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El cancer es la segunda causa de mortalidad adulta e infantil en los paises
desarrollados y en Espana, y la primera en el grupo de edad de 35-64 anos.

En el ano 2000, alrededor de 9o.000 hombres y 75.000 mujeres fueron
diagnosticados de cancer por primera vez.

En 1998 murieron en Espafa 92.327 personas por tumores malignos.

El cancer afecta significativamente a la calidad de vida de los pacientes y a su
capacidad para llevar a cabo las actividades de la vida diaria: en 1999 hubo en
Espafna 259.098 pacientes hospitalizados por cancer, que causaron 3.247.416
estancias hospitalarias.

El tratamiento del cancer se basa principalmente en la cirugia, la quimioterapia y la
radioterapia, combinada o no con hormonoterapia.

El tratamiento mas habitual es la cirugia, utilizada en el 59,4% de los casos, seguida
de la quimioterapia, que se emplea en el 25,8% de los pacientes.

Estos tratamientos son eficaces en la lucha contra el cancer en muchos casos.

En canceres avanzados o metastasicos, el tratamiento mas frecuente

es la administracion de medicamentos quimioterapéuticos que han demostrado
tasas de respuesta de hasta un 60% en cancer de pulmény hasta un 80%

en cancer de mama.

Actualmente existen mas de 5o medicamentos que pueden utilizarse solos o en
asociacion como quimioterapia y la proliferacion de opciones farmacolégicas ha
sido mayor en las Gltimas décadas.

Gracias a las actividades de prevencion y deteccion precoz del cancery al arsenal
terapéutico actualmente disponible, las muertes por cancer entre los pacientes
menores de 64 anos en Espana se han reducido desde 1992 y siguen disminuyendo.
El descenso anual de la mortalidad ha sido de 0,5% en hombres y de 0,9% en
mujeres entre 1990 y 1998.

En el caso del cancer infantil, la reduccién en la mortalidad en Espafa ha sido
espectacular: se ha disminuido un 36% en nifnos y un 45% en ninas entre 1966 y 1990.
Gracias a las intervenciones y medicamentos disponibles, la supervivencia a cinco
anos desde el diagndstico ha aumentado del 36,2% al 42% en hombres y del 51,4%
al 56% en mujeres entre 1985y 1994.

Ademas de eficacia clinica, los medicamentos quimioterapéuticos han demostrado
mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes con cancer.

Estos medicamentos, aun teniendo un precio elevado, son una opcién eficiente
para el sistema de provision de salud cuando se evalua su coste-efectividad.
Afortunadamente, existe gran variedad de actividades de investigacion en

marcha en la lucha contra el cancer: se esta trabajando para mejorar los
tratamientos disponibles, se exploran aproximaciones terapéuticas innovadoras,
como la inmunoterapia (vacunas BCG, interferén) o la terapia génica, y hay
aproximadamente 402 medicamentos en fase de investigacion y desarrollo.

Tanto los resultados actuales de los tratamientos como los esfuerzos en
investigacion y desarrollo farmacéutico permiten augurar que el proximo siglo
sera clave en la lucha contra el cancer.
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Introduccion

El cancer es una de las enfermedades mas comunes en los paises desarrollados y en-
globa un conjunto de enfermedades con un impacto humano y econémico muy impor-
tantes. Se trata de enfermedades que suponen la segunda causa de mortalidad infantil
yadulta. Asimismo, el cancer tiene un impacto muy significativo sobre los pacientes que
losufreny sobre suentorno, familiares y amigos ya que,a menudo, los pacientes con can-
cer en fase avanzada no pueden desarrollar con normalidad sus actividades de la vida
diaria. Efectivamente, el cancer se encuentra entre las primeras enfermedades en cuan-
to al impacto sobre las pérdidas de productividad y la discapacidad temporal o perma-
nente (carga total de la enfermedad).

Afortunadamente, en el Gltimo siglo, y sobre todo en las Ultimas décadas, la investiga-
cion farmacolégica, junto con mayores actividades de prevencion, deteccion
y tratamiento precoz del cancer, han conseguido transformar el pronéstico de la enfer-
medad y permitir que muchos pacientes sobrevivany puedan llevar a cabo una vida nor-
maly plena.



El tabaco es el
principal agente
cancerigeno exogeno,
tiene relacion con el
cancer de pulmon,
esofago, estomago,
cavidad bucal, laringe
y vejiga urinaria

La herencia genética desempena

un papel importante en el cdncer

de mama o en el de ovario.

:Qué es el cancer?

La palabra cancer engloba todo un conjunto de mas de 100 patologias diferentes produci-
das por un crecimientoy propagacién sin control de células anormales, lo que proporciona
una idea de la complejidad del problema de salud que plantea’.

Existen una serie de mecanismos de control que posibilitan el crecimiento ordenado de las
células para mantener el correcto funcionamiento de todos los sistemas que configuran
nuestro organismo. En ocasiones, estos mecanismos son incapaces de controlar el creci-
miento de una célula o de un grupo celular (clon), que comienzan a crecer de manera des-
controlada,dando lugar a un crecimiento sin regulacion de las mismas, con ausencia de di-
ferenciacion,y con la invasion de tejidos locales, regionales y metastasis’, que producen un
proceso neoplasico o tumor. Las metastasis consisten en el crecimiento de células neopla-
sicas malignas que invaden estructuras adyacentes desestructurandolas, a la vez que son
capaces de extenderse a otras areas diferentes del organismo bien por via linfatica y/o he-
matoégena, produciendo siembras a distancia.

No todos los procesos neoplasicos o tumores son de caracteristicas malignas, algunos de
ellos se presentan como una pequena tumoracion sin repercusion clinica que, salvo con-
tadas excepciones, no representan una amenaza para la vida del paciente. El problema sur-
ge cuando ese grupo de células adquiere una capacidad de proliferacién auténomay no
regulada y sufre un crecimiento continuo con pérdida de |a diferenciacion celular (anapla-
sia). El cdncer es una neoplasia maligna.

El cancer puede desarrollarse en cualquier tejido de cualquier 6rgano y a cualquier edad,
aunque la aparicion de cancer es mas frecuente conforme aumenta la edad®. Fundamen-
talmente en la aparicion del cancer coexisten unos factores endégenos (o internos), deter-
minados por la dotacion genética y otros exégenos (o externos), mediados por la exposi-
cion ambiental del individuo, que actian conjunta o aisladamente:.

Entre los agentes cancerigenos exégenos mas conocidos se encuentran el tabaco, la dieta, el al-
cohol, la inactividad fisica, las radiaciones ionizantes, factores yatrogénicos y la exposicion a de-
terminados microorganismos.Por lo que respecta al tabaco, se le considera el primer agente can-
cerigeno, relacionado con los canceres de pulmon, eséfago, estdémago, cavidad bucal, laringe y
vejiga urinaria. Se le atribuye influencia en el 35% de todos los tumores en hombres y en el 10-
15% en mujeres. La relacion tabaco-cancer sigue una progresion lineal.

Sin embargo, varios tipos de cancer estan mediados por factores genéticos. En el caso del can-
cer de mama, el de ovario o el colorrectal, se ha demostrado que la herencia genética (antece-
dentes familiares) desempefia un papel importante en la aparicion de la neoplasia. En los Ulti-
mos afios, la biologia molecular esta identificando nuevas alteraciones genéticas muy especi-
ficas relacionadas con el cancery susceptibles de ser transmitidas por herencia.

Los diversos tipos de cancer se clasifican segln la parte del cuerpo en la que se inician, asi
como por su apariencia bajo el microscopio.Entre los diversos sistemas de clasificacion exis-
tentes, existe uno internacionalmente aceptado que divide la enfermedad en cuatro gran-
des tipos de cancer.
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En primer lugar existen los carcinomas epidermoides que derivan de las células epiteliales
de revestimiento cutaneo y mucosa de las vias respiratorias, cavidad oral, cérvix uterino, ca-
nal anal y eséfago, formando tumores malignos de tratamiento inicial fundamentalmente
quirdrgico. Del 80% al 90% de todos los canceres estan dentro de esta categoria.

En segundo lugar existen los adenocarcinomas que proceden de los elementos glandula-
res de los 6rganos digestivos (estdmago, colon, pancreas), parétida, rifndn, prostata o ma-
ma, entre los mas comunes.

En tercer lugar estan los denominados sarcomas. Estos tienen su origen en 6rganos me-
senquimales y de sostén, como el esqueleto (osteosarcomas), el tejido graso (liposarco-
mas) o los musculos (rabdomiosarcomas). En esta categoria se incluyen también los tu-
mores de los érganos formadores de sangre, como las leucemias, los linfomas o el mie-
loma multiple.

Por Ultimo, estan los llamados tumores especiales, que incluyen el melanoma (derivado de
los melanocitos —células de la piel—), el tumor carcinoide o el feocromocitoma, asi como
el grupo de tumores del sistema nervioso.

Asimismo, en el desarrollo del cancer pueden considerarse cinco etapas, en funcion de la
localizacion del mismoy de su extension. En el cancer in situ, las células cancerosas estan
presentes solo en la capa de células en la que se desarrollaron y no se han propagado a
otras partes de dicho 6rgano u otras zonas del cuerpo. Tras ésta, aparece la etapa local, al-
go mas extensa. Posteriormente, la regional, seguida del cancer invasivo en que las células
cancerosas se han diseminado fuera de la capa original del tejido (metastasis).

Por lo general, transcurren 10 anos o mas en promedio entre las exposiciones y/o muta-
ciones iniciales de las células y el cancer detectable en el paciente. La deteccion precoz es
una de las principales herramientas de la lucha contra la enfermedad.

Resultados obtenidos de estudios realizados en el entorno espafiol muestran que cuando
se localizan la enfermedad en un 56% de los pacientes con cancer atendidos en unidades
especificas oncolégicas, esta ya en fase metastasica, y en un 48,7% de los casos la exten-
sion metastasica es dsea.En estas fases, el dolor,que es el sintoma que se presenta con ma-
yor frecuencia en los pacientes oncologicos*s, junto con la aparicion de astenia, anorexia,
debilidad y pérdida de peso, ya esta presente en el 75-90% de los pacientes®.



Segun su tipologia,

el cancer de mama

es la primera causa

de muerte entre las
mujeres, con una tasa
de mortalidad del
17,4%; en los hombres
es el de pulmon,

con una tasa del 48,5%

¢Cuantas personas estan enfermas
de cancer en el mundoy en Espana?

El cancer constituye uno de los problemas de salud prioritarios en el mundo. Se trata de la
segunda causa de mortalidad infantil y adulta en los paises desarrollados. El cancer consti-
tuye, también en Espania, la segunda causa de muerte después de las enfermedades car-
diovasculares,y en el grupo de edad entre 35-64 anos es la primera causa de muerte®’.El can-
cer de mama es la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres, con una tasa de
mortalidad ajustada del 17,4%. El cancer de pulmon es la primera causa de muerte por can-
cer entre hombres, con una tasa del 48,5%°. En Espana y en el resto de paises desarrollados
la incidencia de cancer es mas elevada en los hombres que en las mujeres.

Los tipos de cancer que causan mayor mortalidad en los adultos son el de pulmén, pros-
tata, estémago, colon y vejiga urinaria en los hombres, y mama, colon, estémago, pan-
creas y ovario en las mujeres. En la infancia, el cdncer mas frecuente es la leucemia, se-
guida de los canceres del sistema nervioso.

Las estimaciones mas recientes en torno a la prevalencia del cancer en Espana, es decir,
el numero de personas que viven con cancer o han sido diagnosticadas de cancer en al-
gun momento, se sitlia en el 3,6% de la poblacién, afectando por tanto a 1.420.751 espa-
noles®. La distribucion de la prevalencia segun los tipos de cancer muestra una gran va-
riabilidad. El cancer mas frecuente en ambos géneros es el linfoma no hodgkiniano y el
menos frecuente el cancer de higado. Asimismo, estudios recientes han estimado que
en el ano 2000, alrededor de 9go.000 hombres y 75.000 mujeres fueron diagnosticados
COMO nuevos casos de cancer®.
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Grafica

Evoluciéon de la mortalidad
por cancer en Espana
entre 1953 y 1992.

Fuente: Centro Nacional de
Epidemiologia 2002. Area de
Andlisis Epidemioldgico y Situacion
de Salud. Mortalidad por grandes
grupos y sexo(1989-1998).
Disponible en: http://cne.isciii.es
Consulatado en: junio de 2002.

Grafica 2

Muertes por cancer
en Espana

entre 1989 y 1998
Fuente: defunciones segtin
causa de muerte, INE 2002.
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Mortalidad por cancer en Espana

El primer indicador utilizado para conocer el impacto del cancer es la tasa de mortalidad
y la evolucién del nimero de muertes producidas por tumores®. En la grafica 1 se mues-
tra la tasa de mortalidad ajustada por poblacion en todos los grupos de edad en Espana
entre1990y1998.La tasa de mortalidad en Espana es inferior a la registrada en paises eu-
ropeos como el Reino Unido, Francia o Italiay algo superior a la observada en Portugal. Co-
mo puede observarse, dichas tasas han aumentado ligeramente en hombres y se han re-
ducido ligeramente en mujeres en Espana en la Gltima década.
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En la grafica 2 se muestra como recientemente y en niimeros absolutos los fallecimientos
por cancer han ido aumentando hasta 1998, sobre todo, debido al envejecimiento de la po-
blacion. En ese ano, en Espana murieron 92.327 personas por cancer. El aumento de la es-
peranza de vida explica en gran medida que a pesar de la prevencion, la deteccion precoz,
los avances farmacologicos y el arsenal terapéutico disponible en |a lucha contra el cancer,
la mortalidad siga aumentando.

Evolucion de las muertes por cancer

m—a Muertes

95.000
/'/.

/-/—-,

90.000

85.000

80.000

75.000

1989 1990 1991 1992

70.000

1993 1994 1995 1996 1997 1998



Grafica 3
Mortalidad por cancer
en Espana segln edad

y género en 1998.

Fuente: defunciones segiin
causa de muerte, INE 2002.

Grafica 4

Mortalidad por
diversos tipos de cancer
entre mujeres

en Espana en 1994.
Fuente: adaptado de Alonso Gordo
etal.1999.

Asimismo, en la grafica 3 se muestra la distribucion de la mortalidad por cancer en Espana
segun grupos de edad y género en 1998. La mortalidad por cancer es mucho mas elevada
entre los hombres que entre las mujeres y también en los grupos etarios mas avanzados.
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Los canceres que causan la mayor mortalidad entre hombresy mujeres varian.En las gra-
ficas 4y 5 se muestran los datos para los 10 tipos de cancer que causan mayor mortali-
dad segln género.
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Grafica s

Mortalidad por
diversos tipos de cancer
entre hombres

en Espana en 1994.
Fuente:adaptado de Alonso Gordo

et al. 1999.

Grafica 6

Enfermos dados de alta
y estancias hospitalarias
causadas por cancer

en Espana en 1999.
Fuente: encuesta de morbilidad
hospitalaria, INE 2002
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Otro de los indicadores importantes del impacto de estas enfermedades es que afectan sig-
nificativamente la capacidad de los pacientes para llevar a cabo sus actividades de la vida dia-
ria ya que, sobre todo en las fases avanzadas, muchos pacientes requieren cuidados médicos
y de enfermeria, asi como hospitalizaciones continuas. En la grafica 6 se muestra la relacién
entre las hospitalizaciones (enfermos dados de alta) y las estancias hospitalarias (nimero de
ingresos) causadas por cancer en Espaia en el afio 1999.
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Los costes directos, de atencion y

tratamiento de la enfermedad

suponen el 25% de los gastos.

Cémo muestra la grafica 6, existen muchas mas estancias que enfermos dados de alta, lo
que supone unos ingresos reiterados de una proporcion importante de los pacientes con
cancer.Todos estos ingresos y las pérdidas de productividad por mortalidad prematura o in-
capacidad temporal permiten hacerse una idea de lo importante que es la carga economi-
ca del cancer,ademas de la humana. Debe tenerse en cuenta que los datos de la grafica son
parciales y limitados, ya que no reflejan la utilizacion de recursos y servicios sanitarios que
se derivan del tratamiento quimioterapéutico y radioterapéutico, dado que la inmensa ma-
yoria de los pacientes se tratan en régimen ambulatorio y hospital de dia.

En Espafna no existen estudios que evallien la carga de la enfermedad oncolégica como tal,
pero puede suponerse que el patron sera similar al de paises de nuestro entorno con sis-
temas publicos de salud, como Canada. Tal como se muestra en el siguiente esquema, en-
tre los cinco primeros diagnosticos en términos de carga de la enfermedad o coste total, el
cancer es el cuarto, siendo responsable de casi el 17% de todos los costes. La distribucién de
los mismos muestra como los costes directos, de atencién y tratamiento de la enfermedad
suponen Unicamente el 25% de los costes generados por el cancer,ya que tres cuartas par-
tes de la carga de la enfermedad se deben a la mortalidad prematura y a la incapacidad
temporal de los pacientes™.

Diagnésticos Costes directos  Costes indirectos Coste total
Enfermedades cardiovasculares 37,27 62,73 25,58
Enfermedades musculoesqueléticas 13,83 86,17 23,07
Lesiones 21,76 78,24 18,60
Cancer 24,64 75,36 16,95
Enfermedades respiratorias 31,12 68,88 15,80
TotaL 100,00

Fuente: adaptado de Buske L.1997.

FARMAINDUSTRIA | 11



12

Grafica 7

Distribucién de los
tratamientos a

los pacientes con cancer*.
Fuente: Ripio Lozano 1999.
Informe RIMCAN.

* Los porcentajes no suman 100
puesto que los pacientes reciben
varios tratamientos a la vez.
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Un antes y un después en el tratamiento
del cancer: la aportacion de los
medicamentos quimioterapéuticos

El tratamiento basico del cancer se basa en tres pilares fundamentales, que son la cirugia,
la quimioterapia y la radioterapia (combinada o no con hormonoterapia), que pueden ad-
ministrarse solos o en asociaciéon. Ademas, se utilizan otros tratamientos, como el trans-
plante de médula 6sea, la inmunoterapia —con vacunas con bacilos BCG, bacilos de Cal-
mette-Guerin,o medicamentos como interferén—, o la terapia génica™. El tratamiento del
cancer depende de diversos factores, como la extension, el tipo de tumor y otras caracte-
risticas del paciente,como la edad, el género, o las enfermedades asociadas. A partir de es-
ta informacion, el médico puede hacer un pronéstico y una seleccion terapéutica correcta
pero, en general, la cirugia, la terapia farmacolégica (quimioterapia) y la radioterapia son
herramientas eficaces en la lucha contra el cancer en la mayoria de los casos. En la grafica
7 se muestra la distribucion de los tratamientos a los pacientes oncologicos. Como se ve, el
tratamiento mas utilizado es la cirugia, seguida de la quimioterapia y del tratamiento de
los sintomas del cancer tales como el dolor®.

Distribucion de los tratamientos

Otros
2%

Sintomatico
17%

Hormonoterapia -
9% Cirugia

44%

Radioterapia
9%

Quimioterapia
10%

La cirugia es el tratamiento mas antiguo y, con frecuencia, la primera opcién para muchos
casos de cancer, pero principalmente cuando éste esta localizado. El método consiste en ex-
tirpar el tumor junto con el tejido circundante que pudiera contener células cancerosas.



La radioterapia consiste en la irradiacion de determinados tejidos u érganos con radiacio-
nes ionizantes de alta energia. La liberacion de esta energia en las células produce una le-
sién de biomoléculas de forma directa o a través de la oxidacién producida por el ion su-
perdxido. La radiacién destruye sobre todo las células que se dividen rapidamente. Pero la
radiacion también puede danar los tejidos normales, especialmente aquéllos en que las cé-
lulas se reproducen rapidamente, como |a piel, los foliculos capilares, la pared interna de los
intestinos, los ovarios, los testiculos y la médula 6sea.

La contribucion de la investigacion farmacolégica a la lucha contra el cancer empieza ya en
el siglo XIX®, cuando se produjeron dos grandes aportaciones a la cirugia. La primera fue la
introduccién de los anestésicos, en 1846, por William Morton, y la segunda fue la introduc-
cion de los principios de la antisepsia por Joseph Lister, en 1867. Pero, durante el siglo XX,
afortunadamente, la inversion en investigacion y desarrollo ha permitido incorporar nue-
vos medicamentos (quimioterapia y hormonoterapia) que han cambiado profundamente
el abordaje del cancery el pronéstico de la enfermedad.

En 1898, Paul Erlich aislo el primer agente alquilante y, con él, acuné la palabra quimiotera-
pia para referirse a la accion de este tipo de medicamento sobre el cancer. Durante las dos

Los anestésicos y la antisepsia décadas siguientes, se sintetizaron componentes arsenicales, y ya en 1910, tras 605 experi-
son las primeras aportaciones de mentos, se descubrié un componente llamado salvarsan que producia agentes alquilantes
la investigacion farmacoldgica. y a partir del que se desarrollé una sustancia conocida como mostaza nitrogenada.

Ademas de existir diversas formas de administracion de la quimioterapia (oral, endove-
nosa, intrarterial, intratecal), ésta se utiliza con diversas finalidades en el tratamiento del
cancer.En el siguiente esquema se muestra el tipo de quimioterapia disponible en cada
casoy su finalidad.

TIPO DE QUIMIOTERAPIA FINALIDAD

Preventiva Administrada a la vez que otro tratamiento,
generalmente radioterapia, para evitar la proliferacion
de la enfermedad.

Neoadyuvante (de induccién o primaria) | Previa a un tratamiento locorregional, como la cirugia
o la radioterapia, con la finalidad de aumentar la
resecabilidad, realizar un tratamiento no mutilante
y/o reducir la posibilidad de recaida.

Quimioterapia adyuvante Administrada tras el tratamiento locorregional con la

o complementaria finalidad de reducir la posibilidad de recaida.

Curativa Administrada como tratamiento basicoy con la
finalidad de curar la enfermedad

Paliativa Administrada como tratamiento fundamental para

controlar sintomas.

Fuente: elaboracién propia a partir de DeVita VT 2000.
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El uso de medicamentos quimio-
terapéuticos es un tratamiento
efectivo en muchos casos.
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Los medicamentos quimioterapéuticos son un tratamiento efectivo contra muchos tipos
de cancer en general, habiéndose demostrado que reducen el riesgo de muerte por can-
cer. Uno de los grandes avances en la lucha contra el cancer fue el inicio de la utilizacién
de combinaciones de medicamentos quimioterapéuticos en los anos setenta, que mos-
traron elevadas tasas de respuesta terapéutica primero en leucemias y linfomas y, mas
tarde, en tumores solidos®. Por ejemplo, en el cancer de pulmon, los regimenes de medi-
camentos quimioterapéuticos han mostrado, desde hace afos, tasas de respuesta entre
un 30% y un 60% de los pacientes (combinacién de mitomicina, vinblastina, vindesina y
cisplatino). Combinaciones mas recientes han mostrado tasas de respuesta ain mas ele-
vadas”. En el caso del cancer de mama metastasico se han registrado tasas de respuesta
parcial o completa a la quimioterapia de combinacion como primer tratamiento en el 45%
al 80% de las pacientes®.

Estas tasas de eficacia se explican, globalmente, por la forma de accién de los medica-
mentos disponibles. Los medicamentos quimioterapéuticos, antineoplasicos o citotoxi-
cos,actlian sobre las células tumorales impidiendo su proliferacién.La mayor parte de me-
dicamentos actuian sobre el ciclo celular, interfiriendo en la sintesis del ADN y del ARN o
inhibiendo la maquinaria celular que hace posible que se sinteticen nuevos elementos
para formar de nuevo células tumorales®.

Actualmente, en el tratamiento quimioterapéutico pueden utilizarse mas de 5o medica-
mentos para combatir el cadncer y prevenir el crecimiento, la multiplicacién y la disemina-
cion de las células cancerosas. Entre 1949 y 1993 se han aprobado para su utilizacion 16
principios activos alquilantes y 15 hormonas y esteroides, hasta 1996 aparecieron 9 anti-
metabolitos,17alcaloides de plantasy antibidticos,12 medicamentos sintéticos para el can-
cer y desde 1986 han aparecido 5 principios activos biolégicos que han transformado el
tratamiento del cancer”. El paciente de cancer puede recibir tratamiento con un sélo me-
dicamento o con una combinacién de medicamentos. En el siguiente esquema se mues-
tran las principales familias de medicamentos utilizados en quimioterapia y su respecti-
vo mecanismo de accion.



CITOSTATICOS

1. ACTIVOS SOBRE EL ADN

1.1 AGENTES ALQUILANTES 1.2 ANTIMETABOLITOS 1.4 ANTIBIOTICOS CITOSTATICOS
1.1.1 MOSTAZAS NITROGENADAS 1.21 ANALOGOS DE LAS PIRIMIDINAS 1.4.1 ANTRACICLINAS
Ciclofosfamida Capecitabina Daunorubicina
Clorambucilo Citarabina Doxorubicina
Ifosfamida Fluorouracilo Epirubicina
Melfalan Ftorafur Idarubicina
Trofosfamida Gemcitabina Mitoxantrona
Tegafur Pirarubicina
1.1.2 NITROSOUREAS ) Amsacrina
Carmustina 1.2.2 ANALOGOS DE LAS PURINAS
Estramustina Cladribina 1.4.2 OTROS
Fotesmustina Fludarabina Bleomicina
Lomustina Pentostatina Mitomicina
Prednimustina Tioguanina
1.1.3 ETILENOIMINAS 1.2.3 ANALOGOS DE ACIDO FOLICO
Altretamina Metotrexato
Tiotepa Raltitrexed

11.4 ALQUILSULFONATOS 1.5 DERIVADOS DE LA EPIPODOFILOTOXINA

Busulfan 1.3 COMPLEJOS DE PLATINO Etopésido
Treosulfan Tenipésido
Carboplatino
11.5 TRIAZENOS Cisplatino
Dacarbazina Oxaliplatino 1.6 CAMPTOTECINAS

Procarbazina ;
1.6.1 IRINOTECAN

1.6.2 TOPOTECAN

Temozolomida

2.INHIBIDORES DE LA MITOSIS

2.1 ALCALOIDES DE LA VINCA 2.2 TAXOIDES
Vinblastina Docetaxel
Vincristina Paclitaxel
Vindesina
Vinorelbina

3. FACTORES EXTRACELULARES

3.1 ANTAGONISTAS DE 3.2 ANTAGONISTAS 3.3 PROGESTAGENOS
LOS ESTROGENOS DE LOS ANDROGENOS
3.4 ANALOGOS DE LHRH 3.5 INTERFERONES

4. POTENCIADORES DE DEFENSAS INMUNITARIAS

4.1 FACTOR DE LA 4.2 INTERLEUCINAS 4.3 ANTICUERPOS 4.4 VACUNAS BCG
NECROSIS TUMORAL MONOCLONALES

Fuente: Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas 2002.
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Grafica 8

Mortalidad por cancer
en Espafa en poblacion
de entre 0y 64 afios
entre 1989 y 1998.

Fuente: defunciones segun
causa de muerte, INE 2002.

Graficag

Evolucion de la mortalidad
por cancer en ninos y jove-
nes en Espana entre 1956 y
1990 (tasa por 1.000.000

de habitantes).
Fuente: Polldn et al. 1995.
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La evolucion de los indicadores mas importantes de la enfermedad permiten ser opti-
mistas, a pesar del envejecimiento de la poblacion. En la grafica 8 se observa que, inclu-
so en términos absolutos, la mortalidad en los grupos de edad hasta los 64 anos se ha
ido reduciendo en los dltimos anos. Teniendo en cuenta otras estimaciones en Espana,
la tasa de mortalidad global para todas las localizaciones de los tumores se redujo, so-
bre todo, a partir de los afios 1991y 1992, tanto en el caso de los hombres como en el de
las mujeres”, con un descenso anual de 0,5% y del 0,9% respectivamente entre 1990 y
1998 gracias a los programas de prevencion, a la intervencion precoz en fases tempra-
nas del cancery a los tratamientos disponibles. En el caso del cancer infantil, las reduc-
ciones en las tasas de mortalidad en Espafa han sido aun mas importantes, disminu-
yendo en un 36% en ninos y en un 45% en ninas entre los periodos 1966-1070 y 1986-
1990%, tal como puede apreciarse en la grafica 9.
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Los avances farmacoldgicos han

permitido reducir la mortalidad

por cdncer en los ultimos anos.

Otroindicador relevante en el analisis de la evolucion de estas enfermedades es la superviven-
cia a cinco anos desde el diagnéstico. Esta variable indica la proporcion de pacientes con can-
cer que sobreviven cinco afos o mas a la enfermedad y da una idea de la letalidad de la misma
en cada momento. De acuerdo con un estudio llevado a cabo en Cataluna, la supervivencia a
los cinco anos era del 36,2% en los hombres y del 51,4% en las mujeres en el periodo 1985-1989,
situando a Espana en una region intermedia a nivel europeo. Sin embargo, gracias a la exten-
sion de las intervenciones farmacologicas y no farmacolégicas contra el cancer, dicha tasa de
supervivencia ha pasado al 42% en hombres y al 56% de las mujeres en el periodo 1990-1994,
es decir,en tan sélo cinco afios®. Cabe sefialar, sin embargo, que esta tasa todavia sufre gran va-
riabilidad en funcion del tipo de tumor que se esté estudiando.

Como se ha visto,en Espafia, el cancer de mama es la principal causa de muerte por cancer en
las mujeres hasta 1998%. Sin embargo, segiin un informe publicado en el Journal of the Natio-
nal Cancer Institute de Estados Unidos, la mortalidad por cancer de mama se redujo un 2,4%
anualmente entre 1992 y 1998, gracias a una deteccién mas precoz y a los nuevos tratamien-
tos, incluyendo los nuevos medicamentos contra el cancer.

Algunos ejemplos de nuevos medicamentos quimioterapéuticos que cubren nuevas necesi-
dades médicas en pacientes con cancer incluyen interferén,imatinib o tamoxifeno.En pacientes
con mesotelioma maligno tratados con quimioterapia basada en cisplatino y doxorubicina,
con tasas de respuesta del 25%, la adicion de interferén aumento la respuesta al 30% consi-
guiendo tasas de supervivencia a un ano del 45%*. Este medicamento, con acciéon inmuno-
estimulante y antineoplasica, se ha utilizado en el tratamiento de ninos con leucemia y he-
patitis B, mejorando los valores virologicos, bioquimicos e histologicos de los pacientes®. Ima-
tinib, un nuevo medicamento para pacientes con leucemia mieloide crénica que no respon-
den a las terapias disponibles ha mostrado tasas de respuesta hematolégica del 88%, estan-
dolastasas de respuesta hematolégicas relacionadas con la supervivencia®®. Asimismo, la uti-
lizacion de medicamentos adyuvantes para el tratamiento del cancer de mama avanzado, co-
mo tamoxifeno, han mostrado tasas de respuesta del 32,6% y retraso en el tiempo de pro-
gresion de la enfermedad de 8,3 meses en promedio”. Este mismo medicamento ha mostra-
do que la enfermedad se estabiliza en el 46,8% de los pacientes cuando otros tratamientos
han fracasado en el cancer de ovario avanzado y resistente®.
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Los avances terapéuticos han

logrado mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

En la actualidad,

la mayoria de los
canceres son
potencialmente
curables. La prevencion
juega un papel
fundamentaly es una
estrategia clave para
reducir la mortalidad
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La calidad de vida de los pacientes
con cancer en la era de los tratamientos
quimioterapéuticos

Uno de los objetivos de la investigacion farmacoldgica del cancer es obtener me-
dicamentos mas eficaces y seguros para aumentar tanto la cantidad como la cali-
dad de vida de los pacientes. Los avances terapéuticos conseguidos gracias a la in-
troduccién de medicamentos quimioterapéuticos han conseguido transformar el pro-
nostico de la enfermedad y la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Ade-
mas de haber demostrado eficacia clinica en términos de remision de muchos tu-
mores malignos y en términos del alivio de los sintomas del cancer, los medica-
mentos disponibles, tanto quimioterapéuticos como paliativos* de sintomas como
el dolor, consiguen, ademas, mejorar la calidad de vida relacionada con la salud de
los pacientes con cancery que recuperen su capacidad para llevar a cabo sus activi-
dades de la vida diaria, pudiendo reincorporarse al trabajo y contribuyendo a redu-
cir la carga global de la enfermedad.

Concretamente, la quimioterapia administrada a pacientes con cancer de pulmén ha
probado reducir los sintomas de la neoplasia, a la vez que ha conseguido mejorar las
funciones fisica, social, cognitiva y emocional de los pacientes®. Incluso en canceres de
mal prondstico,como el de pancreas, los tratamientos con quimioterapia sistémica com-
binada de varios medicamentos han conseguido no sélo aumentar la supervivencia si-
no también la calidad de vida de los pacientes durante ese tiempo?®. En general, la re-
mision de la enfermedad y el alivio de los sintomas del cancer gracias a la quimiotera-
pia se ha podido asociar a ganancias en la calidad de vida de los pacientes®.

Todos estos logros en la lucha contra el cancer son atribuibles a diversos factores co-
mo la prevencion y la deteccion precoz del cancer pero, también, muy especialmen-
te, a los tratamientos y combinaciones terapéuticas disponibles gracias a la inves-
tigacion cientifica y farmacolégica del dltimo siglo. Actualmente, la mayoria de los
canceres son potencialmente curables sise detectan en fases tempranas. La prevencion
juega un papel fundamental y es una estrategia clave para reducir la mortalidad.
No obstante, por el momento, el cribaje del cancer como mecanismo de reduccion
de la mortalidad se ha mostrado eficaz Unicamente en el cancer de mamay cuello
de utero, por lo que su impacto se limita al género femeninoy a determinados gru-
pos de edad®. La deteccion precoz y la combinacion terapéutica siguen siendo las in-
tervenciones mas significativas sobre la evolucion de estas enfermedades y su im-
pacto humano y economico.

La quimioterapia puede presentar algunos problemas,como las nauseas, vomitos, fa-
tiga, caida del cabello, mucositis e irritacion de la boca y amenorrea, que afectan a la
calidad de vida de los pacientes o la resistencia que crean algunas células malignas
a la medicacion. Sin embargo, las Ultimas generaciones de tratamientos se dirigen a
mantener o aumentar la eficacia aportando una mejora en el perfil de seguridad, lo
quesinduda aumentara la calidad de vida de los pacientes. Asimismo, existe gran va-



riedad de medicamentos disponibles especificos para evitar o paliar los efectos ad-
versos de la quimioterapia, tales como los vomitos o la mielosupresién, y su desarro-
llo ha permitido mitigaralgunos problemas que presentaba la administraciéon de me-
dicamentos quimioterapéuticos a dosis altas.

El impacto economico de los
medicamentos quimioterapéuticos

Algunasterapias | Se ha discutido mucho sobre el coste de adquisicion de los medicamentos de quimiotera-
contra el cancer, pia.Sin embargo,aunque pueda parecer elevado, dicho coste se compensa por la reduccion
cuestionadas por su en hospitalizaciones de los pacientes, por la disminucién de procedimientos quirurgicos
potencial coste, muy costosos y por las ganancias de productividad que genera aumentar la supervivencia
han demostrado ser de los pacientes cuando pueden seguir llevando a cabo sus actividades de la vida diaria. La
mas eficaces al | utilizacién de técnicas de andlisis coste-efectividad,que evaltian no sélo los costes sino tam-
compararlas con los bién los beneficios terapéuticos, ha permitido mostrar que terapias contra el cancer cues-
gastos originados por | tionadas por su coste potencial, como la quimioterapia adyuvante para el cancer de mama
otros tratamientos con ganglios negativos, son coste-efectivas, es decir, eficientes, cuando se comparan con
médicos habituales otros tratamientos médicos habituales. De hecho, ante esta evidencia,algunos grupos pio-
neros de investigacion contra el cancer ya han recomendado que la seleccion de los trata-
mientos en las guias de practica clinica no se fundamente sobre el precio de los medica-
mentos sino sobre su relacion de coste-efectividad® En el siguiente esquema se muestra el
coste por ano de vida ajustado por calidad adicional (AVAC) conseguido gracias a la qui-
mioterapia®. Como se observa en el mismo, el coste por AVAC varia considerablemente en
funcién del tipo de cancer, del tipo de medicamento y del tipo de paciente, pero los valores
se encuentran en el rango de otras intervenciones del sistema nacional de salud.

Intervencion Coste / AVAC (Euros)*
Quimioterapia adyuvante a la cirugia

(15% de ganancia en la esperanza de vida)

versus cirugia solo en pacientes con cancer colorrectal 8.860€
Quimioterapia adyuvante versus no quimioterapia adyuvante

en mujeres de 45 anos con cancer de mama tras la cirugia 21.877€
Quimioterapia primaria versus mejor opcion alternativa

en pacientes con cancer gastrico 32.815€

Quimioterapia con agentes biolégicos versus
quimioterapia tradicional en pacientes con leucemia mieloide cronica 105.009 €

Fuente: Harvard School of Public Health 1998.
*Transformado de ddlares americanos.
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gando 402 nuevos medica-
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Nuevos medicamentos en
investigacion y desarrollo
para diversos tipos de

cancer en el mundo®.
Fuente: Survey. New medicines in
development for cancer.

PhRMA 2001.
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El futuro del cancer

Afortunadamente, médicos de todo el mundo han llevado y siguen llevando a cabo multi-
ples ensayos clinicos que investigan en la prevencién, la deteccién, el diagnéstico y el tra-
tamiento del cancer, asi como en los efectos psicolégicos de la enfermedad y su impacto
en la calidad de vida de los pacientes.

Actualmente, los ensayos clinicos mas recientes se dirigen a la investigacion en una serie
de areas. Se esta investigando en nuevos farmacos**3*¥ que van a permitir el descubri-
mientoy ladisponibilidad de nuevos tratamientos efectivos contra el cancer. Concretamente,
hay actualmente 402 nuevos medicamentos para el cancer en investigacion, algunos de
ellos biotecnologicos, tal como muestra la grafica 10.

Nuevos medicamentos en desarrollo

Canceres inespecificos

Otros canceres

Enfermedades relacionadas con el cancer
Céancer de estébmago

Tumores sélidos

Cancer de piel

Sarcoma

Cancer de prostata
Cancer de pancreas
Cancer de ovario
Neuroblastoma
Mieloma multiple
Linfoma

Cancer de pulmén
Cancer de higado
Leucemia
Cancer derifion
Cancer de cabezay cuello
Cancer de colon
Cancer de cérvix
Cancer de mama
Cancer de cerebro

Cancer de vejiga
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Asimismo, se esta estudiando la efectividad de los medicamentos ya existentes en nuevas
indicaciones, lo que permite esperar que existan nuevas combinaciones y posibilidades te-
rapéuticas para muchos pacientes con mayor rapidez***. Se esta trabajando para reducir
los efectos adversos de los medicamentos disponibles y en la optimizacion de las dosis y
duracion de los tratamientos de quimioterapia**##, asi como en el lanzamiento de mas
presentaciones de quimioterapia oral, que aumenten la satisfaccion de los pacientes con
el tratamiento de su enfermedad. Por ultimo, gracias a la inversion de la industria farma-



La investigacion
genética permitira
continuar
desarrollando

la capacidad
diagnostica

y terapéutica

céutica, se estan explorando también nuevos tipos de terapias, como la inmunoterapia y
el potencial descubrimiento de la primera vacuna contra un cancer humano®, la terapia gé-
nica* o la quimioprevencién o quimiosupresién. Estos Ultimos son términos relativamen-
te nuevos en oncologia, que permiten augurar que estaran disponibles medicamentos de
quimioterapia con efectos protectores en etapas anteriores a la invasion o metastatizacion
delas células. Asimismo, la investigacion genética permitira continuar desarrollando la ca-
pacidad diagnostica y terapéutica actual.

Todas estas actividades de investigacion permiten esperar que los esfuerzos continuos re-
duciran efectivamente la carga humanay econémica del cancer en el siglo XXI.

Conclusion

El cancer es una enfermedad que ha afectado a mas de 1.400. 000 personas en Espana y
con gran impacto humano y econémico en las sociedades desarrolladas. Constituye una
delas principales causas de muerte, discapacidad y preocupacion actualmente. Sin embargo,
cada vez hay disponibles mayor nimero de medicamentos que, solos o combinados, con-
siguen reducir la mortalidad (entre 0,5% y 1% anual segln el género), aumentar la super-
vivencia a cinco afios (en casi cinco puntos porcentuales),y que producen mejoras en la ca-
lidad de vida relacionada con la salud de los pacientes y la de sus familias, permitiendo a
algunos pacientes reincorporarse a sus actividades de la vida diaria, entre ellas, el trabajo.
En efecto, todos estos marcadores han ido mejorando en la ltima década gracias a activi-
dades de prevencion, a una deteccion mas precoz, a la combinacion de intervenciones qui-
rurgicas, de radioterapia y quimioterapia, a la disponibilidad de medicamentos para evitar
algunos efectos adversos de la medicacion y a que las companias farmacéuticas han per-
mitido que estén disponibles tratamientos mas efectivos en el tratamiento del cancer. De-
bido a ello, la esperanza de vida de los pacientes con cancer sigue aumentando en general
y especialmente en algunos tipos de cancer,como el de mama.

Si se observa el gran nivel de actividad investigadora que existe actualmente tanto en
Espana como en el resto de paises industrializados, con el abordaje de nuevas aproxi-
maciones terapéuticas, el desarrollo de mas de 400 nuevos farmacos y la mejora y opti-
mizacion de los ya existentes, se puede ser optimista respecto al prondstico del cancer
en el proximo siglo.
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