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Resumen

Los factores predictivos (FP) son variables que dan informacién sobre su-
pervivencia, respuesta al tratamiento o toxicidad y futuras complicaciones en
pacientes con cancer. La primera utilidad de los factores predictivos arraiga
en la posibilidad de proporcionar un programa de tratamiento individualizado
con mayores opciones sucesivas. Esto incluye las caracteristicas clinicas del
paciente, las caracteristicas del tumor, el tratamiento administrado, la infor-
macién molecular clasica, patolégica y nueva obtenida de las muestras de los
pacientes clinicos. Los pardametros clinicos comprenden edad, sexo, enferme-
dades subyacentes y representacion del status, entre otras, y coincidiendo con
la patologia del tumor y estado clinico, generalmente define las mejores op-
ciones de tratamiento. También la reaccién a la quimioterapia puede modifi-
car la historia natural de distintos tumores, por eso son los factores predictivos.

La modificacién en el desarrollo de los factores predictivos caracteristicos
induce a la variacion en los resultados de los pacientes. Por lo tanto, la reduc-
cién del tamaifio del tumor mejora la supervivencia de diferentes tumores. Por
otro lado, la adaptacion del tratamiento a los seguros factores predictivos de-
beria ofrecer mejores resultados que las terapias estandar. Avances recientes
en la investigacién del cancer han generado una importante informacién bio-
légica que nos ayuda a buscar nuevos tratamientos y modalidades diagndsticas.
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La biotecnologia ofrece una gran cantidad de posibilidades en su futuro proéxi-
mo y probablemente una verdadera terapia individualizada. A la inversa, hay una
pequena cantidad de evidencias moleculares que implican una clara variacién en
la practica clinica actual. Por lo tanto, son necesarios mas esfuerzos cientificos y
financieros para explotar todo el conocimiento de la ciencia basica.

En resumen, la predicciéon en oncologia es una dura labor derivada de la
informacién clinica, el comportamiento del tumor, los programas de tratamien-
to y las evidencias bioldgicas que deben ofrecer predicciones realistas sobre
un paciente concreto con cancer. Los oncoélogos tienen el deber de conocer
todas estas variables para realizar este espinoso trabajo.

Este analisis se centrara en los factores predictivos biolégicos, clasicos y
recientes en el cancer.

Abstract

Predictive factors (PF) are variables that give information about survival,
treatment response or toxicity and future complications on cancer patients. The
foremost utility of PF takes root in the possibility to furnish an individualized
treatment schedule with higher suceeding options. They include clinical
characteristics of the patient, tumour features, treatment administrated, classical
pathological and new molecular data obtained from patients clinical samples.
Clinical parameters comprise age, sex, underlying diseases and performance
status among others, and in concurrence with tumour pathology and clinical
stage (TNM) usually define the best treatment options. Also, chemotherapy
response can modify natural history of several tumours, and thus is a PF.

Modifications in evolving PF typically induce a variation in patient outcome.
Hence, surgical tumour size reduction or neoadjuvant down-staging improve
survival in several cancers. In the other side, treatment adjustment to steady
PF should offers better outcome than «standard therapies».

Recent advances on cancer research have generated a great deal of biological
data that help us to search new treatment and diagnostic modalities.
Biotechnology offers a great amount of possibilities in the next future and
probably a true individualized therapy. Conversely, there are a small amount
of molecular evidences that imply a creal variation in current clinical practice.
Hence, more scientific and financial efforts are necessary to exploit to the full
knowledge spurting up from basic science.

In summary, the prediction in oncology is a hard task derived from clinical
observation, tumour behaviour, treatment schedules and biological evidences
that must offer realistic predictions on a concrete cancer patient. Oncologists
have a duty to know all these variables to accomplish this thorny assignment.

This review will focus on classical and recent biological PF in cancer.

INTRODUCCION

La capacidad para superar el azar como patrén fijo en el de-
venir de los males que aquejan a los demés ha sido sinénimo de
prestigio. Actualmente, en Oncologia, el conocimiento de los fac-
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tores prondsticos sirve para calcular la supervivencia del pacien-
te, las posibilidades de recaida y de respuesta al tratamiento. Al
enfermo y a su familia le permite realizar un nuevo plan de vida
adaptado a una nueva realidad vital, la cual, independientemente
de estar sujeta a continuo cambio, no debe ser obviada. Por ello,
la prediccién clinica es la actuacion mas comprometida de todas
a las que nos enfrentamos en la practica médica.

En el estudio pronéstico es muy importante un ejercicio clini-
co de calidad, que denota una inmensa cualificaciéon de los médi-
cos y de la Medicina. Al fin y al cabo, el estudio del prondstico
individual supone acercarnos a una Medicina personalizada. Es
decir, un ejercicio médico que considera al enfermo como ser
humano, individualidad inherente a la mas alta dignidad, irrepe-
tible y diferente a sus semejantes, aunque padezca una enferme-
dad similar a la de otros. En el estudio de los factores pronésticos
se establece un flujo continuo de informacién entre el colectivo y
el individuo: los datos obtenidos desde la colectividad se aplican
sobre el individuo y viceversa.

CONCEPTO

Se denominan factores predictivos (FP) a todos aquellos datos
capaces de aportar informacién sobre la evolucién que puede ex-
perimentar un enfermo en particular. Abarcan los factores pronds-
ticos evolutivos y factores predictivos de respuesta y toxicidad a los
tratamientos.

APLICACION DE LOS FACTORES PREDICTIVOS

La utilidad de los FP se extiende sobre diversas areas de la
Oncologia, pero podria destacar tres puntos concretos en los que
adquieren mayor importancia:

— Informacién al enfermo y a la familia: la identificacién
de los FP involucrados en cada neoplasia permite informar sobre
la evolucién que el paciente puede experimentar con ciertas ga-
rantias de que se van a cumplir nuestras previsiones. Por tanto,
el enfermo y su familia podrian estar en condiciones de estable-
cer un nuevo plan de vida adaptado al prondstico.
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— Planificacién del tratamiento: los FP nos ayudan a opti-
mizar la relaciéon entre el posible beneficio que ofrecemos al pa-
ciente con el tratamiento y el coste que éste supone en términos
de toxicidad y calidad de vida. El conocimiento profundo de éstos
nos permitira evitar cirugias agresivas pero poco ttiles y nos pon-
drd en guardia ante las posibilidades reales de curacién o palia-
cién que una técnica determinada puede aportar.

— Disefio e interpretacion de los ensayos clinicos: La dis-
tribucién homogéneaa de pacientes con similares factores pronds-
ticos evita importantes sesgos de selecciéon capaces de influir en
los resultados finales de un estudio.

CLASIFICACION

Actualmente no se dispone de una clasificacién de FP que
pueda considerarse valida globalmente. Algunos estan relaciona-
dos con las caracteristicas propias de cada paciente, otros perte-
necen al propio tumor y en ciertas ocasiones se asocian al entor-
no o circunstancias sociales del enfermo o de la terapéutica
administrada. Ademds, en la ultima década del siglo xx, la biotec-
nologia ha introducido una inmensa cantidad de factores mole-
culares relacionados tanto con el paciente como con la enferme-
dad.

Desde un punto de vista practico, podemos distinguir cuatro
grupos de FP:

1. FP relacionados con el paciente.

2. FP relacionados con el tumor.

3. FP relacionados con el tratamiento.

4. Factores moleculares predictivos de comportamiento neopla-
sico (FMPCO) O de respuesta a quimioterapia.

1. FP relacionados con el paciente

En este grupo se incluyen aquellos factores que el médico pue-
de identificar con una buena anamnesis, una adecuada explora-
cién fisica y mediante el uso de técnicas completamente habitua-
les. Asi, las distintas caracteristicas como la edad, el estado general
o las enfermedades asociadas pueden indicarnos el tipo de trata-
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miento que podemos aplicar o el riesgo de complicaciones debi-
das a ese tratamiento.

La edad ejerce su influencia sobre el pronéstico desde una doble
perspectiva: por una parte, la agresividad y el subtipo histolégico
de ciertas neoplasias varian con la edad del enfermo, pero por otra,
ciertos grupos de edad, especialmente las edades extremas, obli-
gan a modificar el tratamiento. En este sentido, en los diversos
estudios realizados en nuestro Servicio, se ha demostrado que el
uso de fluoropirimidinas orales en el tratamiento adyuvante del
cancer de colon en estadio C es comparable en términos evoluti-
vos a esquemas clasicos como el de la Clinica Mayo o Rosswell-
Park. Sin embargo, demostramos que la posibilidad de toxicidad
grave era muy elevada en pacientes mujeres y mayores de 70 afios
(1). Por otro lado, la edad, lejos de ser un FP limitante de trata-
miento con quimioterapia, es un estimulo para desarrollar trata-
mientos eficaces en los que adaptemos la situacién fisiolégica de-
rivada de la senectud a la terapéutica actual. Asi, se han disefiado
diversos esquemas eficaces y seguros en pacientes ancianos con
tumores avanzados (2, 3). Los estudios mencionados y otros nos
indican que debemos desterrar las falsas creencias que hacen su-
poner erréneamente a muchos que el anciano no tolera la qui-
mioterapia o que el cancer en el mismo es menos agresivo. Gene-
ralmente, cuando se afirma que la edad es un factor pronéstico
en términos de agresividad tumoral realmente se estd haciendo
referencia a la edad en la que aparecen con mayor frecuencia
ciertas variantes histolégicas tumorales (tabla 1) (4).

Riesgo Edad Histologia Estadio

Bajo <45 Predominio I, II o III
linfocitico

Esclerosis nodular
Intermedio <45 Celularidad mixta v
Deplecion
linfocitaria
>45 Predominio IToll
linfocitico

Esclerosis nodular
Alto >45 Celularidad mixta III o IV
Deplecion
linfocitaria

TaBLA 1.—Enfermedad de Hodgkin: clasificacién pronéstica del Hospital La Paz
de Madrid.
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Por todo esto, la edad es un factor pronéstico de mayor am-
plitud e utilidad que la simple diferenciaciéon entre el que es an-
ciano y el que no lo es.

El estado general, habitualmente evaluado segun la escala del
Eastern Cooperative Oncology Group (tabla 2), es una de las he-
rramientas dentro del estudio de los FP que mas utilidad tiene hoy
dfa.

0. Actividad normal.

1. Presenta sintomas, pero el paciente es practicamente ambulatorio en
todos los momentos.

2. Pasa cierto tiempo en la cama, pero no mas alla del 50 % del tiem-
po del dia.

3. Necesita estar en cama mas del 50 % de tiempo del dia.

4. Incapaz de salir de la cama.

TABLA 2.—Escala de evaluacién del estado general segin criterios ECOG.

En muchas ocasiones, el estado general del paciente nos im-
pedird administrar un tratamiento quimioterapico adecuado por
el alto indice de toxicidad que puede asociar, aunque puede ser
independiente de la posibilidad de administracién de terapia citi-
téxica. Como ejemplos podemos destacar que, entre otros facto-
res, la presencia de mal estado general es un factor de mal pro-
noéstico en cancer de pulmén de células no pequenias (tabla 3) (5)
y en mieloma mdaltiple (tabla 4) (6).

PREDICCION DE SUPERVIVENCIA (MULTIVARIANTE)

— Pérdida de peso.

— ECOG 2

— Mas de una localizacién de metastasis
— Metastasis Oseas

— Albumina {, linfocitos | y LDH T.

TaBLA 3.—FP en céncer de pulmén no microcitico avanzado.

Variable X2 Significacion
Estado general 114 P<0.001
Hemoglobina 30,5 P<0.001
Albumina 15,8 P<0.001
Infiltracién de MO 9,8 P<0.01

TABLA 4.—FP en mieloma multiple: andllisis multivariante.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 141

Las patologias asociadas no relacionadas con el tumor nos
deben poner alerta ante la posibilidad de complicaciones por la
adicién de toxicidad secundaria a quimioterapia sobre érganos ya
danados (7, 8).

En general, el sexo no influye en el pronéstico, excepto en al-
gunos casos como el cancer de mama en el varén o en la enfer-
medad de Hodgkin, donde la vasriante histolégica de mejor pro-
noéstico (esclerosis nodular) es mas frecuente en las mujeres (9).

También se ha observado que ciertos habitos téxicos del pacien-
te durante el tratamiento podrian disminuir la eficacia del mismo
y la supervivencia. Un claro ejemplo es un estudio sobre la super-
vivencia de los pacientes con céncer de pulmén que se mantienen
como fumadores activos tras el tratamiento con quimiterapia (10).

2.  FP relacionados con la neoplasia

El tratamiento que se aplique a un cancer determinado va a
venir generalmente marcado por la extensiéon anatémica —evaluada
mediante la clasificacion RNM— y por la histologia. Por tanto, los
FP relacionados con la neoplasia también ejercen influencia en
dos vertientes: por un lado el pronéstico del tumor y por otro el
tratamiento a administrar.

La localizacién anatémica de la neoplasia, dentro de una mis-
ma histologia, puede modificar el pronéstico. Tal es el caso de los
sarcomas donde una localizacién central se asocia a peor evolu-
cién, probablemente asociada a una menor accesibilidad quirar-
gica (11). Esta influencia de la localizacién también ejerce como
factor de mal pronéstico en pacientes con melanoma (tabla 5) (6).

La histologia de la neoplasia es también un factor decisivo en
términos de prondstico y, por tanto, de tratamiento asociado al
riesgo. El grado de diferenciacién de la neoplasia es una sencilla
determinacién anatomopatolégica que se asocia inversamente a la
agresividad del tumor. Se han estudiado diversos marcadores in-
munohistoquimicos de proliferacién que intentan aportar menos
subjetividad a la observacién microscépica aislada. El anticuerpo
monoclonal Ki67 marca las células que estdn en divisién al reco-
nocer el antigeno presente en el nucleo de las células que estan
en las fases G1 tardia, S, M y G2 del ciclo celular. Se ha observa-
do que en las pacientes con cdncer de mama en estadio I-II y
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PROFUNDIDAD
— Clark I - II - IIT vs. IV (p < 0,001)
— Breslow < 2,5 mm vs > 2,5 (p<0,01)

FACTOR CRONOLOGICO
—Diagnéstico 1981-1991 vs 1971-1980 (p<0,001)

TIPO HISTOLOGICO
— M. Extensién superficial vs. M. Nodular (p<0,5)
— M. Léntigo maligno vs M. Nodular (p<0,02)

AREAS BANS (p<0,05)
LINFOPENIA (p no significativa)

TABLA 5.—FP en melanoma maligno cutéaneo.

ganglios negativos, la positividad nucleazr para el Ki67 se corre-
laciona con la evolucién clinica (12).

Se ha demostrado que el 60 % de los tumores humanos son
aneuploiodes, es decir, con un contenido de ADN que no es el
habitual. La citometria de flujo es capaz de determinar esta cir-
cunstancia y, mas recientemente, el estudio mediante SKY permi-
te una aproximacién mucho maés eficaz de cualquier alteracién en
la cantidad y caracteristicas del ADN tumoral (13).

La capacidad de invasién se asocia a una peor evolucién clini-
ca, pudiendo evaluarse en presencia de invasién vascular micros-
copica y de capacidad para producir metastasis. Se ha determina-
do que entre el 30 y el 60% de los pacientes recientemente
diagnosticados de cancer presentan metdastasis, lo cual es de una
clara relevancia a la hora de planificar un tratamiento adecuado.
La sensibilidad para la deteccién de estas ultimas que poseen las
tecnologias de imagen actuales hacen necesaria una intensa in-
vestigacién para evitar el infradiagnéstico de las metastasis. Para
esto vale el ejemplo sobre la presencia de metdstasis que nos apor-
ta el PET: el 30 % de los pacientes diagnosticados de cancer de
pulmén mediante fibrobroncoscopia y TAC torca-abdémino-pélvi-
co, al ser evaluados mediante PET ya presentan areas sugestivas
de ser metastasis a distancia (14). Una evidencia similar se ha
sugerido en cancer de eséfago (15). Asi pues, es posible que la li-
mitacién —en términos de sensibilidad— inherente a las técnicas
de imagen actuales sea responsable de muchos datos poco com-
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prensibles derivados de los ensayos clinicos con muestras de pa-
cientes supuestamente homogéneas.

Los marcadores de membrana que reflejan la presencia de re-
ceptores de hormonas estimulantes del crecimiento celular han
adquirido una importancia muy relevante en los dltimos tiempos.
Se han desarrollado tratamientos dirigidos frente a estas dianas
especificas que han revolucionado el tratamiento de muchas neo-
plasias. Asi pues, hoy dia es habitual que el uso de anticuerpos
monoclonales frente a receptores dew membrana esté generaliza-
do en el cancer de mama (tabla 6), en los linfomas no Hodgkin
CD20+ (16) y se estén introduciendo en otros tumores (cetuximab)
(17). A la vez que se desarrollan los anticuerpos monoclonales, la
industria farmacéutica se ha embarcado en el desarrollo de peque-
fias moléculas que bloquean proteinas muy concretas dentro de las
vias de sefalizacién intracelulares que conducen al crecimiento
neoplésico incontrolado. Quiza la méas relevante de estas pequenas
moléculas ha sido STI571 (Gleevec®). Este farmaco presenta una
especificidad desconocida hasta hoy dentro de la Oncologia por
una proteina con actividad cinasa asociada a un receptor de mem-
brana, que a su vez estd producido por la activacién de un onco-
gén denominado c-kit. Esta alteracién es tipica en un grupo de
sarcomas denominado globalmente como GIST. Aunque aparente-
mente este dltimo dato pueda generar controversias en términos de
utilidad para la poblacién general, en la que la presencia de GIST
es anecddtica, lo que subyace al desarrollo de este farmaco es la
capacidad tecnolégica de disefiar pequefias moléculas muy especi-
ficas y eficaces para el bloqueo de ciertas alteraciones de la sefia-
lizacién intracelular (18). Asimismo, se estan testando numerosas
pequefias moléculas disefiadas con una filosofia similar. Varios
ejemplos los tenemos con el desarrollo de IRESSA y TARCEVA (19).

Los marcadores tumorales son sustancias producidas por el
tumor y detectables en sangre periférica. Su presencia, lejos de ser
diagndstica, tiene su principal utilidad en el seguimiento de la
evolucién del céancer. Por ejemplo, existe una relacién entre las
cifras elevadas de CEA (antigeno carcinoembrionario) en el céan-
cer de colon antes de su extirpacién y la posibilidad tanto de reci-
diva como de menor supervivencia. Por otro lado, los niveles ele-
vados de PSA en el cancer de préstata, Cal25 para el cancer de
ovario y beta-2-microglobulina y LDH en los linfomas, entre otros,
se asocian también a un pronéstico desfavorable (20).
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El cariotipo es en las leucemias agudas donde mas se ha estu-
diado. Las alteraciones del mismo oscilan entre el 50-100 % en las
no linfoblasticas y el 60 % en las linfoblasticas. En los tumores
«s6lidos» la practica generalizada de la inclusién en parafina para
el estudio patolégico es la principal limitaciéon para estudios de
alteraciones especificas en los cromosomas. Poco a poco la intro-
duccion del sistema de congelaciéon de la muestra y la posibilidad
de amplificacién permitird una mayor profundidad en este tipo de
estudios.

El desarrollo de la técnica de la PCR y sus variantes en tiem-
po real ha permitido la identificacion de multiples secuencias den-
tro del ADN tumoral que actian promoviendo la divisién celular
y la inmortalidad de la neoplasia. Asi, pues, cada vez se estan iden-
tificando més oncogenes y se esta relacionando su presencia con
el pronéstico del enfermo. Los mas interesantes desde el punto de
vista biolégico son aquellos que actian promoviendo o inhibien-
do la apéptosis de la célula tumoral. Por ejemplo, en las protei-
nas de la familia Bcl-2 (por B-Cell Lymphoma) existen varios gru-
pos claramente diferenciados en términos de modulacién de
apéptosis sobre la mitocondria. Asi, bcl-2 y bel-XL inhiben la ap6p-
tosis mientras que bad, bax y bak la promueven al ser activadas
por p2l/waf/cip y p53. La hiperexpresion de cualquiera de estas
proteinas inclinard la balanzas hacia supervivencia o muerte ce-
lular. Atn asi existen datos contradictorios en los diversos tumo-
res. En cancer de prostata la hiperexpresiéon de bcl-2 se asocia a
hormono-resistencia, pero implica mejor prondstico en cancer de
mama y de células no pequefias de pulmén. Estos datos, inicial-
mente contradictorios, no son sino reflejo de la multiple regula-
cién a la que estan sujetos estos sistemas. Por ejemplo, la serin-
cinasa Raf-1 ejerce un efecto inhibitorio sobre bcl-2 impidiendo su
actividad. Esta serin-cinasa, dentro de la via intracelular MAKK,
estd a su vez regulada por multiples sistemas. Cualquier altera-
cién podria modificar la tedrica actividad que podriamos suponer
si analizamos su funciéon de forma aislada (21). Por este motivo,
ahora mas que nunca debemos evitar la caida en una visién re-
duccionista del comportamiento celular.

La combinacién de las técnicas previamente citadas ha permi-
tido a nuestro grupo realizar un amplio estudio de factores pro-
noésticos en carcinoma epidermoide de eséfago, en el que se ha
demostrado que la expresiéon anormal de p53 se asocia a un me-
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nor tiempo hasta la progresiéon. Ademas, la acumulacién anormal
citoplasmatica de beta-catenina selecciona a un grupo de pacien-
tes en los que tanto la supervivencia global como el tiempo de
duracién de las respuestas es significativamente peor que en aque-
llos pacientes que no muestran esta alteracién (tabla 7) (22).

— localizacién en tercio superior y medio
— expresién de p53 reducida

— expresion de bcl-2 aumentada

— mayor respuesta a la quimioterapia

— mayor supervivencia

TaBLA 7.—FP inmunohistoquimicos en el cédncer epidermoide de esé6fago.

3. FP RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

La respuesta al tratamiento representa uno de los principales
factores que determinan la supervivencia del enfermo. En funcién
de la sensibilidad podemos distinguir tres grupos de tumores:

— Tumores potencialmente curables. En éstos la obtencién
de una remisién completa tiene una clara influencia sobre la su-
pervivencia. Son ejemplos de ello, las leucemias agudas, los linfo-
mas de alto grado, la enfermedad de Hodgkin y el cancer de tes-
ticulo.

— Tumores no curables pero sensibles al tratamiento. Aqui,
la terapia anti-neoplésica disminuye el volumen de la neoplasia y
aunque tarde o temprano vuelven a recaer, la obtencién de una
respuesta con frecuencia permite mejorar la calidad de vida, e in-
cluso aumentar la supervivencia. Esta es la situacién frecuente-
mente observada en el cancer de mama, mieloma o microcitico de
pulmoén.

— Tumores poco sensibles al tratamiento, en los que la tasa
de respuesta es inferior al 40 % y en los que la obtencién de respues-
ta rara vez se correlaciona con una mejoria de la supervivencia.

Esta clasificacion, lejos de ser dogma, es quizd uno de los temas
en mas rapido cambio dentro de la Oncologia. Actualmente ya exis-
ten esquemas de tratamiento con respuestas superiores al 40 % en
tumores clasicamente considerados como poco sensibles. Este es el
caso del cancer de colon, en el que la inclusiéon de farmacos como
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CPT-11 y oxaliplatino, en combinacién con los esquemas clédsicos
de fluoropirimidinas moduladas, han obtenido respuestas superio-
res al 60 % y un claro aumento de la supervivencia (23, 24). Quiza
es muy relevante destacar que un esquema de reciente disefio y
evaluacién por el grupo ONCOPAZ, ha obtenido en céncer de pul-
moén de células no pequefias diseminado una respuesta del 57 %
con una supervivencia al afio cercana al 60 % (25). Una situacién
similar, aunque no tan brillante, se ha conseguido con gemcitabina
en cancer de pancreas (26). Por todos estos motivos, hoy dia es
muy arriesgado, por parte de cualquier persona que no tenga una
adecuada formacién en Oncologia Médica y en constante actualiza-
cién, opinar o incluso decidir tratamientos para patologias no on-
colégicas —que con frecuencia padecen muchos enfermos con cén-
cer— basandose en conocimientos o creencias previas sobre la
eficacia del tratamiento del céancer.

En la respuesta al tratamiento también influyen una serie de
factores terapéuticos, como son la utilizacién de diversas dosifica-
ciones o tiempos de tratamiento. Por ejemplo, la administracién
de paclitaxel cada 3 semanas ejerce su principal actividad citotéxica
mediante la estabilizaciéon de los mircrotibulos que constituyen el
huso mitético, mientras que una administracién semanal asocia
un potente efecto antiangiogénico al descrito previamente (27). Es
mas, el indice de respuestas es totalmente diferente en funcién del
esquema (25). En cancer de colon la modulacién mediante acido
folinico de la actividad de las fluoropirimidinas permite aumentar
los indices de respuesta al obtener una mayor eficacia en su acti-
vidad sobre la enzima timidilato sintetasa. También parece ejer-
cer cierta influencia la administraciéon previa de ciertos citotéxi-
cos sobre tumores en recaida. Asi pues, en un estudio (V508) se
ha demostrado que en el tratamiento del céancer de colon metas-
tasico la administracién del esquema FOLFOX como primera li-
nea, en vez de FOLFIRI, permite una mayor respuesta que una
administracién inversa (28).

4. FACTORES MOLECULARES PREDICTORES DE RESPUESTA
A QUIMIOTERAPIA: HACIA UN TRATAMIENTO A LA CARTA

En los ultimos afios estamos viviendo un cambio revoluciona-
rio en la prediccién del comportamiento del céancer frente a los
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diversos tratamientos. El espectacular desarrollo de la biologia
molecular, la genética, la genémica y la proteémica ha permitido
la aparicién de una biotecnologia lo suficientemente avanzada
como para realizar un analisis individualizado del comportamien-
to molecular del cancer. Estos nuevos métodos de estudio no se
han generalizado en la practica clinica diaria pero la posibilidad
de un tratamiento individual, «a la carta», estd cada vez mas proxi-
ma. La publicacién el dia 26 de junio de 2000 del genoma huma-
no completo ha permitido que la emergente FARMACOGENOMI-
CA adquiera una importancia hasta ahora poco sospechada.

En muchos laboratorios del mundo, incluido el nuestro, se esta
realizando un anélisis genémico en serie de los tumores mas pre-
valentes. Asi, pues, no sélo estamos identificando las diferencias
dentro del ADN de los tumores que surgen en distintos tejidos, sino
que también se estdn detectando variantes entre distintos indivi-
duos que desarrollan tumores de la misma estirpe. Asumiendo que
es mucha la heterogeneidad clinica no explicada utilizando las
diferencias histopatolégicas tradicionales, existe la firme intencién
de obtener una clasificaicon del cidncer basada en los diferentes
patrones de expresiéon génica (29).

A la vez que se identifican alteraciones en el ADN y ARN de
cada neoplasia observamos que la visién reduccionista de tiempos
pretéritos no permite una explicacién global del comportamiento
tumoral. De esta manera se ha desarrollado una tecnologia ca-
paz de realizar analisis de alteraciones en el ARN tumoral, anali-
zando miles de genes a la vez: los DNAarrays o chips de ADN. La
aplicacién de la bioinformatica permite un analisis exhaustivo de
todos aquellos que estén alterados.

Los primeros estudios con lineas celulares (30) se continuaron
rapidamente con estudios clinicos que demostraron la viabilidad
de la técnica en linfoma de alto grado de célula grande B (31),
en cancer de préstata (32) y en tumores de céncer de cabeza y
cuello (33).

Muy recientemente la aplicacién de la expectrometria de ma-
sas al andlisis de proteinas ha comenzado a aportar informacién
de tremendo valor en los estudios sobre ciancer. En enero de 2002,
el grupo del Dr. Liotta consiguié demostrar que es posible un diag-
nostico espectrométrico en muestras sanguineas del cancer de
ovario (34). Posteriores estudios en cancer de préstata han con-
firmado la utilidad de esta técnica (35).
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CONCLUSIONES

Los factores predictivos son variables que nos informan sobre
el posible futuro del enfermo en términos de supervivencia global,
respuesta al tratamiento, toxicidad inducida por éste, intervalo li-
bre de recaida y complicaciones del proceso neoplésico.

El pronéstico de un enfermo con cancer puede estar condicio-
nado por el primer médico que lo atiende, de cara a un diagnés-
tico precoz y de la derivacién al especialista adecuado. Ademas,
es necesario que exista una buena cooperacién con otros especia-
listas del hopital implicados en el tratamiento y que el centro esté
dotado de los medios necesarios para realizar las pruebas comple-
mentarias y que se pueda aplicar el tratamiento sin retrasos. Si
se producen retrasos o fallos en alguno de estos pasos, la supervi-
vencia del enfermo puede estar seriamente afectada (36).

El reciente desarrollo de la biotecnologia necesaria para el
analisis molecular en serie de muchos tumores nos ha permitido
un mejor conocimiento de la biologia de los mismos, y por ende
nos posibilitard un tratamiento mejor dirigido. Aun asi, todavia es
pronto para tomar decisiones terapéuticas basadas en datos gené-
ticos y proteémicos.
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INTERVENCIONES
Prof. Segovia de Arana

La conferencia del doctor Gonzalez Barén es una excelente ex-
presion del trabajo prolongado en su servicio de Oncologia en el
que cuidadosamente ha ido estudiando los diferentes factores clini-
cos y analiticos del enfermo asi como las caracteristicas anatomo-
patolégicas de los diferentes tumores, para sentar el prondstico del
enfermo ante los diversos tratamientos. Esta rica experiencia clini-
ca, de primera mano, empieza a completarse con la prediccién ba-
sada en la constitucién genética del paciente asi como en los avan-
ces de la proteémica, que sin duda aumentan el espectro predictivo
individualizado de cada paciente oncolégico. Sin embargo, hay
autores que, sin descartar la utilidad de la prediccién molecular en
el cancer, siguen dando méas importancia a la prediccién basada
en la experiencia clinica como la expuesta por el doctor Garcia
Barén. Me gustaria conocer su opinién sobre este punto.

Prof. Espinés Pérez

El Dr. M. Gonzélez Barén nos ha expuesto, en un breve perio-
do de tiempo, un amplio abanico de los maultiples factores que
pueden valorarse para «predecir» la evolucién de un determinado
cancer. El alto nivel de esta comunicacién sélo es posible con el
conocimiento que el Dr. Gonzalez Barén tiene de la Oncologia.

Es un hecho conocido, él lo ha expuesto con gran detenimien-
to, que la edad es un factor pronéstico. Es evidente que las leuce-
mias agudas se comportan con mayor «agresividad», peor pronds-
tico, en edades altas de la vida. La leucemia mieloblastica es un
claro exponente.

Quiero preguntarle en primer lugar si, en los mal llamados
tumores sélidos, se da siempre este hecho y, en segundo lugasr,
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si cuando el pronéstico es peor se debe sélo a la edad o a las
caracteristicas citolégicas del tumor. Es decir, ¢son iguales las
caracteristicas citolégicas, y en especial el comportamiento de és-
tas, en un mismo tumor a los 30 afios que a los 70? ¢Se debe el
peor pronéstico a caracteristicas no intrinsecas al tumor?

Por otro lado, en estrecha relacién con la edad del paciente y
el pronéstico del tumor, hay casos, como ocurre con la L.L. cré-
nica, en los que el tumor evoluciona de un modo muy lento, con
supervivencias muy largas. ¢Ocurre esto en otros tumores? Es
decir, ¢la edad en determinadas circunstancias puede ser también
un factor de buen pronéstico?

Me gustaria que nos indicase con mayor detalle el valor pro-
noéstico de la LDH y de la B, microglobulina, asi como si se utili-
za, en nuestro medio, el valor de la IL-10 para el prondésdtico de
la E. de Hodgkin. Se, por comunicacién personal, que el Dr. Ca-
banillas, en EE.UU., utiliza este marcador pronéstico.

Cuando se ha referido a los valores de la p53 cuando se ele-
van indica mal prondstico, pero ¢es cierto que en estos casos se
trata de una p53 molecularmente anémala?

Le felicito por su documentada comunicacién.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

La magnifica, concentrada y condensada conferencia del Prof.
Gonzalez Barén, dificilisimo concretarnos en ella, porque ha he-
cho un repaso completo a una serie de importantes factores pre-
dictivos en las neoplasias, en muy diversas neoplasias. Resulta dificil
seguir una conferencia tan concentrada, yo le felicito por ello, en
parte porque nos ha obligado a ir por el camino que Ud. ha tra-
zado, y ver cémo de aquellos factores generales sobre la evolucién
de las neoplasias, tales como la edad, el sexo, los téxicos, las en-
fermedades asociadas, las localizaciones del tumor, el tipo de tu-
mor, los estudios moleculares, etc..., y la influencia de los facto-
res genémicos. Es un campo complicadisimo, de tal manera que,
légicamente, hay que individualizar el tratamiento; no se pueden
hacer generalizaciones cuando tantos factores estan implicados en
cada enfermo segun el tipo de tumor, hay que recorrer todos los
posibles factores, para segtin éstos inducir un tratamiento u otro.

Las dificultades de los tratamientos oncolégicos son grandes;
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para el clinico, para el clinico general, para el clinico especializa-
do o para el oncdélogo especialista en el tratamiento de estos tu-
mores. Exige una preparacién clinica importante, como en este
caso tiene el ponente.

Las cosas han evolucionado poderosamente, y a la fuerza hay
que imponer un tratamiento individualizado de los casos. Son
muchas las dudas que creo tiene el médico frente al enfermo con
uno u otro tipo de tumor. Afortunadamente, la investigaciéon ayu-
da en estos aspectos desde el punto de vista de la Biologia Mole-
cular, etc..., para poder hacer tratamientos muy personalizados,
muy individualizados. Le felicito por todo el esfuerzo que supone
el llevar adelante esa especialidad tan dificil.

Con estas palabras quiero felicitar al ponente y felicitarnos
todos, por la importancia que estas ponencias han tenido.

Se levanta la sesién.



