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EDITORIAL: LOS REGISTROS DE CANCER EN ESPANA

Camen Martinez Garcia. Registro de Cancer de Granada. Escuda Andduza de Sdud
Plblica. Granada

A lo largo de este siglo, el envejecimiento de la poblacion y la
disminucion de la mortalidad por enfermedades infecciosas ha dado lugar a un
cambio en los patrones de morbilidad y mortalidad en la poblacion.
Actualmente, en Andalucia el cancer es la segunda causa de muerte, tanto en
hombres como en mujeres, tratandose de una enfermedad que se presenta,
fundamentalmente, en adultos de edad avanzada. Sin embargo, también
algunos canceres se diagnostican en nifios y jovenes, por lo que el porcentaje
de afios de vida potencialmente perdidos es muy elevado, cifrandose en torno
a un tercio del total de las muertes por todas las causas. Algunos canceres se
pueden prevenir, algunos se pueden detectar precozmente y finalmente,

algunos son curables, especialmente los diagnosticados en estadios iniciales.

Todo ello justifica la necesidad de tener un conocimiento pormenorizado
de lo que significa esta enfermedad en nuestro medio: magnitud, factores de
riesgo, estadios en los que se diagnostica, tratamientos realizados vy
supervivencia. El papel de los registros de cancer puede ser fundamental en el
conocimiento de todos estos aspectos, y en esa linea, Muir los definia como
entidades encargadas de recoger, almacenar, analizar e interpretar los datos
sobre personas con cancer en un ambito definido; esta definicion caracteriza a

los registros como estructuras dinamicas.

La informacion que pueden proporcionar los registros estd orientada y
limitada por su ambito. Un registro de cancer hospitalario facilita el
conocimiento de las caracteristicas y el tipo de asistencia recibida por los
enfermos de cancer que acuden al hospital, lo que permite hacer un andlisis
interno de la actividad del centro y su comparacion con la de otros centros de
similares caracteristicas. Todo ello posibilita el establecimiento de medidas
orientadas a mejorar la asistencia y a que todos los enfermos, cualesquiera que
sean sus caracteristicas, puedan tener acceso al mejor tratamiento posible. El
registro de cancer de poblacion proporciona una vision de la magnitud del

cancer en el area geografica que abarca, expresada en términos de incidencia



anual, es decir, del numero de casos diagnosticados por primera vez cada afio
entre las personas residentes en un area geografica determinada y su
tendencia en afos sucesivos. La confrontacion con datos de otros registros
pone de manifiesto las diferencias de riesgo que tienen poblaciones de
diversos ambitos geogréaficos de presentar un cancer; a partir de esa evidencia
se pueden formular hipotesis etiologicas basadas en las diferencias de las
caracteristicas de las poblaciones o de los factores de riesgo a los que estas
poblaciones estan sometidas. A través de un registro de cancer de poblacion,
también se puede conocer la supervivencia en los pacientes con cancer
residentes en esa area y plantear interrogantes del porqué de las diferencias de
la supervivencia observadas entre distintos paises e incluso entre regiones

dentro del mismo pais.

En Espafa, los primeros registros hospitalarios de cancer tienen mas
de dos décadas, encontrandose entre los primeros el del Instituto Nacional de
Oncologia de Madrid, el del Instituto de Oncologia de San Sebastian y el del
Hospital de Santa Cruz y San Pablo de Barcelona. Con posterioridad se han
desarrollado otros muchos, pero es dificil decir el nimero de los que realmente
cumplen unos requisitos minimos para ser considerados como tales por lo que
se refiere a su aportacion al conocimiento de la actividad oncologica del
hospital. Esto se debe a que gran parte de ellos se limitan a la informacién que
procede de algun o algunos servicios del hospital o los casos que han recibido
una atencion sanitaria mas completa, lo que dard una vision sesgada de la
asistencia prestada en la institucion. Algunos de estos registros han publicado
datos sobre frecuentacion hospitalaria por distintos tipos de tumores, estadios
en los que se diagnostican, tratamientos realizados, supervivencia o intervalos
de tiempo que transcurren entre los primeros sintomas y el diagnostico, o entre
el diagnostico y el tratamiento. Tedricamente se trata de una valiosa
informacion que, puesta a disposicién de los gestores de los hospitales y de los
médicos que tratan a estos pacientes, puede contribuir a una amplia reflexion

sobre la adecuacion de la asistencia hospitalaria.

Otro registro que, por sus caracteristicas cabe mencionar, es el Registro
Nacional de Tumores Infantiles, de la Sociedad Espafiola de Oncologia

Pediatrica (SEOP), creado en 1980 con el objetivo de monitorizar la efectividad



de la asistencia al cancer infantil, analizando, fundamentalmente en términos
de supervivencia, los resultados del conjunto de hospitales conectados a la
SEOP, que aportan informacion al Registro, estimandose su cobertura media

actual en torno al 75 % de los nifios diagnosticados de cancer en Espania.

Los registros de cancer de poblacion tienen una amplia tradicion en
Espafia, y el mas antiguo de ellos, el Registro de Cancer de Zaragoza, ha
cumplido casi 40 afios. Actualmente, el conjunto de estos registros de los que
existen datos de incidencia abarca aproximadamente un 24% de la poblacion
espafola. Esta situacion es similar a la de paises préximos en geografia y
cultura, tales como Francia e ltalia. Todos ellos estan integrados en la Red
Europea de Registros de Cancer (ENCR) y los datos de los mas antiguos estan
incorporados en la base de datos EUROCIM y en la publicacion de referencia
Cancer Incidence in Five Continents' que edita periédicamente la Agencia
Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) y cuyo ultimo volumen
incluye informacion sobre la incidencia de 150 registros de cancer de poblacién
de todo el mundo que trabajan con métodos homogéneos, lo que posibilita la
comparacion de sus resultados. También en una reciente publicacion se recoge
la incidencia de los 9 registros de cancer de mas antigua creacion: Albacete,
Asturias, Granada, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco, Tarragona Yy
Zaragoza, incluyendo ademas las estimaciones de la incidencia para Espafa y
su comparacion con las de otros paises de la Union Europea, realizadas por la
IARC.

Entre las aportaciones de los registros de cancer de poblacién esparioles
cabe mencionar las observaciones sobre las diferencias en la incidencia en
relacion a los registros de otras areas del mundo; por ejemplo, ya en la década
de los afios 70, los datos facilitados por los registros de cancer de Navarra y
Zaragoza mostraban que las tasas de incidencia del cancer de laringe se
encontraban entre las mas elevadas del mundo y las de cancer de cuello de
Utero entre las mas bajas del mundo. La participacion posterior en estudios
multicéntricos internacionales permitié profundizar en el conocimiento de la
asociacion entre el consumo de tabaco y alcohol y el riesgo de desarrollar un
cancer de laringe e igualmente de la asociacion del cancer de cuello de utero

con el virus del papiloma humano.



Aunque los registros de cancer de poblacion han estado
tradicionalmente orientados a la determinacion de la incidencia e investigacion
etiologica, en la ultima década, la participacion de varios registros de cancer
espafnoles en el proyecto ‘European Cancer Registry-based Study of Survival
and Care of Cancer Patients” (EUROCARE)?> ha permitido conocer las
importantes diferencias en la supervivencia del cancer entre distintas areas
geograficas'. Posteriores estudios, tratando de comprender el significado de
estas diferencias, mostraron para algunos tumores, tales como el de mama o el
de colon, que el acceso a los servicios sanitarios y el estadio en que se
diagnosticaban los pacientes eran los factores fundamentales para explicar

estas diferencias.

Estos son ejemplos en los que se plasman las actividades desarrolladas
por los registros de cancer de poblacibn o de hospital, en las que ha sido
esencial el trabajo continuado de los profesionales de los propios registros y de
los centros sanitarios, publicos y privados, que producen y facilitan el acceso a
la informacién; pero hay que tener en cuenta que el mantenimiento de los
registros es costoso y que su existencia ha sido posible gracias a las
instituciones en cuyo marco se han desarrollado. Por ello seria importante, no
sblo saber cuantos registros existen sino, conocer su utilidad y definir cuantos
registros serian necesarios para responder a las cuestiones que la
Administracion Sanitaria o la Comunidad Cientifica tengan planteadas. Para

ello se deberia partir de dos amplias preguntas:

¢Qué han aportado los registros de cancer en Espafia al conocimiento de la
historia natural del cancer, a la mejor definicion de grupos de alto riesgo, a
la evaluacién de las actividades de deteccién precoz, al conocimiento mas
pormenorizado de la atencion que reciben los enfermos o de los resultados

finales de la asistencia.

¢Se han traducido estos conocimientos en el establecimiento de medidas
orientadas a iniciar cambios en las politicas sociales o0 sanitarias
encaminadas a promover actividades de prevencion del cancer, a mejorar
el acceso a los servicios y su calidad, y en definitiva a lograr una mayor

equidad en la atencion a los enfermos?



La respuesta a estas preguntas, seguida del analisis de las limitaciones
gue han tenido los registros de cancer para su desarrollo y buen
funcionamiento, permitiria establecer planes de trabajo que contribuyeran a una
mayor utilidad de la informacibn generada por los registros, a una mejor
utilizacion de los recursos y con ello a una mejor atencion y calidad de vida de

los enfermos de cancer.
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WHAT IS THE VARIABILITY OF THE PRE-OP VOLUME STUDY AND THE
OPERATIVE VOLUME STUDY FOR PLANNING LDR PROSTATE
BRACHITHERAPY?

Andrew O’Leary, Rodney Ellis, Martin Resnick, Michael Samuels, Antonio Antunez.
University Hospitals of Cleveland/Case Western Reserve University, Ireland Cancver
Center, Department of Radiation Oncology, Department of Urology, Cleveland, Ohio.

Introduction

The number of patients receiving prostate brachytherapy by low dose
rate (LDR) interstitial implant as definitive therapy or combined with external
beam radiation (EBRT) as a boost continues to increase. As the thecnology
continues to evolve, pre-operative studies assume an even greater role.
Probably the most important study is the transrectal ultrasound (TRUS) that is
obtained sometime before and just prior to implantation to assess prostate
volume and position.

There are several factors that could potentially affect the reproducibility of
a volume study. If the operative volume is significantly greater or less than the
pre-op volume, then either too few or too many seeds would be ordered and the
computer generated plan may need modification or repeated planning

intraoperatively.

Methods

Between 2/99 and 12/99, 24 consecutive patients undergoing LDR
prostate brachytherapy with or without pre-operative EBRT were treated for
localized cancer (none received hormones). Ten of the patients received 45 Gy
prior to implant. All volume studies, both pre-op and post-op, were performed by

a single investigator with the use of a TRUS without any sedation. A computer-



generate plan was obtained while the patient was either under a general
anesthesia or a spinal anesthesia. The difference in the two volume studies and

their ramifications were examined.

Results

The median difference between the two volume studies was 4,3 cn?
(13%) with a range of 0 to 22 cm® (0-32%). The mean difference was also 13%.
For the whole group, ten patients (42%) had a difference in their 2 volumes that
was greater than 15% (for 5 out of the 10, the difference was >25%). Fort the
10 patients who received EBRT their median difference was 3,1 cn? (13% i.e.
not different from the group as a whole) with a range of 1.1 to 32%. For the
group as a whole, the median time between the 2 volume studies was 45 days
with a range of 14 to 138 days. The patient with the longest interval between
volume studies had only a 0,9% (1.7 cn?) difference. In terms of initial prostate
volume, for those who had a volume between 19,8 and 34.0 cnt. Their mean
difference between the 2 studies was 12,5%. For those with an initial volume
greater than 35 cnt their mean difference was 12,4%. As a result of the
significant difference in the 2 obtained volumes, 25% of the plans were either
totally replanned in the operating room or done using fluoroscopic assistance

without a preplan.

Conclusion
In our retrospective study, we found that 25% of our plans were
unacceptable due to a greater than 20% difference in the 2 volumes. The

number of days elapsed between the 2 studies, the use of EBRT and the initial



prostate volume did not significantly influence the difference in the 2 volumes.
While we were able to overcome the differences with the use of intraoperative
planning by using a portable planning computer and the Mick Applicator, the
issue of reproducibility is much more important for the preloaded implant
techniques. Since we did not sedate our patients during the pre-op study,
possible discomfort could have affected the outcome since they were always
sedated at the time of the preoperative study.

Although a general anesthetic is not warranted at the time of the pre-op
volume study, we propose that a mild sedative/narcotic may be able to improve
the reproducibility of the 2 studies. Further research is warranted to determine

whether or not our proposal would improve the variability of the 2 studies.



ULTRASOUND GUIDED INTRAUTERINE TANDEM PLACEMENT
Andrew W. O’Leary, D.O., Peter G. Rose, M.D., Michael Rodriguez, M.D.,
Donald C. Shina, M.D., Huong Pham, M.D., Timothy J. Kinsella M.D.

Department of Radiation Oncology and Department of Gynaecologic Oncology, Ireland
Cancer Centre/University Hospitals of Cleveland, Cleveland, Ohio.

Correspondence: Dr. Andrew W. O'Leary, University Hospitals of Cleveland, Department of
Radiation Oncology, Bolwell B200, Cleveland, Ohio 44107.

Abstract

Purpose: To determine the need for ultrasound assistance in intracavitary
brachytherapy application in advanced cervical cancer.

Methods and Material: We retrospectively analysed patients treated for
advanced cervical carcinoma between December 1992 and January 1998 who
were treated with external beam irradiation followed by intracavitary
brachytherapy guided intrauterine tandem placement.

Results: Fifty patients with stages [IB-IVA cervical cancer were treated
with LDR intracavitary brachytherapy at our institution. Seventy-eight percent of
this group had Stage Ill, 16% Stage IIB and 6% stage IVA disease. Ultrasound
was required in 18% (9/50) of the patients. Eighty-nine percent (8/9) of this
group had stage lll disease while the other patient had stage IVA disease. The
survival of the patients that required ultrasound was not significantly different
from those that did not need ultrasound assistance (p = 0.88)

Conclusion: Ultrasound equipment should be readily available when
attempting placement of an intrauterine tandem for stages IlIB and IVA cervical
carcinoma. The need for ultrasound does not appear to be a poor prognostic
indication.

Key words: Advanced cervical cancer, intracavitary brachytherapy, ultrasound.

Resumen

Objetivos: Determinar la necesidad de asistencia ecografica en la
aplicacion endocavitaria de braquiterapia en cancer cervical avanzado.

Material 'y Meétodos: Hemos analizado retrospectivamente pacientes
tratados por cancer cervical avanzado entre diciembre de 1992 y enero de
1998, tratados con radiacion externa seguida de braquiterapia con colocacion
intrauterina guiada.

Resultados: Cincuenta pacientes con estadios I[IB-IVA fueron tratados
con radiacion de baja tasa de dosis (LDR) intracavitaria en nuestra institucion.
78 % de este grupo se encontraba en estadio lll, 16% estadio B y 6% estadio
IV A. Se precisO control ecografico en 18% de los pacientes (9/50). 89% de
este grupo (8/9) se encontraba en estadio lll, y el paciente restante en estadio
\VA

La supervivencia de los pacientes que requirieron ecografia no fue
significativamente diferente de los que no la requirieron. (p = 0,88).



Conclusiéon: El equipo de ecografia debe estar facilmente disponible
cuando se intenta braquiterapia en cancer cervical. La necesidad de su empleo
no parece ser un indice de peor pronostico

Palabras clave: Cancer cervical avanzado, braquiterapia intracavitaria, ecografia.

Introduction

Brachytherapy is essential in the radiotherapeutic management of
advanced cervical cancer. The patterns of care study demonstrated that the use
of intrauterine radiation was associated with a significantly improved survival, as
well as reductions in recurrences and treatment related complications®
Additionally, its use was the only treatment factor associated with improved
pelvic control*. Low dose rate brachytherapy (LDR) is the form of brachytherapy
used in approximately 90% of the cases of cervical carcinoma®. Regardless of
which form of brachytherapy is used, the need for implanting an intrauterine
tandem is necessary in most cases.

Occasionally, because of patient anatomy and/or tumor bulk, difficulty
may arise while attempting to find the cervical os, or while trying to sound the
uterus™* Additionally, a concern for possible uterine perforation during tandem
placement may encourage obtaining an intraoperative ultrasound consult.
Uterine perforations are not common but have been reported to occur between
2-10% of the brachytherapy applications for cervical cancer *°°.

In the current study we evaluated the frequency with which ultrasound
assistance was required in intrauterine tandem placement for advanced stage
cervical carcinoma patients. We also wanted to determine whether the need for

ultrasound was an adverse prognostic factor.



Material and Methods

We retrospectively reviewed all cervical carcinoma patients with
stages |IB or greater disease extent who were treated with intracavitary
brachytherapy at the University Hospitals of Cleveland (Ireland Cancer Center),
between December 1992 and January 1998. All of the patients were treated
with pre-operative external beam radiotherapy to 45 -50.5 Gy followed by one or
two LDR applications. The majority of our patient population received two
tandem placements. A Radiation Oncologist and a Gynecologic Oncologist
jointly performed the implantation of a Henschke device in the operating theatre
under sterile conditions. Our practice has been to attempt intrauterine tandem
placement initially without the use of ultrasound. In cases where tandem
placement could not be safely performed, we used an ultrasound for guidance.
The patient's charts as well as operative notes were obtained and retrieved with
respect to whether or not ultrasound was needed to successfully implant each
patient. An analysis of the survival of patients requiring ultrasound assisted
brachytherapy compared to the patient not requiring ultrasound assistance was
performed with Mantel-Cox statistics using BMDP (BMDP Statistical Software,

Inc., Los Angeles, CA).

Results

Between December 1992 and January 1998 there were 68 patients with
cervical carcinoma stages IIB and greater seen at our institution. Eighteen
patients out of the 68 were seen for palliative irradiation and or chemotherapy.

The remaining 50 patients received at least one intracavitary implant and they



make up the population that we evaluated for the need of ultrasound

assistance. The range for follow up is 7 month to 63 months.

The majority of the patients had squamous cell carcinoma (82%) and the
remaining patients had either adenocarcinoma (12%) or adenosquamous
histology (6%). (Table I). In terms of the patient's stage distribution, 8 (16%), 1

(2%), 38 (76%) and 3 (6%) respectively had Stages IIB, llIA, and IVA (Table I).

We found that ultrasound was used to assist in sounding the uterus and
in implanting the brachytherapy tandem in 9/50 (18%) of our patients. Seven of
the nine patients (77,8%) that required ultrasound were stage IIIB, while the
other two cases were stage IlIA and IVA respectively (Table II). The group of
patients who required ultrasound had an overall survival of 77,87%, while those
who did not require ultrasound had an overall survival of 68,3%, which was not

significantly different (p = 0.88) (Table Il and Figure 1).

Discussion

Twenty-six percent of patients with cervical cancer present with locally
advanced disease that is not amenable to surgery as the primary treatment
This is more common in the Black Americans that Caucasians, 53% and 39%
respectively. According to the Society of Gynecologic Oncologists Clinical
Practice Guidelines, the treatment of choice' for most patients with Stage IIA
disease and all patients with stages IIB, IIA, llIB cervical carcinoma is radiation
therapy, which includes brachytherapy and external beam radiation®.
Intracavitary brachytherapy plays and important role in the primary radiation

treatment of stages 1IB and greater cervical cancer. It is well known that a



correctly placed intracavitary system provides the best possible treatment as

well as keeping complications to a minimum?.

The use of ultrasound to assist implanting intracavitary brachytherapy
was first published in 1978 by Brasho et al'. In 1984, Granai et al” described
the advantage in using ultrasound to assess tandem position in the post-op
setting. These advantages included cost, speed, access, accuracy and lack of
cell dispersion. Granai et al evaluated the use of intraoperative real-time
ultrasound during tandem implantation®. In their prospective study, they found
that ultrasound was able to provide an excellent visual confirmation of tandem
placement in “even in the most difficult case”. A two-part, follow-up study was
performed in 1990”. In the first part of this analysis, postoperative ultrasound
was used to diagnose mal-placement of intrauterine tandems. It was found that
34% of the tandem placed in the study group of 50 patients, were suboptimal
and that the uterus was perforated in 11% of these patients. They therefore
concluded that ultrasound changed their clinical management in 42% of these
cases and that their uterine perforation rate compared to those rates (2-10%)
presented in previous literature resports® *°**. In the second phase of the
follow-up study, they evaluated the use of real-time intraoperative ultrasound in
73 consecutive intracavitary placements and were able to accurately place even
the most difficult placements. By using ultrasound in this manner, they were
able to eliminate malpositioning of the tandem as well as possibly resulting

complications such as uterine perforation.

In the present analysis, we sought to determine the need for ultrasound
assistance in a selected group of patients with cervical cancer and to determine

whether or not their overall survival was affected by this need. We found the



need for ultrasound assistance in only 18% of our cases of locally advanced
cervical cancer we treated with intracavitary brachytherapy. All of the patients
who required ultrasound assistance had disease that was greater than or equal
to stage Il with the majority (77.8%) being stage IlIB. We also did not find a
statistically significant difference in overall survival between those that required

ultrasound vs. those who did not.

Based on our analysis, we feel that intraoperative ultrasound can be a
very useful tool for the proper and safe implantation of intrauterine tandems,
especially in patients with Stage Ill and greater cervical carcinoma. If clinical
findings warrant its use, this study revealed that patient survival was not

adversely affected because of the need for intraoperative ultrasound.

Nota del Editor: En la fecha de la elaboracién de este estudio, no se habia publicado el estudio
de Morris et al NEJM, Abril de 1999, Vol. 340, N° 15, 1137-1143) tras el que se ha comenzado a
considerar como “standard” la combinacién de Quimio y Radioterapia para estadios Ill a IVA del cancer
de cérvix uterino, por lo que los autores no lo mencionan. Dado que el objetivo principal del estudio era
evaluar la necesidad del uso rutinario de la ecografia en la radioterapia intracavitaria, se ha respetado el

articulo original en su integridad, en vez de solicitar a los autores la reelaboracion del mismo.



Tabla|. Caracteristicas (50 pacientes)

Edad
Mediana 57 afios
Oscilacion 31-82
Histologia
Escamoso 82 % (41/50)
Adenocarcinoma 12 % (6/50)
Adenoescamoso 6 % (3/50)
Estadio
1B 16 % (8/50)
A 2 % (1/50)
1B 76 % (38/50)

IVA 6 % ( 3/50)




Tablall. Pacientes que precisaron ecogr afia seglin estadio

Estadio N° de pacientes
Il B 719 (77.8%)
" A 1/9 (11.1 %)
VA 1/9 (11.1%)

Tabla lll. Supervivencia de los pacientes

Pacientes que precisaron ecografia

idem que no la precisaron

P = 0.88 (Método de Mantel-Cox )

77.8% (7/9)

68.3% (28/41)




Figura 1. Supervivencia Actuarial
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Los pacientes que requirieron ecografia (9/50) tuvieron una probabilidad de supervivencia de
77,8% (9/7), mientras que para los que no la precisaron fue de 68,3 % (28/41); p = 0.88.
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Caso clinico:

En el Servicio de Urgencias de un Hospital de referencia se recibe a las
20.00 horas a un paciente, varon, de 49 afos diagnosticado de cancer
microcitico de pulmén que, encontrdndose en el 12° dia tras el inicio de uno de
los ciclos de su tratamiento quimioterapico, comienza con fiebre de 39.5° C. En
la historia clinica y la exploracion no hay datos indicativos de sepsis ni foco
infeccioso y las determinaciones analiticas muestran buena funcién renal, Hb,
10.9 g%, plaquetas 57x10%L y leucocitos totales, 1.5x10%L con un 10% de
neutréfilos. En la radiografia de térax tampoco hay alteraciones de interés y el
MIR de guardia decide ingresar al paciente para iniciar tratamiento empirico
con antibiéticos por via intravenosa. El paciente se resiste a ingresar porque le
deprime mucho el Hospital y plantea la posibilidad de recibir el tratamiento por
via oral en su casa. Esta actitud no coincide con la practica habitual del Centro
y el Residente consulta con el médico eneralista de guardia. Ante la escasez
de camas, éste sopesa la posibilidad apuntada por el paciente siguiendo los

pasos del método de Medicina Basada en Evidencias.

La pregunta clinica:

En este caso se plantea la siguiente pregunta: ¢’Seria igual de eficaz y
seguro un tratamiento con antibioterapia empirica por via oral que por via
intravenosa, con vistas a ahorrarse el ingreso hospitalario, en un paciente con
cancer de pulmon y neutropenia febril secundaria a tratamiento citostatico y

cuya situacioén clinica no revista especial gravedad “?

La busqueda de la literatura:

El médico generalista utiliza la base “Medline” y con los descriptores

neutropenia febril, tratamiento antibiético y ensayo clinico, y encuentra dos



articulos recientemente publicados que E parecen interesantes y procede a su

lectura® 2.

Lectura critica de la literatura:

Como el titulo de los articulos parece oportuno para el caso que se le
presenta, el médico generalista decide leer el resumen de ambos aclarando
algunos aspectos dudosos en los apartados de material y métodos. Para ello
presta especial atencion a los aspectos relativos a la validez de los resultados,
su importancia y, por Ultimo, su aplicacién al caso que le ocupa® (Tabla 1). De
esta manera se integran la habilidad y experiencia del clinico, las mejores
evidencias disponibles en la literatura sobre el problema, y los valores y

preferencias del paciente con respecto al tratamiento que se le oferta.

Json validos los resultados de estos estudios?

La cuestion en este caso es si los resultados que presentan ambas
publicaciones pueden estar sesgados y por tanto no tener valor real. Los
sesgos de seleccion o diagnoéstico interfieren en la interpretacion de cualquier
estudio epidemioldgico. Los ensayos clinicos controlados aleatorizados vy
enmascarados estan protegidos frente a dichos sesgos. De hecho se considera
gue estos estudios son los de mayor nivel de jerarquia en la escala de las

evidencias.
Asignacioén aleatoria y enmascaramiento del proceso de aleatorizacion:

Cuando se procede a una asignacion aleatoria de la intervencion
(en ambos estudios se hace), evitamos sesgos de seleccion de sujetos con
determinadas caracteristicas favorables o perjudiciales con respecto al
beneficio que esperamos obtener del tratamiento que estamos evaluando. Es
decir, con la aleatorizacion conseguimos que ambos grupos de sujetos del
estudio, los asignados al tratamiento experimental y aquellos que reciben el
tratamiento de control, sean similares con respecto a factores posiblemente
confundentes, tanto los conocidos como los desconocidos, de forma que estos

se distribuyan de manera homogénea entre ambos grupos del estudio.



En ambos trabajos se aclara que se trata de estudios aleatorizados y
ademas, para mostrar que la aleatorizacion ha conseguido grupos
homogéneos, se incorpora una tabla (Tabla 1) que describe las caracteristicas
de los grupos de ntervencion (en el primer estudio el tratado con ciprofloxacino
y amoxicilina-clavulanico por via oral frente al tratado con ceftazidima
intravenosa y en el segundo estudio una pauta oral similar frente a ceftriaxona
mas amikacina, también intravenosas). La inspeccion de las tablas de ambos
trabajos muestra que tanto las caracteristicas sociodemograficas como otros
factores presuntamente confundentes se presentan con caracteristicas
similares en ambos grupos.

En el segundo estudio también se aclara que la aleatorizacion se realizd
de forma centralizada y en ninguno de los dos parece que los clinicos
participantes pudieran prever con anterioridad a la aleatorizacion el grupo al
gue podrian ser asignados los pacientes, es decir, los investigadores no tenian
forma de saber por anticipado a que grupo podia quedar adscrito un sujeto

antes de su aleatorizacion.

Seguimiento suficientemente prolongado y completo:

Otro punto importante en un estudio de cohortes — al fin y al cabo, un
ensayo clinico controlado no es otra cosa es un estudio de seguimiento de una
cohorte- es que los sujetos se sigan durante un periodo suficiente como para
valorar correctamente la consecuencia o resultado de la intervencion que nos
interesa. Los sujetos que estan recibiendo el tratamiento experimental pueden
ser retirados del estudio precisamente por haber presentado complicaciones
derivadas del tratamiento, por lo que el hecho de que estos sujetos no sean
seguidos puede hacer parecer mas favorable a dicho tratamiento. Una buena
actitud en el caso de que haya sujetos perdidos es llevar a cabo un analisis de
sensibilidad, de forma que todos los sujetos perdidos del grupo de mejor
ewvolucion se consideren como “no curados” (no han presentado el evento que
gueriamos evitar con el tratamiento) y los perdidos del grupo de peor evolucion
como “curados”; si los resultados favorables al primer grupo se mantienen,
podriamos aceptar la conclusion a pesar de las pérdidas. No obstante, en
general, no es razonable aceptar pérdidas mayores del 20% de los sujetos de

un estudio.



En ambos estudios se indica que “los pacientes fueron hospitalizados
hasta que se resolvieron la fiebre y la neutropenia”, lo que sucedié en unos
pocos dias y parece un tiempo adecuado para valorar la evolucion de una
neutropenia bril. Por otra parte, tampoco nos indican que hubiera pérdidas de

seguimiento en ninguno de los dos estudios.

Andlisis por intencion de tratar:

El andlisis por “intencion de tratar” significa que todos los sujetos del
estudio fueron analizados en el grupo de intervencion al que habian sido
asignados en el proceso de aleatorizacion, con independencia de que hubieran
o no cumplido de forma correcta el tratamiento. De esta manera queda
garantiza el mantenimiento de la aleatorizacion (homogeneidad de los grupos
de intervencion, como se ha ndicado antes) y por otra parte, los resultados del
estudio tienen mas sentido de efectividad -se parecen mas a h vida real- que
de eficacia —las condiciones mas controladas de un estudio experimental-.

La otra forma de analizar la situacion seria “por tratamiento” o “por
protocolo”, de forma que soélo aquellos sujetos que han realizado correctamente
el tratamiento asignado se consideran para el analisis. Esta forma de andlisis
traduce la eficacia del tratamiento (en situacion de mejor control), asi como la
diferencia minima esperable entre las dos formas de actuacién evaluadas. No
obstante, debe recordarse que los pacientes, en general, no dejan de seguir un
tratamiento por causas banales, sino que esta circunstancia suele estar
relacionada con situaciones que tienen que ver con el evento que interesa
medir como resultado de la intervencion, ya sea en términos de eficacia
(beneficio del tratamiento) o de seguridad (complicaciones o efectos adversos
del tratamiento).

En el primer estudio no se aclara si el analisis se hizo por intenciéon de
tratar. El gundo estudio aclara que se hizo un analisis por intencion de tratar
y también un andlisis “por protocolo” (sélo para aquellos pacientes que
presumiblemente tenian una infeccibn y no presentaron violaciones del

protocolo de intervencion).

Enmascaramiento del estudio:



En la medida en que ni los participantes en el estudio, ni los
investigadores implicados, ni aquellos que finalmente analizan los datos,
conocen quienes estan recibiendo la intervencion (el tratamiento experimental)
y quienes constituyen el grupo de control ( y reciben el placebo o el farmaco de
comparacion), nos aseguramos de que tanto los sujetos del estudios como los
evaluadores no se van a dejar influir a la hora de cuantificar los resultados de
dicho estudio. Es decir, el enmascaramiento trata de evitar los sesgos de
clasificacion o diagnéstico. Esto es importante en la medida en que el evento o
resultado que se considera como nedida del efecto del tratamiento (“end point”
0 “outcome”) esté expuesto a dificultades de interpretacién. Aquellos eventos
gue son dificiles de malinterpretar (duros), tales como la muerte, no obligan a
un enmascaramiento con tanta necesidad como aquellos otros que mas
facilmente se ven influidos por factores extrafios (blandos), tal como, la causa
de la muerte, la intensidad del dolor, la satisfaccion percibida, etc.

Por otra parte, con el enmascaramiento también aseguramos que todos
los sujetos del estudio seran atendidos de la misma forma, no haciendo
discriminaciones entre ellos por lo que se refiere a otras intervenciones
complementarias.

En el primer estudio, ambos grupos recibian tanto la medicacion que les
habia correspondido como un placebo que remedaba el tratamiento, oral o
intravenoso, del grupo opuesto, es decir se trataba de un estudio doble ciego.
De esta manera, ni los sujetos del estudio ni los clinicos implicados, sabian a
gue grupo pertenecian los casos. En el segundo estudio no se utilizd placebo
para enmascarar a los sujetos del estudio y a los clinicos que evaluaron su
situacién, es decir se trataba de un estudio abierto, pero se indica que el
“analisis fue realizado por un comité revisor cuyos miembros desconocian la

asignacion de tratamiento de los pacientes”.

¢Son importantes estos resultados validos de los estudios?

Solo después de haber considerado como validos los resultados de los
estudios merece la pena seguir leyendo el apartado de resultados para valorar

Su importancia.



Importancia de los resultados:

La importancia de los resultados se evalla tanto en términos de eficacia
como por los efectos adversos o indeseables de la intervencién. Se entiende
gue los resultados han de tener interés clinico y no meramente significacion
estadistica. Aqui hay que recordar que el interés del clinico va mas dirigido
hacia evitar o resolver problemas que afecten a la vida diaria del paciente que a
“tratar analisis”. En el paciente que estamos atendiendo es mas importante
evitar que fallezca de una sepsis que acortar el tiempo de duracion de la fiebre
0 el gque se necesita para conseguir una cifra de leucocitos en sangre periférica
gue supere una determinada cifra. Estos dos Ultimos resultados podrian
considerarse como eventos subrogados, relacionados con la posibilidad de “no
responder al tratamiento”, pero no necesariamente se puede establecer una
relacion directa entre ambos.

Una medida muy util por su aplicacion clinica es la reduccion del riesgo
absoluto (RRA) de presentar el evento o “outcome” que se quiere prevenir.
Para poder hacer este calculo es necesario que el evento se mida como
frecuencia de presentacion de una variable cualitativa; por ejemplo, frecuencia
de muerte o de alta hospitalaria. Una variable cuantitativa también puede
expresarse de esta manera, por ejemplo, si hemos calculado el ndmero de
meses que tardan en fallecer sujetos con una neoplasia tratados con cierto
farmaco quimioterapico, podemos estimar la probabilidad (frecuencia relativa
en tanto por uno) de supervvencia en un determinado tiempo o si medimos la
cifa de neutréfilos, la probabilidad de alcanzar determinado numero de
neutrofilos en sangre periférica a los 5 dias. La RRA se calcula restando la
frecuencia relativa de presentacion del evento en los sujetos que actian como
control menos la frecuencia relativa de presentacion del evento en los sujetos
que reciben el tratamiento experimental. La RRA se calcula con la siguiente
formula:

RRA = FEC- FEE (1)
siendo FEC la frecuencia de eventos en el grupo control y FEE la frecuencia de

eventos en el grupo experimental.



Otra medida muy util desde el punto de vista clinico es el Numero
Necesario para Tratar (NNT). Su calculo también es fcil, ya que es el inverso
de la RRA.

1

NNT = —— (2)

En el primer estudio, el evento clinico principal que se valoré fue la eficacia del
tratamiento empirico, definido como la supervivencia del paciente al episodio
febril y la neutropenia sin modificaciones en el régimen asignado y sin
evidencia de infeccion aguda en el momento de la resolucion de la neutropenia.
Se nos indica que el tratamiento fue ineficaz en el 29% (eficaz en el 71%) de
los episodios asignados a la antibioterapia oral y en d 33% (eficaz en 67%) de
aguellos asignados al tratamiento intravenoso (tabla 3). La resta de ambos
(formula 1) permite calcular la RRA = 4% (0.04 en tanto por uno). Si invertimos
el resultado (férmula 2) calculamos el NNT = 1/0.04 = 25 (suele redondearse al
namero entero). Este resultado nos indica que por cada 25 pacientes que
tratemos con la pauta oral, frente a la intravenosa, conseguiremos que uno de
ellos obtenga el beneficio de sobrevivir al episodio febril y la neutropenia sin
modificar el régimen asignado y sin evidencia de infeccion aguda en el
momento de la neutropenia.

En el segundo estudio, también el evento principal que se midi6 fue la
tasa de éxito (en nuestro desarrollo nos interesa la tasa de fracaso que es
complementaria) del tratamiento empirico (se conseguian diferentes resultados
beneficiosos sin cambiar el régimen de tratamiento). En los resultados (tabla 2)
indican que el tratamiento oral fue ineficaz en el 20% de los tratados con
antibioterapia empirica oral frente al 23% de los tratados con antibioterapia

intravenosa. Luego, la RRA es del 3% y el NNT = 33.

Precision de los resultados:

La RRA y el NNT que hemos calculado son los mejores estimadores de
los resultados que se producirian en la poblacién de donde obtuvimos nuestra
muestra. No obstante, nuestro interés estd en poder generalizar dichos
resultados. Para ello hemos de calcular el intervalo de confianza (IC), que suele

hacerse al 95%. El IC nos indica el rango de valores donde se encuentra el



verdadero parametro poblacional sobre la base del estadistico muestral con un
determinado nivel de confianza.

Los autores del primer trabajo proporcionan el IC95% de la RRA para el
evento principal de valoracion de la eficacia que es la supervivencia del
paciente al episodio febril y la neutropenia: -8% a +15% (tabla 3). Con este
dato podemos verificar que la diferencia del 4% estimada en la muestra del
estudio no es significativa desde el punto de vista estadistico, ya que el 1C95%
(que corresponde a un nivel de error alfa del 5%), d@raviesa el valor nulo de una
diferencia (la RRA es una diferencia de riesgos), que es el 0. Ademas podemos
apreciar que el verdadero valor poblacional, que hemos inferido por los
resultados de la muestra del estudio, puede estar entre -8%, es decir, puede
ser mas beneficioso el tratamiento intravenoso, y +15%, es decir, puede ser
mas beneficioso el tratamiento oral. En resumen, un IC95% tan amplio y el
hecho de que se atraviese el valor nulo, nos indican que no podemos
considerar que haya diferencias entre ambas formas de ntervencion. Por este
motivo puede generar cierta confusion calcular el IC95% del NNT. No obstante,
si quisieramos hacerlo mediante el inverso del IC95% de la RRA, obtendriamos
los siguientes resultados: -1/0.08 = -13 y +1/0.15 = +7.

Si en este mismo estudio consideramos la tasa de fallos del tratamiento
empirico que requirieron modificacion del tratamiento (tabla 3), la RRA entre la
terapia intravenosa y oral es de +19% (32% menos 13%), con un IC95% de
+29% a +9%. Dado que para este evento el IC95% no atraviesa el 0, podemos
considerar que existe “significacion estadistica”. No obstante, la precision de la
estimacion sigue siendo escasa, ya que el IC95% tiene un rango entre 29% y
9%, es decir, nos moveriamos en un 20% inseguridad de nuestras
estimaciones. EI NNT en este caso seria de 5 (1C95%:3-11).

Por otra parte, el segundo estudio proporciona los IC95% de los riesgos
absolutos de ambos grupos de intervencion, pero no de la RRA. Indican que “el
tratamiento fue eficaz en 80% de los pacientes del grupo con terapia oral
(IC95%, 76% a 86%) y 77% de aquellos incluidos en el grupo de tratamiento
intravenoso (IC95%, 70% a 83%), con p ajustada de 0.03 que permite rechazar
la hipotesis nula establecida de que hay una diferencia mayor del 10% en la

tasa de éxitos entre las dos formas de intervencion (se trata de un estudio de



equivalencia). Nosotros podemos calcular con facilidad el 1C95% de la RRA

mediante la formula:

FEC(1- FEC) FEE(L- FEE)
nE

0
|C95%de RRA = RRA +1.96" é\/ H
2

En este caso,

196" § 2|FEC{L- FEC) , FEE(l- FEE)Q
{ Ne Ng P

En consecuencia, el IC95% de la RRA serda 3%+8.5%, es decir, entre —

, esigual a: 0.085 (8.5%).

55% y 11.5%. De nuevo se atraviesa el valor nulo, lo que indica que no hay
diferencias significativas. La menor amplitud del 1C95% esta relacionada con el
mayor tamafio muestral de este segundo estudio. También podemos calcular el
IC95% del NNT por la inversa del IC95% de la RRA, es decir, entre -1/0.055 = -
18 y +1/0.115 = +9.

Puede apreciarse que, como sucede en estos dos estudios, cuando no
hay diferencia significativa en los resultados de los tratamientos, es decir
cuando el IC95% de la RRA atraviesa el 0, el IC95% del NNT no incluye el
valor del estimador, lo que parece un tanto absurdo. Para esta situacion se
han propuesto otras formas de representacion, tanto numérica como grafica’

Por dltimo, efectos adversos en ambos estudios tuvieron una frecuencia
similar en los dos grupos de tratamiento. En el caso de que un ensayo clinico
muestre perjuicios o efectos adversos importantes para el grupo que recibe la
intervencion o aquel asignado al tratamiento de comparacion, podemos hacer
calculos similares a los referidos a la RRA del evento que se mide como
resultado del tratamiento experimental. La expresion NNT se sustituye por la de
namero necesario para dafiar (NND), indicando que el nimero de personas
gue se necesita tratar, en comparaciéon con los que no se tratan o reciben el

tratamiento alternativo, para que se presente un determinado efecto adverso.

¢Pueden aplicarse los resultados validos e importantes de este estudio, a
nuestro enfermo?
Una vez que hemos concluido que los resultados de estos estudios son

validos e importantes, es el momento de integrar nuestra experiencia clinica y



nuestros conocimientos sobre el paciente, junto a los valores, intereses y

preferencias de éste, con las evidencias suministradas por el estudio.

Similitudes y diferencias de nuestro paciente con los que se incluyeron en el
estudio seleccionado:

Aunque el planteamiento inicial puede ser establecer si nuestro paciente
se parece a los del estudio que aporta las evidencias, una forma mejor de
aproximar esta situacion es considerar si nuestro enfermo es tan diferente de
los del estudio como para que no puedan serle aplicados sus resultados. En el
apartado de material y métodos de los ensayos clinicos se incluyen los criterios
de inclusién y exclusién del estudio, que pueden servirnos inicialmente. Se
considera que solo el 10% de la poblacion cumpliria los rigidos criterios
establecidos para participar en los ensayos clinicos, por lo que habremos de
ser algo mas laxos a la hora de considerar su aplicacion a nuestro enfermo.
Podemos también obtener informacion sobre las caracteristicas de los sujetos
incluidos en el estudio por la tabla inicial donde se describen las caracteristicas
de los grupos de intervencion (Tabla 1 de ambos estudios). En este caso el
paciente que ha motivado nuestra pregunta clinica podria incluirse con
bastante facilidad en ambos ensayos. Es un varén de 49 afios, con un tumor
sOlido, que presentaba neutropenia de unos dias de duracion y que no
presentaba otras alteraciones indicativas de infeccion localizada ni datos de

sepsis importante.

Posibilidades de aplicar el tratamiento experimental a nuestro paciente:

En este caso hay pocas dudas de que podamos aplicar la antibioterapia
empirica oral a nuestro enfermo. En otras situaciones, el paciente o el sistema
pueden no tener disponibilidad de aplicacion de una intervencion con lo que el

problema seria importante.

Valorar el beneficio potencial de la intervencion en nuestro paciente:

En este momento debemos considerar cual sera el beneficio (o perjuicio
en su caso) que se puede esperar para “nuestro” paciente concreto si le
aplicaramos el tratamiento experimental que se ha ensayado en el estudio. La

forma mas rapida y sencilla es estimar las posibilidades que nuestro paciente



tendria de presentar el evento que queremos evitar. Para ello hemos de utilizar
nuestro conocimiento de la situacion del paciente y, simplemente, calcular un
valor, f, que establezca la mayor o menor probabilidad que tiene nuestro sujeto
de presentar dicho evento con respecto al grupo del estudio al que no se aplicd
el tratamiento experimental, es decir aquel que recibid la intervencién de
control. Bastaria dividir el NNT calculado por f y obtendriamos el NNT de
nuestro paciente particular.

En el primer estudio, en el que el NNT valia 25, si estimaramos que
nuestro sujeto tiene 2 veces mas posibilidades de no resolver la fiebre y la
neutropenia con el tratamiento antibidtico empirico por via intravenosa (es
decir, tiene doble riesgo de tener problemas por su neutropenia febril), su valor
f seria de 2 y su NNT/f = 13. Es decir, s6lo tendriamos que tratar 13 pacientes
como el nuestro con terapia oral empirica frente a la intravenosa para
conseguir que uno de ellos resolviera la neutropenia febril sin cambios en el
tratamiento. Por el contrario si considerdsemos que el paciente tiene la mitad
de posibilidades de no resolver su neutropenia febril (es decir tiene la mitad de
riesgo de problemas por su neutropenia febril), su valor f seria 0.5 y su NNT/f =
50. Es decir, tendriamos que tratar 50 pacientes como el nuestro con terapia
oral empirica frente a la intravenosa para conseguir que uno de ellos resolviera
la neutropenia febril sin cambios en el tratamiento.

Este Ultimo ejemplo se ha desarrollado con intenciones didacticas,
aunque en realidad los estudios muestran que no existen diferencias
estadisticamente significativas en términos de eficacia y seguridad entre las
dos pautas de antibioterapia empirica. De esta forma, como se ha indicado
antes, no tendria sentido considerar los NNT estimados como relevantes,
confirmando, de esta forma, lo que se perseguia por parte de los promotores
del estudio, que era precisamente demostrar la equivalencia de ambas
opciones terapéuticas. No obstante, la utilidad del concepto de IC tiene un
sentido que va mas alla de la simple significacion estadistica, que es la opcion
dicotémica de rechazo o no rechazo de la hipotesis nula de independencia, y el
conocimiento de todo el rango del IC puede ser util para el clinico en su

practica habitual.



Valores, preferencias, expectativas, de nuestro paciente con respecto al
tratamiento que se le oferta:

Una vez que hemos concluido que el tratamiento, cuyos resultados se
evaluaron en el estudio, puede ser de utilidad en nuestro paciente concreto,
gueda por establecer si éste ha entendido con claridad dicha utilidad y si estara
de acuerdo con los intereses del paciente. Es decir, debemos considerar los
valores y preferencias del paciente antes de & aplicacion de una intervencion,
para que, en ultimo extremo, sea el propio enfermo el que decida sobre la
cuestion. Es posible que esta idea suponga un cambio importante en la
mentalidad de algunos clinicos, pero constituye, como dijimos al principio, una
de las bases de este nuevo paradigma que es la MBE. Los mecanismos de
para conseguir este objetivo constituyen la base del denominado analisis de
decision clinica, pero se trata de un método complejo y lento. De forma mas
sencilla y rapida, podemos informar al paciente, verbalmente o con folletos
preparados al efecto en situaciones frecuentes, de los beneficios y riesgos del
tratamiento (a ser posible en términos cuantitativos), y esperar su respuesta.

En nuestro caso, la situacion parece sencilla, porque el propio paciente
es quien solicita un tratamiento por via oral que le exima de quedar ingresado
en el hospital y/o tener que depender de una via venosa durante los siguientes
dias. Como se puede imaginar (tratamientos quimioterapicos paliativos con

importantes efectos toxicos), las cosas no son siempre tan faciles.
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Tabla 1. Puntos a valorar en la lectura critica de un estudio de tratamiento
(ensayo clinico):

JSon validos los resultados de estos estudios?

-Asignacién aleatoria y enmascaramiento del proceso de aleatorizacion.
- Seguimiento suficientemente prolongado y completo.

- Analisis por intencién de tratar.

- Enmascaramiento del estudio.

¢Son importantes estos resultados validos de los estudios?

- Importancia de los resultados.
- Precision de los resultados.

¢Pueden aplicarse los resultados validos e importantes de este estudio, a
nuestro enfermo?

- Similitudes y diferencias de nuestro paciente con los que se incluyeron en el estudio
seleccionado.

- Posibilidades de aplicar el tratamiento experimental a nuestro paciente.

- Valorar el beneficio potencial de la intervencion en nuestro paciente.

- Valores, preferencias, expectativas, de nuestro paciente con respecto al tratamiento
gue se le oferta.




FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE PROSTATA

Rafael Trujillo Vilchez. Unidad de Oncologia Médica. Hospital Punta de Europa.

Algeciras

Introduccion

El cancer de prostata es el tumor mas frecuente en el hombre en
Occidente y es la segunda causa de muerte en el varén occidental tras el
cancer de pulmén. Dado que la probabilidad de padecer cancer de prostata
clinicamente evidente es mucho mas pequefia que la prevalencia en autopsias,
la mayoria de los hombres mueren de otra causa diferente que no sea el
cancer de prostata, en cualquier caso es importante distinguir los tumores de
prostata potencialmente letales de aquellos indolentes. Es por ello que el uso
de factores prondsticos es de gran utlidad para identificar aquellos tumores
mas agresivos y establecer pautas de tratamientos acordes. El estudio de los
factores prondsticos en el cancer de prostata es un tema controvertido ya que
su historia natural es larga, presentando una buena respuesta a la
manipulacion hormonal, lo que dificulta su estudio. Existen unos factores
prondsticos principales, como son:

*Estadio clinico

*Grado de diferenciacion

*PSA
Y unos factores prondésticos secundarios, como son:

*Cadherinas epiteliales.

*Ploidia DNA

*P53

*Proliferacion Tumoral.



*Bcl-2...etc

A continuacion desarrollaremos uno por uno mas extensamente.

Estadio

El sistema TNM es el mas utilizado clinicamente, y valido
internacionalmente, aungue tiene algunas desventajas principalmente en
relacion a sobre e infraestadiaje, lo cual presenta problemas en relacion a la
comparacion de resultados entre diferentes estudios (tabla 1). Es por ello que

se hace necesario una serie de mejoras como son:

*Biopsia sextante: seis cilindros, tres de cada lado

*Predecir volumen tumor preoperatorio

*Estadiaje quirtrgico estandar

*Definir extension extraprostatica

*Establecer margen positivo en cirugia

«Utilizar el indice pronostico (1), que se basa en :
evolumen tumoral: si > 4 cc = metastasis.
eafectacion extraprostatica
einvasion vesiculas seminales

*metastasis ganglionares



Tabla | . Correlacion de la clasificacion AJCC (1997) y AUA

T1 T1a, en < 5% muestra Al
no palpable T1b, en > 5% muestra A2
T1c, en biopsiapor - PSA
T2 T2a, un I6bulo Bl
confinado a prostata | T2b, dos |6bulos B2
T3 T3a, extension extracapsular Cl
mésaladelacapsula | T3b, vesiculas seminales C2
C2
T4 Fijo o invade otras
estructuras
N1 Ganglios regionales D1
M la Ganglios no regionales D2
M1b Metastasis Gseas
Mlc Otras metastasis
Grado

Existen muchas clasificaciones, como son la MD Anderson, Mostofi (OMS),
Gaeta...etc. La mas utilizada es la de Gleason, que se basa en la existencia de
dos patrones basicos:

*Grado de diferenciacion glandular

*Patrén de crecimiento en relacion a Estroma
La gradacion se obtiene con la suma de los dos patrones basicos, teniendo en

cuenta que la puntuacion para cada una de los patrones es la siguiente:



*GRADO 1: muy bien diferenciado
*GRADO 2: bien diferenciado

*GRADO 3: moderadamente diferenciado
*GRADO 4: mal diferenciado

*GRADO 5: indiferenciado

Tabla Il. Puntuacion de Gleason

PUNTUACION DIFERENCIACION
2-3-4 Bien Diferenciado
5-6-7 M oderadamente Diferenciado
8-9-10 Pobremente Diferenciado

El Sistema Gleason presenta una serie de ventajas como que:
*Se correlaciona bien con el Estadio Clinico.
*Precisa poco tiempo para su valoracion.
*Facilidad: se estudia con objetivos de bajo aumento.
*Puede realizarse en biopsias pequefias (puncion —biopsia).
eFacilmente reproducible por Patélogos no especialistas en patologia

prostatica.

Pero a su vez presenta una serie de desventajas como:
sdepender de la multifocalidad y heterogeneidad tumoral, lo que provoca
gue en lugares diferentes del tumor las caracteristicas histolégicas no

sean las mismas




*Valor relativo de Puntuaciones intermedias (5-7), que son la mayoria
(casi un 75%), siendo estas puntaciones intermedias las que menos
valor prondstico tienen; es por ello que el propio Gleason propone

agrupar las puntuaciones en dos grandes grupos; 2-6 y 7-10 (tabla IlI)

*Grado histolégico, volumen tumoral, PSA, localizacion tumoral,

contenido DNA

Tabla lll. Afectacion linfatica por estadio y grado:

Estadio Gleason 2-4 Gleason 5-7 Gleason 8-10
(%) (%) (%)
Tla 0 0 0
T1b 0 26 43
T2 18 27 43
T3-T4 50 41 93

Psa

Es ampliamente utlizado y conocido,

posee una especificidad vy

sensibilidad altas, aunque su produccion no es exclusiva de la préstata, ya que

también se produce en las glandulas perianales, saliva, liquido amniético....

Pueden existir falsos positivos en casos de prostatitis, y en hombres sanos.

Para mejorar su sensibilidad y especificidad se han desarrollado una serie de

nuevos parémetros como son:

*Densidad -PSA (PSAD): PSA/Volumen Prostatico.

*Velocidad-PSA (PSAV): PSA/tiempo




*PSA libre/PSA Total= 25%, deteccidn 91% tumores.

*Deteccion de PSA-mRNA por PCR (2)

Tabla IV. Correlacion PSA/Estadio

NIVEL PSA ESTADIO

4-10 ng/ml 75% limitado a Prostata

10-50 ng/ml 48% limitado a Préstata

3 50 ng/mi Invasion de Vesiculas
seminales y ganglios
linfaticos regionales

3 100 ng/ml Diseminacion a
distancia

PSMA

Es el lamado, antigeno de membrana prostatico-especifico, es un nuevo
marcador, mas especifico ya que a diferencia de PSA se expresa en tumores
indiferenciados. Los resultados de los estudios realizados con este nuevo
marcador no son definitivos, ya que presentan resultados contradictorios, para
algunos autores tiene valor prondstico mientras que otros autores no estan de
acuerdo, en este sentido hay estudios en marcha para verificar su potencial
como factor pronostico, sobre todo en el campo de la biologia molecular, en
esta linea se esta estudiando el PSMA RT-PCR vy el ratio PSMA (3) en indices

pronosticos para predecir progresion tumoral.

Cadherinas epiteliales



Son molécula de adhesion que mantiene el fenotipo epitelial, es decir , la
adhesion entre las @lulas, por tanto su disminucion se asocia con pérdida de
adhesion celular, mayor posibilidad de invasion y por tanto de metastasis a
distancia. Los primeros estudios se realizaron en ratas por Bussemakers (4)
En Humanos existe una correlacién inversa entre su expresion y el grado,
estadio y SG, como demuestra Umbas (5), en cualquier caso se necesitan mas

estudios para confirmar estos datos.

Ploidia DNA

Se han realizado muchos estudios en este campo tanto por medicion por
Citometria de Flujo como de imagen (6). En general podemos decir que la
aneuploidia DNA se correlaciona con peor pronostico, la discusion se plantea
en gue estadios, ya que no todos los autores se ponen de acuerdo en este
punto, asi en tumores T2 y T3 Schrdder (7) propone que tiene valor pronostico,
mientras que Grignon (8) encuentra que tienen valor pronostico en tumores T3
0 pN+ .En cualquier caso se necesitan ensayos Fase lll para determinar su

verdadero papel clinico.

P53

Su mutacién produce alteracion de la regulacion del ciclo celular, ya que
su funcion principal es la de regulacion y vigilancia del ciclo celular. Existe
controversia sobre su papel como factor pronostico, mientras que algunos
autores como Effert (9) y Bookstein (10) lo correlacionan con progresion
tumoral, otros estudios no confirman esta correlacion (11)
En general existen problemas con la standarizacion del método de medida, lo

cual produce que los resultados de los estudios no sean comparables en



numerosas ocasiones, por lo que se necesitan mas estudios con métodos de

medidas estandarizados.

Proliferacion tumoral

El cancer de préstata tiene un bajo indice proliferativo, que dificulta la
aplicacion del indice de proliferacion tumoral como factor pronostico, si le
sumamos la heterogeneidad del tumor, justifica la existencia de resultados
contradictorios en este campo, asi Spires encuentra una correlacion positiva

(12), mientras que Bubendorf (13) encuentra una correlacion negativa.
Existen diferentes técnicas para su medicion:

- Citometria de flujo.
- determinacion de la fraccion de fase S

- Ki-67...etc

Se necesitan, al igual que con P53, mas estudios para su aplicacién clinica.

Apoptosis

La denominada “muerte celular programada” esta regulada por la
proteina bcl2 que bloquea la apoptosis, por lo que el aumento de la proteina
bcl-2 impide que la célula tumoral entre en apoptosis. En el cancer de prostata
hormonoresistente se ha encontrado por algunos investigadores (14) aumento
de bcl2. El principal problema en correlacionar la apoptosis como factor
pronostico radica en la complejidad del mismo proceso de apoptosis, que
implica gran cantidad de proteinas como; p53, bax, bcl-X..etc, que dificultan la

interpretacion de los resultados.



Otros factores pronosticos

Diferenciacion neuroendocrina

*Morfometria nuclear

*Enzima 12-lypooxigenasa

*Onco-Ag 519, receptor androgeno
*Oligosacérido sialyl Lewis-X

*Raza Negra, Edad

*Genéticos; BRCA 1, HPC-1, Cr 1, gen familiar?

*Moleculares; Locus 8p12-21,locus Cr 10 (PAC1), Cr 16, 7...etc



Tabla V. Factores Patobioldgicos

BAJO GRADO ALTO GRADO
Bien diferenciado: Pobremente diferenciado:
Gleason 2-6 Gleason 7-10
NUcleo pequeiio y Nucleo grandey
redondo polimorfo
PSA +++, Homogeneo PSA ++/+, Heterogéneo

Bajo indice proliferacion Alto indice proliferacion

Diploide Aneuploide

CadherinaE presente CadherinaE ausente




|. Bien establecidos en la

-Estadio TNM

ll. Muy estudiados
biologicamente.
No validados en la clinica

literatura. Util en el manejo -Grado de Gleason
clinico -PSA
-Ploidia DNA

-Proliferacion celular
-Morfometria nuclear
-Angiogenesis tumora
-p53

-bcl-2

lll. Sin criterio para adscribir a
las categorias |y |

-Analisis citogenético.
-Oncogen Her-2/neu,
proteasas

Apéndice: Clasificacion clinico-patolégica de la XXVI Conferencia de Patologia

Americana, 1999

indice pronostico de D’Amico

Existen gran cantidad de indices prondsticos que intentan de alguna
manera conjuntar todos estos factores prondsticos que hemos ido comentado
con la idea de aumentar su poder predictivo, en este sentido en la Ultima

reuniéon de la ASCO en Atlanta de 1999, D’Amico (15) propone el siguiente

indice pronostico.




indice prondstico para Ca. Prostata (ASCO 99)

Riesgo | PSA Gleas Estadio SLE a 5a
_ <10 £6 T1C - T2A 80
Bajo
_ 10-20 4 T2B 60
Intermedio
8-10 T2C 25

SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad

Conclusiones

Como hemos podido observar, existen gran cantidad de factores
pronosticos en estudio, aunque solo tres tienen valor prondéstico validado y
aceptados clinicamente y son:

sEstadio TNM

*Grado de diferenciacion de Gleason.

*PSA.
A pesar de todos estos factores prondsticos, todavia hoy en dia, es dificil
predecir la evolucion individual, de un paciente que nos encontremos en la
clinica diaria, es por ello que se necesitan nuevos factores pronosticos; como
son los factores prondsticos moleculares (sondas DNA para deteccion de

microsatelites; “biochip”)...etc
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MARCADORES TUMORALES EN EL CARCINOMA DE PROSTATA

Pedro Pastor Gaitan. Manuel Chaves Conde.
Hospital Universitario Virgen del Rocio
Seuvilla.

El antigeno prostatico especifico (PSA) es desde su purificacion por Wang
en 1979%, el mejor marcador tumoral a pesar de que no es un marcador para

el cancer sino del tejido prostatico.

Se trata de una glicoproteina de cadena Unica con un peso molecular que
oscila entre 26 y 34 Kdal. Esta formada por 237 aminoacidos. También se le
denomina kalicreina 3 (hK3). El gen codificador se encuentra localizado en el
brazo largo del cromosoma 19”; consta de 6 kilobases con 5 exones. En su
proximidad se encuentran el gen codificador de la kalicreina 1 (hK1) o
pancreatico-renal o tisular y el de la kalicreina 2 (hK2) o glandular lo que
justifica una importante homologia en sus secuencias de bases®. El 62% de
similitud entre las kalicreinas hK1 - hK3 y el 80% de similitud entre las
kalicreinas hK2 - hK3. Esto puede provocar reacciones cruzadas con

determinados anticuerpos anti-PSA.

La sintesis de PSA se realiza en el reticulo endoplasmatico rugoso de
las células del epitelio glandular, almacenandose en vesiculas citoplasmaticas.
Se secreta como precursor inactivo con un total de 261 aminoacidos
produciéndose la lisis de los 24 aminoacidos del extremo aminoterminal vy
dando lugar a la forma madura, enzimaticamente activa®”. Se libera por

exocitosis a la luz glandular y pasa al plasma seminal.

Todas las kalicreinas son proteasas. La union covalente de la serina en

posicion 186 a las proteinas seminogelina | y Il y a la fibronectina induce la



licuefaccion del coagulo seminal mejorando la motlidad de los
espermatozoides®.

La barrera que limita el paso del PSA a la sangre estd formada por la
polaridad de la propia célula epitelial, las células basales de los acinis
prostaticos, la membrana basal, el estroma prostatico, la membrana basal
capilar y el endotelio. La alteracion de esta barrera comporta una elevacion de
las concentraciones plasmaticas del PSA. Cualquier instrumentacion
diagnéstica o terapéutica, el tacto rectal, la eyaculacion, la prostatitis, el infarto
prostatico, la hipertrofia benigna y el céncer son situaciones bien
documentadas de elevacion del PSA sérico.

La vida media del PSA ha sido estimada entre 2,2 y 3,2 dias por lo que
se recomienda la determinacion de PSA previa a cualquier instrumentacién o
de haberse producido esta, diferir la determinacion al menos una semana.

Las células normales e hiperplasicas tienen mayor capacidad de sintesis
de PSA que las cancerosas y en éstas la produccion es mayor en las mejor
diferenciadas. Se estima en 0,3 ng/ml el incremento sérico de PSA por cada
gramo de tejido benigno y de 3,5 ng/ml por cada gramo de cancer®.

La mayor celularidad en el <cancer y los fendmenos de
neovascularizacion, permeacion capilar e invasion del estroma explican la
mayor concentracion sérica de PSA aunque cada célula tumoral presente
menor capacidad de sintesis.

Solo una pequefia parte del PSA alcanza la circulacion (un millon de
veces inferior a la concentracion seminal) y rapidamente forma complejos
moleculares estables con una serie de inhibidores de las proteasas que se

encuentran en exceso en el plasma. Estos inhibidores de las proteasas son



serpinas de sintesis hepatica: la alfal antiquimiotripsina (a1 ACT) y la alfa2
macroglobulina (a; M). La unién del PSA y los inhibidores de las proteasas se
producen mediante enlaces covalentes que inactivan de forma irreversible al
PSA. En el plasma se encuentran el PSA en tres formas moleculares
diferentes:

PSA libre (PSAL).

PSA conjugado con a; antiquimiotripsina (PSA: a; ACT).

PSA conjugado con a, macroglobulina (PSA: a; M).

El PSA: a; ACT permite la exposicion de determinantes antigénicos
(oculta uno y deja libre dos de los epitdpos que pueden ser detectados por
anticuerpos monoclonales). El PSA: a, M engloba al PSA en su interior y ya no
es detectado inmunolégicamente. EI PSA cuantificado en ensayos comerciales
es la suma del PSA libre y del complejo PSA: a; ACT. El PSA libre oscila entre
el 4y el 50% del total del PSA sérico y se le supone de nula actividad catalitica.

No cabe duda en el interés que puede presentar la determinacion del
PSA para detectar precozmente a los pacientes portadores de un cancer de
prostata. Actualmente se considera que una concentracion de PSA superior a
10 ng/ml es altamente sugestiva de cancer de préstata y mas con tacto rectal
sospechoso. Por el contrario, la probabilidad de cancer es minima cuando la
concentracion del PSA es inferior a 4 ng/ml, sobre todo con tacto rectal normal.
Sin embargo, existe un alto grado de solapamiento entre la hipertrofia benigna
y el cancer confinado a la préstata, cuando la concentracion sérica del PSA se
encuentra entre 4 y 10 ng/ml’. El 25% de las hipertrofias benigna de la
prostata tienen valores séricos de PSA superiores a 4 ng/ml y del 38 al 48% de

los carcinomas de préstata tienen una determinacion de PSA dentro del rango



de la normalidad. En un intento de solucionar este problema, mejorando la
especificidad y reducir, por tanto el ndmero de biopsias se han intentado
formulas basadas en parametros dinamicos derivados de la determinacion del

PSA.

La densidad de PSA (PSAD) fue descrita por Benson en 1992® y se
define como el cociente entre la concentracion de PSA y el volumen prostatico
determinado por ecografia transrectal. Fue fijado en 0,15 el corte para
discriminar entre enfermedad benigna y cancer con ello se reducirian en un 75
% las biopsias innecesarias, pero se dejarian sin diagnéstico hasta un 48% de
los canceres localizados®.

La welocidad de PSA (PSAV) se define como el incremento de la
concentracion de PSA con relacion al tiempo. Fue desarrollado por Carter en
19939 Tiene interés en el seguimiento de pacientes a quienes no se ha
detectado el cancer tras una primera evaluacion y entran en un programa de
seguimiento periddico. Incrementos superiores a 0,75 ng/ml/afio o superiores al
20% de la concentracion basal parecen sugestivos de cancer de proéstata.

Qesterling en 1993 sugirid el concepto de rangos especificos de PSA por
edad al observar que la concentracion del PSA aumenta con ella. Por estudios
de regresion lineal se establecié un aumento del 3,2% por afio'*?.

En 1991, Stenman®® y Lila"® demostraron, por primera vez y de forma
independiente, que la proporcion entre el PSA libre y el PSA que forma
complejos con a; ACT es significativamente mayor en los pacientes con cancer
que en los pacientes con hipertrofia prostatica, por lo que el cociente PSA libre

| PSA total discrimina mejor ambas patologias. Christensson determiné como



valor para este cociente en 0,16 para los pacientes con cancer y 0,28 para los

que tienen biopsia negativa™®.

PSA e incidencia

La determinacion del PSA en suero ha contribuido al diagnéstico de un
mayor nimero de carcinomas de prostata, asi en Estados Unidos:
afio 1985 86.000 casos
ano 1996 317.000 casos
La incidencia muestra una tendencia a disminuir ya que en 1997 se han

diagnosticado 210.00 casos de carcinomas de prostata.

PSA y diagnéstico

El diagnostico del cancer de préstata esta basado en la historia clinica, el
examen digital del recto (DRE), la determinacion del antigeno prostatico
especifico (PSA), la ultrasonografia transrectal y el estudio histologico tras
biopsia. Para valorar la extension habra que recurrir a métodos de imagen:

radiologia, resonancia, tomografia axial computarizada y gammagrafia ésea.

PSA y diagnostico precoz

La determinacion del PSA para un cribado (screening) poblacional no es
recomendable ya que junto al tacto rectal y la ecografia transrectal carecen de
especificidad y sensibilidad suficiente. Si las pruebas resultan negativas no se
realizan biopsias por lo que la informacion es incompleta sobre resultados
verdaderos y falsos negativos. SoOlo se puede calcular con confianza la

probabilidad de céncer cuando las pruebas son positivas (valor predictivo



positivo). El fin del cribado es detectar la enfermedad en estadio precoz
asintomatico (estadio preclinico) para prevenir el desarrollo de la enfermedad y
reducir el sufrimiento por morbilidad precoz y muerte prematura. La gravedad
de la enfermedad, el método diagndéstico, la disponibilidad de tratamientos y los
costes son los criterios que deben tenerse en cuenta al considerar un cribado
poblacional. El riesgo de cancer de préstata aumenta con la edad, empieza a
los 50 afios y se eleva después de los 65. No existen datos epidemiolégicos
que definan suficientemente los grupos de riesgo para su aplicacion en el
cribado. La edad, la historia familiar, la raza, la dieta y los portadores del gen
BCRA-1 son los factores de riesgo mas importantes. No se encuentra evidencia
cientifica sobre la efectividad y el coste-beneficio de un cribado poblacional de
este cancer en hombres asintomaticos segun la Agencia de Evaluacion de

Tecnologias Sanitarias de Suecia (SBU).

PSA y seguimiento.

Tras el tratamiento inicial, la determinacion de la concentracion sérica del
PSA sera util, tanto para valorar la eficacia del tratamiento empleado, como
para sugerir la presencia de recaida. Por ello en la mayoria de las guias para el

diagnéstico tratamiento y seguimiento del cancer de prostata se determina el

valor sérico del PSA cada seis meses™.
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El tumor de Askin es una neoplasia maligna de origen neuroectodérmico
(PNET), tipicamente de la region toracopulmonar, poco frecuente, de
presentacion habitual en edades tempranas de la vida, que se caracteriza,
desde el punto de vista histopatoldgico, por presentar células pequefias,
obligando a un diagnostico diferencial con otros tumores de caracteristicas muy
heterogéneas (Sarcoma de Ewing, linfomas y neuroepiteliomas periféricos) v,
desde el punto de vista clinico, por su tendencia a la recidiva y pronostico
infausto. Presentamos el caso de un paciente adulto con tumor de Askin, que
debuta con cuadro de plexopatia braquial, dando lugar a un retraso en el
diagnostico y una rapida progresion por mdltiples recidivas y metastasis
pleurales y pulmonares.

Se trata de un paciente de 43 afos, sin antecedentes familiares ni
personales de interés, que desde enero de 1997 presenta cuadro progresivo de
pérdida de fuerza en MSI, sin parestesias, y con aparicion de dolor y atrofia de,
practicamente, toda la musculatura del miembro. Realiza repetidas consultas
médicas sin llegarse a filiar el cuadro, orientado desde el primer momento hacia
un proceso cervical. En septiembre aparece tumefaccibn en fosa
supraclavicular izquierda y tras realizacion de TAC de térax, se pone de
manifiesto la existencia de una tumoracion de 8x8x11 cms, heterogénea, que

ocupa parcialmente toda la regién axilar izquierda, sugiriéndose la posibilidad



de metastasis, linfoma o tumor de Askin. El paciente es remitido al Servicio de
Cirugia de Torax, donde practican biopsia el 27 de Octubre. El diagndstico
intraoperatorio fue: "Infiltracion por neoplasia maligna indiferenciada de células
pequefias" y el definitivo, tras estudios inmumnohistoquimicos, de tumor de
Askin (positivo para sinaptofisina y MIC-2 y negativo para ALC y citoqueratina ).
Es considerado inoperable, por lo que se decide tratamiento quimioterapico
neoadyuvante.

Tras estudios analiticos complementarios, inicia quimioterapia segun esquema
VACA: vincristina (VCR): 2 mgs. IV, adriamicina (ADM): 110 mgs. IV.
ciclofosfamida (CLF): 1100 mgs. IV y actinomicina D (ACD): 1mg IV,
administrandose 3 ciclos, con toxicidad digestiva grado 3 y hematoldgica grado
3 en el segundo, finalizandose a principios de Enero de 1998.

Tras el 3° ciclo y ante el rechazo por parte del paciente a continuar
tratamiento, se procede a reevaluacibon mediante TAC, poniéndose de
manifiesto la reduccion de la tumoracion a 6.5 cms, considerandose una
respuesta parcial del 40%, con mejoria clinica de la movilidad del miembro,
siendo remitido de nuevo al Servicio de Cirugia de Toérax para intervencion. El
25 de febrero de 1998 se practica extirpacion de la lesion con inclusién del
plexo braquial y vena subclavia. El tamafio de la tumoracion fue de 11x8x8
cms, confirmandose el diagnéstico de tumor de Askin y planteandose
radioterapia postoperatoria. En el intervalo previo a la misma, el paciente
ingresa de nuevo por presentar tumoracion a lo largo de la cicatriz quirdrgica de
intervencion, compatible con recidiva. Es reintervenido el 28 de abril, con

diagnaostico histopatoldgico de: recidiva de tumor de Askin.



Se inicia radioterapia sobre lecho y pared costal con fotones vy
electrones, administrandose una dosis de 60 Gy, a razon de 2 Gy/dia/sesion,
finalizandose el 13 de julio 1998. Apenas una semana después de finalizado el
tratamiento, en una primera evaluacion, se descubre en la exploracion clinica
una masa de 10x7 cms en region paraescapular medial izquierda, que
provocaba dolor en dicha zona y era compatible con nueva recidiva,. Se realiza
TAC de térax que muestra la existencia de probable recidiva en pared costal
anterior, gran masa en plano posterior izquierdo en relacidbn con trapecio,
subescapular e infraespinoso, engrosamiento pleural basal izquierdo, con
presencia de nodulaciones de probable origen metastatico y mdltiples

metastasis pulmonares bilaterales.

Ante la persistencia del cuadro algico secundaria a la lesion paraescapular, se
decide radioterapia paliativa, administrandose una dosis de 44 Gy con
electrones de 14 MeV, a razdbn de 2 Gy/dia/sesién, sin conseguirse
practicamente ninguna respuesta, falleciendo el paciente quince dias después

por progresion local y a distancia de su enfermedad.
Comentario

El tumor de Askin es una neoplasia de células pequefias de origen
neuroectodérmico, descrita inicialmente en 1979 por Askin, el cual publicé una
serie de pacientes con tumores malignos de pared costal, diferenciacion neural
y cierta semejanza con el tumor de Ewing (1,2,3), el cual constituye una entidad
clinicopatoldgica independiente, de presentacion fundamentalmente en nifios
en edades comprendidas entre los primeros meses de vida y los 3 afios de

edad, aunque hay series, como la de Askin, que establecen una mediana de



edad de 14 afos, mayor frecuencia en el sexo femenino (70-80%) y de curso
generalmente agudo (1,2,4,5)

Se presenta fundamentalmente en region toracopulmonar en forma de
masa mediastinica, acompafnandose de dolor, tos, fiebre, pérdida de peso,
disnea y hemoptisis (1,2,5,7), simulando en ocasiones un proceso infeccioso
pleuropulmonar (1,6), con un curso mas nefasto en presencia de esta
sintomatologia. El diagndstico histopatologico debe basarse en estudios
inmunohistoquimicos, citogenéticos y de microscopia electronica (6,8),
caracterizandose por estar constituido por células pequefas, de nucleo
ovalado, sin formacion de rosetas y PAS negativo (1). Como marcador tumoral
se describe con frecuencia la enolasa neuroespecifica (NSE) (9) vy
citogenéticamente se han descrito en estos tumores, al igual que en el sarcoma
de Ewing, translocaciones cromosomicas t(11-22) (q24;q12) (8,10,11).

Radiolégicamente son tumores que se presentan con areas de necrosis
y hemorragia, determinando gran heterogeneidad diagndstica, siendo la TAC y
RNM las técnicas de imagen que van a ofrecernos mayor informacion,
apareciendo como una masa en torax en el 85-90% de los casos (1,7,11). El
tiempo transcurrido hasta el diagnostico es muy variable, desde varios dias a
varios meses (6), siendo en nuestro caso de ocho meses debido a la clinica
insidiosa de origen cervical al inicio.

Con relacion al tratamiento, la mayoria de los autores aconsejan la
extirpacion quirdrgica amplia seguida de radioterapia y quimioterapia
(1,2,11,12,13), si bien se han utlizado diversos regimenes de quimioterapia
similares a los empleados en el tratamiento de sarcomas de partes blandas y

de Ewing (VACA, VAIA, VADRIAC, etc.), que hacen imposible establecer



comparaciones adecuadas y extraer conclusiones (1,11,14,15). Dado el
infausto pronostico de estos pacientes se han intentado otras modalidades de
guimioterapia -neoadyuvante- habiéndose comunicado aumentos de la
supervivencia por algunos autores (16), si bien son necesarios mas estudios
para establecer su eficacia en estos pacientes.

El prondstico es pésimo, con amplias recidivas y diseminacion
metastatica frecuentes (sobre todo d6sea y pulmonar)(1,7), siendo Ia
supervivencia, generalmente, de 8 meses desde el diagndstico (17)

El interés del caso que exponemos obedece, por un lado, a la rareza de
presentacion en un varon de 43 afios de edad con curso clinico insidioso de
inicio, simulando un cuadro neuroldgico cervical (plexopatia braquial) que lleva
al paciente a realizar diversos tratamientos sin mejoria y a retrasar el
diagnostico hasta la aparicion de la masa toracica (9 meses) y, por otro, el
curso evolutivo fatal con inmediata recidiva y aparicion de metastasis pleurales
y pulmonares, a pesar del tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, cirugia
y radioterapia, que lleva al fallecimiento del paciente a los 8 meses del

diagnéstico.
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RESUMEN

El plasmocitoma extramedular es un tumor raro de tejidos blandos y esta
compuesto por células plasméticas. Un gran porcentaje de estos tumores se dan en
cabeza y cuello, siendo el lugar méas frecuente de aparicion la cavidad oral y el tracto
respiratorio superior.

Los casos publicados son escasos. Nosotros hemos hecho una revision de los
diez ultimos afios (entre 1.989 y 1.999) y hemos encontrado siete casos de
plasmocitoma extramedular, siendo localizados dos en boca, uno en encia, dos en

senos maxilares, uno en fosa nasal y uno en maxilar superior.

Palabras clave: Plasmocitoma. Seno maxilar. Fosa nasal. Maxilar. Cavidad oral

Introduccion

El plasmocitoma extramedular aparece en cabeza y cuello en el 85% de
los casos, representando el 1% de los tumores encontrados en estas
regiones. Dado la rareza de esta neoplasia, es importante barajar bien los
datos de la historia clinica y métodos de imagen, siendo el diagnéstico final

anatomo-patolégico.

Material y Métodos



Se realiza un estudio retrospectivo que abarca los Ultimos diez afios y
encontramos 7 casos de plasmocitoma extramedular.
Las edades de los pacientes estan comprendidas entre los 43 y 80 afios, con
una media de 57.7 afios. En cuanto al sexo, aparece predominio masculino en
proporcion 4:3. Los pacientes fueron estudiados con métodos de imagen que
comprenden radiologia simple, Tomografia coputerizada (CT) y/o Resonancia
Magenética (RM). En los casos mas antiguos solo constan radiografias simples
de las regiones donde se sospechaba o palpaba la lesion. En los casos mas

recientes se ha utilizado CT helicoidal y RMl en T1y T2.

Resultados

Con la revision retrospectiva llevada a cabo en nuestro Hospital desde
1.989 hasta 1.999 hemos encontrado un total de 7 casos de plasmocitoma
extramedular diagnosticados en alguna region de la cara.

De los casos presentados tenemos dos plasmocitomas en paladar duro,
uno en partes blandas adyacente a seno maxilar, uno en fosa nasal, dos en
maxilar superior y uno en encia-diente.

El motivo de consulta fue por tumoracién en seis de los casos, dolor e
inflamacion en cuatro de los casos y sangrado en otro. En uno de los
pacientes se presentd como hallazgo casual.

El tiempo medio desde el inicio de la sintomatologia hasta la primera
consulta fue de 4 meses para los que solo presentaban una tumoracion, y de 2
meses para el resto. En la exploracion se objetivaba tumoracion a la palpacion.
En los casos en los que se realizd CT se evidencid una masa de densidad de

partes blandas que no destruia el hueso adyacente, sino que lo remodelaba.



En dos de los casos habia adenopatias mayor a un centimetro, que tras
tratamiento con cirugia y radioterapia disminuyeron de tamafio.

La relacion con Mieloma Mudltiple solo se encontrd en uno de los
pacientes, que fue diagnosticado siete afos antes de aparecer el
plasmocitoma.

Hasta el momento actual ningin paciente ha presentado recidiva de la
enfermedad después de haber sido tratados con cirugia o bien cirugia mas

radioterapia.

Tabla I:

Sexo |Edad| Localizacion Clinica Hallazgo Radiol6gico

CT: Masa de 2.5X1 cm., con

densidad de partes blandas,

Dolor e bordes bien delimitados, que

Caso 1| mujer | 52 | Partesblandas | . .. | produce adelgazamiento de

inflamacion P :

pared 6sea del seno, sin

infiltrarlo. (Fig.l)

RMI

RX senos: Velamiento del
LR.C*y seno maxilar derecho, sin
epistaxis | buena delimitacién de borde
interno.

Caso 2| Varon 62 Fosa nasal

RMI: masa sélida que no
destruye estructura 6sea.

(Fig.Il)

Tumoracion

Caso 3| var6n | 80 Maxilar sup.
palpable

RX senos paranasales:
veladura de senos
maxilares, sin otros
hallazgos.

Caso 4| Vardn 48 Paladar duro | Tumoracion

RX craneo: lesién bien
delimitada y trabeculada ,
mayor de 5 cm.

Dolor e

Caso 5| Mujer | 43 Maxilar sup. | 5060 hacion

Caso 6| Vardn 52 Paladar duro Asintomat.

Dolor e

Caso 7| Mujer 53 Encia : 7
inflamacion.

*|.R.C : Insuficiencia Rino-sinusal Crénica

Discusion

Segun la literatura, el plasmocitoma extramedular representa tan solo el

1% de los tumores de cabeza y cuello, y del 3% al 4% de todos los tumores de




senos paranasales. Se ha descrito que de estos, el 28% ocurren en la cavidad
nasal y el 22% en senos paranasales?. Nosotros hemos hallado en boca (2/7),
senos maxilares (2/7), encia (1/7), fosa nasal (1/7), maxilar superior (1/7).

El 20% de plasmocitoma en estas regiones son inicialmente asociados
a mieloma mudiltiple, aunque esta relacién es controvertida®. En nuestra serie se
presentd un caso en el que primero se diagnosticO mielome mudltiple y siete
afos mas tarde el plasmocitoma .

En cuanto a la edad de presentacion, el 95% ocurren en pacientes por
encima de 40 afios (pico a los 59 ). En otras series se hace mencion a que mas
del 50% de los diagndsticos se dan a partir de los 60 afios. En nuestra revision
aparecen casos entre los 43 y los 80 afios, que representa una media de 57
anos.

Asi mismo el tumor tiene una predominancia por el sexo masculino
4:1(4) o 3:1(3) segun la literatura, y 4:3 en los casos presentados en nuestro
hospital.

Los sintomas de presentacion mas frecuente son : masa de tejidos
blandos (80%), obstruccion de via respiratoria superior (35%), epistaxis (35%),
dolor local (20%), proptosis (15%), y ocupacién nasal (10%). La duracion media
de los sintomas es de 4.5 meses. Lo mas frecuente en nuestra serie fue el
hallazgo de tumoracion ( 6/7), seguido de dolor o inflamacion (4/7), epistaxis
(1/7), obstruccién de vias altas (1/7), y asintomatico (1/7).

Para llegar al diagnoéstico definitivo de plasmocitoma es necesario
disponer de la anatomia patologica. En el diagnéstico por la imagen el
plasmocitoma presenta las mismas caracteristicas que los meningiomas tanto

en CT como en RMI. Con CT el plasmocitoma muestra masas con densidad de



partes blandas, intensamente realzadas con el contraste, que remodelan el
hueso adyacente (4). En RM tiene una intensidad de sefial intermedia en T1 y
T2 en todas las secuencias de imagen y, por su alta vascularizacion, puede
que tengan canales vasculares en la sustancia tumoral®. Con contraste aparece
con intenso realce homogéneo®. Los diagnésticos diferenciales incluyen no solo
carcinomas  anaplasicos, neuroblastomas, melanomas, linfomas, vy
rabdomiosarcomas embrionarios, sino también lesiones benignas como
granuloma de células plasmaticas y pseudolinfomas®.

Radioterapia y cirugia son los tratamientos de eleccion®*.

Eventualmente, 35% a 50% de los pacientes con plasmocitoma
extramedular primario desarrollan diseminacion y nodulos linfaticos regionales.

Aproximadamente entre un 31% y 75% de los pacientes viven a los 5
afos. Sin embargo, la supervivencia media después de diseminaciébn es menor
de 2 afnos(4) En nuestra serie no se tiene constancia hasta la fecha de
aparicion de recidiva tumoral en ninguno de los pacientes, y los casos mas
recientes, al seguir controles periddicos con CT en nuestro servicio, no
muestran evidencia de aumento de tamafio de adenopatias ni de otras lesiones
compatibles con recidiva.

De todo esto podemos concluir que la realizacion de CT y RMI es
importante para un adecuado seguimiento y control periédico de la enfermedad
una vez sometida a tratamiento, siendo evidente la disminucion del tamafio y
namero de las adenopatias que aparecian en un principio. De hecho, dado los
casos de recidiva del tumor, los pacientes son sometidos a controles periédicos

mediante CT para ver la evolucion de la enfermedad®.



BIBLIOGRAFIA

1.- Pomeranz SJ et al: Granulocytic sarcoma (chloroma): CT manifestations,
Radiology 155:167, 1985

2.- Castro EB, Lewis JS, and Strong EW: Plasmocytoma of paranasal sinuses and
nasal cavity, Act Otolaryngol 97:326, 1973

3.- Rifa J, Manzano H. Plasmocitoma extramedular del velo del paladar. [Carta al
director]. Medicina clinica. 1991; 96:48-49

4.- Som PM, Bergeron RT. Sinonasal cavity. Head and Neck Imaging. 22 ed. St. Louis,
Mo: Mosby-Year Book; 1991. p. 199-201

5.- Kujat C, Reiche W, Koch B, Moringlane JR. Rare intracraneal plasmocytoma
manifestations. Case reports and review of the literature in diffuse plasmocytoma, in
primary solitaty extramedullary plasmocytoma and in primary solitary osseous
plasmocytoma. Radiologe. 36: 914-920; 1996

6.- Kantzky M, Steurer M, Youssefzadeh S, Plasmocytoma of the nose and paranasal

sinuses with intracraneal and orbital extension. 72: 352-355; 1995



OM+@87HM
BSMH
+@a"

Figura I: Lesion con densidad de partes blandas, que produce adelgazamiento de la
tabla 6sea sin infiltrarla, localizada en situacion anterior a la pared del seno maxilar
izquierdo.

Figura Il: RMI: a nivel de seno maxilar superior izquierdo se evidencia una masa
solida que no destruye la estructura 6sea adyacente.
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Presentacion

Con esta nueva publicacién se pretende dar un paso mas en el conocimiento de una
de las principales causas de muerte de los andaluces: el Cancer. Su contenido se
presenta de forma clara en los mapas, lo que junto a la gran cantidad de informacién
aportada en las tablas ser4, al menos asi lo esperamos, de gran ayuda para los
profesionales sanitarios gracias al nivel de desagregacién alcanzado. Igualmente se
presenta una vision general de los principales grupos de causas de defuncién, asi
como un apéndice que es la continuacion dela serie ‘Estadisticas Vitales: Defunciones

en Andalucia’, de la que ya se dispone para los afios 1992 a 1996. De este modo



conseguimos un doble objetivo: a la vez que afianzamos el Sistema Estadistico de
Andalucia, incorporamos nuevas técnicas para la investigacion epidemiologica.

Debo agradecer una vez mas a los profesionales que forman parte de la
Unidad de Estadisticas Vitales el empefio con que realizan su labor diaria, gracias al
cual publicaciones como la presente son posibles.

JOSE LUIS GARCIA DE ARBOLEYA Y TORNERO
CONSEJERO DE SALUD

1. Introduccion.

El andlisis espacial o geografico de la mortalidad por causas es una buena
técnica para sugerir estudios posteriores mas especificos que expliqguen las
diferencias encontradas entre las areas geogréaficas estudiadas. Esto se puede
realizar principalmente a través de estudios de disefio ecolbgico, también
conocidos como de correlacidn geografica, los cuales ayudan a describir la
relacion entre las variaciones geograficas encontradas en las enfermedades
estudiadas y la concomitante variacion en el grado de exposicion a factores,
generalmente estilos de vida, dieta etc.; o mediante los estudios geograficos de
movimientos migratorios, los cuales ayudan a determinar si los riesgos de
enfermar y morir de los emigrantes de una regién de alto riesgo a otra de bajo
riesgo cambia con la migracion, es decir se trata de sepa-rar
el efecto del lugar del de las caracteristicas personales

La mortalidad por cancer es la segunda causa de muerte en Andalucia.
En nuimeros absolutos, en 1975 causo en los hombres 4.760 defunciones, cifra
gque aumento a 7.966 en 1993; esto supone el 18, 3% y 26,9% de la mortalidad
masculina. En las mujeres las muertes correspondientes a los mismos afios
fueron de 3.565 y 7.837 que representaban el 14,9% y 18,2% del total de
muertes. La tendencia temporal es diferente para cada uno de los sexos. Hay

una tendencia claramente ascendente en los hombres. En las mujeres, aunque



el porcentaje que suponen estas muertes sobre el total de las defunciones ha
aumentado en cifras relativas, es ligeramente descendente. Los canceres de
colon, pancreas y pulmén, junto con los de sitio no especificado, han sido los
gue mas han aumentado en los hombres, y ha descendido principalmente el de
estbmago. En las mujeres el cancer de mama y los de sitio no especificado han
sido los que han aumentado, descendiendo el resto de las localizaciones.

Las estrategias de prevencion y control del cancer y otras enfermedades
hacen necesario disponer de buenos sistemas de informacion que ayuden a los
responsables de los sistemas sanitarios a establecer prioridades de
intervencion y hagan posible el seguimiento y evaluacion de las medidas
adoptadas. Las estadisticas de mortalidad con sus limitaciones pueden cumplir
esta funcién a falta de sistemas de informacion especificos de enfermedades
como registros de cancer o de otras enfermedades.

El atlas de mortalidad por cancer y otras causas en Espafia 1978-1992
ha servido como referencia en el presente trabajo, de tal manera que los
mapas realizados con las tasas ajustadas por edad son directamente
comparables con los de la citada publicacion, ya que estan hechos siguiendo la
misma metodologia: tasa ajustada por edad con la poblacidon estandar europea
y la distribucién en cinco rangos, aunque corresponden a periodos diferentes,
Andalucia 1976-1996.

El objetivo principal de este trabajo es proporcionar un material que
permita conocer el patron de distribucion espacial y temporal a nivel de
pequefia areas de las principales causas de mortalidad en Andalucia desde

1976 a 1996, detectar la existencia de agrupaciones espaciales suministrar



algunos indicadores que cuantifiguen en términos absolutos y relativos las
diferencias encontradas y que esto sirva para sugerir andlisis més detallados.

El trabajo se ha estructurado siguiendo cada una de las causas
seleccionadas en una serie de mapas y tablas de indicadores. Para cada causa
se ha elaborado un mapa con las tasas de mortalidad ajustadas por edad a
nivel de distrito sanitario, un segundo mapa con la razén de tasas entre la
media de Andalucia y la correspondiente a cada distrito sanitario ajustada por
edad y periodo, y un tercer mapa con las tendencias temporales que presenta
la razén de tasas en cada distrito si se compara con la media de Andalucia y el
primer periodo estudiado, 1976-1982. Esto se ha hecho para cada uno de los
sexos y se han utlizado las mismas escalas en los histogramas que
acompanian a los mapas de las tasas ajustadas por edad para que sean
directamente comparables. Ademas, el mapa de las tasas ajustadas por edad
se acompafa del valor de un estadistico que mide la agregacion espacial del
indicador, el estadistico D, y el valor de la p asociada. En forma de apéndice se
incluyen una serie de indicadores que van desde la mortalidad general hasta la
esperanza de vida a nivel provincial correspondientes al afio 1996 y dan
continuidad a la publicacién Estadisticas Vitales: Defunciones en Andalucia

1992-1995, aparecida el afio pasado.

Material y métodos.

Las defunciones de la 8 y 92 Clasificacion Inteacional de
Enfermedades correspondientes a los afios 1976-1991 provienen de las
publicaciones del Instituto Nacional de Estadistica, y del Instituto de Estadistica

de Andalucia (IEA) las de los afios 1992 a 1996. De las variables recogidas en



los Boletines Estadisticos de Defuncion se han utilizado el sexo, edad, fecha de
defuncion, municipio de residencia, ademas de la causa basica de defuncion;
se han seleccionado las defunciones de los residentes en Andalucia ocurridas
en el periodo comprendido entre 1976 y 1996; los datos son definitivos para
todos los afios del periodo menos los de 1995 y 1996 que son provisionales
hasta su publicacion por el INE, lo cual quiere decir que pueden faltar algunas
defunciones de residentes andaluces ocurridas fuera de Andalucia. La lista de
causas con sus correspondencias a tres digitos de la CIE 9 se presenta en el
anexo 1.

Para realizar el analisis espacial las defunciones se han agrupado,
siguiendo el mapa sanitario de Atencién Primaria, en Distritos Sanitarios.
Definidos como “la demarcacion geogréfica para la planificacion, prestacion y
gestion de los Servicios de Atencion Primaria” y se ha utilizado la delimitacion
territorial oficial de los distritos sanitarios, publicada en el Boletin Oficial de la
Junta de Andalucia excepto en los distritos sanitarios urbanos. Las grandes
ciudades aparecen como una unidad de analisis. El resultado son 60 unidades
territoriales que se seguirdn llamando distrito sanitario (ver anexo) y se
corresponden con el mapa sanitario de Atencién Primaria; excepto en el caso
de Céadiz en el que una pequefia parte de la ciudad pertenece al Distrito Bahia,
y en las siguientes capitales de provincia que tienen mas de un distrito
sanitario: Cérdoba 2, Granada 2, Malaga 4 y Sevilla 5. Los datos de poblacién
de los distritos sanitarios por grupos de edad y sexo se han obtenido de las
proyecciones realizadas por el IEA. Estos calculos se realizaron en grupos

qguinquenales y para intervalos de cinco afos, se han estimado las poblaciones



anuales mediante una interpolacion, ajustando a los totales provinciales y
regionales.

Las personas-afio de exposicién para el célculo de las tasas especificas
por edad y sexo para todo el periodo 1976-96 se obtuvieron sumando las
poblaciones anuales estimadas a 1 de Julio de cada uno de los distritos
sanitarios. De la misma forma se ha procedido para agruparlas en los tres
periodos en los que se ha dividido el total de los afios estudiados. Es decir, las
poblaciones de los tres periodos de siete afios: 1976-1882, 1983-1989 y 1990-
1996, en que se ha dividido la serie de afios analizados, se han obtenido
sumando las poblaciones anuales de cada uno de los distritos sanitarios.

Para comparar las diferencias de mortalidad entre los distritos sanitarios
se han calculado las tasas ajustadas por edad de la mortalidad por causas,
mediante el método directo, para el conjunto del periodo. Como poblacién
estandar se ha utilizado la europea.

Mediante modelos de regresion de Poisson se han calculado la razén de
tasas de mortalidad por causas entre Andalucia y cada distrito sanitario y la
tendencia temporal de los mismos. Como variable dependiente se han utilizado
las defunciones y como independientes los distritos sanitarios de residencia, la
edad y el afio de defuncion. Los distritos sanitarios se han categorizado en
sesenta unidades, desde el 1 al 60, y el conjunto de Andalucia como 0. La
variable edad se categorizé en cinco niveles: 0, de 15 a 44 afios; 1, de 45 a 54
afnos; 2, de 55 a 64 afnos; 3, de 65 a 74 afos; y 4, 75 afios y mas. La variable
periodo en tres: 0, de 1976 a 1982; 1, de 1983 a 1989; y 2, de 1990 a 1996. Se
ha ajustado un modelo para cada sexo. Como nivel de referencia para las

comparaciones se ha utilizado las tasas de mortalidad de Andalucia en el grupo



de edad de 15 a 44 afios y el periodo de 1976 a 1982. La razdn de tasas de
cada distrito sanitario con Andalucia se ha realizado incluyendo en el modelo
las variables distrito sanitario, edad y periodo y para el incremento anual del
riesgo se ha incluido ademas el término de interaccion distrito sanitario con
periodo. El analisis se ha llevado a cabo mediante el programa EGRET

La construccion de los mapas se ha hecho con EpiMap, que permite la
edicibn de mapas a partir de ficheros de limites geograficos y de datos. Para
conocer si las agrupaciones que muestran los mapas han ocurrido al azar se
ha utilizado un método estadistico que consiste en la observacion de pares de
distritos sanitarios contiguos, midiendo sus diferencias en el “ranking” de las
tasas. Para ello se calcula un valor D que es la diferencia media en el “ranking”
de todos los K pares de distritos sanitarios adyacentes. Esto da una idea de la
agregacion espacial, es decir, si D es muy pequefa los distritos sanitarios con
niveles de riesgo parecido estan proximos. Para conocer la distribucién de
probabilidad de la variable D se ha estimado mediante simulacion.

Para los indicadores presentados en el anexo se ha utilizado la misma

metodologia que la de la publicacion a que da continuidad.

3. Contenido de mapas y tablas®.

En el primer mapa se representan las tasas ajustadas por edad de mortalidad
para el periodo de 1976 a 1996 por distrito sanitario. Se han utlizado una
agrupacion de los sesenta distritos sanitarios en siete rangos con el siguiente
criterio: tres distritos sanitarios con las tasas mas elevadas en el intervalo

superior que se ha representado en rojo intenso, a continuacion los cinco

! En este resumen sélo se incluyen las tablas méas relevantes. Los mapas y todas las tablas
pueden consultarse en la direccién web indicada o en el texto original



distritos sanitarios con los siguientes valores de sus tasas mas elevados que se
han representado en un naranja fuerte, y los diez distritos sanitarios con los
sucesivos valores mas altos de sus tasas representados en un naranja suave.
En un intervalo central que se ha coloreado en amarillo se incluyen los 24
distritos sanitarios con valores intermedios de sus tasas. A partir de aqui £ han
agrupado los valores bajos siguiendo el mismo criterio: los tres distritos
sanitarios con las tasas mas bajas en el rango inferior representado por un tono
fuerte del verde, a continuacion los cinco distritos sanitarios con las siguientes
tasas mas bajas en un verde mas claro, y los diez distritos sanitarios con las
tasas bajas pero cercanas a la zona intermedia con una tonalidad mas suave
del verde. Los mismos colores se han utilizado en el histograma que acompaia
al mapa. En él se ha afiadido en color negro el valor de la tasa del conjunto de
Andalucia. Ademas se presenta el valor del estadistico D que da una idea de la
existencia de patrones de agregacion espacial. Una buena lectura del mapa
seria ver si hay patron de agregacion espacial mediante el valor de la D y su
significacion estadistica y a partir de ahi comprobar que el gradiente de los
colores va de las zonas de mas alta mortalidad, siempre representada por tres
distritos en rojo intenso a las de baja mortalidad de los tres distritos con el
verde fuerte y si esta distribucion sigue una direccion este-oeste, costa-interior,
etc.

El segundo mapa muestra el riesgo relativo de cada uno de los distritos
sanitarios tomando como referencia la tasa del conjunto de Andalucia, ajustado
por edad y periodo mediante un modelo de Poisson. Se han elegido siete
rangos utilizando los mismos colores que en el mapa anterior. Los riesgos

relativos van desde 0,5 hasta 1,5 que se interpreta como un 50%, de menos a



mas, de riesgo de morir en esos distritos sanitarios que la media de Andalucia,
siendo el valor 1 el riesgo igual a la media de Andalucia.

El tercer mapa representa la tendencia temporal de cada distrito sanitario. Se
han calculado los cambios anuales de la mortalidad en cada distrito sanitario
tomando como referencia el conjunto de Andalucia en el primer periodo (1976-
1982) mediante un modelo de Poisson que incluia la interaccion distrito
sanitario periodo. El rango de la escala de colores va del 0,91 hasta 1,10 que
representa un descenso o incremento anual del 10%, seguidos del 3%, y 1%.
en los siguientes rangos. Los colores rojos indican las zonas de aumento del
riesgo de morir y los colores azules las de descenso.

En las tablas se incluyen los distritos sanitarios ordenados por provincias y
cddigo, y contiene la siguiente informacion:

Numero absoluto de defunciones (Casos) en el periodo de 1976 a 1996.

Edad media (EM) a la que produjeron las defunciones.

Porcentaje de defunciones (PDef), para el cancer sobre el total de canceres y
para el resto de las causas sobre el total de defunciones.

Tasa bruta (TB) de mortalidad.

Tasa ajustada por edad (TEE), utilizando la poblacion estandar europea.

Tasa ajustada por edad (TEW) utilizando la poblacion estandar mundial.

Tasa truncada ajustada (35-64 afios) por edad (TATRU) con la poblacion
estandar europea.

Tasa acumulada (TAc) de muerte por cien. Representa el riesgo de morir
desde el nacimiento hasta los 75 afios si no existiesen causas competitivas de
muerte, es decir el riesgo de morir por una causa si se eliminasen el resto de

causas.



Tasa de Afos Potenciales de Vida Perdidos ajustada por edad (APVP) con
la poblacion estandar europea entre 1y 70 afios de edad.

Razén de tasas de cada distrito sanitario frente a la media andaluza (RR), se
puede interpretar como un riesgo relativo en el que el nivel de referencia es el
conjunto de Andalucia. Estd ajustado por edad y periodo de defuncion, a
diferencia de la TEE que s0lo esta ajustado por edad.

Tendencia temporal (TT), razén de tasas de incremento anual. Se ha tomado
como referencia el primer periodo de estudio (1976-1982). Un 1,10 se

interpreta como un incremento de un 10% cada afio.

4. Resultados.

En este apartado se incluyen unos comentarios muy generales sobre los
resultados mas relevantes encontrados. En los mapas y tablas se presenta una
informacién muy detallada de cada uno de los distritos sanitarios analizados,
asi como su relacion con el resto de Andalucia para cada una de las causas
estudiadas. En las referencias bibliograficas se han seleccionado
principalmente los trabajos que hacen mencién expresa de la mortalidad en
Andalucia y factores relacionados con ella.

En Andalucia el cancer de pulmon es el mas frecuente en los hombres
con una tendencia claramente ascendente, seguido por el de prostata; en las
mujeres es el cancer de mama el que presenta las tasas mas elevadas,
seguido del de Utero. Los canceres de estomago, higado, mal definidos y colon
ocupan las siguientes posiciones tanto para hombres como para las mujeres
(ver anexo 3). En conjunto, el cancer es la ®gunda causa de mortalidad tanto

en los hombres como en las mujeres. En los primeros con una tendencia



claramente ascendente y en las mujeres estabilizada, lo que contrasta con la
tendencia descendente de la mortalidad general en ambos sexos.

La distribucién espacial de la mortalidad por todos los tipos de cancer no es
homogénea (valores de D pequeiios y estadisticamente significativos),
habiendo zonas en las provincias de Cadiz, Sevilla y Huelva con riesgos de

morir por esta causa muy por encima de la media de Andalucia.

Cancer de cavidad bucal y faringe.

La epidemiologia descriptiva de este tumor puede explicar las
diferencias encontradas con relacion a una mayor exposicion a factores de
riesgo como son el consumo de tabaco y alcohol, asi como el déficit de algunas
vitaminas. El consumo de tabaco y alcohol conjuntamente supone un riesgo 20
veces mayor con respecto a las personas que no consumen ninguna de estas
dos sustancias. Como se ha puesto de manifiesto en otros trabajos, en
Andalucia hay un claro factor de agregacion espacial en el caso de los
hombres: el distrito de Bahia de Cadiz tiene un riesgo relativo de 1,59, con una
tendencia creciente de un 16% anual respecto a la media de Andalucia. La
razon entre las tasas estandarizadas para hombres y mujeres en el conjunto de
Andalucia es de 7,84.

Cancer de estébmago.

Aungue existe cierta incertidumbre, las hipétesis que relacionan factores
dietéticos y cancer de estdmago tienen cierta consistencia desde el punto de
vista epidemiolégico y experimental. Son factores cancerigenos los

carbohidratos y los nitritos de la dieta; los datos epidemiologicos indican que la



dieta explica la diferente distribucion de la mortalidad por cancer de estémago
en la poblacion general.

Recientemente se ha asociado la infeccion por Helicobacter pylori con el
cancer de estomago. En Andalucia el cancer de estdmago ocupa la tercera
posicion dentro de la mortalidad por cancer, practicamente igualado con el
cancer de prostata y detras del de pulmon. Su tendencia es descendente como
en la mayoria de los paises desarrollados. Es un cancer mas frecuente en
hombres con una razon de sexos de 2,25. La distribucion por distritos sanitarios
no presenta el patréon tipico de la mortalidad por cancer, sino que, en los
hombres, junto al alto riesgo de morir por esta causa del distrito de Cadiz, se
sitta el distrito de Guadix; en las mujeres vuelven a ser los distritos de
Andalucia Oriental (Alcala la Real) los que presentan el mayor riesgo junto con
la Sierra Norte de Sevilla. Tanto para hombres como para mujeres existe una

clara agregacion espacial.

Cancer de colon.

El cancer de colon estd aumentando en los paises desarrollados. Todos
los factores de riesgo conocidos en la poblacion general son controvertidos.
Cuando se observa la relacion entre factores alimentarios y cancer colon rectal
los estudios realizados al respecto no son concluyentes, aunque todos
establecen dicha relacion. Una dieta rica en proteinas ha sido el factor dietético
mas relacionado con la aparicion de este cancer. Los estudios que lo
relacionan con dietas ricas en fibras han dado resultados contradictorios: en
unos aparece como un factor protector y en otros como favorecedores de la

etiologia del cancer de colon. Otros factores de riesgo que se han relacionado



con este cancer han sido los niveles sanguineos de colesterol, los &cidos
biliares en las heces, etc. La razén de sexos estd en 1,31. Los distritos de
Sevilla en hombres y de Cadiz en mujeres son los que tienen mayor riesgo de
morir por esta causa con un claro patron de agregacion espacial tanto para

hombres como para mujeres.

Cancer de recto.

Las dietas ricas en grasas saturadas es el factor de riesgo mas
relacionado con la aparicion del cancer de recto. La razén de sexos es de 1,48.
Los distritos de las provincias de Céadiz y Sevilla, tanto para hombres como
para mujeres, son los que presentan las tasas mas elevadas. Solamente se ha
evidenciado agregacion espacial en el caso de la mortalidad de los hombres,
no siendo asi en las mujeres. La dificultad de garantizar la correcta clasificacion
tanto del cancer de colon como el de recto ha hecho que en algunos trabajos
se analicen conjuntamente. Su distribucion en Andalucia es diferenta para el

cancer de colon y de recto.

Céancer de higado.

Los principales factores de riesgo para este cancer son la infeccién por
el virus de la hepatitis B o C y el consumo de alcohol, ocupando el resto de los
otros factores (consumo de anticonceptivos en mujeres, y factores alimenticios)
un papel muy secundario. La razon de tasas entre hombres y mujeres para el
conjunto de Andalucia es de 1,65. El higado es un érgano donde se localizan
metastasis de otros canceres, por ello la mortalidad por este tipo de canceres

puede estar influida por la mejora su diagnostico y certificacion. De tal manera



gue un buen diagnostico debe diferenciar si el cancer es primario o0
metastasico. Tanto en el cancer primario de higado como en el conjunto hay
una fuerte agregacion espacial en los hombres y no existia en las mujeres. En
los hombres los distritos de Cadiz y Bahia junto con la Linea son los que

mayores tasas presentan.

Céancer de pancreas.

Las causas de este cancer no son claras. Se asocia al consumo de
alcohol y tabaco asi como a algunas enfermedades del pancreas y a factores
dietéticos. De ellos, el tabaco es el factor de riesgo que con mayor evidencia se
relaciona con la aparicion del céncer de péancreas. Otra caracteristica
importante es su baja supervivencia, por lo cual los datos de mortalidad son un
buen indicador de la magni-tud del problema sanitario que representa. En su
distribucion espacial existe una fuerte agregacion. El distrito sanitario de Sierra
Norte de Sevilla destaca por sus altas tasas, asi como por su tendencia
temporal con un aumento de un 33% anual para el sexo masculino; las mujeres
no presentan un patron de agregacion espacial (valores de D altos y no

significativos estadisticamente).

Cancer de pulmon.

Es la primera causa de mortalidad por cancer en los hombres con mucha
diferencia de la siguiente. La tendencia en Andalucia, como en otras zonas de
Espafia, es a aumentar. La relacion entre el consumo de tabaco y cancer de
pulmon es evidente, de tal manera que un incremento de la mortalidad se

puede asociar a un aumento en el consumo de tabaco. Por otra parte, la



reduccion en el consumo de tabaco puede tardar afios en tener efecto en la
reduccibn de la mortalidad por cancer de pulmén. La situacién es
completamente diferente en las mujeres, con una razén hombres/mujeres de
casi 13 y una tendencia ligeramente decreciente, aunque el aumento del
consumo de tabaco en las mujeres hace prever el consiguiente aumento de la
mortalidad por esta causa. Los distritos sanitarios de las provincias de Cadiz y
Sevilla son las que mayores riesgos de mortalidad presentan, especialmente en

los hombres, con una clara agregacion espacial en ambos casos.

Cancer de piel.

En este grupo se analizan los canceres de piel excluyendo al melanoma.
Los factores de riesgo son principalmente la exposicién a los rayos ultravioleta.
Una caracteristica es que produce la muerte a edades avanzadas, por su buen
pronostico una vez diagnosticado. Presenta las tasas mas bajas de mortalidad
por cancer, tanto para los hombres como para las mujeres. Los riesgos de
mortalidad por este cancer se concentran en la provincia de Almeria, siendo

especialmente significativa la situacion del distrito sanitario de Alto Almanzora.

Cancer de mama.

Es el mas frecuente de todos los canceres femeninos en Andalucia y la
primera causa de mortalidad prematura por delante de los accidentes de trafico
en afos potenciales de vida perdidos. Se ha asociado a factores de riesgo
dietéticos, hormonales y genéticos, especialmente en grupos socioeconémicos
altos. Su tendencia es ascendente en el conjunto de Andalucia; en su

distribucién espacial es llamativa la concentracion en la provincia de Sevilla,



seguida de la Bahia de Cadiz. Sevilla no sélo presenta los riesgos mas altos,
sino que en muchos de sus distritos la tendencia es creciente. Los programas
de deteccion precoz del cancer de mama a partir de los 50 afios han tenido su
impacto en la disminucion de la mortalidad, l6gicamente en las mujeres

postmenopausicas.

Canceres de utero.

Se incluye una serie de canceres con patrones histoldgicos, pronéstico y
factores de riesgo diferentes; el cancer de cuello de Utero se ha relacionado
con habitos sexuales e infeccion por virus y el de cuerpo con factores
hormonales. Se ha analizado en conjunto (cancer de Utero) por los problemas
gue presenta su clasificacibn a partir de los datos consignados en la
certificacion de la causa de muerte. Si comparamos las distribuciones
espaciales del cancer de utero con las de los canceres de Utero localizados,
hay diferencias evidentes: mientras que en el cancer de Utero en conjunto y
otros tumores de Utero existe una fuerte agregacion espacial, para el cancer de
cuello de atero y para el cancer de cuerpo de Utero la evidencia de agregacion

espacial es muy escasa.



Cancer de ovario.

Una de las caracteristicas epidemiol6gicas de estos canceres es que
alrededor de una cuarta parte se diagnostican en mujeres menores de 50 afios
con excepcion de un pico a los ochenta afios y su baja supervivencia: un 31% a
los cinco afos, con importantes diferencias en funcién de la edad y la extension
tumoral al diagndstico. Tiene una fuerte agregacion espacial, con un patron
parecido al que presenta el cancer de mama; las provincias de Cadiz y Sevilla

concentran los distritos sanitarios con las tasas mas altas.

Céancer de prostata.

Junto con el de estdmago, se sitia después del cancer de pulmén como
causa de mortalidad por cancer. Afecta a personas muy mayores y no hay
factores de riesgo bien establecidos. En Andalucia y Espafia muestra unas
tasas de mortalidad bajas en relacion con otros paises de la Comunidad
Europea y su tendencia es bastante estable. Presenta un patron claro de
agregacion espacial que se concentra en distritos de las provincias de Sevilla y
Cadiz, si se exceptia el distrito de Roquetas que presenta las tasas mas

elevadas.

Cancer de rifién.

Es un cancer poco frecuente. Presenta una razon hombre/mujer de 2,27.
Se ha relacionado con el consumo de tabaco, analgésicos que contienen
fenacetinas y las micotoxinas incluidas en los alimentos. Presenta agregacion
espacial sobre todo en las mujeres, destacando el distrito sanitario de Palma

del Rio en Coérdoba tanto en hombres como en muijeres.



Cancer de encéfalo.

Al igual que el anterior es poco frecuente. Supone el 2,25% y el 2,45%
para hombres y mujeres respectivamente de todas las muertes por cancer en el
conjunto de Andalucia. La razén hombres-mujeres es de 1,59. La edad media
en los hombres y en las mujeres es de 53,39 y 54,92 respectivamente. Estos
tumores presentan problemas de diagnéstico, aunque actualmente con las
nuevas tecnologias ha mejorado substancialmente. Es el tipo de cancer mas
frecuente en los menores de un afio. Los hombres presentan una clara
agregacion espacial, siendo los distritos de Moron y Alcala-Dos Hermanas en la
provincia de Sevilla y el de Palma del rio en Coérdoba los que tienen las tasas
mas elevadas. En las mujeres no se aprecia agregacion espacial.

Se ha encontrado hasta dos veces mas de riesgo por este cancer en los
trabajadores de la industria petroquimica; también se ha relacionado con la
exposicion al asbestos, asi como en los trabajadores de la industria eléctrica y

la agricultura.

Linfomas no Hodgking

Son un grupo de neoplasias, en su mayor parte procedentes del sistema
linfoide muy heterogéneo en cuanto a su histologia, inmunologia, clinica y
prondstico. Espafia se encuentra entre los paises de la Comunidad Europea
con menores tasas de mortalidad por esta causa; los cambios de diagndsticos
y de certificacion han debido a contribuir al aumento de la mortalidad por esta
causa. Existe un patrén de agregacion espacial tanto para hombres como para

mujeres, aunque diferentes. En los hombres son los distritos sanitarios de



Ecija, Huelva y Serrania de Ronda los que presentaban las tasas mas elevadas

y en las mujeres los de Alcala-Dos Hermanas, Cadiz y Costa de Granada.

Leucemias

La etiologia de este grupo de patologias es incierta, si se exceptia las
radiaciones ionizantes y el benceno en las leucemias mieloides. Las leucemias
en la infancia y en la juventud son por regla general agudas y en la vejez son
cronicas. En la razén de sexos hay una vez y media veces mas mortalidad en
los hombres que en las mujeres. La efectividad del tratamiento es mayor en la
medida que se diagnostican en personas mas jovenes, esto implica que la
mayor mortalidad en personas mayores no solo refleja la mayor incidencia, sino
también la supervivencia de las leucemias de edades jovenes. En el mapa
sanitario de Andalucia no se ha encontrado agregacion espacial ni para los

hombres ni para las mujeres.

Diabetes.

La mortalidad por diabetes ha aumentado en numeros absolutos y en
tasas crudas, pero ha disminuido al ajustar los indicadores por edad en
Andalucia en los ultimos afios, lo que puede estar relacionado con una mejor
atencion sanitaria hacia los pacientes diabéticos Entre las caracteristicas
epidemiolégicas mas destacables de esta enfermedad estd el que produce
mayor mortalidad en las mujeres que en los hombres. La distribucion espacial
presenta una agrupacion, sobre todo en mujeres, en los distritos sanitarios de
las provincias de Sevilla y Cadiz fundamentalmente. Entre los factores de

riesgo relacionados con la diabetes se encuentran, ademas del envejecimiento



de la poblacion en los paises desa-rollados, el sedentarismo, mayor consumo
de azucares refinados y productos elaborados, la mayor prevalencia de

obesidad, entre otros.

Enfermedades cardiovasculares.

En la actualidad son la principal causa de mortalidad en los paises
industrializados con una clara tendencia descendente en las ultimas décadas.
La particularidad que presenta Andalucia junto con Espafia con respecto a
otros paises del entorno socioeconémico es que el descenso se ha producido a
expensas de las enfermedades cerebrovasculares mas que al experimentado
por la cardiopatia isquémica. Existe un patron claro de agregacion espacial de
la mortalidad por enfermedades cerebrovasculares en conjunto asi como para
las enfermedades isquémicas del corazén en hombres y mujeres, y para las
enfermedades cerebrovasculares en los hombres; los distritos sanitarios de
Andalucia occidental presentan tasas mas elevadas que los de Andalucia
oriental; en cuanto a la cardiopatia isquémica tanto para los hombres como
para las mujeres el distrito sanitario de Malaga presenta los riesgos mas
elevados de morir por esta causa. Los principales factores de riesgo asociados
a la aparicion de este grupo enfermedades son de los mejores establecidos:

consumo de tabaco, hipercolesterolemia e hipertensién arterial

Enfermedades del aparato respiratorio.
Este conjunto de enfermedades es la tercera causa de mortalidad en
Andalucia, dentro de ellas la enfermedad pulmonar obstructiva cronica EPOC)

y la neumonia son las responsables de la mayor parte de las defunciones.



Suponen un 11,49% y 8,34% del total de las defunciones para hombres y
mujeres respectivamente, con una razén de hombre/mujeres de 2,43; las
EPOC son mucho mas frecuentes en los hombres por su relacion directa con el
consumo de tabaco, asi la razén de tasas hombre mujeres era de 4,10; sin
embargo para las neumonias la razon de sexos estaba en 1,6 por su relacion
con procesos infecciosos. En la distribucion espacial se aprecia una agrupacion
para todo este grupo de enfermedades excepto para la neumonia en las
mujeres (valor de D elevado y no significativo estadisticamente). Lo mas
destacable son las altas tasas de mortalidad por EPOC en los distritos
sanitarios de Linares y Andujar tanto para hombres como para mujeres, por ser

la provincia de Jaén la que mejores indicadores de mortalidad en general.

Enfermedades del aparato digestivo.

Dentro de este amplio grupo de enfermedades se ha analizado
separadamente la cirrosis hepatica por ser una la entidad nosoloégica mas
importante como causa de mortalidad dentro de él. En conjunto representan un
7,20% del total de las defunciones en los hombres y un 5,11% en las mujeres.
De los 17 grandes grupos de causas de la CIE-9 ocupan el cuarto lugar como
causa de muerte en Andalucia. Esta bien establecida la estrecha relacion entre
las alta ingesta de alcohol y la aparicion de cirrosis hepdética. La razon entre
hombres y mujeres de las tasas de mortalidad es de 2,24 para todo el grupo y
de 3,49 para la cirrosis hepatica. Existe un claro patron de agregacion espacial
de la mortalidad por esta causa tanto en hombres como en mujeres, tanto para

la cirrosis hepatica asi como para todo el grupo de causas.



Enfermedad renal.

En este grupo se han incluido desde la glomerulonefritis aguda hasta la
insuficiencia renal crénica que pueden estar provocadas por causas infecciosas
o de origen idiopatico, como son la mayor parte de las insuficiencias renales
crénicas. Han supuesto el 1,27% del total de las defunciones en los hombres y
1,54% en las mujeres, con una razon de tasas entre hombres y mujeres de
1,46. Tanto para hombres como para mujeres existe una fuerte agregacion

espacial.

Causas mal definidas.

A este grupo van a parar todos los diagnosticos de causas de muerte no
claramente establecidos. En las estadisticas de mortalidad se utilizan como
indicador de calidad de la certificacion medica de las causas de defuncion,
entre otros motivos porque sirve para realizar comparaciones con otros paises.
Logicamente aumentan con la edad ya que es mas dificil establecer cual ha
sido la causa de muerte en una persona mayor que en una joven. No existe
agregacion espacial ni para hombres ni para mujeres en la mortalidad por esta
causa de lo cual se puede inferir que las malas practicas de certificacion de los
médicos en Andalucia estan distribuidas de una manera aleatoria en el periodo

estudiado.

Causas externas.
De este grupo de causas se han estudiado por separado los suicidios,
accidentes de trafico y las caidas accidentales. Es un grupo muy heterogéneo.

Los accidentes de trafico tienen una gran importancia por afectar a personas



jovenes y ser la primera causa de mortalidad en afios potenciales de vida
perdidos. La mortalidad por accidentes de trafico tiene una fuerte agregacion
espacial concentrandose tanto para hombres como para mujeres en el distrito
sanitario de Roquetas de Almeria. Sin embargo, en las caidas accidentales no
se observdé ninguna agregacion espacial. Para el conjunto de las causas
externas vuelve a haber un patron de agregacion espacial continuando el

distrito sanitario de Roquetas con las tasas mas elevadas por estas causas.

Suicidios.

La mortalidad por suicidios ha experimentado un importante aumento en
los hombres de Andalucia en los dUltimos afos; este incremento se ha
producido principalmente en hombres jévenes y en menor medida en los
grupos de mas edad, aunque la muerte por esta causa aumenta a medida que
aumenta la edad, encontrando importantes diferencias, ademas de por las
variables sexo y edad, or el estado civii En cuanto a la distribucion espacial,
el riesgo de morir no esta distribuido homogéneamente en todo el territorio
Andaluz. Los distritos sanitarios de Alcala la Real en Jaén y los de Loja y la
Alpujarra en Granada tienen un riesgo de morir por esta causa tres veces
superior a la media de Andalucia. Las enfermedades mentales, los
antecedentes familiares, asi como el consumo de drogas y alcohol son los

factores de riesgo generales de la mortalidad por esta causa.

Mortalidad general
La mortalidad general no esta distribuida homogéneamente en todo el

territorio andaluz. Al estudiar al mapa sanitario se pone de manifiesto que



existe una fuerte agregacion espacial, en las mujeres es el indicador que
presenta mayor grado de agregacion espacial, y en conjunto son los distritos
sanitarios de las provincias de Cadiz, Sevilla y Huelva las que mayores tasas
presentan. En el mapa de tendencias dominan los colores que indican

descenso mas que ascenso de la mortalidad, visto de una forma general.



MORTALIDAD POR LAS PRINCIPALES CAUSAS. MAYORES DE 64
AROS, 1996-1998. ANDALUCIA. TSTD (Tasas por 100.000 h.)

1996 1997 1998

Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujere

Circulatorias  2403,09 1984,91 2295,83 1918,94 2369,27 1953,90
Tumores 1532,01 616,02 1520,21 604,96 1566,29 602,85
Respiratorias 914,96 319,26 888,71 335,90 981,77 352,46

Digestivas 362,78 223,54 338,11 206,47 352,95 203,24
Endocrinas 156,97 192,53 152,22 180,61 166,77 191,29

Fuente: Registro de Mortalidad de Andalucia.

MORTALIDAD POR LAS PRINCIPALES CAUSAS. MAYORES DE 64 ANOS, 1998.
ANDALUCIA. TSTD
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TSTD: Tasa Estandarizada por 100.000 h.



MORTALIDAD POR LAS PRINCIPALES CAUSAS DE 15 A 64 ANOS, 1992-1995.
ANDALUCIA. (Tasas por 100.000 h.) TSTD

1992 1993 1994 1995

Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Tumores 150,23 74,06 148,97 74,63 150,84 75,56 144,19 74,32
Circulatorias 107,04 39,83 99,00 36,93 94,86 34,54 98,70 34,95
Externas 68,91 13,61 58,82 12,18 57,46 11,37 55,74 11,43
Endocrinas 24,53 6,72 28,67 6,63 32,21 7,74 40,22 9,80
Digestivas 42,32 11,18 39,95 9,97 37,14 9,66 36,89 9,42

Fuente: Registro de Mortalidad de Andalucia.

MORTALIDAD POR TUMORES, 1992-1998. ANDALUCIA. TSTD.
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MORTALIDAD POR LAS PRINCIPALES CAUSAS, 1992-1995. ANDALUCIA. TSTD.

1992

1993

Hombres Mujeres Hombres

Circulatorias 356,48 264,95 349,89

Tumores 265,21 117,98 265,75

Respiratorias 109,21 38,69 120,97

Digestivas 69,83 31,59 66,98
Externas 61,66 15,64 52,21
Endocrinas 35,33 27,82 37,21

Fuente: Registro de Mortalidad de Andalucia.

TSTD: Tasa Estandar de Mortalidad por 100.000 habitantes

MORTALIDAD POR LAS PRINCIPALES CAUSAS, 1996-1998.

ANDALUCIA. TSTD.

1996

Hombres Mujeres

Circulatorias 327,87
Tumores 264,71

Respiratorias 117,04

Digestivas 63,19
Externas 55,89
Endocrinas 45,26

240,01

118,37

39,30
31,32
17,72

27,43

Fuente: Registro de Mortalidad de Andalucia.
TSTD: Tasa Estandar de Mortalidad por 100.000 habitantes.

Mujeres
264,65
121,28

42,72
31,33
14,88

28,07

Hombres Mujeres

313,47
267,76
111,59
60,32

54,34

1994 1995
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
322,36 249,95 321,64 242,39
269,34 118,00 267,79 118,37
112,22 41,43 119,99 41,24
64,07 28,95 63,80 29,47
53,81 13,98 51,26 14,78
40,69 28,88 46,25 28,87

1997 1998

Hombres MUJSere
232,64 324,03 234,77
119,57 269,45 113,32
41,16 123,50 43,21
28,66 60,90 27,72
14,24 55,18 16,60
25,25 32,58 25,62

34,96
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Accesos para
Oncologia
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Acceso al SAS

Hospitales

Cultura, Viajes
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Negocios

Links de Oncologia de Interés General:

UI CC: http://mww.uicc.ch/

NSABP: htp://mww.nsabp.pitt.edw/

ASCO: http://www.asco.org/

PDQ: http:/imsdd.meb.uni-bonn.de/cancernet/spani sh/pdgphysp.menu.html
EORTC (Telescan): http://tel escan.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://Mmww.nai.nih.gov/admin/fmb/prevaen.htm

Publicaciones C. Mayo: http:/mww.mayo.edu/hedthinfo/professhtml

Universidad Complutense de Madrid: dedicada a recursos en sanidad
http://Amww.ucm.es'BUCM/med/0500.htm,

Hot Web Sitesin Breast Cancer: http://Awww.mednetnow.conv/bc
Cancer Ontario MEB: http://hiru.mcmeaster.calccopgi/guideineshtml

ORGANISMOS:
SEOM: http://mww.seom.org/
Escuela Andaluza S.P.; http://www.easp.es/index.htm

Ministerio de Sanidad: http:/Amww.msc.eshomehtm

Junta de Andalucia: http://mwww.junta-andducia.es

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

Food and Drug Administration: http:/Awww.fdagov/
ASTRO: http:/iww.astro.org/

Utilidades INTERNET:
Juegos: http://ww.gastronomia.com/juegos’ y http:/ww.avault.com/cheats/

Aprender I nternet: http://Awww.mdli.dist.maricopa.edwtl/index.html

Todo Gratis: http://www.lineapro.es/lineapro/gratis.htm

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

Directorio e-mail.

Pretendemos crear un listado de direcciones de correo eectronico de los
epecidigtas activos en Oncologia en Andaucia Contamos con vuestra
colaboracion.En proximos ndmeros iremos difundiendo estas direcciones. Se
completara con una lista de socios de la SA.C. En cuanto se disponga de la
pagina Web, tanto de la Revista como de la Sociedad, € listado constara dli

Servicios de conexion 'y
Utilidades Gratis.

iTarifa Plana, por fin!

Agobiada por la presén popular
y la competencia, Teefdnica
oferta su Tarifa plana (mas bien
“semipland’). Recomendamos
espaar a la oferta dd cable
(ONO, Supercable) antes de

“embarcarse”’ en lineas
integradas.
Seguimos  recomendando  unas

paginas dedicadas a servicios a
oncologos.  www.nacom.es 'y
farmanet.com/onconet/.  Sanofi-
Lilly ofrece numerosos Links
(pedir disco adelegados)

Trucos, parches, y algo més::

Buscadores en espafiol: Altavista y Yahoo proporcionan paginas de inicio en
espaniol, y cada vez tenemos més ofertas en este campo. El |. Carlos Il tiene
una pagina con muy buenos enlaces: http://www.isciii.es/

Datos: En ocasiones se precisan datos estadisticos de poblacién o actividad,
para daborar una memoria, aportar bibliografia, etc. El |. de Estadigtica de
Andducia esta en: http:/Mmww.ieajunta-andaluciaes. S deseamos una
consultad |. Naciond de Egtadigticac  http://www.ine.es/.

¢Cuantos pacientes? La solucion a cdculo dd tamafio de la muestra en
http://mwww.dynasol utions.com/bioestadi sti calindex.htm

Libros: Es sdudable leer de vez en cuando algo que no sea Medicina La Univ.
de Ledn pone a nuestro dcance d mundo de las Bibliotecas
(http:/Amww.unileon.es). Recomendamos la visita a la Biblioteca dd Hospitd
Carlos Haya, de Mdaga (http://www.carloshaya.net/)

National Geographic es una pagina de obligada vista en
http://mwww.nati onal geographi c.convindex.html

“Tucows” Vigjes. Todo lo que desee saber sobre Agencias, ofertas, vuelos, ec., en
http://tucows.netvison.net.il/win Mercatour : http:/Avww.mercatour.com/
dow95.html)
. Negocios: Paa los inversores. Subastas de todo tipo:
Freeware™: http://members.tripod.com/quezva/subastasweb.htm. Informacion de
hitp:/Aww . freehound.com/win9s | Mercados financieros: http:/Awww.arrakis.es’~miovega/bolsalinks/
shtml.

_ Ocultismo: Puede ver lo que predijo Nodradamus en
hitp://myplace.to.beffree/ http://mwww.ciudadf utura.net/tarot/nostradamus/ Todo sobre OVNI:
http:/Amww.openvmsdigital.com/ | htp://www.arrakis.es'~francisco/
freeware/

Para su pagina Webb

L anzader a:http:/imww.lanzadera
.con.

S lo que quiere esun contador:
http:/Awww.servicont.com/

i Como ya se sabe, hay paratodoslos gustos en la Red de Redes!

“Archivos” Ya tiene pagina Web:
http://crosswinds.net/—sociedad
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Actividades en Andalucia. Congreso
SAC; propuesta de Archivos como

organo de expresion oficial.

Es probable que cuando este numero se
publique, esté a punto o se haya celebrado
ya el XIl Congreso ordinario de la SAC
en Ronda. (Programa cientifico adjunto).
Durante el mismo, se celebrara n
elecciones a la J. Directiva. Nuestro Editor
propondra a la Asamblea que Archivos sea
considerado 6rgano oficial de expresion de
la Sociedad. En Cordoba se celebra el 25
y 26 de Septiembre el Congreso Anual del
Programa de Deteccion del Cancer de
mama patrocinado por la Junta.

BECAS Y AYUDAS:

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

Fundacion Fulbright:
http://mww.fulbright.es/welcome.html

Tel. 91-702-7000 6 91-319-1126. Fax. 91-
308-5704. Paseo  General Martinez
Campos.24bis. 28010-Madrid

Jovenes < 35 afios: estudios y mecenazgo
(Ampliacion estudios en el extranjero)
Patrocinan varias Fundaciones:
www.sgae.es/page3702.htm

La SAC también convoca sus propias

becas, y en breve se emitra un
comunicado con las condiciones. Para
mayor informacién, contactar con la
Secretaria de la Sociedad.

Preservacion de 6rgano en cancer de
Cabezay Cuello.

Se ha convertido en standard para la

mayoria de equipos. Ver resumenes del
Congreso internacional de fines de julio, en
S. Francisco. Ver éste u otros temas en:
http:/Mww.medscape.com/

Correo del Lector: Esperamos
vuestras opiniones sobre temas de
actualidad. En este numero se inicia una
linea de revision critica basada en MBE a
ariculos importantes de Oncologia.

Congreso TTD: Cérdoba, 14 y 15 de
Diciembre. Informacion en tf 91 564 16 26
Muy intersante, por la cantidad y calidad
de ponentes y estudios.




XII CONGRESO DE LA SOCIEDAD ANDALUZA DE
CANCEROLOGIA

Ronda 20 y 21 de Octubre de 2000

PARADOR NACIONAL DE RONDA

PROGRAMA:

Dia 20:

10.00 h: Mesa Redonda sobre Cancer de Cerviz

16.00 h: Fronteras en tratamiento adyuvante del cancer de mama

Dia 21:

9.30 h: Comunicaciones Libres
10,50 h: Mesa Redonda: Conservacion de érganos

12,50 h: Conferencia de Clausura

Informacién: AGP. Tf. 952.60.37.08- agp @leader.es
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Nombre y Cargo

E-mail

Direccioén, Tf

Juan J. Breton
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“Archivos”

breton@altavista.net

S. Oncologia. H. Carlos
Haya, Méalaga
952 - 645833

J. Antonio Virizuela
Consejo Editorial

Med006776@nacom.es

S. Oncologia Hospital de
Jerez. 956 - 358047

Agusti Barnadas Molins
Colaborador de Archivos

barnadas@ns.hugtip.scs.es

S. Oncologia. H. German
Trias i Pujol. Badalona

Maria Die Trill
Psicologa Clinica
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U. de Psico-Oncologia.
Hospital Universitario
Gregorio Marafién. 91- 586
6736
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Secretario de la SAC

ppastorg@ene.es

S. Oncologia. Hospital
Virgen del Rocio, Sevilla

Rafael Trujillo Vilchez
Socio de la SAC

rafaeltruj@yahoo.com
rafaeltrujillo@airtel.net

S. Oncologia. Hospiotal de
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Oncologia Médica. C.
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Radioterapia. Fundacion J.
Diaz, Madrid- 91 — 639 28
96 41
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msoler@fjd.es

Radioterapia. Fundacion J.
Diaz, Madrid- 91 — 639 28
96 41

Carmen Martinez. Directora
Registro de Tumores.
Granada

carmen@easp.es

E. A. De Salud Publica.
Campus de Cartuja 958 —
16 1044

Jorge Contreras Martinez

Contrer@hch.sas.cica.es

Radioterapia. H. Carlos

Colaborador “Archivos” Haya, Malaga.
E. de Ramén Garrido ederamon@teleline.es M. Interna. Hospital C.
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Escribano. Colaborador de
“Archivos”
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H. Virgen Macarena, Sevilla

Si observa algun dato erréneo, por favor, avisenos.




WEB DE HOSPITALESEN ANDALUCIA

Almeria:

Torrecardenas: http://www.hto.sas.cica.es
Céadiz:

Hospital P. Real: http://personal.redestb.es/carabano
Cordoba:

Complejo Reina Sofia: http://sofia.hrs.sas.cica.es/
Comarcal de Ecija : http://mww.hospitalecija.org
Granada:

V. de las Nieves http://www.hvn.sas.cica.es
Clinico http://cecilio.hsc.sas.cica.es
Comarcal de Motril: http://www.arrakis.es/~hmotril
Huelva:

Hospital JR Jiménez: *
http://mww.sas.junta-andalucia.es/mapas/hospitales/hhul3.htm

Hospital Infanta Elena: *
http://Awww.sas.junta-andalucia.es/mapas/hospitales/hhul4.htm

Jaén:
Princesa de Espafa: *

http://Amww.sas.junta-andalucia.es/mapas/hospitales/hjal9.htm
Ciudad de Jaén: *

http://Amww.sas.junta-andalucia.es/mapas/hospitales/hjal6.htm

Malaga:

Carlos Haya: http://www.carloshaya.net
Clinico: http://ww.activanet.es/clinico
Costa del Sol, Marbellla http://www.hcs.es

Distrito Axarquia: http://www.softernet.es/salud/dsa
Sevilla:

Hospital de Valme: http://www.valme.sas.cica.es
Virgen Macarena: http://ahvm.hvm.sas.cica.es

Virgen del Rocio: *
http://Amww.sas.junta-andalucia.es/mapas/hospitales/hse25.htm

* Direcciones y Teléfonos. No consta pagina propia.




Archivos A. De Cancerologia. - Normas de Publicacion

Se prefieren originales en formato electronico, preferiblemente Word (6.0 o 97). Se
aceptan otros formatos compatibles, aunque es mejor consultar. Se recomienda enviar
también una copia en papel. La extension de cada articulo no deberia ser superior a 5
paginas a doble espacio con tipo de letra a 11 o 12 puntos, excluyendo tablas y
gréaficas, 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 que los lectores puedan contactar con ellos
(correo ordinario o electronico, 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 nimero en que se publique

su articulo.
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