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Dr. Albert Abad

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona

La formacién en una especiali-
dad debe comprender el apren-
dizaje de todos aquellos cono-
cimientos y herramientas nece-
sarios para un correcto diag-
nostico y tratamiento de los
pacientes afectos de cualquier
proceso relacionado con ella.
La Oncologia Medica, por sus
caracteristicas propias, es una
especialidad horizontal, que
abarca todos los 6rganos vy siste-
mas del organismo humano.
Esto hace necesario un progra-
ma de formacién muy extenso,
en el que el conocimiento de
los procesos neoplasicos sea la
materia fundamental. Sin duda
un residente debe finalizar su
periodo de formaciéon cono-
ciendo los tratamientos médi-
cos especificos del cancer, pero
también debe conocer las pato-
logias asociadas que son tan fre-
cuentes en estos pacientes, las
complicaciones que se presen-
tan a lo largo del tratamiento
—gastrointestinales, infecciosas,
etc.—, sin olvidar la importante
parcela del tratamiento de los
sintomas, sobre todo el dolor,
en el contexto que se ha veni-
do a llamar tratamiento paliati-
vo y que quiero recordar desde
aqui que empieza -debe empe-
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zar— en el momento del diag-
nostico, acompanando muchas
veces a un tratamiento con
intenciéon curativa. Esto hace
necesaria una experta aplica-
cidén, no sdlo por parte de los
médicos “paliativistas”, sino
también por parte de los onco-
logos “curativistas” y que se me
perdone la nomenclatura.

Esta claro, pues, que la forma-
cién clinica de un especialista
en Oncologia Medica ha de ser
muy amplia y debe ocupar la
mayor parte de su periodo for-
mativo. Pero volvamos a que “el
conocimiento de los procesos
neoplasicos es la materia funda-
mental”. Nadie duda que la
mejor manera de aproximarse a
una enfermedad es conociendo
su naturaleza. La invencién de
la PCR abri6 las puertas del
ADN a la medicina clinica, y se
inicid una nueva era en la
investigacion en general y sobre
todo en la investigacion mole-
cular del cancer, que ha permi-
tido profundizar en el proceso
neoplasico y consecuentemen-
te dirigir el tratamiento hacia
nuevas posibilidades, de las que
cabe destacar la terapia génica
que aunque todavia con gran-
des limitaciones, posee un

maximo interés desde el punto
de wvista cientifico. Antes de
referirme a la importancia de la
biologia molecular para el tra-
tamiento del cancer, volvamos
al conocimiento de la enferme-
dad. El descubrimiento de los
oncogenes ha permitido saber
cuales son los mecanismos inti-
mos de la enfermedad. Es
habitual hoy en dia hablar de
mutaciones, delecciones, ines-
tabilidad cromosdémica, pérdi-
das de heterozigocidad, poli-
morfismos, etc., como las causas
del desarrollo neoplasico, del
prondstico, de la resistencia a
farmacos, etc. Pero ;todos los
que hablan, saben de lo que
hablan? ;Conocen la diferencia
entre mutaciéon y deleccion?
¢Qué es un alelo y una pérdida
de heterozigosidad? En el desa-
rrollo del cancer colorrectal se
ha podido establecer un mode-
lo de carcinogénesis por etapas
que va desde el polipo hasta la
capacidad de metastatizar. ;Se
puede comprender esto sin
saber lo anterior? ;No es bueno
que, al igual que se aprende a
ver una neumonia en la radio-
grafia de toérax, se aprenda a
“ver” una mutacién en el labo-

ratorio?
Sigue en pag. 8
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José Gémez Codina
Hospital Universitario La Fe, Valencia

La Oncologia Médica que hoy
Conocemos y que se ejerce en
los hospitales de nuestro pais,
sigue siendo una de las especiali-
dades mas jovenes de entre las
que surgieron del tronco coman
de la Medicina Interna.Y desde
su vocacion de ser aquella parte
de la medicina que se encarga
del tratamiento médico integral
del paciente con cancer, ha
experimentado en los ltimos
anos un crecimiento de conoci-
mientos, de contenidos y de
cobertura asistencial que no
tiene comparacidon con otras
especialidades. Cuando los pri-
meros oncdlogos se embarcaron
en la dudosa travesia de tratar
pacientes con cancer, se encon-
traron un mar tan lleno de pro-
blemas médicos como vacio de
respuestas terapéuticas. En aque-
lla época sélo muy pocos tumo-
res tenian un tratamiento eficaz
y en la mayoria no existia siquie-
ra ningdn tratamiento que ofre-
cer a los pacientes. A pesar de
ello, aquella generaciéon supo
apostar por el futuro y consi-
guid, antes que muchos otros
paises, que en Espana se recono-
ciera a la Oncologia Médica
como especialidad diferenciada.
En los afios previos a 1979-1980

se diseid un sistema de forma-
ci6n de los especialistas, a través
del programa nacional M.ILR.,
que contemplaba una duracion
de cuatro afos de residencia. Las
siguientes generaciones de espe-
cialistas, las que nos formamos
en los afios que siguieron a la
puesta en marcha de ese sistema,
nos beneficiamos de una forma-
c16n de buena calidad, normali-
zada, homologada y moderna, y
que, a pesar de sus problemas e
imperfecciones logicas, demos-
trd su validez a través de los cen-
tenares de oncologos que hoy
trabajamos en los hospitales. En
estos ultimos 20 afios, sin embar-
go, el volumen de informacion
que manejamos se ha multiplica-
do de manera exponencial. Baste
recordar que en aquellos afos
muy pocos enfermos con cancer
de pulmén no microcitico 'y
practicamente ninguno con can-
cer de colon (dos de los tres
tumores mas frecuentes) recibia
tratamiento oncolégico. Algo
que hoy sorprenderia a cualquier
oncdlogo en formacién. Un
ejemplo grafico lo constituye la
evolucidon del tamano, peso y
contenido del popular
“Principles and Practice of
Oncology” de De Vita y cols.
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Los que estudiamos los rudi-
mentos de la oncologia en la
primera edicion recordamos que
su “espesor’ era practicamente la
mitad que el de la edicidn actual
(Ia 6%). No es mas que un ejem-
plo indirecto, pero nos da una
idea de lo que estd pasando en
nuestra especialidad. Tanto el
numero de farmacos que mane-
jamos, como el espectro de
tumores que hoy se benefician
del tratamiento oncologico se ha
multiplicado considerablemente.
Y como paradigma de este
aumento del nivel de nuestros
conocimientos estd la biologia
de los tumores. Soy un absoluto
convencido de que el estudio y
conocimiento de la biologia de
las enfermedades neoplasicas es
necesario para comprender su
historia natural y sus posibilida-
des terapéuticas.

Como consecuencia de este cre-
cimiento del volumen de conte-
nidos, el esquema de formacion
en Oncologia Médica basado en
4 anos de residencia se ha que-
dado pequeno y creemos que es
insuficiente. Al contemplar la
reforma del sistema que regula la
formacion de especialistas por la
via ML.ILR.., una de las modifica-

clones propuestas es, precisa-

Sigue en pag. 9
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La Oncologia moderna no
puede desprenderse de los
aspectos moleculares del cancer
y las decisiones tanto diagnosti-
cas como terapéuticas requeri-
ran —cada vez mas- de un labo-
ratorio de biologia molecular
en la cabecera del enfermo,
pasando a formar parte de lo
que denominaba “una forma-
cién clinica amplia”. Dejando a
un lado los intereses mas pro-
fundos de la investigacion basi-
ca, la investigacion aplicada, que
ha venido a llamarse “investiga-
cion translacional” (translatio-
nal research) es ya una realidad
en su aplicaciéon en el cuidado
de los pacientes. En el caso del
cancer colorrectal, por citar un
ejemplo, el estudio RASCAL
demostro, ya hace tiempo, el
valor prondstico de las muta-
ciones del k-ras. Se ha demos-
trado también mis reciente-
mente que la inestabilidad cro-
mosomica en 8p y 18q puede
permitir seleccionar aquellos
pacientes en estadio I y II de
cancer colorrectal que tienen
un riesgo elevado de recaida, en
los que se deberia aplicar trata-
miento adyuvante. A estos
hechos, dicho sea de paso, nadie
hace el mas minimo caso a la
hora de su aplicacién a la clini-
ca. ¢Quizas porque todavia
suena a ciencia-ficcién? En
general tendemos a no hacer
caso de aquello que no conoce-
mos o no entendemos.

Pero cada vez sabemos mis. Se
sabe la importancia de los nive-
les de timidilato sintasa en el
pronostico de estos pacientes, la
importancia de los niveles de
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DPD en la toxicidad al 5FU v,
como comentaré a continua-
cion, la relacidon con la sensibi-
lidad o resistencia a determina-
dos farmacos de algunos poli-
morfismos en determinados
genes relacionados con los
mecanismos de reparacion de
ADN o pasos metabodlicos
implicados en los mecanismos
de accion de algunos citostati-
cos, asi como también los nive-
les de expresion de algunos de
ellos. La reparacion del ADN
esta regulada por distintos
genes, de los que podemos des-
tacar por su gran importancia el
ERCCI1 (excision repair cross-
complementing 1), pertene-
NER
(Nucleotid Excision Repair).
La sobre-expresion de ERCC1

conlleva resistencia a los citos-

ciente al  sistema

taiticos que actian sobre la
cadena de ADN como los deri-
vados platinados, aunque los
polimorfismos existentes en
otro gen del mismo sistema, el
XDP, también influyen en la
respuesta a platinados o los
polimorfismos de otro gen, el
XRCC1, del sistema BER
(Base Excision Repair) se rela-
clonan mas especificamente
con la respuesta al oxaliplatino,
etc. Siguiendo con algo tan
importante como es la posibili-
dad de seleccionar el trata-
miento segun las caracteristicas
del paciente, otros polimorfis-
mos, como los de timidilato
sintasa, o del gen UGT1A1,
encargado de la desactivacion
por glucuronidacién de SN38
(metabolito activo de CPT-11),
regulan la respuesta a las fluoro-

pirimidinas y la toxicidad al
CPT-11 respectivamente. Otros
farmacos, como por ejemplo la
gemcitabina, pueden ver su
actividad modificada por la
alteraciéon de genes implicados
en la sintesis de deoxiribonu-
cle6tidos como la ribonucled-
tido reductasa (una deleccion
en este caso) etc, etc. Se trata
pues de la aplicacion directa a la
clinica de los resultados del
laboratorio. Ni que decir tiene
la importancia que estd cobran-
do en el tratamiento lo que se
ha venido a llamar “dianas tera-
péuticas” desarrollando farma-
cos destinados a actuar justo en
un punto clave del metabolis-
mo celular. ;Coémo podemos
manejar los nuevos farmacos
sin conocer su naturaleza?

Es evidente que cuando estamos
hablando de algo tan directa-
mente relacionado a la decision
clinica, el Oncdélogo Médico
debe estar no tan solo implicado
en el proceso sino que también
debe ser conocedor de lo que se
esta aplicando.

Imagino nuestra especialidad inte-
grando el laboratorio de biologia
molecular en un futuro muy proxi-
mo, para incorporar a la terapia
basada en los genes a la clinica.
En este contexto, es evidente
que el programa de formacion
de Oncologia Médica necesita
un periodo adicional de
formaciéon en investigacion
basica/translacional para alcan-
zar una panoramica completa
de la especialidad. Esto mejorara
la calidad cientifica de los oncdlogos
meédicos y, por lo tanto, mejorard la
calidad de la asistencia oncolégica.



mente, el aumento de la dura-
ci6n del periodo formativo hasta
completar cinco anos.

Y aqui surge el conflicto (un
conflicto menor, afortunada-
mente): ;A qué se dedica el 5°
ano?; o, dicho de otro modo,
¢Qué contenidos debe incluir el
quinto ano de residencia?. Y las
posturas mas extendidas se incli-
nan hacia dos posiciones, la de
quienes pensamos que ese tiem-
po extra debe dedicarse a la for-
macién médica basica y a la
oncologia general; y la de aque-
llos que entienden que ese ano
deberia dedicarse a complemen-
tar la formacion en los laborato-
rios de biologia basica y aplicada.
Probablemente se trate de una
discusion que el tiempo y la pro-
pia dinamica de los residentes se
encarguen de resolver, aunque
pueden hacerse algunas observa-
ciones desde el lado de quienes
defendemos la clinica sobre el
laboratorio.

La primera y mais obvia es que
nuestro primer quehacer como
especialistas consiste en atender
pacientes y que para ello quiza lo
mas importante es adquirir
maestria clinica con un nivel de
excelencia. Es evidente que la
formacién en técnicas y proce-
dimientos de laboratorio no

La formacién clinica

tiene porqué menoscabar la
atencion a los enfermos. Pero el
problema surge cuando se trata
de repartir un tiempo limitado.
Todos sabemos que la formacion
basica en medicina interna es
fundamental y que la mayor
parte de nuestros conocimientos
y actitudes en este campo los
aprendemos durante la residen-
cia. Si tenemos en cuenta que en
los EE.UU. para obtener el titu-
lo de especialista en Oncologia
Meédica se debe haber cursado
previamente toda la formacién
en Medicina Interna, parece
claro que nuestro sistema actual
adolece de una insuficiente for-
macién en ese campo.

La siguiente observacién que me
gustaria remarcar es que los
aspectos biologicos y su poten-
cial aplicabilidad practica todavia
estan sometidos a una incerti-
dumbre considerable y en la
mayoria de los casos no sabemos
con certeza cual o cuales de ellos
traspasaran la barrera de la inves-
tigacion basica pura para pasar a
ser herramientas de trabajo para
la clinica diaria. En tanto en
cuanto no se clarifiquen estos
aspectos, parece poco recomen-
dable dedicar meses de estudio y
dedicacién a aprender técnicas
cuya validez y utilidad practica
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pueden desvanecerse en los afos
siguientes.

Si bien en la actualidad todos
estamos convencidos de la utili-
dad de la investigacion traslacio-
nal y de la necesidad de la inte-
rrelacion de los laboratorios de
biologia molecular del cancer
con los servicios de Oncologia
Médica, es obvio que la obliga-
ci6n de quienes participamos en
la docencia es la de devolver a la
sociedad oncdlogos médicos
con conocimientos, actitudes y
habilidades suficientes como
para atender con profesionalidad
y excelencia a la mayor parte de
los enfermos con cancer.Y entre
esta compleja formacidn todavia
no tiene una ubicacion clara y
definida el entrenamiento en
técnicas de laboratorio.

Como he sugerido, las inquietu-
des de los propios residentes se
encargaran, sin duda, de encon-
trar un equilibrio entre una
mejor formacién clinica y una
mayor familiaridad con la biolo-
gia de las enfermedades neoplasi-
cas. En ejercicio de su propia
libertad y de su propia responsa-
bilidad, démosles la oportunidad
de compartir con nosotros la
decision sobre el contenido de su
5° ano de residencia, que espera-
mos sea pronto una realidad.
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