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DISPONIBILIDAD Y USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS
ESENCIALES PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Santiago Pavlovsky,! Franco Muggia? y Federico Sackmann Muriel®

Introduccion

El objetivo principal en todo programa
de cancer es reducir la incidencia, morbi-
lidad y mortalidad causada por las enfer-
medades neoplasicas. Varios son los com-
ponentes necesarios para lograr esas
metas: prevencién, deteccién precoz y tra-
tamiento. El agente etiolégico de la mayor
parte de los canceres permanece en el te-
rreno especulativo. A pesar de ello, son
varios los tipos, especialmente pediétri-
cos, hematolégicos y de células ger-
minales, en los cuales en los ltimos 30
aflos se han incrementado significativa-
mente los porcentajes de curabilidad.

De los cuatro métodos terapéuticos —
cirugia, radioterapia, endocrinologia y
quimioterapia— es la integracién de la
quimioterapia al tratamiento multidisci-
plinario el que mas ha contribuido a me-
jorar el prondstico de las enfermedades
mencionadas. El descubrimiento de
nuevos agentes antineoplasicos, o anélo-
gos a los ya existentes, pero dotados de
mayor eficacia terapéutica y menor toxici-
dad, asf como el empleo de combinaciones
de medicamentos antineoplésicos ya cono-
cidas o recientemente incorporadas, han
sido la razén principal de este progreso.
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Asimismo, el empleo de la quimioterapia
adyuvante ha contribuido a disminuir las
secuelas de la cirugia radical, a reducir las
dosis de medicamentos y a reducir los
campos de la radioterapia.

Existen actualmente unos 60 medica-
mentos que han mostrado actividad en
distinto tipo de cancer y actualmente estd
en diferentes fases de investigacién clinica
un ndmero similar. Sin embargo, solo una
fraccién de estos medicamentos ha demos-
trado ser Gtil para incrementar la cura
de unos tumores, y que prolonga signifi-
cativamente la supervivencia en otros ti-
pos. La mayoria de los tumores de alta in-
cidencia en paises de América Latina y del
Caribe como los de cuello uterino, gas-
trico, de pulmén, de eséfago y de colon se
diagnostican en estadios avanzados. A pe-
sar de que a muchos pacientes con estos
tumores se los trata con uno o més agentes
antineoplasicos, no existen pruebas con-
vincentes de que los medicamentos anti-
neoplasicos prolonguen de manera signifi-
cativa la vida de un grupo de pacientes
tratados con respecto a otro grupo testigo
sin tratamiento antineoplasico. Varios es-
tudios (7) han demostrado procentajes no
superiores al 20 6 30% de respuestas ob-
jetivas (asf llamadas las que tienen mas de
un 50% de reduccién tumoral) en los pa-
cientes tratados y solo prolongacién de la
supervivencia en pacientes con respuestas
objetivas. La prolongacién de la supervi-
vencia en pacientes que responden a la
quimioterapia ha sido utilizada por oncé-
logos, clinicos y cirujanos para justificar el
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tratamiento en ese tipo de enfermedades.
Sin embargo, pacientes que responden al
tratamiento generalmente tienen mejor
prondstico, mejor estado general, son més
Jjbvenes, tienen menos masa tumoral, me-
jor tipo histolégico, etc., e igualmente ten-
drian mas supervivencia en ausencia de
tratamiento.

Los servicios de salud de los paises de
las Américas (ministerios de salud pdblica
e institutos de seguridad social) se ven en
la necesidad de adquirir estos medicamen-
tos antineoplasicos de alto costo ya que
este tipo de tratamiento no esta al alcance
de la gran mayorfa de la poblacién. Dos
problemas deben enfrentar las autori-
dades de salud: saber qué medicamentos
son de indispensable necesidad para jus-
tificar su adquisicién y qué tipo de enfer-
medades se debe tratar con esos medica-
mentos.

El desec de mejorar los resultados lleva
a cambiar continuamente el tratamiento
estandar, ya sea por la incorporacién de
nuevos medicamentos o por combina-
ciones de medicamentos més eficaces. Los
resultados preliminares, sin embargo, se
miden en porcentaje de respuestas ob-
jetivas y no de supervivencia; esta medida
a menudo carece de precisién y no se co-
rrelaciona con el aumento de la super-
vivencia, en particular si las respuestas
son parciales y no completas. Por ello,
solo deben aprobarse como efectivos me-
dicamentos u otros esquemas terapéuticos
cuando los resultados provienen de pro-
gramas de investigacién clinica con pobla-
clones testigo de pacientes bien homogé-
neas y utilizando medidas precisas. Los
resultados de esas investigaciones deben
estar disponibles para que se revisen lo-
calmente o a través de comités de publica-
ciones cientificas acreditadas.

Antes de definir una lista de medica-
mentos esenciales es indispensable saber
qué clases de cancer prevalecen en el pafs
o regién que va a adquirirlos y cudles de
esas clases son plausibles de curar o de al-

canzar una supervivencia significativa-
mente prolongada.

Tratamiento quimioterapéutico de la
enfermedad diseminada

Existen cuatro grupos de enfermedades
de acuerdo con la respuesta a los medica-
mentos antineoplasicos.

1. Enfermedades neopldsicas diseminadas con
alto porceniage de curabilidad (> 50 %) ante el
tratamiento con quimioterapia (cuadro 1)

Enfermedad de Hodgkin. El pronéstico
es semejante tanto en nifios como en
adultos. Pacientes con estadios avanzados
(IIB, 111 y IV) tratados con combinacién
de cuatro medicamentos: mustina, vin-
cristina<Oncovin®>, procarbazina y
prednisona (MOPP); ciclofosfamida, vin-
cristina< Oncovin®>, procarbazina y

prednisona  (COPP);  ciclofosfamida,
vinblastina, procarbazina y prednisona
(CVPP) y adriamicina, bleomicina,

vinblastina y dacarbazina (ABVD) tienen

CUADRO 1—Enfermedades neoplasicas dise-
minadas con alto porcentaje de curabilidad
(>50%) ante el tratamiento con quimioterapia.

Cura-
bilidad
Enfermedad % Referencia
Hodgkin >60 (49)
Leucemia linfobléstica aguda
en el nifio >50 2-4)
Linfoma en el nifio >50 (5-7)
Coriocarcinoma >90 De Vita et al.
Tumor de Wilms >80 (8
Rabdomiosarcoma >60 €)]
Tumor testicular de células .
germinales >70 (11, 12)
Sarcoma de Ewing >70 (10)
Seminoma >80 (13)
Tumor ovérico de células
germinales >70 (14)




Pavlovsky et al.

MEDICAMENTOS ESENCIALES Y CANCER

447

un 60 a 80% de porcentajes de remisiones
completas. Los porcentajes de superviven-
cia libre de enfermedad y sobrevidaa 5y
10 afios son del 60 al 70%. Combina-
ciones de mas de cuatro medicamentos o
esquemas secuenciales (ej. MOPP-ABVD)
estdn adn bajo investigacién y requieren
su confirmacién antes de considerarse
como tratamientos estandares.

Leucemia linfobldstica aguda en el mifio. La
combinacién de daunoblastina, L. aspara-
ginasa, vincristina y prednisona produce
un porcentaje de remisiones completas su-
periores al 90%. Si se asocia a un trata-
miento de mantenimiento con 6 mercap-
topurina y metotrexato més del 50% de
los pacientes adecuadamente tratados van
a experimentar larga supervivencia (2).
Se han reconocido varios factores pronds-
ticos favorables como la edad (2 a 10
afios), glébulos blancos (menos de 10 000
por mm’ en el momento del diagnéstico),
ausencia de infiltracién en el mediastino o
en el sistema nervioso central, buen nivel
nutricional (3, 4). Cuando los pacientes
rednen estos factores los porcentajes de
curabilidad superan el 70% (3). El agre-
gado de cursos prolongados y activos de
consolidacién permitirfa incrementar los
porcentajes de supervivencia libre de en-
fermedad al 70%.

Linfoma, distinto al de Hodgkin en el
niie. Existen formas localizadas consi-
deradas de prondstico favorable y genera-
lizadas o de prondstico desfavorable. Asi-
mismo, recientemente se han reconocido
dos tipos de linfomas: de tipo abdominal
de origen inmunolégico B y de forma me-
diastinica de origen inmunolégico funda-
mentalmente T. Esquemas terapéuticos
adecuados a esos tipos histolégicos han
producido un porcentaje de curabilidad
en estadios diseminados (III-IV) del 40 al
60% (5-7). El empleo de radioterapia o
de cirugia posterior a la quimioterapia no
mejora el prondstico de estos pacientes.

Coriocarcinoma. Es de las primeras en-
fermedades en que se demostré un alto

porcentaje de curabilidad con solo un
agente quimioterapéutico (metotrexato).
Hoy dia pacientes en los estadios I, IT y III
son eficazmente tratados con un solo
agente quimioterapéutico (metotrexato o
actinomicina D). En ocasiones el meto-
trexato se administra con rescate de
leucovorina, pero no se ha comprobado
que este esquema sea superior al de un
solo agente. Solo pacientes en el estadio
IV deben tratarse desde el inicio con una
combinacién de medicamentos, entre ellos
el metotrexato y la actinomicina D.

Tumor de Wilms. A pesar de que el
80% de los nifios no muestran metastasis
visible o enfermedad residual posquirtrgi-
ca antes de la introduccién de la quimiote-
rapia 60 a 80% de los nifios morfan como
resultado de metdstasis en el pulmén, el
higado, el cerebro y los huesos. La admi-
nistracién de actinomicina D y vincristina
combinadas con la cirugia y la radiotera-
pia producen porcentajes de curabilidad
superiores al 80 % . Estos resultados se han
reproducido en servicios de pediatria de
hospitales generales (§). Pacientes con en-
fermedad residual en el abdomen o con
metéastasis hematégenas tienen mejor su-
pervivencia si en el tratamiento con ac-
tinomicina D vy vincristina se agrega
adriamicina.

Rabdomiosarcoma. Para pacientes con
enfermedad diseminada, el tratamiento
de eleccidn es sistémico, reservando la
cirugia y la radioterapia para localiza-
ciones residuales. La combinacién de vin-
cristina, actinomicina D y ciclofosfamida
(VAC) es la més eficaz; afiadir adriamicina
(VACA) no ha demostrado que incremente
la respuesta y la supervivencia. Otros me-
dicamentos fitiles son el cisplatino; etopo-
sido y dacarbazina. La mayorfa de los es-
tudios muestran mis de un 60% de
pacientes libres de enfermedad. En enfer-
medades generalizadas con lesiones en el
tronco o en las extremidades el prondstico
es mucho menos favorable (9).

Sarcoma de Ewing. Es una enfermedad
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fundamentalmente sistémica, con metés-
tasis en el momento del diagndstico o des-
pués del tratamiento del tumor. La
quimioterapia unida a la radioterapia no
solo produce una prolongacién signifi-
cativa de la supervivencia libre de en-
fermedad sino que, ademds, incrementa el
control sobre el tumor primario. La ma-
yorfa de los centros inician la radioterapia
después de completar la quimioterapia.
Mis del 70% de los pacientes con en-
fermedad localizada tienen posibilidad de
cura. La mayorfa de los estudios utilizan
vincristina, actinomicina D vy ciclofos-
famida (VAG). El agregado de adriami-
cina (VACA) parece tener mejor efecto que
la combinacién VAC. Sin embargo, la ma-
yoria de los pacientes que presentan metas-
tasis o la desarrollan durante la terapia van
a fallecer a causa de la enfermedad (70).

Tumores testiculares de células germina-
les. Masdel 70% de los pacientes con tu-
mores de testiculo diseminado tienen
posibilidad de cura con la combinacién de
cisplatino en alta dosis, vinblastina y bleo-
micina (PVB) (11). En los esquemas con
cisplatino en los que la vinblastina se
reemplaza por etoposido (PEB) se logran
iguales resultados que con el PVB y son tal
vez menos téxicos. La reseccidén quirtrgi-
ca de tumor residual posterior a la quimio-
terapia ayuda a lograr estos porcentajes de
curabilidad. No hay pruebas de si la intro-
duccién de un cuarto medicamento
(adriamicina o etoposido) eleva aun més
los porcentajes de curabilidad. Series pe-
didtricas con tumores de células ger-
minales en los estadios I1I y IV tienen una
supervivencia del 60% utilizando una
combinacién de medicamentos que in-
cluyen cisplatino (12).

Seminoma. El seminoma es un tumor
de testiculo muy sensible al radio y que
presenta un alto indice de curacién con or-
quiodectomia y radioterapia regional. Pa-
cientes que tienen metdstasis en el mo-
mento del diagnéstico o que recaen
después de la cirugia y de la radioterapia

tienen més de un 70% (maés del 90% si no
han recibido tratamiento) de posibilidades
de permanecer en remisién completa des-
pués de ser tratados con cisplatino, vinblas-
tina y bleomicina (PVB) u otras combinacio-
nes que contienen cisplatino (13).

Tumores ovdricos de células germina-
les. Aunque estos tumores solo represen-
tan el 10% de todos los tumores ovaricos,
son importantes pues a pesar de ser una de
las formas més agresivas, el tratamiento
con combinacién de medicamentos ha
permitido curar méas del 70% . La asocia-
cién de vincristina, actinomicina y ciclo-
fosfamida (VAC) ha sido la combinacién
més empleada. Sin embargo, un reciente
estudio demuestra que la combinacién de
cisplatino, vinblastina y bleomicina (PVP)
tendria un resultado superior con un
100% de curacién en una serie pequeia
de pacientes (74).

2. Enfermedades neopldsicas diseminadas con
alto porceniaje de respuestas pero bajo porcentage
de curabilidad (< 50% ) ante el tratamiento
con quimioterapia (cuadro 2)

CUADRO 2—Enfermedades neoplasicas dise-
minadas con alto porcentaje de respuesta pero
bajo porcentaje de curabilidad (< 50%) ante el tra-
tamiento con quimioterapia.

Cura-
bilidad
Enfermedad %o Referencia
Leucemia linfobléstica en
adultos >30 (15, 16)
Linfoma difuso en el adulto >30 (17-19)
Leucemia mieloblastica aguda
en el nifio >20 (20, 21)
Leucemia mielobléstica aguda
en adultos >10 (22, 23)
Sarcoma osteogénico* >20 (24)
Tumor epitelial de ovario® >20 (25)
Neuroblastoma >10 (26, 27)

2 Asoctado a reseccidn quirdrgica de metéstasis pulmonar.
b Estadios IIT y IV con enfermedad residual minima,
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Leucemia  linfobldstica aguda en el
adulto.  El pronéstico de curacién en pa-
cientes adultos es inferior al prondstico en
los nifios. La combinacién de tres medica-
mentos de induccién: vincristina, predni-
sona, daunomicina con o sin asparaginasa
llevé los porcentajes de remisién completa
de 70 a 80% (]5). La utilizacién de es-
quemas agresivos de consolidacién han

hprmﬁw-]n n]—\ﬂ:npr nnrr*pnfaipa r‘p suner-
J e } iad =1 mpel

vivencia libre de enfermedad que van del
30 al 50% en el grupo inicial de pacientes
y de més del 50% de los pacientes en los
que la leucemia tiene una remisién com-
pleta (16).

Linfoma difuso en el adulio. Los linfomas
difusos (histiocitico, mixto y linfobléstico)
han sido considerados de mal prondstico
por su resistencia a responder y por la ra-
pida aparicién de recaidas. Sin embargo,
varias combinaciones de cuatro medica-
mentos que incluyen ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina, procarbacina,
prednisona y bleomicina; ciclofosfamida,
vincristina < Oncovin® >, procarbazina y
prednisona  (COPP); ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina<Oncovin®> y
prednisona (CHOP); bleomicina, adriami-
cina, ciclofosfamida, vincristina<On-
r‘nvm®> y anr‘]nmnnq (BACOP\ etc.,
pleados durante la decada que se inicid en
1970 producen porcentajes de remisiones
completas del 45 al 35%. Del 40 al 60%
de los pacientes que obtienen remisién
completa permanecen libres de enferme-
Ud.(.l UUI ante (,11’1(_0 dHOS -EJS raro UDSCrVar
recaidas después de los 36 meses (17). Re-
cientemente se han publicado estudios so-
bre Ia utilizacién de combinaciones més
activas con seis medicamentos o mas: me-
totrexato, bleomicina, adriamicina, ciclo-
fosfamida, vincristina<Oncovin®> vy
dexametasona (M-BACOD) y prednisona,
metotrexato, adriamicina, ciclofosfamida,
etoposido, mecloretamina, vincristina,
procarbazina y prednisona (PROMACE-
MOPP, etc.) con porcentajes de remisiones
completas superiores al 70% y una super-

cim-

vivencia libre de enfermedad de maés del
60% (18, 19). Sin embargo, estas com-
binaciones deben compararse en forma
prospectiva con tratamientos mas comu-
nes (CHOP, COPP) para que estos resulta-
dos puedan considerarse vilidos.
Leucemia  mielobldstica  aguda en el
niiio. Hoy dia del 60 al 70% de los nifios
tratados con daunomicina, citocina ara-
binosida (DA) con o sin el agregado de un
tercer medicamento, la tioguanina (DAT)
0 5 azacitidina obtienen remisién com-
““““ ada cntec un 25% d\, estos
pamentes permanecen libre de la enferme-
dad (20). Esquemas terapéuticos maés
enérgicos que incluyen la intensificacién
del tratamiento permiten elevar esos por-
centajes de remisiones completas a més
del 70% con una duracién mas prolonga-
da del perfodo libre de enfermedad (21).
Leucemia  muelobldstica  aguda en el
adulto. Ha habido avances significativos
en el aumento de porcentajes de remisio-
nes completas en la leucemia mieloblastica
en el adulto. El mejor control de las com-
plicaciones hemorragicas e infecciosas
durante el curso de las primeras semanas
de tratamiento ha sido el factor principal
de este progreso. La combinacién de
daunomicina y citocina arabinosida (DA)
(22) o con el agregado de tloguanina
(DAT) (23) en grandes series de pacientes

nrnr]nnn remicion amnletag en Nnreen
protucc remisiones \,uxxxt‘u\..t,u,a en yu;\,\.xx

tajes que van del 50 al 65% . Lamentable-
mente, existe mucha confusién sobre la
uuuuau UCI tr dl,dllllcrlto UC LOﬂ.SOlIUdLlUIl
y mantenimiento (22, 23). Solo un 15%
de pacientes permanece €n remisién com-
pleta proiongada independientemente del
esquema terapéutico de mantenimiento
aplicado.

Sarcoma  osteogénico. Varios medica-
mentos han demostrado utilidad en este
tumor 6seo entre ellos el metotrexato, la
adriarnicina y el cisplatino. El empleo de
la quimioterapia en la enfermedad metas-
tatica asociado a la exéresis quirdrgica de
las metéstasis pulmonares residuales ha
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permitido obtener un porcentaje de remi-
siones superior al 50% y una supervivencia
libre de enfermedad de dos afios en un 20
al 30% de los pacientes (24). Es necesaria
una evaluacién més prolongada para de-
terminar el efecto de la cura con la aso-
ciacién de la quimioterapia y la cirugia en
enfermedad metastatica.

Adenocarcinoma diseminado de ovario. Va-
rios medicamentos, entre ellos el mel-
falan, la ciclofosfamida, el metotrexato,
la hexametilmelamina, el cisplatino y la
adriamicina producen remisiones en la
etapa metastatica. La combinacién de me-
dicamentos que incluyen el cisplatino pro-
ducen un mayor indice de respuesta (50 al
70%) en las que cabe citar del 15 al 30%
de remisiones completas y una super-
vivencia libre de enfermedad mas pro-
longada que si solo se administrara
melfalan. La combinacién de cisplatino y
ciclofosfamida (PC) producen similares re-
sultados que otros esquemas que com-
binan més medicamentos. Sin embargo,
no existen pruebas claras de que la com-
binacién de medicamentos aumente la su-
pervivencia en general (25).

El tamafio del tumor residual previo a
la quimioterapia influye en la superviven-
cia prolongada. Pacientes con tumor re-
sidual menor de un centimetro tienen de
20 a2 30% de posibilidades de superviven-
cias largas libres de enfermedad. Por ello
es de extrema importancia una cirugfa ex-

tensa que trate de extirpar el mayor volu-
men tumoral previo a la quimioterapia.
Neuroblastoma. Laedad en el momento
del diagnéstico y el estadio de la enferme-
dad son los dos factores mas importantes
para predecir el prondstico. Varios medi-
camentos han demostrado su utilidad en
neuroblastomas diseminados. Ellos inclu-
yen vincristina, ciclofosfamida, adriami-
cina, dacarbazina, etoposido, melfalan y
cisplatino. Combinaciones potentes de
medicamentos asociados a la cirugia del
tumor primario y a la radioterapia produ-
cen un incremento en la respuesta y en la
prolongacién de la supervivencia. Sin em-
bargo, la enfermedad diseminada (en el
estadio I'V) sigue teniendo una alta morta-
lidad en pacientes mayores de un afio
(26). El pronéstico es més favorable en
nifios menores de un afio en el mismo es-

tadio (27).

3. Enfermedades neopldsicas diseminadas con
prolongacion significativa de la media de
supervivencia pero con bajo porceniaje de
curabilidad ante el tratamiento con
quimioterapra (cuadro 3)

Leucemia linfoide cronica, leucemia mieloide
cronica y mieloma. FEstas tres enferme-
dades malignas hematol6gicas son muy
sensibles a agentes alquilantes, como ci-
clofosfamida, clorambucil, myleran, mel-

CUADRO 3—Entermedades neoplasicas diseminadas con prolongacion signiti-
cativa de la media de supervivencia pero con bajo porcentaje de curabilidad ante

el tratamiento con quimioterapia.

Respuesta Media de
general RC supervivencia
Enfermedad % % (Meses) Referencia
Leucemia linfoide crénica 60-70 <10 70-80 (28)
Leucemia mieloide crénica 70-80 <10 36-40 (29)
Mieloma 50-70 <10 30-36 (30)
Mama 50-65 15-20 18-24 (33-35)
Pulmonar de células pequefias 70-90 40-50 10-15 (36)
Linfoma nodular 80-90 50-60 84-96 (31, 32)
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falan. El empleo de estos medicamentos
produce un indice de respuestas del 50 al
80%. Sin embargo son escasas las remi-
siones completas. La mayoria de los pa-
cientes que responden, ven significativa-
mente prolongada la vida, pero en casi to-
dos los casos la enfermedad progresa des-
pués de un tiempo y el paciente fallece. No
se ha probado que la combinacién de dos o
mas medicamentos antineoplasicos pro-
longue la vida con respecto a un agente
asociado a corticoides (28-30).

Linfomas nodulares. Estos linfomas se
consideran de buen prondstico por su
larga supervivencia aun en presencia de
enfermedad. El tratamiento con ciclofos-
famida como medicamento exclusivo ha
resultado ser tan eficaz como la combina-
cién de tres medicamentos, ciclofosfami-
da, vincristina < Oncovin® >, prednisona
(COP), o como la aplicacién de radioterapia
exclusivamente (37). La enfermedad es
muy sensible a los agentes antineoplasicos
con los que se logra de 70 2 90% de respues-
tas y de 50 a 60% de remisiones completas.
Los pacientes con remisién completa tienen
una significativa prolongacién de la vida
con respecto a los que obtienen remisién
parcial o nula. Sin embargo, la mayoria
de ellos van a enfermarse nuevamente y a
fallecer a causa de la enfermedad o de sus
complicaciones (32). Se estan ensayando
en los linfomas nodulares esquemas mas
potentes, pero estos estudios tardaran va-
rios afios en demostrar si existen ventajas
en comparacidn con otros esquemas
menos tGxicos.

Tumor de mama diseminado. El trata-
miento de las formas diseminadas en las
pacientes posmenopausicas debe iniciarse
con hormonoterapia (33). En el caso de
pacientes con receptores estrogénicos ne-
gativos o que sean resistentes a los trata-
mientos hormonales, el empleo de medi-
camentos antineoplasicos es el indicado.
En pacientes premenop&usicas con recep-
tores estrogénicos positivos, la quimiote-
rapia se inicia generalmente después de la

recidiva que siguié al tratamiento con ta-
moxifeno o bien por ooforectomia. Varios
medicamentos han demostrado ser dtiles
como la ciclofosfamida, el fluorouracilo, el
metotrexato, la vincristina y la adriami-
cina. La combinacién de dos medicamen-
tos es mas eficaz en el porcentaje de res-
puesta y supervivencia que uno solo. Los
porcentajes de respuesta (50 a 65%) y de
remisiones completas (15 a 20%) no au-
mentan mayormente si se afiade adriami-
cina (34). Las pacientes que tienen re-
misién completa prolongan la superviven-
cia de manera significativa con respecto a
las que logran una remisién parcial. El
agregado de tamoxifeno a la combinacién
de ciclofosfamida, metotrexato y fluorou-
racilo (CMF) produce mayor respuesta que
si estd ausente ese medicamento (35); sin
embargo, el agregado de tamoxifeno a la
combinacién de CMF no prolonga mas la
duracién de la respuesta o la superviven-
cia, que el uso secuencial de diferentes
terapias hormonales seguido de quimiote-
rapia luego de observada resistencia a la
hormonoterapia. A pesar de la prolonga-
cién de la supervivencia, las posibilidades
de cura del cincer metastdtico de mama
siguen siendo muy bajas.

Carcinoma pulmonar de células peque-
fias. Varios medicamentos son eficaces
en este tipo de tumor, entre ellos la ciclo-
fosfamida, la adriamicina, la vincristina y
el etoposido. Diferentes combinaciones de
medicamentos han demostrado ser efi-
caces, produciendo de un 70 aun 90% de
respuestas con porcentaje de remisiones
completas que van de 40 a 50% . Las com-
binaciones que incluyen etoposido produ-
cen mayor indice de respuesta y supervi-
vencia (36); pero, a pesar del alto indice
de respuestas, la media de supervivencia
es inferior a un afio. De 10 a 15% de pa-
cientes con enfermedad limitada perma-
necen libres de la enfermedad hasta tres
afnios. Parece que la asociacién de radiote-
rapia en el pulmén con la quimioterapia
incrementaria los porcentajes de remisién
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completa y supervivencia libre de en-
fermedad (37).

4. Enfermedades neopldsicas diseminadas con
bajo porcentage de respuestas, remisiones
completas ocasionales sin efecto en el promedio
de supervivencia ante el tratamiento con
quimioterapia (cuadro 4)

Tumor gdstrico, de colon-recto, de pdncreas y
pulmonar de células grandes. Estas cuatro
localizaciones tumorales representan el
40% de las muertes por cancer en los Es-
tados Unidos de América y figuran como
las de mayor incidencia en varios paises
latinoamericanos. Oye y Shapiro (1) revi-
saron 80 estudios publicados en los afios
1980 y 1981. De ellos, solo 38 mostraron
una respuesta objetiva superior al 15%, y
un 76 % demostraron mayor superviven-
cia en los que responden con respecto a los
que no responden. Dado que los pacientes
que responden tienen mejores factores de
prongstico y pueden vivir durante més

CUADRO 4—Enfermedades neoplasicas dise-
minadas con bajo porcentaje de respuestas, re-
misiones completas ocasionales y sin efecto en el
promedio de supervivencia ante el tratamiento
con quimioterapia.

Respuesta RC

Enfermedades % %o Referencia
Cabeza y cuello® 30-50 10 (41)
Gistrico 20-30 10 (1, 38)
Colon y recto 10-20 10 (1, 39)
Pulmén células

no pequefias 20-40 10 (1, #0)
Melanoma 15-30 10 (42)
Cerebro pediatrico 30-50 10 De Vita ¢ al
Tiroide 30-50 10 De Vita et al.
Endometrio 30-50 10 (43)
Cervix 20-30 10 (44)
Préstata 30-40 10 (45)
Péancreas 20-30 5 (1)
Eséfago 10-20 5 [€))
Sarcomas 20-30 10 (60)

* Cuando los medicamentos se administran antes de la cirugfa o
de la radioterapia, o antes de ambas, las respuestas son mayores

tiempo sin tratamiento, este no es un
argumento valido para tratar a este grupo
de pacientes que no responden. Ninguno
de esos estudios ha mostrado mayor so-
brevida del grupo tratado comparado con
un grupo testigo sin tratamiento. No se ha
probado que la combinacién de dos o més
medicamentos sea mas eficaz en incre-
mentar la respuesta terapéutica y la super-
vivencia libre de enfermedad que el em-
pleo de un solo medicamento (38-40).

Tumor de cabeza y cuello. En el carci-
noma escamoso de cabeza y cuello los dos
medicamentos mas eficaces son el meto-
trexato y el cisplatino que muestran una
eficacia similar. En efecto, ninguna com-
binacién es superior a la terapia con un
medicamento (4). La quimioterapia
puede producir un mayor indice de res-
puesta cuando se administra antes de la
radioterapia o de la cirugia, o de ambas;
sin embargo, no se han establecido me-
diante estudios con grupos testigo en que
hubiera beneficios en la prolongacién de
la supervivencia.

Melanoma. El imidazol carboxamida
es el medicamento mas estudiado en el
melanoma sobre el que produce una res-
puesta del 12 al 30% como agente dnico.
No ha producido ninguna mejorfa en la
respuesta al afiadir otros agentes antineo-
plasicos. El empleo de la quimioterapia
para el tratamiento del melanoma ma-
ligno diseminado no ha mejorado la su-
pervivencia que es inferior a los 10 meses
(42).

Tumor de cervix y de endometrio. Pocos
medicamentos han demostrado actividad
en estos tumores ginecoldgicos en estadios
avanzados; las m4s activas son la adriami-
cina y el cisplatino, con mejores res-
puestas en pacientes sin radioterapia pre-
via. Son muy escasas las remisiones
completas y no se ha probado que haya di-
ferencia en la media de vida (43, 44).

Tumor de prostata, de vejiga, de tiroides, de
higado y de vesicula biliar. No ha podido es-
tablecerse la utilidad de tratamiento
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quimioterapico no hormonal. Son muy es-
casos los casos que logran remisiones y no
se ha observado prolongacién de la super-
vivencia comparado con un grupo testigo
sin quimioterapia (45-47).

Tratamiento adyuvante con
quimioterapia en tumores localizados

El éxito de la quimioterapia en algunos
tumores diseminados y su fracaso en otros
més resistentes hizo pensar en que la apli-
cacién de la quimioterapia desde las eta-
pas tempranas de la enfermedad pudiera
reducir las posibilidades de recidiva poste-
rior. Durante la década de 1970 se inicia-
ron estudios controlados sobre diversas
enfermedades malignas y actualmente se
estdn conociendo los resultados. Segun
esto, se pueden considerar tres grupos de
enfermedades con respecto al tratamiento
adyuvante.

1. Enfermedades neopldsicas en estadios
tniciales con aumento de los porcentajes de
curabilidad ante el tratamiento con
quimzoterapia adyuvante (cuadro 5)

Enfermedad de Hodgkin. El tratamiento
de eleccién es generalmente la radiotera-
pia. Cuando, ademés, se utiliza la
quimioterapia adyuvante se extiende el
periodo libre de enfermedad, no asf la su-
pervivencia, y los pacientes que recaen
después de recibir radioterapia pueden
rescatarse con quimioterapia (48). Sin
embargo, la quimioterapia exclusiva pro-
duce porcentajes de supervivencia libre de
enfermedad y una supervivencia de cinco
afios similares a los que produce la ra-
dioterapia o la asociacién de radioterapia
con quimioterapia (49). En zonas geogré-
ficas donde no hay servicios de radiotera-
pia o estan equipados inadecuadamente,
la quimioterapia con cuatro medicamen-

CUADRO 5—Enfermedades neoplasicas en es-
tadios iniciales con aumento de los porcentajes
de curabilidad ante el tratamiento con quimiotera-
pia adyuvante.

Cura-
bilidad
Enfermedades % Referencia

Hodgkin >80 (48, 49)
Linfomas difusos en el adulto >70 (17)
Linfomas en el nifio >80 (50, 51)
Rabdomiosarcoma >80 9
Tumor de Wilms >90 (8, 52, 53)
Sarcoma Ewing >80 (10)

Pulmonares de células
pequefias® >5 (13, 37)
Testiculares de células

germinales® >95

(1)

Fuente.

+ Basado en mimero pequefio de pacientes ya que la gran mayo-
ria se diagnostican en estadios avanzados

b Similares porcentajes de cura se obtienen cuando se reservan
las drogas, cuando los pacientes recaen.

tos durante seis meses debe ser el trata-
miento de eleccidn.

Linfoma difuso del adulto. La adminis-
tracién de un esquema de combinacién de
cuatro medicamentos: ciclofosfamida,
vincristina < Oncovin® >, procarbazina y
prednisona (COPP); bleomicina, adriami-
cina, ciclofosfamida, vincristina<Onco-
vin®> y prednisona (BACOP) y ciclofosfa-
mida, adriamicina, vincristina<On-
covin®> y prednisona (CHOP) produce
porcentajes de supervivencia libre de en-
fermedad (>70% a 5 afios) que son supe-
riores a la aplicacién de radioterapia ex-
clusiva (17).

Linfomas en el mifio. Si se mantiene
durante mas de un afio la administracién
de combinaciones poco potentes de tres a
cuatro medicamentos estas producen por-
centajes de cura que van de 70 a90%. La
asociacién de radioterapia no mejora €sos
resultados (6, 50, 51).

Rabdomiosarcoma. El tratamiento varia
de acuerdo con la localizacién. En general
la terapia consiste en biopsia, radioterapia
del tumor primario seguido de combina-
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cién de medicamentos que incluyen vin-
cristina, actinomicina D, y ciclofosfamida
(VAC). Se reserva la cirugia para la remo-
cién del tumor residual. Mas del 80% de
los pacientes con tumor localizado trata-

dos con esta terapia estan libres de en-
fermedad a

los tres anos.

Tumor de Wilms. El tratamiento estdn-
dar del tumor localizado (estadio IyI)es

amplera reg

N =Yarat ]
ina LUlllPlbLa ERA N Ll B2 4

...... roroa dal +

idn g Guir Gr gica aci ta-
mor seguido de tratamiento durante seis
meses con vincristina y actinomicina D
(VA). A los pacientes con tipo histolégico
desfavorable se les administra, adem3s,
adriamicina y ciclofosfamida. No est4 in-
dicado el uso de la radioterapia en las for-
mas localizadas. El uso de quimioterapia
preoperatoria facilitarfa la reseccién
quirdrgica del tumor y reduciria la fre-
cuencia de la rotura en el momento de la
cirugfa, sin embargo, enmascararia fac-
tores prondstico ttiles como la infiltracién
ganglionar o los detalles histolégicos. A
causa de esta doble posibilidad, este es un
método utilizado por investigadores euro-
peos (52) y controvertido por investiga-
dores estadounidenses (53).

Sarcoma de Ewing. El 80% de los pa-
cientes con enfermedad aparentemente lo-

calizada tienen metdstasis ocultas en el

momento del diagnédstico. Por ello, el tra-
tamiento quimioterapico asoc1ado a la
radioterapia sobre el tumor primario estd
indicado en todos los pacientes. Sin em-
bargo, cuando el tumor primitivo esta lo-
calizado en un hueso que funcionaimente
es no indispensable, la cirugfa es el trata-
miento aconsejado porque obvia la radio-
terapia. Los medicamentos mas utilizados
son la vincristina, la actinomicina D vy la
ciclofosfamida.

Tumor pulmonar de células pequerias. La
enfermedad tiene una gran propensién a
la diseminacién metastdsica y casi todos
los pacientes sometidos a resecciones qui-
rirgicas curativas fallecen en pocos meses
con metastasis a distancia. La combina-
cién de medicamentos es el tratamiento

estandar en todas las formas ‘‘localiza-
das’’ con un 10 a 15% de supervivencias
prolongadas en ese pequefio grupo de pa-
cientes.

Tumores testiculares de células germinales.
En pacientes con tumor localizado, el tra-

famipnfn de eleccidn es solo nrqlnnrqpr‘fn-

mia en estadio I u orquiodectomia con
linfadenoctomia en el estadio II, con un
seguimiento rigurGSG del pac*;enm por dos
afios. En presencia de recurrencia (de 10 a
20% en el estadio I y de 20 a 60% en el
estadio II), es necesario tratarlo con qui-
mioterapia que produce el control entre un
80 y un 90% de los casos. El tratamiento
adyuvante con medicamentos incrementa
la supervivencia en ese grupo de pacientes
comparando con un grupo testigo. Sin
embargo, con pacientes a los cuales no se
les puede hacer un seguimiento riguroso
esta indicado hacer quimioterapia adyu-
vante con vinblastina, bleomicina y
platino (VBP) ya que produce una inciden-
cia de recidiva inferior al 10%.

2. Enfermedades neopldsicas en estadios
iniciales en las que la quimioterapia adyuvante
puede aumentar el periodo libre de enfermedad,

., -/
bero en las que actd om discucion la hrolonoacidn
PETo en 45 que e5ia en aiScUSion (a prolongacion

de la supervivencia: tumores de mama y de
ovario, sarcoma osteogemco meduloblastoma en
el nifio y sarcoma de
Tumor de mama. La quimioterapia
adyuvante prolonga de manera signifi-
cativa el perfodo libre de enfermedad sola-
mente en pacientes premenopausicas con
uno a tres ganglios invadidos por el can-
cer. Dentro de ese grupo, aquellas pa-
cientes receptoras positivas de proges-
terona y con amenorrea producida por la
quimioterapia tienen mejor respuesta. En
cuanto al periodo libre de enfermedad en
pacientes posmenopausicas que reciben
tratamiento adyuvante no existen diferen-
cias significativas frente al grupo testigo.
Tampoco se observa en algunos estudios
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diferencia en la supervivencia en todos los
pacientes o cuando estos se analizan por
subgrupos (54, 55). El tamoxifeno se ha
cxup;cadu solo en estudios con grupos tes-
tigo sobre pacientes posmenopéusicas y
hasta el momento solo se han visto di-
ferencias significativas en la media de su-
pervivencia libre de enfermedad.

Sarcoma osteogénico. Varios estudios en
la década de 1970 sobre el empleo de altas
dosis de metotrexato o adriamicina han
notificado sobrevida libre de enfermedad
en 50 a 70% de los pacientes a los que se
les hizo tratamiento adyuvante posquirtir-
gico. Estos resultados fueron comparados
con controles histéricos, sin tratamiento
seguido en las mismas instituciones en
afios previos, que mostraron un 20% de
supervivencia libre de enfermedad a los
dos afios de la cirugfa. En los estudios cita-
dos el sarcoma osteogénico se considerd
un ejemplo del valor del tratamiento ad-

T ac niy mnwoo diridas enhre agtn

+
yuvani€. ..as pruneras quaas soore csta

yuvante.
afirmacién surgieron en la Clinica Mayo
(Rochester, New York, EUA) donde se
notificé un 43 % de supervivencia libre de
enfermedad y 50% de supervivencia de
dos afios en 43 pacientes tratados exclusi-
vamente con cirugia entre los afios 1969 y
1981. En un estudio prospectivo al azar
llevado a cabo entre 1976 y 1980, en la
Clinica Mayo se demostré que no existian
diferencias entre un grupo tratado con
cirugia exclusivamente y otro que recibié
grandes dosis de metotrexato y vincris-
tina. El 42% permanecid libre de la en-
fermedad y el 52% vivié cinco afios més
(56). Este estudio no apoya el uso de trata-
miento adyuvante para el sarcoma os-
teogénico fuera de grupos testigo. Sin em-
bargo, dos estudios prospectivos recientes
muestran que el grupo tratado con medi-
camentos en forma adyuvante mostraba
de 50 2 60% de supervivencia libre de en-
fermedad, que fue significativamente su-
perior al 10 y 20% observado en el grupo
testigo sin tratamiento adyuvante (57, 58).
La quimioterapia preoperatoria permitiria

reducir el nimero de amputaciones, efec-
tuando endoprétesis y llevando una vida
con menos discapacitacion (59)

Meduloblastoma en el nifio. El valor de
la quimioterapia luego de la radioterapia
postoperatoria ha sido controvertido. Sin
embargo, dos estudios con grupos testigo
llevados a cabo por un grupo cooperativo
europeo y otro de EUA ha demostrado re-
cientemente que la quimioterapia aso-
ciada a la radioterapia posquirtdrgica en el
meduloblastoma y el astrocitoma no com-
pletamente resecados incrementa el por-
centaje de pacientes que permanecen li-
bres de enfermedad comparado con un
grupo de cirugia y radioterapia.

Sarcoma de tejidos blandos en los adultos.
Lamentablemente, la mayorfa de estos tu-
mores son menos sensibles a la quimiote-
rapia que los sarcomas en los nifios. Se
han realizado varios estudios comparados
con grupos testigo y la mayoria de ellos no

muestra beneficios con el
muesira DEneliCios con ¢

quimioterapia. Un solo estudio muestra
mejores resultados en pacientes con le-
siones en las extremidades tratados con
quimioterapia adyuvante. Ese mismo es-
tudio no mostré diferencias cuando la le-
sioén estaba localizada en el tronco o en la
cabeza y cuello (60).

Tumores de ovario. En los estadios loca-
lizados (de los estadios I y II) no se ha es-
tablecido la utilidad de administrar
quimioterapia.

Tumores pulmonares de células grandes.
Solo hay un estudio realizado en 1980,
que muestra los beneficios de la quimiote-
rapia adyuvante en pacientes con resec-
cién ‘‘curativa’’; sin embargo, estudios
posteriores no demostraron eficacia.

Tumor de recto. Dos estudios han de-
mostrado que la asociacién de quimiotera-
pia y radioterapia en tumores resecados de
recto disminuye la incidencia de recurren-
cia comparado a un grupo testigo sin tra-
tamiento. Sin embargo, no existirian di-
ferencias significativas comparando solo
radioterapia o quimioterapia con el grupo

aorecadao de
agicvgauu Ul
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testigo. Ambos estudios muestran que la
sobrevida es semejante en los cuatro gru-
pos. La superioridad del régimen com-
binado se deberfa al efecto de la radiotera-
pia y quimioterapia de controlar las reci-
divas locales y a distancia, respectiva-
mente (61, 62).

3. Enfermedades neopldsicas diseminadas en
las que la quimioterapia adyuvante no ha
demostrado ser util para aumentar la
curabilidad: tumores de colon, pulmonar de
células grandes, de cabeza y cuello, glioma
maligno en el adulto, melanoma, gdstrico

Tumores de alta incidencia como es el
de colon (63, 64), el gastrico (65, 66), el
de cabeza y cuello, el melanoma y los
gliomas malignos del adulto (67) en series
de estudios clinicos con grupos testigo no
han demostrado pruebas de que el trata-
miento adyuvante con quimioterapia pos-
quirtargica o con radioterapia o con am-
bos, prolongue el periodo libre de
enfermedad o la supervivencia comparado
con un grupo testigo sin quimioterapia.

Estudios prospectivos controlados re-
cientes, comparando cirugia con cirugia
mis quimioterapia en sarcoma Os-
teogénico, de colon, gastrico, etc., han de-
mostrado que la rama que se traté solo con
cirugia muestra mejores porcentajes de
supervivencia que grupos histéricos trata-
dos con solo cirugia. De no haber existido
estos controles prospectivos, la conclusién
de que los grupos tratados con quimiote-
rapia adyuvante son significativamente
superiores a los grupos histéricos con
cirugfa solamente, hubiera afectado a
miles de pacientes que recibirfan quimio-
terapia indtilmente con los riesgos de efec-
tos téxicos o incremento de segunda en-
fermedad maligna.

Lista de medicamentos
antineoplasicos esenciales

Toda lista (cuadro 6) debe incluir el ni-
mero y tipo de medicamentos necesarios

CUADRO 6—Lista de medicamentos esenciales
antineoplasicos.

Medicamentos Tumores?

Adriamicina Hodgkin, linfoma, pulmén,®
Ewing, neuroblastoma,
rabdomiosarcoma, testiculo,

mama, osteosarcoma

Actinomicina D Coriocarcinoma, testiculo,®

Wilms, Ewing, rabdomiosarcoma

Asparaginosa Leucemia linfoide aguda, linfoma

de célula T

Bleomicina Hodgkin, linfoma, test{culo,*

ovario®
Busulfin Leucemia mieloide crénica
Cisplatino Testiculo,® ovario,®

coriocarcinoma, osteosarcoma

Ciclofosfamida Hodgkin, linfoma, pulmén,®
Wilms, Ewing,
rabdomiosarcoma,
neuroblastoma, leucemia linfoide
crénica, mieloma, leucemia
linfoide aguda, mama

Citocina Leucemia mieloide aguda,

arabinosida leucemia linfoide aguda, linfomas

Daunomicina Leucemia linfoide aguda,

leucemia mieloide aguda

Etoposido Pulmén,® coriocarcinoma,

testiculo, ovario,® linfoma

Fluorouracil Mama, recto

Melfalan Mieloma, ovario®
Mercapto- Leucemia linfoide aguda,
purina leucemia mieloide aguda

Metotrexato Leucemia linfoide aguda,
leucemia mieloide aguda,
coriacarcinoma, linfoma adulto y
pediétrico, mama

Procarbacina Hodgkin, linforna

Vinblastina Hodgkin, testiculo,® ovario®

Vincristina Leucemia linfoide aguda,
leucemia mieloide aguda,
Hodgkin, linfoma, pulmén,®
Wilms, Ewing, mama,
rabdomiosarcoma,
neuroblastoma

Corticoides Leucemia linfoide aguda,
Hodgkin, linfoma, leucemia

linfoide crénica, mieloma

* Véase cuadros 1, 2, 3 y 5, b Tumores de células pequefias.
* Tumores de células germinales.
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para tratar eficientemente enfermos in-
cluidos en los cuadros 1, 2, 3 y 5. Estos
grupos de pacientes representan aproxi-
madamente del 30 al 40% de pacientes
con nuevas neoplasias. Pacientes in-
cluidos en el cuadro 4 deben ser solo trata-
dos con medicamentos, en programas de
investigacién clinica controlada en centros
especializados ya que no esta justificado,
por falta de pruebas cientificas, su empleo
en la préctica clinica. Esta debe ser una
lista dindmica y revisada en forma pe-
riédica ya que la aparicién de nuevos me-
dicamentos antineopldsicos o la mejor
combinacién o dosificacién de medica-
mentos conocidos puede incorporar a los
grupos de enfermedades curables nuevos
6rganos. Un ejemplo de ello ha sido el
cambio prondstico producido en tumores
de células germinales de testiculo y de
ovario con el descubrimiento del cis-
platino y su asociacién a otros medica-
mentos. Por el contrario, muchos es-
quemas terapéuticos pueden simplificarse
ya que el agregado de mas drogas con es-
casa actividad no aumenta generalmente
la eficacia terapéutica.

Resumen

En las Gltimas tres décadas se han des-
cubierto unos 60 medicamentos con ac-
tividad antitumoral. El uso selectivo,
como medicamento dnico o en forma
combinada, ha permitido incrementar las
posibilidades de curar o aumentar signifi-
cativamente la media de supervivencia en
cierto grupo de enfermedades neoplésicas.
Lamentablemente, en otras enfermedades
de alta incidencia en las Américas, la
quimioterapia solo produce escasas res-
puestas objetivas y ninglin impacto en la
supervivencia.

Se dividen las enfermedades neoplasi-
cas en dos grandes grupos: localizadas y
diseminadas. Se discute el impacto de la
quimioterapia en tratamientos multidisci-
plinarios. Existe un grupo con alto por-
centaje de curabilidad (>50%) que in-

cluye la enfermedad de Hodgkin,
leucemia linfoblastica aguda pediétrica,
linfoma distinto al de Hodgkin pediatrico
y de histologia difusa en el adulto, corio-
carcinoma, tumor de Wilms, rabdomio-
sarcoma, sarcoma de Ewing, tumores de
células germinales, testiculares y de ova-
rio. Un segundo grupo con bajo porcen-
taje de curabilidad (<50%) que com-
prende las leucemias linfoblasticas agudas
del adulto, leucemia mielobléstica aguda,
sarcoma osteogénico, adenocarcinoma de
ovario, neuroblastoma, osteosarcoma y
adenocarcinoma de recto. Un tercer
grupo de enfermedades en donde se logra
una significativa prolongacién de la vida
con escasas 0 pocas curas: leucemia lin-
foide crénica, leucemia mieloide crénica,
mieloma, linfomas nodulares, de mama,
de células pequefias de pulmén. Un l-
timo grupo que representa en su inciden-
cia mas del 60% de los tumores en donde
la quimioterapia solo produce escasas res-
puestas objetivas y ningtin impacto en la
supervivencia, incluye los tumores del
tracto alimentario (estémago, eséfago,
pancreas, higado, vesicula biliar, colon),
de pulmén (células grandes), cabeza y
ginecoldgicos (cuello uterino, endome-
trio), urogenital (préstata, vejiga, rifién,
pene) y de piel (melanoma).

Finalmente, se discute el problema que
enfrentan las autoridades de salud para
adoptar criterios y tomar medidas sobre
los medicamentos antineoplésicos y se re-
comienda la adquisicién de unos 15 medi-
camentos diferentes con los cuales se po-
drfan lograr buenos resultados.

Se concluye que el mejor uso de medi-
camentos antineoplésicos es emplearlo en
dosis, tiempo y combinaciones dptimas,
en enfermedades donde se puede conse-
guir un efecto en la cura o en la guper-
vivencia. Se deben realizar estudios de
fase II 6 III solo bajo rigurosos controles
en instituciones especializadas y en el
grupo alin mayoritario de enfermedades
neoplasicas donde la quimioterapia adn
no es efectiva. |
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Availability and optional use of essential drugs for the treatment
of cancer (Summary)

In the last three decades, some 60 drugs of
antitumor activity have been discovered.
Their selective use, either alone or in combi-
nation, have increased the chances for cure or
significantly increased average survival in
some cancers. In others of high incidence in
the Americas, however, chemotherapy elicits

only few objective responses, and has no effect
on survival.

Neoplastic diseases fall into two major
groups: localized and disseminated. The
writer discusses the impact of chemotherapy in
multidisciplinary treatments. There is a group
of diseases in which a high percentage of cures
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is effected (> 50%), which includes Hodgkin’s
disease, acute pediatric lymphoblastic leuke-
mia, pediatric non-Hodgkin’s lymphoma and
of diffuse histology in adults, choriocarci-
noma, Wilms’s tumor, rhabdomyosarcoma,
Ewing’s sarcoma, and germ-cell, testicular
and ovarian tumors. A second group with a
low percentage of cures (<50%), includes
acute lymphoblastic leukemias in adults, acute
myeloblastic leukemia, osteogenic sarcoma,
ovarian adenocarcinoma, neuroblastoma, os-
teosarcoma and rectal adenocarcinoma. A
third group of diseases in which significant
prolongations of life are possible but with few
or no cures is that of chronic lymphoid leuke-
mia, chronic myeloid leukemia, myeloma,
and nodular lymphomas, and lymphomas of
the mammary gland and pulmonary small
cells. A last group, whose incidence embraces
more than 60% of the tumors in which chemo-
therapy elicits only few objective responses
and has no effect on survival, includes tumors

of the alimentary canal (the stomach, esopha-
gus, pancreas, liver, gall bladder, and colon),
the lung (large cells), the head and female gen-
ital organs (the cervix and endometrium), the
urogenital tract (the prostate, bladder, kidney,
and penis), and the skin (melanoma).

Finally, the article discusses the problem
facing health authorities in adopting criteria
and taking measures on antineoplastic drugs,
and recommends the acquisition of some 15
different drugs with which good results could
be obtained.

It is concluded that the best way to use anti-
neoplastic drugs is to administer them in opti-
mal doses, intervals and combinations for dis-
eases in which a curative or survival effect 1s
possible. Phase II and III studies should be
made only under rigorous controls in special-
ized institutions, and should focus on the ma-
jority of neoplastic diseases in which chemo-
therapy is as yet ineffective.

Disponibilidade e uso racional de medicamentos essenciais para o fratamento
do cancer (Resumo)

Nas trés dltimas décadas foram descobertos
60 medicamentos com atividade antitumoral.
Seu uso seletivo, como medicamento exclusivo
ou em forma combinada, permitiu incremen-
tar as possibilidades de curar ou aumentar
significativamente a média de sobrevivéncia
em certo grupo de enfermidades neoplésicas.
Lamentavelmente, em outras enfermidades de
grande incidéncia nas Américas a quimiotera-
pia s6 produz escassas respostas objetivas e
nenhum impacto na sobrevivéncia.

As enfermidades neoplasicas dividem-se em
dois grandes grupos: localizadas e dissemina-
das. Discute-se o impacto da quimioterapia
em tratamentos multidisciplinares. Existe um
grupo com elevada porcentagem de curabili-
dade (mais de 50%) que inclui a doenca de
Hodgkin, leucemia linfoblastica aguda pedia-
trica, linfoma distinto do de Hodgkin pedia-
trico e da histologia difusa no adulto, coriocar-
cinoma, tumor de Wilms, rabdomiossarcoma,
sarcoma de Ewing, tumores de células germi-
nais, testiculares e de ovario. Um segundo
grupo, com baixa porcentagem de curabili-
dade (menos de 50%), compreende as leuce-

mias linfoblasticas agudas do adulto, leucemia
mielobldstica aguda, sarcoma osteogénico,
adenocarcinoma de ovirio, neuroblastoma,
osteossarcoma € adenocarcinoma do reto. Ha
um terceiro grupo de enfermidades nas quais
se obtém um significativo prolongamento da
vida com escassas ou poucas curas: leucemia
linféide crénica, leucemia mieléide cronica,
mieloma, linfomas nodulares, da mama, de
células pequenas do pulmio. Um dltimo
grupo, que representa mais de 60% dos tu-
mores nos quais a quimioterapia sé produz es-
cassas respostas objetivas a nenhum impacto
na sobrevivéncia, inclui os tumores do trato
alimentar (estdmago, eséfago, péncreas,
figado, vesicula biliar, c6lon), do pulméo (cé-
lulas grandes), da cabega e ginecoldgicos (colo
uterino, endométrio), génito-urindrio (présta-
ba, bexiga, rins, pénis) e da pele (melanoma).

Finalmente, discute-se o problema que as
autoridades de satde enfrentam para adotar
critérios e tomar medidas sobre os medica-
mentos antineoplasicos e recomenda-se a
aquisi¢do de 15 medicamentos diferentes com
os quais se poderia obter bons resultados.
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Conclui-se que, para os medicamentos anti-
neoplasicos, a melhor solu¢do é emprega-los
em doses, intervalos e combinagfes Gtimas,
em enfermidades nas quais se pode conseguir
um efeito na cura ou na sobrevivéncia. Os es-

tudos de fase II ou III sé devem ser realizados
sob controle rigoroso em instituigdes especiali-
zadas e no grupo ainda majoritario de enfer-
midades neoplésicas nas quais a quimioterapia
ainda nao ¢ efetiva.

Disponibilité et utilisation rationnelle de médicaments de base pour le traitement
du cancer (Résumé)

Au cours de la derniére décennie, les cher-
cheurs ont mis au point quelque 60 médica-
ments antitumoraux. Leur utilisation sélec-
tive, que ce soit sous la forme d’un
médicament exclusif ou combiné, a permis
d’accroitre les possibilités de guérison ou de
faire monter considérablement I’4ge moyen de
la survie dans un certain groupe de maladies
néoplasiques. Malheureusement, s’agissant
d’autres maladies dont P’incidence est élevée
dans les Amériques, la chimiothérapie ne pro-
duit que de rares réactions objectives, n’ayant
de surcroit aucun impact sur la survie.

Les maladies néoplasiques ont été divisées
en deux grands groupes: les localisées et les
disséminées. L’auteur examine I’'impact de la
chimiothérapie sur des traitements multidisci-
plinaires. Il y a un groupe de maladies dont le
pourcentage de guérison est élevé (>50%) et
qui comprend la maladie de Hodgkin, la
leucémie lymphoblastique aigiie de ’enfant,
le lymphome non hodgkinien et dont I’histolo-
gie est diffuse chez I’adulte, le coriocarcinome,
la tumeur de Wilms, le rabdomyosarcome, le
sarcome d’Ewing et les tumeurs des cellules
germinales, testiculaires et ovariennes. Un
deuxiéme groupe dont le pourcentage de
guérison est bas (>50%) comprend les leucé-
mies lymphoblastiques aigués de I’adulte, la
leucémie myéloblastique aigué, le sarcome os-
téogénique, ’adénicarcinome des ovaires, le
neuroblastome, I’ostéosarcome et ’adénocar-
cinome du rectum. Un troisieme groupe dont
les possibilités de guérison sont rares ou limi-
tées mais qui permettent de prolonger de
maniére substantielle la vie comprend la leucé-

mie lymphoide chronique, la leucémie myé-
loide chronique, la myélome, les lymphomes
nodulaires ainsi que les lymphomes du sein et
des petites cellules du poumon. Un dernier
groupe enfin qui représente de par son inci-
dence plus de 60% des tumeurs contre les-
quelles la chimiothérapie produit de rares ré-
actions objectives sans aucun impact sur la
survie comprend les tumeurs des voies alimen-
taires (estomac, oesophage, pancréas, foie, vé-
sicule biliaire et colon), du poumon (grandes
cellules), de la téte et des organes gynécologi-
ques (col de I'utérus et endometre), des voies
génito-urinaires (prostate, vessie, rein et pe-
nis) et de la peau (mélanome).

Enfin, ’auteur examine le probléme que
rencontrent les autorités de la santé pour adop-
ter des critéres et prendre des mesures concer-
nant les médicaments antinéoplasiques, re-
commandant i cet égard 1’acquisition de quel-
que 15 médicaments avec lesquels on pourrait
obtenir de bons résultats.

Il conclut que pour tirer I'usage le meilleur
des médicaments antinéoplasiques, il faut pro-
céder par doses, dans des conditions de temps
et dans des combinaisons optimales, pour lut-
ter contre des maladies au titre desquelles il est
possible d’obtenir des effets en matiere de
traitement et de survie. Des études de deux-
ieme et troisieéme phases doivent &tre effec-
tuées mais uniquement dans des conditions de
controle rigoureuses, par des institutions spé-
cialisées et au sein du groupe des maladies
néoplasiques encore les plus nombreuses sur

lesquelles 1a chimiothérapie n’a toujours pas
d’effet.



