANSHISTORICA
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No hace mucho se celebré una mesa redonda ( El Pais 24/10/96) en la ciudad
de Sevilla, con motivo del 25 aniversario de la Bioética, seguramente se refiere a la
conmemoracion de la fecha en que los expertos quieren colocar el nacimiento de la
BIOETICA como disciplina y que coincide con la creacion en la administracion
americana, de la President’'s Commission o National Commission of Human Subjects
of Biomedical and Behavioral Research , cuyas conclusiones se hicieron publicas con
la difusion del informe Belmont en 1978 *® ya que a cualquiera se le alcanza que las
cuestiones éticas son tan antiguas como el hombre vy las propias relaciones humanas.

Y si existe una inquietud sobre Bioética hoy, no debemos olvidar que
precisamente es en la profesién medica en la que, desde hace 2.500 afios, se regula
moralmente la actuacion de los profesionales en beneficio de los pacientes

El Juramento Hipocratico es el cédigo de conducta del médico de la moral
naturalista, en la que el hombre enfermo tiene una moralidad disminuida, porque solo
el hombre sano puede ser bueno, por lo tanto, el enfermo, es un ser irresponsable
incapaz de actuar prudentemente, ergo corresponde al médico y solo al médico el
decidir por él en cuestiones que afecten a su salud. En el Juramento Hipocratico
(tabla 1) se expresa con toda claridad” ... Haré uso del régimen de vida para ayuda del

enfermo seguin mi capacidad y recto entender... “*°

y de esta manera se consagra el
paternalismo naturalista ...

En cierto modo se trata de una situacion de dominacién del paciente por el
meédico, que se ha mantenido a lo largo de la historia.
El médico tiene el poder de gratificar al enfermo y este la obligacion de dejarse
gratificar. (17,19,21 ) La autoridad moral del médico, que ejerce su profesion como un

sacerdocio, es lo que le justifica para tomar todas las decisiones convenientes para el

beneficio del paciente y el Juramento es el control deontoldgico de su actuacion. Este
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poder todavia lo reclaman hoy algunos médicos; sirva de ejemplo lo que Avedis
Donabedian decia en su discurso sobre “Continuidad y Cambio en la biusqueda de la
Calidad en la OMS” ° hablando de las obligaciones morales de los sanitarios “...el
imperativo moral permanece: (Hay que) cuidar del interés de los pacientes, incluso a
consta de sus propios deseos.” Esta claro que la informacién al paciente, es graciosa y
se da segun criterio del médico con intencion de producir el bien, si este sospecha o
teme que una noticia puede causar algun mal fisico o psicoldgico al paciente,
cumpliendo con su codigo moral, la ocultara. ElI nacleo moral del paternalismo es el
principio de beneficencia, y este principio se vislumbra como fundamental cuando la
Medicina pasa de ser sacerdocio a profesion, cosa que ocurre en la Edad Media con la
aparicion de las Facultades de Medicina en las Universidades medievales vy la
promulgacion de leyes que obligan a pasar examenes antes de iniciar el ejercicio *°. Es
el paternalismo legal o burocratico °, que se ve en su maxima expresién cuando los
estados organizan la asistencia sanitaria de manera universal. En general los médicos
han sido muy sensibles al principio de Beneficencia en cambio han ignorado el principio
de la Autonomia.

El principio de autonomia hay que concebirlo como un derecho, que
precisamente el hombre se da, fundamentdndose en el orden natural, “... ya que los
hombres, por su naturaleza, tienen derecho a la vida, la propiedad y la libertad,
derechos que ningun soberano puede disponer de ellos sin su consentimiento..”.
Podemos datar el nacimiento del principio de autonomia, en la misma fecha de la
Declaracion de la Independencia de los Estados Americanos el 14 de Julio de 1776, de
donde toma la idea Lafayet para su Declaracion de derechos del Hombre, el 26 de

Agosto de 1789. Siendo Francia el pais que difunde estas ideas en Europa.
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Como vemos. los principios van cambiando o ampliandose a lo largo del devenir
histdrico, la moral y la legalidad basadas en el Cédigo Unico, de base religiosa o no,
va cambiando a éticas y legalidades fundadas sobre cédigos mdultiples, mas acordes
con una estructura pluralista y democréatica de la sociedad.

Como consecuencia y de manera progresiva pero lenta, (Hay que recordar que
los derechos de los pacientes no se otorgan en Espafia hasta el afio 1978 y ademas,
este Decreto fue declarado nulo, por sentencia del Tribunal Supremo), se van
consolidando conceptos como el derecho a la privacidad, a la informacion y a la
autonomia. (26,27,28,29) (Tabla 2), derechos que los paises van incorporando a sus
Leyes dandoles la categoria de derechos legales, facilitando su cumplimiento.

Pero en ocasiones ética y legalidad pueden no significar lo mismo? y en nombre
de la legalidad, se han justificado acciones absolutamente inmorales, > por lo tanto y
sobre la base de una fundamentacién ética de cédigo multiple nace, como en clinica
médica, el concepto de probabilidad. Los juicios éticos hay que formularlos

prudentemente desde la teoria de la decisién racional *2.

ETICA BIOMEDICA - BIOETICA

La bioética precisamente nace de la necesidad de establecer una metodologia para
elaborar decisiones éticas prudenciales y racionales en una sociedad democratica y de
Cabdigo Mudltiple. (18,19) Podemos arrancar su nacimiento como disciplina a partir de
1974, con la creaciéon de la "National Comission of Human Subjects of Biomedical and
Behavioral Research", para la identificacion de los principios éticos basicos que
deberian dirigir el comportamiento de los investigadores en biomedicina y sirvieran para
la proteccion de las personas objeto de la experimentacion. La comision identificd los

siguientes principios, y asi se publicé en el Informe Belmont cuatro afios mas tarde. *°
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Los tres principios fundamentales que emergen son: %

1. Respeto por las personas. Entendido como respeto a la autonomia.

2. Beneficencia, procurando el bienestar de las personas, minimizando los riesgos.
3. Justicia, es decir que las personas deben recibir un trato igualitario.

Posteriormente T. Beauchamp y J. Childress, en su libro Principles of Biomedical
Ethics, utilizando la singularidad propuesta por David Ros, distinguen entre deberes
“prima facie" y deberes reales, y establecen cuatro principios "prima facie": Autonomia,
Beneficencia, No-maleficencia y Justicia”. Distinguiendo claramente entre no-
maleficencia y beneficencia; la no-maleficencia es un principio que tiene que ver con el
principio 2° hipocréatico de "primun non nocere", que se eleva de nuevo a deber ineludible
en la practica actual. La beneficencia se refiere a procurar el bien del paciente
conduciéndolo a la curacién, bien supremo en una moral naturalista. El problema de
cumplimiento de estos principios aparece cuando existe conflicto entre ellos. Estos
principios son ahora las piedras angulares de toda reflexion bioética.

Principio de No-maleficencia.- Obliga a no hacer dafio a las personas y a tratarlas
con igual consideracion y respeto fisica y psicolégicamente..

Principio de Justicia: Obliga a que todas las personas sean tratadas con al misma

consideracion y respeto en el orden social, y por lo tanto a igual asignacion de recursos y
oportunidades.

Principio de Beneficencia: Obliga a extremar los beneficios y disminuir los riesgos.

A hacer el bien.

Principio_de Autonomia: Consagra el derecho de todas las personas a tomar

decisiones en todo lo que les afecta a ellos o su manera de vivir. Con el Unico limite del

producir perjuicios a otras personas. °
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Estos principios son considerados por los bioéticos americanos de igual rango y
no establecen una prioridad jerarquica de ninguno de ellos, por lo tanto El problema es
gue el método apuntado no tiene reglas y las decisiones deben ser consensuadas. Por lo

gue es imprescindible la existencia de "Comités de Institucionales de Etica"

METODO DE ANALISIS EN BIOETICA
¢, Es posible avanzar un poco mas? ¢Podriamos disponer de un método que nos
permitiera hacer juicios éticos prudenciales, de la misma manera que realizamos juicios
diagnosticos y terapéuticos en la practica clinica diaria?.
El profesor Diego Gracia, que dirige el departamento de Historia de la Ciencia de la
Universidad Complutense y es uno de los pioneros de la implantacién de la Bioética
como disciplina en nuestro pais, propone un método de analisis (Tabla 3) en el que se
contemplan todos lo elementos de la estructura de la racionalidad ética: (17,19,20)
* Sistema de Referencia Moral
* Esbozo Moral
* Experiencia Moral
* Verificacion Moral
Para él, los cuatro principios dan contenido material a otros dos principios mas
generales que constituye el Sistema de referencia Moral y que son:
Premisa Ontoldgica: EI hombre es un fin en si mismo y como persona tiene
dignidad y no precio.
Premisa Moral: En tanto que personas todos los hombres son iguales y merecen
igual consideracion y respeto.
Con este Sistema de Referencia Moral no es dificil plantear un Esbozo Moral que

contemple los principios que pueden ser importantes para que se respete tanto la
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premisa ontologica como la ética. ( No hay que dejar de lado que el Decélogo, seria un
esbozo moral, y la Declaracion de los Derechos Humanos de la ONU, también). El
Esbozo Moral definido por el prof. Gracia asume cuatro principios fundamentales, los
definidos por Beauchamps y Childress como deberes "prima facie": No-maleficencia,
Justicia, Autonomia y Beneficencia. Lo novedoso del Prof. Gracia es que los agrupa y
categoriza en deberes de:

Nivel 1: Justicia y No-maleficencia, universales, ética de minimos, ética del deber,
a los que se nos puede obligar desde afuera y que suelen coincidir con el Derecho; y de

Nivel 2: Autonomia y Beneficencia, del ambito de lo individual, ética de maximos,
ética de la filantropia, que coincidiria con el @mbito de lo Moral.

El esbozo moral para que sea universalizable hay que probarlo en cuanto a sus
consecuencias y esto es lo que constituye la:

Experiencia Moral

1. - De consecuencias objetivas o de Nivel 1
2. - De consecuencias subjetivas o de Nivel 2

El proceso se culmina con la Verificacion Moral o la justificacién. Si se contrasta
un caso con la regla (esbozo moral), y estudiamos las consecuencias 'y se establece una
excepcion, hay que contrastar la excepcion con el sistema de referencia antes de tomar
la decision final. (18,19)

Los principios de nivel 1 obligan a todos, los de nivel 2 solo serian exigibles por los
demas solo cuando voluntaria y publicamente se han asumido *.

Este es el caso del Médico, desde el punto de vista de la ética, tiene obligacion
de cumplir los principios de nivel 1 como ciudadano y ademéas como médico no haciendo
practicas contraindicadas (No-maleficencia) y tratando a sus pacientes por igual,

independientemente de su condicidon, sexo o0 raza. Pero ademas, como es meédico
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voluntariamente, adquiere la obligacion de cumplir los principios de nivel 2, respetando el
derecho a la autonomia (consentimiento informado) y tratar a la gente con bondad y
consideracion (beneficencia). Recuerden lo que el Dr. Osler puntualizaba sobre la
profesiobn médica: “La medicina es un arte, no un negocio. Es una vocacién, no un
trabajo. Una vocacion en la que el corazon debe ser usado como si fuera el cerebro”

Este es el método que aplicaremos para valorar los aspectos éticos de la
informacion a los pacientes.

LA INFORMACION COMO PROCESO. EL DERECHO A NO SABER

La informacion a los enfermos es una parte de lo que se entiende por
comunicacién entre el médico y el paciente *. Esta comunicaciéon es un proceso en el
gue intervienen varios elementos imprescindibles para que la comunicacion se
produzca: Cddigo, Emisor y Receptor. El codigo es un acuerdo de significados que se
establece entre el emisor y el receptor y es fundamental en el proceso de la
informacién porque un determinado mensaje puede o expresion verbal puede significar
cosas diferentes para el emisor y el receptor y nunca se establecera una comunicacion
y se producira desinformacion.

En lo que nos ocupa, el emisor de informacién es el médico y su capacidad de
informar correctamente dependera de sus conocimientos, interés en informar, estado
de animo y cansancio.

El receptor es el otro elemento fundamental y de él y su capacidad de
descodificacion, cultura, deseo de ser informado, preocupaciones, creencias Yy valores,
dependera el éxito final del proceso.

El médico tiene la obligacién legal de informar al paciente segin se especifica
en al Ley General de Sanidad % en la que se recoge la carta de los deberes y

derechos de los pacientes y en el articulo 10 especifica que “Todos tienen derecho a
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gue se les dé en términos comprensibles, a él y a sus familiares y allegados,
informacién completa y continuada, verbal y escrita sobre su proceso, incluyendo
diagnéstico, prondstico y alternativas de tratamiento.”

Para algunos juristas, esta rotunda declaracion del derecho a la informacién, asi
expresada, sin ninguna salvedad o excepcién matizada, sera de dificil cumplimiento. *2

Ya advertiamos al principio de este escrito que resulta tan improcedente ocultar
la verdad al paciente, base del principio de Beneficencia, como la tesis de que el
paciente debe ser informado exhaustivamente de todas las posibilidades y
consecuencias del tratamiento médico lo cual seria dificilmente practicable vy
conduciria a una indeseable guerra fria entre juristas y médicos 2. Ya tenemos aqui el
primer conflicto, la ley coloca el derecho a la informacion como un deber de nivel 1 (De
lo pablico), y los propios juristas dicen que informar si pero... ...

Los médicos lo resuelven a su modo y en la dltima version de su Caddigo
Deontoldgico se dice: El paciente tiene derecho a toda la informacion. En ocasiones,
segun las consecuencias, sera licito ocultar la informacion en su totalidad o parte. ¢Es
esta salvedad un atisbo paternalista?.

En la LGS, la obligacién de informar va ligada al derecho del paciente de
conocer las diferentes alternativas terapéuticas y conceder su consentimiento, que en
el caso de las intervenciones, la LGS, exige que se dé por escrito.

Hasta aqui la legalidad. EI cumplir con el mandato legal, sin matizaciones,
puede ser agresivo, elusivo e innecesariamente cruel®® Ya hemos visto como es
exigible a los médicos, el cumplir con el principio de Beneficencia, por lo tanto la
informacion debe ser dada de manera que no produzca mas dafio al paciente y en

cantidad suficiente pera que comprenda tanto él diagnostico como las ventajas e
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inconvenientes del tratamiento, incluso los efectos indeseables e inconvenientes que
éste le puede provocar.

De esta manera el paciente podra dar su consentimiento al tratamiento, porque
otro de los derechos legales del paciente es el otorgar consentimiento informado antes

de que se le aplique un procedimiento diagnéstico o terapéutico™ & 2%’

El DERECHO A NO SABER.

En Bioética esta aceptado ampliamente que el derecho del paciente a dar el
consentimiento informado al tratamiento conlleva, al menos, dos importantes corolarios:
El primero es el derecho a rechazar el tratamiento; el segundo el derecho a rechazar la
informacién sobre su enfermedad como expresion del ejercicio de la autonomia .

En caso de ejercer este derecho, es posible que el médico se enfrentara al
hecho de que si cumple la normativa legal, e informa a un paciente que no quiere ser
informado, atenta contra el principio de autonomia del paciente. Para algunos %4, sin
embargo, aunque el derecho a no saber, proviene precisamente del ejercicio de la
autonomia, en ocasiones, puede constituir una irracionalidad, por lo que el médico
estaria legitimado a dar informacion no deseada, con la intenciébn de promover la
autonomia del paciente ’.

Ademas, cuando un paciente consiente a un tratamiento, sin tener informacion
sobre su enfermedad, hace formalmente invalido el consentimiento informado que
otorga, por lo que el médico al aplicar el tratamiento puede incurrir en agresion, puesto
gue el menosprecio del consentimiento informado convierte en ilicita la actuacion del

profesional por bien intencionada que sea, generando responsabilidad exigible

juridicamente 2.
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Para algunos autores americanos, el derecho a la informacion genera el deber
de los pacientes frente a los médicos de dejarse informar, puesto que no puede otorgar
consentimiento sin estar informado acerca de lo que consiente *°.

............. Continua en el proximo numero
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Tabla 1: JURAMENTO HIPOCRATICO

Juro Por Apolo médico, por Higia y Panacea, asi como por todos los dioses y diosas, poniéndolos por
testigos, dar cumplimiento en la medida de mis fuerzas y de acuerdo con mi criterio al juramento y
compromiso siguientes:

- Tener al que me ensefio el arte en igual estima que a mis padres, compartir con él mi hacienda y tomar
a mi cargo sus necesidades si le hiciese falta.

Considerar a sus hijos como hermanos mios y ensefiarles este arte de forma gratuita sin contrato ni
compromiso.

- Hacerme cargo de la preceptiva, la instruccién oral y demas ensefianzas de mis hijos, de los de mi
maestro y de los discipulos que hayan suscrito el compromiso y estén sometidos por el juramento a la
ley médica, pero de nadie mas

- Haré uso del régimen de vida para ayuda del enfermo, segin mi capacidad y recto entender. Del dafio
y la injusticia le preservaré.

- No daré a nadie, aunque me lo pida, ningln farmaco letal, ni haré semejante sugerencia. Ilgualmente
tampoco proporcionaré a ninguna mujer pesario abortivo. En pureza y santidad mantendré mi vida y mi
arte.

- No haré uso del bisturi ni aun con los que sufre del mal de piedra. Dejaré esa practica a los que la
realizan.

- Al visitar una casa, entraré en ella para el bien de los enfermos absteniéndome de todo agravio o
corrupcion, en especial de practicas sexuales con las personas, ya sean hombres, ya mujeres, esclavos
o libres.

- Lo que en el tratamiento, o incluso fuera de él, viere u oyeren relacion con la vida de los hombres,
aquello que jamas deba divulgarse, lo callaré teniéndolo por secreto.

- Si soy fiel a este juramento y no lo quebranto, séame dado el gozar de mi vida y de mi arte, rodeado de
la consideracion de todos los hombres.

- Silo violo y cometo perjurio, que me ocurra todo lo contrario.
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Segundas lineas terapéuticas en el Cancer de mama avanzado

Javier Cassinello Espinosa. Unidad de Oncologia Médica. Hospital general de
Guadalajara

I. Introduccién y definicion del problema

El cancer de mama es un importante problema de salud a escala mundial.

Es el tumor maligno mas frecuente en el sexo femenino y comporta el 32% de todos los
canceres en este sexo. Cada afio se diagnostican en el mundo 570.000 casos,
aproximadamente, y su incidencia en los paises en vias de desarrollo continla en
aumento. En la mayor parte de los paises industrializados el carcinoma de mama es
una de las mas importantes causas de muerte por cancer. En Estados Unidos
constituye la causa de muerte mas importante en mujeres entre los 40 y los 50 afios de
edad’.

El tratamiento sistémico adyuvante prolonga el intervalo libre de enfermedad y
mejora la supervivencia global en el cancer de mama locorregional. Sin embargo, el
cancer de mama metastatico continta siendo una enfermedad incurable que, aun con
grandes variaciones al tratarse de una enfermedad muy heterogénea, su supervivencia
oscila entre los 18 y 24 meses después del diagndstico?.

En el cancer de mama avanzado (CMA), la adriamicina, como agente Unico,
produce un 53% de respuestas en primera linea y un 26% en segunda linea. En
combinacion, los esquemas con antraciclinas en primera linea- (FAC FEC)- alcanzan
un porcentaje de respuestas del 55-80% con una duracion de entre 10-18 meses. A su
vez, las combinaciones clasicas tipo CMF inducen un 50-60% de respuestas con una

duracién que suele ser menor a 12 meses®.
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El tratamiento quimioterapico de combinacion en el cancer de mama avanzado
(CMA), en primera linea, suele incluir, por tanto, antraciclinas (adriamicina o 4-
epirrubicina) como agentes mas eficaces. Los esquemas terapéuticos que contienen
estos agentes producen un elevado indice de respuestas y consiguen un tiempo de
supervivencia mediano de 18 a 26 meses, moderadamente superior a los regimenes
tipo CMF. Dada la incurabilidad del cancer de mama avanzado, todas las pacientes,
por definicion, se haran tarde o temprano resistentes a las antraciclinas. Por
consiguiente, la terapéutica de rescate constituye un area de primordial importancia en
el cancer de mama avanzado y debemos estudiar qué segunda linea, la mas eficaz y
menos toxica, ofrecemos a nuestras pacientes. No olvidemos que en cancer de mama
avanzado pueden obtenerse, con segundas o terceras lineas, un beneficio clinico
significativo con tasas de respuesta y supervivencia similares a las obtenidas en
primera linea en el cancer colorrectal o en el cancer de pulmén no microcitico. No
existe, por otra parte, un tratamiento considerado estandar en el CMA tras progresion a
una primera linea terapéutica: las opciones disponibles son limitadas y van a conseguir
pocas respuestas de larga duracion, por lo que existe una necesidad urgente de
incorporar nuevos agentes antitumorales para mejorar los resultados de la QT de
segunda linea.

La incorporacion de los nuevos agentes quimioterapicos - gemcitabina,
virorelbina, paclitaxel, docetaxel -, amplia enormemente las opciones terapéuticas en
este contexto y brinda la posibilidad de realizar mas ensayos terapéuticos, buscando
mas eficacia con menor toxicidad.

Vamos a continuacion a realizar una breve incursidn sobre las opciones
terapéuticas que podemos ofrecer a las pacientes que hayan progresado o que sean

resistentes a las antraciclinas, en el cancer de mama avanzado®.
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Il. Opciones terapéuticas en CMA refractario a antraciclinas: nuevos farmacos
Gemcitabina

La gemcitabina es un antimetabolito analogo a la citosina arabinésido que inhibe
la replicacion del DNA al bloquear sus mecanismos de reparacion. Las experiencias en
cancer de mama son todavia escasas, aunque prometedoras. En el estudio de
Carmichael et al* se incluyeron 26 pacientes con CMA previamente tratadas. El
tratamiento consisti6 en 800 mg/m? cada semana por tres semanas y una cuarta de
descanso; se produjeron 3 RC y 7 RP para una tasa de respuestas globales del 25%
(IC 95%, 12.7-41.2%). La duraciéon mediana de las respuestas fue de 13.5 meses
(rango, 6-43+). La toxicidad hematologica consistio en neutropenia G3 (23% de los
pacientes) y G4 (7%); la toxicidad no hematologica mas importante fue la digestiva con
nauseas/vomitos G3 en el 25% de los pacientes y G4 en el 7% de los mismos.
En otro trabajo de Spielmann et al se incluyeron 27 pacientes evaluables previamente
tratados con antraciclinas a dosis de 1200 mg/m? semanales tres semanas de cada
cuatro. Se obtuvieron 2 RC y 6 RP (RG del 29%). La toxicidad consistié en neutropenia
G4 en 2 pacientes y trombocitopenia G3 en 1 paciente. Podemos concluir afirmando
gue la Gemcitabina es un agente prometedor en cancer de mama avanzado resistente
a antraciclinas. Por su escasa toxicidad hematolégica es facilmente combinable con
otros agentes en este contexto y ya existen estudios en marcha en combinacion con

vinorelbina y otras drogas antineoplasicas.

Vinorelbina
La vinorelbina (VRN) es un alcaloide semisintético de la vinca que inhibe la

polimerizacion de los microtibulos; esta actividad es menor sobre los microtubulos
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axonales por lo que induce menor neurotoxicidad que la vincristina. En primera linea
consigue en el CMA un porcentaje de respuestas entre el 40 y el 50%.
Vinorelbina como agente Unico. Se han realizado numerosos estudios con dosis que
oscilan entre 25 y 30 mg/m? de vinorelbina por semana, con descanso cada 2-3
semanas. Marty et al obtuvo 10 respuestas en 33 pacientes con 2RC y 8 RP ( RG del
30%) con una duracion mediana de 21 semanas. Degardin et al trat6 100 pacientes y
consiguio 17 respuestas (RG, 17%; IC 95%, 8-23%) con 1 RC y 16 RP con una
duracion mediana de 5 meses. Palacio et al tratd 22 pacientes evaluables y obtuvo
anicamente 3 respuestas parciales (RG del 13,6%; IC 95%, 3-23%), si bien en 14
pacientes la vinorelbina se administr6 en tercera o ulterior linea terapéutica. La
toxicidad mas importante fue la hematologica con neutropenia G3-G4 entre el 51 y el
80% de los pacientes.
Vinorelbina en combinacion. La vinorelbina se ha combinado en este contexto con
nuMerosos agentes quimioterapicos:

a) VNR + 5-FU: Froudarakis et al en 16 pacientes a dosis respectivas de 30 mg/m2
de vinorelbina y 750 mg/m? de 5-FU dias 1-3 cada 3 semanas, obtuvo 5 RP (RG, 31%).

b) VNR + MMC: Agostara et al incluyé 40 pacientes a dosis respectivas de 25
mg/m? dias 1,8 cada 21 dias y de 10 mg/m? cada 4 semanas. Se obtuvieron 16
respuestas de 40 pacientes de las que 5 eran completas y 14 parciales (RG 40%; IC
95%, 32-48%). Vici et al con un esquema similar incluyé 60 pacientes y consiguio 24
respuestas, de las que 3 fueron completas y 21 parciales (RG 40%; IC 95%, 28-52%).

c) VNR + paclitaxel: Michelotti et al incluyé en este estudio 34 pacientes de los que
32 habian recibido previamente antraciclinas. La dosis de vinorelbina fue de 25 mg/m?
dias 1 y 8 cada tres semanas o dias 1 y 3 también cada tres semanas; la dosis de

paclitaxel fue de 135 mg/m? dia 1. Se consiguieron 2 RC y 10 RP para unas respuestas
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globales del 43% (I.C. 95%, 19-51%). La duracion mediana de las respuestas fue de 5
meses. La toxicidad mas importante fue hematologica: neutropenia G4 en el 64% de
los ciclos con 9 pacientes con neutropenia febril y necesidad de filgastrim en el 43% de
los ciclos; se constaté también neurotoxicidad G2 en el 9% y G3 en el 3% de los ciclos;
hubo mucositis G3 en el 3% de los ciclos. Fue necesario retrasar o suspender la dosis
de VNR del dia 8 en el 86% de los ciclos, mientras que este retraso o suspension fue
del 48% en el dia 3 en el otro esquema de administracion. Se estan estudiando en el
momento actual otras combinaciones de VNR con docetaxel sin que existan todavia
datos actualizados sobre este esquema. La vinorelbina, como conclusion, es un agente
atil y activo en pacientes con cancer de mama resistente a antraciclinas: su actividad
oscila entre el 16-33% como agente Unico y entre el 22% (con 5-FU) y el 43% (con
paclitaxel) en combinacion. Su toxicidad limitante de dosis es la hematologica, sobre

todo cuando se combina con agentes con un perfil téxico similar (paclitaxel).

Paclitaxel

El paclitaxel, procedente del Taxus brevifolia, es el primero de una nueva familia
de agentes con un singular modo de actuacién: estabilizacion de los microtubulos del
huso mitético. Esta actuacion conduce a la muerte celular por alteraciones en la mitosis
y por acumulacién de los microtubulos en forma de racimos, que impiden el normal
funcionamiento de la célula. El paclitaxel presenta un aclaramiento no lineal y excrecion
biliar; su actividad y toxicidad es esquema-dependiente.
Paclitaxel como agente anico.

El paclitaxel ha sido empleado como agente Unico en segunda linea; se han
realizado estudios en este contexto a dosis entre 135 y 225 mg/m? dia 1 cada tres

semanas. Gianni et al obtuvo en 51 pacientes una respuesta global de 38%, de las que
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7 fueron RC, empleando dosis de 175-225 mg/m? en infusién de 3 horas. Seidman et al
consiguié unas respuestas del 32.8% en 51 pacientes a dosis de 200 mg/m? en
infusion de 24 horas. Por su parte Abrams et al consiguid en 267 pacientes un
porcentaje de respuestas del 23% de las que 4 eran RC y 36 RP, con dosis de entre
135-175 mg/m? en 24 h. La toxicidad mas importante fue la hematoldgica.

Paclitaxel en combinacion.

Paclitaxel + 5-FU: El paclitaxel se ha combinado en CMA refractario a
antraciclinas, ademas de con vinorelbina, con 5-FU modulado con leucovorin. Klaassen
et al traté 46 pacientes con CMA de los que 20 eran resistentes a las antraciclinas. La
dosis de paclitaxel cada tres semanas fue de 135-175 mg/m2 mientras que la dosis,
con periodicidad semanal, de 5-FU/leucovorin fue, respectivamente, de 1.5-2.0 g/m? en
infusidén continua (IC) + 500 mg/m2. De los 20 pacientes refractarios respondieron 11
(55%) con respuesta parcial. Hubo neutropenia G4 en 14 ciclos y anemia G4 en 10
ciclos; a su vez se desarrollo diarrea G4 en 7 ciclos. Con un esquema similar Nicholson
et al tratd 34 pacientes de los que 19 eran resistentes a antraciclinas; la dosis de
paclitaxel fue de 175 mg/m?en 3 horas y la de 5-FU de 350 mg/m? durante 3 dias con
300 mg de leucovorin como modulador; respondieron 11 pacientes de los 19 incluidos
(RG 58%), con una toxicidad moderada y similar a la descrita en el anterior estudio.

El paclitaxel en segunda linea en cancer de mama resistente a antraciclinas
consigue como agente Unico un rango de respuestas que oscila entre el 23 y el 38%;

en combinacioén las respuestas obtenidas son de 43-58%.

Docetaxel
El docetaxel es un producto semisintético extraido de las hojas del tejo europeo,

Taxus Baccata. Su actuacion es similar al del paclitaxel, aunque induce una mayor
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estabilizacion de los microtubulos al tener mayor afinidad que por los mismos. La
actividad del docetaxel no depende del esquema terapéutico y su toxicidad esta en
relacion con la funcion hepatica del paciente.

Docetaxel como agente unico.

En segunda linea y como agente unico, el docetaxel ha sido ensayado por
numerosos autores. Valero et al obtuvo en 34 pacientes unas respuestas del 53% ( IC
95%, 35-70%), a dosis de 100 mg/m?. Ravdin et al consiguié en 35 pacientes un 57%
de respuestas globales (IC 95%, 39-74%), con 3RC y 17RP. En ambos estudios la
duracion de las respuestas fue de 7-7.5 meses. La toxicidad mas importante fue la
neutropenia, que fue G4 en el 895%; la fiebre neutropénica se desarrollo en el 14% de
los ciclos; se produjo también retencion hidrica leve en el 43% de los ciclos. Bonneterre
et al incluyd 51 pacientes con el mismo esquema terapéutico y obtuvo un porcentaje de
respuestas del 31.6% (IC 95%, 18-49%), con una duracion de 24 semanas; aparecio
neutropenia febril en 16 pacientes (7% de los ciclos) y retencién hidrica G2 en 30
pacientes. Por ultimo Van-Oosterom et al con 94 pacientes incluidos consiguié unas
respuestas del 34% de las que 3 fueron RC y 29 RP.

Docetaxel en combinacion.

A pesar de su reciente introduccion en la clinica se han hecho estudios en
combinacion con docetaxel en este contexto.

Docetaxel y cisplatino: Llompart-Cussac et al tratd 23 pacientes con 75 mg/m2 de
docetaxel y 80 mg/m? de cisplatino. Se obtuvieron 12 respuestas (60%) de las que 3
fueron RC.

Docetaxel y 5-FU: Sano et al observé 1RC y 8 RP en 19 pacientes tratados con 40-60
mg/m2 cada tres semanas de docetaxel y 150-750 mg/m? de 5-FU en infusién de 120

horas.
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De gran importancia es el ensayo fase lll, presentado en 1997 por Nabholtz et al
en ASCO, que comparo la administracion de docetaxel frente a la combinacién de
mitomicina C + vinblastina en pacientes con carcinoma de mama metastatico resistente
a las antraciclinas. La combinacién mitomicina C + vinblastina es para muchos autores
el tratamiento habitual de las pacientes refractarias a antraciclinas, antes de la
aparicion de la vinorelbina y de los taxoides. Las pacientes fueron randomizadas a
recibir docetaxel a dosis de 100 mg/m2 en infusiéon de 1 hora cada 3 semanas o la
combinacién de mitomicina C a dosis de 12 mg/m2 cada 6 semanas y de vinblastina a
dosis de 6 mg/m? en inyecci6n directa también cada 3 semanas. El objetivo primario
fue conocer el tiempo a la progresion de enfermedad (TTP); los secundarios fueron
estudiar la tasa de respuestas conseguida en cada rama de tratamiento y establecer la
seguridad, la calidad de vida y la supervivencia global de ambos tratamientos.

El TTP fue de 17 semanas para los pacientes en tratamiento con docetaxel y de
9 semanas para los pacientes en la rama de mitomicina C + vinblastina, con diferencia
estadisticamente significativa  (p=0.015); el porcentaje de respuestas globales
conseguido en la rama del docetaxel fue del 28% ( IC 95%: 20-36%) frente al 13% (IC
95%: 7-21%) en la rama de la mitomicina + vinblastina. Cabe concluir de esta
evaluacion preliminar que el docetaxel consigue un TTP mas largo y obtiene un mayor
porcentaje de respuestas que la combinacion mitomicina C + vinblastina en cancer de
mama avanzado resistente a antraciclinas.

A la vista de estos hechos cabe afirmar que docetaxel en segunda linea en
cancer de mama resistente a antraciclinas consigue, como agente unico, un rango de
respuestas que oscila entre el 19 y el 57%; en combinacion las respuestas obtenidas

son del 28-60% en este contexto.
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Tabla. Actividad de los nuevos agentes quimioterapicos en cancer de mama avanzado utilizados

en monoterapia:

Agente 12linea 22 linea
Docetaxel 51-67% 40-58%
Paclitaxel 30-62% 22-29%
Vinorelbina 41% 17-30%

[ll. Conclusiones

Aunqgue no curable, el cancer de mama avanzado es tratable tras progresion a
una primera linea de tratamiento, Su sensibilidad a la quimioterapia permite que las
pacientes obtengan un claro beneficio clinico de la administracién de segundas lineas
terapéuticas. La incorporacién a la clinica de los nuevos agentes quimioterapicos
recientemente investigados abre nuevas perspectivas en el tratamiento de esta
devastadora enfermedad
En pacientes con cancer de mama avanzado refractarios o resistentes a antraciclinas
los agentes mas activos son los taxoides. El docetaxel ha mostrado ser superior al
esquema de segunda linea clasico mitomicina C + vinblastina en un extenso ensayo
fase Ill. La actividad de los taxoides, sobre todo la del docetaxel, como agentes Unicos,
no difiere significativamente de la que muestran en combinacion.

La vinorelbina es una droga activa que muestra mayor actividad en combinacién
que como agente Unico en este grupo de pacientes y que consigue interesantes

resultados en combinacion con mitomicina C y con taxoides.
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Los datos sobre la gemcitabina, aunque prometedores, son todavia muy
preliminares.
Cada vez se hace mas necesario - y sobre todo en segundas lineas de tratamiento -
gue las decisiones terapéuticas que se adopten en el tratamiento del CMA estén

basadas en estudios bien disefiados
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TRATAMIENTO DEL CANCER AVANZADO DE CABEZA'Y CUELLO

Juan J. Bretdén Garcia. Seccién de Oncologia Médica, Hospital “Carlos Haya”, Malaga

Introduccion

Comunmente, se conoce como cancer avanzado de cabeza y cuello (CCC) a los
tumores malignos de la via aérea aerodigestiva superior, desde el labio hasta la laringe,
asi como a los derivados de las glandulas salivares y de los senos paranasales y
excluyendo tiroides, linfomas y metéstasis de otros 6rganos, Histologicamente se trata
en su mayoria de céanceres de tipo epidermoide, en mucha menor proporcion
adenocarcinomas, Yy existe un tipo particular, el linfoepitelioma o indiferenciado
nasofaringeo *. En hombres suele representar la segunda causa de mortalidad, siendo
su incidencia mayor en areas determinadas, con elevado consumo de alcohol, tabaco
y escasa higiene oral, que son los factores de riesgo mas importantes, excepto en el
caso de la nasofaringe, en el que se invoca la etiologia virica, siendo muy frecuente en
Oriente, asociado a la infeccién por virus de Epstein-Barr ?

En Espafia, los datos disponibles indican una mayor incidencia y mortalidad de
los tumores asociados con el consumo de tabaco y bebidas alcohdlicas (cancer de
pulmon, vejiga, laringe y eséfago) en dos areas de alto riesgo: una en la costa
cantabrica y otra en las provincias de Andalucia Occidental (Cadiz, Malaga, Huelva y
Sevilla). En estas zonas, la mortalidad hombre:mujer es superior a 6. La diferencia es
especialmente importante en el cancer de laringe con una razén hombre: mujer de 33:1
3. Se han encontrado algunas anormalidades cromosémicas importantes en el CCC
asi como pérdida de cromosomas 3p, 5q, 8p, 9p, 18q, and 21q. Las perdidas de 3p21
han sido encontradas también en céancer de pulmon y se piensa representan

progresivos estadios de desdiferenciacion hacia la neoplasia maligna.
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Algunos datos sugieren que la perdida de 18q comporta un peor pronostico .
También se invoca en su génesis el papel de factores de crecimiento transformantes
como TGF- beta, que pudiera esta implicado en la evolucién maligna. > También se ha
descrito activacién de Ciclina D1 o la inactivaciéon de p-53 °. La telomerasa se ha
encontrada activada en tejidos leucoplasicos y en el 90% de lineas celulares de CCC
en fumadores. Es interesante sefialar que se ha encontrado una mutagenicidad
aumentada a la exposicion con bleomicina en lineas celulares de pacientes con cancer
frente a controles sanos. ’ En la India y Sudamérica se han seguido familias con alta
incidencia de CCC, y los autores que han estudiado alguno de estos casos sugieren
gue a causa del CCC familiar podria deberse a la exposicion a virus del papiloma, ya
que el riesgo de CCC en parientes de mujeres afectas de cancer ginecoldgico era
hasta de 11,7 &. Sin embargo, el nimero de casos estudiado es muy pequefio y existia

en muchos excesivo consumo de alcohol y tabaco.

Clasificacion

La estadificacion se basa en los Criterios Internacionales del sistema TNM, en el
que la categoria T varia segun diversas localizaciones, siendo la N comun a todos.
Dentro del la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia - ICD-O 22
Edicion, 1995 (Traduccion espafiola, 1996) comprende los cddigos topograficos C-00 a
C-14, (cavidad oral y faringe) y el C-32 (Laringe). En la anterior edicidon, ampliamente

usada hasta ahora, los codigos eran 140 a 149 y 161, respectivamente (Tabla 1).
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Tabla 1: Clasificacion Topo y Morfoldgica del Cancerde Cabezay Cuello.

(OMS, 1995)

Topografia:
Co00 Labio
Co1 Base de lengua
C02 Otras lengua
Co03 Encia
Co4 Suelo de Boca
C05 Paladar
CO06 Otras Boca
co7 Parétida
Co08 Otras gl. Salivares
Co08 Amigdala
C10 Orofaringe
Cil1 Nasofaringe
C12 Seno pririforme
C13 Hipofaringe
Cl4 Localizaciones

mal definidas
C32 Laringe
Morfologia:
M-8480/3 Adenocarcinoma
M-8070 /3 Carcinoma epidermoide
M-8071/3 Idem queratinizante
M-8051/3 C. verrucoso
M-8940/3 Tumor maligno de gl. Salivar
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Generalidades de tratamiento

En estadios iniciales, tanto la extirpacion quirargica como la radioterapia pueden
ofrecer tasas de curacién similares, que llegan hasta el 80% con ambas modalidades °.
Desgraciadamente mas de la mitad de los pacientes debutan en estadios avanzados,
en los que la curacion es inferior al 10 o 15%, siendo la recurrencia local la regla en los
dos primeros afios. asi como la posibilidad de desarrollo de segundos primarios en un

20-30% de los casos en la misma regién o en pulmoén o eséfago *°

Tratamiento de la enfermedad avanzada

El tratamiento cladsico del CCC es la extirpacion quirdrgica radical o la
Radioterapia (RT) externa y/o intersticial, lo que en estadios iniciales, permite en
muchas ocasiones unos mejores resultados estéticos o funcionales sin comprometer la
curacion.

El tratamiento del CCC avanzado (CACC) constituye uno de los problemas
clinicos habituales en la practica oncolégica diaria, y por ello se han disefiado diversas
estrategias de empleo de Cirugia, Radioterapia y Quimioterapia. Ademas, existen
variaciones muy importantes en el comportamiento, pronostico y respuesta al
tratamiento entre diversas localizaciones, lo que ha llevado a disefar diferentes
abordajes para cada una de ellas. Asi, se suele considerar de modo diferente a los
tumores de la cavidad oral y de la faringe, los de la laringe y el linfoepitelioma vy los
tumores indiferenciados de la nasofaringe. Es particularmente de mal pronostico el

cancer del seno piriforme, que por su riqueza y proximidad de drenaje linfatico, hasta
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en un 40% de casos se acomparfa de diseminacion ganglionar, y entre 20-25 % de
metéstasis a distancia .

Clasicamente, en los casos operables en los que se presumia enfermedad
residual, (invasion estructuras y/o afectacion ganglionar) se ha empleado la
radioterapia, o que aumenta el control local. En otras ocasiones, la RT se ha usado
previamente, en un intento de conseguir la resecabilidad o de modo paliativo en los
irresecables. La asociacion de Cirugia y RT se sigue considerando el tratamiento
basico del CACC. Aun a pesar de lograr el control local, mas del 50% de pacientes
desarrollan recurrencia local en las localizaciones mas frecuentes, que son la faringe y
laringe. Parece quedar establecido que la RT postoperatoria es mas eficaz que
preoperatoria, como se comunica en varios ensayos del Radiation Therapy Oncology
Group y otros, tanto en términos de control local como de supervivencia >3

En el Cancer de cavidad oral, base de lengua y paladar existen diversas
combinaciones de cirugia y radioterapia externa y/o intersticial que producen
frecuentemente el control local. En estas localizaciones, dada su facil acceso a la
inspeccion no instrumental, es frecuente su diagnostico en estadios precoces. Para el
oncblogo son de particular interés por su frecuencia el CACC de hipofaringe,
nasofaringe y laringe. La Qumioterapia ha venido en la ultima década a incorporarse a
las medidas clasicas en forma de diversas combinaciones. Inicialmente era usada en
casos recurrentes o metastasicos, siendo el Metotrexate con o sin intento de
“reclutamiento” con vincristina, asi como la Bleomicina los farmacos empleados. Estos
obtenian unas respuestas un 10 - 20% sin prolongacion evidente de supervivencia,
siendo su papel meramente paliativo de sintomas. Otros citostaticos mostraban una
actividad marginal, como Adriamicina o ciclofosfamida. Cuando se desarrollo el

Cisplatino (CDDP), esta droga pronto se mostré como la mas activa en el tratamiento
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del CACC. A principio de los 80, se comunicaron tasas de respuestas entre el 70-80%
de respuesta en pacientes no tratados previamente con una combinacion de Cisplatino
y 5-FU que se ha convertido en clasica. Al reproducir otros autores este esquema, las
respuestas suelen oscilar alrededor del 60-70%. siendo del 20-30% en tumores
recurrentes ** Por dicho motivo se comenzé a pensar que tendria un importante papel

su administracion de modo regular previamente a terapia definitiva RT o quirdrgica.

QT de induccidon y adyuvante:

Con el empleo de QT basada en Cisplatino y 5-FU se comenzaron a obtener
unas tasas de resecabilidad cercanas al 30%, y en los casos irresecables, un
incremento de hasta un 20% en el nidmero de esas respuestas al emplear
posteriormente la RT. Sin embargo, cuando se realizaron trabajos comparativos como
el del Head and Neck Contract Program *° en el que se compara la asociacién de QT +
RT o cirugia con o sin QT posteriormente, frente al tratamiento habitual (RT o Cirugia)
no se encontraron diferencias significativas en supervivencia. Este trabajo es discutible
ya que se empled solo un ciclo con CDDP y Bleomicina, y en el grupo que recibio QT
posterior, se comprobaron menos metastasis a distancia. Pero posteriormente, otros
estudios mejor disefiados han fallado para demostrar de modo general una ventaja con
la incorporacién de QT previa a terapia habitual '°. No obstante, algun trabajo, como el
de Pacagnella, *’ arroja resultados mas positivos, lo que hace pensar que podria existir
un subgrupo de pacientes que se beneficiaria de esta modalidad, y que debe ser
identificados en un amplio estudio aleatorizado. Si excluimos de los ensayos el Cancer
de Nasofaringe, existen al menos 6 estudios bien disefiados de QT de induccion,
alguno junto con QT complementaria en los que no se ha demostrado aumento de

supervivencia significativa, pero si disminucién de la recurrencia local: (Tabla 2)
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En cuanto al empleo de QT complementaria, un metaanalisis *® de los resultados
de 54 ensayos aleatorizados de quimioterapia complementaria en Cancer de cabeza y
cuello sugiere que la quimioterapia puede incrementar la supervivencia absoluta
alrededor de un 6.5% (95% IC 3.1-9.9%). La “odds ratio” a favor de la QT fue de 1.37
(95% IC 1.24-1.5). Cuando se analizO0 el empleo de monoquimioterapia
simultdneamente con RT se obtuvo un incremento de supervivencia del 12.1% (95%
IC 5-19%). Con respecto a la QT empleada de modo previo su beneficio fue menor: un
3.7% (95% IC) estos resultados sugieren que es muy probable que la QT empleada en
los pacientes adecuados y del modo Optimo incremente de manera general la
supervivencia en el CACC. No obstante, un reciente estudio aleatorio del grupo
americano de Radioterapia Oncoldgica con 448 pacientes no encontré diferencias
significativas en CACC estadio Il operado, comparando RT sola frente a RT + QT

postoperatorias *°

Céncer de Laringe:

Parece demostrado que la QT de induccién juega un papel muy importante en la
conservacion de la laringe, como se estableci6 en un estudio “clasico” de la
administracion de Veteranos % y otro del grupo Europeo EORTC ?. En otro estudio

de la A. de Veteranos ya citado *°

, Se comparaba la evolucion de pacientes con
cancer laringeo sometidos a QT con CDDP y 5FU seguido de RT frente a aquellos que
se trataban con Cirugia radical y RT postoperatoria. Se obtuvieron unas tasas de
Respuesta del 98 %, siendo un 49% completas, y la supervivencia no fue
significativamente distinta. En total se pudo preservar al 64 % del grupo que recibié RT

y QT (Tabla 3) A partir de estos estudios la practica habitual en cancer de laringe

avanzado en muchos centros europeos y en EE.UU. es ofrecer la preservacion. En un
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estudio aleatorio francés se abordd la conservacion en pacientes con cancer de la
hipofaringe, aunque la droga empleada fue carboplatino en vez de CDDP 2. De nuevo,
la EORTC confirmé la posibilidad de preservacion en otro estudio aleatorizado, pero
con la diferencia de que se incluia en tratamiento conservador con RT Unicamente

aquellos casos que obtenian RC tras 2 ciclos de QT %3

Variantes de la QT de Induccion

Salvo en los estudios iniciales, que incorporaban generalmente Bleomicina,
Vincristina, y Metotrexate, practicamente todos los tratamientos de QT de induccion e
los ultimos diez afios se han basado en la asociacion de CDDP+ 5-FU. Aunque ha
habido intentos de sustituir CDDP por Carboplatino y 5-FU por pirimidinas fluoradas
orales, los resultados han sido inferiores * y en el caso de la pirimidinas fluoradas
existen a veces serios problemas para la ingesta del medicamento por estos pacientes.

Se ha ensayado también la modulacién del esquema CDDP-5FU, con el acido
folinico, comunicandose por el grupo de la Univ de Chicago un incremento de las
remisiones, lo que ha podido ser también reproducido de modo mas o menos
generalizado % sin embargo, el esquema resulta ser muy téxico y no se ha traducido en
un incremento de la supervivencia. También se intentd asociar con interferon- alfa,
junto a acido folinico, y aunque se han comunicado tasas de respuesta impresionantes,
no se consiguié tampoco un beneficio neto en supervivencia ?*°. Mas adelante se

discute el papel de nuevas drogas.

Céncer de la Nasofaringe
En el linfoepitelioma de nasofaringe es donde la QT de induccion ha obtenido

sus mejores resultados. Aunque los estadios iniciales pueden ser curados con RT, es
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muy poco frecuente su presentacion, mientras que lo usual es encontrar estadios
avanzados, de comportamiento muy agresivo. La QT de induccion obtiene tasas de
respuesta cercanas al 90%, y la consolidacion de la respuesta con RT permite la
curacion en un numero importante de pacientes. Aungue inicialmente, en uno de los
estudios aleatorios no se informaba de beneficios en supervivencia ?, éste inclufa a
muchos pacientes con enfermedad en estadios precoces, los cuales no son probables
gue se beneficien de la QT. En una serie corta, pero con un buen disefio, Cvitkovic
demostré que la induccidbn con Platino, Epirrubicina y Bleomicina mejora la
supervivencia en casos realmente avanzados comparada con RT sola®®. Otro Grupo
Intenacional encontré mejores resultados en un estudio al azar con las mismas drogas
29 En este mismo sentido, un estudio de la RTOG que comparaba CDDP durante la RT
seguido de 3 ciclos de CDDP y 5FU tras finalizar, frente a RT sola *°, debi6
suspenderse tras valorar a 138 pacientes ante la evidente diferencia mostrada tanto en
supervivencia libre de enfermedad (52 vs 13 meses) como global a dos afios (80% vs
55%) a favor del brazo que empleaba QT. Todos estos resultados sugieren que el
tratamiento del cancer de nasofaringe en estadio Il o IV con RT Unicamente no es
adecuado y que la combinaciéon QT y RT ya sea en forma de induccidon o concomitante

deberia ser recomendada de modo rutinario.

Modificaciones de la Radioterapia

Se ha intentado incrementar el control local por medio del llamado
“hiperfraccionamiento”, administrando dos o tres dosis bajas diarias. Otra modalidad es
la RT “acelerada”, en los que se trata de incrementar la dosis total. Estos esquemas

resultan ser muy complicados de aplicar por las Unidades Hospitalarias,
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frecuentemente son muy toxicos, sobre todo si se asocian a QT y tampoco su empleo

se ha visto acompafiado de prolongaciones significativas de la supervivencia 3.

RT y QT simultaneas

El empleo simultaneo de RT y QT parece actualmente el mas prometedor
meétodo de tratamiento, y se basa en la sinergia entre las dos modalidades y con la
ventaja de acortamiento del tiempo de tratamiento. Se han disefiado dos

acercamientos:

1. - Dosis bajas de QT, agente Unico:

Se han empleado numerosos agentes, como 5FU, CDDP, Hidroxiurea,
metotrexate, Paclitaxel, etc. Entre diversos estudios empleando Bleomicina, ninguno
demostré ventajas apreciables de modo claro, excepto en uno®. En el caso de 5-FU se
ha comunicado aumento de supervivencia en intervalo libre de enfermedad y en dos de
ellos, de la supervivencia *. Empleando CDDP y RT se encontraron datos positivos en
un estudio de tratamiento adyuvante. En todos estos estudios la regla fue el incremento
de toxicidad en el grupo de QT+RT. 3¢
2. - Dosis altas de QT:

En estos casos la toxicidad se incrementa notablemente, por lo que
frecuentemente se ha debido interrumpir el tratamiento o modificar la dosis; intentado
disminuir esa toxicidad se ha usado la llamada “QT+ RT alternante”, aunque con la
tedrica desventaja de la perdida de efecto de la RT si se demora su administracién 3’
En cinco estudios, en los que se compara un esquema alternante o simultaneo frente al
secuencial, se encontr0 mayor supervivencia o intervalo libre en las modalidades

concomitantes (Tabla 4). Se ha comparado también el uso de QT+ RT simultanea o
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alternante frente a RT sola, encontrando en al menos 4 ensayos aumento de
supervivencia con el esquema simultaneo, que fue significativo en 2 de ellos (Tabla 5).
Nuevas drogas y modalidades de tratamiento:

Ademas de Carboplatino, drogas como Paclitaxel, Vinorelbina o Gemcitabina en
combinacion con Cisplatino, han ofrecido recientemente resultados comparables la
combinacion clasica CDDP-5-FU en enfermedad avanzada, Aunque hay algunos
estudios tanto en modalidad neoadyuvante como simultanea a la RT, aun queda por
establecer su accion frente a las combinaciones clasicas. Paclitaxel ha venido a
mostrarse como una de las drogas mas activas en el CACC, siendo pronto introducida
en los esquemas de tratamiento simultaneo. Dado su mecanismo de accion, que es
especifico de fase, se ha considerado que su empleo seria idoneo en infusidn continua
durante la administracion de RT. Estudios en fase | confirman la potenciacion de la RT
en varios tumores sélidos *® También se comunicé que no se alcanzaba dosis limitante
hematoldgica en su empleo semanal hasta 90 mg/m, siendo la mucositis la causa de la
suspension del tratamiento en dos casos de 14 38,

En la Tabla 6 se exponen los estudios recientes con Paclitaxel solo, junto a otras
drogas o con RT simultanea®*.

Vinorelbina es otra droga prometedora en el CACC, dado su efecto sinérgico
junto a CDDP, ya observado en otros tumores escamosos, como cancer de pulmon,
habiendo estudios con alentadoras respuestas, y sobre todo con baja toxicidad *2. Es
particularmente interesante su asociacién con 5-FU o pirimidinas fluoradas orales 3.
Gemcitabina ha mostrado alta actividad en cancer no microcitico de pulmén, y ha sido
ensayada también en CCC con alentadoras tasas de respuesta, aunque es pronto para

valorar su efectividad frente a otros esquemas. Ocasionalmente se ha comunicado
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respuesta a la combinacion de otras drogas, como Ifosfamida, Docetaxel, Trimetrexate,
y otras.

Un fascinante campo en terapia antitumoral lo constituye la “transfeccion
génica”, en la que se utiliza un vector, generalmente un virus inocuo, para incorporar un
gen supresor reprimido en la misma, e inducir la muerte celular en las células tumorales
de modo selectivo. En CACC se han utilizado adenovirus que tienen la capacidad de

destruir selectivamente células tumorales con p53 deficiente **

Prevencion :

En 1970 se comunicé que la ingesta de Vit. A se asociaba con una menor
incidencia de cancer, y entre ellos los de cabeza y cuello (44,45). La Vitamina A fue
reconocida como tal en 1913 y su papel como preventiva de un considerable numero
de neoplasia ha sido objeto de numerosos estudios. Se han identificado diversos
componente: la vitamina preformada, presente en comida de origen animal y la
provitamina (vegetales), estando entre ellos los retinoides, a los que se atribuye un
papel importante en la maduracion celular. Varios tipos de retinoides se han mostrado
activos para revertir transformaciones malignas en tumores de animales de
experimentacion. La mayor actividad se observa con los productos ATRA (acido
transretinoico “total”), 13cRA (acido 13 cis retinoico). 4HPR, o0 9cRA. Su adicién a otros
agentes ofrece efectos sinérgicos, como en cancer de mama junto a Tamoxifen. (46)
Su mecanismo de accién parece similar al de las hormonas, precisando de la union a
un receptor celular. Estos receptores actian sobre el DNA activando o suprimiendo
genes que conducen a la apoptosis o diferenciacion celular*’“®. Hasta la fecha se han

sintetizado mas de 1.000 retinoides. Su efecto mas dramatico en clinica se ha visto en
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la leucemia aguda promieliocitica. *° Se ha mostrado también su actividad en
leucoplasia oral. En un estudio al azar, frente a placebo, se empleé 13cRA, a altas
dosis seguido de mantenimiento con caroteno o retinoides. El grupo que recibio
retinoides, experimenté una menor proporcién de cancer *°. El retinoide 4HPR esta
evaluandose actualmente y parece tener un alto poder preventivo en leucoplasia >*. Los
retinoides exhiben también toxicidad, como ceguera nocturna, poder teratogénico,
elevacion de lipidos plasmaticos, cefalea, sequedad mucosa, leucocitosis y “sindrome
retinoide”, similar a reaccion inmune con distress e infltrados pulmonares.

Existen varios ensayos en fase Ill que valoran la accion de diferentes retinoides
en CACC, y en los que se valora la prevencion de segundos primarios. Actualmente
estan en marcha al menos 3 estudios aleatorios en Europa, USA y Canada para
evaluar el papel de los suplementos dietéticos de beta carotenos y Vit E en la
prevencion de segundos primarios de la via areodigestiva. En ellos se vera su

potencial en profilaxis del CACC.

Conclusiones (Figura 1):

- En el CACC el tratamiento "estandar”, en lineas generales, sigue siendo la
Cirugia y la Radioterapia. Particularmente en el cancer de lengua y cavidad oral, la RT
puede conseguir mejores resultados estéticos sin comprometer la supervivencia. Sin
embargo, podemos efectuar algunas recomendaciones de tratamiento, basadas en
recientes trabajos empleando combinacion de estrategias:

B En cancer de la nasofaringe y en Estadio llI-1V, parece indicado, de modo

habitual, la QT de induccion o combinada con RT, pudiendo estar seguida de
QT adyuvante.

B En Cancer de laringe y de la hipofaringe:
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La eleccibn de un esquema de tratamiento en el cancer de laringe
depende de varios factores:

1. Si hay enfermedad voluminosa (T4, N > 6 cm o bilateral) o afectacién de
hipofaringe: Cirugia radical + Diseccion Radical cervical + RT

2. Si hay enfermedad voluminosa, pero el primario esta confinado a la laringe, o
en casos NO: puede emplearse QT de induccidén seguida de RT con o sin
diseccién cervical segun cada caso. En caso de no obtener Respuesta a la
QT, debe emplearse cirugia.

3. - En lesiones grandes o que afectan cartilago o p. blandas, la RT debe incluir
en el campo el estoma traqueal, ya que es frecuentemente el lugar de
recaida.

4. - Es probable que el tratamiento de eleccidon en todas las localizaciones, sea
administracion simultanea de QT+RT, quiza con drogas con menor toxicidad, y con

QT adyuvante posterior. Ello debe confirmarse en grandes estudios aleatorios

5. - Los esquemas modificados de Radioterapia son de gran complejidad y no
parecen ser netamente superiores a los convencionales.

4. - En el campo de la profilaxis, ademas del abandono de los habitos toxicos,
los retinoides parecen tener un papel muy prometedor

5. - Por ultimo, los avances en terapia génica y anticuerpos monoclonales

ofrecen un apasionante campo para el futuro.
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Tabla 2. Estudios aleatorios de QT de induccion:

Autor (N° casos)

QT induccion

QT adyuvante

Resultados

HNCP (462)

Schuller (158)

Veteranos (332)

Pacagnella (257)

Laramore (448)

Cvitkovic

P-Bleo x 1

CBMV x 3

PFx3

PF x4

PFx3

PEB x 3

Px6

<6n mts distantes

Mediana 30% vs 18%

64 % preservacion laringe

> sup, en subgrupos

<6n mts distantes

Solo para nasofaringe

Tabla 3. Estudios Fase Ill de preservacién de Laringe

Autor N° Esquema Localiz % Conserv. Sup.a 2 afios %
Jacobs 30 PF Todas 40 53

Demark 71 PF Lar/hipof 52 93, laringe

Karp 35 PB/PF Idem 57 50

Urba 42 PF Todas 100 lar. 26,8 (mediana)
Pfister 40 PVv/IPF Laringe 68 58
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Tabla 4. Diversos estudios emplando QT alternante o secuencial

Autor Ne QT Intervalo I. Super. Toxic
SECOG 267 BL MCH Al 37% 37% Alt> sec
VBL S28% 36
Merlano 116 Vbl Mch A 22 22 Alt>S
Blm S14 10
Adelstein 48 PF Sim 60 68 S> seq
Sec 39 43
Pinnaro 93 P Sim 20 16 Id
PF Seq 16 11
Taylor 214 PF Sim 17 20 Id
PF Seq 13 20
Tabla 5. - Estudios comparativos frente a RT unicamente
Autor N° QT Brazos Sup. mediana “p”
Bezwoda 58 7 drogas Sim+ 70Gy Sim 36 sem Sig
70 Gy RT 18 *“
Keegan 51 PF Sim + 60 Gy bid Sim 97/38
60 Gy bid RT 93/26
Merlano 157 PF Al + 60 Gy Alt 24 % 5 a. Sig
70 Gy RT 10%
Keane 212 Mit, FU Sim + 50 Gy Sim 2,7 a.
50 Gy RT 2,7 a.
Haddad* 67 P-FU Sim + 70 Gy Sim = RT N/S
70 Gy

* Dosis bajas en Sim
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Tabla 6. Estudios con Paclitaxel en Cancer de Cabezay Cuello

Autor (N°) Drogas RT Resp Toxic Coment
Haraf (39) PCT/FU/HU Sim 95% Mucos -
infusion cont Neutr
Escalada dosis
5-20 mg/d
Conley *® PCT 40-45/sem Sim 8/11 Mucos Recom.
CBCDA 100/m/s Neutro Dosis 40
Hit 2 PCT 175-300 No 77%(10 RC)  No dosis
CDDP 75/m Limit hemat.
+/- G-CSF
Fontritas *° PCT 200 No 20% RC Neutr
CBCDA, AUC Mucositis
7 mg/min/mi
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Figura 1. Diagrama de posible actuacion en Cancer Avanzado de Cabezay

N
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4 v
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¢ QT COMPLEMENTARIA? P4

Rp= Remision parcial. EE= Enfermedad Estable. CIR= Cirugia.
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Tratamiento de primera linea del Cancer epitelial de ovario en estadio avanzado.

Ana Albero Tamarit. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario “Virgen
Macarena”, Sevilla

La importancia del cancer epitelial de ovario (CEO) es que supone la cuarta
causa de muerte por cancer en la mujer'. Uno de los motivos de ello es que un 60-70%
de los casos son diagnosticados en fase avanzada de la enfermedad?, debido
fundamentalmente a sus anodinas manifestaciones clinicas iniciales y a que afecta
principalmente a pacientes mayores, portadoras usualmente de otras patologias
concomitantes, lo que dificulta la sospecha de su diagnostico.

La primera pregunta que se plantea es a qué llamamos estadios avanzados:
Revisando diversos estudios podemos darnos cuenta que bajo el epigrafe de estadios
avanzados hay trabajos que engloban desde el estadio Ic, llc... etc., Sin embargo, la
mayoria de investigadores definen como estadios avanzados tan sélo los Il y IV, es
decir, cuando existen metéstasis peritoneales confirmadas fuera de la pelvis y/o
metastasis regionales linfaticas o metastasis a distancia®. Y del tratamiento de estos
estadios es de lo que vamos a hablar.

La secuencia estandar de tratamiento consiste en la realizacion de una cirugia
citorreductora inicial, si es posible, seguida de quimioterapia (QT). A pesar de ello, hay
muchas areas de controversia relacionadas no soélo con el proceder quirdrgico sino

también con el tipo de QT administrada tras la intervencion.

CIRUGIA CITORREDUCTORA.

En contraste con la mayoria de tumores epiteliales, en los cuales la cirugia tiene
una finalidad radical en estadios iniciales con buenos resultados, la curacion del CEO
es una probabilidad rara con este tratamiento Unico, incluso para casos en fases poco

avanzadas.
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El papel que ha desempefado la primera laparotomia en el CEO ha sido por una
parte diagnostico, en el sentido de establecer la extension de la enfermedad y por otra
parte terapéutico. La técnica quirdrgica de eleccion consiste en una histerectomia total
con doble anexectomia, linfadenectomia retroperitoneal, apendicectomia y
omentectomia, revision cuidadosa de toda la cavidad tomando muestras de biopsia de
las zonas sospechosas y citologia del liquido ascitico o del lavado peritoneal.

En los estadios avanzados los gestos quirtgicos son algo diferentes:

a) - La omentectomia total se realiza si hay evidencia de invasion tumoral. Si no,
es suficiente la omentectomia parcial.

b) - La linfadenectomia es importante s6lo cuando la citorreduccion ha sido
6ptima. No parece ofrecer beneficio si queda gran tumor residual®. En cuanto a la
finalidad diagnostica, parece importante sobre todo para aquellos tumores que
aparentemente se presentan en estadios iniciales. Algunos autores® han observado un
elevado namero de pacientes en estadios precoces que habian sido incorrectamente
evaluadas en el acto quirargico inicial, lo que puede conllevar un empeoramiento del
pronéstico de las mismas al desestimarse tratamientos ulteriores. Por lo tanto su valor
radica en la posibilidad de una correcta estadificacion de aquellos casos sin tumor
macroscopico fuera de la pelvis.

En cuanto a la finalidad terapéutica, el objetivo es realizar una citorreduccion
Optima. Las bases teéricas para la citorreduccion han sido ampliamente debatidas: Las
masas pequefas tienen una alta fraccion de crecimiento que unido al hecho de estar
mejor perfundidas permiten una mayor efectividad de tratamientos (QT y RT)
posteriores y ademas, los clones con fenotipos resistentes pueden ser extirpados.
Desde Delclos y Quinlan® se ha observado una relacién inversa entre el tamafio del
tumor residual tras la primera cirugia y los resultados en cuanto al indice de

respuestas, supervivencia (S) y Supervivencia libre de enfermedad (SLE). Sin
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embargo, un reciente metanalisis’ sugiere que la cirugia citorreductora tiene un
pequefio impacto sobre la supervivencia y que el principal determinante de la misma es
la respuesta a la QT basada en el cisplatino (CDDP). Hoy por hoy, no hay estudios al
azar que lo demuestren. Lo que si parece claro es la validez de la cirugia en estadios
avanzados para favorecer los resultados de tratamientos ulteriores, y que no beneficia
a pacientes gue no sean sensibles a estos tratamientos.

Pero, ¢a qué llamamos citorreduccion optima?. Los criterios oscilan desde dejar
un tumor residual menor de 3 cm hasta la extirpacion de todo tumor visible. En general,
hoy se acepta como citorreduccién 6ptima a un tumor residual menor a 1 cm.” Hay
autores que ademas le dan importancia al n° de nodulos residuales, como Farias-
Eisner® y Eisenkop® , aunque otros’® opinan que se comportan como tumores
independientes.

¢ Todas las pacientes son candidatas de entrada a la cirugia citorreductora?
Parece ser que en principio todas las pacientes en estadio Il lo son, asi como los
estadios IV basados solo en la presencia de derrame pleural, aunque incluso en estas
pacientes el impacto que puede tener la cirugia en la supervivencia se cuestiona. El
resto de estadios IV no parecen beneficiarse.

La siguiente pregunta que se plantea es ¢,cuando es el mejor momento para la
cirugia?. Alrededor del 30% de los CEO no son quimiosensibles, y por lo tanto, no se
benefician de ningun tratamiento. Por lo tanto, no parece ilégico seleccionar a las
pacientes administrando la quimioterapia antes del tratamiento quirdrgico. Varios

estudios'*?

parecen sugerir que no varian los resultados cuando se administra la QT
antes de la cirugia, concluyendo que ademas el grupo que recibié antes la QT tolero
mejor ambos tratamientos.

La otra posibilidad es realizar como un tratamiento en “sandwich”, lo que se

llama cirugia citorreductora de intervalo. Hay un estudio aleatorio, realizado por la
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EORTC®® que randomiza a las pacientes a las que no se les pudo realizar una cirugia
citorreductora Optima de entrada, tras recibir 3 ciclos de CP, a cirugia citorreductora de
intervalo o no, seguido de 3 ciclos mas. La supervivencia mediana (Sm) fue 6 meses
superior en el grupo de la cirugia, en el que el 65% tenia tumor mayor de 1 cm.
Pudieron comprobar, que la cirugia citorreductora era un factor prondstico
independiente, reduciendo el riesgo de muerte un 33%. Es el Unico estudio prospectivo
en el que se demuestra el valor pronéstico del tumor residual.

En cuanto a la segunda laparotomia, que en principio se concibid para certificar
la respuesta completa clinica a nivel histolégico (asi la concibi6 Wangensteen'?)
posteriormente se argumentd que podria identificar a las pacientes que precisaran un
tratamiento posterior y a la vez realizar otra citorreduccion. Su morbilidad es alrededor
del 19%. Los avances en la cirugia laparoscopica ha permitido recomendarla como
alternativa a la laparotomia siempre que no haya tumor que resecar. En un estudio® en
el que a las pacientes en RC por laparoscopia se les randomizaba a segunda
laparotomia o a vigilancia, se comunic6 un 24% de falsos negativos para la
laparoscopia, pero no hubo diferencias en cuanto a la supervivencia (S) de ambos
grupos.

Pero ¢sirve de algo la segunda laparotomia?. Parece claro que las pacientes en
respuesta completa patologica (RCp) no se benefician. La que presentan enfermedad
son sometidas a una segunda linea de tratamiento, que hoy por hoy, tampoco parece
qgue beneficie mucho. Pero ¢sirve la citorreduccion en el second-look o lo que se ha
venido llamando second-look terapéutico? No hay estudios randomizados. En los
estudios restrospectivos, hay unos que dicen que si*® y otros que no*’ influye. Por lo

tanto, sigue siendo motivo de estudio.

QUIMIOTERAPIA. FARMACOS
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En la década de los 80 se inicia el uso clinico del cisplatino, farmaco
considerado como el mas activo contra esta enfermedad. Se realizaron multiples
estudios prospectivos y aleatorios que permitieron comprobar una mayor efectividad de
los esquemas que contenfan CDDP versus a los que no lo incluian®®. Aunque en un
principio no parecia haber impacto en la supervivencia, hay que tener en cuenta que
en la mayoria de los estudios los brazos se cruzaron, lo que dificulta este analisis. Un
metandlisis’® que engloba a 45 estudios concluyé que existia un beneficio global con
los esquemas que contienen cisplatino. De todos ellos, en 1987 Neijt, y tras su estudio
CHAP-5 versus CP, propone el esquema por él empleado como de referencia, al tener
iguales resultados con menor toxicidad. En general, mediante las combinaciones de
Platino se obtiene de modo habitual un indice de respuestas entre el 60-80%, siendo
respuestas completas clinicas en el 40 - 50%, y de las cuales la mitad se comprueban
histolégicamente. La S mediana oscila alrededor de los 20 -25 meses, la S a 5 afios es
del 20% y cae al 10% a los 10 afios.

Ante la toxicidad del cisplatino se investiga el empleo de analogos, de los cuales
se identifica al carboplatino (CBCDA) como posible sustituto del cisplatino en los
esquemas. En un metanalisis de todos los estudios que comparan cisplatino versus
carboplatino, ambos en monoterapia?®, no encuentran diferencias. En esquemas de
combinacién, los americanos?® tampoco encuentran diferencias entre los dos
farmacos; sin embargo, los europeos? sugieren que cierto grupo de pacientes podrian
beneficiarse mas del tratamiento con cisplatino, concretamente las pacientes con
escaso tumor residual, no observando diferencias en las demas pacientes (basado en
estudios retrospectivos). Esta en curso un estudio comparando ciclofosfamida (CLF) +
CDDP versus CLF+ CBCDA en pacientes con estadio Ill y con citorreduccion optima

para confirmarlo).
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El siguiente grupo de farmacos importante es el de los taxanos. El taxol
(paclitaxel) demostrd gran actividad en los estudios en fase Il en pacientes resistentes
al cisplatino, con indices de respuesta entre el 30-40%%. El GOG?* disefia un estudio
comparativo CP versus TP obteniendo 5 meses mas de supervivencia libre de
progresion (SLP), 14 meses mas de Sm para TP y diferencias significativas en cuanto a
indice de respuestas (IR) (73 versus 61%) y respuestas completas clinicas (RCc) (31
versus 51%.) No hubo diferencias en relacion a la Rcp (26 versus 19%.) Ante estos
resultados, el GOG propone el esquema TP como estandar, siendo admitido por los
americanos. En Europa se esta realizando un estudio confirmatorio por la EORTC® y
gue en resultados preliminares parece confirmar los del GOG. Pero hay muchas
criticas a estos estudios y todavia hay oncologos que siguen considerando el CP como

esquema de referencia.

DOSIS, INTENSIDAD DE DOSIS, ESQUEMA DE ADMINISTRACION

Actualmente, los esquemas considerados como de referencia en el cancer
epitelial de ovario son: Esquema “CP”: CDDP 75 mg/m? iv dia 1°; CLF 750 mg/m? iv
dia 1°; ciclos cada 21 dias; 6 ciclos y Esquema “TP”: Taxol 135 mg/m? ic 24 horas;
CDDP 75 mg/m? iv dia 2°; ciclos cada 21 dias; 6 ciclos.

Los estudios preclinicos y los clinicos retrospectivos parecian sugerir que la
dosis total de cisplatino se relacionaba sobre todo con la duracion de la respuesta y la
supervivencia mientras que la intensidad de dosis lo hacia con el indice de respuestas.

26-29

Sin embargo, los estudios controlados realizados hasta el momento sugieren que

aumentar la dosis o la intensidad de dosis no mejoran los resultados y empeoran la
toxicidad. De igual forma se ha podido comprobar con Taxol*°.

Otro tema pendiente es la via de administracion. Alberts® publica un estudio

aleatorio en pacientes en estadio Ill con citorreduccion 6ptima, en el que compara el
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CDDP intravenoso (iv) con CDDP intraperitoneal (ip). A ambos grupos se le
administraba CLF iv. Comunicé una mejor S y SLP para el grupo tratado con CDDP ip,

que a su vez se mostré menos toxico. Hay un estudio con Taxol ip en fase 1%

gue dice
gue este tratamiento es factible.
Falta también por definir el mejor esquema de administracion del taxol.y

asimismo, se estan investigando nuevas combinaciones de drogas (Taxol + Topotecan;

Taxol + IFM)

TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION

A pesar de los resultados, alrededor del 50-75% de las pacientes con tumores
en estadio avanzado recidivaran tras una remision clinica, y el 30-50% de las que
alcanzan la RC a nivel histolégico. No es de extrafar, por lo tanto, que continden los
esfuerzos para intentar disminuir la probabilidad de una recidiva. Es lo que se ha
venidoa llamar tratamiento “de consolidacion”. Las pacientes con gran volumen de la
enfermedad antes de la QT y aquellas con tumores indiferenciados son las que tienen
un mayor riesgo. Hasta hoy ningun tratamiento investigado ha mejorado los resultados.
En estudio existen diversas lineas: Altas dosis de QT, P* ip, RT abdominal total, QT ip,
Inmunoterapia ip, QT sistémica adicional, hormonoterapia, etc., cuyo valor debe ser
todavia establecido plenamente.
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TRATAMIENTO DEL CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON
Piedad Reche Molina. S. De Oncologia Médica. Hospital Universitario Virgen

Macarena, Sevilla

INTRODUCCION

El Cancer de pulmoén es la 12 causa de muerte por cancer en el varén, y el
subtipo denominado “microcitico” o de células pequefias (SCLC) supone
aproximadamente el 20-25 % de todos los casos. Observaciones recientes sugieren
gue es la variedad que mas rapidamente se incrementa, especialmente en las mujeres
y en relacién con el consumo de tabaco®

La maxima incidencia ocurre entre los 35 y 75 afios, con un pico a los 55-65
afos. Se caracteriza por su rapido crecimiento, siendo muy agresivo. Si no se trata es
rapidamente mortal en 2-4 meses. Tiene una amplia y rapida diseminacion (snc, hueso,
higado, ganglionar, médula Gsea, etc.). Debutan como Enfermedad Extendida (EE) un
60-70% de los casos. De los que se presentan como Enfermedad limitada (EL) hay
datos que sugieren que presumiblemente presentan enf. metastasica oculta por lo que,
salvo casos excepcionales, se debe considerar siempre como una enferemedad
metastasica de entrada, y por tanto, no subsidiaria de cirugia ?

Es el mas Quimio y Radiosensible de todos los tipos de Cancer de pulmon, a
pesar de lo cual la supervivencia a largo plazo es muy pequefia, solo el 5 -10% de los
pacientes consiguen sobrevivir mas de 3 afos, apareciendo en muchos de ellos una

segunda neoplasia pulmonar o de otra localizacién aérea.
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TRATAMIENTO

Quimioterapia

La combinacion de Qumioterapia (QT) debe ser considerada tratamiento
estandar en pacientes sin excesivo riesgo para Qt>. El nimero idéneo de farmacos a
combinar ha sido objeto de estudio. Los programas de 3 drogas tienen mejores tasas
de respuestas que los que contienen 1 o 2 drogas.

1-Regimenes mas empleados:

-Durante los afios 80 unas de las combinaciones mas usadas fue CAV
(CCH 1000 mg/m2, ADM 45 mg/m2 y VCR 2 mg), con la que se obtenian altas tasas de
respuestas, mediana de S y S a largo plazo en EL y EE. Hasta hace poco éste se
consider6 el régimen estandar contra el que comparar nuevos ttos. Sin embargo, la
toxicidad cardiaca y de mucosas de la ADM producia problemas especialmente cuando
se asociaba a radioterapia toracica (Rt).

En los afios 80, el etopdsido (Vp-16) fué el agente nuevo estudiado mas
activo y se hicieron ensayos randomizados en los que se afiadia esta droga (CAVE) o
se sustituia por uno de los componentes del CAV(CEV o CAE)*. Desde finales de los
80 los regimenes basados en VP-16 han suplantado al CAV como terapia de induccion.

El régimen PE (Platino-Etopdsiso) que habia demostrado su utilidad en
pacientes con Ca. testicular refractario, fue probado en la enfermedad recidivada o
refractaria, observando que producia una tasa de remisiones del 40-50% con baja
toxicidad en contraste con un modesto 10% obtenido por otros regimenes de rescate
de la pasada década. Después se probo en 12 linea, encontrando que al menos, es tan
eficaz como otros regimenes (5,6). Los pacientes en tratamiento con PE tienen
significativa mejor tasa de respuestas y similar supervivencia que los de CAV. Es
asimismo muy bien tolerado, y menos mieloablativo, cxomprobando en ensayos

randomizados que produce menos neutropenia e infecciones que CAV. Una ventaja
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adicional es que se puede administrar en regimenes que incluian Rt toracica.
Probablemente es en el presente una de las combinaciones mas usadas en SCLC. Sa
ha intentado la sustitucion de C-DDP por CBCDA, obteniendo similares respuestas y
supervivencia, pero el régimen de carboplatino tiene significativamente  menor
toxicidad ’

2 - Duracion de la QT:

Como en otros canceres potencialmente curables con Qt, mantener la Qt no
juega ningun papel, por lo que se recomienda administrar no mas de 3 a 6 meses en
respondedores estables porque se obtiene similar supervivencia que prolongando su
administracion hasta la recaida.

3 - Regimenes de rescate:

Las mejores tasas de respuesta y supervivencia se obtienen cuando la recaida
sucede mas de 2 afios tras la induccion. Cuando el estado general (PS) es muy pobre
se pueden dar solo cuidados de soporte. El esquema PE ha sido utilizado mas
comunmente en pacientes que recibieron otra Qt, logrando respuestas superiores al
50% tras fallo del CAV, pero siendo infrecuente la remision completa (RC) y dudoso el
impacto en la Superviencia. Existen 2 estudios en los que el etopdsido oral produce un
23-45% de respuestas tras recaida incluyendo los previamente tratados con VP-16 iv 8.
Las segundas respuestas son raras si no se ha obtenido previamente un intervalo libre
de al menos tres meses de. En general, la utilizacidon de segundas lineas en SCLC

seria conveniente dentro de esquemas de investigacion.

Uso de |la Radioterapia toracica

Tras conseguir una RC con Qt de induccion, el térax es un lugar de recaida muy
frecuente. Se hizo un analisis retrospectivo de ensayos que empleaban Qt con o sin Rt

en EL (9 y 10) y el resultado fué que asociar ambas modalidades produce menor tasa
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de recaidas locales, aunque aumenta las complicaciones hematoldgicas, pulmonares y

esb6fago, y obtiene mayor supervivencia libre de enfermedad a 2 afios. Ante la

dificultad de extraer conclusiones de datos no controlados, se llevaron a cabo ensayos

prospectivos y randomizados:

Mediana de supervivencia

Investigador Qt Qt + Rt “p”  Significacion
Bunn et al. 11.6 15.0 0.035 S
Perry et al. 13.6 14.6 0.009 S
Perez et al. 11.2 14.0 0.030 S

Fox et al. 12.7 16.5 0.003 S
Osterlind et al. 11.5 10.5 0.240 NS
Souhami et al. 12.0 13.0 0.050 NS
Kies et al. 16.0 16.0 0.860 NS

También se han realizado meta-analisis

11,12

, en los que se encuentra una

reduccion de la recaida local y del riesgo de muerte y se confirma refuerza la

superioridad en cuanto a supervivencia del tratamiento combinado.

En cuanto a la relacion temporal de Rt y Qt aun no esta resuelta, y elegir la

modalidad de tratamiento combinado en EL de SCLC puede ser crucial. La mayoria

de estudios demuestran que la administracion precoz de Rt es superior a la tardia

(13-15). Sin embargo, recientemente se han publicado 2 ensayos

1617 que no

pueden confirmar la superioridad del tratamiento inmediato, debido a que la toxicidad

hematologica de esta combinaciéon de Qt + Rt compromete el cumplimiento del

esquema e influye en los resultados.
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Conclusiones :

1 - Reconocer el beneficio de la Rt, si se combina adecuadamente con Qt,
puede ser uno de los mayores avances en el tratamiento de esta enfermedad durante
la altima década.

2 - El tratamiento combinado esta aceptado para el manejo de la EL, pero dado
el incremento de toxicidad, la asociacion Rt no es obligatoria en todos los pacientes,
especialmente en aquellos con mala funcién pulmonar o pobre PS.

3 - El régimen PE + Rt puede considerarse de 12 linea en estos pacientes, ya
gue produce menos toxicidad en el tratamiento combinado.

4 - Queda aun pendiente de resolver la cuestion de cuando es el momento ideal
para la administracion de Rt en el tratamiento combinado.

5 - La Rt parece tener impacto en la supervivencia, pero en el momento
presente, la causa predominante de fallo sigue siendo la metastasis a distancia y la

mayoria de pacientes que se irradian aun mueren de su SCLC.

Areas de controversia:
1. La Radioterapia Profilactica Craneal (RPC)

Las metastasis cerebrales estan presentes en el 10% de SCLC al diagndstico,
pero en el curso de la enf. se diagnostican en otro 20-25% de casos, y en ausencia de

tratamiento en el SNC se dan en el 50 al 80% de los que sobreviven mas de 2 afos.

El estudio probablemente méas definitvo de RPC en SCLC se publicé por
Arriagada®®. Pacientes con EL y EE en el momento de alcanzar RC se distribuyeron al
azar para recibir RPC o no, encontrando en primer lugar que la incidencia de
metastasis cerebrales habia sido infraestimada preciamente, considerandola del 20-

25% sin RPC. En este ensayo las recaidas fueron del 67% y como 1° lugar en el 45%
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en pacientes que no recibieron RPC. En cuanto al empleo de la RPC, se confirmé un
dramatico descenso en la incidencia de metastasis en el grupo tratado con RPC (del
67 al 40% con “p” significativa). No hubo un aumento significativo de la supervivencia,
pero una diferencia del 7% a los dos afios sugiere que serian necesarios de 700 a
1000 pacientes para tener un poder estadistico del 80-90%. No se detectd un
incremento significativo de sintomas neuropsicologicos o anomalias en el TAC (atrofia
cortical, dilatacion ventricular). Ademas, entre un 40 a 60% de los pacientes tenian
sintomas antes de la randomizacion. Se discute tambien si los pacientes de edad
avanzada deben recibir esquemas de baja toxicidad, con el intento de paliar sintomas,
aunque dada la gran sensibilidad del SCLC a la quimioterapia, muchos recomiendan
mantener las dosis si el estado general es bueno®. Precisamente por ello. Otra area de
intres ha sido el aumento de dosis, pero hasta la fecha los estudios aleatorios frente a

dosis convencionales no han demostrado ventajas apreciabls 2°

2. Papel de la Cirugia:

Unl estudio de Higgins sobre el nédulo pulmonar solitario #* con 10 afios de
seguimiento hizo ver que los pacientes cuya histologia resultdé ser SCLC en estadio I,
tenian una supervivencia a 5 afios del 36%, lo que reavivo el interés por la cirugia en
esta variedad. Meyers % comunica que de una serie de pacientes en estadio | y I, que
fueron intervenidos y tratados posteriormente con Qt por al menos 1 afio, el 80%
estaban libres de enfernedad a los 30 meses.

El grupo de Veteranos randomizd pacientes candidatos a reseccion
potencialmente curativa a recibir o no Qt adyuvante®. La supervivencia fue algo mejor
al afadir Qt postoperatoria. Aun asi, el grupo de pacientes que tras un preciso estadiaje
tenian enfermedad localizada obtuvo mejor supervivencia con Cirugia soOlo que la

previamente apreciada en otros estudios.
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Varios factores han reforzado la incorporacion de cirugia al tratamiento del
SCLC, como el hecho de que a pesar de la alta tasa de respuesta a Qt, la recaida en el
térax sin Rt es del 75%; asimismo, se pueden identificaron subgrupos dentro de la EL
candidatos para cirugia potencialmente curativa al disponer de técnicas mas invasivas,
como mediastinoscopia o videotoracoscopia. Por otra parte, el nuevo sistema de
estadificacion internacional TNM provee de un lenguaje comun para discutir estos
casos. Las justificaciones tedricas para combinar la Cirugia con otros tratamientos para
el SCLC son bastante razonables: Ya que la recaida local es un problema comun,
¢podria la cirugia ofrecer un mejor control de la enfermedad que la Radioterapia?. El
empleo de la cirugia para este fin, podria no limitar la intensidad de Qt. En pacientes
libres de enfermedad en el térax, sin afectacion de reservas medulares, la cirugia
podria posibilitar una Qt mas efectiva. Una estadificacion mas precisa podria identificar
pacientes con mayor riesgo de recidiva. Para algunos, parece posible un beneficio en la
supervivencia por la reseccion inicial en estadios | y Il (24, 25). En resumen,
unicamente aquellos pacientes cuya enfermedad se presenta como un nddulo solitario
0 aquellos que alcanzan remision completa tras Qt, serian los candidatos a cirugia de
“rescate”, siempre dentro de estudios clinicos disefiados al azar.
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TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA
J. Antonio Virizuela Echaburu. Jerez de la Ferontera.

Diferentes pautas de tratamientos inmunoldgicos han sido estudiadas como
tratamiento adyuvante para el melanoma tras cirugia curativa. En los ultimos afios se
han publicado varios estudios randomizados que ofrecen datos que pueden aclarar
definitivamente el papel del tratamiento adyuvante en esta patologia.

Para completar el tratamiento quirdrgico del melanoma han sido utilizadas
diversas armas terapéuticas como la quimioterapia, la radioterapia y inmunoterapia
con numerosos farmacos entre los que se encuentra el Levamisol, la BCG y los
Interferones, Interleukina (IL-2), etc. Sin embargo, con la excepcién de los Interferones
(IFNs) ninguna ha mostrado un aumento de la supervivencia libre de enfermedad ni de
la supervivencia global, Aunque la IL-2 ha demostrado respuestas en el melanoma
avanzado entre un 15 y 20%, no se han realizado estudios formales para definir su
valor como tratamiento adyuvancia. Igualmente muchas vacunas se han mostrado
capaces de estimular el anticuerpo especifico y la actividad de las células T frente al
melanoma, pero su capacidad adyuvante tiene que ser aun mejor estudiada y
confirmada. En 1996 Kirkwood publicé el primer trabajo con resultados positivos en
el tratamiento adyuvante del melanoma con Interferén alfa (ECOG 1684) *

Haciendo una valoracién de la actualidad de los interferones se puede decir
gue estos han demostrado una actividad biolégica en el melanoma metastasico, que
incluye aumento del potencial de las “Natural Killer” (NK), aumento de la capacidad
antiproliferativa mejorando la expresion de antigenos asociados a tumores (MHC clase
), reclutamiento de células para la funcién litica y efecto antiproliferativos 2. El
Interferébn gamma también produce una variedad de efectos inmunomoduladores entre
los que se encuentran el incremento del nimero y actividad de las NK, activacion de los

macrofagos y el aumento del antigeno leucocitario humano clase 1l (3 y 4), aunque
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parece ser inactivo frente al melanoma avanzado (5 y 6). Los ensayos clinicos que han
utilizado Interferén alfa en melanoma metastasico han obtenido una tasa media de
respuestas del 16 %, comparables a los resultados obtenidos con farmacos unicos
como Dacarbacina (DTIC) ’.

Los estudios con Interferén en fase | y Il han demostrado efecto antitumoral en
pacientes con "baja carga tumoral” tales como afectacion linfatica y subcutanea, con
relacion directa entre el tamafio de la masa tumoral y la respuesta. Estos resultados
han llevado a varios estudios randomizados prospectivos con la utilizacion de Interferén

Algunos autores han valorado el pronostico del melanoma de acuerdo con la

probabilidad de recidiva o muerte a 5 afios segun la siguiente clasificacion %

Muy alto riesgo: >80% (cualquier T, cualquier N, M1, estadio V)

Alto riesgo: 50-80% (cualquier T, N1 MO, estadio Ill o TANOMO, estadio 1I1B)

Riesgo intermedio: 15-50% (T3 NO MO, estadio IIA)

Bajo riesgo: < 15% (T1-2 NO MO, estadio I)

No existen estudios prospectivos randomizados definitivos para orientar las

decisiones terapéuticas para pacientes de Muy alto riesgo, sin embargo si existen

varios estudios en los que se valora el uso de Interferon alfa 2 en pacientes con Alto
riesgo. Con referencia a estos ultimos pacientes en 1996 Kirkwood publico el trabajo
(ECOG 1684) realizado con interferon alfa 2b y cuyo objetivo fue valorar la actividad del
tratamiento adyuvante del melanoma de Alto riesgo de recidiva (N1 o T4). Se trata de
un estudio randomizado prospectivo, con dos brazos, uno con Interferon alfa-2b
administrados a la maxima dosis tolerable de 20 MU/m2/dia intravenoso (1V) durante
un mes y 10 MU/m2/ 3 veces por semana via subcutanea (SC) durante 48 semanas y

los pacientes del otro brazo fueron sometidos a observacién sin ningun tipo de
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tratamiento adyuvante. En este estudio fueron incluidos un total de 287 pacientes con
tumor de méas de 4 mm o afectacion ganglionar palpable, estadio clinico Il y estadio
patolégico Il (CSII/PSII) o afectacidn ganglionar detectada por diseccién ganglionar,
estadio clinico | y estadio patolégico Il (CSI/PSIl) *. Se encontré una prolongacion
significativa de la supervivencia libre de enfermedad para el brazo de tratamiento
(P=.0023) asi como una prolongacion de la supervivencia global (P=.0237), con una
mediana de seguimiento en momento de la publicacién de 6,9 afios. El impacto de este
tratamiento en la tasa de recidiva fue mas pronunciado al inicio del tratamiento. El
beneficio total de este ensayo fue analizado estratificando los pacientes segun nivel de
afectacion en el mismo estadio Ill, uno con T4 y otro con N1, encontrandose mayor
beneficio en aquellos pacientes con afectacion ganglionar, sin quedar claro el beneficio
en aquellos pacientes con ganglios negativos y T avanzado (31 pac.). El aumento de
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en el grupo de tratamiento en comparacion
con el grupo control es de 1 a 1.7 afios y la supervivencia global (SG) es de 2.8 a 3.8
afos. La diferencia de la supervivencia global entre ambos grupos, con un seguimiento
de 6.9 afos, es de 9% (46% vs 37%) lo que representa un 24% de mejora en la tasa
de supervivencia a 5 afios.

El analisis multivariable confirma el efecto positivo del Interferbn en la
supervivencia global. Estas altas dosis de Interferon adyuvante produjeron una
importante toxicidad que condujo al abandono del tratamiento a un 26% de los
pacientes. La mayoria de los pacientes tratados tuvieron sintomas neuropsiquiatricos,
gran empeoramiento del estado general, mielosupresion y hepatotoxicidad. Dos
pacientes murieron por toxicidad hepatica al inicio del estudio, lo que llevdé a una
exhaustiva monitorizacion de la funcién hepatica de los pacientes que estaban en el
estudio. Un 77% de los pacientes tuvieron importante toxicidad (grado 3-4) en algun

momento durante el afio que durd el tratamiento. La mitad de los pacientes requirio
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reduccion o retraso del tratamiento. Aproximadamente 2/3 partes solo toleraron un 80%
de la dosis recomendada.

Los resultados positivos del trabajo de Kirkwood (ECOG 1684), animaron a la
Administracion americana a la aprobacion de las altas dosis de Interferén alfa como
tratamiento adyuvante del melanoma maligno de Alto riesgo, aconsejando comenzar
el tratamiento dentro de las primeras 8 semanas 8. El North Central Cancer Treatment
Group (NCCTG 837052) ha estudiado el valor de las altas dosis de Interferon alfa 2a
(IFN 23 20 MU/m2 IM X 3 /sem) con pauta IM durante 3 meses, para pacientes

intervenido de melanoma estadio 1lA-B ( Riesgo intermedio) o con ganglios positivos,

estadio Ill ( Alto riesgo). Este estudio publicado por Creagan ° mostré un beneficio
en intervalo libre de enfermedad (ILE), comparable en magnitud al obtenido por
Kirkwood entre los pacientes con afectacion ganglionar, pero el estudio fue negativo
globalmente porque soélo 160 de los 262 pacientes tenian afectaciéon ganglionar. El
Southwest Oncology Group (SWOG) randomizé 284 pacientes con melanoma cutaneo
de mas de 1.5 cm de grosor o ganglios positivos. Estos pacientes recibieron
aleatoriamente Interferon Gamma (0.2 mg/dia s.c) u observacion durante un afio. Tras
un seguimiento relativamente corto de 2.5 afios, no se observaron diferencias en el
ILE ni en la SG de los 2 grupos™®

Por otro lado la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), ha estudiado el valor
de las bajas dosis de Interferon en pacientes con melanoma con ganglios positivos
(Alto riesqo). Valoraciones posteriores han mostrado que no existe impacto en el
intervalo libre de enfermedad ni en la supervivencia global tras una mediana de
seguimiento de 39 meses (WHO 16)**

Respecto a la utilizacion de dosis bajas de Interferon en el tratamiento
adyuvante esta el estudio Francés de Grob en el que utilizan IFN alta 2a con pauta de

3 millones de Ul s.c 3 veces / semana durante 18 meses. En este estudio se observa
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una prolongacion del intervalo libre de enfermedad con 5 afios de seguimiento asi
como una tendencia a aumentar la supervivencia global de los pacientes tratados de
melanoma con ganglios negativos T3-4 NO MO, estadio [1A-B 2
Existe otro estudio multicéntrico Austriaco, con pacientes de caracteristicas
similares al estudio de Grob y en el que tratan durante 1 afio con dosis de IFN alfa y
pauta similares a las del estudio francés. Se objetiva una mejora en el ILE, aunque no
existe impacto en la supervivencia global con una media de seguimiento de 3 afios™.
Aunque en el estudio francés la muestra era mayor que el austriaco y la media de
seguimiento era también mayor - 5 afios - no se observd ningun impacto en la
supervivencia de los pacientes y la diferencia del ILE que se observaba al principio,
entre el brazo de tratamiento y el brazo de observacion, se anulaba tras la finalizacion
del tratamiento.
CONCLUSIONES::
A) Altas dosis de Interferon:
Se puede decir que la Unica evidencia que existe de mejora en el intervalo libre de
enfermedad y con posterior impacto en la supervivencia esta asociado al uso de
altas dosis de Interferon durante 1 afio, segun muestra el trabajo de Kirkwood (E
1684). Por otro lado, tanto en este trabajo como en el de la NCCTG se observa un

beneficio en pacientes con ganglios positivos.

B) Bajas dosis de Interferon:

El ILE en pacientes con melanoma de Riesgo intermedio puede prolongarse con

bajas dosis de Interferon durante 12-18 meses. Parece que este beneficio se

pierde tras la finalizacion del tratamiento.
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La Supervivencia no se ve afectada con los regimenes de tratamiento con bajas
dosis de Interferon para el tratamiento adyuvante de melanoma de Riesgo
intermedio.

C) Se requieren futuros estudios con bajas dosis de Interferon durante periodos mas
largos de tratamiento o de altas dosis durante cortos periodos de tiempo en el

tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma de Riesgo alto y Riesgo

intermedio.
Finalmente, es necesario un mejor conocimiento del papel que tiene el Interferén en el
tratamiento adyuvante en los diferentes niveles de riesgos del melanoma por distintas
vias, dosis y pautas de administracion.
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Un Servicio para n@vegantes de salon
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Oncologia
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Herramientas de

Internet

Acceso al SAS

Hospitales

Cultura, Viajes

Curiosidades

Negocios

Links de Oncologia de Interés General.

UICC: http://www.uicc.ch/
ASCO: http://www.asco.org/prof/oc/f oc.htm
PDQ (espaiiol): http://imsdd.meb.uni-

bonn.de/cancernet/spanish/pdgphysp.menu.html

EORTC: http://www.eortc.be/

Oncolink (Univ. Pennsylvania): http://oncolink.upenn.edu/resources/
Medline (Healthgate):
http://www.healthgate.com/HealthGate/MEDLINE/search-adv.shtml

Atlas del Cancer en Espafia:

http://www?2.uca.es/hospital/atlas/introdu.html

ORGANISMOS:

Escuela Andaluza S.P.: http://www.easp.es/index.htm

Junta de Andalucia; http://www.junta-andalucia.es/

Centro Cochrane Espafiol: http://linux.chpt.es/cochrane/

Food and Drug Administration: http://www.fda.gov/

Utilidades INTERNET:

Manual de Internet: http://www.elmanual.net/

Freeware (utilidades gratis): http://www.freeware32.com/

Como mejorar W95: http://www.freeware32.com/file/speedl.htm

e
" Si conoce enlaces de interés, remitir a: jbretong@mail.100mbps.es
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Directorio e-mail. Pretendemos crear un listado de
direcciones de correo electronico de los especialistas
activos en Oncologia en la Comunidad Auténoma. Por
favor, enviad las direcciones de trabajo de cada uno, y las
particulares que se crean oportunas al buzén mencionado
arriba. En proximos numeros los iremos difundiendo.

Servicios de conexion

y Utilidades Gratis.

La mayoria de las
Industrias armacéuticas,
y por supuesto, las mas
introducidas dentro de
Oncologia, estan en la
Web vy ofrecen una
amplia variedad de
servicios a la profesion
médica, desde acceso
gratis hasta informacion
actualizada, Medline,
grupos de Chat etc. Uno
de los mejores “sitios”
es Nacom - Med
(www.nacom.es). Es
necesario registrarse.
Otro lugar interesante
es la pagina Web de
Pierre Fabre Iberica,
en donde se encontrara
un resumen del
Consenso de St. Gallen
y el de Cérdoba en
cancer de mama, éste
ultimo incluido de modo
abraviado en este
namero de Archivos.
Sugerimos consulten a
los Delegados de
Laboratorios acerca de
estas facilidades.

Felicitaciones de Navidad y otras. Existen paginas que
ofrecen gratuitamente enviar postales de diferentes
formatos, inlcuso con musica navidefia (fomato Midi o Real
Player), a los amigos, animando algo la frialdad habitual de
los e-mail. Una direccibn a considerar es:
http://www.barkingcard.com, pero hay muchas mas.
Geocities es un sitio muy “cool” (http://www.geocities.com),
y donde puedes encontrar practicamente de todo.

Otros sitios. Para los interesados en geografia, es
indispensable la pagina de la National Geographic
Society: http://www.nationalgeographic.com/index.html.

Por cierto, esta revista hace un afio que se edita en
castellano. Si desea visitar Museos virtuales, debe ir
http://www.alphacom.es/cybertemas/cultura/museespa.htm.
Para planificar unas buenas vacaciones, podemos visitar
http://www.ozu.com/hosteleria/viajes/agencias/.

Negocios: para estar al dia en asuntos de dinero, tenemos
a mano (para lexplorer) el canal de Expansion directo
http://www.prisa.es/canal/default.ntm. EI BCH informa de
todo tipo de subastas en su pagina
http://www.bch.es/10/1040/1040ab.html. En la direccion
http://www.jet.es/inmovia/index.html, encontraremos una
guia inmobiliaria para todo el pais.

i Como ya se sabe, hay para todos los gustos en la Red de
Redes j

“Archivos” tendra pagina Web en breve
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NOTI

CIAS

PrOxi mas activi dades de |l a
SAC.

Jornadas Invernales en Sierra Nevada
(Granada), 25 —27 de Marzo, organizadas
ir el Dr. Codes (Sevilla) y el Dr. Garcia
Puche (Granada). Se augura un gran éxito,
tanto cientifico como Iddico, si nos
atenemos a la magnifica organizacion del

Becas y ayudas:

Se han convocado recientemente las
becas de la SEOM. El Ministerio de E. y
Ciencia convoca ayudas para estancias en
Universidades y otros Centros europeos.
También lo hace la Fundacién Mapfre
(Carretera de Pozuelo a Majadahonda,

ano pasado. i 28220 Madrid)
'“vr‘*”‘; O El SAS canaliza ayudas de la CEE para
gl kR proyectos de investigacion.
St i Los modelos de peticion de becas FISS
W L s pueden obtenerse también por Internet, en
b ke d . .
7 e la pagina del Instituto Carlos Il
(http://www.isciii.es/)
Il Reunidn de Residentes de Andalucia: En
Cérdoba. (15 -17 de Marzo, a confirmar)
Excelente inciativa comenzada en el afio
1997, con un interesante contenido y que
favorece el acercamiento personal y el
intercambio de conocimientos entre los
futuros especialistas. A buen seguro
estaran alli “cazatalentos” de toda
Andalucia, de modo que deben esmerar
Sus presentaciones.
Avances en Melanoma: 5 de Junio en
Malaga, se enviara programa definitivo
i T Pl an Estrat égico del SAS 'y
\\ijégmmw - f%m Nuevo Estatuto- Marco:
i ”}ﬂ 1 ® g Se encuentra disponible en las
Je %l O Delegaciones del SAS y en los Sindicatos,
'~.J“,=~~-/'\-/j/m- : -E“?mfj 'y asi como en pagina Web de la Junta, los
o I TR Y borradores  de estos proyectos cuya
puesta en marcha tan importante va a ser
o en nuestra actividad profesional.
Correo del Lector: Llama la atencion el escaso eco que,

En esta Seccion daremos acogida a
aguellos mensajes breves que los lectores
tengan a bien enviarnos, y que pueden
tanto ser comentarios a articulos
publicados como opiniones personales
relacionadas con la pracica profesional

parece ser, estas noticias han causado
entre los facultativos, exceptuando los
implicados en la accion  sindical.
¢ Escepticismo? ¢ Desengafio tras muchos
afos de desconexion con la autoridad
sanitaria? Invitamos desde aqui a enviar a
la redaccion de Archivos vuestra opinion
sobre este importante aspecto. Archivos
facilita copia de ambos borradores.
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DEN

Resumen del Consenso de Cdérdoba para el Tratamiento Complementario del

Cancer de Mama

Elaborado por: Prof. Dr. Eduardo Diaz-Rubio - Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Barnadas i Molins — Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

1. - Valoracion del Riesgo

Dr. Agustin

Factores Riesgo Minimo Riesgo Intermedio Riesgo Elevado

Tamafio tumoral <1,1cm 1,1-2 cm >2cm

Receptor de Estrégeno (RE) + + -

y/o y/o

Receptor de Progesterona + + -

(RP9)

Grado Histolégico 1 1-2 2-3

Edad > 35 afios < 35 afios
2. - Tratamiento adyuvante en pacientes premenopausicas con ganglios
negativos.

Riesgo Minimo

Riesgo Intermedio

Riesgo Elevado

RE + y/o RPg +

TMX

QT + Hormonot

QT + Hormonot

RE -y RPg -

NA

NA

QT

NA: no aplicable.

Las diferencias respecto a St. Gallen son:

1. En las pacientes con riesgo minimo y receptores positivos, la opciéon no tratamiento podria
desaparecer, aunque habria que explicar a las pacientes las ventajas e inconvenientes del
Tamoxifeno (TMX), donde es previsible un gran impacto sobre la calidad de vida de la paciente y
un efecto marginal sobre su supervivencia.

2. En las pacientes con riesgo intermedio y elevado se entiende que la adicién de quimioterapia
deberia ser la norma. En este caso debe iniciarse por la quimioterapia y al concluir el tratamiento
citostatico, afiadir la hormonoterapia.

3. En cuanto al tratamiento hormonal, se deja a libre eleccion dependiendo de las caracteristicas de
la paciente y de su decision. Puede comprender la utilizacion de Tamoxifeno, la ablacién ovarica
o la utilizacién de anélogos de la GnRH. En Espafia lo mas habitual es el Tamoxifeno.

3. - Tratamiento adyuvante en pacientes postmenopausicas con cancer de mama

y ganglios negativos.

Riesgo Minimo

Riesgo Intermedio

Riesgo Elevado

RE + y/o RPg +

No tto 6 TMX

TMX + QT

TMX + QT

RE —y RPg -

NA

NA

QT

Diferencias con St. Gallen:
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1. En las pacientes con riesgo minimo y receptores positivos, la opciéon no tratamiento podria
desaparecer, aunque habria que explicar a las pacientes los riesgos del Tamoxifeno (TMX).

2. En los grupos intermedio y elevado con receptores hormonales positivos, se considera que
existen datos sobrados en la literatura para recomendar la asociacion hormonoterapia y
quimioterapia. S6lo en las mujeres de mas de 80 afios se considera que la hormonoterapia
aislada es una opcion vdlida, en este subgrupo de tratamiento deberia ser individualizado dada
la escasez de datos en la literatura.

3. En las pacientes con alto riesgo y receptores positivos, habria que valorar el uso adyuvante del
TMX, sobre la base de los datos del metaanalisis, este subgrupo se beneficia del tratamiento con
una disminucién de la mortalidad de un 13 %.

4. - Tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama y ganglios
positivos.

Premenopausicas | Postmenopausicas
RE + y/o RPg + QT + Hormonot TMX £ QT
RE -y RPg - QT QT

Observaciones:

1. En las premenopausicas las maniobras hormonales pueden ser varias como se comentd
anteriormente.

2. Aunque por definicion se considera ancianas a las mujeres mayores de 65 afios, este criterio
parece demasiado exagerado, por lo que se recomienda que la decision del tratamiento a
emplear sea individualizada en funcién del estado biolégico de la paciente. Este aspecto se hace
particularmente evidente a partir de los 80 afios.

3. Se considera que el nimero de ganglios linfaticos es un factor de mayor importancia, debiéndose
separar a las mujeres en tres categorias: 1-3, 3-10, y >10 ganglios linfaticos afectos.

4. En el subgrupo de pacientes RE- y RP-, habria que valorar el uso de TMX adyuvante sobre la
base de los mismos datos del punto 3.3.

Diferencias con_St. Gallen:
1. - Todos los casos deben incluir la adicién de quimioterapia.

Fuente: Divulgacion “on-line” de Pierre-Fabre Ibérica. (http://Www.farmanet.com/onconet)
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