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Editorial

LOS CUIDADOS PALIATIVOS. UN NUEVO RETO EN LA ONCOLOGIA

Jose L. Garcia Puche

El progreso econdémico, cultural y tecnoldgico en las sociedades desarrolladas es el factor
fundamental en la profunda transformacién que en ellas se ha producido, conduciendo entre
otros hechos al envejecimiento general de la poblacién.

El cambio en la piramide de edad, el evidente progreso de la Medicina y sobre todo,
la posibilidad de acceso global a los Servicios Nacionales de Salud, genera un cambio
extraordinario en la patologia de estas sociedades, de manera que son las enfermedades
cronicas en edad avanzada de la vida (entre las que destaca el cancer) las causas mas
importantes de la mortalidad, asi como los procesos que consumen la mayor parte de los
recursos que estas sociedades asignan a los cuidados médicos.

En las patologias cronicas, graves y frecuentes, las intervenciones médicas se
pueden ejercer sobre el plano de la prevencidn (primaria 0 secundaria), o bien en la fase
clinica: el diagnostico y tratamiento de la enfermedad y finalmente en la atencién del
enfermo en situacién irreversible. En el cancer estas fases estan muy bien delimitadas y
somos conscientes de la paradoja que significa que a la prevencién y paliacién
(intervenciones altamente rentables) se dedica una fraccién ridicula de la gran cantidad de
recursos que se consumen a causa del cancer. La atencién al paciente con la enfermedad
en etapa clinica es una accion costosa y de eficacia moderada. Alun hoy son mayoria los
pacientes afectos de cancer cuya enfermedad no es controlada con las terapéuticas mas
eficaces, basadas en pruebas cientificas. Un grado de control de la enfermedad en torno al
40%, es una tasa de curacién que cualquier profesional desearia como un buen resultado
de su practica clinica.

La situacion de irreversibilidad de los pacientes con cancer, definida como ausencia
de posibilidades razonables de modificacién de la evolucion de la enfermedad con
tratamientos anticancerosos, es, por desgracia, mayoritaria entre estos enfermos, a pesar
de los innegables avances de la Oncologia. Ademéas de esta consideracion, debe tenerse
en cuenta que la mayor parte de los enfermos en esta fase pasan por una etapa
relativamente prolongada, altamente sintomatica y demandante de medidas de atencion
continuas y cambiantes.

Todo esto ha conducido a que en algunos paises de nuestro ambito se hayan
planteado el problema de manera racional. Afrontarlo ha significado definir la enfermedad
incurable y sus etapas, asi como los objetivos de los cuidados y tratamientos en esta fase
(medidas para control de sintomas cuyo objetivo primario no es modificar la supervivencia,
sino la calidad de vida).

Intentar resolverlo ha significado la creacién de estructuras asistenciales basadas en
los principios de la Medicina Paliativa (MP), disefiando modelos de intervencion
radicalmente distintos en objetivos terapéuticos, respecto a los principios de la Medicina
“curativa”, que convencionalmente se ensefia en la Licenciatura de Medicina.

En paralelo, se ha debido “reeducar” a los profesionales que atienden a estos
pacientes, asi como fomentar los esfuerzos tendentes al desarrollo de programas de
investigacion en Cuidados Paliativos (CP) para medir e incrementar la eficiencia de los
disefios basados en los principios de la Medicina Paliativa

Aceptada la existencia del problema, su magnitud y asumida la necesidad de
afrontarlo, se han desarrollado dos modelos de atencion a pacientes afectos de cancer en
etapa incurable:
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a) Por parte de algunos paises anglosajones (inicialmente en UK) se desarrollé una
Institucién, el Hospice, como lugar de atencion de estos pacientes. El Hospice es un centro
en el que los pacientes (internos o en régimen de Hospital de Dia) son atendidos por
personal auxiliar, con ayuda puntual de enfermeria o de facultativos. Se suele apoyar en la
asistencia que prestan con caracter voluntario, ciudadanos que pertenecen a ONGs que
guardan vinculacién en sus objetivos con el cancer.

La asistencia se presta secuencialmente, después de que la Medicina “curativa” que
ha sido aplicada a estos enfermos, carezca de accién util sobre la enfermedad cancerosa.
Estos enfermos salen del circuito de asistencia hospitalaria especializada, asi como del
control de Asistencia Primaria.

Con independencia de las objeciones de caracter emocional y cultural, este sistema,
alli donde se ha implantado, se ha mostrado util a los propositos de dispensar una
asistencia eficaz y barata, mejorando la calidad de vida de estos pacientes. Por otro lado, la
mayor parte del cuerpo “doctrinal” de la Medicina Paliativa en su aspecto formal, docente y
de investigacion, se debe a la experiencia de algunos de estos centros, pioneros en la
concepcion de la Medicina Paliativa.

b) En otros paises del area mediterranea como ltalia (disefios originales de la
Lombardia, en torno al Istituto Nazionale dei Tumori de Milan) se ha tratado de utilizar como
centro de atencién al paciente en fase terminal, un recurso social potente (aun), sélido y
bien estructurado, como es la familia. Toda la intervenciéon se articula en torno a la familia
(identificando un cuidador principal) para que el paciente pase los Ultimos tiempos de su
vida en un ambiente, en el que, se supone, el enfermo desea estar y los propios familiares
quieren tenerlo. Naturalmente, este disefio exige que la familia tenga el apoyo médico y
sanitario que garantice una atencion digna, facil de aplicar y que permita evitar sufrimientos
al paciente. Habitualmente se ha confiado al equipo de Atencion Primaria esta tarea.
Cuando asi ha sido, estos profesionales, sin entrenamiento en Cuidados Paliativos y
“desconectados” de la evolucion del paciente en la fase del tratamiento oncoldgico activo,
tienen enormes problemas para poder ayudar eficazmente al paciente y su familia. A
menudo, cada vez que el paciente sufre descontrol de sus sintomas, lo remiten al centro
hospitalario de referencia, centro que “se defiende” atendiendo al paciente en urgencias o
internandolo (frecuentemente, con el rechazo por parte de los profesionales del hospital) en
camas de agudos, de alto coste. El paciente, en la peor etapa de su enfermedad, sufre un
“peloteo” entre primaria y hospital, motivo por el que se les conoce como enfermos “ping-
pong”. Esta situaciéon cuando menos es irritante e indigna.

Si se logra establecer un principio de coordinacion entre Primaria y Hospitalaria, los
problemas se suavizan. Un recurso muy util a estos propoésitos ha sido la creaciéon de los
equipos de Atencién Domiciliaria (AD), que, situados en el Hospital, son el nexo de unién
entre Primaria (AP) y el Hospital (AH). En este ambiente de coordinacion, la presencia del
voluntariado de ONGs especificas, supone un recurso social de extraordinario valor para
lograr que el paciente pueda seguir en casa durante la mayor parte de su evolucion.

En nuestro medio se dan buena parte de las circunstancias objetivas que permiten la
viabilidad del segundo modelo: Tenemos una estructura familiar potente, la reforma de la
atencion primaria permite disponer de profesionales entrenados y educados para
emprender cualquier programa de intervencion sanitaria, y poseemos un desarrollo
razonable de la Oncologia Clinica con la implantacion en buen ndmero de centros de
Unidades de Oncologia Médica y Radioterapica, que, a pesar de las enormes limitaciones
gue sufren dentro de la perenne politica de austeridad del SAS, poseen un prestigio y vigor,
reconocido dentro del @&mbito estatal e incluso internacional.

Una organizacion asistencial basada en este modelo contiene, ademas, algunas
ventajas: No requiere un esfuerzo financiero excesivo, dato que siempre deberiamos tener
en cuenta a la hora de disefiar un programa asistencial en nuestra comunidad. Exige, sin
embargo, un esfuerzo importante en términos de coordinacion eficiente entre los diversos
sectores de la Sanidad Publica que participan en la atencion de estos pacientes: (AP) y
(AE), asi como con aquellas instituciones (ONGs) que de alguna manera tienen entre sus
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objetivos y actividades la participacion social del voluntariado en la solucién de estos
problemas.

Un programa que financieramente sea realista y que de paso asegure una estrategia
de cooperacion es muy atractivo desde la éptica profesional, cientifica, humana y hasta
politica.

No obstante, también hay que destacar la tradicional y eficiente labor que un
determinado namero de Instituciones Hospitalarias, ligadas o no a la Sanidad Publica, han
desarrollado en Andalucia en el area de la atencién a pacientes que caen por la situaciéon
evolutiva de su enfermedad, en el ambito de la MP, entre los que se encuentran,
evidentemente, los enfermos de cancer en su fase avanzada.

En todo caso el modelo de atencion familiar ha sido probado con éxito en nuestra
comunidad, a través de un complejo programa que partié del grupo de trabajo, que el autor
de este Editorial, se honra en dirigir.

El Servicio de Oncologia del Hospital Clinico San Cecilio (centro oncolégico fundado
en 1953, en consecuencia, con una enorme tradicién y cultura en cuidados paliativos)
disefid hace mas de 10 afios un equipo coordinado de atenciéon al paciente terminal
oncoldgico.

Solo a partir de marzo de 1994, se logré establecer un programa de coordinacion
entre: a) Atencion Primaria (Distrito Sur de la capital y provincia), b) Atencidon Hospitalaria
(facultativos y camas del servicio de Oncologia) y ¢) La AECC de Granada que aporté un
equipo de AD (médico y enfermera), psicbloga, vehiculo, conductor y voluntariado de
domicilio.

El programa se inici6 en febrero de 1995, después de casi un afio de
conversaciones, entrevistas, planificaciones y discusiones con todos los componentes del
equipo.

Este disefio de equipo multidisciplinario fue reglamentado entre el SAS y la AECC a
través de un convenio (aparece como anexo trabajo publicado en Medicina Paliativa 4(4):
160-169, 1997). El equipo se denomind Equipo Coordinado de Cuidados Paliativos (ECCP)
SAS-AECC Granada Sur

En paralelo se puso en marcha un programa de formacion continua para médicos y
enfermeria de AP, del hospital, de residentes de MFYC y otros especialistas que participan
en la atencion de estos pacientes. El programa docente inicial estaba constituido por a)
estancias continuadas en el ECCP, de 2 a 4 semanas de duracion de Residentes de MFYC
de todos los Hospitales de Granada o de Facultativos y enfermeria de Centros de Salud b)
I° Curso de Expertos por la Universidad de Granada, de Atencion Primaria en Cuidados
Paliativos del enfermo oncoldgico avanzado. El curso estaba coorganizado por el Decanato
de la Facultad de Medicina de Granada, la Delegacion del SAS de Granada y la Junta
Provincial de la AECC de Granada. Era de 400 horas de
duracion, con 80 alumnos (40 médicos, 40 DUE), conducente a la obtencion del titulo de
Experto por la Universidad de Granada.

Solo dos meses después de la puesta en marcha del ECCP, la frecuencia del lugar
del fallecimiento de los pacientes se invirtié: Febrero del 95, 80% en Hospital, 20% en casa,
Junio del 95, 30% Hospital, 70% en casa.

La evolucién posterior de nuestra actividad ha permitido demostrar que:

e A pesar de su complejidad el modelo es viable y eficiente, como lo demuestra su
produccién asistencial a lo largo de estos afios
e Es reproducible, por ello se pudo exportar al Hospital de Motril en 1998 (a donde
acuden de forma voluntaria una vez por semana un facultativo de Oncologia a pasar
consulta), adaptando el disefio coordinado a las caracteristicas del Hospital de Motril y
del area de Salud de la Costa y Alpujarras
e La actividad asistencial que genera es de calidad, como lo prueba a) el resultado los
estudios de calidad de vida del paciente en programa, conducidos por el ECCP con una
beca de la Consejeria de Salud de la JJAA (durante 1997-98) b) la resolucion de
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evaluacién externa por el Programa Univ, obteniendo el premio Internacional Univ99 c)
las conclusiones iniciales a las que llega el estudio el impacto del programa en familias
por el Departamento de Psicologia de la Escuela Andaluza de Salud Publica

e El desarrollo docente se ha mostrado clave a la hora de asegurar y garantizar la
implantacién, aceptacién y cumplimentaciéon de AP y AH al programa, permitiendo que
se extiendan por “osmosis” las ventajas derivadas de las intervenciones médicas bajo
los principios de la Medicina Paliativa a aquellos pacientes con domicilio en areas no
cubiertas por el ECCP

e EI ECCP ha podido llevar a cabo un programa de Investigacion consistente y
ordenado, acotado por las limitaciones en recursos humanos y materiales. Es
particularmente significativo el hecho de que nuestras lineas de trabajo son
especialmente atractivas y factibles en AP. Podemos consignar con legitimo orgullo que
la primera Tesis Doctoral dirigida por nuestro grupo (Impacto en la calidad de vida de
los enfermos en programa) ha sido realizada por una médico de AP de Almeria.

El éxito del programa y su modelo tiene varias causas, pero la mayor ventaja con la
gue ha contado el ECCP ha sido su riqueza en capital humano. No cabe duda que sin el
concurso de profesionales de Oncologia, con profunda y dilatada experiencia en la clinica y
educados en cultura de Cuidados Paliativos, el modelo no arranca. Si a ello se suma el
hecho de las conexiones con la Universidad de Granada, asi como la tradiciéon de antiguas
relaciones establecidas con AP, basadas en el respeto mutuo y el grado de prestigio por
ello conquistado, las dificultades de la cooperaciébn se atendan. Finalmente, también
contribuye a la solidez del esquema la vinculacién con la AECC de los organizadores del
equipo.

Con independencia de nuestras preferencias, lo que es indudable es que la sociedad
demanda una solucion al problema de la asistencia organizada de CP y que nuestros
politicos parece que se han tomado en serio este reto.

Posiblemente esté préximo un programa nacional de CP (hay una comisién en el
Senado para estos propésitos) y evidentemente deberiamos comenzar a trabajar con esos
mismos fines en Andalucia.

La respuesta que surja de esta inquietud social y politica debe plasmarse en un
disefio completo que incluya una organizacion asistencial eficiente, una amplia intervencién
docente que introduzca los conceptos fundamentales de la MP en el pregrado de las
carreras biosanitarias, asi como entre los profesionales que en estos momentos deben
dispensar los CP vy, finalmente, un esfuerzo en impulsar la investigacién especifica que
permita el progreso en esta area de conocimiento,

En esta situacion, es particularmente importante sumar todos los esfuerzos,
voluntades y conocimientos de los profesionales en instituciones relacionadas con el tema.
En este sentido, la Sociedad Andaluza de Cancerologia, Asociacién cientifica
interdisciplinaria, la mas antigua de este pais y que acoge en su seno a todos aquellos
profesionales sin distincion de especialidad que participan en el estudio, investigacion,
docencia y practica clinica relacionada con el cancer, tiene mucho que aportar.

Sin la participacion activa de los oncologos médicos/radioterapéutas u otros
especialistas del Hospital, no es posible ni siquiera iniciar un programa de CP. Reconocer
este hecho es pedir que las sociedades cientificas en los que se acogen estos
especialistas, como la SAC, deben incluir entre sus prioridades la creacion de grupos de
trabajo para organizar los CP en nuestra Comunidad. Trabajo que deberia ser llevado a
cabo en colaboracion de otras sociedades, que, como la Sociedad Andaluza de Cuidados
Paliativos (SACPAL), tienen como principio fundacional los CP (oncoldgicos o no).

Que entre los profesionales que participen en ese disefio no se encontraran los
profesionales de la Oncologia, no solo seria una necia ceguera, sino una certeza de que el
plan estaria viciado desde su comienzo. Nosotros, que afirmamos que nuestra orientacion
profesional tiene como justificacién el paciente con cancer, no podemos ni desconocer ni
autoexcluirnos del plan andaluz de CP. La SAC a través de su érgano cientifico de
expresion me permite que haga este contundente llamamiento a la conciencia profesional
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de los que trabajamos en Oncologia: Participar en la atencion del paciente con cancer, es la
esencia de nuestra especialidad, cualquiera que sea la fase de su enfermedad.

Jose L. Garcia Puche

Jefe del Servicio de Radioterapia y Oncologia del
Hospital Clinico “S. Cecilio”.

Avda. Dr. Olériz, 16. 18013 Granada
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Marcadores Moleculares de Resistencia a la Quimioterapia en el Cancer de Mama
Agusti Barnadas (1), Daniel Escuin (2), Carme Plasencia (2)

1. Servicio de Oncologia Médica Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
2. Laboratorio de Biologia Molecular del Cancer. Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol.

Correspondencia: Barnadas A. Servicio de Oncologia Médica Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Crta Canyet s/n 08916 Badalona
e-mail: barnadas @ns.hugtip.scs.es

INTRODUCCION

Una de las razones mas importantes para no poder erradicar un tumor es la
aparicion de resistencia al tratamiento citostatico. En la génesis de dicha resistencia
se deben de diferenciar los siguientes aspectos: a) factores intrinsecos del tumor: de
este modo aquellas neoplasias de gran volumen poseen defectos de vascularizacion
gue condicionan una limitacion importante para la llegada de los citostaticos; b) la
heterogeneidad del tumor, motivada por la existencia de subpoblaciones celulares
qgue de forma espontanea se pueden transformar en resistentes; c¢) mecanismos
celulares de resistencia celular: entre ellos debemos destacar: el fenotipo de
resistencia a multiples farmacos que se halla relacionado con la glicoproteina-P; el
fenotipo de resistencia atipico en relaciéon con la topoisomerasa Il, los mecanismos
de detoxicacién relacionados con el metabolismo de farmacos y de la glutation-
metaloproteasa; las alteraciones de los enzimas diana; la resistencia relacionada con
la alteracion de los enzimas reparadores del ADN; la resistencia ligada al efecto de
oncogenes y genes supresores (1).

RESISTENCIA FARMACOLOGICA ASOCIADA CON EL GEN MDR-1

El gen MDR-1 de resistencia a multiples farmacos, codifica la sintesis de una
proteina de 170 Da denominada glucoproteina-P. Esta proteina tiene muchos
substratos y actia como bomba de flujo que potencia la salida de los citostéaticos del
interior de las células y produce una reduccién de las concentraciones
intracitopldsmicas de los mismos. Su expresién se asocia con resistencia cruzada a
diferentes grupos de citostaticos como son los antibioticos, los alquilantes y los
derivados de las vincas (1,2).

Algunos tumores expresan de forma natural la glicoproteina-P, entre ellos
debemos destacar: los tumores de pulmén, las neoplasias de pancreas y via biliar y
los carcinomas de las glandulas adrenales. Otros tumores, como las leucemias o el
cancer de mama tienen tendencia a expresar con el tiempo el mencionado fenotipo
(3).

En otras neoplasias, como acontece en algunos tipos de linfoma, leucemias
agudas o en el mieloma, el fenotipo MDR-1 se asocia con un peor prondéstico. Sin
embargo, también se ha objetivado la existencia de la regulacion de este gen a nivel
trasncripcional y post-transcripcional a través de los propios substratos y por otras
proteinas involucradas en el control del ciclo celular como el gen p53 (4).

OTRAS PROTEINAS RELACIONADAS CON RESISTENCIA FARMACOLOGICA
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Existen otras proteinas relacionadas con la resistencia farmacolédgica pero que
no estan vinculadas a la glicoproteina-P. Entre ellas debemos destacar:

1. MRP (multidrug resistance-associated protein)
Es una proteina de membrana de 190 Kd que también actia como bomba
excretora de fdrmacos. En condiciones fisiol6gicas se expresa en la mayoria de
tejidos y acta como transportadora de leucotrienos y de glutation.

Su expresion se ha asociado con la aparicion de resistencia a los alcaloides de la
vinca, las antraciclinas y las epipodofilotoxinas (4,5).

2. LRP (lung resistance-associated protein)
Es proteina es de 110 Kd que no es transmembrana y es responsable de formar
unos poros en la membrana citoplasmica. Este tipo de molécula también es
conocida como proteina “Vault”. Dicha proteina se encuentra en relacion con el
transporte citoplasmético-nuclar de determinadas substancias.

Estas proteinas se encuentran altamente expresadas en algunos tumores de
pulmén y de la glandula suprarrenal (6).

3. Eenotipo AT-MDR —relacién con la tropoisomerasa
El enzima topoisomerasa Il juega un papel importante en la replicacion,
transcripcién, reparaciéon y segregacién cromosémica durante la mitosis. La
existencia de unos niveles bajos de dicho enzima se relaciona con resistencia a
los mismos citostaticos asociados con la glicoproteina-P

4. Mecanismos de destoxificacion asociados al glutation y enzimas requladores
El glutation actia como un verdadero protector universal al actuar durante
distintas etapas de la fase de sintesis y reparacién del ADN y al mismo tiempo
acta como antioxidante al prevenir el posible efecto nocivo de substancias
electrofilicas. Los incrementos en las concentraciones de glutation y de la
glutationtransferasa se han asociado con la aparicion de resistencia a la
guimioterapia.

ALTERACIONES EN LOS ENZIMAS DIANA

La alteracion estructural de los enzimas o proteinas que son la diana
especifica de las drogas antineoplasicas puede condicionar la aparicién de
resistencia a la quimioterapia. De este modo, las mutaciones puntiformes del gen de
la topoisomerasa | son las responsables de la resistencia a la camptotecina; las
alteraciones del gen de la beta tubulina condicionan la resistencia a los taxanos (7).

En otras ocasiones, el aumento de la expresién o de la actividad de algunos
enzimas que intervienen en la metabolizacién de algunos citostéaticos significa la
aparicién de resistencia a los mismos. Este evento sucede para el caso de la
dihidrofolatoreductasa que participa en el metabolismo del metotrexate, o bien de la
timidilato-sintetasa que es el enzima que permite la acciéon del metabolito activo del
fluorouracilo (8). Por el contrario, la disminucion de la actividad de la topoisomerasa
Il significa la aparicion de resistencia a las epipodofilotoxinas (9).

En otras ocasiones, las alteraciones en las proteinas transportadoras de
farmacos pueden condicionar una pérdida en el efecto de los mismos.

RESISTENCIA LIGADA A LOS ENZIMAS REPARADORES DEL ADN

El genoma humano dispone de un conjunto de genes que codifican la sintesis
de un conjunto de proteinas que tienen la funcién de reparar los errores de
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replicaciéon y transcripcion del ADN. Los genes mas conocidos son: hMLH1, hMSH2,
hMSH6, hMSH3, PMS1, PMS2. La alteraciénde los mismos ondiciona la aparicion
deldenominado fenotipo mutador o de errorres de la replicacion (RER+) (10,11).

Los genes reparadores son los responsables de inducir la apoptosis cuando
existen alteraciones importantes del genoma. Por el contrario, el incremento en la
actividad reparadora de estos genes es la responsable de la aparicion de resistencia
a los agentes alquilantes.

RESISTENCIA LIGADA A LOS GENES REGULADORES DEL CICLO CELULAR

El ciclo celular esta regulado por un conjunto de genes que permiten que ante
una alteracién importante del material genémico, el ciclo celular se detenga y se
pueda proceder a su reparacién. Los genes p21y pl6 juegan un papel importante en
la regulacién de la funcién de las ciclinas dependientes de quinasas. De este modo
qgue la alteracion de este complejo sistema puede ser el responsable de aparicion de
resistencia ala quimioterapia (12,13).

PAPEL DE LOS ONCOGENES y GENES SUPRESORES

El crecimiento celular es un auténtico equilibrio entre sefiales inductoras de la
proliferacion y otras inhibidoras de la misma. La activacién de determinados
oncogenes son los responsables de inducir la primera accién y los genes supresores
de lo segundo.

El gen p53 y el bcl-2 son dos genes importantes para inducir la muerte celular
programada ante una lesion irreparable del ADN. La quimioterapia pretende inducir
una lesién en el material gendmico que sea lo suficientemente intensa para inducir la
apoptosis. Sin embargo, la alteracién en la secuencia de estos genes puede ser la
responsable de una pérdida de eficacia de la misma (figuras 1-3).

En el cancer de mama, diferentes autores se han planteado si existe algun
marcador que sea indicador de un menor efecto de la quimioterapia, y diferentes
series han llegado a comunicar resultados un tanto contradictorios (14-17)

PAPEL DEL c-erbB-2 COMO MARCADOR DE RESISTENCIA AL TRATAMIENTO
SISTEMICO

El c-erbB-2 es un proto-oncogen que se localiza en el cromosoma 17q y codifica la
sintesis de una proteina transmembrana de 185 kDa que tiene actividad tirosinquinasa y
una estructura muy similar a la del receptor para el factor de crecimiento epidérmico (18,19).

En los tejidos humanos es posible encontrar minimas expresiones de este gen en las
membranas citoplasmaticas y su concentracion varia de un tejido a otro (20,21). El receptor
de la familia del receptor de crecimiento epidérmico forma monodimeros o heterodimeros
con sus ligandos y pone en marcha un complejo mecanismo de transmision de sefiales que
finalmente en el nicleo de la célula inducen la proliferacion y divisién celular. La
transducciéon de sefiales incluye la activacion de la tirosinquinasa, la unién a las proteinas
GRB-2, SHC, SOS, la activacion del RAS y RAF, la activacion de la MAP quinasa y
eventualmente la activacion de la transcripcion (20,22).

En los tumores humanos se produce una amplificacion del gen HER-2 que induce
produccién de unos niveles elevados de la proteina p185 que tiene como consecuencia la
estimulacion permanente de la transduccion de sefales en ausencia de un ligando (22,23).

El c-erbB-2 se ha encontrado amplificado en diferentes tumores humanos como es el
caso de los tumores de mama, ovario, endometrio, glandulas salivales, estbmago, tumores
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de cavidad oral y en el carcinoma no microcitico de pulmén (24,25). No obstante, la fracciéon
de estos tumores en los que se halla dicha amplificacién oscila entre el 20 y el 30% de los
casos.

Existe una gran diversidad de estudios que han puesto de manifiesto que la
amplificacién del oncogen c-erbB-2 es un factor de mal prondstico en el cancer de mama, al
asociarse a un mayor riesgo de recurrencia y de mortalidad (24-26). Del mismo modo, en
esta neoplasia, también se ha podido observar una asociacion entre la amplificacion de
este oncogen y otras variables de mal prondstico en el cancer de mama como son: la
ausencia de expresion de los receptores hormonales, una fase S alta, un grado de
diferenciacion nuclear alto, la existencia de metastasis axilares y la existencia de
mutaciones del gen p53 (25-28).

No obstante, no todos los autores han llegado a las mismas conclusiones en
referencia al papel de la sobrexpresiéon del c-erbB-2 en el prondstico del cancer de mama
existiendo resultados discordantes en la literatura que pueden atribuirse a las diferentes
técnicas, y distintos métodos de valoracion de resultados (24,25,29)

En la Ultima década ha existido un enorme esfuerzo e interés en tratar de dilucidar si
la amplificacion del c-ebB-2 era un marcador predictor de resistencia o de respuesta al
tratamiento, existiendo también resultados discrepantes en la literatura (29,30).

Diferentes autores han sugerido que la amplificacion del c-erbB-2 era un indicador
de resistencia al tamoxifeno en la enfermedad avanzada, otros grupos no han podido
evidenciar la existencia de esta asociacion (29, 31,32). Del mismo modo, la amplificacion
del c-erbB-2 se ha correlacionado con la ausencia de beneficio del tamoxifeno adyuvante
(33), pero otros estudios no han evidenciado este efecto (24,25, 34).

En el tratamiento complementario con quimioterapia en el cancer de mama, dos
grupos habian postulado que la amplificacion del c-erbB.-2 era un indicador de resistencia
al esquema CMF (ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouracilo) (35,36). Sin embargo, otros
autores no han evidenciado dicho efecto (25). Por otra parte, el grupo del NSABP demostré
gue la amplificacion del c-erbB-2 era un marcador muy util para determinar la sensibilidad
de las pacientes a las antraciclinas (37). El grupo del CALGB detectdé que aquellas
pacientes con amplificacién de dicho oncogen se beneficiaban de recibir dosis altas de
adriamicina como terapia adyuvante (38), mientras que aquellas que carecian de la
amplificacién se beneficiaban de forma similar tanto si recibian una dosis intermedia o bien
alta de la antraciclina (39).

La eficacia terapéutica del paclitaxel en los tumores que tienen una sobrexpresién
del c-erbB-2 esté incrementada o disminuida segun se analicen los estudios realizados en
cultivos “in vitro” (24,40), o bien los datos procedentes de series retrospectivas de pacientes
(24, 41). Sin embargo, los resultados obtenidos en series retrospectivas sugieren que
aguellos tumores con amplificacion del oncogen HER-2/neu son resistentes a paclitaxel con
un indice de respuestas muy inferior al que cabria esperar en ausencia de dicha
amplificacién (42).

Los estudios “in vitro” han obtenido resultados a veces contrapuestos respecto a si la
amplificacién del c-erbB-2 es un marcador de resistencia a la quimioterapia. De igual modo,
el andlisis de diversas series publicadas no permite extraer unas conclusiones definitivas,
debido la amplia variabilidad en los métodos utilizados para la valoracion de la expresion
del c-erbB-2. Por ello se hace necesario estandarizar los métodos de evaluacion de esta
amplificacién y validarlo en todas las series ya publicadas, para que éstas puedan ser la
base para el disefio de futuros estudios de nuevas alternativas terapéuticas.

En este sentido, desde hace algunos afos, mediante la utilizacién de anticuerpos
monoclonales anti-c-erbB-2 (conocido también como trustuzumab o herceptin) se ha
conseguido mejorar la actividad citolitica de algunos citostaticos como la adriamicina, o el
paclitaxel en las enfermas con amplificacién del HER-2/neu (24,42,43).

Es de esperar que en un futuro la incorporacion de nuevas estrategias terapéuticas
permita revertir la resistencia a la quimioterapia o a la hormonoterapia y de este modo poder
ofrecer a los pacientes unas mejores expectativas de vida.
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IMPLICACIONES CLINICAS DE LAS MUTACIONES DEL GEN p53

En la mayoria de los tumores humanos se han detectado mutaciones del gen p53,
siendo en muchas ocasiones de tipo missense. Las alteraciones de este gen se encuentran
implicadas en la génesis de un elevado numero de tumores y al mismo tiempo juegan un
papel importante en el curso evolutivo de la enfermedad y en inducir resistencia a los
tratamientos con radioterapia y quimioterapia (44,45).

En la génesis de diversos tumores se ha evidenciado que la inactivacién de este
gen, bien sea por una pérdida alélica del mismo, o bien por una mutacién puntiforme ejerce
una influencia notable tanto en la gestacion del tumor como en inducir su progresion. De
este modo las pérdidas alélicas del cromosoma 17p se han asociado con la aparicién de los
astrocitomas grado 1l (46), los tumores de colon (47), las neoplasias de cabeza y cuello y
pulmén (48), los tumores mamarios (49).

El tabaco y el alcohol, asi como otros carcinégenos son capaces de inducir
mutaciones en este gen e inducir la trasnformacion neoplasica. No obstante, este proceso
necesita del acimulo de diferentes transformaciones en diferentes lugares del gen, o de
alteraciones de otros genes que codifican la sintesis de otras proteinas que actian como
factores de trasncripcion (46-48).

Cuando se produce una pérdida de la funcion del gen p53 se pierde la capacidad de
poder reparar el ADN y al mismo tiempo, de poder responder a los estimulos inductores de
la apoptosis. Los tratamientos con quimioterapia, hormonoterapia y radioterapia pretenden
inducir la muerte celular programada, pero la existencia de mutaciones de p53 induce la
aparicion de resistencia a la terapia y ello ha suscitado que la presencia de mutaciones de
este gen es un marcador de resistencia y a la vez un marcador de mal prondstico en
algunos tumores (44,45,48-50) (figura 1).

Por dltimo se ha sugerido que la terapia génica, mediante la inoculacion de vectores
gue contengan la secuencia silvestre del gen p53 podria revertir algunos cambios
fenotipicos del tumor e inducir reducciones de su tamafio o reducir su potencial de
diseminacion y facilitar el efecto de la quimioterapia (51).

CONCLUSIONES

Hasta el momento actual se ha identificado un amplio abanico de marcadores
implicados en la resistencia a al quimioterapia en el cancer de mama, si embargo, existe
una enorme disparidad en los resultados obtenidos en diferentes series amplias de
pacientes y en muchas ocasiones, es debido a la utilizacién de metodologias distintas
utilizadas para su valoracién. Por ello se hace necesario consensuar el tipo de metodologia
mas apta y Util para evaluar la existencia de estos marcadores y poder disponer de estudios
aleatorizados que incorporen el conocimiento de estos marcadores para disefiar y
establecer posteriormente la mejor estrategia terapéutica a seguir. Es de esperar que en un
futuro no lejano se puedan ofrecer estrategias terapéuticas diferentes en funcién de la
existencia o ausencia de algunos de los marcadores que en esta revision se han
comentado.
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Figura 1. Papel del gen p53 en la activacion de la apoptosis
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Preguntas y respuestas acerca de los genes de susceptibilidad BRCA: Revision de la
literatura.

Albero Tamarit A, De la Cruz Merino L, Sanchez Escribano R, Gonzalez Jiménez E,
Rodriguez Mowbray JR, Rodriguez Garcia JM, Gordon Santiago MM, Duque Amusco A,
Murillo Capitan E, Codes Manuel de Villena M, Barros Pérez MM, Portillo Santos M.

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario “Virgen Macarena”. Sevilla

¢, Qué son los protoncogenes BRCA?

King y cols en 1990, tras estudiar el genoma de 23 familias con elevada incidencia
de cancer de mama (6 casos por cada una), describen la presencia de una alteracion
genética comun en 7 familias que presentan cancer de mama con media de edad al
diagnéstico inferior a 45 afios V). Esta anomalia genética se localiz6 en el brazo largo del
cromosoma 17 (17g21). Narod y cols en 1991® confirman la agregacién familiar de
canceres de mama y ovario y ademas proporcionan evidencias de la variabilidad genética
de los mismos. Posteriormente, en el afio 1994 se clona el gen, denomindndolo BRCA-
1® En este mismo afio se descubre un nuevo gen de susceptibilidad al que se denomina
BRCA-2 , localizado en el cromosoma 13 (13ql12-13) ® . Otros genes estan siendo
estudiados en la actualidad (BRCA 3y 4) ©®.

BRCA 1y 2 adquieren su nombre de las iniciales de BReast CAncer . Son protoncogenes
que sintetizan proteinas supresoras del crecimiento tumoral en condiciones normales ® Como ocurre
con otros genes supresores, el oncogén se produce por la mutacion en un alelo y la deleccién del
otro. Tienen la particularidad de transmitirse de generacion en generacion siguiendo un patrén
autosémico dominante y no ligado al sexo, tanto por via materna como paterna .

¢, Como se detecta en laboratorio?

Los genes BRCA son de una gran extension (BRCA-1 consta de 5592 nucleétidos y BRCA-2
de 10254) y son genes ubicuos. Para detectar primariamente una mutacién hay que estudiar toda la
cadena cromosémica mediante amplificacién de la secuencia de DNA con la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en una muestra sanguinea. El producto se somete a electroforesis y
posteriormente se fija en gel para el estudio definitivo, estudiandose los patrones de migracién de los
productos de PCR desnaturalizado y la movilidad del alelo mutante en el correspondiente segmento
genémico®.

La sensibilidad del test por PCR es muy elevada, de un 95-99%. La especificidad se ve
afectada por este hecho, al poderse detectar contaminaciones minimas o alteraciones sin
significacion clinica y en consecuencia, aumentarse el porcentaje de falsos positivosm

¢En qué pacientes se recomienda realizar el estudio genético?
Segun las recomendaciones de la ASCO® emitidas en 1996, deberia ofrecerse el test a
todas las pacientes y sus familiares que cumplan las siguientes condiciones:

1. Familias con mas de dos casos de cancer de mama y uno o mas de
ovario.

2. Familias con mas de tres casos de cancer de mama diagnosticados
antes de los 50 afios.

3. Parejas de hermanas con dos de los siguientes canceres

diagnosticados antes de los 50 afios: dos canceres de mama, dos
canceres de ovario 0 un cancer de mamay un cancer de ovario.

4, Familiares de pacientes con cancer de mama diagnosticado antes de
los 30 afos.

¢, Qué significado tienen las diferentes mutaciones del gen?
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Se han descrito cientos de mutaciones diferentes en los oncogenes BRCA 1ly/o 2 que se
asocian a cancer hereditario®. Salvo en determinados grupos raciales, como en los ludios
ashkenazi, donde las mutaciones se encuentran bien caracterizadas en regiones especificas( Y en
el resto de casos de Sindrome Hereditario de Cancer de Mama- Ovario (SHCMO) en familias donde
la mutacién aln no se ha localizado, es preciso analizar exhaustivamente el material genético. Una
vez determinada la mutacion en un miembro de la familia, en el resto de familiares el test se puede
limitar al analisis de esta mutacion especifica .

Es importante resefiar que un sujeto que no presente mutacion BRCA en su linea germinal
desde el nacimiento, no adquirira la misma durante el resto de su vida, con lo cual el test sélo cabria
realizarlo una vez en cada persona (de ser lo suficientemente sensible y especifico)(lz).

Hay tres posibles resultados en el analisis secuencial de estos genes por laboratorio”*¥;

1.- Test positivo para mutacién deletérea: Son mutaciones que imposibilitan la codificacion de
la proteina supresora o bien interfieren, por otras vias, su correcto funcionamiento. Estas mutaciones
implican un riesgo aumentado de cancer y no atafien sélo al sujeto testado sino también a otros
miembros de su familia que tendran que decidir si quieren saber si tienen mutado el gen.

2.- Test positivo como variacion genética de importancia clinica indeterminada: Su efecto
sobre la codificacion y funcion de la proteina supresora esta aun por determinar. Es preciso testar a
otros miembros de la familia y realizar estudios que aclaren si esta variante se relaciona o no con el
riesgo de desarrollar cancer.

3.- Test negativo para la mutacion: El significado directo de este resultado depende de las
circunstancias:

- Mujer con historia familiar de SHCMO en cuya familia se ha detectado la mutacién
del gen: presenta riesgo de cancer de mama y/o ovario similar al de la poblacién general.

- Mujer con historia familiar de SHCMO en cuya familia no se ha determinado el test:
la interpretacion debe ser muy cautelosa. Lo mas probable es que en la familia exista la mutacion y
ella no lo haya heredado. Pero también cabe la posibilidad de que su riesgo sea mayor debido a
factores no hereditarios 0 a anomalias genéticas heredadas y no detectadas por el test, ya que no
sabemos a ciencia cierta si la historia familiar se debe a mutacién del BRCA o a estas dos ultimas
posibilidades.
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- Mujer con cancer de mama: no se puede excluir absolutamente la posibilidad de
SHCMO, pero la posibilidad disminuye y presenta menos riesgo de cancer de mama contralateral,
recurrencia homolateral y cancer de ovario. Tampoco indica que sus familiares presenten riesgo
similar al de la poblacién general puesto que se han descrito tipos inusuales de alteraciones
genéticas dificilmente detectables o mutaciones en genes diferentes que se asocian igualmente con
un riesgo incrementado de cancer hereditario.

¢, Qué frecuencia tiene la mutacion en los genes BRCA-1 y BRCA-2?

La estimacion de las frecuencias reales de portadores de BRCA-1 y 2 es dificil por el gran
tamafio de los genes, las localizaciones dispersas de las mas de 140 mutaciones identificadas asi
como la falta de estudios ™. En determinados subgrupos poblacionales sin embargo, se ha
estudiado la frecuencia de mutaciones del gen, apreciandose incrementada en relacion a la
poblacion normal. Es el caso de los judios ashkenazi ) cuyos ancestros proceden de la Europa
Central y del Este, y en los que la frecuencia de la mutacion excede el 2% (comparado con el 0.1%
estimado en la poblacion general).

La mutacion estid presente en, aproximadamente, el 7% de las pacientes que padecen
cancer de mama y en el 10% de las que han sido diagnosticadas de un cancer de ovario® 2.
Seleccionando a aquellas pacientes con marcada historia familiar de enfermedad, la mutacion
alcanza frecuencias del 84% en el caso del cancer de mama y del 60% en el caso del cancer de
ovario ™. Este hecho es el que hizo pensar en su implicacién en el SHCMO. Otros estudios aportan
cifras mas bajas de incidencia, sobre todo cuando se incluyen grupos de menos de 4 casos por
familia, como el de un reciente trabajo espafiol 19 en el gue se identifican s6lo un 16% de mujeres
con historia familiar y mutacion. Los porcentajes alcanzaban un 42,8% en las que presentaban
historia de cancer de mama y ovario y Unicamente un 6,4% para aquellas con s6lo cancer de mama.

¢ Qué riesgos supone presentar una mutacion BRCA?

El riesgo de padecer un cancer de mama en mujeres con mutaciones del gen aumenta con la
edad, alcanzando el 87% a los 70 afios ). En el grupo de mujeres menores de 50 afios que
presentan mutacion este riesgo se estima en el 33-50%, muy suPerior al mismo grupo de la
poblacién general que presenta un riesgo estimado por debajo del 20 49,

En mujeres diagnosticadas de cancer de mama, las mutaciones se asocian a un riesgo de
presentar un cancer de mama contralateral del 25% en los siguientes 5 afios tras el diagndstico del
primer tumor, alcanzado un riesgo acumulado del 64% a los 70 afios ”’”’(tabla ). En un estudio
publicado recientemente ™® en pacientes que presentaron recidivas locales tras tratamiento
quirdrgico conservador seguido de radioterapia, se pudo observar que la frecuencia con que
aparecian las mutaciones eran muy superiores en las pacientes diagnosticadas antes de los 40 afios
(40%), frente al grupo de edad entre 40-49 afios (9%) y el de pacientes mayores (3,8%)(tabla 2).

En la poblacién general, el riesgo de cancer de ovario es inferior al 2%. La alteracién del
BRCA-1 parece elevarlo al 28-44% y la del BRCA-2 entre el 11-27% ). En pacientes con cancer de
mama diagnosticado antes de los 50 afios, la probabilidad de presentar un cancer de ovario podria
estar incrementada, pero los estudios actuales no permiten cuantificarla.

En varones, con escasa incidencia de cancer de mama, la presencia de la mutacién en el
BRCA-2 eleva el riesgo de sufrirlo a un 6% a los 70 afios. También parece apreciarse en este grupo
portador de la mutacién un incremento en la incidencia de cancer de pancreas, aunque este hecho
esta por determinar’”).

¢ Qué podemos ofrecer a las portadoras de mutaciones BRCA? (Consejo genético)

- Portadores de la mutacion que aun no han desarrollado la enfermedad.

Dada la situacién actual del desarrollo cientifico no contamos con medidas profilacticas
eficaces, ni en el caso del cancer de mama, ni en el de ovario. Estudios de quimioprevencion en
mujeres con alto riesgo de padecer cancer de mama parecen indicar un beneficio del tamoxifeno,
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todavia no probado de manera contundente (19) Aunque la mayor parte de las pacientes con SHCMO
padecen neoplasias de mama con receptores hormonales negativos(zo) (por lo cual el tamoxifeno
seria inefectivo una vez establecido el tumor), el posible papel que juegan los estrégenos en la
cancerogénesis podria justificar la continuacion de estudios de quimioprevencion. Los
anticonceptivos orales parecen disminuir el riesgo de sufrir un cancer de ovario. En un estudio de
casos y controles con mujeres con mutacion en BRCA se comunica una disminucién del riesgo de
sufrir cancer de ovario del 60% con un tratamiento continuado con anticonceptivos orales de, al
menos, 6 afios®”. Debido a que estas pacientes tienen riesgo aumentado también para sufrir cancer
de mama, podria darse el caso de que medidas que prevengan un tumor aumenten el riesgo de sufrir
el otro.

Ante este panorama, algunos autores®?? sugirieron la necesidad de tomar medidas mas
agresivas, como la mastectomia y ooferectomia bilateral, con la esperanza de que la extirpacion de
los tejidos origen de los tumores supusiera una solucién definitiva. Pero por un lado, se han descrito
tumores en tejidos ectépicos (23.24) (por lo que no es una medida tan definitiva) y por otro, no podemos
olvidar los perjucios derivados de esta terapeutica basandonos en un riesgo. La mastectomia se
recomienda en pacientes con grandes cambios fibroquisticos que dificulten un diagndstico precoz(zz).
En cuanto a la ooferectomia, y teniendo en cuenta que la mayoria de casos de cancer de ovario se
producen en mayores de 45 afios, parece mas légico propugnarla en mayores de 35 afios o cuando
los deseos genésicos de la mujer se hayan cumplido, hecho que, por otro lado, podria disminuir el
riesgo de cancer de mama.

Tampoco disponemos de medidas de eficacia claramente probada para el diagndstico precoz
de estas enfermedades. Para el cancer de mama, los programas de deteccién precoz parecen
ofrecer diagnésticos mas tempranos. Esta precocidad diagnostica ha demostrado un beneficio en
estudios prospectivos y aleatorizados en mujeres mayores de 50 afios®, aunque no se ha podido
demostrar en mujeres mas jévenes. De todos modos, las recomendaciones actuales segun el Cancer
Genetics Studies Consortium (organizado por el National Human Genome Research Institute) de
EEUU y la EORTC®” se basan en la autoexploracién mensual, control clinico semestral o anual
segln los casos, y en la mamografia anual a partir de los 35 afios (Ver tabla 3). En cuanto al cancer
de ovario, se han realizado estudios con ecografia transvaginal y CA 12.5 sin demostrar ventajas(%).
En la actualidad se estan testando nuevos marcadores, pero por el momento no disponemos de
medidas eficaces en el diagndstico precoz.

Dado que ninguna medida tiene beneficios sin perjuicios, ya que no debemos olvidar la
ansiedad derivada de este diagnéstico, tenemos que abogar por el principio de autonomia una vez
establecida una adecuada relacion médico-enfermo que conlleve una informacion precisa, para
aplicar la linea de actuacion que a esa persona le parezca mas adecuada.

- Pacientes con cancer de mama y/o ovario:

La frecuencia elevada de segundos tumores en la mama contralateral, asi como de recidivas
0 nuevos primarios en pacientes que han recibido un tratamiento conservador ha hecho que algunos
autores preconizan que el tratamiento mas adecuado para estas pacientes podria ser la
mastectomia. Sin embargo, los interrogantes y opciones que cabria plantear no difieren de los de las
mujeres de la poblacion general y de nuevo se debe aplicar el principio de autonomia.

Perspectivas de futuro

Todavia es grande el desconocimiento sobre este tema y las soluciones actuales poco
satisfactorias. Es obvia la necesidad de nuevas investigaciones para establecer claramente el
significado de cada una de las mutaciones y cuales presentan trascendencia clinica; es preciso
conocer asimismo el riesgo que acompafia a cada mutacién. Por Gltimo, hemos de encontrar mejores
soluciones que ofrecer a estas pacientes tanto en el campo diagnostico como en el de tratamiento;
quizés el desarrollo de terapias de “sustitucidon génica”, que ya son viables a nivel experimental con
otros oncogenes como p53 o bcl-2, resuelva el problema planteando ,eso si, huevos interrogantes.
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Tabla |. Riesgo de cancer de mama contralateral en portadoras de BRCA-1 segun edad al

diagnéstico del primario™”

Ed_ad _ al diagndstico de | Riesgo alos 5 afios (%) Riesgo a los 10 afios (%)
primario

</= 40 afios 20.5 27.1

41-50 afos 32.7* 51.9

51-60 afios 4.4 14.5

>/= 60 afios 0 0

* Estos datos pueden estar influidos por el corto periodo de seguimiento del estudio

(mediana de 47 meses)

Tabla 2. Recurrencias locales tras cuadrantectomia mas radioterapia, segun edad®®

Edad al diagnéstico Frecuencia mutacion BRCA (%) Recurrencias
< 40 afios 40% 15 (29%)
40-49 9% 11(21%)
>49 3.8% 26(50%)

Tabla 3. Métodos de screening de cancer de mama en pacientes portadoras de mutacion

BRCA

Método diagndstico/edad EEUU Europa
Autoexploracion Si Si
Edad de inicio 21 afos No especificada
Exploracién clinica Si Si
Edad de inicio 25-35 afios No especificada
Mamografia Si Si
Edad de inicio/Frecuencia Anual desde los 25-35 afios Cada 6 meses desde los 25-

35 afios
RMN Investigacional Investigacional
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El Programa de Deteccion Precoz del Cancer de Mama en Andalucia. Informe
preliminar

Carmen Escalera de Andrés. Arantxa Irastorza Aldasoro. Rafael Pereiro Hernandez

Direccion General de Asistencia Sanitaria. Servicios centrales del Servicio Andaluz de Salud.

Correspondencia: A. Irastorza. Servicio de protocolos y procedimientos asistenciales
SSCC del SERVICIO ANDALUZ DE SALUD

Avda. Constitucion 18

41071 SEVILLA

El Programa de Deteccion Precoz del Cancer de Mama en Andalucia comenzé sus
actividades en el afio 1995 con el objetivo de disminuir la mortalidad por dicha enfermedad al
menos en un 30% tras un periodo de mas de siete afios tras el inicio de las actividades,
detectando tumores en estadios precoces y mejorar la calidad de vida de las mujeres
diagnosticadas y tratadas al poder ofrecerle tratamientos quirtrgicos conservadores.

Dicha disminucidn de la mortalidad puede conseguirse realizando mamografias
periddicas a mujeres en una determinada franja de edad.

En Andalucia se realizan estudios mamogréaficos cada dos afios (mamografia en doble
proyeccion craneo-caudal y oblicua mediolateral) a todas las mujeres entre 50 y 65 afios
residentes en la Comunidad Auténoma a las cuales se cita de forma personalizada a traves del
Padron Municipal. Los estudios mamograficos son leidos después por dos radiélogos distintos
(doble lectura) y de dicha lectura pueden desprenderse tres conductas posibles: citacion a los
dos afios si no se ha encontrado ninguna anomalia o se detecta patologia claramente benigna,
citacion a los seis meses en caso de encontrarse una serie de lesiones que estan claramente
descritas en el protocolo de lectura derivacion al hospital a las mujeres que precisan algin tipo
de estudio complementario o tratamiento.

Este es un Programa de gran complejidad dado que la poblacién diana es muy
numerosa (550.000 mujeres) distribuida en municipios muy dispersos y en un ambito
territorial amplio. Por otra parte en el diagnéstico y tratamiento de la patologia mamaria
estdn implicados gran variedad de profesionales y para realizar actividades de
deteccidn precoz, se precisan ademas numerosos recursos materiales. mamaografos,
reveladoras, ordenadores, impresoras y recursos humanos: Radidlogos, Técnicos
Especialistas en Radiodiagnéstico, Auxiliares Administrativos, etc. Es preciso, ademas,
realizar una amplia labor de coordinacién ya que por sus caracteristicas, el Programa
necesita la implicacion de los profesionales de Atencion Primaria sobre todo en la fase
de sensibilizacion y captacibn y mas que nunca se hace necesario el buen
funcionamiento de las Unidades de Patologia Mamaria y establecer claramente el
circuito y flujos de informacion para poder disponer de los datos necesarios para una
evaluacion que permita conocer si las actividades estan contribuyendo a conseguir esa
disminucién de la mortalidad que sélo va a poder ser medida a largo plazo.

Una vez en el hospital de referencia, es preciso que quede claramente
establecida la puerta de entrada de las mujeres procedentes del Programa y la figura
y funciones de los coordinadores tanto hospitalarios como extrahospitalarios.

En cuanto a esta puerta de entrada el Servicio que ha demostrado ser mas
eficaz en este sentido es el Servicio de Radiodiagnéstico y aunque al principio
existieron diversas modalidades en los hospitales, de forma espontanea todos han
adoptado esta solucion, la pertinencia de esta medida la refrenda el hecho de que mas
del 80% de las pruebas solicitadas cuando la mujer acude al hospital corresponden al
mencionado Servicio, con lo que se agiliza bastante el proceso de diagnéstico y
tratamiento.
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El perfil de los coordinadores tanto intra como extrahospitalarios es variado
gquedando patente que el rendimiento depende mas de la actitud del profesional hacia
el programa que de su relacion con determinada especialidad.

La propia complejidad del Programa ya indicada, hace que la implantacion a
todo el territorio de la Comunidad deba hacerse de forma progresiva
Los objetivos marcados en cuanto a extension fueron:

1996 23%
1997 25%
1998 45%
1999 65%
2000 100%

Por la misma razén, se necesitan diversas modalidades de Unidad de Exploracion:

Existen Unidades de Exploracion fijas apropiadas para ndcleos urbanos que
dan posibilidad de acceso a 20.000 mujeres, las Unidades moviles utilizadas para
areas rurales dispersas que pueden dar cobertura hasta 30.000 mujeres y por ultimo
se pueden utilizar los mamdégrafos existentes en los Hospitales Comarcales para
ofrecer la exploracién a las mujeres de los municipios cercanos a ellos. En algunas
localizaciones las actividades se llevan a cabo en colaboracién con la Asociacion
Espafiola Contra el Cancer.

A finales de 1999, estan en funcionamiento un total de 19 Unidades que dan
posibilidad de acceder al Programa a un total de 360.000 mujeres lo que constituye el
65,45% de la poblacion diana.

Independientemente de los resultados que se van obteniendo la puesta en
marcha del Programa ha supuesto una serie de beneficios:

- Se garantiza la equidad para beneficiarse de la deteccién precoz ya que:
Con la citacion personalizada se puede llegar a las mujeres que
habitualmente no son usuarias de los Servicios Sanitarios.

Con la existencia de Unidades Mdéviles, se garantiza la oferta del
Servicio en Municipios rurales muy dispersos.

Se garantiza la realizacién de la prueba de screening a todas las
mujeres residentes en la Comunidad Auténoma independientemente de
su afiliacién a la Seguridad Social.

- La puesta en marcha del Programa ha propiciado el desarrollo de las
Unidades de Patologia Mamaria de los hospitales, imponiendo una forma
de trabajar mas adecuada y del agrado de los profesionales.

- Se ha dotado de mamégrafo con estereotaxia a los hospitales andaluces,
estando en la actualidad en funcionamiento este medio diagndstico en la
practica totalidad de los centros hospitalarios. En estos momentos todos los
hospitales del SAS disponen de mamadgrafo.

- Asimismo, se estan incorporando otros medios diagndsticos mas
avanzados como la estereotaxia digital, mamografia digital, etc.

Un aspecto fundamental para el desarrollo de las actividades es la existencia de un
consenso entre todos los profesionales en cuanto a las actitudes diagndsticas y
terapéuticas en los tumores diagnosticados a través del Programa, lo que ha
favorecido la organizacion de diversas reuniones en esta linea de trabajo:

| Reuniéon de Consenso en Radiodiagnéstico. Isla Antilla (Huelva)
Diciembre de 1996.
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| Reunién de Consenso en Cirugia y Anatomia Patolégica. Ubeda
(Jaén). Mayo de 1997.

| Reunién de Consenso en Oncologia Médica y Radioterapica. Bubién
(Granada). Diciembre de 1997.

| Congreso de Deteccién Precoz del Cancer de Mama. Cadiz. Diciembre
de 1998.

Il Reunién de Consenso en Cirugia y Anatomia Patologica. Antequera
(Mélaga). Noviembre de 1999.

- Esta prevista la celebracion de:
Il Reunion de Consenso en Radiodiagnéstico. Chiclana (Cadiz). Marzo
de 2000.
Il Reunién de Consenso en Oncologia Médica y Radioterapica.
Cérdoba. Marzo 2000.
Il Congreso de Deteccion Precoz del Cancer de Mama. Marbella.
Noviembre de 2000.

Enero de 2000. Direccién General de Asistencia Sanitaria
Servicio Andaluz de Salud. Junta de Andalucia
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Unidades de exploracion mamografica. Afio 1996

Unidad Fecha comienzo Tipo Hospital _de
referencia
Cadiz 06/03/95 Fija/SAS Puerta del Mar
Jaén 29/03/95 Fija/SAS Ciudad de Jaén
Almeria 30/03/95 Fija/AECC Torrecardenas
Huelva 06/04/95 Fija/AECC )
Juan Ramon Jiménez
Costa del Sol 01/07/96 Fija/AECC Costa del Sol
Malaga 01/09/96 Fija/AECC Carlos Haya
Unidades de exploracion mamografica. Afio 1997
Unidad Fecha de comienzo . Hospital de
Tipo .
referencia
Distrito Macarena
22/01/97 Fija/AECC Virgen Macarena

(Sevilla)

Unidades de exploracion mamografica. Afio 1998
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Unidad

Fecha de comienzo

Tipo

Hospital de

referencia
Bahia de Cédiz 04/05/98 Movil /SAS Puerto Real
Algeciras 01/06/98 Fija/SAS Punta de Europa
Granada 1 13/07/98 Fija/SAS San Cecilio
Granada 2 02/09/98 Fija/AECC Virgen de las Nieves
Area,Norte de 26/X/98 Hospital Comarcal | Valle de los Pedroches
Cordoba
Unidades de exploracion mamografica. Afio 1999
Unidad Fecha de comienzo Tipo Hospital _de
referencia
La Linea Octubre 99 Hospital Comarcal La Linea
Cordoba 05/04/99 Fija/SAS Reina Sofia
Axarquia 03/05/99 MOVil/SAS La Axarquia
Axarquia 03/05/99 Hospital Comarcal La Axarquia
Lucena/Cabra Octubre 99 Movil/AECC
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Cabra

Area Osuna

Noviembre 99

Hospital Comarcal

Osuna

Ecija

Noviembre 99

Hospital Comarcal

Ecija

EVOLUCION DEL PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ DEL
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Condrosarcoma desdiferenciado: Correlacion radiopatoldgica a propésito de un caso

Blanco Eguren, G.; Bernal Ruiz, A.l." ; Villar Pastor, C.M.*; Garcia de la Oliva, T.
Servicio de Radiodiagnéstico H.R. Carlos Haya.
"Servicio de Anatomia Patolégica H.R. Reina Sofia

Palabras Clave: Condrosacoma desdiferenciado. Hallazgos radiol6gicos. Anatomia
patoldgica.

Resumen
El condrosarcoma desdiferenciado es un tumor 6seo primario caracterizado por
la existencia de un tumor cartilaginoso de bajo grado junto con un sarcoma de alto

grado. Aportamos un nuevo caso de condrosarcoma desdiferenciado en el que se
analiza la correlacion radio-histopatolégica de esta entidad.

Caso Clinico

Mujer de 68 aﬁos de edad’ cin antacradantac narcnnalac ni familiarac da
interés, que presenta una historia de | Fig.1- Lesion calcificada en diafisis de fémur

insidioso en cadera izquierda que no ( izquierdo. Se observan zonas liticas sin calcificacion
En la radiografia convencional| (flechas) que corresponden a focos de condrosarcoma

de fémur izquierdo un area central de caremeacrormroro-sorr oo TTTTTe TG
En la biopsia de la tumoracibn se demuestra la existencia de un
condrosarcoma de bajo grado junto con islotes celulares de fibrosarcoma de
caracteristicas anaplasicas, estableciendo el diagnéstico de condrosarcoma
desdiferenciado (Fig.2).
La paciente fue intervenida quirdrgicamente con reseccién del tumor primario y
sometida seguidamente a quimioterapia adyuvante. A pesar de tratamiento, la
T ermedad metastasica 10 meses después del

Fig.1- Lesion calcificada en diéfisis de femur

izquierdo. Se observan zonas liticas sin calcificacion
(flechas) que corresponden a focos de condrosarcoma
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Fig.2- Hallazgos patoldgicos. Separacion abrupta entre el
condrosarcoma de grado | (estrella), y el sarcoma
anaplasico (punta de flecha). Obsérvese las células con
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Discusién

El término condrosarcoma desdiferenciado fue utilizado por vez primera por
Dahlin y Beabout en 1971 para describir un tumor primario 6seo compuesto por la
coexistencia de focos indiferenciados de condrosarcoma junto con un tumor
cartilaginoso de bajo grado o en el limite (1). Su importancia radica en su frecuencia
de apariciébn (aproximadamente en un 10% de todos los condrosarcomas
convencionales), en su caracter agresivo y, finalmente, en su mal pronéstico (2).

El condrosarcoma desdiferenciado se presenta habitualmente entre la 52 y 72
décadas de la vida, no mostrando diferencias en cuanto al sexo. El sintoma de
presentacion mas frecuente es el dolor, aunque también puede debutar como
tumoracion de partes blandas y fracturas patologicas.

Las localizaciones mas frecuentes de este tumor son las mismas que en el
condrosarcoma convencional: fémur, himero y pelvis.

Radioldgicamente consiste en una lesién litica con un patrén moteado de
destruccion 6sea. Pueden existir areas parcialmente calcificadas junto con otras sin
focos de calcificacién, permeativas, que corresponden a las zonas mas agresivas. El
diagnéstico viene dado por la coexistencia de estos dos patrones radiologicos (Fig. 1).
La RM puede jugar un papel importante en la deteccion precoz, asi como en la
valoracion de la afectacion de tejidos blandos adyacentes (3 y 4).
Anatomopatolégicamente, esta entidad se describe como un condrosarcoma
convencional de bajo grado junto con un sarcoma altamente agresivo anaplasico. Las
caracteristicas del componente anaplasico primario pueden corresponder a un
fibrosarcoma, un osteosarcoma, un histiocitoma fibroso maligno, u otros raros tipos de
sarcomas (leiomiosarcoma, rabdomiosarma y tumor de células gigantes). ( Fig. 2).
Tipicamente existe una transicién abrupta entre los dos tipos celulares. La hipétesis
fisiopatolégica mas aceptada, es que los dos componentes se originan de dos
diferentes clones primitivos celulares (5).

El condrosarcoma desdiferenciado tiene un mal prondstico. Frassica et al.
documentaron una supervivencia a los 5 afios del 10.5% en una serie de 78 pacientes.
Mientras s6lo un pequefo porcentaje de los condrosarcomas convencionales produce
metastasis, el condrosarcoma desdiferenciado si que metastatiza, la mayoria de las
veces en el pulmon (6).
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Céancer de labio: diseminacion hacia base de craneo. A propésito de un caso.

Lip cancer: base of skull spread. A case report.
José Luis Monroy Antén. Miguel Soler Tortosa'. Milagros Lépez Mufioz?

1 Servicio de Oncologia Radioterapica Fundacion Jiménez Diaz. Madrid
2 Servicio de Oncologia Radioterapica Hospital de Alcira. Valencia

RESUMEN:

El cancer de labio es una patologia relativamente frecuente en nuestro medio.
Su diseminacion linfatica, por contra, no lo es tanto, y menos aun lo son otras formas
de progresion de la enfermedad, tales como la invasion perineural y la extension hacia
la base del craneo.

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de cancer de labio, que recibié
en un principio tratamiento quirdrgico local. Posteriormente, presenté una recidiva a
nivel ganglionar cervical, la cual fue tratada de nuevo con cirugia y mas tarde con
radioterapia. En el curso de la irradiacion, el paciente presentd una serie de sintomas,
que llevaron a su ingreso y al posterior descubrimiento de una invasion tumoral de la
base del craneo.

Queremos llamar la atencion sobre este tipo de diseminacién tumoral tan poco
frecuente, y sobre la dificultad que entrafia el poder hacer un diagnéstico preciso de
recidiva y extension de la enfermedad, en una zona anatémica que ya ha sido
desestructurada en gran parte por la aplicacion de diferentes tratamientos.

Palabras clave: cancer de labio; diseminacion; invasion perineural.

SUMMARY:

Lip cancer is a relatively frequent pathology in our environment. The lymphatic
spread is not as frequent, and even less another forms of progression of this illness,
such the perineural invasion, or the dissemination to the base of the skull. We present
a case-report of a patient diagnosed of lip cancer, who underwent local surgical
resection. Subsequently, he developed a cervical ganglionar relapse, which was
treated again with surgery and later with postoperative radiotherapy. In the curse of
irradiation, the patient presented symptoms, which conduced to his admission to
hospital and the later discovery of the tumoral invasion of the skull base. We want to
call your attention over this pattern of tumoral spread not very often seen, and also the
difficulty for making an accurate diagnosed of relapse, in an anatomical region, which
has been desestructured for the application of different treatments. Keywords: lip
cancer; spread; perineural invasion.

INTRODUCCION:

El cancer de labio inferior es una patologia relativamente frecuente en nuestro
medio, fundamentalmente en varones (con una relacién V/M del2/1) y relacionada
con factores como el tabaco, el alcohol o la exposicion solar (7). La diseminacion
linfatica es infrecuente, desarrollandose en aproximadamente el 5 al 20% de los
pacientes segun distintas series, incluso en cuellos clinicamente negativos
(6,9,11,12,13,15). Existen otras formas de progresion de la enfermedad, poco
habituales y que no parecen relacionarse con el tamafio tumoral. Una de ellas es la
invasion perineural de la zona mandibular, y en especial la extensién del tumor a lo
largo del nervio mental (rama del V par), a través del foramen mandibular de dicho
nervio (2,14). Las metastasis a distancia son muy raras.
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CASO CLINICO:

Varén de 65 afios, que es remitido a consulta de Cirugia Maxilofacial por lesion
en labio inferior, dolorosa, rebelde a tratamientos previos. En la exploracién realizada
presentaba una lesién ulcerada en linea media de labio inferior, de un cm. de
didmetro, sin adenopatias palpables, por lo que su estadio clinico fue T1, NO. Es
intervenido quirdrgicamente, realizandose extirpacion amplia de la lesion, con
reconstruccion de la zona. La anatomia patoldégica se informé como carcinoma
epidermoide de alto grado, que infiltraba en profundidad alcanzando musculo estriado.
Los bordes quirdrgicos no se encontraban afectos. A los nueve meses consulta de
nuevo por presentar desde hacia unas semanas una tumoracion en regién submaxilar.
A la exploracién, se palpaba una masa indurada en toda la region submentoniana, y
otras a nivel submaxilares y laterocervicales, realizdndose PAAF, que fue positiva para
carcinoma epidermoide. Fue intervenido quirdrgicamente, practicandose vaciamiento
ganglionar cervical bilateral y extirpacion del vientre anterior del masculo digastrico por
aparente infiltracion. La anatomia patoldgica de esta pieza fue descrita como:
“Vaciamiento derecho con metastasis de carcinoma epidermoide
pseudoangiosarcomatoso en 14 de los 45 ganglios aislados; vaciamiento izquierdo con
metastasis de carcinoma epidermoide pseudoangiosarcomatoso en 6 de 35 ganglios;
infiltracidn interfascicular del musculo suprahioideo”.

Con este diagnéstico fue remitido al Servicio de Oncologia Radioterapica,
donde inicié tratamiento postoperatorio sobre volumen quirdrgico cervical bilateral, a
través de tres haces, lateral izquierdo, lateral derecho y anteroposterior, isocéntricos y
asimétricos. En la cuarta semana de tratamiento, el paciente aquejaba disfagia y
odinofagia, con irradiacion a zonas laterales del cuello, regién cervical alta y porcion
anterior del torax. Igualmente referia un episodio aislado de diplopia, que remitié en
breve tiempo, no se repiti6 en dias posteriores y no se acompafié de otra
sintomatologia neuroldgica. La exploracion fisica general y neurolégica fueron
normales, por lo que el cuadro se explicd parcialmente como secundario al tratamiento
radiante, y, por tanto, se instauré tratamiento con corticoides y con radioprotectores.

Dos semanas después, y aun en el curso de irradiaciéon, el paciente sufre un
empeoramiento en su estado, consistente en visién borrosa, diplopia, dolor cervical
irradiado a craneo, y cefaleas intermitentes. La exploracion fisica en estos momentos
fue sensiblemente normal, a pesar de lo cual se solicitd RNM cerebral y estudio
oftalmoldgico. Poco antes de la realizacion de estas pruebas, acude a urgencias,
refiriendo disfagia, odinofagia, episodios de diplopia y sensacion vertiginosa con giro
de objetos. En la exploracion sélo se observa una dudosa disminucion del campo
visual temporal izquierdo. La analitica de rutina y la radiografia de térax no mostraron
datos de anormalidad. En la TAC craneal de urgencias (fig. 1) se objetiva una
tumoracion intra y paraselar izda, y retroselar, que produce destruccidon 0sea,
afectando a la punta del pefiasco del lado izdo. y a la porcién superior del clivus, que
tras la inyeccibn de contraste presenta captacibn moderada; compatible con
tumoracion extra-axial.

El paciente es ingresado para completar estudio y tratamiento, presentando en
planta un empeoramiento muy acelerado de su estado general, y falleciendo a los dos
dias. Se requirié necropsia que no fue aceptada por los familiares.

DISCUSION:

El carcinoma epidermoide de labio inferior es un proceso de crecimiento local
de inicio, con progresion a los ganglios regionales (6,13). Una extension infrecuente de
la enfermedad es la invasion neural de las ramas préximas al tumor, lo que le confiere
un signo de mal pronéstico (1,5,13). El nervio que con mayor frecuencia se ve
implicado es el mentoniano (2,3,7), y el dolor mandibular y las alteraciones sensitivas
de la zona son los sintomas méas comunes (4,10). Desde esta localizacion, el tumor se
propaga a lo largo de la mandibula, llegando a destruir el canal alveolar inferior. La
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supervivencia tras objetivarse afectacién neural se ve ensombrecida, pero es muy
variable, yendo desde pocos meses a varios afios, siendo el curso por lo general
ominoso (3,5).

El diagnéstico en estos casos puede verse diferido por la dificultad que supone
distinguir los sintomas secundarios al proceso y los que concurren como consecuencia
de las terapias aplicadas (cirugia, radioterapia). Si se sospecha esta situacion, los Rx
de mandibula (Pantorex) pueden poner de manifiesto un estrechamiento del foramen
mental, y la TAC y RM consolidar dicha apreciacion (2,7,8). En el caso que nos
ocupa, a pesar de no disponer de necropsia, pensamos que se ha producido una
infiltraciébn perineural del nervio mentoniano, con posterior extension al canal
mandibular y ascendiendo por la 32 rama del trigémino, alcanzar la base del craneo,
destruyendo el hueso e invadiendo la cavidad craneal, al igual que se describe en
distintas publicaciones (1,4,8). A la vista del presente caso queremos llamar la
atencion sobre esta posible evolucién que, aunque infrecuente, su sospecha puede
ponernos en la via de un diagndstico precoz y un tratamiento mas oportuno.

BIBLIOGRAFIA:

1. - Anderson C, Krutchoff D and Ludwig M: Carcinoma of the lower lip with perineural
extension to the middle cranial fossa. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1990, May; 69
(5):614-618.

2. - Bagatin M, Orihovac Z and Mohammed A M: Perineural invasion of the lower lip. J.
Craniomaxillofac Surg. 1995 Jun; 23 (3):155-159.

3 - Ballantyne , Mc Carten and Ibafiez: The extension of cancer of the head and neck
through peripheral nerves. Am J Surg. 1963; 106, 651ss.

4 - Banerjee TK and Gottschalk PG: Unusual manifestations of multiple cranial nerve
palsies and mandibular metastasis in a patient with squamous cell carcinoma of the lip.
Cancer 1984. Jan 15; 53(2):346-348.

5. - Byers RM, O'Brien J and Waxler J: The therapeutic and prognostic implications of
nerve invasion in cancer of the lower lip. Int J Rad Onc Biol Phys. 1978, 4; 215-217.

6. - Califano L, Zupi A, Massari P and Giardino C: Lymph-node metastasis in
squamous cell carcinoma of the lip. A retrospective analysis of 105 cases. Int J Oral
Maxillofac Surg. 1994. Dec, 23 (6PT1): 351-355.

7. - Hell B and Freitag V: Lower lip carcinoma. Infiltration of the mandible along the
mental nerve. J Craniomaxillofac Surg. 1988. Feb; 16(2);76-79.

8. - Laine FJ, Braun IF, Jensen ME, Nadel L and Som PM: Perineural tumor extension
through the foramen ovale: evaluation with MR imaging. Radiology 1990. Jan; 174(1):
65-71.

9. - McGregor GlI, Davis NL and Hay JH: Impact of cervical limph node metastases
from squamous cell cancer of the lip. Am J Surg. 1992.May;163(5):469-471.

10. -Mickalites CJ and Rappaport I: Perineural invasion by squamous-cell carcinoma of
the lower lip. Review of the literature and report of a case. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol. 1978 Jul; 46(1):74-78.

11. - Nuutinen J and Karja J: Local and distant metastases in patients with surgically
treated squamous cell carcinoma of the lip. Clin Otolaryngol. 1981 Dec; 6(6):415-419.

12. - Sack JG and Ford CN: Metastatic squamous cell carcinoma of the lip. Arch
Otolaryngol. 1978. May; 104(5):282-285.

64



13. - Schantz SP, Harrison LB and Forastiere AA: Cancer of the head and neck. En:
De Vita. Cancer. Principles and practice of Oncology. Ed. Lippincott-Raven , 5th ed.
1997. 773-775.

14. - Schmidseder R and Dick H: Spread of epidermoid carcinoma of the lip along the
inferior alveolar nerve. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1977. Apr;43(4):517-520.

15. - Solan MJ, Brady LW,Binnick SA and Fitzpatrick PJ: Skin. En: Pérez CA:
Principles and practice of radiation oncology. Ed. Lippincott-Raven. 1998. 734.

Figura 1 Figura 2

65



Zona de Explor@cion

Un Servicio para n@vegantes de salon

Accesos para
Oncologia

Enlaces Utiles

Herramientas de
Internet

Acceso al SAS

Hospitales

Cultura, Viajes

Curiosidades

Negocios

Y Otras cosas

Links de Oncologia de Interés General:
UICC: http://www.uicc.ch/
ASCO 99: http://www.conference-ast.com/asco/lecture_frame.htm

PDQ: http://imsdd.meb.uni-bonn.de/cancernet/spanish/pdgphysp.menu.html
EORTC (Telescan): http://telescan.nki.nl/spanish/index.html
Oncolink (Univ. Pennsylvania): http://oncolink.upenn.edu/resources/

Ovid (con clave permite acceso a texto completo): http://trial.ovid.com/
Medline (pagina del Dr. Félix): http://195.152.9.7/drfelix/

Tasas de Prevalencia del Cancer en USA:
http://www.nci.nih.gov/admin/fmb/prevalen.htm

Publicaciones C. Mayo: http://www.mayo.edu/healthinfo/profess.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/

Ministerio de Sanidad: http://www.msc.es/home.htm

Instituto carlos I11: http://www.isciii.es/

Utilidades INTERNET:

“Bajarse” Juegos: http://download.cnet.com/

Utilidades Internet: http://www.mcli.dist.maricopa.edu/tl/index.html
Ponga un contador: http://www.servicont.com/

Herramientas: http://ciudadfutura.com/internet-gratis/gragratis.htm

Si encuentra links interesantes, enviar a: breton@altavista.net

iYa se dispone de la publicacion “on line” de Archivos!
ubicacién temporal:

http://www.carloshaya.net/biblioteca/ y vea "Noticias”
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Zona de Explor@cion

Un Servicio para n@vegantes de salén

Directorio e-mail.

Pretendemos crear un listado de direcciones de correo electronico de los
especialistas activos en Oncologia en la Comunidad Auténoma.
Enviadlas a la Redaccion, por favor. En este nimero aparecen algunas

67




Servicios de conexion y
Utilidades Gratis.

Cada dia hay maés donde
elegir. Se van afiadiendo
ofertas de RDSI, augneu
parece que la “clave esta en el
Cable (Supercable y ONO)..

Recordamos que hay
Industrias que ofrecen
servicios a la profesion

médica, como los conocidos
Nacom Med (www.nacom.es)
y también en Onconet:
(http://www.farmanet.com/onc
onet/).

Quede bien con sus hijos:
Consulte en esta Web:
http://totalgames.net/PSX/PSX
tips.html, 'y sopleles la
solucion cuando se atranquen
en las pantallas de la “Play”.

Informacion Catolica: En las
paginas de la C. del Vaticano:
http://www.vatican.va/

Portal recomendado: La Biblioteca del Complejo Hospitalario
“Carlos Haya”, de Malaga, tiene una excelente pagina con muchos
recursos. Se sorprendera: http://www.carloshaya.net/ Aqui esta
“hospedada” provisionalmente la pagina de “Archivos”

Datos: En ocasiones se precisan datos estadisticos de poblacion o
actividad, para elaborar una memoria, aportar bibliografia, etc. El
I. de Estadistica de Andalucia esta en: http://www.iea.junta-
andalucia.es/. Si deseamos una consulta al I. Nacional de Estadistica:
http://www.ine.es/.

Libros: Es saludable leer de vez en cuando algo que no sea Medicina.
La Universidad Autonoma de Madrid nos ofrece sus recursos en
http://www.biblioteca.uam.es/paginas/

Viajes: En www.thetravel.net/ encontrard un directorio mundial de

turismo, con calificaciones de los wusuarios. Otra pagina
importanmte es. www.travel.org/
Negocios: Mas direcciones para los inversores: “Bolsalink”:

http://www.arrakis.es/~miovega/bolsalinks/. Para tomar el pulso a la
Bolsa de Madrid: http://www.bolsamadrid.es/. Subastas de todo
tipo: http://members.tripod.com/guezval/subastasweb.htm.

Ocultismo: ¢, Esta preocupado por el futuro? . Vea que dice M. De
Nostradamus en http://www.ciudadfutura.net/tarot/nostradamus/.
Si prefiere acercarse al mundo de las Sociedades Secretas, vea
http://www.rosicrucian.com/

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

ONCOLOGIA EN LA COMUNIDAD
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Actividades en Andalucia:

Entre el mes de Eneo y Abril se celebra
en Malaga un Curso de Oncologia para
médicos generales, auspiciada por la ESO
y SAC y organizada la Universidad de
dicha ciudad. En Sevilla, se celebr6 un
nuevo Curso Avanzado de Oncologia, los
dias 30 y 31 de Marzo. Ofreceremos su
contenido en proximos numeros.

Becas y ayudas:

Becas FISS: Los modelos de peticion
pueden obtenerse por Internet, en la
pagina  del Instituto Carlos II.
(http://www.isciii.es/)

Fundaciones:

La SAC tambien convoca sus propias
becas, y en breve se comunicara las
condiciones a los Socios. Para mayor
infromacion, contactar con el Dr.Pastor, en
la Secretaria.

CONGRESO DE LA SAC, RONDA,

20 y 21 DE OCTUBRE. Organiza H.
Malaga.

Clinico de Informacion: Tf

952.60.37.08

Correo del Lector:

Parece que han existido problemas para la
distribucion de “Archivos” . Confiamos que
el num. 3 no corra esta suerte, y que se
propicie el intercambio de opiniones. Nos
gustarid ver algo de polémica sobre el
tema del “intrusimo intraprofesional” o de
la “Medicina complementaria”.

¢Y qué os parece que los Hospitales se
conviertan en “Fundaciones”.....

Invitamos de nuevo a escribir a todos
aquellos que quieran comentar algo sobre
los temas aparecidos en Archivos.

Epoca de elecciones.

Y de promesas. Es muy interesante eso de
la cama individual, y del saneamiento
econdémico, de mejorar la lista de espera,
pero ya conocemos lo que suele ocurrir
con las promesas electorales. Cuando
este numero vea la luz, ya sabremos
quienes administrardn en Espafia y
Andalucia, respectivamente.

¢Cambiaran algo las cosas para la
Oncologia? Dicen que la esperanza es lo
altimo que se pierde.
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Archivos A. de Cancerologia. - Normas de Publicaciéon

Se prefieren originales en formato electrénico, preferiblemente Word (6.0 o
97) o Pm6. Se aceptan otros formatos compatibles, aunque es mejor consultar.
Se recomienda enviar también una copia en papel. La extension de cada
articulo no debe ser superior a 5 paginas a doble espacio con tipo de letra a 11
o 12 puntos, excluyendo tablas y gréaficos, que se adjuntaran en un archivo
distinto, en formato asimismo compatible. Todos los discos o manuscritos
deben ir debidamente identificados. Se enviaran preferentemente por correo
electrénico al Redactor-Jefe (breton@altavista.net) o a cualquier miembro del
Equipo de Redaccion. Se efectuara acuse de recibo de los mismos.

Es aconsejable atenerse a las normas usuales de publicacion en
Medicina, aunque se admite cualquier otra que sea habitual en otras
disciplinas, con la excepcion de que la bibliografia se citara siempre al final del
articulo.

Los originales y revisiones pueden incluir un resumen inicial, y palabras
clave. Los autores deben indicar el modo de contacto con ellos (correo
ordinario o electrénico, fax, Tf., etc.). Por el momento el equipo de redaccion no
puede enviar galeradas de prueba a los autores, y se reserva el derecho de
modificar la ortografia o gramatica de los originales, respetando siempre
escrupulosamente el sentido y contexto de los articulos. Se procurara remitir al
primer autor, o al mencionado como corresponsal, ejemplares del numero en

que se publique su articulo.
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DE INTERES....

Noticias recientes y breves del &mbito oncologico, que, por su importancia, creemos
deben ser ampliamente difundidas entre los miembros de nuestra La S.A.C.
La axina puede servir para tratar genéticamente ciertos tipos de cancer

La introduccién de esta sustancia intacta en las células cancerigenas del
higado provoca la muerte celular de las células malignas. Un estudio publicado en la
dltima edicion de la revista Nature Genetics, dirigido por el doctor Yusure Nakamura,
de la Universidad de Tokio, ha encontrado la clave genética de lo que podria
convertirse en el tratamiento contra el cancer de higado y el cancer de colon. Los
autores de la investigacién informan sobre un nuevo componente celular, la axina, que
es un regulador negativo de la beta-catenina y que esta anulado en el cancer de
higado. Los investigadores han podido demostrar que introduciendo axina intacta en
las células cancerigenas del higado, deficientes en axina, provocaba la muerte celular
de estas células malignas. De forma parecida, encontraron que también se podian
eliminar células cancerigenas del colon que tenian la axina intacta pero que habian

acumulado un exceso de beta-catenina.

Peligros de la crema de proteccion solar

Se ha insistido sobre los riesgos de padecer cancer de piel tras la excesiva
exposicion al sol. Sin embargo, un estudio epidemiolégico parece sugerir que el uso de
cremas protectoras esta asociado al incremento de riesgo de padecer melanoma, o
epitelioma espinocelular. Esta paradoja se explicaria porque la poblacion cree que
usar cremas les protege totalmente, con lo que estdn mas horas bajo el sol. Se ha
publicado un reciente estudio del grupo de estudio de Melanoma de la EORTC (J Natl
Cancer Inst 91[15]:1304-1309, 1999) que realizé un estudio aleatorio doble ciego, con
86 sujetos, a los que se facilité cremas de distinto factor de proteccion (10 vs 30). Se
comprobd que el grupo que usaba el factor mas alto se expuso al sol una vez y media
mas que el otro grupo. No se observaron en cambio, diferencias en la aparicion de

quemaduras.

Ganglios axilares afectos en cancer de mama: algo mas que un estadio
avanzado

Investigadores de la Univ. De Texas han publicado (J Clin Oncol 17[8]:2334,
1999). Que la afectacion axilar en cancer de mama, no solo comporta un mayor indice

de recaida, sino que, si se produce ésta, es de curso mas agresivo.
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Se siguid la evolucion de 1696 casos de cancer de mama, analizando los factores
pronésticos clasicos, asi como el tipo de terapia complementaria. Las pacientes con 4
0 mas ganglios afectos tuvieron un comportamiento clinico mucho méas agresivo. Los
autores sugieren que la invasion axilar no es solo un indicador de diagnostico tardio,

sino expresion de un fenotipo muy agresivo.

Irregularidades en un estudio de intensificacién de quimioterapia sudafricano.
La Soc. Americana de Oncologia ha distribuido entre sus socios un comunicado
advirtiendo que se han detectado manipulaciones en los registros de pacientes del
grupo de investigacion de altas dosis en cancer de mama sudafricano.
Recordemos que en los trabajos presentados en el Simposio de esta Sociedad en
1999, este grupo fue el Unico que encontré diferencias significativas en la
supervivencia empleando altas dosis de quimioterapia en cancer de mama de alto
riesgo. Este hecho representa un argumento mas en contra de la utilidad de este
método. Remitimos al lector al articulo de Alba y Expdsito en este mismo namero de

Archivos

WEB DE HOSPITALES EN ANDALUCIA

Hospital de Valme: http://www.valme.sas.cica.es
Virgen Macarena: http://ahvm.hvm.sas.cica.es
Torrecérdenas: http://www.hto.sas.cica.es
Carlos Haya, Malaga: http://www.carloshaya.net

V. de las Nieves, Granada http://www.hvn.sas.cica.es
Clinico de Granada: http://cecilio.hsc.sas.cica.es
Clinico de Malaga: http://www.activanet.es/clinico
Costa del Sol, Marbellla http://www.hcs.es

Comarcal de Motril: http://www.arrakis.es/~hmotril
Comarcal de Ecija http://www.hospitalecija.org
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