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El cancer es una enfermedad tan antigua como la vida en nuestro planeta, el
precio que paga la humanidad por su existencia'. La diversidad biologica actual es el
resultado de la evolucion de las especies que solo fue posible gracias a la mutabilidad
del cédigo genético: una imperfeccion en la copia, en el mantenimiento y en la
reparacion del ADN; y esta cierta propension al error es la que permite que una célula
pueda adquirir la capacidad de proliferar incontroladamente y de invadir otras partes del
organismo generando metéstasis. Hay manifestaciones cancerosas en fosiles muy
antiguos y el cancer fue conocido en la Antigiiedad. Aparece mencionado en los
primeros escritos de la Historia, como el papiro de Ebers y el Ramayana de los Vedas.
Ya Hipdcrates, en el siglo V a.C., describid varios tipos de canceres a los que denominé
carcinomas (yopyivopn), y las representaciones en pintura y escultura de tumores
malignos son conocidas desde antiguo. S6lo una expectativa vital limitada hizo que su
incidencia fuese relativamente escasa. A medida que aumento la esperanza de vida a lo
largo del siglo XX, el cancer, que esta relacionado con el envejecimiento de la
poblacion, fue aumentando su incidencia hasta convertirse en la actualidad en la
segunda causa de muerte de la poblacion espafiola y para el siglo XXI la Uniéon Europea
en su programa Europa Contra el Cancer considera que dos de cada tres europeos van a
padecer cancer °.

En Espaiia, los tltimos datos disponibles del Instituto Nacional de Estadistica’
del afio 2001 indicaban que sobre un total de 360.131 defunciones (189.714 varones y
170.417 mujeres) el cancer fue la segunda causa de muerte con 97.714 defunciones
(27,1%) después de las enfermedades cardiovasculares (34,5%). El cancer responsable
del mayor niimero de fallecimientos fue el de bronquios y pulmén con 18.190
defunciones, seguido del de colon con 9.119, del de estdbmago con 6.111 y el de mama
en mujer con 5.914. En el varon, las principales causas de muerte por canceres fueron el
cancer de bronquios y pulmoén con 16.234 defunciones (el 8,6 % de todas las causas de
muerte en varones), el de prostata con 5.659 muertes (3,0 %) y el de colon responsable
del fallecimiento de 5.047 hombres (2,7%). En la mujer, el cancer de mama fue el mas
significativo con 5.914 muertes (3,5 % de todas las causas de fallecimiento en mujeres)
seguido del de colon con 4.072 (2,4%), del cancer de estdbmago con 2.349 (1,4%) y del
cancer de bronquios y pulmon, que con 1.956 defunciones (1,2%) ocupa ya el cuarto
lugar. En la Comunidad Auténoma de Madrid la mayor incidencia correspondi6 al

cancer de bronquios y pulmén con 40,24 defunciones por 100.000 habitantes seguido
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del de colon con 20,13, el de mama en mujer con 13,66, el de estdbmago con 13,59 y el
de prostata con 10,77 fallecimientos por cada 100.000 habitantes.

A pesar de estas cifras, los conocimientos acumulados por la Ciencia durante los
ultimos 25 afios, desde que en 1980 se aislo el primer oncogén, son esperanzadores y
nos han permitido entender qué es el cancer: una acumulacion de errores en el complejo
sistema que las células tienen para regular su proliferacion. Y estos conocimientos han
empezado a dar resultados en una nueva generacion de medicamentos disefiados para
interferir especificamente en los mecanismos moleculares necesarios para formar un
tumor con la esperanza de, si no es posible curar el cancer, poder convertirlo en una
enfermedad cronica de manera similar a como las nuevas generaciones de
antirretrovirales han conseguido con el sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA).

Cuando un receptor de membrana de la célula estd alterado y funciona
autdbnomamente, sin sefales externas, se activa la proliferacion celular. Anticuerpos
monoclonales como Cetuximab que interacciona, al igual que los inhibidores de la
tirosina-kinasa, sobre el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EFG o erbB-1)
presente particularmente en los canceres de colon y recto, pulmén y cabeza y cuello; o
Trastuzumab, que actia sobre el receptor HER-2/neu (o erbB-2) sobreexpresado en un
20-30% de tumores de mama, son dos ejemplos de antineoplasicos selectivos.

Otros anticuerpos monoclonales no son especificos para receptores que se
encuentran sobreexpresados en células tumorales, afectando también a células sanas,
pero si no afectan a la células madre es posible una recuperaciéon del organismo como
sucede en los tumores hematopoyéticos con Rituximab (anti CD20) utilizado en
linfomas no Hodgkin de células B, Gemtuzumab ozogamicin (anti CD33) en la
leucemia mieloide aguda y Alemtuzumab (anti CD52) en la leucemia linfoide cronica.

La inactivacion del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) que
provoca el anticuerpo monoclonal Bevacizumab, inhibiendo la angiogénesis y
deteniendo la migracion y proliferacion de las células endoteliales y la permeabilidad
vascular, en el cancer de colon y recto y en otros tumores s6lidos como los de mama,
rifién, pancreas, higado y pulmén no microcitico, es otro ejemplo de accion selectiva.

La inhibicion de los proteosomas, enzimas responsables de la degradacion
proteica, que provoca Bortezomib en el mieloma multiple conduce a un estado de
estabilizacion celular que induce la apoptosis o muerte celular.

La comprension de los oncogenes, activados en algunos tumores, y de los genes

supresores, inactivados en otros, permitira el desarrollo de nuevos medicamentos.
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En los ultimos afios la Farmacia Hospitalaria ha experimentado un desarrollo en
el Sistema Nacional de Salud orientado no sélo al medicamento y su uso en la
enfermedad, sino también hacia el paciente; incorporandose al equipo asistencial para
aumentar la seguridad y resultados de la terapéutica y, en definitiva, aumentar su
calidad de vida®.

La disponibilidad de mas medicamentos y los avances en los métodos de
diagnoéstico han hecho que la farmacoterapia del cancer haya experimentado un notable
cambio en la ultima década. Ademas, la escalada de costes que han supuesto las ultimas
generaciones de citostaticos hace que el andlisis farmacoecondmico con conceptos
como coste-efectividad, calidad de vida y supervivencia ajustada a la calidad de vida
sean habituales en todos los estudios clinicos con antineoplésicos’.

La complejidad de los esquemas de tratamiento, la necesidad de individualizar
las dosis a cada paciente, los efectos adversos y las condiciones de administracion han
determinado que el area de Onco-Hematologia sea una de las mas complicadas y
relevantes dentro de la actividad diaria de los servicios de farmacia hospitalarios, hasta
el punto de que en los EE.UU. el Board of Pharmaceutical Specialties (BPS), con el
respaldo de la American Pharmaceutical Association®, establecio como una de sus
especialidades la de Farmacia Oncologica, con programa de formacion desde el afo

1996 y con los primeros farmacéuticos acreditados desde 1998.

I1.1.- NORMATIVA LEGAL

La experiencia con los medicamentos antineoplasicos ha demostrado que la
exposicion a éstos puede producir efectos teratogénicos, carcinogénicos o ambos. Por
otra parte, el contacto directo o la inhalacion durante la preparacion de estos
medicamentos puede producir mareos, nauseas, dolores de cabeza y dermatitis; es
necesario, por tanto, adoptar medidas de seguridad a fin de proteger al personal sanitario
de los riesgos potenciales. En 1985 la Sociedad Americana de Farmacéuticos de
Hospital publicé una guia para el manejo de los medicamentos citotoxicos’ y en 1986 la
Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria elabor6 un informe sobre el manejo de los
medicamentos citostaticos®.

Para evitar los riesgos potenciales de su manipulacion reiterada y su eventual
exposicion accidental la Comunidad de Madrid, mediante la Orden de 22 de abril de
1992, reguld las normas de funcionamiento y requisitos de los Centros, Servicios y

Establecimientos que manejan medicamentos citotoxicos™'°, reconociendo la funcion
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clinica del farmacéutico de hospital como responsable del control de estos
medicamentos a nivel hospitalario''. La entrada definitiva en vigor de esta Orden, en
mayo de 1993", dio el impulso definitivo a la creacién de unidades de preparacion de
medicamentos citotéxicos en los Servicios de Farmacia de aquellos hospitales que
todavia no contaban con ellas y a la consolidacion de las unidades existentes.

Posteriormente, en 1994, la Comunidad de Madrid ante el vacio legal que
representaba entonces la Ley 42/1975 de 18 de noviembre sobre Desechos y Residuos
Solidos Urbanos, reguld mediante el Decreto 61/1994" la gestion de los residuos
biosanitarios y citotoxicos; definiendo a estos Gltimos como compuestos por restos de
medicamentos citotoxicos y de todo material que haya estado en contacto con ellos y
que presentan riesgos carcinogénicos, mutagénicos y teratogénicos. Por ultimo, el
Decreto 83/1999'* de la Comunidad de Madrid, que desarrollaria la nueva Ley 10/1998
de Residuos de 21 de abril, sustituyo al decreto del afio 94 para adaptar la politica de
residuos a la imperante en la Union Europea'.

Asimismo, entre las funciones a desarrollar por los Servicios de Farmacia de los
hospitales por la Ley de Ordenacion y Atencion Farmacéutica'® de 1998 de la
Comunidad de Madrid, que desarrolla la Ley del Medicamento de 1990'7, se encuentra
el establecimiento de un sistema para conocer el tratamiento con medicamentos de cada
uno de los pacientes hospitalizados, o que se encuentren bajo la responsabilidad del
Hospital, con objeto de incorporar la atencion farmacéutica a los pacientes.

Recientemente, el Ministerio de Sanidad y Consumo regul6 las actividades de
las distintas Unidades Asistenciales de los Centros Sanitarios mediante el Real Decreto
1227/2003 de 10 de octubre, que desarrolla la Ley 16/2003 de Cohesion y Calidad del
Sistema Nacional de Salud de 28 de mayo, por las que se establecen las bases para la
Autorizacion de Centros, Servicios y Establecimientos Sanitarios'® y en el que se
definen las funciones de las distintas Unidades Asistenciales de los Centros Sanitarios,
entre ellas: la de Oncologia (U.19) como responsable de realizar el estudio, diagndstico,
tratamiento y seguimiento de pacientes con neoplasias, la de Hematologia Clinica
(U.79) como responsable de realizar el estudio, diagnostico y tratamiento de pacientes
afectados de patologia relacionada con la sangre y los 6rganos hematopoyéticos y la de
Farmacia (U.83) como responsable de la seleccion, adquisicion, conservacion,
dispensacion, preparacion, seguimiento e informacion sobre los medicamentos a utilizar
en el centro y aquellos que requieren una especial vigilancia, supervision y control del

equipo multidisciplinar de salud.
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Ademas, con el fin de reducir las inequidades, elevar la calidad de la atencién y
aumentar la informacion sobre el Cancer el Ministerio de Sanidad y Consumo
establecio, por la Orden SCO/1225/2003 de 8 de mayo, las directrices para la
elaboracion del Plan Integral del Cancer' con los objetivos de disminuir las variaciones
injustificadas en el acceso a los servicios preventivos y a los servicios clinicos de
calidad; reducir las inequidades ante el riesgo de padecer la enfermedad; mejorar la
informacion a pacientes, familiares, profesionales, gerentes y responsables politicos;
lograr una mejor atencion a los pacientes con cancer; fortalecer los sistemas de
vigilancia y de informacion sobre el cancer; rehabilitar y reinsertar socialmente a
quienes ya han desarrollado la enfermedad y, cuando sea el caso, paliar los sufrimientos
de quienes lo han desarrollado; y fomentar la investigacion basica, aplicada y operativa
para aumentar las oportunidades de evitar el cancer y de tratar, rehabilitar y cuidar a
quienes lo padecen.

Igualmente, el Tratado Constitutivo de la Unién Europea® establece en su
articulo 152 que las politicas y acciones de la Comunidad garantizaran un alto nivel de
proteccion de la salud humana para lo que se tomaran medidas de fomento destinadas a
protegerla y mejorarla. Por eso, la lucha contra el céncer ha tenido un caracter
prioritario en el &mbito de accion de la salud publica establecido por la Unidon Europea.
Ya en 1990 la Union Europea adoptd un plan de accion cuatrienal (1990-1994) en el

marco del Programa “Europa contra el cancer’™'

. Por ser el cancer una enfermedad cuya
etiologia no se conoce en su totalidad y haber evidencias de su relacion con factores
medio-ambientales la Unidén Europea establecido en 1994 un Plan de Accion de Lucha
Contra el Cancer™. Por otra parte, el Comité de las Regiones recomendo en el afio 2001
que para alcanzar ese objetivo era necesario estudiar la inversion en salud en Europa y

. . . . , . 2
en consecuencia la necesidad de analizar el coste socio-econdmico de la falta de salud®.
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11.2.- CANCER

A pesar del conocimiento desde antiguo de la existencia de esta enfermedad,
solo recientemente hemos empezado a comprender su naturaleza. Un céncer esta
formado por células del organismo que funcionan de forma andémala y en la que los
procesos fisiologicos que tienen lugar en las células normales estan fuera de control.
Ello es consecuencia de dos procesos: el aumento de la proliferacion de un grupo de
células, dando lugar al tumor o neoplasia, y la posterior adquisicién de estas células de
la capacidad de invadir otros tejidos u oOrganos. Si s6lo se da el primer proceso
hablamos de un tumor benigno, cuya curacidon completa por extirpacion quirirgica no
suele ser problema. Si las células de un tumor son capaces de invadir los tejidos
circundantes o los distantes, a través del torrente sanguineo o linfatico formando
metastasis, hablamos de un tumor maligno o cancer. Existen 200 tipos de células en el
organismo y todas potencialmente pueden originar un tumor, si bien el 90% de los
tumores son carcinomas, generados por células epiteliales. Los otros tipos mayoritarios
de canceres son los sarcomas, derivados de células del tejido conectivo o muscular, las
leucemias, linfomas y mielomas, originados por células sanguineas, y los
neuroblastomas y gliomas, derivados de células del tejido nervioso

En un adulto hay cerca de mil billones de células, de las que se duplican
diariamente entre 0,1-1 billon para cubrir las necesidades del organismo, sélo para
mantener la cantidad de eritrocitos son necesarias 2,5 millones de divisiones celulares
por segundo. Esto hace entre 27.000-29.000 billones de divisiones celulares a lo largo
de la vida de un individuo, asignando una incidencia de céncer a una de cada tres
personas la probabilidad de desarrollar un céncer es de una de cada 70.000-80.000
billones de divisiones celulares™*.

El cancer es siempre una enfermedad genética debido a la acumulacion de varios
errores, mutaciones, en el ADN. La probabilidad de desarrollar un cancer depende de
tres circustancias®: a) de la constitucion genética: algunas mutaciones se heredan y ello
explica el que unas personas sean mas susceptibles que otras a desarrollar un tumor, b)
de las condiciones ambientales en las que desarrolla su vida: algunas mutaciones son
provocadas por agentes bioldgicos (virus, parasitos), quimicos (tabaco, alcohol, dieta,
sustancias carcinogénicas) y fisicos (radiaciones) y c) del azar: entre una mutacion y la

siguiente pueden pasar afios o décadas.
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El 99,99 por ciento de las mutaciones que se producen son reparadas, todos los
seres humanos tienen pequefios tumores que no se desarrollan; pero en las personas
ancianas, al vivir mas, tienen mas alteraciones genéticas que ocurren con el paso del
tiempo, y a ello, hay que afadir un aumento de susceptibilidad a los agentes
carcinogénicos por los cambios que ocurren en el organismo durante el envejecimiento:
inestabilidad genética, disminucion de los mecanismos reparadores del ADN,

. ., 26
mnmunosupresion, etc™.

A) Proliferacion.

Todas las células de un tumor derivan de una sola célula, los tumores son
monoclonales, la posibilidad de que provengan de varias células, policlonales, se ha
descartado analizando los marcadores genéticos de las células tumorales. Este hecho
implica que la alteracion se tiene que transmitir de la célula cancerosa inicial a sus
células descendientes, existiendo dos posibilidades: por una mutacion o cambio
genético en la secuencia del ADN o por un cambio epigenético o alteracion en el modo
en que se expresan los genes. La evidencia de que las células cancerosas siempre dan
lugar a células cancerosas, y nunca a células normales, indica que la mayoria de los
canceres son consecuencia de cambios o mutaciones en el ADN.

Las mutaciones causantes de un cancer tienen lugar en tres tipos de genes: los
proto-oncogenes, los genes supresores de tumores y los genes de reparacion del ADN.
Los proto-oncogenes son los genes encargados de dar lugar a las proteinas que
favorecen la division celular, mientras que los genes supresores originan proteinas que
frenan este proceso. La velocidad de crecimiento de una célula es el resultado de la
accion simultdnea de ambos tipos de genes. Una mutacién en un proto-oncogén (como
en los genes ras, erb-B o RASK) que de como resultado una produccién excesiva o
anormal de proteinas; o una mutacion en un gen supresor’ (como en los genes p53,
BRCA1, BRCA2) con una limitada, anormal o nula expresion, puede dar lugar a un
crecimiento celular descontrolado. Los genes de reparacion del ADN son los encargados
de reparar los errores producidos en la incorporacién de nucledtidos durante la
replicacion del ADN, y de reparar las alteraciones inducidas en el ADN por radiaciones
y agentes quimicos. Una mutacion en un gen de reparacion del ADN conduce a la
aparicion de mutaciones en el genoma, que tendran efectos cancerigenos cuando afecten

a proto-oncogenes o a genes supresores de tumores.
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B) Invasibilidad.

Para la diseminacion de las células tumorales son necesarios tres procesos: el
primero de ellos es la reduccion de la adhesividad para separarse de las células vecinas
a las que generalmente estan unidas mediante una disminucion de la expresion y/o
alteracion de su funcion de las proteinas encargadas de la adhesion intercelular. La
segunda etapa es la degradacion de la matriz extracelular como consecuencia de un
incremento de la expresion y secrecion de proteasas y de la disminucion de la
produccion de los inhibidores de estas proteasas. La expresion de las proteasas estd
inducida por factores de crecimiento, citokinas y varios oncogenes. La ultima etapa es la
movilidad celular, tras despegarse de las células vecinas y degradar la matriz
circundante las células tumorales pueden desplazarse y diseminarse. Algunos
componentes de la matriz extracelular como la lamina, fibronectina y el coldgeno tipo

IV estimulan la motilidad direccional o quimiotaxis.

C) Metastasis.

Para dar lugar a una metéstasis las células tumorales tienen que acceder a la
circulacion sanguinea o linfatica, bien por la llegada a los vasos situados en las
inmediaciones, o bien, mas frecuentemente, por la induccion de la formacién de nuevos
vasos sanguineos o angiogénesis®. Sin la formacion de nuevos vasos sanguineos a
partir de los ya preexistentes no so6lo no pueden diseminarse las células tumorales, sino
que mueren por deficiencia de nutrientes y oxigeno. Una vez que las células tumorales
han conseguido alcanzar la circulacion sanguinea o linfatica deben de hacer frente al
probable ataque del sistema inmune, después deben adherirse a la pared de los vasos, y
por ultimo, extravasarse, quedando establecidas como una colonia tumoral que iniciara
otro proceso de angiogénesis para asegurar su crecimiento. Es conocida la tendencia que
cada tipo de tumor tiene a formar metastasis en oOrganos especificos, existen dos
hipdtesis para explicarlo: la primera predice la existencia de receptores y sefales en los
tejidos a colonizar; la segunda hipdtesis propone que la preferencia del tejido a
colonizar depende del numero de células tumorales que llegan a través de la circulacion.
Probablemente ambas hipdtesis no sean excluyentes. En todo caso, el establecimiento
de una célula tumoral o de un grupo de ellas no implica necesariamente que se vaya a
desarrollar una metéstasis, pueden quedar latentes durante un tiempo debido a la
ausencia de sefiales adecuadas, durante el cual pueden ser destruidas por diversos

mecanismos inmunoldgicos, o incluso, entrar en apoptosis. Es su capacidad proliferativa
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e invasiva, la composicion de la matriz extracelular y la respuesta a los factores de
crecimiento y a los factores angiogénicos tisulares los que determinan la formacion de

metastasis.

I1.3.- CICLO CELULAR

El ciclo celular”, por el que una célula da lugar a otras dos, generalmente dura
24 horas y consta de cuatro fases: Gy, S, G,y M.

La fase G es el periodo de 6 a 12 horas que sigue a una division celular previa a
la sintesis o replicacion de ADN. Durante esta fase, la célula dobla de tamafio y su masa
debido a la sintesis de todos sus componentes. Si la célula detiene su proceso de
division y, permanece durante dias, meses o afios en estado de reposo sin aumento de
masa, la fase se denomina Gy. La fase S, de sintesis de ADN, corresponde al tiempo de
6-8 horas durante el cual se replica el ADN. Cada cromosoma pasa a tener dos
cromatidas, dos moléculas de ADN de cadena doble, que son copia la una de la otra. La
fase G; es el periodo comprendido entre la finalizacion de la duplicacion del ADN y la
escision en dos células hijas. La fase final es la M, mitosis, por la cual la célula se
divide en dos células hijas. Durante la primera fase de la mitosis, la profase, desaparece
la membrana celular. A continuacién, en la metafase, los cromosomas se unen a los
microtibulos en la zona media celular formando la placa ecuatorial. En la siguiente
fase, la anafase, las cromatidas hermanas se separan desplazdndose cada una hacia un
polo de la célula. En la telofase, las cromatidas se encuentran en los polos de la célula y
la célula puede escindirse, citocinesis, por la zona ecuatorial dando lugar a dos células
hijas.

Los medicamentos citotoxicos afectan a todas las células del organismo, incluido
las sanas, y esa falta de selectividad es la responsable de sus efectos adversos y de las
limitaciones en su uso. Pueden actuar en fases especificas del ciclo celular, los
denominados antineoplasicos especificos de fase, o actuar en cualquier fase del ciclo
celular, los antineoplasicos no especificos de fase™. Los primeros por ello son mas

activos en tumores en crecimiento que en neoplasias con bajo indice proliferativo.
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* Antineoplasicos especificos de fase:

- Actlian sobre la fase G1: Corticoides, L-Asparraginasa.

- Actian sobre la fase S: Metotrexato, Gemcitabina, Capecitabina, Fludarabina,

5-Fluorouracilo, Citarabina, Cladribina, Pentostatina,
Carmustina, Tioguanina, Hidroxiurea, Procarbacina,
Raltitrexed, 6-Mercaptopurina.
- Actian sobre la fase G2: Bleomicina, Etoposido, Tenipdsido, Irinotecan,
Topotecan.
- Actuan sobre la fase M: Vincristina, Vindesina, Vinorelbina, Paclitaxel,
Docetaxel.
* Antineopldsicos no especificos de fase:
- Agentes Alquilantes:
Mostazas nitrogenadas: Ciclofosfamida, Ifosfamida, Clorambucilo,
Mecloretamina, Melfalan, Trofosfamida
Nitrosoureas: Carmustina, Lomustina, Estramustina.
Etilenoiminas: Tiotepa.
Alquilsulfonatos: Busulfan.
Triazenos: Dacarbazina, Procarbazina; Temozolamida.
- Complejos de Platino: Cisplatino, Carboplatino, Oxaliplatino.
- Antibidticos Citostaticos: Doxorubicina, Epirubicina, Amsacrina, Idarubicina,
Mitoxantrona, Daunorubicina, Actinomicina D,
Mitomicina C.

* Moduladores de la respuesta biologica: un nuevo grupo de antineoplasicos
que por su mayor selectividad, eficacia y seguridad, y a la espera de una futura Terapia
Génica todavia en fase experimental, constituyen el inmediato y esperanzador presente
en el tratamiento del cancer: Interferones; Interleukinas; inhibidores de la tirosina-
kinasa (Imatinib y Gefitinib); anticuerpos monoclonales humanizados recientemente
introducidos en la terapéutica como Alemtuzumab que actia sobre el antigeno CD52,
Rituximab que actiia sobre el antigeno CD20, Trastuzumab que actia sobre el receptor
HER2/neu; y otros farmacos que ya se encuentran registrados en otros paises y van a ser
proximamente comercializados en Espana (Gemtuzumab anti-CD33, Cetuximab anti-
receptor del factor de crecimiento epitelial, Bevacizumab anti-factor del crecimiento del
endotelio vascular, y los potenciadores de la apoptosis celular como Bortezomib que

actua inhibiendo los proteosomas y como Oblimersen que bloquea el ARN mensajero).
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I1.4.- TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer es una disciplina multidisciplinar ante la dificultad de
eliminar todas las células cancerosas puesto que una Unica célula puede dar lugar a un
nuevo tumor. El mejor tratamiento, en tumores solidos, es la cirugia, con curaciones en
aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores primarios. La existencia de
micrometastasis en ese otro 50% de pacientes explica la importancia de la deteccion
precoz del cancer y la necesidad de complementar la cirugia con otras terapias como la
radioterapia, la quimioterapia y la hormonoterapia. La cirugia tiene también finalidad
curativa en la eliminacion de metéstasis aisladas, preventiva en la extirpacion de
lesiones premalignas, sirve para establecer el diagnostico y estadiaje del tumor y se
utiliza con fines paliativos para mejorar la calidad de vida del paciente. La radioterapia
mediante la irradiacion de las células tumorales con rayos X, en aceleradores lineales, y
rayos Y, en bombas de cobalto, dafia de forma irreparable el ADN impidiendo a la célula
reproducirse. Tiene una indicacion preferente en tumores localizados y como unico
tratamiento en seminomas y determinados linfomas, habitualmente se combina con la
cirugia y es utilizada en cuidados paliativos cuando el tumor estd avanzado o
diseminado. La hormonoterapia tiene utilidad en los canceres que se desarrollan en
tejidos hormonodependientes como los de mama, prostata y endometrio donde la

estimulacion hormonal incrementa la division y proliferacion celular.

I1.5.- QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia es el principal tratamiento del cancer cuando estd diseminado,
se utiliza como adyuvante a otros tipos de tratamiento en tumores localizados y es
curativa en un reducido numero de tumores. Comenz6 a utilizarse en terapéutica a partir
de la II Guerra Mundial después de la explosion de un barco aliado cargado con gas
mostaza en el puerto italiano de Bari en el afio 1943, como consecuencia de un
bombardeo, en el que resultaron contaminados un gran nimero de marineros, algunos
de los cuales murieron, desarrollando otros leucopenia; por lo que se pensd que seria
interesante utilizar estos productos para tratar tumores hematologicos que se
caracterizan por un exceso de leucocitos.

La quimioterapia atendiendo a su uso puede ser: a) Neoadyuvante, se administra
antes de la cirugia y/o radioterapia, en tumores localmente avanzados y que no pueden
ser curados sb6lo con cirugia y/o radioterapia, para tratar micrometéstasis, convertir

tumores irresecables en resecables y permitir la conservacion de o6rganos. b) Adyuvante,
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una vez que se ha realizado un tratamiento de cirugia y/o radioterapia para destruir
células tumorales residuales y prevenir recidivas, y ¢) Induccion, cuando el cancer esta
avanzado con el objetivo de prolongar la supervivencia y mejorar los sintomas; y que
en el caso de enfermedades hematologicas es el tratamiento inicial que produce una
remision de la enfermedad al que continia generalmente una terapia de post-remision
que puede incluir fases de consolidacion, intensificacion y mantenimiento.

Atendiendo a la respuesta, la quimioterapia puede ser: a) Completa, cuando
desaparece toda la enfermedad maligna detectable. b) Parcial, cuando hay una reduccion
de al menos el 50% en la suma de los productos de los diametros perpendiculares de
todas las lesiones medibles, sin que aumente el tamafio de ninguna lesidon ni aparezca
ninguna lesidon nueva. c¢) Estable, cuando no hay reduccion de al menos el 50% en la
suma de los productos de los didmetros perpendiculares ni aumento de al menos el 25%
en la suma de los productos de los diametros perpendiculares de cualquier lesion
medible, ni aparicion de cualquier lesion nueva. d) Progresion, cuando hay un aumento
de al menos el 25% en la suma de los productos de los diametros perpendiculares de
cualquier lesion medible o aparicion de cualquier lesion nueva.

-Hay tumores avanzados que son curables con quimioterapia como: leucemia
linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, tricoleucemia, coriocarcinoma,
enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin de grado intermedio y alto (linfoma de
Burkitt, linfoma difuso de células grandes, linfoma mixto folicular), rabdomiosarcoma
embrional, neuroblastoma, neuroepitelioma periférico, cancer de testiculo y cancer
microcitico de pulmoén en estadio limitado y tumor de Wilms.

-Hay tumores en que la quimioterapia adyuvante tiene propdsito curativo:
cancer de mama, cancer colorrectal, sarcoma de Ewing, tumor de Wilms, osteosarcoma
y cancer de ovario.

- Tumores en que la terapia neoadyuvante tiene una potencial intencidn curativa:
sarcoma de tejidos blandos, cancer anal, cancer de mama (localmente avanzado), cancer
esofagico, cancer de cérvix, cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmoén no microcitico
(estadio Illa), osteosarcoma, y cancer de vejiga.

- Tumores en que la quimioterapia puede prolongar la supervivencia o tiene
intencion paliativa: céancer de vejiga, leucemia mieloide cronica, mieloma multiple,
carcinoma gastrico, cancer de cérvix, sarcoma de tejidos blandos, cancer de cabeza y

cuello, osteosarcoma, cancer de pancreas, cancer de endometrio, cancer adrenocortical,
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meduloblastoma, cancer de prostata, insulinoma, cdncer de mama, cancer colorrectal,
cancer de pulmoén no microcitico y melanoma.
Atendiendo a su mecanismo de accion los antineoplasicos se clasifican en:
A) Antimetabolitos.
- Analogos de pirimidinas: Capecitabina, Citarabina, 5-Fluorouracilo,
Gemcitabina.
- Analogos de purinas: 6-Mercaptopurina, 6-Tioguanina, Cladribina,
Fludarabina, Pentostatina.
- Analogos del acido folico: Metotrexato, Pemetrexed, Raltitrexed.
- Otros: Hidroxicarbamida.
B) Alguilantes.
- Derivados de las mostaza nitrogenada: Busulfan, Clorambucilo,
Ciclofosfamida, Ifosfamida, Mecloretamina, Melfalan, Trofosfamida.
- Alquilsulfonatos: Busulfan.
- Etilenoiminas: Tiotepa.
- Nitrosoureas: Carmustina, Lomustina, Estreptozocina.
- Aziridinas: Tiotepa, Mitomicina C.
- Tetrazinas: Dacarbazina, Temozolamida.
- Otros: Estramustina, Procarbazina.
C) Derivados del platino: Carboplatino, Cisplatino, Oxaliplatino.
D) Inhibidores de la topoisomerasa.
- Antraciclinas: Daunorubicina, Daunorubicina liposomal, Doxorubicina,
Doxorubicina liposomal, Idarubicina, Epirubicina.
- Antraquinonas: Mitoxantrona.
- Epipodofilotoxinas: Etopdsido, Teniposido.
- Camptotecinas: Topotecan, Irinotecan.
- Otros: Dactinomicina.
E) Interaccionan con microtubulos.
- Alcaloides de la vinca: Vinblastina, Vincristina, Vindesina, Vinorelbina.
- Taxanos: Docetaxel, Paclitaxel.
F) Modificadores de la respuesta biologica: Aldesleukina, Alemtuzumab, Bacillus
Calmette-Guerin,  Bevacizumab, Bortezomib,  Cetuximab,  Gefitinib,
Gemtuzumab, Imatinib, Interferones, Oblimersen, Rituximab, Trastuzumab.

G) Otros: Bleomicina, L-Asparaginasa, Amsacrina, Trioxido de Arsénico.
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I1.6.-RESISTENCIAS

El frecuente fracaso de la quimioterapia se debe, habitualmente, a la aparicion de
resistencias a los medicamentos antineoplasicos. Hay tumores quimiorresistentes que no
responden o responde mal a los citostaticos como el cancer de colon y recto, el renal, el
melanoma y el de pulmon no microcitico, y hay otros, que si bien son quimiosensibles
al principio, al cabo de un cierto tiempo, cuando aparecen recidivas o metéstasis, no
responden. Por eso, hablamos de dos tipos de resistencias: la intrinseca y la adquirida.

La inestabilidad genética inherente a las células tumorales hace que tengan un
indice de mutaciones superior al de las células normales y estas mutaciones pueden
hacer que haya células resistentes: con sobreproduccion de los enzimas que destruyen
los medicamentos o de los sistemas activos de transporte de medicamentos al exterior,
con defectos en los mecanismos de transporte al interior de los medicamentos o con
defectos en los mecanismos de activacion enzimaticos de los medicamentos.

El principal mecanismo de resistencia es la sobreexpresion de un gen que
codifica la proteina P-GP (glicoproteina de permeabilidad) que permite la expulsion de
los citostaticos al exterior celular. Esta resistencia es cruzada, multirresistente, entre
varias familias de antineoplasicos como los inhibidores de la topoisomerasa I
(Irinotecan y Topotecan), de la topoisomerasa II (Antraciclinas y Epidofilotoxinas) y de
los que acttan sobre los microtubulos (Alcaloides de la Vinca, Taxanos). No es extrafio,
por tanto, que un unico medicamento antitumoral no pueda eliminar todas las células
cancerigenas. Un céancer puede parecer haber respondido clinicamente a la

quimioterapia pero millones de sus células han podido sobrevivir.

I1.7.- TERAPIAS DE COMBINACION

La combinacion de varios medicamentos con distintos mecanismos de accion,
con actividad antitumoral demostrada y sin toxicidades solapadas, permite disminuir la
aparicion de resistencias y eliminar a un mayor numero de células cancerosas. Es la
estrategia seguida en el tratamiento de la mayoria de los tumores pero presenta
inconvenientes como: la complejidad en la administracion por las interacciones que se
producen, la necesidad de seguir un horario estricto y el aumento de las complicaciones
asociadas a la quimioterapia al sumarse efectos adversos como el potencial emético y

mielosupresivo.
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La finalidad que se pretende en este estudio consiste en el analisis de los
tratamientos  aplicados con quimioterapia parenteral a 3.403 pacientes
oncohematoldgicos en la Fundacion Jiménez Diaz (Clinica de la Concepcion) durante la
década comprendida entre los afios 1994 y 2003 con el fin de alcanzar los siguientes

objetivos:

1°. Conocer las categorias de tumores que son tratados con quimioterapia en el

hospital y su incidencia atendiendo a la edad y al sexo.

2°. Conocer cuales son los esquemas de tratamiento de quimioterapia y en qué

lineas son utilizados.

3°. Conocer la duracion media de los tratamientos, el numero de dosis de

medicamentos antineoplasicos y la media de ciclos de quimioterapia por esquema.

4°. Detectar variaciones en la incidencia de los tratamientos oncoldgicos en el

hospital debidas al sexo o a la edad a lo largo del periodo del estudio.

5* Analizar el coste de la quimioterapia oncologica parenteral con respecto al

gasto total de medicamentos del hospital.

6°. Evaluar la terapéutica hospitalaria del cancer en el periodo estudiado.
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El estudio se llevd a cabo analizando los tratamientos parenterales de
quimioterapia contra el cancer correspondientes a 3.403 pacientes tratados durante un
periodo de diez anos, desde 1994 hasta el 2003, en la Fundacion Jiménez Diaz (Clinica
de la Concepcion). La Clinica de la Concepcion es un hospital de tercer nivel
asistencial, con un aforo de 600 camas, encargado de la asistencia hospitalaria publica a
una poblacion cercana, en el afio 2003, a los 300.000 habitantes (135.709 hombres y
154.601 mujeres) de los distritos madrilefios de Centro (perteneciente al area sanitaria
7) y Arganzuela (perteneciente al area sanitaria 11) mediante un concierto para la
prestacion sanitaria con el Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS) y, que también
atiende a pacientes privados y publicos derivados de otras areas sanitarias y otros
servicios autonémicos de salud, aunque en menor proporcion.

Para conocer los datos demogréaficos en ambos distritos durante este periodo,
nimero de habitantes y porcentajes de poblacion segin edades, se consultaron los
censos y padrones de poblacion proporcionados por el Negociado de Difusion del
Departamento de Estadistica del Ayuntamiento de Madrid y poder comparar asi la
evolucion de los habitantes atendidos con el grupo de poblacion tratada con
quimioterapia contra el cancer en el hospital.

Para realizar el estudio se tomaron los datos correspondientes a los tratamientos
de quimioterapia preparados por la Unidad Centralizada de Reconstitucion de
Medicamentos Citotoxicos situada en el Servicio de Farmacia y que, desde el afio 1993,
prepara todos los tratamientos quimioterdpicos con medicamentos citotoxicos de los
pacientes del Hospital de Dia de Onco-Hematologia y de las Unidades de
Hospitalizacion y, desde 1997, de los pacientes del Hospital de Dia de Urologia.

Las ordenes médicas de preparacion de quimioterapia parenteral al llegar al
Servicio de Farmacia fueron registradas informaticamente para: conocer el perfil
farmacoterapéutico de los pacientes, conocer los costes, realizar los célculos de
reconstitucion y dilucién de cada medicamento, imprimir la hoja de preparacion del
tratamiento y las etiquetas con los datos de cada paciente y de cada medicamento con
sus condiciones de administracion, conservacion y caducidad. Desde el afio 1993 hasta
1999 los datos se registraron en el programa informatico Citos” y, desde el afio 2000
hasta el 2004, en el programa informatico Oncofarm®, lo que nos permitié conocer el
perfil farmacoterapéutico de los pacientes oncohematologicos: edad, sexo, servicio
clinico responsable, diagnostico, esquema de tratamiento, linea de tratamiento, dosis

utilizadas de cada medicamento, fechas de administracion de la quimioterapia e
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incidencias. También nos permitiéo conocer los costes de los medicamentos citostaticos
utilizados en cada paciente, ya sean de cada antineoplasico de manera individualizada,
de cada ciclo de administracién de quimioterapia o del coste del tratamiento completo.

Se analizaron también los datos proporcionados por el sistema informatico
centralizado del Hospital SMS® al alta de los pacientes, tanto de las Unidades de
Hospitalizacion como del Hospital de Dia de Onco-Hematologia, y poder comprobar la
coincidencia del diagndstico codificado en el Hospital con el del programa informéatico
del Servicio de Farmacia y detectar asi posibles errores en los registros de datos. En el
sistema informatico del Hospital aparece reflejado el codigo numérico del diagndstico y
la descripcion del diagndstico segin la Clasificacion Internacional de Enfermedades
novena revision clinica (CIE-9-MC), tanto para el diagndstico principal como para los
secundarios, si los hubiere.

Se excluyeron de este estudio los pacientes pediatricos por ser su nimero escaso,
por la heterogeneidad de sus diagndsticos y por ser derivados para su tratamiento, a
partir del afio 2001, a otros centros hospitalarios. Tampoco se incluyeron los pacientes
adultos jovenes con leucemia linfoblastica aguda por estar sus tratamientos muy
individualizados.

Existen varias clasificaciones para las enfermedades oncologicas que codifican
los tumores por su morfologia y origen, siendo la CIE-10’' y la ICD-O** de la
Organizacion Mundial de la Salud, junto con la CIE-O” de la Organizacion
Panamericana de la Salud las mas difundidas a nivel internacional. Para nuestro estudio
nos basamos en la clasificacion para el cancer en adultos utilizada por el Instituto
Nacional del Cancer de EE.UU., que agrupa los procesos oncolégicos atendiendo a la
localizacion y a las opciones de tratamiento, por ser la que mas se ajusta a la realidad
clinica hospitalaria. De acuerdo a ella los pacientes fueron asignados a las siguientes
categorias de tumores:

- Céncer de cabeza y cuello

- Céncer de cérvix uterino

- Céancer de colon y recto

- Cancer de endometrio

- Céncer gastrico

- Céancer de mama

- Cancer de ovario

- Céancer de pancreas
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- Cancer de prostata

- Céancer de pulmon microcitico

- Céancer de pulmon no microcitico
- Cancer de rifion

- Cancer trofoblastico gestacional
- Céncer urotelial superficial

- Cancer urotelial infiltrante

- Céncer de vulva

- Hepatocarcinoma

- Leucemia linfética cronica

- Leucemia mieloide aguda

- Leucemia mieloide cronica

- Linfoma de Hodgkin

- Linfomas no Hodgkin

- Melanoma maligno

- Mieloma multiple

- Sarcoma de Kaposi

- Sarcomas excepto Kaposi.

- Tumores cerebrales

- Tumores germinales

IV.1.- BASE DE DATOS

Se cre6 una base de datos con la aplicacion Excel® de veinticuatro campos, en
la que se unificaron los datos proporcionados por los programas informaticos utilizados
en la Unidad de Reconstitucion de Medicamentos Citotoxicos del Servicio de Farmacia
(Citos® y Oncofarm®) con los de la red central del Hospital (SMS®) y de la cual
posteriormente se eliminaron los campos con el nombre y los apellidos de los pacientes
para salvaguardar la proteccion de su identidad, de acuerdo con la Ley Organica
15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, de modo que la informacion
obtenida, en virtud de la confidenciabilidad, s6lo se expresé numéricamente en nuestro
estudio no pudiéndose asociar a un paciente identificado o identificable:

- Apellido primero del paciente.

- Apellido segundo del paciente.

- Nombre del paciente.
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- Numero de la historia clinica del paciente en el hospital.

- Sexo: Varon o Hembra.

- Fecha de nacimiento del paciente.

- Fecha de comienzo de la quimioterapia.

- Edad del paciente al comienzo del tratamiento con quimioterapia.

- Fecha de fin del tratamiento con quimioterapia.

- Duracién del esquema de tratamiento con quimioterapia.

- Servicio Clinico del hospital responsable del tratamiento.

- Diagnéstico que consta en la hoja de prescripcion del tratamiento que llega a
Farmacia.

- Codigo numérico de la OMS del diagndstico principal al alta realizado por el
Servicio de Codificacion.

- Diagnostico principal al alta segtin la clasificacion de la OMS.

- Codigo numérico de la OMS del segundo diagnoéstico al alta realizado por el
Servicio de Codificacion.

- Segundo diagnostico al alta segtin la clasificacion de la OMS.

- Esquema de quimioterapia utilizado.

- Numero de linea de tratamiento del esquema de quimioterapia.

- Numero de ciclos de quimioterapia administrados en cada esquema de
quimioterapia.

- Numero de dosis de medicamentos citostaticos administrados en cada esquema
de quimioterapia.

- Coste en pesetas de cada esquema de tratamiento con quimioterapia.

- Coste en euros de cada esquema de tratamiento con quimioterapia.

- Coste en pesetas de cada ciclo de tratamiento de quimioterapia.

- Coste en euros de ciclo de tratamiento de quimioterapia.

IV.2. HOJA DE CALCULO Y GRAFICOS

Con la base de datos de la aplicacion Excel® se disefiaron varias tablas en las que
se agruparon todos los tratamientos de los pacientes por el diagndstico, por el afio de
comienzo de la quimioterapia, por el esquema de quimioterapia utilizado, por la linea de

tratamiento, por el sexo y por la edad.
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Una vez realizadas las tablas se cred una hoja de célculo para conocer:

- Numero de pacientes por cada tipo de cancer/aio y la proporcion de varones y
mujeres.

- Numero de pacientes por cada tipo de esquema de quimioterapia/afio y la
proporcion de varones y mujeres.

- Media de edades de cada tipo de cancer/afio.

- Edad media de los pacientes al comenzar un tratamiento de cada tipo de
cancer/afio.

- Intervalos de edad al comienzo de un tratamiento de cada tipo de cancer/ano.

- Media de duracion, en dias, de los esquemas de tratamiento utilizados para
cada tipo de cancer/afio.

- Numero medio de ciclos de tratamiento utilizados para cada tipo de cancer/afo.

- Numero medio de preparaciones individualizadas de medicamentos citostaticos
utilizados en cada tratamiento completo de quimioterapia para cada tipo de
cancer/aio.

- Coste medio, en pesetas, de un esquema de tratamiento de quimioterapia para
cada tipo de cancer/afio.

- Coste medio, en euros, de un esquema de tratamiento de quimioterapia para
cada tipo de cancer/afio.

- Coste medio, en pesetas, de un ciclo de quimioterapia para cada tipo de
cancer/afio.

- Coste medio, en euros, de un ciclo de quimioterapia para cada tipo de
cancer/aio.

- Coste total anual, en pesetas, de cada tipo de cancer.

- Coste total anual, en euros, de cada tipo de cancer.

Con los resultados anteriores se crearon cuatro graficos de cada tipo de cancer:

a) Numero y sexo de los pacientes que cada afilo comienzan por primera vez un
tratamiento de quimioterapia.

b) Numero de lineas de quimioterapia de los esquemas de tratamiento.

¢) Numero medio de ciclos y nimero medio de dosis de farmacos de los
esquemas de tratamiento de quimioterapia administrados cada afio.

d) Evolucién anual del coste medio de los esquemas de tratamiento y del coste

total de la quimioterapia hospitalaria de cada tipo de cancer.
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Los resultados obtenidos se agruparon segun los distintos tipos de céancer
atendiendo a la clasificacion establecida en la Metodologia.

Al comienzo de cada tipo de cancer hay una breve introduccion®~°, con su
etiologia, sus opciones de tratamiento y el papel de la quimioterapia.

A) En la primera tabla los datos se expusieron cronolégicamente para conocer su
evolucion, desde el ano 1994 hasta el afio 2003:

- Numero total de esquemas de quimioterapia utilizados, nimero de esquemas
utilizados en primera linea de tratamiento, nimero de esquemas utilizados en segunda
linea de tratamiento, numero de esquemas utilizados en tercera linea o mas de
tratamiento. Indicando el sexo de los pacientes tratados (V=Varon, H=Hembra).

- Edad media, en afios, de los pacientes al comienzo de un esquema de
quimioterapia.

- Intervalo de edad, en afos, entre el paciente mas joven y el paciente mayor de
todos los pacientes tratados al comienzo de un esquema de quimioterapia.

- Duracion media, en dias, de los esquemas de quimioterapia.

- Numero medio de ciclos de tratamiento por esquema de quimioterapia.

- Numero medio de dosis de medicamentos por esquema de quimioterapia.

- Coste medio, en pesetas y en euros, de un esquema de tratamiento.

- Coste medio, en pesetas y en euros, de un ciclo de tratamiento.

- Coste total de la quimioterapia anual, en pesetas y en euros.

B) En el primer grafico aparecen reflejados, para cada tipo de cancer y
cronologicamente, el nimero de pacientes, indicando el sexo, que reciben un

tratamiento de quimioterapia por primera vez para cada tipo de tumor.

C) En el segundo grafico aparecen reflejados, para cada tipo de céancer y
cronologicamente, el nimero de pacientes que ha recibido esquemas de quimioterapia
en primera, segunda y tercera o mas lineas de quimioterapia, ademas del nimero total

de esquemas utilizados por afio.

D) En el tercer grafico aparecen reflejados, para cada tipo de céancer y
cronoldgicamente, el nimero medio de ciclos de quimioterapia que ha recibido un
paciente por esquema de tratamiento y el nimero medio de dosis de medicamentos

recibidos por esquema de quimioterapia.
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E) En el cuarto grafico aparecen reflejados, para cada tipo de céancer y
cronoldgicamente, el coste medio en euros por ciclo de quimioterapia y el coste total

anual en euros de la quimioterapia de cada tumor.

F) Seguidamente nos ocupamos de los esquemas de quimioterapia pautados en
cada tipo de cancer, con la descripcion de los medicamentos oncologicos parenterales
usados en cada ciclo de tratamiento, las dosis mas frecuentes a las que han sido
utilizados, el tiempo de infusion, los dias del ciclo en que fueron administrados, el
numero mas habitual de ciclos de tratamiento por cada esquema y el intervalo, en dias,

entre los ciclos.

G) Para finalizar, se incluye una tabla que recoge los esquemas utilizados, la
linea de tratamiento en que se aplicaron y el nimero de pacientes, indicando el sexo, en

los que fueron utilizados.
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V.I- CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Engloba a los tumores de laringe, hipofaringe, nasofaringe, de la cavidad oral y
de la orofaringe, de las glandulas salivares, de la cavidad nasal y senos paranasales, del
conducto auditivo externo y del pefnasco. La cirugia y/o la radioterapia son curativas en
los estadios I (80%) y II (60%). La quimioterapia, basada siempre en los derivados del
Platino, se utiliza de manera paliativa en casos de recidiva o metastasis, pero también se
emplea para salvar la funcionalidad de 6rganos como la faringe. La quimioterapia
asociada a la radioterapia potencia el efecto citotoxico de esta ultima, se utiliza en
pacientes con enfermedad irresecable aunque es necesario modificar las dosis en la
mayoria de los tratamientos debido a su toxicidad. En su etiologia los factores exdgenos
son los mas importantes, hay una relacion causal clara entre el consumo de tabaco y una

elevada ingesta de alcohol en el cancer de laringe’”. El cancer de nasofaringe se ha

asociado al virus de Epstein-Barr (EBV)’®.

C.DE CABEZA Y CUELLO 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
N° esquemas de quimioterapia 39 30 29 22 9 19 28 27 23 33
(34v, 5h) | (26v,4h) | 27v,2h) | (27v,2h) | (7v,2h) | (17v,2h) | (26v,2h) | 26v, 1h) | (22v,1h) | (33v,0h)
En 1° linea quimioterapia 39 30 28 21 9 18 25 25 19 26
(34v, 5h) | (26v, 4h) | (26v,2h) | (15v,6h) | (7v,2h) | (16v,2h) | (23v,2h) | (24v,1h) | (18v,lh) [ (26v,0h)
En 2% linea quimioterapia 0 0 1 1 0 1 3 1 4 7
(1v,0h) | (lv,Oh) (1v,0h) | (3v,0h) | (1v,0h) | (4v,0h) (7v,0h)
En = 3* linea quimioterapia 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
(1v, Oh)
Edad media comienzo (afios) 52 60 61 56 54 56 63 57 58 56
Intervalo edad (afios) 25-75 16-78 44-78 26-72 47-70 46-69 38-74 38-72 48-76 32-76
Duracion media esquema (dias) 49 47 49 59 91 70 73 63 55 64
N° medio ciclos por esquema 2,85 2,73 2,76 3,18 4,67 3,74 3,36 3,22 3,22 3,97
N° medio dosis por esquema 42,85 40,43 40,14 41,45 58,44 39,37 24,89 29,48 17,78 13,15
Coste medio por esquema (pts) 68.041 69.760 83.789 96.880 137.597 | 111.424 | 253.687 | 156.965 | 115.669 | 283.759
Coste medio por ciclo (pts) 23.906 25.522 30.374 30.448 29.485 29.918 75.566 48.713 35.951 71.481
Coste total anual (pts) 2.653.599 [ 2.092.800 | 2.429.881 | 2.131.360 | 1.238.373 [ 2.117.056 | 7.103.236 | 4.238.055 | 2.660.387 | 9.364.047
Coste medio por esquema (€) 408,93 419,27 503,58 582,26 826,97 669,67 | 1.524,69 | 943,38 695,18 | 1.705,43
Coste medio por ciclo (€) 143,68 153,39 182,55 183,00 177,21 179,81 454,16 292,77 216,07 429,61
Coste total anual (€) 15.948,45 | 12.577,98 | 14.603,88 | 12.810 | 7.442,77 | 12.723,76 | 42.691,31 | 25.471,22 [ 15.989,25 | 56.279,06
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Cancer de cabeza y cuello
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-Esquemas de quimioterapia utilizados en el cancer de cabeza y cuello:

* Cisplatino + Epirubicina + 5-Fluorouracilo, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.

dia 1 Cisplatino 120 mg/m” en 001:00 h
dias 1-5 5-Fluorouracilo 500 mg/m* en 012:00 h
dias 1-5 5-Fluorouracilo 500 mg/m” en 012:00 h
dia 1 Epirubicina 70 mg/m”en 000:15 h

* Paclitaxel + Carboplatino, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Paclitaxel 175 mg/m” en 003:00 h
dia 1 Carboplatino AUC 6-7,5 en 001:00 h

* Cisplatino + 5-Fluorouracilo, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Cisplatino 100 mg/m” en 001:00 h
dias 1-5 5-Fluorouracilo 500 mg/m* en 012 :00 h
dias 1-5 5-Fluorouracilo 500 mg/m® en 012:00 h

* Paclitaxel + Cisplatino + 5-Fluorouracilo, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Paclitaxel 175 mg/m” en 003:00 h
dias 2-6 5-Fluorouracilo 250 mg/m” en 012:00 h
dias 2-6 5-Fluorouracilo 250 mg/m® en 012:00 h
dia 2 Cisplatino 100 mg/m? en 001:00 h

* Gemcitabina + Carboplatino, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dias 1y 8 Gemcitabina 1.200 mg/m” en 002:00 h
dia 1 Carboplatino AUC 6 en 000:15 h

* Cisplatino + Etoposido, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Cisplatino 120 mg/m* en 001:00
dias 1,2y 3 Etoposido 120 mg/m* en 004:00

* Cisplatino + 5-Fluorouracilo + Bleomicina, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Cisplatino 120 mg/m? en 001:00 h
dias 1-5 5-Fluorouracilo 500 mg/m? en 012:00 h
dias 1-5 5-Fluorouracilo 500 mg/m” en 012:00 h
dias 1-5 Bleomicina 5 mg en 000:05 h

* Cisplatino mensual, 3 ciclos repitiendo cada 28 dias.
dia 1 Cisplatino 100 mg/m” en 001:00 h

* Gemcitabina + Paclitaxel, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias
dias 1y 8 Gemcitabina 1.250 mg/m* en 000:30 h
dia 1 Paclitaxel 175 mg/m” en 003:00 h
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* Carboplatino + UFT, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Carboplatino AUC 5-7,5 en 000:15 h
* Paclitaxel, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Paclitaxel 175 mg/m” en 003:00 h
* Paclitaxel + Cisplatino, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Paclitaxel 175 mg/m* en 003:00 h
dia 2 Cisplatino 80 rng/m2 en 001:00 h
* Carboplatino + Etopoésido, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Carboplatino AUC 6 en 000:15
dias 1,2y 3 Etoposido 100 mg/m” en 003:00
o i < 1994 1995 [1996 | 1997 |1998 (1999 |2000 |2001 (2002 |2003
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V.2- CANCER DE CERVIX UTERINO

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) estd presente en la
mayoria de las pacientes que desarrollan el céncer de cérvix uterino, aunque son
necesarios otros factores para el desarrollo tumoral. Los programas de prevencion
mediante citologias vaginales con la tincion de Papanicolau permiten el diagndstico
precoz en pacientes que todavia estdn asintomaticas. La cirugia es el tratamiento de
eleccion en estadios iniciales, desde conizacidon hasta histerectomia radical, y la
radioterapia s6lo se aplica en estadios avanzados cuando la cirugia no puede lograr una
extirpacion completa. La quimioterapia, el citostatico mas activo es el Cisplatino, se
utilizd en estadios avanzados y de manera paliativa en enfermedad metastasica a partir

o : C s 39,40,41,42,43,44
de la publicacion de varios ensayos clinicos™ ™" "

en el afio 1999, que mostraron
una ventaja en cuanto a supervivencia, debido a su accion radiosensibilizante, cuando se

asociaba a la radioterapia.

C. DE CERVIX UTERINO 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
N° esquemas de quimioterapia 0 0 0 0 0 0 5 7 3 3
(Ov, 5h) | (Ov,7h) | (Ov,3h) | (Ov,3h)
En1? linea quimioterapia 4 7 2 3
(Ov,4h) | (Ov,7h) [ (Ov,2h) | (Ov,3h)
En 2% linea quimioterapia 1 0 1 0
(Ov,1h) (Ov,1h)
En 2 3?* linea quimioterapia 0 0 0 0
Edad media comienzo (afios) 49 56 50 53
Intervalo edad (afios) 39-69 40-75 46-52 32-69
Duracion media esquema (dias) 31 61 50 52
N° medio ciclos por esquema 3,2 3,43 3 3
N° medio dosis por esquema 7,2 21,14 24 4
Coste medio por esquema (pts) 19.351 | 38.432 | 310.286 | 20.054
Coste medio por ciclo (pts) 6.047 11.209 [ 103.429 | 5.013
Coste total anual (pts) 96.755 | 269.024 | 930.859 | 60.162
Coste medio por esquema (€) 116,30 | 230,98 |[1.864,86 | 120,53
Coste medio por ciclo (€) 36,34 67,37 621,62 | 30,13
Coste total anual (€) 4.553,7112.165,00 | 5.594,58 | 361,58
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Cancer de cérvix uterino
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- Esquemas de quimioterapia utilizados en el cancer de cérvix uterino:

* Cisplatino + Vinorelbina, 10 ciclos repitiendo cada 21 dias.

dia 1 Cisplatino 80 mg/m* en 001:00 h
dias 1y 8 Vinorelbina 25 mg/m* en 000:15 h
* Cisplatino + Bleomicina + Ifosfamida, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Cisplatino 50 mg/m? en 001:00 h
dia 1 Bleomicina 15 mg en 000:30 h
dias 1-5 Ifosfamida 1.000 mg/m”en 001:00 h
* Cisplatino + 5-Fluorouracilo, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Cisplatino 100 mg/m? en 001:00 h
dias 1-5 5-Fluorouracilo 500 mg/m? en 012:00 h
dias 1-5 5-Fluorouracilo 500 mg/m” en 012:00 h
* Cisplatino semanal, 6 ciclos repitiendo cada 7 dias.
dia 1 Cisplatino 100 mg/m? en 001:00 h
* Topotecan + Paclitaxel, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dias 1-5 Topotecan 1 mg/m* en 000:30 h
dia 1 Paclitaxel 175 mg/m” en 003:00 h
Esquemas Quimioterapia § 1994 (1995|1996 | 1997 [ 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
3 |H H H H H H H H H H
Cisplatino + Bleomicina +| 1
Ifosfamida
Cisplatino semanal 1? 3 1 1
Cisplatino + 5-Fluorouracilo ; 1 S M
Cisplatino + Vinorelbina 12 1
Topotecan + Paclitaxel ; :
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V.3- CANCER DE COLON Y RECTO

Es la tercera causa de muerte por cancer en el varon, después de los de pulmoén y

prostata, y el segundo en la mujer, después del de mama. Se cree que el incremento

observado en su incidencia en las ultimas décadas estd relacionado con factores

dietéticos: ingesta elevada de grasas y proteinas y deficiencia de fibras en la dieta. Otro

factor de riesgo es la colitis ulcerosa, como lo es también la predisposicion genética de

personas con poliposis adenomatosa familiar. Cuando produce sintomatologia suele

encontrarse en un estadio avanzado con pocas perspectivas para una terapéutica

curativa®. Alrededor del 60% de los pacientes presentan enfermedad avanzada en el

momento del diagndstico o a lo largo de su evolucion. El tratamiento es quirtrgico y la

quimioterapia proporciona un aumento de la supervivencia frente al tratamiento de

soporte, ademds de aumentar el tiempo

sin progresion de la enfermedad,

proporcionando una mayor calidad de vida. Los tratamientos de primera linea se basan

en el 5-Fluorouracilo

Raltitrexed>*>

y el Oxaliplatino

46,47,48,49,50,51

Tanto el Irinotecan (6 CPT-11)
56,57,58,59

52,53

, como el

se emplean en enfermedad avanzada

generalmente combinados con 5-Fluorouracilo en perfusion de varios dias. Hay estudios

clinicos para utilizar oralmente la Capecitabina, un profarmaco con una farmacocinética

similar a las perfusiones intravenosas de 5-Fluorouracilo, en combinacion con

antineoplasicos parenterales y reducir asi la duracion de los ingresos hospitalarios.

C.DE COLON Y RECTO 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
N° esquemas de quimioterapia 18 15 32 46 72 60 85 113 112 91
(9v,9h) [ (11v,4h) | (12v,0h) | (22v,24h) | (44v,28h) | (36v,24h) | (50v,35h) | (82v,31h) | (65v,47h) | (58v,33h)
En 1% linea quimioterapia 16 14 29 35 49 39 52 77 78 60
(7v,9h) [ (10v,4h) | (19v,10h) | (16v,19h) [ (29v,20h) | (23v,16h) | (30v,22h) | (55v,22h) | (46v,32h) | (38v,22h)
En 2* linea quimioterapia 1 1 2 9 13 13 18 22 29 21
(1v,0h) | (1v,0h) | (2v,0h) (4v,5h) (8v,5h) (7v,6h) (10v,8h) (18v,4h) | (15v,14h) | (13v,8h)
En 2 3* linea quimioterapia 1 0 1 2 10 8 15 14 5 10
(1v,0h) (1v,0h) (2v,0h) (7v,3h) (6v,2h) (10v,5h) (8v,5h) (4v,1h) (7v,3h)
Edad media comienzo (afios) 61 57 65 62 59 59 62 64 64 61
Intervalo edad (afios) 37-72 24-74 45-79 33-81 34-79 34-79 31-79 27-82 43-91 29-77
Duracion media esquema (dias) 328 295 286 234 126 131 95 105 107 116
N° medio ciclos por esquema 9,78 10,07 11,63 10,02 5,48 5,67 5,16 5,59 6,42 6,43
N° medio dosis por esquema 39,17 38,87 42,72 37,11 18,58 19,40 9,29 20,98 22,50 19,65
Coste medio por esquema (pts) | 42.093 | 24.015 36.418 184.386 249.705 292.803 277.923 249.844 353.495 436.081
Coste medio por ciclo (pts) 4.305 2.386 3.133 18.399 45.571 51.671 53.812 44.672 55.065 67.835
Coste total anual (pts) 757.674 | 360.225 | 1.165.376 | 8.481.756 [ 17.978.760 | 17.568.180 | 23.623.455 | 28.232.372 [ 39.591.440 | 39.683.371
Coste medio por esquema (€) 252,98 | 144,33 218,88 1.108,18 | 1.500,76 1.759,78 1.670,35 1.501,59 2.124,54 2.620,90
Coste medio por ciclo (€) 25,87 14,34 18,83 110,58 273,89 310,55 323,42 268,48 330,95 407,70
Coste total anual (€) 4.553,71 | 2.165,00 [ 7.004,05 | 50.976,38 | 108.054,52 | 105.586,89 [ 141.979,82 | 169.679,97 | 237.949,35 | 238.501,86
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Cancer de colon y recto
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Esquemas de quimioterapia

(por esquemalano)

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

——N° medio de ciclos —+ Media de n°® de dosis de farmacos

Coste quimioterapia

300.000,00 3000
©
W' 250.000,00 2500 £
© =
2 200.000,00 2000 @
(1} .
T 150.000,00 1500 &
g -
© 100.000,00 1000 9
- £
o 2
8 50.000,00 500 3
* * ® o

0,00 +— ===y : : : : : : + o

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

— —Coste total anual ¢ Coste medio por esquema




V.3- RESULTADOS: CANCER DE COLON Y RECTO 46

-Esquemas de quimioterapia utilizados en el cancer de colon y recto:

* Irinotecan + Raltitrexed, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.

dia 1 Irinotecan 200 mg/m* en 000:30 h
dia 1 Raltitrexed 2 mg/m? en 000:15 h
* Irinotecan + 5-Fluorouracilo infusor, ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Irinotecan 180 mg/m” en 001:30 h
dia 1 5-Fluorouracilo 400 mg/m? en 000:15 h
dia 1 5-Fluorouracilo 2.600 mg/m* en 046:00 h
* Mitomicina C, 6 ciclos repitiendo cada 56 dias.
dia 1 Mitomicina-C 20 mg en 000:15 h
* Oxaliplatino + 5-Fluorouracilo infusor, 6 ciclos repitiendo cada 14 dias.
dia 1 Oxaliplatino 130 mg/m* en 002:00 h
dia 1 5-Fluorouracilo 2.400 mg/m” en 046:00 h
* Irinotecan, 15 ciclos repitiendo cada 14 dias.
dia 1 Irinotecan 250 mg/m” en 000:30 h
* Irinotecan + 5-Fluorouracilo perfusion, ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Irinotecan 180 mg/m” en 001:30 h
dias 1 y2 5-Fluorouracilo 400 mg/m” en 000:15 h
dias 1y 2 5-Fluorouracilo 600 mg/m* en 022:00 h
* Raltitrexed + Oxaliplatino, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Raltitrexed 3 mg/m? en 000:15 h
dia 1 Oxaliplatino 130 mg/m” en 002:00 h
* Metotrexato + 5-Fluorouracilo, ciclos repitiendo cada 14 dias.
dia 1 Metotrexato 250 mg/m® en 002:00 h
dias 1y2 5-Fluorouracilo 500 mg/m* en 000:15 h
* Oxaliplatino, ciclos repitiendo cada 14 dias.
dia 1 Oxaliplatino 85 mg/m* en 002:00 h
dias 1y 2 5-Fluorouracilo 600 mg/m® en 022:00 h
dias 1y 2 5-Fluorouracilo 400 mg/m® en 000:15 h
* Oxaliplatino + 5-Fluorouracilo perfusion, ciclos repitiendo cada 14 dias.
dia 1 Oxaliplatino 130 mg/m® en 004:00 h
dias 1y 2 5-Fluorouracilo 1.200 mg/m? en 024:00 h

* 5-Fluorouracilo infusor 5 dias, 5 ciclos repitiendo cada 7 dias.

dia 1 5-Fluorouracilo 1.250 mg/m* en 120:00 h
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* 5-Fluorouracilo + Irinotecan, 1 ciclo.
dias 1,8y 15 5-Fluorouracilo 3.500 mg/m” en 048:00 h
dias 29,36y 43 Irinotecan 100 mg/m” en 001:00 h
* Raltitrexed, ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Raltitrexed 3 mg/m? en 000:15 h
* 5-Fluorouracilo + Levofolinato, 6 ciclos repitiendo cada 28 dias.
dias 1-5 5-Fluorouracilo 425 mg/m” en 000:15 h
(375 mg/m” mayores de 70)
* 5-Fluorouracilo + Levamisol, 13 ciclos repitiendo cada 28 dias.
Dias 1, 8, 15, 22 5-Fluorouracilo 450 mg/m2 en 000:15 h

* 5-Fluorouracilo dos dias, 6 ciclos repitiendo cada 7 dias.

Dia 1 5-Fluorouracilo 3.500 mg/m” en 048:00 h
* Irinotecan + Capecitabina oral, 12 ciclos repitiendo cada 7 dias.
Dia 1 Irinotecan 100 mg/m” en 000:30 h
* Docetaxel + Cisplatino, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
Dias 1y 8 Docetaxel, 75 mg/m* en 001:00 h
Dia 1 Cisplatino 75 mg/m* en 001:00 h
* Oxaliplatino + 5-Fluorouracilo dos dias, 15 ciclos repitiendo cada 14 dias.
Dia 1 Oxaliplatino 85 mg/m* en 002:00 h
Dias 1y 2 5-Fluorouracilo 600 mg/m® en 022:00 h
Dias 1y 2 5-Fluorouracilo 400 mg/m® en 000:15 h

* 5-Fluorouracilo (infusor 48 horas), ciclos cada 7 dias.
dia 1 5-Fluorouracilo 3.500 mg/m” en 048:00 h
* Oxaliplatino + Capecitabina oral, ciclos repitiendo cada 21 dias.

dia 1 Oxaliplatino 130 mg/m” en 002:00 h
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V.4- CANCER DE ENDOMETRIO

Maias de las dos terceras partes de las pacientes con este tumor son
posmenopéusicas y se le ha relacionado con la exposicion a estrogenos®®'. El
tratamiento es quirtrgico mediante histerectomia, y se asocia a la radioterapia en
estadios avanzados. Es un céncer hormonosensible, por eso, se utilizan los
progestagenos cuando la enfermedad es metastasica®. La quimioterapia sélo se utiliza

. . - 63
cuando el tumor es hormonorresistente y de manera paliativa™.

C. DE ENDOMETRIO 1994 1995 1996 1997 | 1998 (1999 | 2000 2001 (2002 | 2003

N° esquemas de quimioterapia 2 4 2 2 0 0 1 1 0 2
(Ov,2h) | (Ov,4h) | (Ov,2h) | (Ov,2h) (Ov,1h) [ (Ov,1h) (Ov,2h)

En 1? linea quimioterapia 2 3 2 1 0 0 1 0 0 2
(Ov,2h) | (0v,3h) | (Ov,2h) | (Ov,lh) (Ov,1h) (0v,2h)

En 2% linea quimioterapia 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0

(Ov,1h) (Ov,1h) (Ov,1h)

En 2 3 linea quimioterapia

Edad media comienzo (afios) 60 59 68 28 69 70 66

Intervalo edad (afios) 59-61 42-67 | 68-69 28-28 69-69 70-70 61-71

Duracién media esquema (dias) 110 107 130 41 1 107 75

N° medio ciclos por esquema 6 5 6 2,5 1 6 4

N° medio dosis por esquema 15 15 18 5,5 3 12 4

Coste medio por esquema (pts) | 528.992 | 176.125 | 186.279 | 517.991 26.966 | 1.419.026 920.144

Coste medio por ciclo (pts) 88.165 | 35.225 | 31.047 | 207.196 26.966 | 236.504 230.036

Coste total anual (pts) 1.057.984 | 704.500 [372.558 | 1.035.982 26.966 | 1.419.026 1.840.288

Coste medio por esquema (€) 3.179,31 | 252,96 | 267,54 743,95 38,73 | 2.038,05 5.530,18

Coste medio por ciclo (€) 529,88 50,59 44,59 297,58 38,73 339,67 1.382,54

Coste total anual (€) 1.519,51 [1.011,82| 535,08 | 1.487,91 38,73 | 2.038,05 11.060,35
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Cancer de endometrio
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Esquemas de quimioterapia
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- Esquemas de quimioterapia utilizados en el cdncer de endometrio:

* Cisplatino + Ciclofosfamida + Epirubicina, 6 ciclos repitiendo cada 21

dias.
dia 1 Cisplatino 90 mg/m* en 001:00 h
dia 1 Ciclofosfamida 600 mg/m* en 001:00 h
dia 1 Epirubicina 75 mg/m” en 000:15 h

* Paclitaxel + Carboplatino, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Paclitaxel 175 mg/m” en 003:00 h

Carboplatino AUC 5-6 en 001:00 h

dia 1
* Paclitaxel + Cisplatino, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Paclitaxel 135 mg/m” en 003:00 h
dia 1 Cisplatino 75 mg/m” en 001:00 h
. ) < || 199419951996 [ 1997 | 1998 | 1999 [ 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Esquemas Quimioterapia 0
O |H H H H H H H H H H
Cisplatino + Ciclofosfamida | 1* 1 3 2 1
+ Epirubicina 28 1 1
Paclitaxel + Cisplatino 1? 1 1
. g 2
Paclitaxel + Carboplatino
28 1
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V.5- CANCER GASTRICO

Dentro de los tumores géstricos la incidencia de cancer de esofago es escasa®™,
menos del 1%, siendo el consumo elevado de alcohol y tabaco sus principales causas y
hay indicios de que el reflujo gastroesofagico sintomdtico también es un factor de
riesgo®. En el momento del diagndstico, cerca de la mitad de los pacientes presentan
enfermedad metastdsica, con una supervivencia a los 5 afios inferior al 10%. El cancer
de estobmago, que era la causa mas frecuente de muerte por cancer hace un siglo, ha
descendido su incidencia probablemente por la mejora en las técnicas de conservacion
de alimentos y el aumento en la dieta de alimentos frescos®. Se le relaciona con la

infeccion gastrica con Helicobacter pylori® . El tratamiento con quimioterapia de ambos
68,69,70

es paliativo

, aliviando los sintomas de la progresion tumoral y proporcionando un

ligero aumento de la supervivencia.

CANCER GASTRICO 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
N° esquemas de quimioterapia 5 1 5 12 16 17 30 12 17 25
(1v,4h) [ (1v,0h) | (4v,lh) [ (9v,3h) (8v,7h) (9v,8h) | (17v,13h) [ (6v,6h) (8v,9h) | (13v,12h)
En1? linea quimioterapia 5 1 3 11 12 12 18 7 14 20
(1v,4h) [ (1v,0h) | (3v,0h) [ (8v,3h) (7v,5h) (6v,6h) | (11v,7h) [ (2v,5h) (6v,8h) | (11v,9h)
En 2° linea quimioterapia 0 0 2 1 4 5 9 2 3 4
(1v,1h) | (1v,0h) (1v,3h) (3v,2h) (4v,5h) (2v,0h) (2v,1h) (1v,3h)
En 2 3" linea quimioterapia 0 0 0 0 0 0 3 3 0 1
(2v,1h) (2v,1h) (1v,0h)
Edad media comienzo (afios) 51 59 61 52 56 55 60 61 62 63
Intervalo edad (afios) 42-69 59-59 56-71 34-68 32-70 30-73 45-79 35-74 40-77 39-78
Duracion media esquema (dias) 123 110 77 114 132 71 79 62 84 110
N° medio ciclos por esquema 3 3 2,6 3,83 4,19 2,82 3,23 3,58 424 5,44
N° medio dosis por esquema 68,40 69 35,40 50,92 54,19 20,71 18,63 15,17 17,35 21,76
Coste medio por esquema (pts) || 177.183 [ 162.177 | 74.128 | 164.157 | 115.450 [ 107.929 | 146.093 | 248.661 | 221.094 | 352.333
Coste medio por ciclo (pts) 59.061 | 54.059 | 28.511 42.824 27.570 38.225 45.183 69.394 |52.203 64.767
Coste total anual (pts) 885.915 | 162.177 | 370.640 | 1.969.884 | 1.847.200 [ 1.834.793 | 4.382.790 | 2.983.932 | 3.758.598 | 8.808.325
Coste medio por esquema (€) 1.064,89 [ 974,70 | 445,52 986,60 693,87 648,67 878,04 | 1.494,48 | 1.328,80 | 2.117,56
Coste medio por ciclo (€) 35496 | 324,90 | 171,35 257,38 165,70 229,74 271,56 417,07 313,74 389,26
Coste total anual (€) 5.324,46 | 974,70 [2.227,59 | 11.839,24 | 11.101,90 | 11.027,33 [ 26.341,10 | 17.933,79 | 22.589,63 | 52.939,10
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(por esquemalano)
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- Esquemas de quimioterapia utilizados en el cancer gastrico:

* Docetaxel + Cisplatino, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.

dias 1,8y 15 Docetaxel 85 mg/m” en 001:00 h
dia 1 Cisplatino en 75 mg/m” en 001:00 h
* Etoposido + 5-Fluorouracilo + Folinato, ciclos repitiendo cada 21 dias.
dias 1,2y 3 5-Fluorouracilo 500 mg/m? en 000:15 h
dias 1,2y 3 Etoposido 120 mg/m* en 001:00 h
* Docetaxel, ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Docetaxel 100 mg/m” en 001:00 h
* Epirubicina + Folinato, 6 ciclos repitiendo cada 28 dias.
dia 1 Epirubicina 75 mg/m* en 000:15
* 5-Fluorouracilo + Epirubicina + Mitomicina-C, 3 ciclos repitiendo cada 42
dias. dias 1y 22 Epirubicina 60 mg/m* en 000:15 h
dia 1 Mitomicina-C 10 mg/m? en 000:15 h

dias 1-5y 22-26 5-Fluorouracilo 500 mg/m? en 012:00 h
dias 1-5y 22-26 5-Fluorouracilo 500 mg/m® en 012:00 h
* 5-Fluorouracilo + Epirubicina + Mitomicina-C infusor, 3 ciclos repitiendo

cada 42 dias.

dias 1y 22 Epirubicina 60 mg/m” en 000:15 h

dia 1 Mitomicina-C 10 mg/m* en 000:15 h

dias 1y 22 5-Fluorouracilo 5.000 mg/m” en 120:00 h
* ULE, 6 ciclos repitiendo cada 28 dias.

dia 1 Epirubicina 60 mg/m* en 000:15

* 5-Fluorouracilo + Levofolinato, 6 ciclos repitiendo cada 28 dias.
dias 1-5 5-Fluorouracilo 425 mg/m® en 000:15 h
(375 mg/m’ mayores de 70)

* Cisplatino + 5-Fluorouracilo, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.

dia 1 Cisplatino 100 mg/m” en 001:00 h
dias 1-5 5-Fluorouracilo 500 mg/m” en 012 :00 h
dias 1-5 5-Fluorouracilo 500 mg/m” en 012:00 h

* Gemcitabina + Carboplatino, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dias 1y 8 Gemcitabina 1.200 mg/m” en 002:00 h
dia 1 Carboplatino AUC 6 en 000:15 h
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* 5-Fluorouracilo mensual, 13 ciclos repitiendo cada 28 dias.
Dias 1, 8, 15, 22 5-Fluorouracilo 425 mg/m2 en 000:15h

* Irinotecan + 5-Fluorouracilo perfusion, ciclos repitiendo cada 21 dias.

dia 1 Irinotecan 180 mg/m” en 001:30 h
dias 1 y2 5-Fluorouracilo 400 mg/m” en 000:15 h
dias 1y 2 5-Fluorouracilo 600 mg/m? en 022:00 h

* Irinotecan + 5-Fluorouracilo infusor, ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Irinotecan 180 mg/m” en 001:30 h
dia 1 5-Fluorouracilo 400 mg/m” en 000:15 h
dia 1 5-Fluorouracilo 2.600 mg/m* en 046:00 h

* Raltitrexed + Oxaliplatino, 6 ciclos repitiendo cada 21 dias.
dia 1 Raltitrexed 3 mg/m® en 000:15 h
dia 1 Oxaliplatino 130 mg/m* en 002:00 h
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V.6- CANCER DE MAMA

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en las mujeres
espafiolas. Los grupos de edad con mayor riesgo de desarrollar cancer de mama estan
entre los 60-79 anos. La edad es el factor de riesgo mas importante, a mayor edad,
mayor es la probabilidad de desarrollar un cancer de mama. Otro factor de riesgo son
los antecedentes familiares, tener un familiar de primer grado con cdncer de mama
duplica el riesgo de desarrollar un cancer de mama, tener dos familiares de primer grado
aumenta hasta cinco veces el riesgo’'. Alrededor del 10% son hereditarios y la mayoria
por mutaciones en los genes BRCA1”? y BCRA2”.

Si el tumor afecta a los conductos mamarios, se clasifica como Ductal, y si
afecta a los 16bulos, como Lobular. Este Gltimo esta asociado al desarrollo de cancer en
la mama contralateral. A su vez, se subdividen en carcinomas In Situ, cuando no
invaden el parénquima y presentan un bajo potencial de metéstasis, y en Infiltrantes o
Invasivos, cuando invaden el parénquima.

El cancer de mama Ductal Infiltrante o Intraductal es el més frecuente con una
incidencia del 70%, le sigue el Ductal In Situ con cerca de un 20% (en aumento ya que
se detecta s6lo con mamografia’®), el Lobular Infiltrante con el 10% y por ultimo el
Lobular In Situ, que en realidad no es un cancer sino un marcador que identifica a las
mujeres con mayor riesgo de desarrollar un cancer invasivo, que en la mayoria de las
ocasiones es ductal en vez de lobular. Hay otro tipo de canceres como el inflamatorio,
mucinoso, papilar, tubular, medular y adenocistico, pero su incidencia es menor.

Atendiendo al tamafio del tumor, la afectaciéon ganglionar y las metéstasis a
distancia los cadnceres de mama se dividen en tres tipos:

- Céncer de mama locorregional: cuando no hay afectacion de los ganglios
linfaticos axilares o, si hay afectacion, es en ganglios sin fijacion. El tratamiento en los
estadios I, ITa y IIb es la cirugia mas radioterapia” y quimioterapia’® adyuvantes con
esquemas que suelen incluir antraciclinas: CMF, AC, FAC, FEC, Doxorubicina, TAC.

- Cancer de mama localmente avanzado: cuando hay afectacion de los ganglios
linfaticos axilares y estos estdn unidos entre si o a otras estructuras. Estadios Illa y IIIb.
Se utiliza quimioterapia neoadyuvante, ya que es efectiva en el tratamiento de las
micrometastasis y en la reduccion del tamafio tumoral, seguida de cirugia y de mas
quimioterapia coadyuvante. Los esquemas mas utilizados en la quimioterapia

717,78,

neoadyuvante constan de taxanos Docetaxel semanal, Docetaxel trisemanal,

Docetaxel + Epirubicina, Docetaxel + Gemcitabina, Ciclofosfamida + Epirubicina.
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- Céancer de mama metastéasico: cuando hay metéstasis a distancia. Estadio I'V. El
tratamiento con quimioterapia tiene fines paliativos’™ aunque algunas pacientes pueden
vivir mucho tiempogo. Los esquemas utilizados son: CMF, FAC, FEC, MEV, MMM,
Vinorelbina, Ifosfamida + Vinorelbina, Paclitaxel semanal, Paclitaxel + Cisplatino,
Paclitaxel + Carboplatino, Paclitaxel + Epirubicina, Docetaxel + Doxorubicina,
Docetaxel + Vinorelbina, Cisplatino + Vinorelbina y el anticuerpo monoclonal
Trastuzumab, dirigido especificamente a las células tumorales que sobreexpresan la
proteina Her-2%', algo que sucede en un 30% de los pacientes con cancer de mama, ya

, . s 7 82
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Trastuzumab semanal, Trastuzumab trisemanal,
Trastuzumab + Paclitaxel, Trastuzumab + Vinorelbina.

La quimioterapia a altas dosis seguida de trasplante autologo de células
hematoyéticas se utilizo en pacientes en el estadio IV, metastasico, y en los estadios I y
IIT de alto riesgo con mas de 10 ganglios axilares afectados, desde el afio 1994 hasta el
2001. La falta de estudios concluyentes y las criticas a los resultados de los estudios
realizados®*®, basados solo en las pacientes sometidas a esta técnica y que podrian
haber sido s6lo las de mejor pronostico, hicieron que se dejara de emplear. Se utilizaron

los esquemas CMFPAV y CMFPEV, de induccion, seguido del esquema Auto-TMO de

mama, de acondicionamiento, antes del trasplante autdlogo de células hematopoyéticas.

CANCER DE MAMA 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
N° esquemas de quimioterapia 61 112 94 131 134 113 154 140 127 155
(Ov, 61h) | (v, I11h) [ (2v,92h) | (Ov, 131h) | (Ov, 134h) | (