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Introduccion

El tratamiento de los tumores malignos se
basa en el empleo aislado o en combina-
ciébn de cirugia, radioterapia y quimiotera-
pia, y en algunos tumores concretos, de
tratamientos hormonales e inmunoldgicos.
En general, el primer tratamiento que se
lleva a cabo en un paciente con cancer es
el que tiene un mayor impacto sobre la
historia natural de la enfermedad y por
tanto sobre su supervivencia y calidad de
vida. De todos modos, teniendo en cuenta
los efectos secundarios que pueden deri-
varse de estos tratamientos, cualquier
decision terapéutica que se tome en el
transcurso de la enfermedad de estos
pacientes puede repercutir significativa-
mente en su calidad de vida.

Debido a la complejidad creciente de las
técnicas de cirugia y radioterapia y al desa-
rrollo de nuevos farmacos y nuevas estra-
tegias de combinacién de los tratamien-
tos, es necesario que los diferentes
especialistas implicados en el tratamiento
del céncer tengan un conocimiento pro-
fundo de su area de trabajo, llegando
incluso a la subespecializacion. Ademas
es necesario que todos los profesionales
trabajen de forma coordinada y establez-
can protocolos de tratamiento o guias de
practica clinica donde puedan quedar
incluidas la mayor parte de las situaciones
clinicas que puedan presentarse.

En el presente articulo vamos a repasar
las distintas modalidades terapéuticas uti-
lizadas en los pacientes con cancer,
haciendo especial hincapié en la intencion
e indicaciones de cada tratamiento.

Planificacion del tratamiento

En el momento del diagnéstico, la decision
a cerca de qué tratamientos y en qué
orden debe recibir un paciente con cancer,
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asienta en tres pilares basicos: el tipo his-
tolégico del tumor, la extension de la
enfermedad y la situacion del paciente.

La obtenciébn de una muestra tisular para
el estudio anatomopatolégico es impera-
tiva para confirmar el diagnostico de pre-
suncién obtenido mediante los datos clini-
cos y las exploraciones complementarias.
No sélo nos va a permitir descartar proce-
sos de naturaleza benigna que pueden
simular una neoplasia, sino que nos va a
informar del subtipo histolégico del tumor.
No hay que olvidar que algunos tumores,
como los linfomas, los tumores de células
germinales y los tumores de extirpe sarco-
matoide pueden aparecer en practica-
mente cualquier 6rgano. Por otro lado, la
obtencion de un material adecuado para el
estudio inmunohistoquimico, permite el
estudio de determinados marcadores
moleculares con importancia pronéstica
que, en algunos casos, como el grado de
diferenciacion celular y la expresion de
receptores hormonales en el cancer de
mama, son determinantes en la indicacion
de tratamientos complementarios (1).

Una vez establecido el diagndstico defini-
tivo es necesario evaluar la extension del
tumor tanto desde el punto de vista loco-
regional como a distancia. Para cada loca-
lizacion y subtipo histoldgico se realiza un
estudio de extension variable con aquellas
exploraciones radioldgicas y endoscopicas
que resulten rentables para valorar las
caracteristicas locales del primario y des-
cartar la presencia de metéastasis a distan-
cia. El objetivo del estudio de extension
eno es s6lo programar el tratamiento mas
adecuado para cada situacion, sino tam-
bién establecer una aproximacién al pro-
ndstico y homogeneizar los resultados
para favorecer la comunicacion cientifica.
Se suelen utilizar sistemas de clasifica-
cién universalmente aceptados, compren-
sibles y sencillos de manejar que agrupan
a los pacientes en distintos estadios (habi-
tualmente cuatro). El sistema de clasifica-
cibn mas utilizado para la mayoria de las
localizaciones tumorales es el TNM (2),
donde la T hace referencia al tamano y/o
datos de infiltracion local del tumor prima-
rio, la N se refiere al nimero y/o localiza-

ciébn de adenopatias infiltradas y la M
determina la presencia o ausencia de
metéastasis a distancia. En algunos tumo-
res como es el caso de los linfomas o los
sarcomas 0seos, aln se continlan utili-
zando clasificaciones especificas.

Ademas del diagnéstico definitivo y de la
extension de la enfermedad es necesario
valorar las caracteristicas del paciente ya
que pueden condicionar la tolerancia a los
distintos tratamientos. Aunque de impor-
tancia relativa a la hora de plantear trata-
mientos con intencién curativa, cobra espe-
cial trascendencia en los tratamientos
paliativos, encaminados a mejorar la cali-
dad de vida, donde es necesario sopesar
adecuadamente el riesgo-beneficio de
forma individualizada. Las variables funda-
mentales a tener en cuenta son: edad,
situacion funcional, alteraciones analiticas,
enfermedades de base y nivel socio-cultu-
ral del paciente. Sobre todo en tratamien-
tos con intencién paliativa es fundamental
la valoracion del estado funcional (permor-
nance status) ya que, ademas de ser un
factor pronéstico independiente en muchos
tumores soélidos, ofrece una idea simple
pero muy aproximada del estado general
de los pacientes. Las dos escalas mas fre-
cuentemente utilizadas en oncologia son la
de Karfnosky y la de Zubrod (tabla 1).

Cirugia

La cirugia es uno de los pilares fundamen-
tales del tratamiento de los pacientes
oncoldgicos. Salvo en algunos tumores
quimiocurables, la extirpacion completa
del tumor primario y mas importante paso
para conseguir la curacién definitiva.
Ademas, como veremos mas adelante, de
una u otra forma, practicamente la totali-
dad de estos pacientes van a necesitar en
algin momento de alguna intervencion qui-
rargica. Segln el objeto de cada interven-
cion podemos establecer las siguientes
modalidades de cirugia:

e Cirugia diagnostica: Son todos aquellos

procedimientos quirlirgicos encaminados a
obtener una muestra suficiente para el

133



A. MUNOZ ET AL. — INTRODUCCION AL TRATAMIENTO ONCOLOGICO: INDICACIONES E INTENCION DE LOS TRATAMIENTOS

TABLA 1

Escalas de medicion de la situacion funcional

ESCALA DE KARFNOSKY

ESCALA DE ZUBROD (ECOG)

100 | El enfermo presenta una actividad normal

90 Actividad normal o con algunos signos
o sintomas

0 Actividad normal sin ningdn tipo
de limitacion

80 Actividad normal pero con esfuerzo

70 Se cuida solo, pero no puede llevar una
vida normal

1 Sintomatico, pero con capacidad para
desarrollar la vida diaria

60 Necesita asistencia esporadica, pero
se basta por si solo

50 Necesita asistencia médica frecuente

9 No puede trabajar pero es capaz de cuidarse
por si mismo. Pasa en cama >50% del tiempo

40 Necesita asistencia especial y se levanta
poco de la cama

30 Necesita hospitalizacion

3 Requiere asistencia considerable y pasa
>50% del tiempo en cama

20 Necesita hospitalizacion y tratamiento
de sostén

10 Moribundo

4 Incapacidad grave. En cama de forma
permanente

0 Muerto

5 Muerto

diagnostico histolégico definitivo. También
debe considerarse como tal aquellas
exploraciones quirdrgicas encaminadas a
conseguir una correcta estadificacion de
una neoplasia, como la mediastinoscopia
diagndstica en el cancer de pulmén no
microcitico o la laparoscopia exploradora
en algunos tumores de cavidad abdominal.
Cuando la lesién es de pequeno tamano y
facilmente abordable puede realizarse una
biopsia excisional de primera intencion,
extirpando completamente la tumoracion.
En estas situaciones es conveniente mar-
car los limites de la lesién cn clips radio-
opacos por si fuese necesario una amplia-
cién quirrgica posterior o un tratamiento
con radioterapia. En caso de que la lesién
sea mas grande o dificilmente accesible,
se realizard una biopsia incisional o una
biopsia con punciébn mediante trécares
adecuados. De cualquier forma, indepen-
dientemente de la técnica utilizada para
conseguir la muestra, se deben cumplir
las siguientes premisas:
— Debe obtenerse material suficiente para
el diagnéstico.
- Debe evitarse la contaminaciéon neopla-
sica del lecho y del trayecto.
— La técnica de ejecucion no debe interferir
con la cirugia definitiva.
- Debe manipularse correctamente la
muestra bioldgica para no interferir el
estudio anatomopatolégico posterior.

e Cirugia curativa: La cirugia practicada
con intencion curativa pretende la extirpa-
cion completa del tumor primario. El con-
cepto de cirugia radical oncolégica nacid
en 1894 con las resecciones en bloque de
la mama y los ganglios axilares, practica-
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das por Halsted, lo que supuso conseguir
curaciones en una enfermedad conside-
rada incurable hasta ese momento. En la
actualidad, cada tumor y cada localizacion
anatdémica requiere una técnica de resec-
ci6n adecuada que debe de ser realizada
por un cirujano experimentado (tabla 2).

TABLA 2
Tumores curables con cirugia sola en
mas del 50% de los casos

Melanoma estadios 1 y Il

Tumores ORL estadios | y Il

Carcinoma no microcitico de pulmén estadio |
Cancer de mama estadio |

Cancer gastrico estadio |

Cancer colo-rectal estadios | y Il

Cancer de vejiga estadio |

Cancer de prostata estadios 1 y I

Cancer epitelial de ovario estadio |

Cancer de endometrio estadios | y Il
Cancer de cerviz estadio |

Sarcomas de partes blandas estadios | y Il

Tanto es asi, que en algunos tumores,

como el cancer de recto o pulmén, esta

demostrado que la experiencia del cirujano

es un factor prondstico independiente en

la supervivencia (3 y 4).

Cualquier cirugia con intencion curativa

debe cumplir los siguientes requisitos:

— Extirpar completamente el tumor con
margenes suficientes.

— Realizar una linfadenectomia adecuada a
cada localizacion.

— Evitar la contaminacién neoplasica del
campo quirdrgico.

— Evitar mutilaciones innecesarias para
intentar preservar el maximo de funcion.
— Manipular correctamente la muestra
para su analisis posterior, marcando bor-
des y etiquetando todas las diferentes

localizaciones resecadas.

e Cirugia paliativa: Las intervenciones con
intencién paliativa no pretenden la extirpa-
cién completa de la enfermedad ni mucho
menos la curacion. Ni siquiera su objetivo
principal es conseguir mejorar la supervi-
vencia. Las cirugias paliativas se plantean
en aquellas complicaciones que provocan
un deterioro importante en la calidad de
vida y que no son susceptibles de solucion
con ningln tratamiento médico. En gene-
ral, debieran considerarse siempre en
aquellos pacientes con un estado general
previo aceptable y una expectativa de vida
de al menos 2 meses, en los que la reso-
lucién de la complicacién conlleve la recu-
peraciobn de su situacion basal.
Indicaciones frecuentes de cirugia paliativa
las fracturas patoldgicas, la obstruccién
intestinal, la pleurodesis o la cirugia higié-
nica de masas ulceradas.

e Cirugia de recidivas locales y de metas-
tasis: De forma general, puede afirmarse
que la cirugia de recidivas locales de cual-
quier tumor esta siempre indicada mien-
tras puedan garantizarse unos principios
minimos de radicalidad quirdrgica, simila-
res a los aplicados en la cirugia de pri-
mera intencidn. Aunque las posibilidades
de curacidn son inferiores que con la ciru-
gia inicial, es posible largos supervivientes
sin nuevas recidivas.

La cirugia de las metastasis a distancia se
consideraba hasta hace unas décadas un
tratamiento meramente paliativo. Hoy dia,
en pacientes oligometastasicos seleccio-
nados, es posible conseguir largos super-
vivientes libres de enfermedad tras la
reseccidn completa de metastasis. Asi,
pueden considerarse “curativas” las
metastasectomias pulmonares de adeno-
carcinomas de colon, sarcomas, melano-
mas e hipernefromas, las metastasecto-
mias hepaticas de cancer de colon (5) o la
extirpacion de metastasis cerebrales ni-
cas de cancer no microcitico de pulmén o
hipernefromas.

e Cirugia citorreductora (debalking):
Consiste en la extirpacién casi completa
del tumor para mejorar el indice terapéu-
tico de ulteriores tratamientos sobre los
restos tumorales. De forma teérica, se
pretende conseguir una mejor oxigenacion
de las células tumorales y una mejor difu-
sion de los citostaticos, mejorando asi la
eficacia de la radioterapia y la quimiotera-
pia, respectivamente. En el cancer epitelial
de ovario avanzado estd demostrado que
una reseccion incompleta de la enferme-
dad pero con un volumen residual menor
de 2 cm., aumenta la tasa de respuestas
a la quimioterapia y constituye un factor
prondstico positivo independiente de la
supervivencia global (6). También esta
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indicada en tumores neuroendocrinos con
clinica carconoide no controlada con un
tratamiento médico y en tumores de
estirpe mesenquimal de bajo grado de
malignidad, como los tumores desmoides
y sarcomas de bajo grado.

e Cirugia terapéutica: Es un tipo de cirugia
indirecta y con intencion paliativa que
cuenta con escasas indicaciones en la
actualidad. Consiste en la extirpacion de
un 6rgano sano para suprimir determina-
dos estimulos positivos sobre el creci-
miento del tumor. Clasicamente se han uti-
lizado la ooforectomia bilateral en el
tratamiento del cancer de mama metasta-
sico hormonodependiente en mujeres pre-
menopausicas, y la orquiectomia bilateral
en el cancer de prdstata avanzado. Hoy
dia, con las distintas modalidades de blo-
queo hormonal farmacolégico, su practica
esta en desuso.

Recientemente se ha demostrado que la
nefrectomia previa al tratamiento sisté-
mico en pacientes con hipernefroma
metastasico consigue un incremento de
tres meses en la supervivencia global, por
lo que habra que considerarla al diagnos-
tico en aquellos pacientes que conserven
un estado general adecuado (7).

e Cirugia reconstructora: Antano olvidada,
hoy dia debe considerarse como una parte
mas del tratamiento integral de los pacien-
tes con céancer. Esta indicada en todas
aquellas situaciones en que los tratamien-
tos realizados o la propia enfermedad pro-
voquen mutilaciones fisicas con repercu-
sion psicolégica para el paciente,
especialmente en aquellos tumores del
area craneo-facial y de drganos sexuales.

e Cirugia de apoyo a los tratamientos:
Muchos pacientes con cancer en trata-
miento necesitan la colocacion de catéte-
res venosos percutaneos (tipo Hickman) o
implantables (tipo port-a-cath) para la
administracion de la quimioterapia o para
el soporte hidrico y nutricional durante las
complicaciones. Aunque con indicaciones
mas limitadas, algunos pacientes precisan
la colocacion de catéteres peritoneales
para la administracion de quimioterapia
intracavitaria o de reservorios intratecales.

Radioterapia

La radioterapia, como la cirugia, es un tra-
tamiento local. Su efecto terapéutico se
basa en la interaccion de la energia, habi-
tualmente fotones, con la materia. Cuando
un fotén incide sobre un 6rgano, se produ-
cen diferentes interacciones con los ato-
mos (efecto fotoléctrico, efecto Compton y
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formacién de pares electron-positrén), que
dependen de la energia del fotén incidente
y de la probabilidad de impacto con los
electrones de la distintas capas energéti-
cas del atomo.

El efecto citotdxico de la radiacion se debe
fundamentalmente a su accién sobre las
moléculas de ADN y, en menor medida,
por alteracion directa de la fundicion de la
membrana celular y los microtdbulos.
Aunque parte del dano sobre el ADN
puede deberse a impactos directos de los
fotones sobre la doble hélice, el principal
mecanismo de lesion se debe a la ioniza-
cién del medio interno con formacion de
radicales hidroxilo que “roban” electrones
al ADN. Existen factores extrinsecos que
pueden modificar la radiosensibilidad celu-
lar como son el oxigeno circundante, que
estabiliza los radicales libres producidos
prolongando su semivida, y el uso de far-
macos citotéxicos radiosensibilizadores
como el cisplatino, el carboplatino o el 5-
Fluorouracilo (8).

Los diferentes tratamientos de radiotera-
pia pueden clasificarse atendiendo al
método de administracion o a la intencion
buscada con el tratamiento.

e Seglin el método de administracion

- Administracion sistémica de radioiséto-
pos: Consiste en la inyeccion intrave-
nosa de is6topos radioactivos que tien-
den a concentrarse en el tejido tumoral a
tratar, liberandose los fotones a nivel
celular. Actualmente se utiliza el 1131
como tratamiento del cancer diferen-
ciado de tiroides y el Sr®° para el trata-
miento de las metastasis 6seas blasti-
cas de adenocarcinomas de prostata y
de mama.

— Braquiterapia: Consiste en la insercion
dentro del tumor (radioterapia intersti-
cial) o en una cavidad adyacente (radio-
terapia endocavitaria) de una fuente de
emision radioactiva. Habitualmente se
utiliza en combinacion con radioterapia
externa con intencién de administrar una
sobreimpresion extra en la zona tumoral.
Su indicacién reside en tumores radio-
sensibles de zonas anatémicamente
accesibles y con gran tolerancia a la
radioterapia, como son los canceres de
vulva, vagina, cérvix prostata y los tumo-
res de la esfera otorrinolaringologica.

— Radioterapia externa: Se administra
mediante maquinas capaces de generar
rayos gamma, rayos X o electrones de
una energia determinada y dirigirlos de
forma controlada a un campo de trata-
miento. Las Unidades de Kilovoltaje (KV)
producen rayos X de entre 40 y 400 KV.
Su capacidad de penetracién en la mate-
ria es limitada por lo que su indicacion
actual se limita al tratamiento de tumo-

res cutaneos y al tratamiento paliativo de
metastasis 6seas superficiales. Las
Unidades de Megavoltaje (MV) son las
bombas de Co® que producen rayos
gamma de 1.17 y 1.34 MV y los acelera-
dores lineales que fabrican fotones de
entre 4 y 25 MV. Su capacidad de penetra-
cion depende directamente de la energia
de los fotones y son los equipos que se
utilizan actualmente para la administracion
de radioterapia externa.

e Segln la intencion del tratamiento

— Radioterapia radical con intencion cura-
tiva: Es la que se administra como
método Unico o fundamental, con finali-
dad curativa en tumores localizados en
estadios iniciales. Permite la posibilidad
de curacion con preservacion del érgano
y de su fundicion, no impidiendo ademas
un rescate quirdrgico en caso de reci-
diva. Las dosis utilizadas suelen aproxi-
marse a las dosis méaxima tolerable de
cada localizacién anatémica por lo que
no esta exenta de toxicidad. Los tumo-
res cutaneos, los canceres otorrinolarin-
golégicos en estadios iniciales, el cancer
de prostata y de cérvix y la enfermedad
de Hodgkin son ejemplos de tumores
curables con radioterapia sola.
Radioterapia adyuvante: Es el trata-
miento que se aplica tras una cirugia
curativa para erradicar los restos tumora-
les subclinicos, mejorando el control
local de la enfermedad con disminucion
del riesgo de recidivas y, en ocasiones,
incrementando la supervivencia global
(9). También permite a veces evitar la
cirugia mutilante, como en el cancer de
mama donde son equiparables los resul-
tados obtenidos con mastectomia y ciru-
gia conservadora mas radioterapia (10).
Las dosis utilizadas suelen ser inferiores
a la dosis maxima tolerable, por lo que
la toxicidad inducida suele ser menor. El
cancer de mama y de recto y los sarco-
mas de extremidad son ejemplos de indi-
cacién de tratamiento radioterapico com-
plementario.

Radioterapia preoperatoria: Cuando la
radioterapia se administra previamente a
un tratamiento quirdrgico definitivo,
suele buscarse una mejoria en la radica-
lidad quirdrgica y/o una cirugia conserva-
dora con preservacion de o6rgano. La
dosis administrada suele ser inferior a la
radical y es necesario coordinar el
tiempo de la cirugia tras la radioterapia
para evitar una excesiva fibrosis tisular,
que incrementaria la morbimortalidad de
la intervencion. Tiene su indicacién en
algunas situaciones concretas, en gene-
ral combinada con quimioterapia, de
tumores de pulmén, recto o de la esfera
otorrinolaringolégica.
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— Radioterapia paliativa: La radioterapia
paliativa pretende la desaparicién o
mejoria de los sintomas provocados por
una complicacién local de la enferme-
dad. Se suelen utilizar bajas dosis o
intermedias administradas en pocos
dias y, en la mayoria de los casos en
que esta indicada, suele conseguir una
mejoria clinica importante en poco
tiempo, con una toxicidad minima. Sus
indicaciones son midltiples aunque las
mas frecuentes son el control del dolor
de las metastasis 6seas, las hemorra-
gias tumorales, la hipertensién craneal
por metastasis cerebrales, el sindrome
de vena cava superior sintomatico o la
compresion medular.

Quimioterapia

Los citostaticos son farmacos que produ-
cen un dano molecular directo que acaba
induciendo la apoptosis 0 muerte celular.
La mayoria de estos farmacos actdan
durante el proceso de division celular,
situacion que aprovechamos al tener las
células tumorales una mayor tasa de divi-
sién que las células normales. Muchas
veces se utilizan combinaciones de farma-
cos debido a que muchos de ellos presen-
tan sinergismo y para salvar fendmenos de
resistencia de las células.

Atendiendo a la intencion con que se indi-
can los tratamientos, encontramos las
siguientes indicaciones de tratamiento:

Quimioterapia con intencién curativa:

Algunos tipos de tumores malignos son
potencialmente curables con quimiotera-
pia, incluso en estadios avanzados.
Normalmente se trata de tumores donde
existe una relacién dosis-respuesta, por lo
que suelen utilizar esquemas de trata-
miento agresivos de poliquimioterapia, asu-
miéndose una toxicidad aguda moderada o
severa. Aunque la quimioterapia constituye
el tratamiento fundamental de estos tumo-
res, muchas veces es necesario comple-
mentarla con radioterapia o cirugias de res-
cate. En ocasiones puede estar indicada
incluso la administracion de quimioterapia
a dosis altas con autotrasplante de médula
6sea como tratamiento de consolidacién o
como tratamiento de rescate en caso de
recidivas 0 mala respuesta al tratamiento
de induccion. Desafortunadamente, aun-
que existen varios tumores considerados
quimiocurables, suponen un porcentaje
relativamente pequeno en lo que a inciden-
cia global de cancer se refiere. En la tabla
3 se relacionan los tumores curables con
quimioterapia.
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TABLA 3
Tumores malignos curables con
quimioterapia

Coriocarcinoma

Leucemias agudas

Linfomas Hodgkin y no Hodgkin
Tumores de células germinales
Tumor de Wilms
Rabdomiosarcoma embrionario
Sarcoma de Ewing
Neuroblastoma

Carcinoma microcitico de pulmén
Cancer epitelial de ovario

Quimioterapia adyuvante:

Consiste en la administracion de quimiote-
rapia tras la reseccion quirdrgica completa
de un tumor. El objetivo del tratamiento
adyuvante es evitar la aparicion de metas-
tasis a distancia y/o de recidivas locales,
mejorando asi la supervivencia a largo
plazo. El fundamento teérico del trata-
miento adyuvante se basa en que el trata-
miento local es incapaz de eliminar los
focos metastasicos subclinicos responsa-
bles de las recaidas posteriores y en que,
por otro lado, la eficacia de los citostati-
cos es inversamente proporcional al volu-
men de tumor presente. En general se uti-
liza en tumores quimiosensibles con un
importante porcentaje de recaidas tras el
tratamiento local y que se consideran no
curables en situacién metastasica.

Debido a la intencion del tratamiento, la
toxicidad que se asume es leve 0 mode-
rada, no siendo admisibles las muertes
toxicas, y solo se indica en caso de que
exista una importante evidencia cientifica
que lo soporte. En la tabla 4 se recogen los
tumores susceptibles de tratamiento adyu-
vante tras reseccion quirdrgica completa.

TABLA 4
Tumores malignos con indicacion de
quimioterapia adyuvante

Cancer de mama

Cancer de estdmago
Cancer colo-rectal
Osteosarcoma

Cancer de vejiga

Cancer de testiculo
Cancer epitelial de ovario
Glioblastomas multiformes
Astrocitomas anaplasicos
Meduloblastomas

Quimioterapia neoadyuvante:

Es aquella que se administra antes del tra-
tamiento loco-regional del tumor con cirugia
o radioterapia. A favor de su utilizacién
puede argumentarse que se inicia de forma
precoz el tratamiento de las micrometéasta-
sis, se facilita el tratamiento local poste-
rior. En su contra esta el hecho fundamen-
tal de que se retrasa el tratamiento radical
potencialmente curativo. Suele indicarse
en aquellos tumores con buenas tasas de
respuesta a la quimioterapia en los que la

enfermedad loco-regional y distancia se
controla mal con el tratamiento local exclu-
sivamente. Ejemplos de tumores con indi-
caciones en algunos estadios de quimiote-
rapia neoadyuvante son el cancer de
mama, el cancer de pulmén no microcitico,
el cancer de vejiga o el cancer de eséfago.

Quimioterapia paliativa:

Entendemos por quimioterapia con inten-
cién palitativa la que se administra en
tumores metastéasicos o localmente avan-
zados no subsidiarios de tratamiento local
definitivo, buscando:
-Mejoria de la calidad de vida.
—-Aumento de la supervivencia libre de
complicaciones.
—Aumento de la supervivencia libre de pro-
gresion.
—Aumento de la supervivencia global.
En general, la consecucion de uno de los
objetivos suele llevar implicito el de los
anteriores. Se puede asumir una toxicidad
moderada siempre y cuando el beneficio
clinico conseguido sea mayor, y es admisi-
ble un cierto porcentaje de muertes induci-
das por el tratamiento. Normalmente no
esta justificada su administracién en
enfermos con una situacién funcional dete-
riorada y siempre es necesario individuali-
zar los tratamientos.
Si bien hasta unos anos las indicaciones
de quimioterapia paliativa se circunscri-
bian a pocas localizaciones tumorales, hoy
dia, con el desarrollo de los nuevos farma-
cos son muchas las indicaciones (tabla 5)
donde puede ofrecerse un incremento en
supervivencia con mejoria de calidad de
vida, incluso con segundas lineas de qui-
mioterapia (11 y 12).

TABLA 5
Tumores malignos con indicacion de
quimioterapia paliativa

Cancer colo-rectal

Cancer de mama

Carcinoma microcitico de pulmén
Carcinoma no microcitico de pulmén
Cancer de prostata hormono-refractario
Cancer de vejiga

Cancer de estbmago

Cancer epitelial de ovario

Cancer de pancreas y via biliar
Glioblastomas y astrocitomas anaplasicos
Linfomas de bajo grado avanzados

Hormonoterapia

La hormonodependencia de algunos tumo-
res se conoce de forma intuitiva desde
hace mas de un siglo, cuando se objetiva-
ron las fluctuaciones que sufrian los can-
ceres de mama a lo largo del ciclo mens-
trual y la mejoria clinica que se conseguia
tras la ooforectomia bilateral empirica.
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Actualmente, y después del descubri-
miento de los receptores hormonales en
las células de determinados tumores y de
un mejor conocimiento de la fisiologia
endocrinoldgica, los tratamientos hormo-
nales estan basados en farmacos disena-
dos especificamente para modificar la
homeostasis hormonal.

Las hormonas se asemejan bastante al
farmaco ideal: su mecanismo de accion es
bastante especifico, se administran de
forma oral, tienen escasos efectos secun-
darios y son baratos. El principal inconve-
niente que presentan es que su espectro
de tratamiento se limita a aquellos tumo-
res con un patrén de hormonodependencia
como son el cancer de mama, el de pros-
tata y el de endometrio.

En el cancer de mama se utiliza como tra-
tamiento complementario tras la cirugia en
todos aquellos tumores que expresen en
la superficie de las células receptores
para estrogenos y/o progesterona. La
administracion durante 5 anos de tamoxi-
feno ha demostrado un aumento de la
supervivencia global, que es independiente
del beneficio que aporten el resto de los
tratamientos (13). En enfermedad metas-
tasica es el tratamiento de primera elec-
cion en las enfermas con afectacion 6sea,
pulmonar o de partes blandas que expre-
sen receptores hormonales. En esta situa-
cibn, puede esperarse una tasa de res-
puesta al tratamiento hormonal de entre el
50 y el 70%, con supervivencia medianas
cifradas en varios anos.

En el cancer de prostata diseminado, el
bloqueo androgénico completo con un
antiandrégeno y un analogo de LHRH con-
sigue supervivencias cercanas a los 2
anos y los progestagenos son los farma-
cos con mejor indice terapéutico en adeno-
carcinomas de endometrio metastasicos.

Inmunoterapia

La modulacion del sistema inmunoldgico
mediante la administracion de interfero-
nes, citocinas, vacunas especificas o linfo-
citos estimulados ha sido objeto de nume-
rosos estudios en el tratamiento de
algunos tumores, como el melanoma o el
tumor de células renales. En el contexto
de tratamiento adyuvante tras la cirugia,
su @nica indicacién reconocida en la actua-
lidad es en melanomas malignos cutaneo
de alto riesgo, donde un tratamiento con
interferén alfa2b a dosis altas durante un
ano ha demostrado prolongar la supervi-
vencia y disminuir el riesgo de recidivas
locales (14). También se utilizan como tra-
tamiento de mantenimiento en linfomas de
bajo grado y mieloma mltiple tras la res-
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puesta a quimioterapia de induccién con
intencién de retrasar las recaidas. Otras
indicaciones admitidas de los interferones
son el tratamiento del hipernefroma
metastasico, del sarcoma de Kaposi y
otros tumores de extirpe endotelial y de
tumores carcinoides.

Otros tratamientos

Continuamente se estan desarrollando
nuevos farmacos, que buscan dianas tera-
péuticas diferentes a los tratamientos
habituales, con la intencion de conseguir
un cambio cualitativo en el tratamiento de
algunos tumores. Alguno de ellos, como
es el caso de los anticuerpos monoclona-
les, son ya una realidad en la practica cli-
nica tras muchos anos de estudios precli-
nicos. Los anticuerpos monoclonales son
moléculas disenadas especificamente
para unirse a un receptor celular de un
tumor concreto provocando un efecto cito-
téxico directo e indirecto, que provoca la
muerte celular sin lesionar los tejidos
sanos. Actualmente se usa trastuzumab
(anti c-erbB-2) para el cancer de mama
(15) y el rituximab (anti CD-20) para el tra-
tamiento de linfomas de bajo (16) y, en
general, han demostrado una eficacia simi-
lar a la quimioterapia convencional en las
mismas indicaciones, con un mejor perfil
de toxicidad.

Requieren mencion especial los nuevos
farmacos disenados para bloquear una
ruta metabdlica alterada en algunas célu-
las tumorales. Es el caso del STI571 (ima-
tinib), que inhibe una tirosin-kinasa funda-
mental para el mantenimiento de las
células de la leucemia mieloide cronica y
de los tumores estromales gastrointestina-
les (17), consiguiendo tasas de respuesta
hasta ahora impensables con tratamientos
convencionales.

Estos tratamientos y los que aln estan en
procesos de investigacion permiten mante-
ner una puerta abierta al optimismo en el
futuro del tratamiento del cancer.
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