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COMUNICACIONES ORALES

Sabado, 21 de junio. Sala Cibeles: 11,350-13,30 h

Cancer gastrointestinal

Presidente: Dra. Matilde Navarro Garcia (Barcelona)
Moderador: Dr. Uriel Bohn Sarmiento (Las Palmas)

CO-1

IRINOTECAN + 5-FU EN INFUSION CONTINUA (IC)
DE 48 HORAS EN PACIENTES (PTS) ANCIANOS CON
CANCER COLORRECTAL METASTASICO.
RESULTADOS PRELIMINARES

J. Sastre, E. Marcuello, B. Massuti, M. Navarro, S. Gil,

A. Antén, A. Abad, J. Maurel, E. Aranda, I. Maestu,

M. Valladares y E. Diaz-Rubio. Grupo Espaifiol TTD

Introduccion: Los ancianos son frecuentemente excluidos
de ensayos clinicos por comorbilidad asociada. Se precisan
estudios especificos en dicha poblaciéon para evaluar la efica-
cia y toxicidad de las nuevas combinaciones consideradas
como estdndar en pacientes jovenes.

Métodos: 91 pacientes > 72 aiios han sido tratados con CPT-
11 180 mg/m? + 5-FU 3 g/m? IC de 48 h, cada 15 dias.
Criterios de inclusion: IK > 70%, hemograma, funciéon hepa-
tica y renal normales, y ausencia de sindromes geriatricos.
Se excluyeron pts con cardiopatia isquémica, afectacion del
SNC y los incapaces de comprender las instrucciones para el
manejo de la toxicidad.

Caracteristicas de los pts: Se dispone de datos de 63 pts.
Mediana de edad 76 afios (72-85), 37 varones/26 mujeres, 1K
100: 28 pts, 80-90: 33 pts, 70: 2 pts. RT previa 15,9%.
Quimioterapia adyuvante 26,9%. Comorbilidades mas fre-
cuentes: hipertension (41,3%), diabetes (14,3%), EPOC
(9,5%) y cardiopatia estable (7,9%). Localizaciones metasta-
sicas mas comunes: higado, pulmén y ganglios linfaticos.
Resultados: Se administraron 477 ciclos de quimioterapia
con una mediana de 5 (1-18). 63 pacientes son evaluables
para toxicidad. Retraso en el tratamiento se observo en 25 pts
(39,7%) y reduccion de dosis en 12 pts (19%). La toxicidad
grado 5/4 se manifesté como: neutropenia (19%), anemia
(4,8%), diarrea (10%), astenia (7%) y emesis (2%). Solo hubo
1 caso de fiebre neutropénica. Se observaron 5 casos de trom-
bosis venosa. Hubo 2 muertes téxicas en relaciéon con diarrea
G-4 + insuficiencia renal aguda, y TEP respectivamente. 44
pts se han evaluado para respuesta, obteniéndose 31,8% RP,
45,4% EE, 9% PE y 13,6% no evaluables, en un andlisis por
intencién de tratar.

Conclusiéon: CPT-11 + 5-FU en infusién continua de 48h es
un tratamiento activo y bien tolerado en ancianos con carci-
noma colorrectal metastasico con buen estado general y sin
sindromes geriatricos asociados.

CO-2

ENSAYO FASE 1T OXALIPLATINO (OXA) BISEMANAL
Y 5-FLUOROURACILO (5FU) EN INFUSION
CONTINUA DE 48 HORAS SEMANAL A ALTAS DOSIS
SIN MODULACION BIOQUIMICA COMO PRIMERA
LINEA DE TRATAMIENTO EN CANCER
COLORRECTAL AVANZADO

J.L.. Manzano, M. Navarro, J. Sastre, A. Cervantes,

R. Grandez, E. Marcuello, E. Aranda, A. Carrato, B. Cirauqui
y E. Diaz- Rubio. En representacion del Grupo Espaiol para
el tratamiento de los Tumores Digestivos (TTD)

Introduccion: El objetivo de este ensayo Fase 11 era evaluar
la eficacia y seguridad de la combinacién con Oxaliplatino

administrado cada dos semanas y altas dosis de 5-
Fluorouracilo administrado semanalmente con una infusién
de 48 horas.

Material y métodos: Un total de 89 pacientes fueron inclui-
dos en el estudio. Los primeros 59 pacientes fueron tratados
con OXA 85 mg/m 2 bisemanalmente y 5FU 3 g/m 2 sema-
nalmente en IC 48 horas. Debido a la elevada toxicidad
observada en estos pacientes se realizé una reduccion del
25% en la dosis de 5-FU (2,25 g/m?) correspondiente a la
mediana de intensidad de dosis obtenida, en los siguientes 30
pacientes. Se analizaron la respuesta al tratamiento, el tiem-
po a la progresion, la supervivencia global, la duracion de la
respuesta y la toxicidad.

Resultados: Las respuestas globales fueron del 58,5% (95%
Cl, 47,4-68,7%). El indice de respuestas se mantuvo con la
reduccién de dosis del 5-FU: 55,9% con 3 g/m? de 5-FU
(incluyendo 3 respuestas completas), y 63% con la dosis de
2,25 g/m? de 5-FU. La mediana de duracion de respuesta fue
de 10,6 meses, la mediana de tiempo a la progresion fue de
7,7 meses, y la supervivencia global fue de 16 meses. Con la
reduccién de la dosis de 5-FU de 3 g/m?2 a 2,25 g/m? se obtu-
vo una disminucion en la toxicidad grado I1I-IV tanto hema-
tolégica (neutropenia, de un 22% a un 10% de los pacientes)
como no hematologica (diarrea, de un 52,5% a un 23,3%;
nauseas y vomitos de un 18,6 a un 3,3%). No se encontr¢ dife-
rencias en la toxicidad neurosensitiva.

Conclusiones: El esquema bisemanal de OXA (85 mg/m?)
en combinacion con 5-FU a dosis de 2,25 g/m? no modula-
do administrado en infusién continua de 48 horas semanal
es un tratamiento activo y bien tolerado, que ademaés ofre-
ce bajo coste para pacientes con cancer colorrectal metas-
tasico.

CO-3

VALOR PREDICTIVO DE LOS POLIMORFISMOS
GENETICOS DE TIMIDILATO STNTASA (TS), XRCC1'Y
UGTUA1 EN PACIENTES NO SELECCIONADOS CON
CANCER COLORRECTAL AVANZADO (CRC)
TRATADOS EN PRIMERA LINEA CON

5- FLUOROURACILO (5FU) Y OXALIPLATINO (OXA)
O IRINOTECAN (IRI)

B. Cirauqui, E. Martinez-Balibrea, J.L.. Manzano, T. Moréan,
M. Margeli, S. Catot, M. Tarén y A. Abad

Servicio de Oncologia Médica y Laboratorio de Biologia Molecular
del Cdncer. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.
Barcelona.

Introduccioén: Los polimorfismos de TS y XRCC1 son mar-
cadores potenciales de la respuesta a 5FU y OXA respectiva-
mente mientras que el polimorfismo de UGT1A1 se ha corre-
lacionado significativamente con la toxicidad a CPT11.
Objetivos: Hemos analizado el valor predictivo de estos poli-
morfismos en 75 pacientes (p) no seleccionados con CRC
avanzado.

Material y métodos: El polimorfismo de la TS ha sido ana-
lizado por PCR y electroforesis en gel de agarosa, y los poli-
morfismos de XRCC1 (Arg 399 GIn) y UGT1A1 han sido ana-
lizados por RT-QPCR. El DNA se obtuvo de sangre periféri-
ca. 42 p recibieron OXA+ 5FU, 19 p CPT11+ 5FU, 11 p 5FU
solo, 1 p CPT11 solo y 2 p la combinacion OXA+ CPT11+
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5FU. 7 p tenian 2 polimorfismos favorables, 31 s6lo 1 y 37
ninguno.

Resultados: Globalmente no se observaron diferencias sig-
nificativas en la respuesta dependiendo de la existencia o
ausencia de polimorfismos favorables (uno o dos a favor)
(47vs 46%) ni tampoco en el porcentaje de progresiones aun-
que fueron mas altas en el grupo desfavorable (13 vs 32%). El
tiempo a la progresion (TP) en pacientes con polimorfismo
favorable fue de 9 meses y de 7 meses para aquellos desfavo-
rables (Cox p = 0,009; Gehan p = 0,05; Log-rank p = 0,06). El
polimorfismo de TS no tuvo influencia significativa en la tasa
de respuestas (47 vs 46%) ni en TP (9 vs 7 meses). En el sub-
grupo OXA + 5FU, no se observaron diferencias significativas
en tasa de respuesta, pero se observa un mejor TP en los
pacientes con polimorfismo favorable (8,2 vs 6,25 m). En el
subgrupo CPT11+ 5FU, la diarrea fue significativamente
superior en los pacientes con repeticion alélica 7TA compa-
rada con los homocigotos para la repeticion 6TA (45,4 vs
100%; p = 0,02).

Conclusiéon: La importancia de estos 3 polimorfismos gené-
ticos relacionados con farmacos utilizados en el tratamiento
del cancer es clara, pero su impacto clinico en la seleccion
del tratamiento al paciente no seleccionado con cancer colo-
rrectal necesita confirmarse.

CO-4

DISECCION DE MESORECTO (MSE) POR
LAPAROSCOPIA (LC) TRAS QUIMIORRADIOTERAPIA
NEOADYUVANTE

M. Martin-Richard?!, A. Lacy?, C. Conill3, S. Delgado?,

A. Castells*, A. Soriano*, M. Pellicer* y J. Maurel!

1Servicio de Oncologia Médica, 2Cirugia Gastrointestinal, > Oncologia
Radioterdpica, *Digestivo. Hospital Clinic de Barcelona.

Introduccion: La radioterapia (RT) preoperatoria seguido de
(MSE) ha demostrado un indice de recidivas inferior a MSE.
La LC ha demostrado en un estudio aleatorizado en resulta-
dos similares a la cirugia abierta.

Objetivos: Diseflamos un estudio asistencial con 5FU en IC
y RT concomitante seguido de cirugia por LC con MSE para
evaluar su toxicidad y eficacia.

Material y métodos: Desde diciembre de 2000 a febrero de
2003 se han incluido 66 pacientes (p) con diagnéstico de
adenocarcinoma de recto. El estudio de extension constaba
de USE, TAC abdominal, Rx torax y CEA. El esquema utili-
zado consistio en 5FU en IC 225 mg/m?/d /5d por semana
con RT concomitante 46 Gy (2Gy/d). Se planificé cirugia
entre las 5-7 semanas tras QT-RT. Los p. con respuesta com-
pleta patolégica (RCp)no realizaban mds tratamiento tras
LC. En caso de enfermedad residual se realizaban 6 ciclos
de 5FU 3 g/m? en IC de 48 horas y leucovorin 200 mg/m?
cada 15 dias.

Resultados: 2 p no eran evaluables por 2° tumores, 4p por
metdastasis hepdticas y 1p por cirugia abierta realizada fuera
del hospital. De los 59 p restantes 47p han completado el tra-
tamiento y son objeto de andlisis. La edad media es de 63,2
afios (42-83). El estadio por USE (T2NO 1p, T2N1 2p, T3NO
21p, T3N1 17p, T4N1 3p, NE 2p). La toxicidad ha sido muy
manejable, astenia grado 1 en 5p, diarrea grado 2 en 2p y
grado 3 en 1p. Se realizé conversiéon a laparotomia en 10p
(21,3%) y preservacion de esfinter en 14/25 (56%) de tumo-
res a <6 cm de margen anal. La estancia media fue de 7,6 (4-
24 dias). 11/47 (253,4%) pacientes obtuvieron RCp siendo la
media de ganglios extirpados de 11 (1-33). Con un segui-
miento de 15,4 meses (4,2-27,3 meses) 2p han progresado (1p
local y 1p a distancia).

Conclusiones: El esquema utilizado es bien tolerado con un
indice de RCp similar al conseguido con esquemas de 5FU en
ic. 350 mg/m?. La media de ganglios extirpados y el porcen-
taje de casos con conservacion de esfinter avalan la técnica
de L.C con MSE.

CO-5

RESULTADOS PRELIMINARES DEL ESTUDIO FASE I-
11 DE LA COMBINACION DE OXALIPLATINO (OXA),
IRONETECAN (IRI) Y 5 FLUOROURACILO (5FU) EN
PACIENTES CON TUMORES SOLIDOS
DISEMINADOS (FASE I) Y CANCER COLORRECTAL
DISEMINADO (FASE II)

J.L.. Manzano, B. Massuti, V. Alonso, ME. Vega, E. Marcuello,
M. Martinez-Villacampa, J. Tabernero, E. Aranda, J. Gallego,
E. Diaz-Rubio y A. Abad. En representacion del Grupo
Espaiiol para el Tratamiento del los Tumores Digestivos (TTD)

Introduccion: OXA, IRI y 5-FU han mostrado su eficacia en
el tratamiento del cancer colorrectal metastasico. El objetivo
de este ensayo era determinar la dosis recomendada de la tri-
ple combinacion de OXA, IRl y 5-FU IC segtin el esquema
TTD y averiguar la eficacia de estas dosis en el Fase II.
Pacientes y métodos: En el Fase I el tratamiento era repeti-
do cada 15 dias, con dosis fija de oxaliplatino 85 mg/m? el dia
1,y con escalada de dosis de IRI dia 1 y 5-FU IC 48 horas dia
1 de 100/2000, 100/2250, 125/2250, 150/2250 mg/m2. 18
pacientes recibieron el tratamiento del estudio en los 4 nive-
les de dosis. En dos pacientes aparecid toxicidad limitante de
dosis, durante los dos primeros ciclos en los niveles 2 y 4. La
méxima dosis tolerada no se alcanzo, y la dosis recomenda-
da para esta combinacién fue: Oxaliplatino 85 mg/m?, IRI
150 mg/m? y 5-FU 2250 mg/m? IC 48 horas, dosis iguales a
las utilizadas en combinaciones de OXA/ 5FU y IR1/ 5FU. En
el Fase IlI, 47 pacientes fueron incluidos entre febrero del
2002 y noviembre del 2002. Las caracteristicas de los pacien-
tes: Mujer/Varén: 17/23, mediana de edad 62 afios (31-75),
ECOG 0/1/2: 24/15/1

Resultados: Se presentan los resultados preliminares una
vez analizados los primeros 40 pacientes. La eficacia y segu-
ridad han sido analizados de un total de 256 ciclos, siendo la
mediana de ciclos por paciente de 6 (1-15). Toxicidades
Grado 3-4: Neutropenia (26%), fiebre neutropénica (5%), dia-
rrea (7%), ndusea/vémitos (10% cada uno), fatiga (8%), ane-
mia y alopecia (5% cada uno). Neuropatia observada fue
grado 0: 29 (76%), grado 1: 9 (24%), no se objetivo neuropa-
tia grado 111, IV. Las repuestas se han analizado en 18 pacien-
tes que habian recibido al menos 4 ciclos: RC 0 (0%), RP 11
(61%), EE 7 (39%) y PE 0.

Conclusiones: Estos datos preliminares muestran que la
combinaciéon de OXA, IRI e IC de 5FU es posible, altamente
activa y bien tolerada. Los resultados definitivos de eficacia y
seguridad seran presentados en el congreso.

CO-6

IRINOTECAN (CPT-11) SEMANAL COMBINADO CON
TEGAFUR-URACILO (UFT) COMO TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA DEL CARCINOMA COLORRECTAL
AVANZADO (CCA)

V. Alonso*, P. Escudero**, R. Grandez*, I. Alvarez**, A. Ruiz
de Lobera*, E. Polo**, M. Corral*, R. Lara**, T. Puertolas®,

A. Tres** y A. Anton*

Servicios de Oncologia Médica. *Hospital Miguel Servet. **Hospital
Clinico Universitario. Zaragoza.

La combinacion de CPT-11 + 5-FU en IC es un tratamiento
eficaz y seguro en el CCA. Existen pocos datos sobre la com-
binacion de CPT-11 con fluorpirimidinas orales, que parecen
reproducir una infusién continua de 5-FU.

Objetivo: determinar la eficacia y perfil de toxicidad de CPT-
11 semanal y UFT como primera linea de tratamiento del
CCA.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con CCA > 18
afios, estado funcional (ECOG) < 3, enfermedad medible,
correcta funcion renal y hepdtica, adecuada reserva medu-
lar, sin tratamiento previo para enfermedad avanzada (se
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permitian QT adyuvante finalizada al menos 6 meses antes
y/o RT fuera de la lesién diana). Consentimiento informado.
Esquema de tratamiento: UFT 300 mg/m2/dia los dias 1-21 y
CPT-11 100 mg/m? en infusién de 60 minutos dias 1,8 y 15,
cada 4 semanas.

Resultados: Se incluyeron 45 pacientes evaluables para res-
puesta y toxicidad. Se administraron 290 ciclos (mediana 6).
Caracteristicas pacientes: mediana edad 66 afios (50-79),
ECOG 0/1/2 (9/27/9), sexo (H/M) 29/16, tumor primario
(colon/recto) 34/11, RT previa 4, QT adyuvante 9.
Localizaciones metastasicas: higado 35, pulmoén 16, perito-
neo 5, otros 7. Numero localizaciones metastasicas: 1:17, >
2:28. Mediana CEA 45 ng/ml (rango 1-2373). Toxicidad (NCI-
CTC) grados 3-4: Neutropenia 13.3%, Diarrea 17,7%, Astenia
13,3%, Nauseas/Vomitos 4.4%, Anemia 2,2%, Trombopenia
2,2%, Mucositis 2,2%. Datos de respuesta: Tasa de respuestas
33,4% (1C 95% 20/47,5%); 3 RC (6,7%), 12 RP (26,7%), 17 EE
(37,7%) y 13 PR (28,8%). Mediana tiempo a la progresion 6,5
meses (IC 95% 5,3-8,7 meses). Mediana supervivencia 16,2
meses (IC 95% 13,1-19,2 meses)

Conclusiones: La combinacién de CPT-11 semanal y UFT es
un esquema activo y bien tolerado como tratamiento de pri-
mera linea del CCA.

CO-7

ESTUDIO FASE I DE IRINOTECAN (CPT-11) Y
CAPECITABINA (XL) EN SEGUNDA LINEA DE
TRATAMIENTO DE CANCER COLORRECTAL (CCR)
AVANZADO

P. Garcia-Alfonso*, A. Munioz*, M. Méndez**,

S. Garcia-Adrian*, P. Lopez-Criado*, R. Alvarez*, I. Siso*

y G. Pérez-Manga*

*Hospital General Gregorio Marafion, Madrid. **Hospital Méstoles,
Meéstoles.

Objetivos: Determinar la dosis maxima tolerada de XL
durante 7 dias, asociada a CPT-11 175 mg/m? dia 1 cada 2
semanas.

Material y métodos: Pacientes (p) con confirmacion histo-
logica de CCR, con una linea de quimioterapia previa con
oxaliplatino para enfermedad metastasica, ECOG - 2, ade-
cuadas reserva medular, funcién renal y hepatica. CPT-11
175 mg/m? 1V de 30 min. dia 1, seguido de XL via oral b.i.d.
desde el dia 2 hasta el 8 del ciclo, en ciclos de 2 semanas.
Escalada de Dosis: XL-Nivel 1: 500 mg/m? b.i.d.; Nivel 2: 750
mg/m? b.i.d.; Nivel 3: 1.000 mg/m? b.i.d.; Nivel 4: 1.250
mg/m? b.i.d.

Resultados: Se incluyeron 26 p (N1/2/3: 3/5/18; V/M, 15/13),
con una mediana de edad de 58 afos (40-79) y el 85% ECOG
0-1. La localizacion primaria del tumor fue colon (17 p) y
recto (9 p), y la histologia, adenocarcinoma. Tratamientos
previos: cirugia (73,1%), QT adyuvante (38,5%) y RT (50,8%).
La mediana de localizaciones es 1. Se administraron 157
ciclos (N1/2/3: 11/31/115; mediana 4.0/7.0/5.5) con una
mediana de la intensidad de dosis relativa en N1/2/3 del
92/87/90% para CPT-11y del 92/90/87% para XL. Los niveles
de dosis se escalan si no aparece toxicidad grado (G) 3/4. No
aparecié toxicidad G3/4 en los dos primeros niveles. En el
N3, 5 p de 18 han presentado TLD consistente en diarrea G3,
neutropenia G3 y vémitos G3. La toxicidad global en el N3
(por paciente/ciclo) es neutropenia (2,5/16,7%), anemia
(1,7/11,1%), leucopenia (3,4/11,1%), diarrea (5,9/33,3%),
vomitos (1,7/11,1%), astenia (1,7/11,1%), mucositis (0,8/5,6%)
e infeccién sin neutropenia (0,8/5,6%). S6lo se han produci-
do respuestas en el N3 con 5 respuestas parciales (27,8%) 1C
95% (7,1- 48,5%).

Conclusiones: No se ha establecido la DMT, sin embargo
recomendamos la pauta administrada en el N3, ya que pre-
senta un perfil de toxicidad adecuado y manejable. Los datos
preliminares indican que esta combinacion es eficaz y bien
tolerada por el paciente.

CO-8

COMBINACION DE DOCETAXEL E IRINOTECAN
COMO TERAPIA DE RESCATE EN PACIENTES CON
CARCINOMA GASTROESOFAGICO METASTASICO

J. Rodriguez, A. Viudez, J. De La Cdmara, E. Salgado,

J. Garcia-Foncillas, J. Cortés, V. Navarro, L.. Arbea, C. Garran
y S. Martin-Algarra

Departamento de Oncologia Médica. Clinica Universitaria.
Universidad de Navarra. Pamplona.

Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad de la combina-
cién de docetaxel e irinotecan en pacientes con carcinoma
gastroesofagico metastasico.

Material y métodos: Desde noviembre de 2001 a diciembre
de 2002 se incluyeron 14 pacientes con carcinoma gastroeso-
fagico metastasico tratados con la combinacién de Docetaxel
(60 mg/m?, dia 1) e Irinotecan (200 mg/m? dia 1), ambos cada
3 semanas. La mediana de edad fue de 54 afios (rango 43-79)
siendo la mediana de ECOG de 2 (rango 1-3). La histologia
mas frecuente fue de adenocarcinoma (92,9%), siendo el 7,1%
restante epidermoide. Las localizaciones predominantes de
enfermedad metastasica fueron higado (64,3%), pulmoén
(21,4%), ganglios a distancia (50%), carcinomatosis peritoneal
(35,7%) y SNC (7,1%). Todos los pacientes recibieron trata-
miento citostitico previo, incluyendo paclitaxel en el 42,9%. La
mediana de lineas de quimioterapia previa fue 1 (rango 1-3),
habiendo recibido el 42,8% de los pacientes 2 o mas lineas.
Resultados: Se administraron un total de 57 ciclos, con una
mediana de ciclos por paciente de 3 (rango 1-8). De acuerdo
a la intencién de tratar, se obtuvieron 5 RP (33,7%), 2 EE
(14,3%), 7 P (50%). Tras una mediana de seguimiento de 14,5
meses (rango 3,7-20,5), la mediana de intervalo libre de pro-
gresién fue de 2,7 meses (IC 95%: 1,48-3,92), siendo la
mediana de supervivencia de 6,9 meses (1C95%; 3,91-10,02).
El intervalo libre de progresion fue significativamente infe-
rior en los pacientes tratados previamente con paclitaxel (0,9
vs 4,6 meses respectivamente, p = 0,003). La toxicidad grado
I11/1V consistio en diarrea (28,5%), astenia (28,6%), leucope-
nia (28,6%) y mucositis (21,4%).

Conclusiones: La combinacién de Docetaxel e Irinotecan
muestra una moderada actividad como terapia de rescate en
pacientes con carcinoma gastroesofdgico, a expensas de un
perfil de toxicidad aceptable. Sin embargo, no parece ser ttil
en pacientes previamente tratados con paclitaxel.

CO-9

ESTUDIO FASE I/I1 DE TRATAMIENTO COMBINADO
CON OXALIPLATINO (OXA), UFT Y RADIOTERAPIA
(RT) CONCOMITANTE EN CANCER DE RECTO (CR).
RESULTADOS DEL ESTUDIO FASE 1

C. Fernandez-Martos!, J. Aparicio?, C. Bosch?, J.M. Vicent*,
J.L. Guallar’, A. Segura?, M. Torregrosa®, J.M. Campos’

y D. Almenar?®

!Fundacion 1VO, Valencia, 2Hospital Universitario La Fe, Valencia,
3Hospital Peset Aleixandre, Valencia, *Hospital General, Valencia,

S Sanofi-Synthelabo, Barcelona, Hospital Lluis Alcanyiz, Jativa,
"Hospital Arnau de Vilanova, Valencia.

La combinacion de OXA y UFT ha mostrado efectos sinérgi-
cos. En modelos experimentales el OXA ha demostrado tener
propiedades radiosensibilizantes. El UFT combinado con RT
es activo y bien tolerado en el tratamiento preoperatorio del
CR (ASCO 2001 # 590). El objetivo es conocer la dosis maxi-
ma tolerable (DMT) y la dosis recomendada (DR) de la com-
binacion OXA/UFT y RT concomitante. Iniciamos un estudio
fase I con una dosis fija de OXA bisemanal 85 mg/m? d1,15 y
29 en combinacion con RT pélvica 50 Gy (1,8 Gy/dia en 5
semanas y 1 boost semanal de 1 Gy) en cuatro campos y
UFT, 5 dias por semana durante las 5 semanas de la RT, con
incrementos de 50 mg, desde el nivel 1 (300 mg/m?) hasta
nivel 4 (450 mg/m?2). Los pacientes (P) incluibles deberian
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tener CR avanzado, recaida local o T4 inoperables. Se permi-
tia escalar dosis si 0/5 o 1/6 tenian toxicidad limitante (TLD)
al nivel de dosis previo, y por lo menos se habian tratado 3 P
durante todo el periodo de tratamiento en cada nivel. En caso
de no encontrar TLD en los tres primeros P del 4° nivel esta-
ba previsto incluir 6 en este nivel. Se considero TLD neutro-
penia y trombopenia G4 NCI o fiebre neutropénica G3 y cual-
quiera no hematologica G3-4 excluyendo la alopecia. Desde
nov/01 hasta feb/02 se incluyeron 15 P (13 V/2 M), edad
media 62 (46-75), 8 con recaida local o tumor no resecable y
7 CR metastdtico de inicio. Los efectos adversos mas fre-
cuentes (peor por P): Diarrea G1-2 75%, emesis G 1-2 50%,
Neurotoxicidad G1-2, 66%. Neutropenia G1, 8%. No se han
observado TLD en los niveles 1,2,3 ni en los cuatro P ya valo-
rados de los seis ya incluidos en el nivel 4. No se ha alcanza-
do la DMT. Todos los P han recibido la dosis completa plani-
ficada de quimio y RT. Los datos finales del fase I se presen-
taran en la reunion.

CO-10

TRATAMIENTO PREOPERATORIO EN CANCER DE
RECTO AVANZADO IRRESECABLE

S. Vazquez!, E. Arriola!, M. Navarro!, L. Pareja2, M. Martinez
Villacampa!, M. Cambray?, C. del Rio* y J.R. Germa'

18, de Oncologia Médica, ICO, H. Duran y Reynals, Barcelona: %S. de
Epidemiologia, ICO, S. de Radioterapia, ICO’, *S. Cirugia Digestiva,
H. Universitario de Bellviige, Barcelona.

Introduccion: Un 10% de pacientes (p) con cancer de recto
(CR) al diagnéstico, presentan fijacion a tejidos/6rganos
adyacentes. La posibilidad de enfermedad residual con ciru-

gia (Cir) es considerable. El tratamiento (tto) con quimio
(QT) y radioterapia (RDT) mejora la resecabilidad en el 50-
70% de los p. Presentamos nuestra experiencia.

Material y métodos: Desde 4/1996 23 p (14V, 9M) con CR
irresecable (E 111:12, E 11:2, y T4Nx:9), han recibido RDT, 45
Gy a fraccionamiento estindar durante 5 s, concomitante con
5Fluorouracilo (5FU) en infusién continua (ic): 300 mg/m?2/d
5dalas (12 p) 05 FU 225-250 mg/m?/d 7 d a la s (11p). A las
6-8 s se planteaba Cir y QT posterior con 5FU-LV bolus. La Cir
se considerd radical, si la extirpacion era total y paliativa
(pal), si enfermedad residual o méargenes quirurgicos positi-
vos. Las respuestas patoldgicas (RP), se etiquetaron: R com-
pleta (RC) y parcial (RP) si EP < al clinico (EC) o EP = EC
pero enfermedad microscopica(EM) residual. Enfermedad
estable (EE) si EP = EC.

Resultados: Media edad: 64 a (31-77). El tratamiento preo-
peratorio fue bien tolerado, toxicidad G3-4: 1 p (mucositis
G3). La resecabilidad de los 20 p valorables (3 pendientes
datos de Cir): 19/20, 18 radical y 1 pal. Las complicaciones
quirurgicas en 11 p fueron poco importantes. En 2 p se lesio-
no via urinaria, sin requerir reintervencion. Mortalidad: 0%.
Las RP: 2 RC (8,7%), 11 RP (47,8%), 5 de ellas EM y 6 EE
(26,1%). Con una mediana de seguimiento de 27 m, el n° de
recidivas: Local (L) 1 p (5,5%), sistémica (S) 2 (11,1%) y L+S
1 (5,6%). La supervivencia global/ libre de recidiva a los 3 a
de los p con Cir radical es 85,71%/73,05%.

Conclusiéon: La RDT preop concomitante con 5FU en ic, es
un tto bien tolerado consiguiendo una resecabilidad del 90%
(18/20). La supervivencia a 3 a de los p que responden al tto
neoadyuvante, es similar a aquellos con tumores resecables.
Es necesario un mayor seguimiento para confirmar estos
datos.
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Sabado, 21 de junio. Sala Atenas: 11,30-13,50 h

Cancer de pulmon, cabeza y cuello

Presidente: Dra. Pilar Espaiia (Madrid)
Moderador: Dr. José Manuel Rodriguez Garcia (Sta. Cruz de Tenerife)

CO-11

CO-12

ESTUDIO FASE IIT1 COMPARATIVO DE CISPLATINO
(P) & 5-FLUORURACILO (F) VS P, F Y PACLITAXEL
(@) COMQ TRATAMIENTO DE INDUCCION (QT-IND)
EN EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO
LOCALMENTE AVANZADO (CCCLA)

R. Hitt!, A. Lépez-Pousa?, J. Martinez-Trufero,

A. Cervantes®, J. Carlés?, A. RizoS, D. Isla’, F. Rivera$,

J.L. Marti®, F. Lobo!0, V. Valenti'!, P. Pastor!2, J. Bel6n!3,

M. Sanchez!4, A. Garcia!5, C. Chaib'®, L. Paz-Ares!, E. Casado?
y H. Cortés!

10Oncologia médica, H 12 Octubre; 2Oncologia médica, H S. Pau;

> Oncologia médica, H M. Servet; *Oncologia médica, H C Valencia;

5 Oncologia médica, H Mar; °Oncologia médica, H S. Juan de Alicante;
7Oncologia médica, H C Zaragoza; *Oncologia médica, H M de
Valdecilla; *Oncologia médica, H G. de Alicante; °Oncologia médica,
FJ Diaz; " Oncologia médica, H S. Joan de Reus; '>Oncologia médica,
H V. del Rocio; 1> Oncologia médica, H V. de las Nieves; '*Oncologia
médica, H Nira. Sra. Ardnzazu; > Oncologia médica, H R. Sofia;
16Bristol-Myers Squibb.

Introduccion: Segin nuestra experiencia previa con PFT
(Ann Oncol, 2002) decidimos realizar un estudio fase III
comparando este esquema con PF como QT-IND.

Material y métodos: Elegibilidad: CCCLA no tratado, enfer-
medad medible o evaluable, funcion orgénica adecuada y
ECOG 0-1. Tratamiento: Brazo A: P 100 mg/m?2 dia (d) 1 & F 1
g/m? 1C d1-5 cada 21 d. Brazo B: P 100 mg/m? d2, F 500
mg/m?2 IC d1-5 y T 175 mg/m? d1 cada 21 d. Los pacientes
(pts) fueron estratificados por centro, ECOG, resecabilidad y
localizacion. El objetivo principal fue la tasa de respuesta
completa (RC) a la QT-IND. Otros objetivos fueron: % preser-
vacion de 6rgano (PO), supervivencia libre de enfermedad
(SLE), supervivencia global (SG) y toxicidad. Tras 3 ciclos de
QT-IND, los pacientes con RC o parcial (RP) > 80% fueron
tratados con QT-RT (P 100 mg/m? d1, 22 y 43, RT 70 Gy).
Resultados: Entre Dic/98 y Dic/01, se incluyeron 387 pts,
siendo elegibles 384 (A: 192, B: 192). Las caracteristicas pre-
tratamiento estaban bien balanceadas: resecabilidad: 35,1%;
mediana de edad: 56 afios (31-75); varones: 93,2%; ECOG 1:
76,9%; estadio IV: 84,1%; orofaringe: 28,8%, laringe: 24,9%,
cavidad oral: 10,6%. Mediana intensidad de dosis (PF vs PFT,
%): 75, 92 vs 100, 100, 99,8. Toxicidad G3/4 (A vs B, %): neu-
tropenia: 34,7 vs 35,9; mucositis: 23,3 vs 3,1 (p = 0,000000002);
muertes toxicas: 4,1 vs 2,1. Eficacia (A vs B, %): RC: 14,4 vs
33,2 (p = 0,000007); PO (%): 75,3 vs 85,7 (p = 0,06). Un anali-
sis inmunohistoquimico de 118 muestras patolégicas en para-
fina mostré que la positividad al receptor del factor de creci-
miento epidérmico se asocié a una mejor respuesta en el
brazo B (p = 0,003).

Conclusion: La combinacion de PFT es mas activa y mejor
tolerada que el esquema PF. Se presentaran datos actualiza-
dos de seguimiento

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON
CISPLATINO (CIS), GEMCITABINA (GEM) Y
DOCETAXEL (DOC) EN PACIENTES CON CANCER
DE PULMON NO MICROCITICO (CPNM) ESTADIO
IITAN2 YT4N0O-1: RESULTADOS DEL ESTUDIO FASE 11
9901 DEL GRUPO ESPANOL DE CANCER DE PULMON
C. Guillen, J.L. Gonzdlez Larriba, A. Insa, M. Provencio,

T. Moran, D. Isla, A. Montes, M. Domine, R. Barcelo

Yy A. Artal

Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Hospital Clinico de Madrid,
Hospital Clinico de Valencia, Hospital Puerta de Hierro de Madrid,
Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, Hospital Clinico
Universitario Zaragoza, Hospital Durdn i Reynals Barcelona,
Fundacion Jiménez Diaz Madrid, Hospital Cruces Bilbao y Hospital
Miguel Servet Zaragoza.

La quimioterapia neoadyuvante forma parte del tratamien-
to estdndar del estadio III resecable, si bien estd atin por
definir el mejor esquema.

El objetivo principal del ensayo 9901 del GECP fue conocer
la tasa de respuestas objetivas y el "downstaging" tras la
administracion de 3 ciclos del esquema cis (75 mg/m? d1),
gem (1.000 mg/m? d1,8) y doc 20 mg/m? d1,8,15). Los obje-
tivos secundarios fueron: toxicidad, resecabilidad y super-
vivencia. Los pacientes irresecables y las resecciones
incompletas recibieron doc (20 mg/m?2/wk) y radioterapia.
Se han incluido 133 pacientes con estadio IIAN2 o T4NO-1y
de ellos 113 se han analizados: edad media 59 afnos; 96
varones y 17 mujeres. Ochenta y nueve ECOG 0y 24 ECOG
1; cuarenta y siete epidermoides, 38 adenocarcinomas, 15
carcinoma de células grandes y 15 no especificado; 57 T1-
3N2, 56 T4NO. Se administraron 317 ciclos (97 pacientes, 3
ciclos; 10 pacientes, 2 ciclos; 6 pacientes, 1 ciclo). La toxici-
dad no hematolégica grado 3-4 fue: nduseas y vémitos 11
(9,7%), diarrea 10 (8,8%), neuroldgica 2 (1,8%), astenia 7
(6,2%). La toxicidad hematol6gica g 3-4 por paciente: ane-
mia 9 (8%), neutropenia 78 (69%), neutropenia febril 8
(7,1%) trombocitopenia 30 (26,5%). Cien pacientes fueron
evaluables para respuesta obteniéndose RO 51.% (1C 95%,
41,2-60,8%): 3 RC, 48 RP, 34 NC, 15 PG. Setenta pacientes
fueron sometidos a toracotomia (70%) y se pudo realizar
reseccion completa en 51 pacientes (72,9% de los resecados
y 51% de los evaluados); se realizaron 50 neumonectomias,
24 lobectomias, 5 bilobectomias y 11 fueron irresecables.
Treinta y ocho de los 70 pacientes operados eran N2 previa-
mente y en este grupo, la tasa de "downstaging" fue del
35,3% (1C 95%, 19,2%-51,4%). La mediana de supervivencia
para todo el grupo fue de 15,8 meses.

En conclusion: la utilizacion de un triplete con dos nuevas
drogas asociadas a cisplatino en estadio III es factible, ofre-
ce una elevada tasa de respuestas y resecabilidad con una
toxicidad manejable.

23 Rev Oncol 2003;5(Supl 3):1-118 5



IX CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA

CO-13

BMS-184476 COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA
LINEA EN PACIENTES (P) CON CARCINOMA DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (CPCNP):
RESULTADOS DE UN ESTUDIO MULTICENTRICO
FASE 11

C. Camps!, .M. Sanchez?, E. Felip3, B. Massuti*, A. Artal’,
A. Carrato%, L. Paz-Ares’, V. Alberola®, A. Blasco!, M. Tarén2,
C. Querali?, C. Garrido?, C. Chaib? y R. Rosell?

'H. General Valencia, Valencia; 2H. Germans Trias I Pujol, Barcelona;
H. Valle de Hebrén, Barcelona; *H. General Alicante, Alicante;

SH. Miguel Servet, Zaragoza; °H General Elche, Alicante;

"H. 12 Octubre, Madrid; $H. Arnau Vilanova, Valencia;
YBristol-Myers Squibb, Madrid.

BMS-184476 es un nuevo taxano que ha mostrado una acti-
vidad superior a paclitaxel y docetaxel en xenoinjertos de
tumores humanos en modelos in vivo. También se ha obser-
vado actividad antitumoral en p pretratados con diversos
tipos tumorales, entre ellos CPCNP. Este estudio fase Il se
realizé para analizar la eficacia y seguridad de BMS-184476
en p con CPCNP. Los p incluidos en este estudio debian tener
un CPCNP avanzado con enfermedad progresiva o en recai-
da tras un unico esquema previo de quimioterapia con plati-
no y un estado general (PS) del ECOG 0-1. BMS-184476 se
administré a una dosis de 60 mg/m? en infusién de 1 hora,
cada 21 dias. Entre julio 2000 y junio 2001 se incluyeron 56
p. Actualmente se disponen de datos preliminares de 54 p: 45
varones; mediana de edad: 61 afios (rango 32-77); PS ECOG
1: 79%; < 2 6rganos con afectacion tumoral: 67%. Se adminis-
traron un total de 262 ciclos (mediana 4; rango 1-12 ciclos).
92% de los ciclos (241/ 262) lo hicieron segun las dosis pla-
nificadas. En un 39% de los ciclos se observd granulocitope-
nia grado 3/4 y trombocitopenia y anemia grado 3/4 en el 1%
de los mismos, respectivamente. La toxicidad no hematolégi-
ca fue leve, observandose neuropatia periférica grado 3/4
s6lo en 4 p (7%). Actualmente 51 p son evaluables para res-
puesta; 8 (15,6%) alcanzaron una respuesta parcial, 30
(58,8%) presentaron enfermedad estable y 13 (25,4%) pro-
gresaron. En 34 p se determin6 el ADN sérico, encontrando-
se en el 39% de los casos un genotipo nulo para la M1 gluta-
tibn-metiltransferasa.

En conclusion, BMS-184476 ha mostrado una actividad cli-
nica significativa con un perfil de toxicidad favorable en p
con CPNCP. Se presentardn datos actualizados de respuesta,
supervivencia y su correlacion con la presencia de genotipo
nulo

CO-14

ANALISIS DE K-RAS COMO FACTOR PRONQSTICO
EN NSCLC ESTADIOS AVANZADOS: RELACION CON
LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPICO CON CISPLATINO

C. Camps*, A. Blasco*, E. Sancho*, C. Caballero*, M. Martin*,
J. Garde*, A. Berrocal*, P. Bayo*, J.J. Sdnchez**, M. Tar6n***,
R. Rosell***

*Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.
*Departamento de Medicina Preventiva. Universidad Auténoma de
Madrid. *Hospital Germans Trias i Pujol. Barcelona.

Objetivos: Evaluar la presencia de mutaciones del oncogen
K-ras (mutaciones del codén 12) en DNA sérico de pacientes
con Carcinoma no Microcitico de pulmén en estadios avan-
zados y su relacion con la respuesta al tratamiento quimiote-
rapico.

Pacientes y métodos: Entre abril de 1999 y junio de 2000, se
analizaron 72 pacientes, con las siguientes caracteristicas:
Edad mediana 64,5 aiios (27-82), 93,1% varones y 6,9% muje-
res. Estadio I1I1B en 40,3%, estadio IV en 59,7%. Todos los
pacientes recibieron tratamiento quimioterdpico con esque-
ma cisplatino-gemcitabina. Se obtuvieron: 2 RC (2,8%), 23 RP
(31,9%), 20 EE (27,8%) y 20 PE, 7 pacientes no fueron eva-

luables. La tasa de respuestas fue de 34,7%. La supervivencia
global (SG) de 36 semanas (30-42) y el TTP de 14 semanas
(10-18).

Resultados: Se analizo el plasma de 66 pacientes: 47 pacien-
tes no tenfan mutaciéon K-ras (71,2%) y 19 con mutaciéon K-
ras (28,8%). Se observaron 66,7% respuestas globales (OR)
en no mutados y 33,3% en mutados, diferencias no significa-
tivas (p = 0,77). No hubo diferencias significativas en el ana-
lisis por estadios. Se han encontrado diferencias significati-
vas entre la supervivencia global (OS) y el tiempo hasta la
progresion (TTP) en los pacientes con estadio IV, con venta-
ja para el grupo con mutacion K-ras: OS 60 semanas frente a
23 semanas (p 0,07), y TTP 27 semanas frente a 10 semanas
(p 0,02). Se encontraron diferencias significativas en el ana-
lisis por estadios, con mayor supervivencia y TTP en los
pacientes con estadio IV y mutacion de K-ras.
Conclusiones: Las mutaciones del oncogen K-ras (mutacio-
nes del codén 12), en NSCLC estadio 1V se relacionan con
una mejor OS y TTP. Parece que esta mutacién puede volver
al sistema NER parcialmente ineficaz, lo que favoreceria la
dificultad de reparacion del DNA en los pacientes expuestos
a Cisplatino.

CO-15

ESTUDIO MULTICENTRICO FASE 11 DE CPT- 11

Y GEMCITABINA (GEM) COMO SEGUNDA LINEA EN
PACIENTES CON CARCINOMA MICROCITICO DE
PULMON (CMP)

M. D6éminel, R. Garcia Gomez2, M. Provencio, J.L. Gonzdlez
Larriba*, D. Isla’, S. Terrasaﬁ, J. Andrade’, I. Maestu®,

R. Espinosa’, L. Estévez! y F. Lobo!

! Fundacion Jlmenez Diaz, Madrid; 2Hospital Gregorio
Marafién, Madrid; > Clinica Puerta de Hierro, Madrid;
*Hospital Clinico anersttarlo Madrid;? Hospital Clinico
Universitario Zaragoza; °Hospital Son Dureta, Mallorca;
"Hospital Virgen de la Salud, Toledo; $Hospital Virgen de los
Lirios, Alcoy.

CPT-11 y GEM han mostrado ser activas en el CMP, como
monoterapia o en combinacion con otras drogas, tanto en
primera como segunda linea. Hemos realizado un estudio
fase Il para evaluar la actividad de esta combinacién como
segunda linea en pacientes (pac) con CMP.

Pacientes y métodos: Los criterios de inclusion y exclusion
fueron los habituales para un estudio fase II y se incluyeron
pac con metastasis cerebrales asintomaticas. El tratamiento
consistia en CPT-11: 150 mg/m?2 (infusién IV de 90 minutos)
dia 1 y GEM 1500 mg/m? (infusién de 30 minutos) dia 1. Los
ciclos se repetian cada 2 semanas. 46 pac fueron incluidos, 37
hombres y 9 mujeres. La edad mediana fue de 64 afios (42-
78); 95,6% de los pac tenian un ECOG 0 o 1. 26 pac tenian
enfermedad sensible y 20 enfermedad refractaria. Se admi-
nistraron un total 303 (mediana 6, 1 /12). Todos los pac fue-
ron evaluables para toxicidad y 39 para eficacia.
Resultados: Se ha obtenido un 31% (95% IC: 17 47,6%) de
respuestas objetivas (RO), 1 pac alcanz6 una respuesta com-
pleta (2,5%. 33% de los pac permanecieron en enfermedad
estable (EE) y 36% progresaron (PO). En la enfermedad
refractaria: RO 22,2% (95% IC: 6,4 - 47,7%), EE 38,9%, PO
38,9%. En la enfermedad sensible: RO 38% (95% IC: 6,4 -
47,7%), EE 28,6%, PO 33,3%. La mediana de la duracién de la
respuesta fue 3 meses, la mediana del tiempo a la progresion
de 6 meses (95% IC: 4,5 - 7,4) y la supervivencia mediana de
7,5 meses (95% CI: 5,8 - 12,8. La toxicidad fue muy leve, no
observandose toxicidad hematolégica grado 3-4. La toxicidad
no hematolégica fue también muy leve observandose toxici-
dad grado 3-4 en menos del 1% de los ciclos (nduseas/vomi-
tos, astenia, diarrea, hepatica y renal. Tres pac presentaron
toxicidad cutdnea grado 1 - 2 y 5 alopecia grado 1 - 3.
Conclusiones: Esta combinacion es activa como segunda
linea, incluso en pac refractarios. La supervivencia mediana
es notable y la toxicidad es muy leve. Por lo tanto puede ser
una excelente alternativa.
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CO-16

LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES
(PET) EN LA SOSPECHA DE ENFERMEDAD
RESIDUAL O RECURRENTE EN PACIENTES CON
CANCER DIFERENCIADO DE TTROIDES

M.N. Cabrera Martin, B. Rodriguez Alfonso, A.Ortega Candil,
L.Lapefia Gutiérrez, M. Gonzdlez Bar6n*, M. Gémez Pérez**,
A. Charro Salgado* y J.L. Carreras Delgado

Servicio Medicina Nuclear Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
*Servicio Oncologia Médica Clinica Ruber. Madrid. **Servicio
Endocrinologia Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion: La presencia de niveles elevados de tiroglobu-
lina (Tg) en pacientes con cdncer de tiroides tras tiroidecto-
mia total y tratamiento ablativo con radioiodo, indica persis-
tencia o recurrencia de tejido tumoral.

Objetivos: El objetivo fue determinar la utilidad de la PET-
FDG en seguimiento de pacientes con céncer de tiroides
sometidos a tiroidectomia y tratamiento con dosis ablativas
de I-131, con Tg elevada, y rastreo corporal total (RCT) con I-
131 negativo, asi como comparacion con métodos diagnasti-
cos convencionales (MDC).

Material y métodos: Estudiamos 33 pacientes, 22 mujeres y
11 hombres: edad media 40,3 afios: 26 con Ca. papilar, 1 papi-
lar-folicular y 6 foliculares. El nivel de Tg media fue de 123.2.
Resultados: La PET-FDG fue positiva en 17 pacientes, con
PET negativa en 16. En 15 de los 17 se confirm¢ positividad
en estudio anatomopatologico. 16 pacientes fueron negativos
para malignidad con PET-FDG, 14 de los cuales han evolu-
cionado bien en seguimiento clinico. En 2 se encontré metas-
tasis. La sensibilidad (S) de PET-FDG fue 88%, y especifici-
dad (E) 88%. Los MDC fueron negativos en 21 pacientes, 9 de
ellos fueron positivos para metastasis en confirmacion final;
12 pacientes estdn en seguimiento clinico sin haberse
demostrado malignidad. 12 pacientes presentaron sospecha
de positividad para metdstasis, siendo 3 negativos para
malignidad. En MDC el valor de S fue del 50%, y la E del 80%.
Conclusiones: La PET-FDG resulta de gran utilidad en
pacientes con discordancia entre los niveles de Tg y los resul-
tados del RCT con I-131.

CO-17

DOCETAXEL Y MITOMICINA C COMO
TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA DEL CANCER
DE PULMON NO MICROCITICO AVANZADO (CPNM).
RESULTADOS PRELIMINARES DEL ESTUDIO FASE
II DEL GRUPO ONCOPAZ Y HOSPITALES
ASOCIADOS

J. Feliti!, J. de Castro!, G. Martin2, E. Casado!, A. Reyes?,

C. Madronal3, M. Lomas Garrido*, A. Rodriguez Jaraiz3,

C. Beldal, A. Olaberri2, R. Garcia2, A. Ordéiiez! y M.
Gonzalez-Barén!

'H. La Paz, Madrid, Espania; 2H. Clinico Universitario, Salamanca;
JInstituto Oncolégico Corachdn, Barcelona; *H. Infanta Cristina,
Badajoz; °H. Gral. San Pedro de Alcdntara, Cdceres.

Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad de la combina-
cion de docetaxel y mitomicina C como tratamiento del
CPNM avanzado tratado previamente.

Material y métodos: Se incluyen pacientes con diagnéstico
histopatoldgico de CPNM que progresan a una primera linea
de quimioterapia, estado funcional ECOG 0-1, adecuadas
reserva medular, funcién hepdtica y renal. El tratamiento
consistié en docetaxel (75 mg/m?) en infusion iv de 60 min,
seguido de mitomicina C (8 mg/m?) en infusion iv, ambos el
dia 1. Los ciclos se repiten cada 21 dias, hasta un maximo de
6 ciclos.

Resultados: Se incluyeron 26 pacientes (V/M, 22/4) con una
mediana de edad es 62 afnos (37-75) y ECOG 1 en el 69% de
los pacientes. La histologia es epidermoide (42%), adenocar-
cinoma (39%) y células grandes (19%). E1 85% de los pacien-

tes presentaron estadio IV. La mediana de lesiones metastasi-
cas es 1,5 (31% > 2), localizadas en ganglios linfaticos (42%),
6seas (23%), adrenal (27%), higado (12%) y piel (4%). El régi-
men quimioterapico previo incluy6 cisplatino y gemcitabina
en el 89% de los pacientes. Se han administrado 118 ciclos
(mediana 5, rango 2-6). La mediana de la IRD es de 97% para
docetaxel y 95% para mitomicina C. Las toxicidades hemato-
légicas y no hematolégicas grado III-IV por paciente son
neutropenia (8%), leucopenia (4%), anemia (4%), mialgia
(12%) y disnea (12%). Se observa neutropenia febril en 1
paciente (4%) y en 1 ciclo. Eficacia: En 18 pacientes evalua-
bles para eficacia, 1 obtiene RC, 2 RP, 8 EE y 7 PE, con una
tasa de respuesta objetiva del 17% (IC 95%: 0-34). Cinco
pacientes contintian en tratamiento y no son evaluables para
respuesta.

Conclusion: Los resultados preliminares de este estudio
muestran que la combinacion de docetaxel y mitomicina C es
un esquema activo con un buen perfil de seguridad como tra-
tamiento de segunda linea en pacientes con CPNM.

CO-18

POLIMORFISMOS DEL GEN XPD EN PACIENTES (P)
CON CARCINOMA DE PULMON DE CELULA NO
PEQUENA (CPQNP) EN ESTADIOS AVANZADOS:
ANALISIS GENETICO DE ESTUDIO FASE I1 DEL
GRUPO ESPANOL DE CANCER DE PULMON (GECP)
N. Reguart!, B. Roig2, L. Nuiiez2, N. Vifiolas!, M. Margeli2,

C. Mesias?, F. Barén*, M. Cobo?, I. MaestuS y R. Rosell?
1Servicio de Oncologia Médica Hospital Clinico de Barcelona.
28ervicio de Oncologia Médica y Laboratorio de Biologia Molecular.
Institut Catala de la Salut. Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona,
Barcelona. *Servicio de Oncologia Médica. Hospital del Mar,
Barcelona. *Servicio de Oncologia Médica. Hospital de Conzo.
Santiago de Compostela. > Servicio de Oncologia Médica. Hospital
Carlos Haya. Mdlaga. °Servicio de Oncologia Médica. Hospital Virgen
de los Lirios. Valencia

Introduccién: XPD (ERCC2) es un gen crucial en la repara-
cion de las lesiones en las cadenas de DNA transcritas, como
las inducidas por platino. Los polimorfismos de XPD
Lys751GIn y Asp312Asn, han sido relacionados con variacio-
nes en la capacidad de reparacion del DNA. En pacientes tra-
tados con cisplatino-gemcitabina la variante Lys751Lys y
GIn751Gln se ha relacionado con peor pronostico y la varian-
te Lys751GIn con un mejor prondstico.

Material y métodos: en un estudio fase 11, en p con CPCNP
en estadios avanzados (E IV, I1IB con derrame pleural) trata-
dos con cisplatino-vinorelbina, se ha realizado el estudio
genético de los polimorfismos XPD 751 y 312, en el DNA
obtenido a partir de células de sangre periférica. 70 p fueron
incluidos entre agosto 2001 y junio 2002. Las caracteristicas
de los primeros 52 p: edad media 59; PS 0-1 49, PS 2 3; E. IV
47, 5 derrame pleural.

Resultados: Las frecuencias de los polimorfismos de XPD
fueron: 24 p Lys751Lys, 17 p Lys751Gln, 11 p GIn751GIn, 23
p Asp312Asp, 19 p Asp312Asn, 10 p Asn312Asn. Se objetivo
una clara asociacién entre las variantes polimorficas de
ambos genes 751 y 312 (p 0,0001). El tiempo medio de pro-
gresion (TTP) para todos los p fue 7,8 m. (95%; CI, 6-9). Para
las variantes polimorficas el TTP: 10 m Lys751Lys, 8.8 m
Lys751Gln, 5.7 m GIn751GIn (p 0,06) y 10 m Asp312Asp, 7.5
m Asp312Asn, 4.7 m Asn312Asn (p 0,1). La supervivencia
media (MS) fue 11 m (95%; CI 8,2-13,8). La MS para XPD 751
y 312: 11,2 m Lys751Lys, 11 m Lys751Gln, 7.2 m GIn751GIn
(p 0,8), vy 11,2 m Asp312Asp, 11 m Asp312Asn, 5,3 m
Asn312Asn (p 0,4).

Conclusiones: Los p con las variantes GIn751Gln y
Asn312Asn tienden a tener una menor supervivencia, mien-
tras que los pacientes con Lys751Lys y Asp312Asp tienen
mayor supervivencia. Estos resultados podrian estar asocia-
dos a la variable capacidad de reparacién de XPD sobre el
DNA lesionado tras el tratamiento. Se presentara una actua-
lizacién de los resultados.
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CO-19

POLIMORFISMOS GENETICOS DE XPD Y RRM1
COMO PREDICTORES DE RESPUESTA A LA
COMBINACION DE GEMCITABINA
(GEM)/CISPLATINO (CIS) EN EL CARCINOMA DE
PULMON NO MICROCITICO (CPNM). ESTUDIO DEL
GRUPO ESPANOL DE CANCER DE PULMON

R. de las Penias, C. Sarries, D. Isla, M. Cobo, A. Artal,

M.A. Muiioz, C. Pérez, D. Almenar, M. Jiménez, J. Terrassa,
P. Diz y R. Barcel6

Hospital Provincial de Castellén, Hospital Trias i Pujol Badalona,
Hospital Clinico de Zaragoza, Hospital Carlos Haya de Mdlaga,
Hospital Miguel Servet de Zaragoza, Instituto Valenciano de
Oncologia, Hospital Municipal de Reus, Hospital Dr. Peset de Valencia,
Hospital Fundacion de Alcorcon, Hospital Son Dureta de Palma de
Mallorca, Hospital de Ledn, Hospital de Cruces Baracaldo.

Distintas combinaciones de cisplatino, entre ellas gem/cis,
aumentan la supervivencia en el CPNM estadio IV sin dife-
rencias significativas entre ellas. Es posible identificar facto-
res genéticos predictivos de respuesta que permitan selecio-
nar la quimioterapia. XPD (ERCCZ2) interviene en la repara-
cién de aductos a través de la via TCR y la eficacia de este
mecansimo de reparacion se relaciona con XPD Lys751GIn y
Asp312Asn. RRM1 interviene en el metabolismo de la gemci-
tabina y en la reparacion del DNA. Se han examinado los
polimorfismos de XPD 751 y 312 asi como los de RRM1(-)
37A/C en sangre periférica de 250 pacientes (p) con CPNM
tratados con gem/cis. Caracteristicas de los 85 p iniciales:
edad media 61;75 PS 0-1 y 12 PS 2; 62 E IV y 19 E IlIb.
Polimorfismos XPD encontrados: 45Lys751Lys, 35 Lys751Gln,
5GIn751Gln; 40Asp312Asp; 40ASP312Asn, 5Asn312Asn.
Existe una estrecha correlacion entre 751y 312 (p < 0,0001).
El tiempo a la progresion (TTP) para el grupo fue de 9,6
meses (m) (95% 1C,4,6-9,3). Para Lys751Lys y Lys751GIn el
TTP fue de 4,2 y 9,6 m respectivamente (p = 0,01). TTP fue de
4,56 m en Asp312Asp y 8,2 m en Asp312Asn (p = 0,22). TTP fue
4,3 m para 36 p que reunen Lys751Lys&Asp312Asp y 9,6 m en
28 p m en caso de Lys751GIn&Asp312Asn (p = 0,03).
Polimorfismos de RRM1: 44C/C, 30C/A, 5A/A. TTP de 8,2 m, 75
m Yy 2,8 m respectivamente (P = 0,6). No se encontro relaciéon
entre los polimorfismos de XPD y RRM1 (P = 0,4). La media-
na de supervivencia del grupo fue de 10,9 m sin que se haya
alcanzado aun en los p con Lys751Gln o RRM1 C/C. Los p con
XPD Lys751GIn y los p con RRM1 C/C tienen buen prondstico
con gem/cis. Los p con XPD Lys751Lys y aquellos con RRM1
A/A tienen muy mal prondstico y gem/cis no tendria indica-
cion. Se presentaran los datos completos en el congreso.

CO-20

ANALISIS DEL EXON 4 DE BETA TUBULINA EN
PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO AVANZADO Y SU RELACION CON LA
RESPUESTA A PACLITAXEL SEMANAL

C. Belda Iniesta*, J. de Castro Carpeio®, E. Casado Sdenz*,
P. Cejas*, J.A. Fresno Vara*, A. Redondo**,

B. Castelo Fernandez** J. Feliu Batlle**, E. Espinosa Arranz®,
J. Barriuso**, M. Nistal*** y M. Gonzalez Baron***

*Unidad de Oncologia Molecular. Servicio de Oncologia Médica
Hospital Universitario La Paz. Universidad Auténoma de Madrid.
Madrid. **Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La
Paz. Universidad Auténoma de Madrid. Madrid. **Servicio de
Anatomia Patolégica. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccion: Las mutaciones del exén 4 de beta tubulina
(BT) son un conocido mecanismo de resistencia a paclitaxel
(P) in vitro. En el tnico estudio clinico realizado hasta la
fecha se han confirmado estos datos en pacientes con cancer
de pulmén no microcitico (CPCNP) avanzado y utilizando
primers sobre el exén 4. Posteriores trabajos con primers
disefiados sobre el intréon 3 han puesto en duda esta asocia-
cién ya que varios pseudogenes del exén 4 de BT podrian
estar interfiriendo en los primeros resultados.

Material y métodos: Hemos secuenciado el exén 4 del isoti-
po HM40 de BT (J00314) del ADN gendémico procedente de
muestras tumorales de 15 pacientes con CPCNP avanzado.
Para ello, disefiamos dos parejas de primers (1 y 2) sobre el
ex6n 4, y otra pareja (3), situada en el intrén 3.
Posteriormente analizamos la respuesta clinica a un esque-
ma de P semanal.

Resultados: Con las parejas 1 y 2 se detectaron alteraciones
en la secuencia de 12 pacientes. En los 8 pacientes con 2 o
mas alteraciones s6lo se obtuvo 1 respuesta parcial, mientras
que en los 7 restantes sin alteraciones o con 1 se lograron 4
respuestas parciales. Con la pareja 3 no se detecté ninguna
alteracion. Los resultados obtenidos de los controles utiliza-
dos fueron iguales a J00314.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que las alteraciones
detectadas con las parejas 1 y 2 corresponden a pseudoge-
nes de BT andlogos al ex6n 4 del citado gen, tal y como se
ha sugerido recientemente. Aun asi, la ausencia de res-
puesta a P observada en aquellos pacientes que presentaron
alteraciones cuando se analizaron con las parejas 1y 2 es
similar a la obtenida en el estudio clinico que demostro ini-
cialmente esta tendencia. Nuestros resultados sugieren la
hipdtesis de que pseudogenes de BT estén implicados en
resistencia a P.

CO0-20 (bis)

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA DE
DOCETAXEL EN CANCER AVANZADO DE PULMON
NO MICROCITICO (CPCNP): ENSAYO FASE III DEL
GRUPO ESPANOL DE CANCER DE PULMON (GECP)
C. Camps!, B. Massuti2, C. Garcia3, M. L6opez Brea®,

M. Provencio?, P. Diz, A. Insa’, A. Paredes8, S. Dominguez®
y R. Rosell!?

!H. General Universitario de Valencia, Valencia. 2H. General de
Alicante, Alicante. >H. General Yagiie, Burgos. *H. Marqués de
Valdecilla, Santander. > H. Puerta de Hierro. Madrid. °H. Leon. Leon.
"H. Clinico de Valencia. Valencia. *H. Donostia. S. Sebastidn.

°H. Tragorritzu. Vitoria. 1°H. Germans Trias i Pujol, Badalona.

Docetaxel 75mg/m? administrado cada 3 semanas se utiliza
como tratamiento de segunda linea para el CPNCP metastasi-
co. No obstante, los datos indican que Docetaxel 36 mg/m? ad-
ministrado semanalmente es bien tolerado. El GECP ha lleva-
do a cabo un estudio aleatorizado de segunda linea en
pacientes con CPCNP avanzado, comparando docetaxel
75mg/m? cada 3 semanas (brazo A) frente a Docetaxel
36mg/m? semanalmente durante 6 semanas consecutivas en
ciclos de 8 semanas (brazo B). El objetivo principal es la me-
diana de supervivencia (MS) y los objetivos secundarios son
el tiempo hasta la progresion (TP), la tasa de respuesta (TR) y
la toxicidad. Se han incluido 246 pacientes entre Julio de 2000
y Octubre de 2002; se dispone de datos de 179 pacientes: bra-
7o A, 91 pacientes; brazo B, 88 pacientes. MS: brazo A, 6,3
meses (95% 1C, 5.2-7.5); brazo B, 6, 1 meses (95% IC, 4,5-7.7).
TP: brazo A, 3.4m ( 95% IC, 1,6-5,2); brazo B, 3,5 m (95% IC
2,6-4,3). TR: brazo A, 9/82 (11%); brazo B, 6/68 (8.9%). La me-
diana del tiempo de tratamiento: brazo A, 9 semanas; brazo B,
8 semanas. Toxicidades hematolégicas de grado 3/4 (brazo A/
brazo B); anemia 3,3%/5,7%; leucopenia 11%/4,5%; neutrope-
nia 8,8%/2,3%; neutropenia febril 1,1%/1,1%. Toxicidades no
hematologicas de grado 3/4 : astenia 12,1%/11,4%; mucositis
2,2%/6,8%; diarrea 1,1%/4,5%; neuroldgica 1,1%/3,4%; anore-
xia 3,3%/4,5%; fiebre 3,3% en brazo A; hiperglucemia 3,3 en
brazo A; nduseas y vomitos 3,4% en brazo B, disnea 9,1% en
brazo B. Toxicidades hematologicas de grado 1/2 (brazo A/
brazo B): anemia 72,5%/86,4% (p = 0,027). Toxicidades no he-
matolégicas de grado 1/2 (brazo A/ brazo B): diarrea
12,1%/30,7% (p = 0,003); dolor epigastrico 8,8%/20,5% (p =
0,034); alopecia 60,4%/40,9% (p = 0,011). En pacientes con
CPCNP tratados previamente, Docetaxel puede ser adminis-
trado cada 3 semanas o semanalmente con una intensidad de
dosis equivalente y similares TR y MS. Se presentaran los da-
tos actualizados en el congreso.
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Sébado, 21 de junio. Sala Estambul: 11,30-13,50 h

Cancer de mama

Presidente: Dr. Joaquin Belon Carrion (Granada)
Moderador: Dr. Manuel Benavides Orgaz (Las Palmas)

CO-21

VALORACION DEL COSTE BENEFICIO EN UN
PROGRAMA DE SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA. ESTUDIO ALEATORIZADO

A. Santaballa Bertran, A. Oltra Ferrando*, J. Montalar
Salcedo, B. Munarriz Gandia, M. Pastor Borgofdn,

A. Meseguer Felip y A. Fuertes™*

Servicio de Oncologia Médica. Hospital La Fe, Valencia, *Seccion de
Oncologia Médica. Hospital Virgen de los Lirios. Alcoy, Valencia,
**Servicio de Gestion. Hospital Arnau de Vilanova, Valencia.

Introduccion: El gasto sanitario en continuo aumento y la
limitacion de los recursos obliga a una evaluacion de los
métodos utilizados en el seguimiento del cdncer de mama,
tanto en términos de eficacia como de coste- beneficio
Objetivo: Evaluar el coste-beneficio de los métodos utiliza-
dos para la deteccidn precoz de recaidas en las pacientes con
cancer de mama.

Material y método: Estudio clinico aleatorizado, que compa-
ré6 una rama de seguimiento exhaustivo (SE) con pruebas
diagndsticas de laboratorio (hemograma, bioquimica y marca-
dores) e imagen (ECO abdominal, rastreo 6seo y RX térax),
con otra de seguimiento clinico (SC) sin pruebas complemen-
tarias. En todas las pacientes se realiz6 mamografia anual.
Participaron pacientes menores de 70 aitos que completado el
tratamiento quirurgico y adyuvante aceptaron su inclusion.
Resultados: La inclusion de ptes se inici6 el 01.01.96 y fina-
liz6 el 31.12.99. Se incluyeron 121 ptes, 58 en SE y 63 en SC.
Mediana de edad: 53 (32-70). N° visitas programadas: 714
359 SC/355 SE). N° visitas no programadas: 51 (28 SC/23
SE). 23 pacientes han recaido, 13 han fallecido. 6 de las reca-
idas se diagnosticaron en una visita programada, el resto en
visitas a demanda ante la aparicion de sintomatologia. De las
recaidas diagnosticadas en visitas programadas, s6lo en 2
casos la pte estaba asintomatica. El coste global SE ha sido de
10.371.664 pesetas y el de SC 3.208.732 pesetas.
Conclusiones: Los resultados demuestran que el SE de las
ptes con cancer de mama no consigue detectar de forma pre-
coz las recaidas y supone un coste excesivo en los programas
de seguimiento.

CO-22

ESTUDIO FASE I11, MULTICENTRICO, RANDOMIZADO,
COMPARANDO 6 CICLOS (CI) DE FEC CON 4 CI DE
FEC SEGUIDOS DE 8 ADMINISTRACIONES
SEMANALES DE PACLITAXEL (P) COMO
TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO ADYUVANTE DE
PACIENTES CON CANCER DE MAMA OPERADO Y
AFECTACION AXILAR (CMAA): PRIMER ANALISIS DE
SEGURIDAD DEL ESTUDIO GEICAM 9906.

M. Martin!, A. Rodriguez Lescure?, A. Ruiz3, E. Alba*,

L. Calvo®, M. Ruiz Borrego®, B. Munarriz’, .M. Lépez Vega8,
C.A. Rodriguez®, C. Crespo'®, M. Ramos'!, J.M. Gracia Marco!2
y A. Lluch!?

!Hospital Clinico U. San Carlos, Madrid, >Hospital General U. de
Elche, ’Instituto Valenciano de Oncologia, *Hospital U. Virgen de la
Victoria de Mdlaga, > Hospital Juan Canalejo de La Corufia, *Hospital
U. Virgen del Rocio de Sevilla, "Hospital U. La Fe de Valencia,
$Hospital U. Marqués de Valdecilla de Santander, *Hospital Clinico U.
de Salamanca, '’Hospital U. Ramén y Cajal de Madrid, ' Centro
Oncolégico de Galicia, 12Hospital de Cabuefies de Gijon, 1> Hospital
Clinico U. de Valencia.

Introduccion: el papel de dosis densas de T en el tratamien-
to del cancer de mama se evalua en la actualidad en diver-
sos estudios incluido el GEICAM 9906.

Objetivo: comparar las diferencias en el perfil de toxicidad
entre ambos brazos.

Métodos: pacientes (pt) con CMAA, edad 18-70, Karnofsky?
90%, adecuadas funciones medular, renal y hepBtica, fueron
randomizados para recibir 6 ci de FEC (Fluorouracilo 600
mg/m?[F], Epirubicina 90 mg/m2 [E], Ciclofosfamida 600
mg/m2 [C]) dia 1 cada 3 semanas (brazo A) o 4 ci del mismo
esquema seguido de 8 dosis semanales de 100 mg/m? de T
(brazo B). Se reclutaron 1250 pacientes en 30 meses. Se ha
analizado la toxicidad en 250 pacientes por brazo, que com-
pletaron el tratamiento. El estudio se realiz6 siguiendo las
normas BPC/ICH con 100% de verificacion de datos fuente.
Resultados: la edad media fue 50 afios (brazo A) vs 50.5
(brazo B). La mediana de ci de FEC (A vs B) y de dosis de T
fue 6 (rango 5-6) vs 4 (rango 3-4) y 8 (rango 3-8), respecti-
vamente. No se hallaron diferencias estadisticas entre la in-
tensidad relativa de dosis (IRD) de F (99.2 vs 99.3%), E (99.1
vs 98.8%) y C (99.2 vs 99.3%). La mediana de IRD de T fue
100%. Administracion de FEC: la tasa de neutropenia febril
(NF) fue estadisticamente mayor en el brazo A (10 vs 6.4%
pt; p=0.044). No se observaron diferencias estadisticas en (%
pt): neutropenia G4 (10.8 vs 8.8%), alopecia G2 (93.2 vs
94%), nauseas G3 (6.8 vs 5.6%), vomitos G3 (10 vs 6.8%;
p=0.056) y mucositis G3 (4 vs 2.4%). Administracién de T:
1.2% de pt tuvieron NF. La neutropenia/leucopenia G3 se
produjo en el 4.8% de pt. La neuropatia (sensorial) G3 se ob-
jetivo en el 4.4% de pt. Se produjo una muerte subita (0.2%)
en el brazo A y 2 (0.4%) en el brazo B (eventos tardios).
Conclusidn: el andlisis de los primeros 500 pt sugiere que el
tratamiento con FEC x 4 seguido de T se asocia con un me-
nor numero de eventos de neutropenia severa y FN, pero in-
duce mayor neuropatia periférica.

CO-23

ENSAYO FASE ITII MULTICENTRICO QUE COMPARA
LA ADMINISTRACION DE DOXORUBICINA (A) Y
DOCETAXEL (T) DE FORMA SECUENCIAL (A >T)
FRENTE A LA CONCOMITANTE (AT) COMO
TRATAMIENTO DE 1° LINEA EN EL CANCER DE
MAMA METASTASICO (CMM)

E. Alba!, M. Martin?, M. Ramos3, E. Adrover*, A. Balil’, C. Jara¥,
A. Barnadas’, A. Fernandez-Aramburu8, P. Sinchez-Rovira®
v A. Antén'0

'H. Virgen de la Victoria, Mdlaga. >H. Clinico San Carlos, Madrid.
’Centro Oncolégico de Galicia, La Corufia. *H. G. Univ. de Alicante,
Alicante. > H. Arnau de Vilanova, Lleida. °F. H. de Alcorcén, Madrid.
"H. Germans Trias i Pujol, Barcelona. ’H. G. de Albacete, Albacete.
°H Gral Especialidades, Jaén. '°H. Miguel Servet, Zaragoza, Esparia.

Objetivo: Comparar la toxicidad hematologica y la eficacia
de la administracion secuencial versus la concomitante de A
y T como tratamiento de 1? linea del CMM

Material y métodos: Se incluyen pacientes con CMM enfer-
medad medible, ECOG < 2, adecuada reserva medular, fun-
cion renal y hepdtica. La rama secuencial (A > T) recibe A
(75 mg/m?) y T (100 mg/m?) cada 21 dias. Los pacientes con
antraciclinas previas reciben Ax2 seguido de Tx4 y los
pacientes sin antraciclinas previas reciben Ax3 seguido de
Tx3. La rama concomitante (AT) recibe A (50 mg/m?) méas T
(75 mg/m?) cada 21 dias x 3, seguido de 3 ciclos de T (100

29 Rev Oncol 2003;5(Supl 3):1-118 9



IX CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA

mg/m?) cada 21 dias en pacientes con antraciclinas previas,
0 A (50 mg/m?) més T (75 mg/m?) cada 21 dias x 6 en pacien-
tes sin antraciclinas previas

Resultados: Se incluyeron 144 pacientes, de los que 143 y 136
pacientes son evaluables para seguridad y eficacia respectiva-
mente. El 75% recibieron antraciclinas previas. La mediana
de edad es 60 afios (31-78) y el 92% tienen ECOG 0-1. La
mediana del numero de lesiones metastasicas es 3 (1-7), loca-
lizadas en higado (29%), pulmoén (22%) y hueso (21%). Se
administraron 741 ciclos (mediana 6, rango: 1-6). E1 82% de
los pacientes con A > T reciben 6 ciclos versus el 68% con AT
(p=0,0197). La mediana de la IRD de A es 99,6% vs 95,9% (A
> T/AT), mientras que para docetaxel es 98,5% vs 94,9% (A >
T/AT). Toxicidad: La incidencia de neutropenia febril es sig-
nificativamente menor en A > T versus AT (34% vs 50% por
paciente, p = 0,02; 8% vs 15% por ciclo, p = 0,0004), asi como
la incidencia de fiebre G 3/4 (3% vs 15% por paciente, p =
0,009; 0,4 vs 3,0% por ciclo, p = 0,007). Eficacia: La TR objeti-
va es similar (67% vs 67%, A > T/AT). Dos pacientes con AT
fallecen por complicaciones del tratamiento (isquemia
mesentérica y parada cardiorrespiratoria), y ninguna con A >
T. Los datos de TP y SG se presentaran en el congreso.
Conclusion: Aunque ambos esquemas muestran una efica-
cia similar, A > T tiene un mejor perfil de toxicidad hemato-
logica que AT.

CO-24

EL RECEPTOR HER2 TRUNCADO, p95HER2 ES UN
INDICADOR DE MALA EVOLUCION EN PACIENTES
DE CANCER DE MAMA

R. Saez!, M.J. Garcia-Barchino!, M.A. Molina3, E.E. Ramsey?,
F. Rojo?, A.J. Evans2, J. Albanell3, E.J. Keenan?, J. Baselga?,
G.M. Clinton2, A. Lluch! y J. Garcia-Conde!

18. de Hematologia y Oncologia Médica, H.C. Universitario de Valencia.
2Dpto. de Bioquimica y Biologia Molecular, Oregon Health Sciences
University, Portland, Oregon, EE.UU. ’ Laboratorio de Investigacién
Oncolégica, S. de Oncologia Médica, H. Vall d’Hebron, Barcelona.

El corte por una metaloproteasa del receptor HER2 completo,
p185HERZ - grigina la liberacion del dominio extracelular
(ECD) y la aparicion de una forma truncada asociada a mem-
brana, p95"ER2, Este fragmento posee actividad tirosina qui-
nasa y potencia la transduccion de sefial mitégena.
Recientemente demostramos que p951ER2 pero no p185HER2)
se correlaciona con el grado de afectacion ganglionar, sugi-
riendo que p95"ER2 podria ser un marcador de metéstasis y
peor evolucion en cancer de mama (Clin Cancer Res, 2002). El
propésito de este estudio fue determinar si p95HER2 posee sig-
nificado prondstico en pacientes de cancer de mama con bajo
numero de ganglios afectados, en las cuales el pronostico es
mas dificil de predecir. Se determiné la expresion de p185HER2
y p95"ER2 en tumores primarios de mama procedentes de 400
pacientes de cancer de mama con un tiempo minimo de
seguimiento de 5 anos mediante técnicas de Western blot y su
asociacion con el pronostico mediante andlisis de Kaplan
Meier. Las pacientes con altos niveles de expresion de
p95HERZ presentaron una menor supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) (p < 0,001) con un tiempo medio de supervi-
vencia de 39 meses, comparado a la SLE de 74 meses de las
pacientes que presentaron sobreexpresion de p1851ER2, En
los tumores primarios de pacientes con ganglios negativos (p
< 0,05) o con 0-3 ganglios afectados (p < 0,001), la presencia
de p95HER2 predijo recaida temprana o muerte. Por el contra-
rio, la sobreexpresion de p185HER2 no se asocid significati-
vamente con una peor evolucion en el grupo de pacientes con
menos de 4 ganglios metastatizadoslgp >0,1).

En conclusién, la presencia de p95"ER2 jdentifica un grupo
de pacientes de cdncer de mama premetastdsicas con una
significativa peor evolucion. Estos estudios sugieren que
p95HER2 podria tener un valor en la prediccion de la evolu-
cién en pacientes de cancer de mama con ganglios negativos
y asimismo se correlaciona con metéstasis en tumores de
mama que expresan el receptor HER2.

CO-25

VALOR PREDICTIVO DE LOS NIVELES
CIRCULANTES DE ENDOSTATINA Y DEL BALANCE
ACTIVADORES/INHIBIDORES ANGIOGENICOS EN
LA EFICACIA AL TRATAMIENTO CON LETROZOL EN
CANCER DE MAMA METASTATICO

E. Alba, F.J. Gonzalez, A. Llombart, M. Ramos,

J.I. Mayordomo, R. Ferndndez, 1. Tusquets, A. Barnadas,

M. Gil, F. Carbantes, J.M. Baena, M. Ruiz, M. Palomero,

R. Vera, M. Muiioz, M. Constela, J. Rifa, B. Ojeda, L. Calvo,
A. Antdn, C. Crespo, A. Plazaola, R.M. Franquesa, M.J. Godes,
A. Lluch, A. Lozano, J. Holgado, R. Pérez Carrion,

Y. Fernandez, J. Bayo, M.A. de la Cruz, J. Belon, N. Batista,
A. Navarrete, A.B. Sdnchez, J. Dorta, J.M. Puerto, A. Murias,
M.A. Arcusa, S. Montero, B. Lloveras y R. Colomer

Servicio de Oncologia Médica, Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Victoria, Mdlaga, y 39 Servicios de Oncologia Médica de
Hospitales Esparioles.

Introduccién: La angiogénesis tumoral estd regulada por el
balance entre los factores angiogénicos activadores e inhibi-
dores. La importancia clinica de este balance en el cancer de
mama es desconocida.

Objetivos: El objetivo de este estudio es evaluar el valor pre-
dictivo de los niveles circulantes del inhibidor angiogénico
endostatina y/o del balance activador/inhibidor, en la res-
puesta al tratamiento con letrozol en el cancer de mama
metastésico.

Material y métodos: En este estudio prospectivo se incluye-
ron 264 mujeres con cidncer de mama metastdasico con RE+
y/6 RP+ que progresan al tratamiento con tamoxifeno y son
tratadas con letrozol. Los niveles séricos basales de endosta-
tina y de los activadores VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) y bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) fueron
determinados mediante ELISA (R&D Systems y Cytimmune).
Resultados: 191 pacientes fueron evaluadas. La media de los
valores de endostatina fue de 24,5 ng/ml, y la de los balances
VEGF/endostatina y bFGF/endostatina de 12,9 y 0,3. Un incre-
mento de la endostatina conlleva un aumento significativo del
riesgo de progresion (p = 0,014), las pacientes con valores >
24,55 ng/ml (n = 75) tienen un menor tiempo hasta la progre-
sion (TTP) que aquellas con valores <24,55 (n =92) (355 vs 397
dias; p = 0,016). Las pacientes con valores bFGF/endostina =0
(n=88) presentan un menor TTP que aquellas con valores >0
(n = 89) (279 vs 460; p = 0,004). No se observaron diferencias
significativas con respecto al cociente VEGF/endostatina.
Conclusiones: Las pacientes con niveles elevados de endos-
tatina o valores de bFGF/endostatina = 0 presentan un
menor TTP cuando se tratan con letrozol. Los factores angio-
génicos circulantes tienen un valor predictivo de respuesta a
la terapia hormonal.

CO-26

APORTACIONES DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA EN LA DETECCION DE DRENAJES NO
AXILARES EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA
A. Barnadas!, M. Fraile2, M. Sol4a2, M. Rull’, V. Vallejos?, F.J.
Julian3, F. Fusté*, A. Mariscal’, M. Margelil, S. Catot!, R.
Rosell!, A. Abad!, C. Balafia!' y A. Font!

!Servicio de Oncologia Médica; 2Servicio de Medicina Nuclear;
{Semicio de Cirugia General y Digestiva *Servicio de Ginecologia
°Unidad de Patologia Mamaria. Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol. Badalona.

Introduccion: La biopsia del ganglio centinela (BGC) ha apor-
tado las siguientes ventajas: a) evitar un vaciamiento ganglio-
nar axilar cuando la BGC resulta ser negativa para metdstasis
(m+); b) mejorar la estadificacion de las pacientes (p.)
Objetivos: Analizar de forma prospectiva aquellas p. en las
que la BGC reveld la existencia de un drenaje linfatico fuera
de la axila.
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Material y métodos: Entre octubre 1997 y diciembre 2002 se
efectué de forma prospectiva 500 procedimientos de BGC.
Las p. tributarias tenian un tumor primario de mama T1-T-
2,NO candidatas a cirugia primaria.

Resultados: Entre 500 p. se observé un drenaje extra-axilar
en 119: 98 en la cadena mamaria interna (m.i.) y 21 en otros
territorios: 10 p. con ganglios (g.) intramamarios, 6 p. con g.
en el nivel I1I axilar, 4 casos en el g. de Rotter, en 1 p. con dre-
naje intercostal y en 1 p. el drenaje fue en la zona supraclavi-
cular. Entre los 98 p. con drenaje en la m.i., s6lo en 73 se con-
sigui6 disecar el g. en esta localizacion. En éstos, el estudio
histolégico demostré: en 31 ausencia de metastasis (m+) en la
m.i. y en la axila, en 14 p la diseccién axilar fue positiva, pero
la m.i. fue negativa, en 19 p. ambas cadenas resultaron positi-
vas para m+y en 9 p. la m.i. fue la tinica localizacion de m+.
Entre las 73 p. en las que se efectué la BGC en 28 (38%) p.
existia afectacion de la m.i., en 10 p. eran macrometastasis y
en 18 p. eran micrometastasis. En 35 p. de 500 (7% - IC: 6-
28%), la BGC significé un cambio en la estadificacion.
Conclusiones: La BGC ha detectado la existencia de drena-
jes fuera de la axila y ello ha cambiado la estadificacion en
un 7% de p. Todo ello ha condicionado un cambio en la admi-
nistracion del tratamiento complementario.

CO-27

HER2 SERICO Y EFICACIA DE LETROZOL EN
CANCER METASTASICO DE MAMA: ESTUDIO
PROSPECTIVO DE COHORTES

R. Colomer, B. Lloveras, A. Llombart, M. Ramos,

J.I. Mayordomo, R. Ferndndez, I. Tusquets, A. Barnadas,

M. Gil, F. Carabantes, J.M. Baena, M. Ruiz, M. Palomero,

R. Vera, M. Muiioz, M. Constenla, J. Rifa, B. Ojeda, L. Calvo,
A. Antdn, C. Crespo, A. Plazaola, R.M. Franquesa, M.J. Godes,
A. Lluch, A. Lozano, J. Holgado, R. Pérez Carrion,

Y. Fernandez, J. Bayo, M.A. de la Cruz, J. Belén, N. Batista,
A. Navarrete, A.B. Sanchez, J. Dorta, J.M. Puerto, A. Murias,
M.A. Arcusa, S. Montero y E. Alba

Servicio de Oncologia Médica, Institut Catala d’Oncologia, Girona, y
39 Servicios de Oncologia Médica de Hospitales Esparioles.

Con anterioridad hemos demostrado que las pacientes con can-
cer de mama avanzado que tienen niveles séricos elevados del
dominio extracelular de HER2 (HER2 ECD) presentan una
menor respuesta a la quimioterapia. Para evaluar la hip6tesis
de que el HER2 ECD también indica resistencia al tratamiento
hormonal, hemos realizado un estudio prospectivo sobre el
valor prondstico de HER2 ECD en pacientes postmenopausicas
con cancer de mama metastdsico RE+ o RP+ tratadas con el
inhibidor de aromatasa Letrozol. El objetivo del estudio era
evaluar el tiempo hasta la progresiéon (TP) en las pacientes
HER2 ECD+ frente a las HER2 ECD-. De las 264 pacientes que
entraron en el ensayo, 224 casos son evaluables para la eficacia
en este andlisis. Los niveles de HER-2 ECD se midieron con el
ensayo automatizado HER-2/neu Assay. Empleamos un dintel
de normalidad de 225 fmol/ml. La sobreexpresiéon de HER2 en
los carcinomas primarios se analiz6 por inmunohistoquimica
(IHQ) en 102 casos. El performance status fue de 0-1 en el 95%
de los casos. El ntimero de lugares metastasicos fue de 2 o
menos en el 70%. Los lugares dominantes de metastasis fueron
partes blandas (29%), hueso (24%) y pulmén (17%). Cuarenta
y cinco pacientes (20%) presentaron elevacion de HER-2 ECD.
Hubo una correlacion muy significativa entre la positividad de
HER2 por IHQ y la positividad de HER2 ECD (p =.006). E1 TP
mediano fue significativamente menor en las pacientes con
HER-2 ECD sérico elevado que en las pacientes con niveles
normales de HER-2 ECD (163 dias frente a 420 dias, p =.0009).
Los resultados de nuestro estudio prospectivo confirman que
las pacientes con cdncer de mama que presentan niveles ele-
vados de HER-2 ECD tienen una evolucion peor que las
pacientes con HER2 ECD normal cuando se tratan con
Letrozol, y que el HER-2 ECD sérico es un factor predictivo de
resistencia al tratamiento hormonal de segunda linea.

CO-28

VALIDACION DE LAS CATEGORIAS DE RIESGO DE
ST. GALLEN 2001 PARA PACIENTES CON CANCER DE
MAMA Y GANGLIOS NEGATIVOS: UN ESTUDIO
ALAMO-GEICAM

G. Vinas, R. Colomer, A. Lluch, A. Llombart-Cussac,

M. Beltran, A. Izquierdo, E. Alba, B. Mundrriz y M. Martin
Institut Catala d’Oncologia, Girona, y GEICAM, Madrid.

La VI Conferencia de Consenso Internacional sobre el trata-
miento primario del cancer de mama, celebrada en Febrero
del 2001 en Saint Gallen, defini6 dos categorias de riesgo en
pacientes con cdncer de mama y ganglios negativos: alto y
bajo riesgo. Segtin esta clasificacion, basada en los RH, la
edad, el grado y el tamafo tumoral, se recomienda o no el tra-
tamiento sistémico adyuvante de las pacientes con cancer de
mama y ganglios negativos. Estas dos categorias prondsticas
no han sido validadas hasta el momento. Para validar la utili-
dad de los grupos de riesgo de Saint Gallen 2001 para las
pacientes con cdncer de mama y ganglios negativos, se han
aplicado retrospectivamente las dos categorias de riesgo a 924
pacientes con cancer primario de mama diagnosticadas en los
32 hospitales del Grupo GEICAM entre 1990 y 1993 y recogi-
das en el proyecto “El Alamo”, en las que se disponia de la
informacion para elaborar los indices de alto o bajo riesgo. La
supervivencia libre de enfermedad (SLE) ha sido analizada
en las dos categorias de riesgo. La mediana de seguimiento
fue de 7,64 afnos. 716 pacientes recibieron tratamiento sisté-
mico adyuvante con quimioterapia, hormonoterapia o ambos.
131 pacientes recibieron tratamiento local sdlo. A los 8 afios,
la SLE de las pacientes en la categoria de bajo riesgo fue del
85,0% y en la de alto riesgo del 72,7%. La diferencia en la SLE
entre las dos categorias (alto y bajo riesgo) fue estadistica-
mente significativa (p < 0,001). Las diferencias en SLE entre
alto y bajo riesgo se mantuvieron al analizar separadamente
las pacientes que recibieron tratamiento adyuvante sistémico
o s6lo tratamiento local, aunque fueron mas evidentes en el
primer caso. Estos resultados confirman que la clasificacion
de Saint Gallen 2001, para las pacientes con cancer de mama
y ganglios negativos, discrimina las pacientes de alto riesgo
de las de bajo riesgo, y apoyan la recomendacion de adminis-
trar tratamiento sistémico en los casos de alto riesgo.

CO-29

EXEMESTANO COMO TRATAMIENTO
NEOADYUVANTE EN PACIENTES > 65 ANOS

CON T >3 CM; RESULTADOS PRELIMINARES

DE UN ENSAYO MULTICENTRICO FASE I1

M. Gill, A. Barnadas2, L. Cirera®, M. Muiioz*, A. Arcusa’,

L. Prieto?, I. Tusquets® e I. Trabal®

11CO H. Duran i Reynals, 21CO H. Germans Trias i Pujol, > H. Mutua y
SH. General de Terrasa, *Hospital Clinic, °H. del Mar de Barcelona,
7C.8.U. de Bellvitge y Pharmacia.

Introduccion: Algtin inhibidor de la aromatasa (IA) ha mos-
trado mayor eficacia que tamoxifeno como tratamiento neo-
adyuvante del cancer de mama (CM) con receptores de estré-
geno (RE) o de progesterona positivos. Exemestano es un IA
con una alta tasa de respuestas (TR) en CM metastdsico.
Objetivo 1°: TR radiol6gicas. 2rios: Tasa de cirugia conser-
vadora (CC), tiempo a la respuesta, respuestas patoldgicas,
toxicidad y factores predictivos de respuesta.

Material y métodos: Entre 1-11-2000 y 51-10-2002 se inclu-
yeron 45 pacientes con estos criterios: Histologia de CM; no
evidencia de metéstasis; T >3 cm (T2, T3, T4a, T4b), edad >
65; IK > 70%, RE + > 50% y no tratamiento previo para CM.
Todas fueron consideradas como no tributarias de CC. El tra-
tamiento consistié en exemestano 25 mg po/d durante 6
meses (m). La valoracion de la respuesta se efectu6 por
mamografia y/o ecografia y exploracién fisica cada 2 m
segun criterios RECIST. Presentamos los resultados de las
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primeras 39 pacientes evaluables para toxicidad y 31 que
completaron neoadyuvancia. Edad Mediana 77 (68-87); esta-
dios: T2-T3 21, T4a-b 18; NO 23, N1-2 16; Grado 1 2, 11 20, 11
3, desconocido 14. Respuestas radioldgicas: parcial 16 (55%)
estabilizacion 13 (43%) y progresion 2 (3%). Cirugia: 22 han
sido operadas: 13 (59%) CC y 9 (41%) mastectomia; 6 recha-
zaron cirugia y 2 recibieron quimioterapia por inoperables.
Respuesta patoldgica: 1 Completa (4.5%) 8 parcial (36,5%) 11
sin cambios (50%) y 2 no valoradas. El1 70% de las pacientes
no presenté ningtin efecto adverso, los mds frecuentes fue-
ron: sofocos 9, nausea 4, dolor abdominal 2, dolor muscular
2, astenia 2, mareos 2 y edema periférico 2.

Conclusion: Exemestano como tratamiento neoadyuvante
del CM produce una TR (53%) y una excelente tolerancia en
este subgrupo de pacientes. La mayoria de las pacientes que
responden pueden beneficiarse de una CC. Hasta la actuali-
dad, este es el estudio de exemestano en neoadyuvancia con
un mayor n° de pacientes.

CO-50

ENSAYO FASE I DE ADRIAMICINA LIPOSOMAL TLC
D-99 (MYOCETO) EN COMBINACION CON PACLITAXEL
Y TRASTUZUMAB EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO
(CAM) Y SOBREEXPRESION DE HER2 (HER2+)

J. Trigo!, M.A. Climent2, M. Gil%, A. Lluch*, J. Hornedo3,

P. Gascon®, V. Guillem?, P. Regueiro” y J. Baselga'

!Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Grupo SOLTI,
2Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia, Grupo SOLTI, *Institut
Catald d’Oncologia, Barcelona, Grupo SOLTI, *Hospital Clinico de
Valencia, Valencia, Grupo SOLTI, > Hospital Doce de Octubre, Madrid,
Grupo SOLTI, SHospital Clinic, Barcelona, Grupo SOLTI,

"Roche Farma S.A., Madrid.

Introduccion: A pesar del significativo beneficio clinico,
adriamicina + trastuzumab (Herceptin) estd asociada con

un aumento de la cardiotoxicidad comparada con adriami-
cina sdla en pacientes con CAM HER2+. TLC D-99
(Myocet) es una adriamicina encapsulada en liposomas tan
efectiva como la adriamicina en CAM, pero con una car-
diotoxicidad significativamente menor. Este ensayo fase |
fue diseflado para definir la MTD de Myocet en combina-
cion con trastuzumab y paclitaxel, asi como la seguridad
de la combinacion.

Métodos: Cohortes de 3 pacientes con CAM HER2+ (IHC
5+/FISH+), fueron tratadas a los siguientes niveles de
dosis:1) Myocet 40 mg/m?/3 semanas x 6, paclitaxel 60
mg/m? y trastuzumab 2 mg/Kg, ambos semanales hasta pro-
gresion; 2) 40 mg/m2, 70 mg/m2, 2 mg/Kg; 3) 50 mg/m2, 70
mg/m?, 2 mg/Kg; 4) 50 mg/m?, 80 mg/m? 2 mg/Kg; 5)
60mg/m?2, 80 mg/m?2, 2 mg/Kg. La MTD se definié como la
aparicion de toxicidad limitante de dosis (DLT) en > 1
paciente en alguna cohorte. La fraccion de eyecciéon del ven-
triculo izquierdo (FEVI) se determiné basalmente y cada 5
semanas.

Resultados: 21 pacientes fueron incluidas. La DLT consistié
en neutropenia febril, ocurriendo en 2/6 pacientes en el nivel
5. Tres pacientes adicionales se trataron en el nivel 4 y nin-
guna de ellas desarroll6 DLT. Dos pacientes (niveles 2 y 3)
experimentaron un descenso (< 50%) asintomatico y reversi-
ble de la FEVI a 49,3% y 47,0%, respectivamente. Ninguna
paciente desarrollé insuficiencia cardiaca. Las toxicidades
mas frecuentes fueron grado 1-2: cutdnea (grado 3-4 en 2
pacientes), alopecia, neutropenia, astenia, mucositis, nause-
as y vomitos. De 20 pacientes evaluables para respuesta, 14
(70%) obtuvieron RP y 5 (25%) RC, tasa global de respuestas:
95% (95% Cl: 75,1-99,8%).

Conclusiones: Myocet en combinacion con trastuzumab y
paclitaxel es un régimen altamente activo y bien tolerado en
mujeres con CAM HER2+, no produciendo cardiotoxicidad
sintomatica. Un estudio fase 11 al nivel de dosis 4 estd actual-
mente en marcha.
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Sébado, 21 de junio. Sala Saint Tropez: 11,350-13,30 h

Epidemiologia y prevencion

Presidente: Dr. Jorge Aparicio Urtasun (Valencia)
Moderador: Dr. Pedro Pastor Gaitdn (Sevilla)

CO-51

RESULTADOS GLOBALES EN CANCER DE PULMON
(1987-1996): SUPERVIVENCIA, FACTORES
PRONOSTICOS Y CALIDAD ASISTENCIAL

J. Expdsito Herndndez, A. Martinez Guisado*, J. Valdivia
Bautista** y C. Martinez Ballesteros

Oncologia Radioterdpica, Oncologia Médica* HU Virgen de las Nieves
Granada.

Introduccion: El CP es un problema de salud publica. Los
resultados globales son pobres con supervivencias a 5 afios
entre el 5 y 15%. Requiere un abordaje multidisciplinario.
Los objetivos de este estudio son conocer las caracteristicas
de los pacientes con CP en el Registro de Cancer del HUVN
(1987-1996), supervivencia y calidad asistencial.

Material y métodos: Disefio de cohorte retrospectiva de
seguimiento de casos (pacientes con CPNCP y CPCP en el
HUVN entre 1/87 y 12/96). Seguimiento minimo: 4 afios.
Variables (80): demograficas, del tumor, tratamiento y segui-
miento. La calidad de la informacion se aseguré mediante los
procedimientos de exhaustividad y precision propios del RC.
Para la comparacién entre variables se emplea Chi cuadrado,
T de Student y Anova. Para el andlisis de supervivencia se
emple6 el método de Kaplan Meier (diferencias Log Rank
test). Analisis de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: 1.156 casos; varones: 94%, edad: 63 £ 10 a; via
Urgencias: 63%. CPNCP: 70%, no presente estudio histol6gi-
co: 6%. Extension regional: 59% y diseminados: 29%.
Tratamiento recibido: cirugia: 18%, radioterapia: 47%, qui-
mioterapia: 42% y sin tratamiento especifico: 25%. Intencion
radical: 29%, paliativa: 39%.

Primer sintoma- diagnoéstico: mediana 80 dias. Diagndstico-
tratamiento: 20. Supervivencia mediana: 11 + 0,67 m. Tasa de
supervivencia 1, 2 y 5 afios fue 29, 9 y 1,5%. Calidad de la
informacion de la HC: ausencia de estadiaje 40%, estado
general 53%, pérdida de peso 49%.

Conclusion: Se objetivan unos resultados en supervivencias
discretamente inferiores a los esperados para ese periodo de
tiempo que podrian explicarse por un elevado ntimero de
casos no tratados asi como a ciertos déficit en la calidad de la
asistencia que se discuten.

CO-32

INFORMATIZACION DE LA QUIMIOTERAPIA
ANTINEOPLASICA. PROCESO INTEGRADO
MULTIDISCIPLINAR (PIM) PARA MEJORAR LA
SEGURIDAD Y LA CALIDAD

D. Almenar, N.V. Jiménez*, S. Olmos, A. Albert*, C. Molins,
C. Bosch, J. Mutioz, M. Tallén y A. Serrano*

Unidad de Oncologia Médica. *Servicio de Farmacia. Hospital
Universitario Dr. Peset. Valencia.

Introduccion: La participacion de un equipo multidiscipli-
nar ha demostrado la mejora en la calidad y seguridad de los
tratamientos. Este proceso potencia sus resultados con la
informatizacion.

Objetivo: Descripcion de un proceso médico-farmacéutico
oncolégico integrado e informatizado, para los tratamientos
antineoplasicos.

Métodos: Son claves en el PIM: 7) normalizacion consen-
suada de los esquemas de quimioterapia. 2) seleccion de sis-
temas de ayuda y alertas para la prescripcion, preparacion y
administracion. 3) control no punitivo de errores.

La aplicacion informatica (Oncofarm®) permite el acceso
diferenciado y el trabajo "on line", facilitando el control y
seguimiento por médicos, farmacéuticos y personal de enfer-
meria, de todas las fases del tratamiento. Ademads, la aplica-
cion dispone de un sistema experto para la individualizacion
del tratamiento, garantizando la seguridad y el coste-efectivi-
dad del mismo.

Resultados: Durante los afios 1999 al 2002, se han incluido
anualmente 681 (DS = 12) pacientes, que representan un
valor normalizado de 6.186 (DS = 363) pacientes/dia.

Los 10 esquemas mas utilizados han sido 5FU-FOL, FEC,
MMC-uro, Cispla-Gemci, CPT-FUFA, Taxol-Carbo, Pami-
dronato o Zoledronico, Cispla-FU, CHOP, Oxali-FUFA. Su
coste medio anual ha sido 1.360.164,83 € (DS = 63.399), con
un ahorro medio directo anual, debido al sistema experto, de
434.114,69 € (DS = 264.864).

El porcentaje de Errores de Medicacion que alcanzan al
paciente es inferior al 0,9%.

Conclusiones: 1) El PIM, soportado por sistemas informati-
cos, previene errores de indicacion, dosificacion, manejo de
farmacos y, en general, de la prescripcion, preparacion y
administracion. 2) El PIM genera automaticamente informa-
cion clinica y firmaco-econémica.

CO-33

INCIDENCIA Y VALOR PRONOSTICO DE LAS
MICROMETASTASIS OCULTAS (MICROM) EN LOS
GANGLIOS LINFATICOS (GL) DE LOS PACIENTES
(PTS.) CON CANCER COLORRECTAL (CCR) EN
ESTADIO T3NOMO (B2)

J.A. Garcia-Sdenz, P. Pérez-Segura, R. Gonzdlez Celador,
L. Gonzalez, J.A. Lopez-Asenjo y E. Diaz-Rubio

Servicios de Oncologia Médica y Anatomia Patologica del Hospital
Universitario San Carlos. Madrid.

Base racional: El papel del tratamiento quimioterapico
adyuvante en pts. con CCR B2 no esta establecido. Se necesi-
tan factores pronodsticos nuevos que permitan predecir la
evolucion de estos pts. y encontrar los subgrupos que puedan
beneficiarse de quimioterapia adyuvante.

Objetivos: Determinar la incidencia y valor pronostico de
MicroM en GL de pts. CCR B2. Determinar la validez de la
prueba diagnostica (tincién con Anticuerpos Monoclonales
para queratina AE1/AE3). Andlisis multivariable.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de casos inciden-
tes de pts. con CCR Estadio B2 en los que se determina la pre-
sencia de MicroM en GL con tincién inmunohistoquimica
con anticuerpos monoclonales frente a queratina AE1/AE3.
Resultados: Se estudiaron 665 GL. de 105 pts con CCR B2
diagndsticados entre 1988 a 1996 ; fueron estudiados el 90%
de los GL descritos tras la cirugia. El 24,8% de los pts. pre-
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sentaron MicroM. La presencia de éstas no implic6 una evo-
lucién desfavorable (Tasa de Progresion MicroM + vs - :
27,3% vs 24,1%, p = 0,759). La validez como prueba diag-
noéstica fue muy debil. El andlisis multivariante ofrecié
como factores pronoésticos favorables y estadisticamente
significativos, la consecucién de un tratamiento comple-
mentario a la cirugia (quimioterapia en colon; quimiotera-
pia y/o radioterapia en recto) y el grupo de edad entre 45y
72 afos.

Conclusiones: La incidencia de MicroM en GL de pts. con
CCR en estadio B2 tiene una incidencia de 1 de cada 4 pts. La
potencia estadistica de esta prueba diagndstica no permite
utilizarla como factor pronostico. Se precisan técnicas diag-
nésticas diferentes (inmunohistoquimicas, biologia molecu-
lar) como factores prondsticos en esta poblacion.

CO-34

ERRORES DE MEDICACION EN UN SISTEMA
INFORMATIZADO MULTIDISCIPLINAR DE
QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA VS UN SISTEMA
DE PRESCRIPCION MANUAL EN PACIENTES NO
ONCOLOGICOS

D. Almenar, A. Albert*, J. Mufioz, A. Serrano*, C. Molins,

E. Cavero*, S. Olmos, C. Bosch y N.V. Jiménez*

Unidad de Oncologia Médica. *Servicio de Farmacia. Hospital
Universitario Dr. Peset. Valencia.

Introduccion: Los errores de medicacion (EM) son un grave
problema sanitario. El trabajo en equipo y la informatizacion
reducen los EM.

Objetivo: Comparar la tasa de EM por 1.000 pacientes-dia
usando un sistema informatizado multidisciplinar en qui-
mioterapia antineoplasica frente a un sistema manual de
prescripcion en pacientes no oncolégicos.

Métodos: Se documentaron EM durante 24 meses (2001-
2002) en pacientes oncolégicos y 2 meses (abril-mayo
2001) en pacientes no oncologicos. La metodologia utiliza-
da para detectar los errores de medicacion estd basada en
la validacion farmacéutica de la prescripcion, trascripcion
(sistema tradicional) y preparacion. En pacientes oncologi-
cos también se identificaron EM a través de un sistema no
punitivo multidisciplinar. Variables analizadas: tipo de
prescripcion y fase del proceso. En pacientes oncoldgicos
se analiza también el fArmaco implicado y si el EM alcan-
za o no al paciente

Resultados: Se analizaron un total de 82 EM identificados y
prevenidos en 1.316 pacientes-dia no oncolégicos y 216 EM
en 12.747 pacientes-dia oncolégicos. La odds ratio (OR) glo-
bal de EM es 3,8 veces mayor en pacientes no oncoldgicos (p
< 0,0001). En la fase de prescripcion la OR es de 1,2 (p =NS).
Esta OR aumenta hasta 5,4 (p < 0,0001) en el proceso de pre-
paracion. El nimero de EM que alcanzan al paciente onco-
logico es de 99 (0,8%, IC-95: 0,6-0,9).

Conclusion: La metodologia multidisciplinaria implantada
ha demostrado ser una herramienta util para prevenir los
EM en quimioterapia. Esta situacion disminuye la probabili-
dad de error de medicacion en quimioterapia a < 0,9%.

CO-35

ANALISIS DE LA POBLACION ANCIANA ATENDIDA
EN LA UNIDAD DE ONCOLOGIA MEDICA

DE UN HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO

DE NIVEL II1

A. Juérez, J. Garde, M. Martin, C. Caballero, A. Blasco,
M.C. Godes, A. Berrocal, J. M. Vicent y C. Camps

Unidad de Oncologia Médica. Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia.

Objetivos: Analisis descriptivo pacientes ancianos atendidos
en nuestra unidad, analizando las localizaciones, caracteris-
ticas tumorales y tipo de tratamiento administrado.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo de las caracteristi-
cas de los pacientes mayores de 70 anos atendidos en nues-
tra Unidad durante el afio 2002.

Resultados: De 2 de enero a 31 de diciembre de 2002 se reco-
gieron en la base de datos de las consultas externas de nues-
tro hospital 643 nuevos pacientes. 424 menores de 70 anos y
219 mayores de 70 (34%). En los pacientes ancianos la edad
mediana fue de 77,94 afios (72-95), 118 mujeres, 101 varones.
Localizaciones tumorales més frecuentes en ancianos: pul-
moén 19,6%, colon 15%, mama 12%, recto 9,5%, estdbmago
3,6%, vejiga 3,1%, SNC 2,7%, origen desconocido 2,28%, area
ORL 2,28%, prostata 2,2%. En los pacientes menores de 70
anos: pulmon 20,5%, mama 19,5%, recto 13,9%, drea ORL
6,23%, utero 5,6%, colon 4,9%, SNC 4%, esofago 3,3, ovario
3,6%, piel 3%, linfoma 2,8, estdmago 2,8%. Diagnostico ana-
tomopatolégico predominante en pacientes en ancianos: ade-
nocarcinoma 31,96%, epidermoide 10,5%, ductal infiltrante
7,5%, microcitico 1,8%. En jovenes: 37,2% son adenocarcino-
mas, 17,9% epidermoides, 15,3% ductales infiltrantes, 2,12%
microciticos, 2,12% glioblastomas. Los pacientes tratados en
régimen de ensayo clinico fueron 120, 20 fueron ancianos, lo
que representa (16,6%). Se han analizado los estadios tumo-
rales y los tipos de tratamientos comparando ambas pobla-
ciones.

Conclusiones: La poblacidon anciana representa un volumen
de pacientes muy importante (34%). La distribucién por
diagnosticos es muy similar. Sin embargo, la proporcién de
pacientes incluidos en ensayo clinico dista de ser optima,
como consecuencia de dos aspectos probablemente relacio-
nados, por un lado la menor cantidad de ensayos clinicos
especificamente dirigidos a esta poblacién y por otro las difi-
cultades en la inclusion de estos pacientes en los ensayos cli-
nicos.

CO-36

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES (PT) CON
DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA EN UN PERIODO DE
SEIS ANOS A PARTIR DE UN REGISTRO
HOSPITALARIO DE TUMORES (RT)

A. Torres*,**, C. Pérez*,**. J. Galcera**, J. Guma**

y M. Llobera*

*S. Oncologia. H. Verge de la Cinta. Tortosa. y **H. Sant Joan. Reus.

Introduccién: Los RT permiten analizar las caracteristicas
de Pt con diagnostico de neoplasia.

Objetivos: Realizar un estudio descriptivo de todos los Pt,
desde enero-97 (afio de inicio) a diciembre-02.

Material y métodos: Registramos todos los casos diagnosti-
cados y/o tratados en nuestro centro. Consideramos unidad
de registro al tumor primario (TP) y no al Pt. Variables: sexo,
edad, histologia, localizacion, extension, tratamiento (T) y
procedencia.

Resultados: Se diagnosticaron 1.501 neoplasias en 1.426
Pt, con una media de edad de 68,5 afios (20-95), de los que
el 52,9% eran varones. Un 89,1% procedian de los diferen-
tes servicios del hospital. En el 96,3% habia confirmacion
histolégica y las principales localizaciones fueron mama
(23,5%), colon (17,4%), pulmén (12,7%) y prostata (7,6%).
Por sexos, el TP mas frecuente en hombres fue el de pul-
moén (23,3%), colon (22,4%) y prostata (15,2%) y en muje-
res el de mama (52,2%, 4% bilaterales) y colon (13,7%). El
63% de los Pt tenian enfermedad localizada, 8% localmen-
te avanzada y 27% enfermedad diseminada. En 33 Pt obser-
vamos neoplasias sincrdonicas. El 61,5% de Pt recibieron T
radical basado en cirugia, radioterapia, quimioterapia o
una combinacion. En el 16,5% se realizé un T sintomatico-
paliativo.

Conclusion: La puesta en marcha de un RT permite obtener
informacion fiable sobre la frecuencia y caracteristicas clini-
cas de los diferentes tipos de tumores de una poblacién y
compararla con otras. Es una herramienta util para la plani-
ficacion de medidas preventivas.

14 Rev Oncol 2003;5(Supl 3):1-118 38



IX CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA

CO-57

LA UNIDAD DE INVESTIGACION CLINICA: UNA
PROPUESTA ORGANIZATIVA AL SERVICIO DE LA
INVESTIGACION

F.J. Pérez, J. Rivera, G. Berenguer, V. Navarro, M. Encuentra,
M.L. Martinez, C. Cuadra, T. Peralta, R. Lopez y M. Garcia
Unidad de Investigacion Clinica, Instituto Cataldn de Oncologia -
Hospital Duran y Reynals.

Introduccion: En los ultimos afios se ha observado una cre-
ciente actividad derivada de la realizacion de ensayos clini-
cos (EC) en los centros hospitalarios debido a la priorizacion
de las instituciones por la investigacion, al aumento de tera-
pias nuevas para el tratamiento del cancer y al aumento de la
demanda de tratamiento por los pacientes (p.). La realizacion
de un EC exige un considerable esfuerzo para los investiga-
dores, los centros sanitarios, los comités éticos y un coste
economico importante. Nuestra institucion se ha dotado de la
Unidad de Investigacién Clinica (UIC), una estructura per-
fectamente identificada por toda la organizacion que gestio-
na el proceso de decision, control y evaluacion de los EC.
Objetivo: Describir el funcionamiento de la UIC y valorar su
utilidad en un centro que potencia la investigacion.
Material y métodos: Andlisis prospectivo de registro de EC,
p. incluidos en EC, perfiles del personal de la UIC y evolu-
cién de las técnicas implicadas en los EC.

Resultados: En el 2002, en el servicio de Oncologia Médica
se incluyeron 190 p. en EC con respecto a 2076 casos nuevos
(9,15%). Desde su inicio se han creado circuitos normaliza-
dos de desarrollo de EC; una base de datos de registro de p.
y gestion de historias clinicas; una unidad de red para com-
partir informaciéon relacionada con EC; una evaluacion
anual de la actividad de los EC y la coordinacién de los dis-
tintos servicios implicados en la ejecucion del EC. El perso-
nal de la UIC estd constituido por una Coordinadora y los
Técnicos en Investigacion Clinica (TIC), especializados en
las tareas implicadas en el desarrollo de un EC: enfermeria,
manejo de datos y estadistica.

Conclusiones: La existencia de la UIC facilita la cumpli-
mentacion del EC, proporciona soporte al investigador, ase-
gura una atencion especifica al p. incluido en él, acttia de
nexo entre los diferentes servicios y personal implicado y
proporciona la estructura que capacita al centro para realizar
su propia investigacion.

CO-38

RESULTADOS DEL REGISTRO HOSPITALARIO DE
TUMORES (RHT) DEL HOSPITAL CLINICO SAN
CECILIO. ANALISIS DE DEMORA DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICA

J.A. Garcia Garcia, I. Juez Martel, E. Gbmez Garcia,
M.J. Sanchez Garcia, M.I. Saez Medina, 1. Blancas Lopez-
Baraja y J.L. Garcia Puche

Unidad Clinica de Oncologia del Hospital Clinico San Cecilio de
Granada.

Una vez demostrada la factibilidad de nuestro registro, cum-
pliendo los criterios de validez interna y externa de los regis-
tros hospitalarios se comunican los resultados del mismo del
afio 1997 con especial énfasis en la demora asistencial diag-
nostico-terapéutica.

Material y métodos: Con la base de definicion de caso (diag-
nostico incidente de neoplasia que utiliza recursos del hospi-
tal en el afio a estudio) y su ficha de recogida de datos, asi
como programa informatico de procesamiento de los mismos.
Resultados: Tras revisar mas de 1.000 historias clinicas se
aceptaron como caso 731 (385 varones / 346 mujeres), con
un pico de incidencia de 60-70 afios en varones y 70-80 en
mujeres. Al diagnostico el 35% presentaban afectacion local,
el 38% regional, y el 27% diseminado, siendo en mujeres mas
frecuente la extension local que la regional. El 4% de los

casos eran neoplasias multiples (metacrénicas). El1 94% tie-
nen una base diagnostica patolégica. En cuanto a localiza-
cién las mas frecuentes fueron la mama en la mujer y las
neoplasias pulmonares en el hombre. El adenocarcinoma
fue la histologia predominante (62%), tanto en varones como
en mujeres. El tiempo medio desde el primer sintoma hasta
el primer diagndstico fue de 110 dias, entre el primer sinto-
ma y la primera visita 78 dias, entre la primera visita y el pri-
mer diagndstico 36 dias, entre la primera visita y el primer
tratamiento 48 dias, y entre el primer diagnostico y el primer
tratamiento 13 dias.

Conclusiones: los RHT pueden proporcionar informacion
detallada, no sélo de la incidencia-supervivencia-tratamien-
to recibido, sino de las posibles demoras diagnostico-terape-
uticas que puedan suceder durante la asistencia a los pacien-
tes con cancer siendo una excelente arma para intentar
mejorar la gestion y calidad de la asistencia.

CO-39

INCIDENCIA Y SUPERVIVENCIA RELATIVA DE LOS
LINFOMAS NO HODGKIN EN GIRONA 1994-99

R. Marcos, A. Izquierdo, C. Ferndndez*, S. Gardella®,

L. Vilardell, M. Bux6 y P. Viladiu

Unidad de Epidemiologia y Registro de Cdncer de Girona. *Servicio de
Hematologia. Institut Catala d’Oncologia de Girona.

Objetivo: Conocer la incidencia y supervivencia relativa
poblacional de los linfomas no Hodgkin (LNH) en Girona.
Material y métodos: A partir de los datos obtenidos por el
Registro poblacional de Cancer de Girona, se analiz6 la inci-
dencia y supervivencia de los linfomas no Hodgkin en la
Region Sanitaria Girona (RSG). La poblacién cubierta por el
registro segun el censo de 1996 fue de 518.531 habitantes.
Se calculan las tasas de incidencia brutas (T.B) y ajustadas
(T.Aj) a la poblacién estandar mundial.

Para el célculo de la supervivencia se hizo un seguimiento de
los pacientes hasta 12. 1999. Se calculé la supervivencia rela-
tiva, tasa entre la supervivencia observada y la esperada, cal-
culada ésta en funcion de la mortalidad de la poblacién de
Girona. Se utilizé el método de Estéve.

Resultados:

Tabla 1. Incidencia de los linfomas no Hodgkin en la RSG.
1994-99.

Num casos T.B TAj
Hombres 514 21,4 13,8
Mujeres 204 13,4 7,6
Total 518 17,4 10,7

Tabla 2. Supervivencia relativa (SR) de los linfomas
no Hodgkin a la RSG. 1994-99.

3 anos 5 afnos
Casos SR (IC 95%) SR (IC 95%)
Hombres 314 56 (49-63) 52 (45-61)
Mujeres 204 58 (50-68) 55 (45-67)
Total 518 57 (52-63) 53 (47-60)

Conclusiones: En la RSG los linfomas no Hodgkin ocupan el
séptimo lugar en orden de frecuencia, tanto en hombres
como en mujeres. La incidencia de los LNH es mas alta en
los hombres. Cuando comparamos con las cifras de inciden-
cia obtenidas en el resto de registros espafioles (EUROCIM,
ENCR) observamos, en el caso de los hombres, una inciden-
cia estadisticamente superior de los LNH en la RSG. A nivel
internacional la incidencia de los LNH en la RSG es situaria
a un nivel intermedio - alto. (Cancer Incidence in Five
Continents VII, 1997). La SR de los LNH es similar a la que se
da en el resto de registros espafnoles, europeos y americanos
(EUCAN, 1997).
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C-40

ASISTENCIA A URGENCIAS DE LOS PACIENTES DE
UN SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA

L. Del Rio Pazos, Y. Vidal Insua, B. Grana Suarez,

S. Candamio Folgar, F. Barén Duarte, J. Cueva Bafiuelos

vy R. Lopez Lopez

Servicio de Oncologia Médica del Hospital Clinico Universitario

de Santiago.

Introduccion: El predominio de pacientes oncol6gicos aten-
didos de modo ambulatorio puede aumentar la frecuencia de
utilizacion del servicio de urgencias y repercutir en la cali-
dad asistencial. Es importante conocer las caracteristicas del
paciente oncoldégico que demanda asistencia en Urgencias,
asf como las causas mas frecuentes que motivan esta deman-
da. S6lo asi podremos ofrecer una asistencia de calidad ade-
cuada a las necesidades de nuestro medio.

Objetivo: Con este estudio se valora el impacto que produce
el enfermo oncoldgico en el drea de urgencias de nuestro
hospital.

Material y métodos: De los 86 pacientes (100 asistencias)
evaluados por la guardia de medicina entre noviembre 02 y
enero del 03 se registran los siguientes datos: ingreso, pen-
dientes de valoracion y presencia de onco6logo en la guardia.
Otras variables analizadas son: sexo, motivo de consulta,
tumor primario e intencion del tratamiento antineoplasico.
Resultados: El1 58% fueron hombres y el 42% mujeres; el 27%
presentaban cdncer de pulmon, gastrointestinal el 19% y
mama el 17%;.el motivo de consulta fue: disnea 29%, dolor
24% y fiebre 12%; la intencién del tratamiento antineoplasico
fue: curativa 20%, paliativa 51% y 29% sintomatica. Ingresaron
el 89% de las consultas y quedaron pendientes de valoracion el
8%; el 3% restante fue dado de alta por la guardia; en el 28%
de las asistencias habia oncologo en el equipo de guardia.
Conclusiones: La mayoria de los pacientes oncologicos valo-
rados en urgencias ingresan. La ausencia de un oncélogo influ-
ye en el porcentaje de pacientes que quedan pendientes de
valoracion. Los pacientes que acuden a urgencias son mayori-
tariamente enfermos con quimioterapia paliativa, y el cancer
de pulmén es el tumor primario mas frecuente. La disnea, el
dolor y la fiebre son los principales motivos de consulta.
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Domingo, 22 de junio. Sala Cibeles: 16,00-18,00 h.

Miscelanea: linfomas, mielomas, melanomas,
sarcomas, SNC, trasplantes

Presidente: Dra. M.? Pilar Escudero Emperador (Zaragoza)
Moderador: Dr. Xavier Garcia del Muro Solans (Barcelona)

CO-41

CO-42

ESTUDIO FASE II DE TEMOZOLOMIDA (TMZ)

Y CISPLATINO (CDDP) COMO TRATAMIENTO
PRIMARIO PREVIO A RADIOTERAPIA EN
GLIOBLASTOMA MULTIFORME (GBM).
RESULTADOS FINALES

C. Balana*, A. Herrero*, J. Martin Broto*, J.L.. Garcia Lopez*,
M. Benavides*, A. Lopez Pousa*, A. Berrocal*, R Yaya Tur*, J.
Capellades* y M Cerda***

Miembros del grupo GENOM?, Revisién radiologica™, Revision
patologica™*.

Introducciéon: TMZ es activa en GMB produciendo respues-
tas completas (RC) en primera linea antes de la irradiacion.
CDDP y TMZ se ha estudiado en Fase I (Clin Cancer Res 5,
1999). La quimioterapia neoadyuvante no empeora el pro-
nostico de éstos pacientes (Procc ASCO 2002).

Obijetivos: Evaluar la efectividad (respuesta clinica por crite-
rios de Mc Donald y supervivencia) de quimioterapia (QT)
con TMZ y CDDP antes de la irradiacion (RDT) en GBM tras
biopsia o cirugia parcial (enfermedad residual mayor a 2 cm
en TAC o RMN practicada maximo a las 72 h del tratamien-
to quirtdrgico).

Material y métodos: TMZ 200 mg/m2 (d1-5) y CDDP 100
mg/m? (d 1) cada 28 dias por 3 ciclos (c) previos a RDT
(60Gy). Radiologia tras la QT y la RDT en ausencia de empe-
oro neuroldgico. Control hematol6gico semanal y sintomas y
bioquimico mensual.

Resultados: 42 pacientes incluidos, 2 rechazaron participar
tras firmar el consentimiento Evaluables para toxicidad y
supervivencia: 40 pacientes recibieron al menos 1c.
Evaluables para respuesta: 37 pacientes (3 pacientes no con-
siderados evaluables radiolégicamente). Edad mediana 58
(24-66). M/H: 21/19 Déficits neuroldgicos 24 (60%). Cirugia:
Biopsia/C. parcial: 37,5/62,5%. Anticomiciales: 75%, Mediana
en dias desde cirugia a primer c: 21d, IK igual o mayor a 80:
52,5%, 1 Bartel igual o mayor a 75: 17,5%. Num c: 104, media-
na 3 por paciente. Tres ¢ en 75% pacientes.

Toxicidad grados 3-4 por c: anemia 1,9%, leucopenia 7,7%,
neutropenia 19,2%, trombocitopenia 8,7%, emesis 11,5% dia-
rrea 1%, renal 2,9%. Respuesta clinica: 3 RC (8,1%), 15 RP
(40,5%) (CI RO 95%: 32,5-64,7%) 4 EE (10,8%). Indice de RO
en pacientes con biopsia: 33,4%. Tras radioterapia (77,5%
pacientes): 25% de pacientes mantenian la respuesta objeti-
va. Supervivencia mediana: 12,56 meses (95% CI: 10,9-14,1).
Conclusiones: La QT con TMZ y CDDP previa a RDT no
empeora el prondstico y reduce el volumen tumoral en 4.8,6%
de pacientes. La supervivencia mediana es superior a la
habitual en este subgrupo de pacientes.

ESTUDIO PRONOSTICO DE MUTACIONES DEL GEN
C-KIT EN 23 PACIENTES CON SARCOMA DEL
ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST) TRATADOS
CON IMATINIB (GLIVEC®)

A. Lopez Pousa®, X. Matias- Guiu**, E. Casado*,

T. Macarulla*, R. Nadal*, Judith Pallares**, LL. Catasus®,
M.J. Quintana*, J.J. Lépez Lopez*

*Hospital de Sant Pau (Barcelona); **Hospital Universitari Arnau de
Vilanova (Lleida).

GIST es el tumor mesenquimal gastrointestinal mas frecuen-
te. Histolégicamente heterogéneo (fusocelular, epitelioide,
mixto), se origina en las células intersticiales de Cajal, la
expresion del c-Kit (detectada por inmunohistoquimica
como antigeno CD117) es criterio diagnostico. La mayoria de
GIST tienen mutaciones de c-Kit con alteraciones de los
dominios extracelular, yuxtamenbrana o cinasa. Predominan
en el exon 11 y demuestran en algunos estudios significacion
pronostica en GIST, que podrian seleccionar pacientes a ries-
go de recidiva, o diferente sensibilidad al Glivec, inhibidor de
la Tirosin Cinasa.

Material y metodos: Junio 2001- diciembre 2002, 31 pacien-
tes con GIST diseminado fueron tratados con Glivec. En 23
casos se realizé estudio de mutaciones mediante la extrac-
cion de DNA de muestras parafinadas de los tumores y se
procedié a amplificacion mediante PCR del ex6n 11 del c-Kit.
El estudio mutacional se realiz6 mediante secuenciacion
directa.

Resultados: Edad 59 (26-78) afos. Hombre 17 (74%),
mujer 6 (26%). Localizacion: eséfago 1 (4%), estomago 6
(26%), intestinal 16 (70%). Se observaron mutaciones en el
exon 11 del c-Kit en 18 de 235 casos (78%). 4 de los 18
pacientes (22%) presentaron mutacion de tipo “misssense”
mientras que los restantes 14 (78%) presentaron deleccio-
nes de varios nucledtidos con cambio de la pauta de lectu-
ra del gen. En 18 pacientes con mutacion la respuesta a
Glivec fue: RC 4 (22%), RP 11 (61%), EE 3 (17%); 5 pacien-
tes sin mutaciéon exon 11: RP 1 (256%), EE 2 (560%), muerte
toxica 1 (25%) (1 paciente no evaluable para respuesta). (p
0,078). La mediana de tiempo a la progresion: 87 semanas
(pacientes con mutacién), 58 semanas (pacientes no muta-
cién) (p NS).

Conclusiones: La mutacion en el exon 11 parece correlacio-
narse con mayor probabilidad de respuesta a Glivec, y
aumento del tiempo a la progresion sin diferencia en los
pacientes con mutacién “missense”. Se presentardn resulta-
dos de mutaciones en exones 9, 13 y 17 y correlacion con la
patologia.
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CO-43

EFECTOS DE APLIDIN(R) (APL) EN PACIENTES CON
CARCINOMAS NEUROENDOCRINOS DE BAJO
GRADO (CNE-BG) TRATADOS DENTRO DE ENSAYOS
DE FASE 1

L. Paz-Ares!, E. Raymond2, M.A. Izquierdo?, S. Faivre?,

E. Ciruelos!, B. Pardo* M. Garcia* E. Baudin2,

M. Ducreux?, N. Martin3, J. Jimeno? y J.A. Lopez-Martin®
"Hospital 12 Octubre, Madrid; 2Institute Gustave Roussy, Villejuif
Cedex, Francia; > Clinical R&D Pharma Mar, SA, Colmenar Viejo,
Madrid; *Institut Catald d'Oncologia, Barcelona.

APL es un depsipéptido ciclico descubierto en un tunicado
del mar Mediterrdneo, Aplidium albicans. Es un inductor
de apotosis e interfiere negativamente en la regulacion del
bucle VEGF/flt-1. Entre ene-99 y may-02, se incluyeron 215
pts en la fase I, que evalu6 5 esquemas diferentes de infu-
sion IV. Las TLDs fueron no hematologicas, especialmente
muscular y hepatica. La intensidad de dosis (ID) tedrica de
las dosis recomendadas (DR) oscilé entre 2-2,5
mg/m?/semana. 21 pts con CNE-BG recibieron APL: 4 pts
por encima de la DR y 6 pts por debajo. Los tipos histolégi-
cos fueron:ca. medular de tiroides (CMT): 10 pts; carcinoi-
de: 6 pts; gastroenteropancredticos:3 pts; feocromocitoma:1
pte; no especificado: 1 pte. Medianas de lineas y de agentes
previos de quimioterapia por pte fueron 1y 4 (rangos: 0-5y
0-8), respectivamente. La duracion mediana del tratamien-
to fue 2 ciclos (1-8) y la ID administrada fue 2,4
mg/m?/semana (0,2-3,5). Entre los pacientes con CMT, 4
mejoraron sintomdticamente; el CEA disminuy6 en 6 pts
(mediana -45%, rango -22 a -68%). Un paciente obtuvo una
RP no confirmada y en 8 la estabilizacion tuvo una dura-
cion mediana de 6 meses (rango 2-7); entre ellos, hubo
reducciones tumorales del 20 y 27%. De los 6 pts con carci-
noides, uno present6 una RP (6,8 + meses) y otro una res-
puesta mixta: reduccion del 79% en mts hepética e incre-
mento de mts pulmonar. El pte con feocromocitoma obtuvo
una estabilizacion de 6 meses. Los efectos adversos grado
(G) 3-4 fueron: anemia: 3 pts; linfopenia: 5 pts; incrementos
reversibles de F Alcalina, ALT o AST: 2 pts cada uno; incre-
mento de CPK: 5 pts; astenia: 1 pte; emesis: 1 pte; diarrea: 1
pte; hiperglicemia: 2 pts; disnea: 1 pte. No se observaron
eventos G3-4 en plaquetas, neutrofilos, creatinina o bilirru-
bina, ni tampoco mucositis o alopecia.

Conclusiéon: APL puede ser un agente activo en diversos
tumores neuroendocrinos. Estos datos de fase | han conduci-
do al desarrollo de estudios clinicos en fase I y nuevos estu-
dios de mecanismos de accion.

CO-44

COMPARACION DE 18 FDG-PET Y TECNICAS DE
IMAGEN CONVENCIONAL (TIC) EN LA DETECCION
DE ENFERMEDAD GANGLIONAR REGIONAL Y
METASTASICA EN PACIENTES CON MELANOMA
MALIGNO

M. Santisteban*, A. Chopitea®, C. Quero*, S. Escriva®,

M. Moreno*, M.J. Garcia-Velloso**, P. Redondo***

y S. Martin-Algarra*®

*Departamento de Oncologia, **Servicio de Medicina Nuclear.
**Departamento de Dermatologia, Clinica Universitaria, Universidad
de Navarra. Pamplona.

Objetivos: Comparar el 18FDG-PET con TIC (Radiografia
simple, Ecografia, Tomografia Axial Computarizada y
Resonancia Nuclear Magnética) en la deteccion de enferme-
dad ganglionar regional y metastasis a distancia en pacientes
con melanoma maligno.

Pacientes y métodos: Se han estudiado retrospectivamente
110 pacientes (568 mujeres y 52 varones) con diagnostico de
melanoma maligno cutdneo-mucoso a los que se les ha rea-

lizado 18FDG-PET y TIC entre junio de 1996 y febrero de
2002, con un intervalo maximo de ocho semanas. La media-
na de edad es de 47 afios (rango: 18-87). La distribucién para
los estadios I, 1L, III y IV es de 33%, 39%, 24% y 4%. El espe-
sor de Breslow presenta una mediana de 2 mm (rango: 0,2-
9). La confirmacién de enfermedad ganglionar/metastasica
se obtiene por histologia o en su defecto con seguimiento por
imagen.

Resultados: La afectacion ganglionar regional por 18FDG-
PET frente a TIC tiene una sensibilidad de 88% vs 68% (p =
0,04), una especificidad de 93% vs 99% (p = 0,20), un valor
predictivo positivo de 86% vs 96% (p = 0,17) y un valor pre-
dictivo negativo de 95% vs 87% (p = 0,38). En el andlisis de
metéstasis a distancia para 18FDG-PET frente a TIC la sen-
sibilidad es de 94% vs 79% (p = 0,08), la especificidad de 92%
vs 80% (p = 0,03), el valor predictivo positivo de 85% vs 64%
(p = 0,03) y el valor predictivo negativo de 97% vs 88% (p =
0,09) respectivamente.

Conclusiones: El 18FDG-PET aporta mds informaciéon que
las TIC en la deteccion de metastasis de melanoma y detecta
afectacion ganglionar con mayor sensibilidad.

CO-45

TRASPLANTE AUTOLOGO Y RITUXIMAB EN EL
LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO (LCM)

F.J. Capote!, M.J. Pascual?, M.1. MufiozZ, M.L. Amigo?,
E. Gonzalez-Barca* A. Romero’, R. Garcia-Boyero®,

J. Fernandez-Calvo’, J.M. Ribera8, M.J. Ramirez®,

M.V. Martin-Reina!, J.M. Bergua®, A. Oriol®, L. Hermosin?,
M. Almagro®, M.P. Martin-Hernandez3, A. Le6n?,

A. Fernandez de Sevilla* y J.L. Gil!

!Hospital Universitario Puerta del Mar. Cddiz.

2Hospital Universitario Carlos Haya. Mdlaga.

’Hospital San Pedro de Alcdntara. Cdceres.

“Instituto Cataldn de Oncologia. Barcelona.

°Hospital Virgen de las Nieves. Granada.

Hospital General de Castellon.

"Hospital Clinico de Valladolid.

$Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona,

?Hospital de Jerez.

El LCM representa el 3-10% de los linfomas no hodgkin. El
tratamiento con Hyper-CVAD y Metotrexato/Citarabina
seguido de trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) consigue una SG del 72% y SLE del 54% a los 5 afos.
Rituximab ha demostrado su eficacia en el tratamiento del
LCM con una tasa de respuesta del 37%. Hemos evaluado la
eficacia de un régimen consistente en la administracion de
quimioterapia, TPH y Rituximab.

Pacientes y método: Se han incluido 21 pacientes con LCM
(18 de nuevo diagnostico y 3 en recidiva) con edades entre 47-
65 anos (media 55), 18 varones y 3 mujeres. Quince estaban
en estadio 1V. El tratamiento ha consistido en: 1)
Quimioterapia de induccién con Hyper-CVAD/MTX-AraC (4
ciclos), 2) Rituximab pre-TPH (375 mg/m? x 4 dosis), 3)
Movilizacion y recogida de progenitores, 4) TPH (CY + ICT 6
BEAM) y 5) Rituximab post-TPH (375 mg/m? x 4 dosis)
Resultados: La respuesta en 15 pacientes que han completa-
do la fase de induccién es: RP 10 y RC 5. Después de
Rituximab pre-TPH, otros 6 pacientes, que estaban en RP,
consiguieron RC. Se han trasplantado 13 pacientes, y 12
estan vivos y en RC (uno fallecié por causas no relacionadas
con la enfermedad). Después de Rituximab post-TPH un
paciente en RP consigui6 RC. Con una media de seguimien-
to de 16 meses desde la entrada en el estudio 17 pacientes
siguen vivos. Todos los pacientes presentaron toxicidad
hematolégica 3-4 OMS. Rituximab no produjo complicacio-
nes significativas.

Conclusiones: El procedimiento resulta factible y seguro;
serd necesario un mayor niimero de casos y un seguimiento
mas largo para evaluar el impacto que estos resultados pue-
dan tener sobre la supervivencia.
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CO-46

TRATAMIENTO CON IMATINIB EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA RESISTENTE O
CON INTOLERANCIA A INTERFERON

A. Teruel!, J.C. Hernéndez-Boluda', F. Cervantes?,

J.L. Steegmann?, L. Villalon®*, E. Conde?, A. Alvarez-Larran2,
A. Granda3, F. Martinez-Ruiz!, J. L6pez-Jiménez*, C. Alaez5,
E. Montserrat2, J. Odriozola* y J. Garcia-Conde!

1S. de Hematologia y Oncologia, H. Clinico, Valencia,

28. de Hematologia, H. Clinici Barcelona, ’H. de la Princesa, Madrid,
*H. Ramon y Cajal, Madrid, ° H. Marqués de Valdecilla, Santander.

Introduccion: Imatinib es un inhibidor selectivo de las tiro-
sinquinasas BCR-ABL, PDGFR y c-kit. Su desregulacién se
ha implicado en la patogénesis de neoplasias.

Objetivo: Analizar la eficacia y tolerancia al tratamiento con
imatinib en LMC Ph + en fase cronica resistente o con into-
lerancia a IFN.

Pacientes y métodos: 150 LMC en fase cronica tratados con
imatinib con mediana de tiempo de 13,6 meses (3-23).
Inclusion: resistencia citogenética a IFN secundaria, e intole-
rancia a dicho firmaco. El diagndstico-inicio del imatinib fue
de 43 meses con 400 mg/dia.

Resultados: 96/97 pacientes sin respuesta hematolégica al ini-
cio del imatinib la obtuvieron tras 3 semanas. Las respuestas
citogenéticas completa, parcial y menor fueron: 16%, 24% y
14% a los 3 meses; 30%, 23% y 13% a los 6 meses; y 44%, 22%
y 8% a los 12 meses y 22 pacientes progresaron durante el tra-
tamiento. Hubo neutropenia, trombopenia y anemia de grado
I11/1V en un 35%, 16% y 6% de los pacientes. Efectos adversos
extrahematologicos: calambres, edema periorbitario, sintoma-
tologia gastrointestinal y erupciones cutdneas. 73 enfermos
interrumpieron el tratamiento durante 4 semanas, en 10 casos
de forma definitiva. Factores asociados con menor tasa de res-
puestas citogenéticas parciales/completas: cifra de plaquetas >
450 x 109/L y suspensién de imatinib > 4 semanas.
Conclusiones: Imatinib es bien tolerado e induce RH rapidas
en la mayoria de enfermos con LMC resistentes o con intole-
rancia a IFN, con 66% de respuestas citogenéticas parcia-
les/completas en el ler afio.

CO-47

REGISTRO EPTDEMIOLOGICO DEL GOTEL*:
ANALISIS DE 1.216 CASOS

P. Sabin, E. Flores, A. Rueda, J.A. Moreno, M. Llanos, C. Jara,
J. Herrero, J. Guma4, J. Gdmez-Codina, R. Garcia-Arroyo,

J. Dorta, A. Blasco, M. Provencio, J.R. Delgado, J. Rif4,

F. Lobo, R. Afonso, A. Rodriguez y M. Climent

*Grupo Oncolégico para el Tratamiento y Estudio de los Linfomas.

Introducciéon: En el GOTEL, formado por 18 hospitales,
revisamos nuestra casuistica, analizando las variables mas
representativas y correlacionandolo con la serie original del
"Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project".

Material y métodos: De Junio de 2000 a Febrero de 2003,
incluimos 1216 pacientes, todos con diagnostico histologico
de linfoma en sus diferentes variantes. Se disefi6 una ficha de
registro de la que hemos analizado las 13 variables mas
representativas.

Resultados: Edad: media 57 afos (rango: 10-95). Sexo: 568
mujeres (47%) y 648 hombres (53%). Histologia: LNH 987p
(81%) y LH 229p (19%). De los LNH eran fenotipo B 900p
(91%), siendo el mas frecuente el LDCGB (39%) y el LF (22%).
Mostraron fenotipo T/NK 87p (9%). Los subtipos de LH fueron:
LHPLN 19p (8%), EN 116p (51%), CM 56p (24%), DL 8p (4%),
clasico rico en linfocitos 10p (4%) y ND en 20p (9%). Estadio
Ann Arbor: LNH: EI 223p (23%), EIl 162p (16%), EIII 156p
(16%), EIV 407p (41%) y ND en 39p (4%). LH: EI 44p (19%), EIL
101p (44%), EI11 42p (19%) y EIV 32p (14%) y ND en 10p (4%).
ECOG: PS 0-1: 925p (76%), PS 2: 155p (13%), PS 3: 66p (5%), PS
4: 21p (2%) y ND: 49p (4%). Localizaciéon: Tuvieron presenta-

cién nodal 680p (56%), extranodal 389p (32%) y ND en 147p
(12%). De los extranodales, la afectacion mas frecuente fue el
estomago: 91p (23%). VIH: Sélo eran VIH+: 53p (5%). Otras
variables analizadas: niveles de LDH y beta2microglobulina,
enfermedad voluminosa, clinica general, y afectacion de médu-
la 6sea. Todas estas variables nos han permitido poder aplicar
y analizar el IPI en el contexto de los LNH.

Conclusiones: 7) Nuestros datos epidemioldégicos coinciden
con la serie original del "Non-Hodgkin's Lymphoma
Classification Project", que sirvié de base y soporte clinico de
la clasificacion REAL. 2) El GOTEL ha constituido una
importante base de datos, que permitira tanto el disefio como
participacion en protocolos de estudio y tratamiento, para los
diferentes subtipos de patologia linfoide.

CO-48

ESTUDIO EN FASE 1 CON GEMCITABINA (G) EN
INFUSION PROLONGADA Y DACARBAZINA (DTIC)
EN SARCOMAS DE PARTES BLANDAS (SPB)

B. Mareque!, J. Fra!, E. Ufia!, R. Losa2, A. Lépez-Pousal,

M. Sierra2, N. Villanueva?2, A. Diaz2 y J.M. Buesa?

!Hospital San Pau, Barcelona, y 2Hospital Central de Asturias, Oviedo.

Introducciéon: G y DTIC han mostrado ser activas frente a
los SPB, y nunca se han combinado con anterioridad. La
infusién de G a 10 mg/m2/min podria ser mas adecuada que
la de 30 min.

Objetivos: Determinar la toxicidad limitante de dosis (TLD)
y la méxima dosis tolerable (MDT) de G + DTIC.

Material y métodos: Los pacientes recibieron G entre 800 y
2,160 mg/m? (10 mg/m?/min) seguido de una dosis fija de
DTIC (500 mg/m?) en 25 min, cada 2 semanas. Se incluyeron
3 pts por nivel de dosis (nivel 1 G 800, 2 G 1,000, 5 G 1,200, 4
G 1,500, 5 G 1,800, 6 G 2,160), con incrementos en ausencia
de TLD. Se han evaluado las 4 primeras dosis, si administra-
das al nivel previsto.

Resultados: 21 pts (14 M,7 H); edad mediana 45 afios (29-
77); PS: 0 (13),1 (7), 2 (1); Qtx previa: Dox (3), Dox +Ifos (18);
66 ciclos, mediana 4 (1-4). La TLD fue hepdtica, con G3
(GGT, GPT 6 GOT) al nivel 5 (G 1,800 mg/m?) (1/5 pts) y al
nivel 6 (G 2,160 mg/m?) (3/3 pts). Neutropenia G2-3 por nivel
(ciclos): 1 2/12, 2 3/6, 3 5/10, 4 4/13, 5 16/18, 6 7/7. Toxicidad
no hematolégica G2 (% pts): astenia (.453), fiebre (.33), anore-
xia (.28), nduseas (.24), vomitos (.20) alopecia (.19), sindr.
gripal (.10), estomatitis (.05). Se observé respuesta objetiva
en 5 de 18 pacientes evaluables para actividad.
Conclusiones: La combinacion de G + DTIC tiene una TLD
hepética, es bien tolerada, y la dosis recomendable para Fase
I es G 1,800 mg/m? (infusién de 10 mg/m?/min) y DTIC 500
mg/m2. La actividad encontrada aconseja la realizacion de
un estudio en fase I1.

CO-49

BIOQUIMIOTERAPIA EN MELANOMA METASTASICO
(MM): RESULTADOS DE DOS SERIES CONSECUTIVAS
M. Gonzdlez Cao, M. Martin, R. Marti Laborda, J. Malvehy
Guilera, S. Puig Sardd, C. Conill Llobet, T. Castel Rod6

y P. Gascén

Unidad de Melanoma. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

Introduccién: Los resultados de dos metaanalisis sugieren
que la tasa de respuestas de bioquimioterapia es superior a la
de quimioterapia o inmunoterapia en MM. Su uso se ve limi-
tado por la toxicidad que conlleva el empleo de altas dosis de
IL-2 intravenosa y por la corta duracion media de la res-
puesta con importante tasa de fallo inicial en SNC.
Objetivos: Desarrollar un régimen potencialmente ambula-
torio basado en el empleo de dosis inferiores de 1L.-2 subcu-
tdnea, y testar el posible beneficio de la sustitucion de DTIC
por TMZ (un imidazotetrazine oral similar a DTIC en cuan-
to a actividad y mayor paso de BHE).
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Tabla CO-49

Npts V/M Edad PS LDHalta INFady 2%linea metSNC Mia Mib Mic RP RC NC P

SG TLP

A 28 15/15 49 1 12 14 4

3 8 17 7/28 4/28  3/28 14/28 11 6

B 31  19/12 49 1 7 14 5

2 11 17 8/27 0/27  6/27 15/27 11 4

Material y métodos: Entre Dic-98 y Nov-02, 59 pacientes
(pts) fueron tratados de modo consecutivo en dos ensayos de
bioquimioterapia con idénticos criterios de inclusiéon y simi-
lar pauta, su principal diferencia consistié en la sustitucion
de DTIC del primero (A) por TMZ en el segundo (B). Se
administr6 cisplatino 20 mg/m?/d i.v. d 1-4, vimblastine 1,5
mg/m? d 1-4, 112 4.5 MUI/m?/d sc d 5-8, IFN alpha2b 5 MU
scd 5-9, 11, 13, 15; (A): DTIC 800 mg/m2/d d1 cada 21 d; (B):
TMZ 150 mg/m?/d d1-5 cada 28 d.

Resultados: De 55 pts valorables para respuesta, 19 del total
(esquemas A y B) alcanzaron respuesta objetiva, incluyendo 4
respuestas completas en esquema A (duraciéon de 2m, 2m,
51m+ y 46m+). La principal toxicidad fue hematoldgica (neu-
tropenia G III-IV: 8,2% ciclos (A) y 1,8% (B), trombopenia G
II-1V 1,2% (A) y 1,8% (B), y anemia Gl111: 3,2% (A) y 1,2% (B).
Dos de 11 respondedores (A) y 1 de 8 (B) progresaron en SNC.
Conclusion: Ambos esquemas son bien tolerados, mante-
niendo un aceptable nivel de actividad, sin embargo no se
objetivaron respuestas completas de larga duracion en el
grupo de TMZ ni parece existir beneficio en cuanto a la dis-
minucién de progresion cerebral. (tabla CO-49).

CO-50

PERFIL DE TOXICIDAD (TOX) DE YONDELIS TM
(ET-743, TRABECTEDIN) 1,5 MG/M2 (I.C. 24 HRS) EN
PACIENTES ADULTOS CON SARCOMAS DE TEJIDOS
BLANDOS (STB) Y OTROS TUMORES SOLIDOS:
ANALISIS DE 386 PACIENTES (1492 CICLOS)

M.A. Izquierdo, J.A. Lépez-Martin, A. Nieto, G.D. Demetri,
J.L. Misset, I. Ray-Coquard, M.A. Sancho, M.C. Parra,

L. Ibarra, S. Millan, C. Martin, A. Ruiz, J. Gbmez, J.M. Saro

y J. Jimeno

Pharma Mar SA, Colmenar Viejo (Espania); Dana-Farber Cancer Inst,
Boston (USA); H Saint-Louis (Francia); Centre Léon Bérard (Francia).

ET-743 es un farmaco de origen marino con un mecanismo
de accidn tnico y actividad antitumoral clinica demostrada
contra STB y ca. ovario y mama. Analizamos el perfil global
de tox de ET-743 1,5mg/m? (ic 24 hrs) IV cada 3 semanas. En
Octubre 99, tras los datos de tox inicial (incluyendo muertes
relacionadas) se realiz6 un andlisis multivariante buscando
factores predictivos de tox. Como resultado, se hizo una
enmienda para incrementar la seguridad del farmaco que
requeria valores basales normales de fosfatasa alcalina (FA)
y bilirrubina (Bil). Ademas, cualquier aumento interciclo de
FA o Bil requeria reduccion de dosis a 1,2 mg/m?.

El presente andlisis incluye 386 pacientes (120 antes y 266
tras la enmienda) con STB y otros tumores sélidos tratados
con ET-743 1,5 mg/m? (i.c. 24 hrs) en 10 ensayos clinicos
fase 2.

Las caracteristicas de los pacientes incluyen: varones 50%;
ECOG 0/1: 45/53%; mediana edad 51 afos (rango 13-92). Un
77% de pacientes recibié QT previa, 39% 2 o mds lineas. Se
administraron 1.492 ciclos (mediana 2; rango 1-38); 23%
pacientes recibieron 6 o mas ciclos. Un 72% de ciclos se admi-
nistré a la dosis planeada de 1,5 mg/m2. La mediana relativa
de intensidad de dosis fue 92%. La causa mas frecuente de
salida de estos estudios fueprogresion de enfermedad (76,2%).
Solo un 8,6% de los pacientes salié del ensayo por tox. Las tox
grado 3-4 por paciente (%) antes / tras la enmienda fueron:
neutropenia 53/54; neutropenia febril 11/5; plaquetopenia
17/15; anemia 17/14; elevacion FA y/o Bil 5/2; elevacion ASAT
50/41; elevacion ALAT 51/51; astenia 18/7; rabdomiolisis
3,5/1,1; muertes relacionadas 3,3/1,1. Tras la implementacion
de la enmienda se observo una reduccioén en la incidencia de
neutropenia febril, astenia, elevaciones de ASAT y Bil, rabdo-
miolisis y muertes relacionadas.

En conclusién, el perfil actual de tox de ET-743 1,5mg/m? (i.c.
24 hrs) cada 3 semanas es seguro y comparable con el de
otros agentes citotoxicos anti-cancerosos utilizados asisten-
cialmente.
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Domingo, 22 de junio. Sala Atenas: 16,00-18,00 h.

Cancer ginecologico y genitourinario

Presidente: Dr. Salvador Martin Algarra (Pamplona)
Moderador: Dra. Elisa Calvo Garcia (Sevilla)

CO-51

ESTUDIO FASE II RANDOMIZADO, CON VALORACION
DE CALIDAD DE VIDA (QOL), DE CARBOPLATINO (C)
VS PACLITAXEL-CARBOPLATINO (TC) EN PACIENTES
(PAC) CON RECAIDA PLATINO (P) SENSIBLE DE
CANCER DE OVARIO (CO): ESTUDIO GEICO 0199
(GRUPO ESPANOL DE INVESTIGACION EN CANCER
DE OVARIO)

A. Gonzalez-Martin', E. Calvo?, 1. Bover, A. Pelegri?,

M.J. Rubio*, A. Arcusa’, A. Casado®, B. Ojeda®, C. Balaiid®,

E. Martinez'%, A. Herrero'!, B. Pardo!2, M.A. Izquierdo'2,

E. Adrover!3, J. Rifal*, M.J. Godes!?, A. Povedal®

y A. Cervantes'”

!Hospital Ramén y Cajal, Madrid; 2Hospital Virgen del Rocio, Sevilla;
’Hospital Sant Joan, Reus; *Hospital Reina Sofia, Cérdoba; ’ Hospital
de Terrasa, Barcelona; Hospital Clinico San Carlos, Madrid;
$Hospital Sant Creu i Sant Pau, Barcelona; *Hospital Germans Trias i
Pujol de Badalona, Barcelona; '°Hospital Virgen de la Luz, Cuenca;

" 11ospital Miguel Servet, Zaragoza; ?Institut Catald d’Oncologia,
Barcelona; > Hospital General de Alicante, Alicante; '*Hospital Son
Dureta, Palma de Mallorca; > Hospital General Universitario,
Valencia; '®Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia; '’ Hospital
Clinico de Valencia, Valencia.

Actualmente se desconoce si la poliQT basada en P es supe-
rior a la monoQT con P en pac con recaida P-sensible de CO.
Nuestro objetivo fue determinar si la combinacion TC es
superior a C en tasa de respuesta (TR) medida por imagen y
CA-125. Los objetivos 2° fueron: toxicidad, tiempo a progre-
sion, supervivencia global y QoL.

Método: Pac con recaida de CO, 2 lineas de tratamiento (it°)
previo, un derivado de P como ultimo tt° y un intervalo libre
de platino (ILP) > 6 meses, se randomizaron a C AUC 5
(brazo A) o T 175 mg/m2 y C AUC 5 (brazo B) ambos q21d.
Estratificacion: 1 vs 2 tt° previos y un ILP de 6-12 vs > 12
meses.

Resultado: Desde mayo 2000 a diciembre 2001 se incluyeron
81 pac. Se ha realizado un andlisis preliminar de las prime-
ras 77 pac (74 evaluables para toxicidad). 3 pac randomiza-
das no recibieron ningun tt° pero se incluyeron en el andlisis
por intencién de tratar (ITT). No se han observado diferen-
cias en factores prondsticos significativos salvo mayor nime-
ro de pac con ECOG 2 en el brazo A (18,4% vs 2,6%; p =
0,056). Mediana de ILP (A/B): 14/13 meses. Toxicidad hema-
tolégica G3-4 (% pac, A/B): anemia (15,8/5,6), neutropenia
(10,5/9,4) trombopenia (13,1/2,8). Toxicidad no hematolégica
G2-4 (% pac, A/B): alergia a C (5,3/16,6), vomitos (26,5/13,9),
mucositis (0/16,7; p = 0,02), neurotoxicidad periférica
(2,6/19,4; p = 0,051), artralgias-mialgias (7,9/36,1; p = 0,003),
astenia (15,7/25). En un anélisis preliminar por ITT la TR
global fue 52,6% (1C95%: 36,7-88,5) en A (21% CR+ 31,6% PR)
y 74,4% (1C95%: 60,7-88,1) en B (23,1% CR + 51,3% PR), p =
0,047. La tasa de progresion fue superior en el brazo A (51,6%
vs 5,1%, p = 0,002).

Conclusiéon: La combinacion TC parece superior a C en TR
con un aceptable perfil de toxicidad. El andlisis de supervi-
vencia y QoL estd en marcha.

CO-52

TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO DEL SEMINOMA
TESTICULAR EN ESTADIO I SEGUN SUS CRITERIOS
DE RIESGO (CR). SEGUNDO ESTUDIO DEL GRUPO
GERMINAL

J. Aparicio!, J.R. Germa?2, X. Garcia del Muro?2, P. Maroto3,

A. Barnadas®, A. Saenz’, R. BastsS, J. Guma’, J.A. Arranz8,
M. Sanchez?, J. Carles'?, A. Balil'l, J.J. Satrustegui!2,

B. Mellado!3, A. Sanchez!* en representacién del Grupo
Germinal

Servicios de Oncologia Médica: ! Hospital Universitario La Fe,
Valencia, 2Institut Catala d’Oncologia, Barcelona, > Hospital Sant Pau,
Barcelona, *Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, > Hospital
Clinico, Zaragoza, °Hospital Mutua de Terrassa, "Hospital Sant Joan
de Reus, $Hospital Gregorio Maraiién, Madrid, *Hospital Donostia,
San Sebastidn,'’Hospital del Mar, Barcelona, ' Hospital Arnau de
Vilanova, Lleida, 12Instituto Oncolégico de Guipuzcoa, ”Ilospital
Clinic i Provincial, Barcelona, '*Hospital Provincial, Castellén.

Introduccién: Disponemos de 3 estrategias terapéuticas efi-
caces para el seminoma en estadio I: RT adyuvante, segui-
miento clinico y QT complementaria. En un trabajo previo
(Ann Oncol, en prensa) demostramos que puede restringirse
la QT a los pacientes con CR. El objetivo del estudio fue con-
firmar la eficacia de esta politica adoptando los nuevos crite-
rios internacionales (JCO 2002;20:4448).

Material y método: Se incluyeron prospectivamente todos
los pacientes con seminoma en estadio clinico I tras la
orquiectomfa. Administramos carboplatino (CBDCA, AUC 7,
2 ciclos) a aquellos con tumores mayores de 4 cm y/o con
invasion de la rete testis, mientras que sometimos a segui-
miento al resto.

Resultados: Entre 03/99 y 02/03 se han incluido 200 hom-
bres (mediana de edad 32 afios, extremos 19-66) con semi-
noma I (96% clasico, 1% espermatocitico y 3% anaplasico)
en 33 centros. La mediana del tamafio tumoral fue 5 cm (0,3-
14). Un 51% presentaba carcinoma in situ asociado en el
teste no tumoral. 53 pacientes (27%) no presentaban CR (tra-
tados con seguimiento), mientras que 90 (45%) tenian un
tamafo mayor de 4 cm, 20 (10%) tenian invasion de rete tes-
tis y 36 (18%) ambos criterios (todos ellos recibieron
CBDCA).Tras una mediana de seguimiento de 15 meses
(limites 2-47), hemos objetivado 2 (3,8%) recaidas en segui-
miento y 6 (4,1%) en CBDCA. La probabilidad de supervi-
vencia libre de enfermedad a 2 afios es respectivamente de
88% y 92%. Ningtin paciente ha fallecido.

Conclusiones: Con los CR actuales, cerca del 70% de pacien-
tes recibe QT adyuvante. Aunque el seguimiento es atin esca-
so, el indice de recidivas con esta politica de tratamiento es
bajo en ambos grupos. El estudio sigue abierto.
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CO-53

ESTUDIO FASE II DE LA COMBINACION DE
QUIMIOTERAPIA ESTRAMUSTINA-VINORELBINA
(EV) Y RADIOTERAPIA EN PACIENTES AFECTADOS
DE CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO, DE MAL
PRONOSTICO: RESULTADOS PRELIMINARES

J. Remo6n!, L. Fernandez2, M. Doménech3, E. Gallardo®,
J.M. Solé?, F. FerrerS, M. Nogué? y J. Carles!

1Servicio Oncologia Médica , H. del Mar, Barcelona; *Servicio
Oncologia Médica , H. Parc Tauli, Barcelona; *Servicio Oncologia
Meédica, Centre Cardiologic de Manresa, Barcelona; *Servicio
Oncologia Médica , H. de Terrassa, Barcelona; ’ Servicio Oncologia
Meédica, H. General de Catalunya, Barcelona; °Hospital de

I Esperanga, Barcelona.

Objetivos: Determinar la eficacia y tolerancia de la combi-
naciéon de quimioterapia y radioterapia concomitante con
fosfato de estramustina y vinorelbina en pts afectados de un
cancer de prostata localizado de mal prondstico.

Pacientes y métodos: Los criterios de inclusion fueron: PSA
>20ng/ml o estadio clinico T3 Gleason < 7 o cualquier enfer-
mo con T4NOMO o TxN1MO. El tto consistid en 3 ciclos de EV
cada tres semanas iniciando el tto una semana antes del ini-
cio de radioterapia y siete/ocho semanas de radioterapia. La
administracion de fosfato de estramustina era diaria, la vino-
relbina se administraba el D1 y D8 de cada ciclo. El tto con
analogos de LH_RH se iniciaba antes del inicio del tto y se
continuaba hasta los 3 afios.

Resultados: Entre nov. 2000 y feb. 2003, fueron incluidos 42
pts. Se presentan los resultados de 29 pts, 28 evaluables para
respuesta y toxicidad. Todos los pts evaluables menos uno
han completado el tto. Mediana de edad 68 afios (rango 53-
77), ECOG PS 0/1: 15/153 pts, valor mediano de PSA 31,9
ng/ml (rango 9.1-115). Se administraron un total de 82 ciclos
de QT (mediana 3, rango 2-3) y un total de 231 semanas de
RT (mediana 8, rango 4-11). La toxicidad hematoldgica
observada fue: leucopenia G3/4 en 2/2 pts y neutropenia G3/4
en 1/1 pts. Las toxicidades no hematoldgicas fueron: diarrea
G3 en 5 pts; hepatotoxicidad G4 en 1 pt; estrefiimiento G3 en
1 pt; astenia G3 en 1 pt; enteritis G3 en 1 pt; rectitis G3/4 en
5/1 y cistitis G3/4 en 14/1 pts. El valor mediano de PSA a la
salida del estudio era de 0,1 ng/ml (rango 0,01-0,54).
Conclusion: La administracion concomitante de QT y RT en
enfermos afectados de cancer de préstata localizado de mal
prondstico es bien tolerada, unicamente la toxicidad no
hematologica se encuentra discretamente aumentada.

CO-54

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE CON CISPLATINO (P)
Y PACLITAXEL (T) Y PRESERVACION DE VEJIGA PVv)
EN PACIENTES CON CARCINOMA TRANSICIONAL DE
VEJIGA LOCALMENTE AVANZADO (CTVLA)

S. Vazquez!, A. Sousa-Escand6n?, G. Quintero-Aldana?,

J.A. Picallo?, J. Neira*, F. Garcia-Novio* A. Mateo*, M. Rico*,
J.R. Mel!

!Departamento de Oncologia y 2Urologia, Hospital General de Lugo,
’Departamento de Urologia, Hospital General de Monforte,
*Departamento de Urologia, Clinica Polusa de Lugo.

Racional: Ensayo fase Il multicéntrico con el objetivo de eva-
luar la quimioterapia neoadyuvante con Py T, la toxicidad de
la combinacion y la eficiencia para la PV.

Métodos: 44 pacientes (pts) con CTVLA (7 con T3a, 27 con
T3b y 8 con T4a) fueron tratados con T 175 mg/m? en 3
horas, y P 75 mg/m? en 30 minutos, en el primer dia de cada
ciclo de 21 dias. Se administraron 3 ciclos de tratamiento. Los
pts fueron reevaluados y posteriormente recibieron radiote-
rapia o cistectomia radical dependiendo de la respuesta
tumoral. Esta se midi6 por citologia, tomografia axial com-
putarizada y biopsias profundas randomizadas de la vejiga.
Resultados: 32 de los 42 pts (76%; 95% de intervalo de con-
fianza: 45-93%) mostraron una respuesta objetiva (22 com-
pletas (RC) y 10 parciales). Los tiempos de respuesta varia-

ron entre 18 a 76 meses. 3 pts con tumores de vejiga estadio
T4 experimentaron RC patolégica. Con un seguimiento
mediano de 51 meses, 19 pts contintian libres de enfermedad
(45,6%) y 13 han conservado la vejiga (31%). La mediana de
tiempo libre de enfermedad fue de 41 meses (95% CI: 31,2-
50,7 meses) y la mediana de supervivencia global de 51
meses (30,7-71,3 meses). 22 pts experimentaron neutropenia
grado 3/4. No se registraron fiebres neutropénicas. La toxici-
dad no hematoldgica grado 35/4 incluy6 alopecia (93.2%), dia-
rrea (11,4%), vomitos (18,5%), mucositis (4,6%) y neuropatia
(4,6%). Solamente se omitieron dosis y se retraso el trata-
miento en un paciente y 3 pts respectivamente.
Conclusiones: P y T es un tratamiento bien tolerado, con
una eficacia notable y capacidad de PV en un porcentaje de
pacientes con CTVLA (estadios T3-T4).

CO-55

CANCER EPITELIAL DE OVARIO (CEO) ESTADIOS I
Y 11. ANALISIS DEL REGISTRO PROSPECTIVO DEL
GRUPO ESPANOL DE INVESTIGACION EN CANCER
DE OVARIO GEICO

B. Ojeda*, M J Godes, A. Herrero, A. Casado, A. Pelegri,

I. Alvarez, B. Munarriz, A. Poveda, A. Carrato, A. Gonzéalez,
C. Balana, E. Martinez, A. Arcusa, A. Cervantes, I. Bover,

X. Fabregat, E. Calvo y P. Lianes, Grupo GEICO

*Servicio de Oncologia Médica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona.

Material y métodos: En enero de 1998, se inici6 un registro
prospectivo de estadios iniciales de CEO, utilizando unas
recomendaciones comunes de tratamiento: la guia europea
(EORTC) de estadificacién y tratamiento quirtrgico del can-
cer de ovario, y quimioterapia adyuvante con Paclitaxel -
Carboplatino x 4 ciclos, para el grupo de alto riesgo (Est. la-
Ib grados 111 y/o tumor de células claras, Ic y II)
Resultados: Se han incluido un total de 184 casos, 21 (11%)
Estadios 11y 163 (89%) Estadios I, de los cuales 94 (58%) son
Ic; 61 (37%) la 'y 8 (5%) Ib. Se analizan los diferentes factores
prondsticos, el tipo de cirugia realizado y la SLE y SG. El tipo
histologico més frecuente es el Ca. Endometriode 59 (52%),
seguido del Ca. Seroso-papilar 46 (25%), Ca. de células claras
33 (18%) y Ca. Mucinosos 30 (16%). Los Ca. Endometriodes y
Ca. Mucinosos son grados I-11 en el 81% y 97% y de los casos,
mientras que los Ca. Serosos y de células claras son grados I11
en el 45% y 63%. Se realiz6 histerectomia total, anexectomia
bilateral y lavado peritoneal en 150 casos (82%). Cirugia,
estrictamente correcta, segun los criterios recomendados se
realiz6 solo en el 37% de los casos; las biopsias de espacios
parieto-cdlicos, ctipulas diafragmaticas y muestreo de gan-
glios para-aorticos fueron las dreas menos exploradas menos
del 50%. Recibieron tratamiento adyuvante con quimioterapia
144 pacientes (78%). La supervivencia libre de enfermedad a
3 afios es de 92% y la supervivencia global de 94%.
Conclusiones: A pesar de que la cirugia sigue siendo defici-
taria en nuestro medio, la supervivencia observada es simi-
lar a la de otras series de la literatura. Es probable que la qui-
mioterapia adyuvante contribuya a estos buenos resultados.

CO-56

PACLITAXEL, CISPLATINO Y CICLOFOSFAMIDA
COMO PRIMERA LINEA EN CARCINOMA DE OVARIO
AVANZADO: SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE UN
ESTUDIO FASE 11

A. Garcia-Velasco, C. Mendiola, D. Castellano, A. Sdnchez-
Muiioz, S. Hernando Polo, A. Ferrero, A. Jimeno, E. Ciruelos,
M.A. Sotto Claude y H. Cortés-Funes

Servicio de Oncologia Médica, H.U. 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion: A pesar de unas tasas de respuesta altas, la
supervivencia global de pacientes con carcinoma de ovario
avanzado sigue siendo baja. La combinacidn de paclitaxel, cis-
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platino y ciclofosfamida (TPC) ha demostrado tener eficacia
como tratamiento de primera linea en cuanto a respuestas.
Objetivos: Evaluar los resultados a largo plazo de la combi-
nacion TPC y determinar los posibles factores prondsticos
con impacto en la supervivencia global.

Pacientes y métodos: 54 pacientes con carcinoma de ovario
avanzado (Ilc n =9, Illc n = 38, IV n = 7) fueron tratadas
entre enero de 1997 y diciembre de 2000 con de Paclitaxel
(175 mg/m?2), cisplatino (75 mg/m?2) y ciclofosfamida (600
mg/m?) tras cirugia citorreductora 6ptima (n = 22) o subép-
tima (n = 32). Se realiz6 segunda laparotomia a 14 pacientes.
Resultados: Al final del tratamiento se objetivaron 34 RC cli-
nicas, 13 RP, y 2 EE. Con una mediana de seguimiento de
52,7 meses, habiendo completado tres anos de seguimiento
53 de las 54 pacientes, 29 pacientes estan vivas (53%) y 16
libres de recurrencia (29%). La mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 19 meses, y de supervivencia glo-
bal (SG) de 41,7 meses. La tasa de SLE a los 5 afios fue del
36% y la de SG fue del 43%. En el subgrupo de pacientes con
estadio FIGO Illc-1V la SG fue del 35%. Factores que se rela-
cionaron con un deterioro en la supervivencia de fueron la
cirugia citorreductora suboptima, el estadio al diagnostico
IIIc 6 IV y un CA 125 elevado postquirurgico.

Conclusién: Se confirma en el seguimiento a largo plazo la
efectividad de la combinaciéon TPC en el tratamiento del car-
cinoma de ovario avanzado. La cirugia citorreductora, el
estadio al diagndstico y el valor del CA 125 postquirtrgico,
son factores pronosticos predictivos de supervivencia.

CO-57

ESTUDIO FASE I/II DE LA COMBINACION
DOXORRUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA Y
CARBOPLATINO CADA 4 SEMANAS EN CANCER DE
OVARIO AVANZADO

E. Gonzélez-Billalabeitia!, C. Mendiola!, B. Mellado*,

L. Gonzélez de Sande?, A. Saenz3, J. Cassinello3, M. Sotto!,
A. Garcia-Velasco!, A. Jimeno!, H. Cortés-Funes, Grupo
PSAMOMA

!Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. 2Hospital de Leon.
Ledn. >Hospital C.U. Lozano Blesa. Zaragoza. *Hospital Clinico de
Barcelona. Barcelona, ° Hospital de Guadalajara, Guadalajara.

Introduccion: La doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) es
un farmaco activo en el tratamiento de segunda linea del car-
cinoma de ovario avanzado (COA). Carboplatino(C) y DLP
son administrados de forma ambulatoria, y presentan buena
tolerancia sin asociar alopecia. Hemos desarrollado un estu-
dio fase I clinico con escalada de dosis de C y DLP para deter-
minar la toxicidad limitante de dosis y la dosis recomendada.
Métodos: Se combina una dosis fija de C AUC 5 con dosis cre-
cientes de DLP cada 4 semanas. La DLP se premedicé con dex-
clorfeniramina 5 mg, hidrocortisona 100 mg y ranitidina 50 mg.
La dosis de inicio fue DLP 20 mg/m?. La subida de dosis se rea-
liz6 seguin la escala de Fibonacci modificada en cohortes de al
menos 3 pacientes. Se consideraron pacientes elegibles aquellas
con COA recidivado e intevalo libre de platino(ILP) > 4 meses,
ECOG 0-2, y funcion hepatica, renal y cardiaca adecuadas.
Resultados: 26 pacientes han recibido un total de 128 ciclos.
Mediana de ciclos 6 (1-10). Niveles de dosis: DLP 20 mg/m?
(Nivel 1- 3 pts), 30 mg/m?2 (nivel 2- 6 pts), 35 mg/m? (nivel 3-
9 pts) y 40 mg/m? (nivel 4- 8 pts). Mediana de edad 60 afios
(44-76), ECOG 1 (0-2), ILP 10 meses (4-37), tratamientos pre-
vios 2 (1-4). Las TLDs fueron trombocitopenia grado 4 (1/6
pts en el nivel 2, 1/9 pts en el nivel 3 y 1/8 pts en el nivel 4) y
mucositis grado 3 (1/9 pts en el nivel 3). Otras toxicidades
leves fueron sindrome mano-pie, mucositis, astenia, diarrea
y nausea. 22 pacientes fueron evaluables para respuesta. Las
respuestas globales fueron de 68% (15/22; 7 RC, 8 RP), por
CA125 (criterios de Rustin) fue de 55%.

Conclusion: Este esquema es bien tolerado y activo en
pacientes con COA platino sensible-intermedio. Hemos
alcanzado la dosis 6ptima de ambos farmacos sin llegar a la

maxima dosis tolerada (MDT). La dosis recomendada para
préximos estudios, en pacientes < 70 afios y con buen PS, es
DLP 40 mg/m2 y C AUC 5 cada 4 semanas. Se esta realizan-
do un estudio fase II.

CO-58

SCC, CYFRA 21.1 Y CEA: ANALISIS DE SU
SENSIBILIDAD Y VALOR PRONOSTICO

EN CARCINOMA DE CERVIX

M. Marmol*, N. Reguart*, R. Palmero*, C. Montagut*,

A. Turner**, J. Lejarcegui**, B. Mellado* y R. Molina***
*Servicio de Oncologia Médica ICMHO. **Servicio de Ginecologia
***Servicio de Bioquimica.

Introduccion: SCC (Squamous Cell Carcinoma-Ag) ha sido
descrito como factor prondstico y factor predictivo de res-
puesta en carcinoma de cérvix (CC).

Objetivos: analisis de la sensibilidad de SCC, CYFRA 21.1 y
CEA en pacientes (pts) con CC, su valor prondstico y relacion
con otros factores prondstico: estadio tumoral (ET), tamaifio
(TT), invasion parametrial (IP), histologia, grado histolégico
(GH) y afectaciéon ganglionar (GL).

Material y métodos: se realizaron determinaciones séricas
basales: 145 pts y 69 recidivas CC(enzymoinmunoensayo).
Se considerd limite de normalidad 5, 2 y 3,3 ng/mL para CEA,
SCC y CYFRA 21,1. Caracteristicas: EI (566 pts), EIl (47 pts),
EIII (37 pts), EIV (5 pts), 106 c.escamosos (c.esc), 6 adeno-
esc., 28 adenoc., 5 nc. Media de seguimiento: 90 m.
Resultados: Los niveles basales de SCC, CYFRA 21.1 y CEA
estan relacionados con ET (FIGO). SCC fue el marcador mas
sensible para subtipo esc. (51%). CEA y CYFRA 21.1 tubo una
mayor sensibilidad en adenoc. (37,8%). En c.esc. SCC y CYFRA
21,1, estan relacionados con GL, TT,IP y la edad. En pts con
c.esc. la SLE fue 80 vs 36 m (p = 0,033) y 83 vs 49 m (p =
0,039), con OS 78 vs 28 m (p = 0,033) y 90 vs 66 m (p = 0,039)
segin CYFRA 21.1 (<, > 3.3 ng/mL) y SCC (<, > 2 ng/mL) res-
pectivamente. En adenoc. CEA no obtubo diferencias signifi-
cativas en SG ni SLE. En el estudio multivariado de Cox solo
la edad, ET (FIGO),GL, GH y CYFRA 21.1 fueron factores inde-
pendientes de mal prondstico. SCC y CEA son los marcadores
mas sensibles en las recidivas tumorales en c.esc (84,4%). En
los adenoc. CEA es el marcador de mayor sensibilidad (35,2%).
Conclusiones: En pacientes con CC esc., la determinacion
basal previo tratamiento de SCC y CYFRA 21.1 es indicativo
de peor prondstico e indentifica a un subgrupo de pacientes
de alto riesgo.

CO-59

TAXOL-PLATINO (TP) EN 1* LINEA DE
TRATAMIENTO DEL Ca AVANZADO DE OVARIO
(CAO). ANALISIS COMPARATIVO DE EFECTIVIDAD
(CRITERIOS ASISTENCIALES) FRENTE A
ESQUEMAS DE PLATINO SIN TAXOL (PST)

A. Martin Marino, S. Garcia Adrian, P. Diaz Verde, R. Alvarez
Alvarez, A. Muiioz Martin, D. Marrupe Gonzalez, G. Abad
Tallada, I. Siso Garcia, R. Gonzélez Beca. J.A. Arranz Arija

y G. Pérez Manga

Hospital Gregorio Maranién. Madrid.

Objetivo: Analizar respuesta clinica global y completa (RGc
y RCc), y supervivencia global (SG) de las pacientes (p) con
CAO (estadios I11/1V) tratadas en 1? linea con esquemas TP
seglin criterios de efectividad asistencial (p no incluidas en
ensayos clinicos), compardndola con las obtenidas con
esquemas clasicos de PST.

Pacientes y métodos: Entre 1986 / 2002, tratamos en nues-
tro S° a 258 p con CAO, de las cuales 228 recibieron quimio-
terapia con platino en 1* linea, 127 (56%) PST y 101 (44%) TP;
16 p en el brazo TP estdn actualmente en tto.

Resultados: (PST vs TP): Ambos grupos fueron comparables
en edad media (56,6 vs 57,4 anos), % de 1* cirugias (85% vs
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83,5%), FIGO I11/1V (79%/21% vs 74%/26%), cirugia de inter-
valo (4% vs 4%) enfermedad residual > 2 cm (84% vs 80%),
2% laparotomia (41% vs 50%), % de p que recibieron consoli-
dacion o 2as lineas (70 vs 65%), empleo de taxol en recaidas
(17% vs 16%), y mejor respuesta a 245 y sucesivas lineas (R
Global: 28% vs 41%). Respuesta: RGe: 57% vs 76% (p: 0,027,
1C95% de la diferencia: 7% - 32%); RCc: 39% vs 51% (p ns).
En 98 de las 137 p con RCc o RPc se hizo 2° laparotomia, que-
dando sin restos de enfermedad después de la cirugia un 47%
vs 37% de las p en cada brazo. Superviviencia: Con una
mediana de seguimiento de 109 y 36 meses respectivamente,
las medianas (IC 95%) de SG son de 24 m (19 - 29 m) y 29 m
(20 -38 m), diferencia que no es estadisticamente significati-
va (log-rank). La SG a 3 afios (IC 95%) es de 39% (30 / 48%)
vs 42% (29 / 54%).

Conclusiéon: En nuestro centro, la incorporacion de esque-
mas de TP a la 1? linea de tratamiento del CAO, ha produci-
do respecto a los esquemas clasicos de PST, un incremento
de respuestas objetivas pero no de la supervencia global de
las pacientes.

CO-60

RELEVANCIA CLINICA DE LA EXPRESION DE LAS
MDB-PROTEINAS, LRP, BCRP, P-GP Y MRP1 COMO
FACTOR PRONOSTICO EN TUMORES
MULLERIANOS MIXTOS GINECOLOGICOS (TMMG)
J.E. Diestra!, M. Majem!, N. Vidal2, E. Condom?, J. Pérez!,
F. Losa’, J. Bosco*, J. Ponce?, L. Balaguerd2, B. Pardo?,

M. Gill, J.R. Germa-Lluch' y M.A. Izquierdo!

Instituto Cataldn de Oncologia, ?Ciutat Sanitaria i Universitaria de
Bellvitge, > Hospital de la Creu Roja. L?Hospitalet, Barcelona; y
YHospital Universitario de Puerto Real. Cddiz.

Introduccién: TMMG son tumores raros, de mal pronoéstico,
que en su mayoria desarrollan resistencia a quimioterapia
(QT). LRP (Lung Resistance-related Protein), BCRP (Breast
Cancer Resistance Protein), P-gp (P-glycoprotein) y MRP1
(Multidrug Resistance Protein 1) son proteinas asociadas a
resistencia a multiples farmacos (MDR) in vitro.

Objetivo: Estudiar el significado clinico de la expresion de
las MDR en 40 pacientes (pts) con TMMG.

Métodos: Mediante inmunohistoquimica, con anticuerpos
monoclonales (MAb) especificos para LRP (MAb LRP-T),
BCRP (MAb BXP-21), P-gp (MAb JSB-1) y MRP1 (MAb
MRPm5), valoramos separadamente, la expresion de las
MDR en los componentes carcinomatoso (CC) y sarcomato-
so (CS) en muestras parafinadas.

Caracteristicas: Edad media: 68; localizacion: ttero 30 pts,
ovario 7 pts, cervix 1 pty pelvis en 2 pts; FIGO I: 8 pts, I1: 9
pts, I11: 18 pts, IV: 4 pts y desconocido 1 pt. 5 pts presentaban
tumores homologos y 35 tumores heterologos. Cirugia ini-
cial: 39 pts (23% debulking 6ptimo), seguido por QT en 18 pts
(basada en ifosfamida) y/o radioterapia (RT) externa en 12
pts (8 pts también recibieron RT endocavitaria).
Resultados: Tras cirugia + - QT/RT se obtuvo respuesta
completa: 31 pts (77.5%). Mediana de seguimiento: 19 meses,
supervivencia global de 3 afios fue 44%. MDR(+): LRP 4/35
en el CCy 2/34 en el CS. BCRP 5/35 en el CCy 2/34 en el CS.
P-gp 5/36 en el CC y 5/34 en el CS. MRP1 10/35 en el CC y
4/34 en el CS. En el andlisis univariado se hall6 que la expre-
sion de cualquiera de las MDR, s6lo en el CS, fue de factor
prondstico (fp) adverso (p < 0,02 para todas ellas). En el CC,
solo P-gp fue fp adverso (p <0,001).

Conclusiones: La expresion de las proteinas MDR en CS, y
ademas P-gp en CC, parecen estar relacionadas con mal pro-
noéstico en TMMG.
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Domingo, 22 de junio. Sala Estambul: 16,00-18,00 h.

Terapias biologicas y diana, inmunologia, farmacologia

Presidente: Dr. Ramon Colomer Bosch (Girona)
Moderador: Dra. Josefina Cruz Cruzado (Sta. Cruz de Tenerife)

CO-61

FACTORES PREDICTIVOS DE RESISTENCIA
A OSI-774 EN CANCER DE VIAS BILIARES
M.L. Amador, A. Maitra, V. Gruenwald y M. Hidalgo

El céncer de vias biliares (CVB) no tiene tratamiento quimio-
terdpico eficaz. El factor de crecimiento epidérmico (EGF),
importante en el desarrollo tumoral, es una diana terapeuti-
ca.0S1-774 es un inhibidor de la actividad tirosin-quinasa del
receptor del EGF(EGFR). Este estudio tenia como objetivo
principal determinar factores moleculares predictores de
respuesta a OSI-774 que pueden ser ttiles para su desarrollo
clinico. Analizamos la sensibilidad a OSI-774 en un panel de
lineas celulares de CVB empleando un ensayo colorimétrico
y medimos la cantidad de EGFR con un método de ELISA.
Células con cantidades similares de EGFR tienen distinta
sensibilidad a OSI-774, sugiriendo que, al igual que ocurre en
los estudios clinicos, la cantidad de EGFR no es un buen fac-
tor predictivo de respuesta a este tipo de agentes. Empleando
el microarray para expresion genética Affymetrix U133A
observamos que habia 14 genes sobre-expresados en la linea
celular resistente, uno de éstos era el Raf/Ras/MAP-quinasa,
sugeriendo que la activacion de esta via podria ser responsa-
ble de la resistencia a OSI-774. Con el método de Western blot
confirmamos la activacion constitutiva de esta via en la linea
celular resistente. El tratamiento con el inhibidor de MAP-
quinasa PD98059, inhibia la via pero no tenia efectos anti-
proliferativos, el tratamiento con OSI-774 y PD98059 revertia
la sensibilidad a OSI-774. No observamos este efecto en line-
as celulares que no sobreexpresaban el gen de la
Raf/Ras/MAP-quinasa. La identificacion de los genes expre-
sados por un tumor supone una importante ayuda para dis-
tinguir entre fenotipos tumorales sensibles y resistentes y
puede ser usada para el desarrollo de combinaciones de
agentes dirigidos contra distintas dianas moleculares.

CO-62

DETERMINACION DEL ADN PLEURAL Y SERICO EN
PACIENTES CON CANCER Y DERRAME PLEURAL:
UNA METODOLOGIA DIAGNOSTICA
SEMICUANTITATIVA

J.L. Marti!, S. Benlloch?, J. Galbis3, J.J. Mafe3, E. Penal, R.
Montoyo!, C. Martin*, S. Romero*, J.M. Rodriguez-Paniagua’
y B. Massuti!

18. Oncologia Médica, 2Unidad de Investigacién, >S. Cirugia Tordcica,
8. Neumologia, Hospital General Universitario Alicante.

Obtencion y medicion del ADN en liquido pleural y suero de
pacientes (p) con neoplasia maligna y derrame pleural
(grupo en estudio) y comparacion con los valores obtenidos
en p con derrame pleural (DP) en ausencia de enfermedad
neopldsica conocida (grupo control).

Andlisis dos series de p. El grupo en estudio consiste de 18
muestras obtenidas en p con DP y diagnostico de neoplasia
maligna. El grupo control esta formado por muestras obtenidas
en 14 p con DP sin enfermedad neoplasica. Se procedié a la
extraccion y cuantificacion del ADN en 2 muestras obtenidas
simultdneamente de 10 ml de liquido pleural y sangre periféri-
ca. Ambas fueron procesadas con centrifugacion durante 15

minutos a 3000 rpm. Las muestras aliquotas se conservaron en
viales estériles de 1 ml y se mantuvieron congeladas hasta la
extraccion del ADN. Posteriormente los viales de 1 ml se des-
congelaron a temperatura ambiente y se procedid a la extrac-
cion del ADN mediante el kit QIAGEN. La medicion de 50 ul
del ADN extraido de las muestras de 1 ml se cuantificé usando
dos diferentes técnicas semicuantitativas: a) Método colorimé-
trico con DNA DipStick kit Invitrogen: 1 ul del ADN extraido y
posteriormente diluciones al 1/10 y 1/100 se aplicaron sobre la
membrana y el color obtenido se comparé con los controles del
kit. b) Visualizacion de 1 ul del ADN extraido en gel de agarosa
al 1% mediante tincion con bromuro de etidio. 1 ul del ADN
extraido y diluciones al 1/10, 1/100 se aplicaron en gel de aga-
rosay se compararon con muestras de ADN a concentraciones
predeterminadas que fueron utilizadas como controles.

Los diagndsticos de los p incluidos en el grupo de estudio
fueron: Adenocarcinoma Broncopulmonar (n = 5; 27,8%),
Carcinoma Epidermoide Broncopulmonar (n = 4; 22,2%),
otros adenocarcinomas (n = 4; 22,2%), otros carcinomas (n =
3; 16,7%), Carcinoma Broncopulmonar Célula Pequefia (n =
1;5,6%) y Sarcoma (n=1;5,6%). En el grupo control los diag-
noésticos mas frecuentes fueron: insuficiencia cardicaca con-
gestiva (n = 9; 64, 3%), hepatopatia-cirrosis (n = 3; 21,4%),
hipoproteinemia (n = 1; 7,1%), tromboembolismo pulmonar
(n = 1; 7,1%). Los valores medios del ADN (ng/ml) observa-
dos para ambos grupos fueron:

ADN Plasma ADN Pleural
Grupo de estudio 296,11 £+ 576,43 1188,89 + 1265,41
(5-2.500) (50-3.750)
Grupo control 29,07 + 32,42 29,07 + 34,52
(5-125) (5-125)

La extraccion del ADN libre desde el liquido pleural es facti-
ble. Los valores obtenidos de ADN pleural son mayores en p
con neoplasias malignas que en los p con DP sin neoplasia
conocida. Esta técnica podria ser de utilidad en el proceso
diagnostico de los pacientes con DP.

CO-63

ESTUDIO FASE I FARMACOCINETICO FO) Y
FARMACODINAMICO (FD) CON BIOPSIAS SERIADAS
DE PIEL Y TUMOR DE LA INFUSION DE 1 HORA (H)
SEMANAL (/S), QUINCENAL (/28) O TRISEMANAL
(/3S) DE EMD72000, UN ANTICUERPO MONOCLONAL
HUMANIZADO CONTRA EL RECEPTOR DEL
FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR)
EN PACIENTES (P) CON TUMORES SOLIDOS
AVANZADOS QUE SOBREEXPRESAN EGFR

M. Guix, M. Arnedos, F. Vazquez, F. Rojo, R. Salazar,

L. Santomé, 1. Viaplana, S. Valverde, M. Garcia,

M.J. Carreras, N. Gadea, E. Jiménez*, I. Montaner*, O. Rosen**,
J. Tabernero y J. Baselga

Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario Vall

d’Hebron, Barcelona, Espafia; *Merck Farma y Quimica, Barcelona,
Esparfia; **Spain & Merck KgaA, Darmstadt, Alemania.

EMD72000 se une al dominio extracelular de EGFR y ha
demostrado potente actividad antitumoral en modelos precli-
nicos. En los ensayos clinicos realizados hasta la actualidad
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se ha administrado semanalmente, con una dosis maxima
tolerada de 1600 mg/s (Proc. ASCO 2002; 38(A378)). Para dis-
minuir las estancias hospitalarias y poder conseguir una
buena compatibilidad con los esquemas de quimioterapia
(QT) se recomendaria un esquema de administracién /2s o
/3s. Este estudio evalua la eficacia y seguridad de EMD72000
1200mg en infusion de 1h: /s, /2s y /3s y analiza parametros
FC y FD. Los estudios FD incluyen: expresion de EGFR en
tumor; saturacion del EGFR en piel post-tratamiento e inhi-
bicion de las vias de sefializacion en piel y tumor pre y post-
tratamiento (EGFR total y pEGFR; expresion de Ki67, p27 y
pAKt, y apoptosis segtin el método TUNEL). Las muestras de
piel y tumor se obtienen el dia O (pre-tratamiento) y el dia 43.
22 p incluidos: colon (15), gastrico (3) y otros (4); mediana 1K
90% (rango: 80-100%); edad mediana 57 afnos (rango: 39-75)
y mediana de 3 regimenes de QT previa (rango: 1-11).
Toxicidades: nduseas, vomitos, rash, prurito, cefalea y dia-
rrea grados 1-2. Respuestas (R): 2 RP, 1 R minor y 1 estabili-
zacion (6m+) en cancer de colon, y 1 estabilizacién (11m+)
en cancer renal; R observadas en los 3 esquemas. EMD
72000 produce con los 3 esquemas una inhibicién completa
en piel de pEGFR y pMAPK, una disminucion de Ki67 y un
aumento de p27. pEGFR y pMAPK en tumor se inhiben en
todos los p, pAkt s6lo en los respondedores. La concentracion
plasmatica valle de EMD72000 (1200 mg/3s) es 10 veces
superior a la requerida in vitro para conseguir una inhibi-
cién de crecimiento méaxima. La exposicion a EMD72000
aumenta con multiples dosis (1200 mg/3s: t1/2 180 y 192 h;
AUC 64375 y 78847 mg/ml-h tras la 1* y 2* administracidn,
respectivamente). Los resultados FC y FD apoyan la admi-
nistracion /2s y /3s de EMD72000.

CO-64

ADENOVIRUS ONCOLITICOS CONDICIONALMENTE
REPLICATIVOS: UNA NUEVA ESTRATEGIA EN
VIROTERAPIA ANTITUMORAL

M. Majem, M. Cascalld, N. Bayo, R. Mesia, G. Capella, A.
Montes, M. Garcia, J.R. Germa y R. Alemany

Grupo de Terapia Génica. Laboratorio de Investigacion Translacional.
Servicio de Oncologia Médica. Institut Catala d’Oncologia Duran i
Reynals. L’Hospitalet del Llobregat, Barcelona.

Introduccion: La viroterapia antitumoral se basa en utilizar
virus con propiedades oncotrdpicas para el tratamiento del
cancer. Los Adenovirus condicionalmente replicativos
(CRAd) estan modificados para replicarse en células tumora-
les pero no en células normales. Cuando infectan un tumor
causan su lisis (oncolisis) y se amplifican multiplicando sus
efectos terapéuticos.Su actividad antitumoral ha sido demos-
trada, pero su aplicacién sistémica se ve limitada por su
hepatotoxicidad.

Objetivo: Desarrollar nuevos CRAd de menor hepatotoxici-
dad en la administracion sistémica preservando su potencia
oncolitica (el proyecto ha obtenido una beca de la SEOM).
Material y métodos: Partimos de Add24RGD, con una delec-
cién en la region E1A (mutaciéon delta24), que impide su
union a pRb.Esta deleccion limita su replicacion a células
con la via de pRb alterada.Add24RGD posee también la
secuencia RGD insertada en la capside, mejorando su infec-
tividad via integrinas. Para aumentar la selectividad de
Add24RGD hemos controlado la expresion de E1A con el
promotor E2F.Puesto que los promotores pierden su regula-
ciéon cuando se insertan en el genoma viral hemos flanquea-
do este promotor con secuancias aislantes: DM (aislante del
gen de la Distrofia Muscular), GL3PolyA.

Resultados: El estudio de la expresion de E1A en células
normales mostré reducciones en la expresion de E1A en los
CRAd generados comparado con Add24RGD y Ad Wild
TypeRGD.Para evaluar el indice terapéutico se analiz6 la
potencia oncolitica y produccién viral en diversos cultivos de
células neopléasicas y normales. La potencia oncolitica in
vivo se evalu6 en tumores subcutdneos de ratones atimicos,

mostrando una eficacia similar a AAWTRGD que es estadis-
ticamente significativa respecto al control. Se analiz6 la
hepatotoxicidad en ratones determinando el nivel de ALT y
otros paramentros, demostrando una toxicidad menor que
AdWTRGD.

Conclusiones: Los CRAd generados son similares a
AdWTRGD en actividad oncolitica pero con menor hepatoto-
xicidad.

CO-66

CUANTIFICACION DE CELULAS DENDRITICAS EN
SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES CON CANCER
DE PROSTATA

B. Grafa Suérez, J.E. Vifiuela Roldan*, C. Cid Alvarez?*,

Y. Vidal insua, L. del Rio Pazos, T. Curiel Garcia, A. Gomez
Caamaio**, J. Cueva Banuelos, S. Candamio Folgar,

F.J. Baron Duarte y R. Lopez Lopez

Servicio de Oncologia Médica, *Seccion de Inmunologia,

**Servicio de Radioterapia. Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela.

Introduccion: El cancer de prostata es la neoplasia mas fre-
cuente en varones de paises occidentales. Se ha demostrado
que el cancer de prostata avanzado presenta un escaso
ntimero de células dendriticas infiltrando el tejido neopldsi-
co. Las células dendriticas tienen capacidad para iniciar una
respuesta inmune primaria. La inmunosupresion podria ser
una de las causas de la escasa eficacia del tratamiento en
estadios avanzados de cancer de prostata.

Objetivo: Cuantificar el nimero de células dendriticas en
sangre periférica en dos grupos diferenciados de pacientes
afectos de cancer de prdstata: estadio I1-I11 vs. estadio IV.
Método: Se extrajeron muestras de sangre a 17 pacientes
estadio IV, a 9 pacientes estadio II-III y a 15 sujetos sanos.
Cada muestra se estudié con un anticuerpos marcados con
FITC (CD14, CD3, CD19, CD56, CD16) asi como anticuerpos
monoclonales antiHLA-DR, CD123 y CD11c. Se analizaron
50000 eventos en Cell-Quest en un citometro FACSCalibur.
Resultados: Los porcentajes de células dendriticas totales
fueron 0,37 = 0,33 para pacientes metastaticos, 0,82 = 0,6
para no metastaticos y 0,96 = 0,16 para los controles. Se
encontraron diferencias significativas entre controles y
pacientes en estadio IV (p <0,0001) y entre ambos grupos de
pacientes (p <0,05) segun el test Mann-Whitney.
Conclusién: En pacientes con céncer de prostata, estos
resultados demuestran que el ntimero de células dendriticas
en sangre periférica es menor cuanto mas avanzado es el
estadio de la enfermedad. Queda por definir el posible valor
de la cuantificacion de células dendriticas como factor pro-
nostico y/o predictivo en el cancer de prostata

CO-67

PREDICCION DE RESPUESTA INDIVIDUAL A
QUIMIOTERAPIA. ESTUDIO DEL VALOR
PREDICTIVO DE LA DETERMINACION SECUENCIAL
EN SANGRE DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF) Y DE HER2

A. Irigoyen, C. Fernandez-Ramos, P. Ballesteros, J.R. Delgado,
E. Gonzélez, J. Valdivia, C. Contreras, P. Gutiérrez, R. Luque,
V. Conde, P. Beléon, M. Sinchez Moreno y J. Belon

8. Oncologia Médica, Hospital Virgen de las Nieves de Granada

y Facultad de Ciencias, Universidad de Granada.

La linea de investigaciéon actual de nuesta unidad esta enfo-
cada a la determinacién secuencial, en sangre periférica, de
marcadores moleculares que permitan efectuar un trata-
miento individualizado al paciente. Se han determinado los
niveles secuenciales de VEGF en suero y HER2/neu en plas-
ma, en 20 pacientes diagnosticados de tumores sdlidos que
han recibido alguna linea de quimioterapia. Se ha medido la
expresion antes de inciar el tratamiento, tras dos ciclos, al
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finalizar la terapia y ante cualquier evidencia de progresion
tumoral documentada, utilizando técnica de ELISA en sand-
wich (Kits de Oncogen Research Products).

Resultados: hemos observado dos grupos en cuanto a los nive-
les de VEGF en sangre periférica. Uno donse se incluyen pul-
mon y gastrico, en el que llegamos a observar concentraciones
en el rango de 300 a 2000 pg/ml y otro formado por ovario,
mama, colon, recto, cabeza, cuello y linfomas donde los valores
minimos se encuentran por encima de 100 pg/ml y los méxi-
mos no llegan a 500 pg/ml. En la mayoria de los casos de can-
cer de pulmon existe relacion entre la curva de VEGF y la res-
puesta al tratamiento. En caso de discrepancias con TAC, VEGF
confirm6 su valor predictivo. Los valores de VEG en la 1*
extraccion son mayores cuanto mas avanzado e el estadiaje. En
pacients con céncer gastrico y cadncer de ovario los valores de
VEGF han sido predictivos de la evolucion de la enfermedad
durante el tratamiento. En cuanto a los niveles de expresiéon del
oncogen HER2/neu en plasma, a diferencia de los niveles de
VEGF, no se observan grandes fluctuaciones en ningtin grupo
de los estudiados, quizas por la patologia predominante estu-
diada (pulmoén y digestivo). S6lo dos pacientes presentaron
unos niveles de HER2/neu por encima de 3 ng/ml. Los valores
en pacientes con cancer de mama determinados por la técnica
ELISA han coincidido con los observados en las determinacio-
nes rutinarias del Hospital utilizando la técnica FISH.

CO-68

INMUNOTERAPIA ADOPTIVA CON TIL
(TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTES)

EN PACIENTES CON MELANOMA ESTADIO IV

1. Gil-Bazo, F. Pastor*, S. Hinojés*, L.. Arbea, V. Navarro,
J. Valero, E. Salgado y S. Martin-Algarra

Departamento de Oncologia. *Area de Terapia Celular: Clinica
Universitaria. Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduccion: La inmunoterapia adoptiva con TIL seguida
de Interleukina-2 (IL-2) ha demostrado actividad en el trata-
miento de pacientes con melanoma avanzado. Recientemente
diversos autores han sugerido su administracion como trata-
miento adyuvante en pacientes de alto riesgo (estadios I11y IV
resecados).

Objetivos: Tasa de respuesta, supervivencia, toxicidad y
tiempo a progresion en pacientes con melanoma tratados
con TIL.

Material y métodos: De 2/97 a 6/01, 34 pacientes con mela-
noma estadio IV recibieron TIL iv después de cirugia radical
o biopsia-escision de cutanides. Tras la cirugia, 22 pacientes
no presentaban enfermedad residual (grupo A) mientras que
en los otros 12 persistia afectacion cutanea o en ganglios
regionales (grupo B). Los TIL se cultivaron segtin la técnica
de Rosenberg et al. sobre metastasis o recidivas cutdneas
(65%), ganglionares (20%) y/o viscerales (15%). Se adminis-
traron dosis bajas de IL-2 o IF- sc tras TIL.

Resultados: 1 paciente presentd toxicidad grado 3-4 de la
OMS (hipotension-fallo renal reversibles). La mediana de
seguimiento es de 15 (rango: 3-56) y 18 meses (rango: 4-38)
en cada grupo. El 54% de pacientes del grupo A sigue vivo
con una mediana de supervivencia de 26 meses (IC 95% 2-
49) con un rango de 6-56 meses. En el grupo B el 50% de los

pacientes sigue vivo con una mediana de supervivencia de 9
meses (IC 95% 11-48) con un rango de 4-38 meses. En el
grupo A el tiempo a progresion es de 9 meses (1C 95% 1-17)
con un rango de 1-55 meses. De los 12 supervivientes del
grupo A al final del seguimiento el 42% esta libre de enfer-
medad. En el grupo B hay 3 respuestas parciales con una
mediana de tiempo a progresion de 4 meses (1C 95% 3-6). No
hubo diferencias en supervivencia segiin sexo, edad, estado
funcional ni origen de los TIL.

Conclusiones: La infusiéon de TIL induce un 54% de super-
vivencia a 26 meses en enfermedad metastasica tras cirugia
radical y un 25% de respuesta en pacientes con afectacion
locorregional.

CO-69

INFUSION CONTINUA DE IL-2 A ALTAS DOSIS PARA
EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE CELULAS
RENALES (CCR) METASTASICO

F.R. Garcia Arroyo, M. Constenla Figueiras, 1. Lorenzo
Lorenzo, P. Lopez Clemente, P. Palacios Ozores, B. Campos
Balea, I. Fernandez Pérez y L. Salgado Boquete

Servicio de Oncologia. Complexo Hospitalario de Pontevedra.

Introduccioén: La IL-2 es el primer tratamiento de inmuno-
terapia capaz de producir respuestas duraderas aprobado
por la FDA para el CCR metastasico

Material y métodos: Analizamos los p con CCR registrados
en nuestro Servicio 1990-2001: 54p, 16p e. localizado tratados
con cirugia radical, 16p. con tratamiento paliativo debido al
PS, 7p. con Interferén alfa y vinblastina, 4p. con 1L-2 e
Interferon alfa subcutdneos y 11 p. con ic de IL-2.
Presentamos nuestra experiencia en estos 11p con la admi-
nistracion de 1L-2 altas dosis: 18 MUI /m? cada 24 h en ic
durante 5 dias, d1-5 y d12-16 (un ciclo de induccién). Tras 3
semanas después del primer ciclo, se daba un 2° ciclo de
induccién. Si se obtenia una respuesta, se continuaba con
mantenimiento (18 MUI/m?, d1-5) cada 4 s, hasta un maximo
de 3 ciclos. Edad mediana: 60 a (32-73), 6 p varones. P.S.
(ECOG): 1 en 8 p, 2 en 5 p. Previamente nefrectomizados: 9 p,
4 p. enfermedad metastdsica al diagnostico. L. metastasis:
pulmoén 3 p, 6seas en 1 p, pulmonares y dseas en 3 p, pulmo-
nary ganglionar en 1 p., pulmonares y cerebral tinica tratada
en 3 p. Recibieron un ciclo de induccion 6 p, 2 ciclos de induc-
cion 2 py 3 p 2 ciclos de induccién y 3 de mantenimiento.
Resultados: RC: 3 p (1- pulmén, 27 m, supervivencia: 58 m,
recidiva en el SNC. 2- pulmén, 19 m, supervivencia: 72 m,
recidiva en el SNC. 3- pulmonares y dseas, 55 m, supervi-
vencia: 58 m, sigue en RC) y una RP tardia (7 m).
Estabilizaciéon: 1 p (4 m), 5 progresiones. Tox.: 5 muertes
toxicas en el primer ciclo. Fiebre durante la administracion
de la IL-2 en todos los pacientes. Hipotension 7 p. En 4 p. dis-
creta elevacion de la creatinina, y en 2 p. fallo renal.
Neurotoxicidad 2 p. (encefalopatia). Descamacién cutdnea
severa 2 p. con respuesta.

Conclusiones: Dada la toxicidad observada, es necesaria
una seleccion adecuada de los pacientes. La IL-2 a altas
dosis, en infusiéon endovenosa continua, es activa en el trata-
miento del CCR metastdsico y puede obtener remisiones
completas muy duraderas.

59 Rev Oncol 2003;5(Supl 3):1-118 27



IX CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA

Lunes, 23 de junio. Sala Atenas: 9,00-11,00 h.

Cancer hereditario. Consejo genético

Presidente: Dr. Joan Brunet i Vidal (Barcelona)
Moderador: Dr. José Alfredo Almendrez (Las Palmas)

CO-70

MODELOS PREDICTIVOS PARA EL ESTUDIO DE
MUTACIONES EN LOS GENES BRCA1 Y BRCA2

M. de la Hoya, O. Diez*, A. Tosar, J.M. Fernandez, A Sanchez,
D. Ibafiez, J. Godino, P. Perez-Segura, E. Diaz-Rubio y T.
Caldés

Hospital Clinico San Carlos, Madrid. *Hospital San Pablo, Barcelona.

Introducciéon: El conocimiento de los genes BRCA1 y
BRCA2, ha permitido identificar a individuos de riesgo de
cancer de mama. El estudio de estos genes es largo y costo-
so, debido al gran tamafio que tienen, por lo tanto seria de
mucha utilidad clinica el encontrar una formula pre-test que
nos pudiera seleccionar a los individuos candidatos a ser
portadores de mutaciones.

Objetivos: Estudiar si los modelos estadisticos sirven para
calcular la probabilidad de ser portador de una mutacion en
los genes BRCA1/BRCA2 en las familias con cancer de mama
y o de ovario que son atendidas en las consultas de consejo
genético.

Material y métodos: Se llevé a cabo un estudio retrospecti-
vo de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 en 109 fami-
lias espafiolas con cancer de mama/ovario (HSP). Se estu-
diaron en las familias 4 modelos de regresion logistica desa-
rrollados en: Espafia (HCSC), Holanda (LUMC), Finlandia
(HUCH) y Norte América (U. Penn). Se consulté a un onco-
logo clinico asesor en consejo genético, con el fin de asignar
una probabilidad subjetiva pre-test para cada familia. Se cal-
cularon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positi-
vo y negativo y curvas ROC para cada caso.

Resultados: En conjunto todos los modelos estadisticos, se
comportan razonablemente bién y mejoran la prediccion del
consejero genético. El area media de la curva ROC fue 0,79.
Para una sensibilidad del 100%, la especificidad fue del 29%,
y para una sensibilidad del 92%, la especificidad fue del 43%
y la media del valor predictivo negativo fue del 91,6%. Todos
los modelos discriminaron mejor las familias con mutacion
en BRCA1 que las familias con mutacion en BRCA2.
Conclusiones: Estos modelos pueden discriminar mejor
aquellas familias a las que se debe recomendar un estudio
genético de BRCA1/BRCA2, mejorando por tanto la relacion
coste/efectividad de este estudio.

CO-T71

ANALISIS POR SECUENCIACION AUTOMATICA DE
LOS GENES BRCA1 Y BRCA2 EN MUJERES CON
CANCER DE MAMA (CM) HEREDITARIO

V. Bérez, A. Torres, A. Pelegri, M. Salvat, I Diaz, S. Servitja
y J. Brunet

8. Oncologia. IRCIS, Hosp. Univ. Sant Joan, URV, Reus.

Introduccion: Se ha estimado que alrededor del 5-10% de los
CM son hereditarios. Mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCAZ2 son responsables de una porcién importante de ellos.
La mayoria de estudios de btisqueda de mutaciones en
BRCA1 y BRCA2 utilizan métodos que estiman por debajo la
frecuencia de las variantes en estos genes.

Obijetivos: Identificar mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCA2 en familias con CM con predisposicion hereditaria

mediante secuenciacion automadtica para conocer su fre-
cuencia en nuestra poblacion.

Material y métodos: Se incluyen familias con 3 o méas casos
de CM y/o ovario, familias con dos casos si ambos estaban
diagnosticados por debajo de los 50 afios o uno de ellos era
una neoplasia de ovario o de mama en el varén. Todas las
familias recibieron consejo genético. La muestra de sangre
se obtuvo de uno de los miembros con diagndéstico de CM u
ovario tras consentimiento informado. Se incluyen en el estu-
dio 44 familias. La deteccion de las mutaciones se realiz6
mediante la técnica de secuenciacion automatica de todas las
regiones exonicas y de los intrones adyacentes de los genes
BRCA1 y BRCA2 de las dos cadenas de DNA.

Resultados: Hasta el momento se ha finalizado la buisqueda
de variantes en los genes BRCA1 y BRCA2 en 22 familias. Se
han identificado mutaciones truncantes en 5 casos (23%), 2
en BRCA1 (9%) y 3 en BRCA2 (14%) y variantes de cambio de
base de significado desconocido en 9 (41%). La mediana de
polimorfismos encontrados para cada paciente es de 12 (5-
20), siendo 29 su ntimero total.

Conclusiones: El porcentaje de mutaciones truncantes iden-
tificadas en los genes BRCA1 y BRCA2 de este grupo de
mujeres es parecido al reportado en otras dreas geograficas.
Por otra parte, es de destacar la alta frecuencia de variantes
de cambio de base y polimorfismos que se ha encontrado,
debido a la alta sensibilidad de la técnica utilizada.

CO-72

PREVALENCIA DE LAS MUTACIONES BRCA1 Y BRCA2
EN PACIENTES JOVENES CON CANCER DE MAMA:
ESTUDIO DE BASE POBLACIONAL

A. Izquierdo, V. Bérez*, S. de Sanjosé**, R. Marcos, J. Brunet,
R. Font**, P. Viladiu, J. Borras*, F.X. Bosch**y O.
Sinilnikova***

Unidad de Epidemiologia y Registro de Cdncer de Girona. Institut
Catala d’Oncologia de Girona. *Servicio de Oncologia del Hospital
Universitari Sant Joan de Reus de Tarragona. Servicio de
Epidemiologia y Registro de Cdncer. **Institut Catala d’Oncologia.
L’Hospitalet de Llobregat. ***4gencia Internacional de Investigacion
sobre el Cdncer. Lyon.

Las mutaciones en BRCA1y BRCA2 incrementan el riesgo de
desarrollar neoplasia de mama y ovario. La mayoria de estu-
dios se han realizado en poblaciones seleccionadas.
Objetivo: Determinar en una poblacion no seleccionada la
prevalencia de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 en
pacientes diagnosticadas de cdncer de mama antes de los 46
afios.

Material y métodos: Entre 1.1995 y 6.1997 se identificaron
158 casos incidentes de cancer de mama con edad < 46 afos
en Tarragona y Girona. En 136 pacientes (86%) se recogio
informacion sobre la historia familiar y fueron evaluadas para
las mutaciones en BRCA1 y BRCA2. El estudio de las muta-
ciones se realizo mediante heteroduplex y secuenciacion
Resultados: En 29 pacientes de 136 (21,3%) se detectaron
anomalias en BRCA1 o BRCA2. En 9 pacientes (6,6%) fueron
mutaciones truncantes (MUT) (1 BRCA1y 8 BRCA2) y en 20
(14,7%) fueron variantes BRCA de significacion desconocida
(UV). Ambas MUT y UV fueron mas frecuentes en las pacien-
tes mas jovenes: 7 (11,6%) MUT y 12 (19,3%) UV se encon-
traron en el subgrupo de 62 casos con edad <40 aflos, mien-
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tras que 2 (2,7%) MUT y 9 (12%) UV se identificaron en el
grupo de 74 pacientes con edad entre 40-45 anos. Historia
familiar de cancer de mama y ovario sugestivos de condicion
hereditaria se constataron en s6lo 4 de 9 portadoras MUT.
Conclusiones: Se han detectado alteraciones en BRCA1 y
BRCA2 en mas de un 20% de pacientes diagnosticadas de can-
cer de mama antes de los 46 afos. Un tercio han sido muta-
ciones truncantes y es probable que alguna de las alteraciones
de significacion desconocida pueda tener alguna implicacion
patologica. Politica de deteccién de las mutaciones en BRCA
basada en la historia familiar podria no detectar una propor-
cién considerable de mutaciones en este grupo de pacientes.

CO-75

ESTUDIO DE LA IMPLICACION DE GENES
MODIFICADORES EN LA VARIAVILIDAD
FENOTIPICA DE LA POLIPOSIS ADENOMATOSA
FAMILIAR

A. Alonso, P. Cabello, S. Moreno, P. Valcorba,

E. Rodriguez-Toral, M.A. Ramos y C. San Roman

Introduccion: La poliposis adenomatosa familiar (FAP) es
una enfermedad autosémica dominante causada por la pre-
sencia de mutaciones germinales en el gen APC y caracteri-
zada, por el desarrollo de multiples polipos en el colon y
recto y la presentacion variable de manifestaciones extraco-
I6nicas. La diferente expresion fenotipica interfamiliar se ha
atribuido a la ?posicion? de la mutacion en el gen APC. Sin
embargo, recientemente se ha destacado la presencia de una
variacion intrafamiliar que permanece inexplicada
Obijetivos: Determinar si la variacion fenotipica en la FAP es
hereditaria y compatible con la actuacién de genes modifica-
dores.

Material: Datos clinicos recogidos durante un periodo de 9
afos, de 305 individuos afectos de FAP, pertenecientes a 116
familias espafiolas no relacionadas en las que se han podido
identificar 65 mutaciones germinales causantes en el gen APC.
Métodos: Examen sistemadtico de variables cuantitativas y
cualitativas relacionadas con el fenotipo FAP entre las que se
encuentran los osteomas, tumores desmoides e hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la retina y andlisis de
su variacion inter e intrafamiliar y de los posibles modelos de
segregacion de estos rasgos.

Resultados: Nuestros resultados son compatibles con las
relaciones fenotipo/posicion de mutacién descritas en la lite-
ratura, aunque indican que parte de la variacion encontrada
en nuestras familias puede ser explicada también por la pre-
sencia de genes modificadores.

Conclusiones: Si bien las manifestaciones de la FAP estan
fuertemente relacionadas con la posicion de la mutacion res-
ponsable dentro del gen APC, nuestro estudio avala la hipé-
tesis de la implicacion de genes modificadores en la expre-
sion de alguna de sus manifestaciones.

CO-74

VALIDACION DEL MODELO BRCAPRO EN UNA
UNIDAD DE CONSEJO GENETICO ESPANOLA

1. Blanco, L. Bergamaschi, C. Yagiie, M. Naudeillo, F. Gil,
M. Peris y G. Llort

En Consejo genético es importante disponer de modelos pre-
dictivos objetivos que nos permitan evaluar la posibilidad de
ser portador de una mutacién en un gen determinado.
BRCAPRO es un modelo basado en datos de familias ameri-
canas, que predice la probabilidad de detectar una mutacion
genética en BRCA.

Objetivo: Valorar la utilidad del modelo BRCAPRO en una
Unidad de Consejo Genético espaiiola.

Métodos: Se estudiaron 144 familias calculandose la proba-
bilidad de detectar mutacion en BRCA utilizando el modelo
BRCAPRO. Los criterios de inclusiéon fueron: (A) 3 o mas

familiares de primer grado con cdncer de mama (CM) o cdn-
cer de ovario (CO); (B) Ausencia de historia familiar pero:
CM antes de los 35 afios o CM bilateral diagnosticado antes
de los 40 o CM y CO en la misma paciente; (C) 2 familiares
de primer grado afectos de CM que ademds cumplan alguno
de los siguientes criterios: ambos tumores diagnosticados
antes de los 50, CM bilateral o CM en el varon. En todos los
casos se hizo secuenciacion completa de los genes BRCA1 'y
2. Se realizaron las curvas ROC, calculandose el drea debajo
de la curva para cada grupo, asi como la sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) en
base a una probabilidad superior al 10%.

Resultados: El modelo BRCAPRO es til en pacientes tanto
con una importante historia familiar (criterio A) (ROC: 0,75;
S:0,86; E: 0,55; VPP: 0,44) o sin ella (criterio B) (ROC: 0,94; S:
0,75; E: 0,82; VPP: 0,37). Sin embargo, no es sensible cuando
la agregacion familiar es moderada (criterio C) (ROC: 0,58; S:
0,55; E: 0,5; VPP: 0,28), salvo que en este caso se excluyan los
casos de CO (ROC: 0,79; S: 0,83; E: 0,41; VPP: 0,28).
Conclusiéon: El modelo BRCAPRO es una herramienta util
en nuestra poblacion para predecir la deteccion de mutacio-
nes en los genes BRCA1y 2.

CO-75

ESTUDIO MOLECULAR DE LOS GENES BRCA1 Y
BRCA2 EN POBLACION DE LA PROVINCIA DE
SALAMANCA

R. Salazar Saez**, J.J. Cruz Herndandez*,

E.A. Sanchez-Valdivieso**, E. Fonseca*, C.A. Rodriguez*,

A. Gémez-Bernal*, E. del Barco Morillo***

y R. Gonzdlez-Sarmiento**

*Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario de Salamanca
(HUS); *Laboratorio 14, Centro de Investigacion de Cdncer (CIC),
Universidad de Salamanca. **Unidad de Cuidados Paliativos AECC-
Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion: Se estima que el 20-25% de los canceres de
mama hereditario tienen una mutacién germinal en los
genes BRCA1-2, elevandose al 80% cuando existen seis o mas
casos de cancer de mama en la familia.

Objetivos: Andlisis del espectro mutacional de los genes
BRCA1 y BRCA2 en pacientes seguidas en el Servicio de
Oncologia Médica del HUS.

Material y métodos: Se han estudiado un total de 76 indivi-
duos de 65 familias diferentes con cancer de mama heredita-
rio de las que 54 eran s6lo con cancer de mama y 11 se aso-
ciaba también el cancer de ovario. El DNA de los individuos
se obtuvo de sangre periférica, realizdindose posteriormente
PCR, HA-CSGE y secuenciaciéon automatica.

Resultados: Hemos encontrado 46 polimorfismos diferentes,
29 en el gen BRCA1 y 17 en el gen BRCAZ2, de los cuales
G1115T (R332R)de BRCA1 y T2583A (17851) de BRCA2 son
mutaciones silenciosas no descritas hasta ahora.

Las mutaciones "missense" en BRCA1 fueron 4: G3867A
(E1250K), A3970G (H1284R) (no descrita), A4158G (R1347G)
y G5075A (M16521). Las mutaciones "missense" en BRCA2
fueron 9: G958A (D244N) (no descrita), C1351T (P357S),
T1411G (W395G) (no descrita), G3031A (D935N), A3398G
(K1057R) (no descrita), C6328T (R2034C), G8377T (A2717S),
G9232A (E3002K), A10204T (K3326X).

Las mutaciones patogénicas en el gen BRCA1 fueron 3:
589delCT, Stop 157 (ex6n 8); 2031delG, Stop 650 (exén 11);
C5242A (A1708E) ("missense" patogénica en el exén 18). Las
mutaciones patogénicas del gen BRCA2 fueron 3:
3036delACAA, Stop 958 (exén 11), en los tres casos.
Conclusiones: Existen variantes del gen sélo descritas en
poblaciéon de Salamanca. La mutacion en el gen BRCA2 3036
del ACAA es hasta el momento actual la de mayor prevalen-
cia en nuestra poblacion y en la poblacidon espafola con al
menos 15 familias afectadas.

Este trabajo ha sido financiado por el "Programa de preven-
cion del cancer de mama" de la Junta de Castilla y Leon.
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CO-76

INDICACIONES Y UTILIDAD DEL ESTUDIO
GENETICO EN LA POLIPOSIS ADENOMATOSA
FAMILIAR CLASICA

S. Gonzdlez*, L. Alemany, C. Yagiie, M. Naudeillo,

G. Capella*, M. Peris, G. Llort e 1. Blanco

Unitat de Consell Genétic. Servei de Prevencio i Control del Cancer.
Institut Catala d'Oncologia *Laboratori de Recerca Translacional.
Institut Catala d'Oncologia.

Introduccion: La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es
una enfermedad hereditaria autosémica dominante infre-
cuente, debida a mutaciones en linea germinal del gen
supresor tumoral APC. La forma cléasica de la PAF se carac-
teriza por la presencia de mas de 100 pdlipos en colon y
recto.

Obijetivos: Evaluacion de las indicaciones y utilidad del estu-
dio genético en la PAF clasica.

Métodos: Se han analizado 50 familias con un diagndstico de
PAF clasica obtenido mediante informe médico, anatomo-
patolégico o por historia familiar. El estudio genético se ha
realizado mediante secuenciacion del 65-80% de la region
codificante del gen APC.

Resultados: Se ha podido realizar el estudio en 47 familias y
se ha finalizado en 43 (91,5%). Se ha detectado algtn tipo de
alteracion genética en 36 (83,7%), siendo patogénica en 18
familias (42%). La tasa de deteccion de mutaciones patpgéni-
cas varia segun el criterio diagndstico. Hemos ofrecido estu-
dio genético a los familiares en riesgo de las familias con
mutacién patogénica conocida. 21 familiares de 32 estudia-
dos no son portadores de la mutacion (65,5%).

N° Familias % Mutacion patogénica

Cualquier criterio de inclusion 50 42%
> 100 pélipos con H? familiar 17 65%
> 100 pélipos 19 55%
H?* familiar 31 46%
> 100 pélipos y/o H* familiar 39 47%
N° de pdélipos no especificado

o desconocido y sin H* familiar 9 12,5%

Conclusiones: El estudio genético permite detectar la muta-
cién causante de la enfermedad en mas de la mitad de las
familias con un diagnoéstico de PAF clasica confirmado. Este
porcentaje disminuye considerablemente en las familias con
un diagndstico dudoso. La indicacion de estudio genético
sigue siendo el diagnostico de PAF siempre y cuando éste sea
preciso.

CO-77

ESTUDIO MUTACIONAL DEL GEN PTEN EN 26
PACIENTES CON SINDROMES HAMARTOMATOSOS
O CON CANCERES MULTIPLES

M. Urioste, L. Valle, M. Robledo, R. Rodriguez, R. Letén
y J. Benitez

Dpto. de Genética Humana, Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldégicas (CNIO), Madrid.

El sindrome de Cowden (CS) es una entidad dominante
caracterizada por la aparicion de hamartomas y un riesgo
aumentado para cdnceres de mama, tiroides y endometrio.
El sindrome de Bannayan (BRR) también tiene una herencia
dominante y sus manifestaciones mas comunes son macro-
cefalia, lipo-hemangiomatosis y pene moteado. Ambas enti-
dades son consecuencia de mutaciones germinales en el gen
PTEN. Algunos pacientes con sindrome de Proteus (PS) pre-
sentan también mutaciones germinales en PTEN.

A pesar de ser entidades alélicas, con un espectro mutacional
de PTEN superponible, los rasgos clinicos y la susceptibili-

dad al cancer de CS, BRR, y PS, son diferentes. Mientras el
10% de los pacientes CS desarrollan carcinoma no-medular
de tiroides, y el 30-50% de las mujeres CS tienen cincer de
mama a lo largo de su vida, los riesgos para cancer de los
pacientes BRR y PS son mds bajos.

Durante los afios 2001-02 hemos analizado el gen PTEN en
26 pacientes de diferentes familias. 11 pacientes con sospe-
cha de CS, 4 BRR, 1 PS, y 10 con multiples cénceres o
hamartomas. Se encontraron mutaciones germinales de
PTEN en 7 pacientes CS (64%), 3 BRR (75%), y un paciente
con hamartomas y cancer de colon (10%). El estudio de
PTEN en el PS result6é normal. De las once mutaciones
detectadas, tres estaban en el exén 1 de PTEN, cuatro en el
6, dos en el 5y dos en el 8.

La frecuencia de mutaciones de PTEN en nuestra muestra es
similar a las comunicadas para CS (80%) y BRR (60%), a
pesar de las dificultades que entrafia su diagndstico clinico.
En cambio, la distribucion de las mutaciones a lo largo del
gen es distinta a la comunicada previamente, seguin la cual el
75% de las mutaciones se concentra en los exones 5, 7y 8,y
son raras las mutaciones en los exones 6y 1.

El estudio en linea germinal del gen PTEN es recomendable
ante la sospecha de CS, BRR o PS, ya que sus resultados
modifican los riesgos para canceres especificos y el consi-
guiente seguimiento clinico del paciente.

CO-78

¢ES REALMENTE UTIL EL SCREENING
MAMOGRAFICO EN MUJERES CON RIESGO DE
CANCER DE MAMA HEREDITARIO?

P. Pérez Segura®, E. Villar**, M. Martin*, E. Polo***,

J.I. Mayordomo***, M. Martin*, T. Caldés*, M. de la Hoya*
y E. Diaz-Rubio*

*Oncologia Médica, Hospital Clinico San Carlos (Madrid).
**Oncologia Médica, Hospital Carlos Haya (Mdlaga). **Oncologia
Meédica, Hospital Clinico Lozano Blesa (Zaragoza).

Introduccion: El screening mamogréfico es una de las medi-
das de diagnostico precoz mas comunmente utilizado en la
practica médica para la deteccion precoz del cdncer de
mama (CM). Sin embargo, hasta el momento no esta clara la
eficacia de esta técnica de screening en este subgrupo de
mujeres.

Material y método: Hemos analizado de manera retrospec-
tiva los datos de 120 mujeres afectas por CM (137 CM), todas
ellas pertenecientes a familias con 3 6 mas casos de CM.
Estas familias estdn siendo asesoradas en la Unidad de
Consejo Genético del Servicio de Oncologia Médica del
HCSC de Madrid. Todas estas mujeres estaban incluidas,
previo al diagnostico del CM, en un programa de deteccion
precoz de CM. Los datos analizados incluyen: forma de diag-
nostico, tiempo desde la ultima mamografia previa al diag-
nostico del cancer, patologia mamaria benigna previa, perio-
dicidad de las mamografias, estadio tumoral (TNM) y situa-
cion de portadora de mutaciones en BRCA1/2.

Resultados: En 96 de las 137 mujeres el CM fue detectado
por autoexploracion y/o examen fisico, frente 41 diagnosti-
cada mediante mamografia ordinaria (p < 0,0001). Es
conocido el estado de portadora de BRCA en 63 pacientes
(38 eran positivas). El estadio tumoral era mas precoz en
mujeres portadoras que en no portadoras. Los CM detecta-
dos en mujeres premenopausicas fueron con mas frecuen-
cia detectados por clinica que en las postmenopdausicas (p
< 0,0002).

Conclusiones: Probablemente el screening mamografico en
mujeres sanas con riesgo de CM hereditario sea menos util
de lo que parece. Debemos educar a las mujeres en la auto-
exploracion mamaria y en realizar las visitas periddicas a
sus meédicos. Debe investigarse de manera prioritaria el
papel de otros métodos diagndsticos (ecografia, RNM) en
este subgrupo de mujeres.
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Lunes, 23 de junio. Sala Estambul: 9,00-11,00 h.

Tratamiento de soporte y cuidados paliativos

Presidente: Dr. Joan Albanell Mestre (Barcelona)
Moderador: Dr. Javier de Castro Carpefio (Madrid)

CO-79

FACTORES IMPLICADOS EN LA SUPERVIVENCIA DE
LOS PACIENTES NEOPLASICOS TERMINALES.
PROPUESTA DE UN NUEVO MODELO PREDICTIVO
A. Jiménez!, J. Feliu2, N. Sastre?, P. Zamora2, E. Espinosa?,
J.R. Rodriguez-Aizcorbe?, J. Castro?, E. Casado?,

B. Martinez?, A. Ordéiez? y M. Gonzalez Barén?

"Unidad de Oncologia Médica. Fundacién Hospital Alcorcén,
28ervicio de Oncologia Médica Hospital Universitario La Paz,
Servicio de Estadistica de Hospital Universitario La Paz, *Residencia
Virgen de la Luz. Madrid.

Obijetivo: Se analizan los factores implicados en la supervi-
vencia de los pacientes neopldsicos en fase terminal y se pro-
pone un modelo predictivo basado en criterios objetivos.
Pacientes y métodos: Se han analizado 406 pacientes diag-
nosticados de enfermedad neoplédsica progresiva. Se evalud
la presencia de 20 sintomas, 22 parametros analiticos y esca-
las sobre el estado general del paciente, independencia para
las actividades diarias, situacién cognitiva, calidad de vida,
ansiedad y depresién. Se realiz6é un analisis univariante para
la supervivencia por el método de log-rank para las variables
dicotémicas y regresion de Cox en el resto. Ademads, se ha
realizado un andlisis multivariante con el método de regre-
sion de Cox prospectivo.

Resultados: La supervivencia media fue de 26,5 dias (0-547).
El andlisis univariante demostr6 relacion estadisticamente
significativa entre la supervivencia y la astenia, anorexia,
pérdida de peso, desorientacion, ansiedad, depresion, nduse-
as y vomitos, edad, indice de Karnofsky (IK), ECOG, indice
de Katz, escala de la Cruz Roja fisica y psiquica, proteinas,
albumina, monocitos, linfocitos, colesterol, calcio, GOT,
GPT, bilirrubina, LDH y tiempo desde el diagnostico del
tumor hasta que se considera enfermedad terminal (tiempo
de evolucion). El anéalisis multivariante confirmé la impor-
tancia de la edad, IK, linfopenia, LDH, hipoalbuminemia,
anorexia y tiempo de evoluciéon como factores pronosticos
independientes en la supervivencia. Se ha elaborado un
modelo predictivo basado en esos pardmetros que permite
distinguir tres grupos de enfermos con un prondstico dife-
rente.

Conclusiones: La evaluacion de sencillas variables clinicas
y analiticas pueden ayudar a definir la supervivencia de los
pacientes terminales diagnosticados de céncer.

CO-80

DOSIS INICIALES DE FENTANILO-TTS BASADAS EN
LA INTENSIDAD DEL DOLOR EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

A. Ordonez*, P. Escudero**, M. Gonzalez Baron*, A. Tres**,
J. Cassinello*** en representacion del proyecto ALGOS

*Hospital La Paz de Madrid,*Hospital Lozano Blesa de Zaragoza,
**Hospital de Guadalajara.

Objetivo: Se ha diseiiado un estudio observacional para eva-
luar la efectividad y seguridad del uso de diferentes dosis ini-
ciales de fentanilo-TTS en funcién de la intensidad de dolor.
Meétodos: Han participado 73 hospitales con 1280 pacientes.
La dosis inicial de fentanilo-T'TS fue de 25 jg/h en pacientes

con EN <6y de 50 en pacientes con EN > 6. El tratamiento
analgésico previo fue: opioides menores o AINES/paraceta-
mol. Fentanilo-TTS se increment6 (en 25 pg/h) los dias: 3, 6
y 15 si EN > 3. El seguimiento fue de 1 mes, con visitas: basal,
y dias 3 y 30. Visitas los dias 6 y 15 solo se hicieron si EN >
3. Los parametros evaluados fueron: control de dolor (EN <
3) y efectos secundarios (nduseas, vomitos, estreflimiento y
somnolencia).

Resultados: Los pacientes con EN < 6 fueron 722 (grupo A)
y con EN > 6, 588 (grupo B). El tratamiento analgésico previo
fue con opioides menores en 41,4% del grupo A y en 58,4%
del grupo B y AINEs/paracetamol en 58,6% de A y 41,6% de
B. El control del dolor en los dias 3, 6 y 15 fue: 75,3%, 89,2%
y 94,9%, respectivamente en A y 50,2%, 75,8% y 85,3%, res-
pectivamente en B. Dentro del grupo A habia mas pacientes
con EN < 3 los dias: 6 (p <0,02) y 15 (p < 0,05) en los que
venian de AINEs/paracetamol que en los que venian de
opioides menores. En el grupo B no se observaron diferen-
cias. Los efectos secundarios fueron menores en el grupo A
(p < 0,001) y las interrupciones de tratamiento por efectos
secundarios fueron similares: 31 pacientes en A y 29 en B.
Conclusiones: Las dosis iniciales de fentanilo-TTS pueden
ser ajustadas en funcion de la intensidad de dolor inicial para
lograr un elevado porcentaje pacientes con control de dolor
en la primera semana. Esta practica parece segura ya que se
ha demostrado una baja incidencia de interrupciones por
efectos secundarios.

CO-81

ATENCION URGENTE EN HOSPITAL DE DiA (HD):
UNA NECESIDAD ASISTENCIAL

M. Guillot, A. Gonzalez del Alba, N. Ferrer, H. Manzano,
J. Terrasa, A. Avella, J. Martin y R. Rifa

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Son Dureta.
Mallorca.

Introduccion: El HD representa una parte importante de la
actividad oncolégica en nuestro medio y un elevado ntiimero
de pacientes son atendidos por consultas de caracter urgente.
Objetivo: Analizar las caracteristicas de los pacientes onco-
légicos que acuden a HD con caracter urgente.

Método: Se registraron el ntimero de consultas urgentes en
HD del 1 de septiembre al 30 de noviembre de 2002. Se ana-
lizaron datos generales (edad, sexo, lugar de procedencia),
clinicos (diagnéstico, estadio tumoral, tratamiento) y motivo
de consulta y su consecuencia.

Resultados: Se registraron 169 consultas en un periodo de
tres meses. 88 fueron hombres y 81 mujeres. La edad media
fue de 62 afnos (rango: 16-87). 120 pacientes (71%) residian a
menos de 20 Km. del hospital. El proceso neoplasico que
motivé mayor ntimero de consultas fue el carcinoma de pul-
moén (20%) seguido de carcinoma colorrectal y mama. La
gran mayoria de los pacientes (78%) presentaban un estadio
avanzado. 118 pacientes (70%) recibian tratamiento activo
(quimioterapia o radioterapia) y 256% de los pacientes trata-
miento paliativo. La circunstancia que originé mayor nime-
ro de consultas fue sintomatologia relacionada con el tumor
(65%) y toxicidad secundaria al tratamiento (20%). Se requi-
ri6 un cambio de tratamiento médico en el 64% de las con-
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sultas, precisaron ingreso hospitalario el 18%, se solicitaron
pruebas diagnosticas en el 12% y se derivo a otro especialis-
ta en el 4% de las consultas.

Conclusiones: El nimero de consultas urgentes en HD es
elevado y en nuestro medio el 18% motivaron ingreso hospi-
talario. La mayoria son pacientes que viven a menos de 20
Km. del hospital, afectos de un tumor avanzado y en trata-
miento activo. En nuestra experiencia supone un acceso facil
y rdpido para el paciente, garantiza una atencion especiali-
zada a un paciente complicado y evita consultas en los servi-
cios de Urgencias Médicas, mejorando asi la calidad asisten-
cial oncologica.

CO-82

APLICACION DE UN PROTOCOLO DE
NEUTROPENIA FEBRIL ADAPTADO A TRES
NIVELES DE RIESGO

I. Cabezas*, S. Servitja*, F. Martinez*, M. Pazos*, J.L. Villar**,
1. Bover**, C. Pérez*, V. Valenti*, J. Guma* y J. Borras*

*H.U. St Joan de Reus-URV; *H. de Matard; **H. Son Llatzer
(Mallorca).

Introduccion: No hay consenso sobre la combinacion anti-
bidtica (AB) de eleccién en el tratamiento (tt°) de la neutro-
penia febril (NF). Esta debe adaptarse a las caracteristicas
del paciente (P), su enfermedad de base y al patrén de infec-
ciones del hospital. Desde el afio 2000 se implant6 un nuevo
protocolo de tt° de la NF en el Area de Oncologia del HUSJR,
adaptado a 3 niveles de riesgo, en base a criterios clinicos y
analiticos.

Obijetivo: Evaluar la efectividad de un protocolo de tt® de NF
postQT.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 73 episodios de NF de
03-2000 a 10-2001. La definiciéon de NF fue la acordada en el
consenso de la IDSA de 1997. Edad media: 58 a. Tumores mas
frecuentes: mama (23,3%), pulmén (21,9%), colorectal
(13,7%), linfoma (9,6%), vejiga (6,8%) y otros (24,6%). Sexo
(H/D): 44/29. QT radical/adyuvante en 43 casos (58,9%), y
paliativa en el resto. De los 73 P, 43 fueron tratados segtin el
protocolo: 7 P (16,3%) de bajo riesgo (BR) (duraciéon estima-
da de la neutrop. <10 d + deglucion conservada + no comor-
bilidad + no neo en progresién) tratados con amoxy-clav +
ciprofloxacino vo; 25 P (48%) de alto riesgo (AR) (compromi-
so hemodin. o mucositis G3/4 o focalidad infecciosa grave u
hospitalizacion o AB previo) con cefepima + amikacina. Los
de riesgo intermedio (RI) (n = 13; 50,2%), no clasificables en
los grupos anteriores, recibieron tt con cefepima. En el resto
de casos la combinacion AB elegida fue a criterio del faculta-
tivo.

Resultados: La duraciéon media de la neutrop. fue 3,6 d (rango
1-9). En 35 P (81,4%) el cuadro se resolvi6 con el tt° inicial, 3 P
precisaron cambio de AB, y en 1 se afadi6 antiftingico. Se
registraron 4 muertes (9,3%), todas ellas en pacientes paliati-
vos, relacionadas con la NF (3 de AR y 1 de RI).
Conclusiones: Un protocolo de NF adaptado a tres niveles de
riesgo es util en la practica asistencial y no compromete la
evolucion de los P.

CO-83

EVALUACION DE LOS MOTIVOS DE PREOCUPACION
DE LOS PACIENTES EN SITUACION AVANZADA
REMITIDOS A UN PROGRAMA DE CUIDADOS
PALIATIVOS

P. Aguiréan, P. Jord4, A. Artal*, M. Navarro, P. Murillo*,

A. Pardo*, R. Grandez*, A. Ruiz de Lobera*, A. Anton*.
AECC y Servicio de Oncologia Médica* del Hospital Miguel
Servet de Zaragoza.

El objetivo de los cuidados paliativos es conseguir el mayor
bienestar posible para el paciente y su familia. Para ello, es
necesario conocer las preocupaciones de los pacientes en

esta situacion. Se ha analizado un grupo de 40 pacientes (p)
remitidos al psicologo a quienes se realizd una entrevista
semiestructurada para estudiar sus preocupaciones en el
momento de la primera visita.

Caracteristicas: Edad mediana 64,5 anos (29-85), 69% varo-
nes, 76% casados y 81% con hijos. Tumores mas frecuentes:
digestivos 36% y pulmonares 26%. 34p (81%) habian recibi-
do tratamiento antitumoral previo (mediana 1 modalidad, (1-
3)). 29p (69%) referian conocer su diagnostico, existia cons-
piracién de silencio en 17 (41%). 20p (48%) referian ant.
oncoldgicos familiares. Motivos de derivacion: depresion
(71%), ansiedad (38%) y problemas de comunicacién (14%).
Ant. psicoldgicos: ansiedad 10%, est. animo 24%, sueio 5% y
alimentarios 2%. Circunstancias de estrés: muerte 36%,
enfermedad 31%, otros 54%. Fase psicoldogica: negacion 24%,
depresion 43%, ira 2%, ambivalencia 19%, negociacion 5%,
aceptacion 7%. 41p (98%) tenian apoyo familiar y 32 (76%)
social.

Preocupaciones identificadas: Dependencia 23p (55%), sufri-
miento 25p (60%), dolor 22p (52%), futuro 17p (40%), auto-
estima 13p (31%), medicacion 9p (21%), miedo a morir 4p
(10%) y otras 23p (55%). Recursos més utilizados: distraccion
81%, desahogo 40%, pensamiento positivo 17%, respiracion
14% otros 26%. Se encontraron las siguientes correlaciones:
dependencia: casado*, no ant familiares*; sufrimiento: < 65
afios, sin hijos* conspiracion de silencio*; dolor: < 65 afios,
varon* conocimento diagndstico*; futuro: casado, conspira-
cion de silencio. (*: significacion marginal).

Conclusiones: El presente trabajo identifica las mayores
preocupaciones referidas por los pacientes en nuestro medio
al ser incluidos en un programa de paliativos y puede servir
de base para analizar sus caracteristicas psicolégicas y mejo-
rar la atencion.

CO-84

FENTANILO-TTS EN EL TRATAMEINTO DEL DOLOR
DE PACIENTES ONCOLOGICOS ANCIANOS

J. Cassinello*, S. Cuesta™ en representacién del proyecto
ALGOS

*Hospital de Guadalajara. **Hospital Goméz Ulla.

Objetivo: Para valorar si la escalera de la OMS se puede fle-
xibilizar en ancianos, se ha realizado un subanalisis por gru-
pos de edad de uno de los estudios presentados en SEOM
2001.

Métodos: Estudio observacional multicéntrico. Los pacientes
tenian una EVA > 5 y empezaron con fentanilo-TTS a dosis
de 25 mg/h, el tratamiento analgésico previo fue opiodies
menores o AINE/paracetamol. El estudio dur6 30 dias con
visitas los dias 0, 15 y 30, y opcionales el dia 4 y 7 si EVA > 3.
Se evalud la EVA de dolor y la satisfaccion del paciente (mala,
regular, buena) con la via de administracién, comodidad de
uso, efecto analgésico, satisfaccion global y efectos secunda-
rios (muchos, algunos, ninguno).

Resultados: Se incluyeron 425 pacientes, de los que 225 eran
menores de 65 anos (grupo A) y 200 mayores (grupo B); no
se observaron diferencias entre grupos en el niimero o moti-
vo de interrupciones de tratamiento. Basalmente, la EVA y las
dosis de fentanilo-TTS fueron similares en ambos grupos; el
dia 15 ambas fueron menores en el grupo B (p < 0,01 y p<
0,04, respectivamente). No hubo diferencias entre grupos en
los pardmetros de satisfaccion. En el grupo B, 104 pacientes
procedian de AINE/paracetamol y 96 de opioides menores.
Los tratados con opioides menores presentaron mayor EVA
(p <0,04) y necesitaron mayores dosis de fentanilo-TTS el dia
15; asimismo, estaban menos satisfechos con los efectos
secundarios del tratamiento analgésico previo y con el efec-
to analgésico del fentanilo-TTS que los tratados con
AINEs/paracetamol.

Conclusiones: El uso de fentanilo-TTS en pacientes mayores
de 65 afos es tan efectivo y seguro como en el resto de
pacientes. En este grupo de edad tampoco es necesario el
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empleo previo de opioides menores, siendo estd practica
segura y satisfactoria para los pacientes.

CO-85

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON SAMARIO
1’55 EN EL DOLOR PRODUCIDO POR METASTASIS
OSEAS

E. Polo*, I. Alvarez*, R. Lara*, A. Yubero?2, J. Florian!, M.A.
Ubieto?, A. Saenz*, J.I. Mayordomo*, P. Bueso!, R. Andrés*, D.
Isla*, P. Escudero*, R. Rivera*, D. Abés?, J. Banzo3 y A. Tres*.
*Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza. 'Servicio de Oncologia Médica. Hospital de
Barbastro. Huesca. 2Servicio de Oncologia Médica. Hospital Obispo
Polanco. Teruel. *Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

Introduccion: Los tratamientos con opioides, radioterapia y
disfosfonatos aportan alivio sintomadtico temporal en los
pacientes con metdstasis 0seas, pero la progresion de la
enfermedad conlleva dolor y en ocasiones fracturas.
Objetivos: Evaluar el control analgésico, la duracién del
efecto y la toxicidad asociada de los pacientes con enferme-
dad 6sea metastasica dolorosa tratados con samario 153.
Pacientes y métodos: Desde octubre de 2001 se han trata-
do en nuestro Hospital 22 pacientes con samario 153
radiactivo por dolor secundario a metdstasis 6seas. La loca-
lizacion tumoral primaria era prostata en 11 pacientes
(50%), mama en 10 pacientes (45,4%) y rifién en un pacien-
te (4,5%). La mediana de edad fue de 70 afnos. En 9 pacien-
tes (40,9%), la enfermedad 6sea fue diagnosticada mds de
24 meses antes del tratamiento, 4 pacientes tenian enfer-
medad 6sea diagnosticada entre doce y veinticuatro meses
antes (18,18%) y en 9 pacientes (40,9%) el diagndstico de la
enfermedad 6sea se habia realizado en los 12 meses pre-
vios. 15 pacientes (68,18%) requerian tratamiento con
opioides. 4 pacientes recibieron 2 ciclos de samario
(18,18%). La dosis media de samario administrada fue de
67,3 mci por ciclo.

Resultados: El dolor 6seo desaparecié en 7 pacientes
(31,8%) con retirada de la analgesia pautada. En 12 pacien-
tes (54,5%), se produjo mejoria del dolor, requiriendo opioi-
des a dosis menores o analgesia no opioide. No se produjo
mejoria analgésica en 3 pacientes (13,6%). La mediana de
duracion del efecto analgésico fue de 60 dias. La toxicidad
hematolégica fue escasa y transitoria apareciendo anemia
G2 o superior en 4 pacientes (18,1%), leucopenia G2 o supe-
rior en 3 pacientes (153,6%) y trombopenia G2 o superior en
5 pacientes (22,7%).

Conclusiones: La administracién de samario radioactivo es
un tratamiento util para el dolor producido por metastasis
0seas pero son necesarios nuevos estudios para determinar
el papel que juega en el tratamiento de soporte del paciente
oncologico.

CO-86

COMPLEJIDAD EN ONCOLOGIA PALIATIVA.
ESTUDIO DE RECURSOS TERCIARIOS
HOSPITALARIOS

J. Carulla, X. Lliro, A. Estibalez, J.M. Pérez, N. Gadea
y C. Raya

Unitat de Suport i Cures Pal.liatives. Coordinacié d’Oncologia.
Hospital Vall d’Hebroén. Barcelona.

La enfermedad avanzada oncoldgica polisintomatica precisa
en ocasiones de recursos terciarios, derivados de la comple-
jidad clinica y la mayor o menor cobertura asistencial socio-
sanitaria o domiciliaria. Se hace imprescindible dimensionar
el problema para poder adecuar recursos humanos y estruc-
tura en el contexto de una atencién oncoldgica integral.

Objetivos: Evaluar la actividad asistencial derivada del des-
control sintoméatico de pacientes oncoldgicos avanzados,

dimensionando los recursos bdsicos terciarios para garantizar
estandares de control, en situacion de ingreso hospitalario.
Material y métodos: Registro asistencial consecutivo de
ingresos durante marzo a mayo de 2002, por descontrol sin-
tomatica en pacientes oncoldgicos controlados por un equipo
de soporte integral, midiendo: epidemiologia descriptiva,
complejidad, prondstico, presencia de impacto emocional,
resultados de proceso, servicios proveedores, gestion de
estancias, derivaciones, mortalidad.

Resultados: 116 episodios de ingreso en 92 dias de observa-
cién, patron de localizaciones incidentes de Hospital de refe-
rencia, mayor incidencia de patologia severa, distribucion de
poblacién envejecida, buen control de sintomas con resulta-
do de mejoria. Desencadenantes de ingreso: dolor severo,
disnea, oclusion intestinal, compresiéon medular, hemorra-
gia. Exitus hospitalarios: 29, altas a domicilio: 43, derivacio-
nes: 43. Estancia media por proceso: 7,25 dias. N° de camas
precisas: 11,05.

Conclusiones: La incorporaciéon de una Unidad de
Oncologia Paliativa integral e integrada en el bloque oncol6-
gico, permite optimizar recursos terciarios a un bajo coste en
estructura y recursos humanos, con un alto control de sinto-
mas y satisfaccion del usuario.

CO-87

TRATAMIENTO CONSERVADOR MEDIANTE
SELLADO ANTIBIOTICO DE LA INFECCION
ASOCIADA A CATETER VENOSO CENTRAL CON
RESERVORIO SUBCUTANEO EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

J.L. del Pozo*, M. Santisteban**, M. Lamata*, A. Aguinaga®,

C. Garran**, J. de la Camara**, J. Leiva* y S. Martin-Algarra**
*Servicio de Microbiologia Clinica. *Departamento de Oncologia.
Clinica Universitaria. Universidad de Navarra. Pamplona.

Objetivos: Los catéteres venosos centrales con reservorio
subcutdneo (CVR) son imprescindibles para el manejo de
muchos pacientes oncoldgicos. La infeccion es la complica-
cion que mas frecuentemente se asocia a su uso, siendo
necesario retirar el CVR en la mayoria de los casos. En este
trabajo analizamos la evolucion de 50 bacteriemias asocia-
das a CVR (BACVR) tratadas sin retirar el dispositivo, con
una combinacién de sellado antibidtico (SA) y antibioterapia
sistémica.

Métodos: Se estudiaron 50 episodios de BACVR en 45 pacien-
tes. El diagndstico se realiz6 mediante la extraccion de
hemocultivos cuantitativos simultineamente a través del
CVR y venopuncion En ningun caso se observaron signos
locales de infeccion. Se utilizaron diversas soluciones de SA
(vancomicina, teicoplanina, cefazolina, gentamicina, levoflo-
xacino y cotrimoxazol). Los CVR se sellaron durante 8-24
horas/dia, y la duracion media del SA fue de 11,68 dias
(rango: 3-21 dias). Todos los pacientes recibieron un ciclo
variable de antibioterapia sistémica.

Resultados: Se aislaron los siguientes microorganismos:
Estafilococos coagulasa negativos (37 aislamientos),
Corynebacterium spp (5), Propionibacterium acnes (3),
Enterococcus faecium (2), Pseudomonas mendocina (1),
Ralstonia pickettii (1) y Enterobacter cloacae (1). No se reti-
r6 ningiin CVR ni se observaron complicaciones serias
durante el tratamiento. Se retiraron 2 CVR tras finalizar el
tratamiento debido a persistencia de la bacteriemia. En 44
episodios (88%) se produjo una respuesta completa (defer-
vescencia de la fiebre y hemocultivos de control negativos)
al finalizar el tratamiento. En los 4 restantes se produjo una
nueva bacteriemia administrandose un segundo ciclo de tra-
tamiento. La infeccion se resolvié en 1 caso y en los otros 3
se retiré el CVR.

Conclusiones: Parece razonable tratar un episodio de
BACVR de manera conservadora mediante SA si el paciente
esta clinicamente estable y no presenta sintomas o signos de
sepsis asociada.
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CO-88

CANCER DE MAMA Y BIFOSFONATOS

V. Valentin Maganto, M. Murillo Gonzélez, A. Garcia Velasco,
E. Gonzélez Billalabeitia y A. Jimeno Largo
Servicio de Oncologia Medica. H.U. 12 de Octubre.

El uso de Pamidronato (PM) es esencial en el tto de soporte
del cdncer de mama con metdstasis liticas 6seas (CMM).
ASCO en su guia de recomendaciones, aconseja su adminis-
tracion IV cada 3-4 semanas, de forma continua hasta que se
produzca un deterioro global en el PS.Se evaltian los resulta-
dos terapéuticos y efectos secundarios del PM en pacientes
diagnosticadas de CM M.

Material y método: Se analizan 178 mujeres tratadas con
PM 90 mg / IV administrados en 60 minutos cada 3-4 sema-
nas.Se adminintra de forma simultanea qt, hty /o rt segun se
precise en la evolucion.

Resultados: Todas las pacientes tienen diagnéstico de CMM.
Edad media 55,6 afios (29-81). Un 17,4% presentaban lesion
tinica 6sea. El niimero medio de ciclos administrados ha sido

de 10 (3-62), siendo la dosis media acumulada de 900 mg
(270-5580 mg). Un 48,3% (86) ha recibido un minimo de 2
anos de tratamiento. Se han monitorizado las cifras de Ca y
Cr. Un 2,5% de las pacientes ha presentado episodio de hipo-
calcemia analitica (Ca <8 mg/dl) no clinica. En ningtin caso
se ha presentado cuadro de insuficiencia renal, ni las cifras
de Cr han sido > 2 mg/dl. El ntimero de eventos 6seos desfa-
vorables es de un 20,8% y un 33,1% (59) de las pacientes ha
precisado RT de forma simultanea. EI VAS medio disminuye
en la serie, pero son muchos los factores que influyen en su
control. Por su importancia, destacamos que solo el 12% de
las pacientes presentaban episodios de dolor irruptivo con
intensidad en EVA superior a 5. Un 6,18% (11) presenta
aumento significativo del dolor tras el primer ciclo, y un
14,6% (26) presentan mialgias transitorias, artralgias, y sin-
tomas gripales tras la administracion de los primeros ciclos.
Conclusiones: El PM presenta un porcentaje muy bajo de
efectos 2* de caracter leve y transitori, con mejoria de la
intensidad de dolor. No se ha evidenciado ningtin episodio de
insuficiencia renal. Los eventos desfavorables dseos son
bajos, permitiendo su adminstracion de forma combinada
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Sabado, 21 de junio. Sala Cibeles: 18,00-19,00 h.

Cancer gastrointestinal

Presidente: Dr. Josep M.? Tabernero Caturla (Barcelona)
Moderador: Dr. Josep Manuel Piera Pibernat (San Sebastian)

CP-1

ESTUDIO DE CAPECITABINA EN PACIENTES
ANCIANOS CON CARCINOMA COLORRECTAL (CCR)
AVANZADO Y/O METASTASICO, EN PRIMERA LINEA
PARA ENFERMEDAD AVANZADA

P. Escudero, J. Feliu, F. Losa, M. Bolaios, J. Vicent,

A. Yubero, J. Sanz-Lacalle, R. Lopez, L. Lopez-Gomez,

M. Gémez, A. Salud, C. Madroiial, J. Belon, A. Aparicio,

A. Lorenzo y M. Gonzéalez-Baron

Hospital Clinico Lozano Blesa, Zaragoza, Hospital La Paz, Madrid,
Hospital Cruz Roja, Barcelona, Hospital San Pedro Alcdntara,
Cdceres, Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Hospital
Obispo Polanco, Teruel, Hospital San Jorge, Huesca, Hospital Clinico
Santiago de Compostela, A Coruria, Hospital Virgen de la Salud,
Toledo, H. Puerta del Mar, Cddiz, Hospital Arnau de Villanova,
Lérida, Instituto de Oncologia Corachdn, Barcelona, Clinica de
Oncologia Dr. Belon, Granada, Hospital Juan Canalejo, A Corufia,
Hospital Puerto Real, Cddiz, Hospital La Paz, Madrid.

Objetivo: Determinar la eficacia y el perfil de toxicidad de
capecitabina administrada dos veces al dia en pacientes an-
cianos en primera linea de CCR avanzado.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes = 70 aflos con
CCR avanzado o metastasico confirmado histolégicamente,
no tratados previamente, con al menos una lesion medible
(RECIST), ECOG PS = 2, adecuada reserva medular y fun-
cién renal y hepdtica normales. Los pacientes recibieron ca-
pecitabina (2.500 mg/m?/dia, p.o.) durante 2 semanas cada
21 dias, un maximo de 8 ciclos. En caso de toxicidad grado
11/111, la dosis se redujo a 1875 mg/m?2/dia.

Resultados: Se han incluido 50 pacientes en el analisis
(V/M 31/19), con una mediana de edad de 75 afnos (rango
71-89) y el 60% de los pacientes presenté ECOG PS 1. El
81,3% de los pacientes no tuvieron comorbilidad (Indice de
Charlson), el 80% con ligera incapacidad funcional (1ndice
de Barthel) y el 60,7%/47,1% (V/M) eran auténomos (Indice
de Lawton). La mediana de localizaciones metastasicas fue
1 (61,7% = 1, 38,5% = 2) localizadas en higado (68%) y pul-
mon (32%). Se han administrado 204 ciclos (mediana 4,
rango 1-8), con una intensidad de dosis relativa del 89%. La
dosis de capecitabina se redujo en 11 pacientes por toxici-
dad. La toxicidad grado II1/IV por enfermo incluye plaque-
topenia (4,1%), leucopenia (2%), neutropenia (2%), diarrea
(6,1%), astenia (6,1%), disnea (4,1%), nauseas/vomitos (2%),
epigastralgia (2%), sindrome mano-pie (2%), toxicidad he-

pética (2%), toxicidad renal (2%), dolor precordial (2%). En
los 37 enfermos en los que se ha evaluado la respuesta se
observo 1 RC (2%), 8 RP (22%), 20 EE (54%) y 8 EP (22%),
lo que representa una tasa de respuesta global del 24% (IC
95%: 10,5-38,1%).

Conclusiones: Capecitabina parece ser un tratamiento bien
tolerado como tratamiento de primera linea en pacientes an-
cianos con CCR avanzado y/o metastasico.

CP-2

ESTUDIO MEDIANTE TISSUE ARRAYS DE
MARCADORES MOLECULARES EN PACIENTES CON
CARCINOMA COLORRECTAL

R. Serrano Blanch, M.A. Gémez Espana, X. Farré Pueyo*,
J.R. De La Haba Rodriguez, L. Sdnchez Verde*, R. Morales
Chamorro, M.J. Méndez Vidal, M.J. Acuna Martinez*,

I.C. Barneto Aranda y E. Aranda Aguilar

Servicio Oncologia Medica. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba. *Centro de Investigaciones Oncolégicas. Madrid.

Introduccion: Las "matrices de tejido" (Tissue Arrays) son
una herramienta util para testar en un mismo ensayo un
elevado nimero de marcadores moleculares en biopsias ci-
lindricas de tejido tumoral parafinado.

Objetivos: Estudiar la expresion de Rb, p53, ki67, p21, cicli-
na D1, cdkl y Survivina en 71 pacientes diagnosticados de
carcinoma colorrectal. Todos ellos tratados con quimiotera-
pia dentro de ensayos clinicos multicéntricos.

Material y métodos: Construimos dos Tissue Arrays con
biopsias cilindricas de 1 mm de diametro extraidas de tejido
parafinado procedentes de los pacientes y controles. Cada
bloque contenia 75 muestras separadas por 1,5 mm distri-
buidas en 8 filas y 10 columnas

Resultados y conclusiones: De los 71 pacientes analizados
31 eran estadios IV de inicio, 22 recaidas y 18 pacientes per-
manecian libre de enfermedad. Analizamos muestras proce-
dentes del tumor en los 71 casos y 21 procedentes de la afec-
tacion metastdsica. Los resultados encontrados se expresan
en la tabla (CP-2) a pie de pagina en porcentajes. Actual-
mente se estdn analizando pardmetros de supervivencia glo-
bal, intervalo libre de enfermedad y progresion, asi como
respuestas a quimioterapia y correlacién entre factores pro-
nosticos clasicos y entre ellos.

Tabla CP-2

p33 Ki67 * Rb = p21 + Ciclina D1 = CDK1 Survivina +
M1 75/25 55/45 74/26 25/75 34/66 23/77 80/20
Recaidas 67/33 62/38 64/36 24/76 53/47 28/72 70/30
Libre enf. 37,5/62,5 65/35 82/18 25/75 41/59 12/88 60/40
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CP-3

RELACION ENTRE LOS POLIMORFISMOS DE LA
PROSTAGLANDIN SINTETASA2/CICLOOXIGENASA2
(PTGS2/COX2) Y EL RIESGO DE CANCER
COLORECTAL (CCR)

M. Martinez, M. Navarro, E. Dotor, E. Arriola, E. Guin6*,

J. De Oca **, V. Moreno* y V. Novell***

S. de Oncologia Médica, * S de epidemiologia. ICO, H. Durdn y
Reynals **. 8. de Cirugia Digestiva. y *** S. de Anatomia Patolégica.
H. Universitario Bellvitge, Barcelona.

Introduccién: Es conocido el mayor riesgo de CCR en las
enfermedades inflamatorias intestinales. La PTGS2 es la
prostaglandina sintetasa responsable de la mayoria de las
PTG presentes durante la respuesta inmune a la inflama-
cion.

Objetivos: Se analiza la relacion entre los polimorfismos de
PTGS2/COX2 y riesgo de CCR en relacion con la exposicion
al alcohol, tabaco y AINES, basdndonos en un estudio de ca-
so-control.

Material y métodos: Se estudian 298 pacientes con diag-
nostico de CCR y 292 controles, sin enfermedad croénica co-
nocida, ingresados en el Hospital de Bellvitge durante el pe-
riodo comprendido entre 1/96 y 3/98. Todos los pacientes
tenian diagnostico de sus respectivas patologias y completa-
ron un cuestionario demografico y de posibles factores de
riesgo para CCR. El genotipo de PTGS2 fue determinado
por métodos basados en PCR de tejidos obtenidos de mues-
tras quirurgicas y de sangre. Los andlisis se ajustaron por
edad y sexo.

Resultados: Se detectd asociacion entre el polimorfismo
D28235.10335 de PTGS2 y riesgo de desarrollar CCR con
una odds ratio de 2,17, 95% IC de 1,00-4,78, p = 0,05.

El riesgo estd aumentado por consumo de alcohol (p =
0,042) y tabaco (p = 0,031). La exposiciéon durante un largo
periodo de tiempo a AINES es un factor protector, sobre to-
do para AINES diferentes del acido acetil salicilico. Aunque
no se observo significacion estadistica, dicho efecto protec-
tor desaparece con la variante D28235.10335 (p = 0,10).
Conclusion: Este estudio aporta informacion sobre la aso-
ciacion del polimorfismo D28235.10335 de PTGS2 con el
CCR, asi como posibles interacciones con el consumo de al-
cohol y tabaco. Nuestros datos apoyan la implicaciéon de la
inflamacién como mediador del proceso de carcinogénesis
del CCR.

CP-4

ESTUDIO ABIERTO PROSPECTIVO Y UNICENTRICO
PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y EL PERFIL DE
EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON CAPECITABINA
(X) EN PACIENTES (P) ANCIANOS Y/O DE
COMPLICADO TRATAMIENTO CON CARCINOMA
COLORRECTAL AVANZADO Y/O METASTATICO
(CCR)

P. Garcia Alfonso, A. Mufioz Martin, S. Garcia Adrian, I. Siso
Garcia, R. Alvarez Alvarez y G. Pérez Manga

Hospital Universitario Gregorio Maranon de Madrid.

Objetivos: Evaluar la toxicidad y el perfil de seguridad de X
en p ancianos con criterios de fragilidad y/o que rechazaron
un tratamiento con quimioterapia iv con CCR.

Material y métodos: Se reclutaron 13 p (V/M, 8/5) con una
mediana de edad de 73 afios, 3 p 65-70 afios (p con criterios
de fragilidad) y 10 p 72-81 afios, con confirmacién histolégi-
ca de CCR, enfermedad medible, y adecuadas funcion renal
y hepdtica. Siete p tenfan ECOG PS=2y 6 p ECOG PS = 1.
Las localizaciones del tumor primario fueron colon (8) y
recto (5). Las localizaciones de las lesiones metastasicas
fueron, higado (77%), pulmén (46%) y otras (62%). 8 p
(63%) 1 localizacion metastdsica. Tratamiento: Se adminis-

tré X, 1250 mg/m? 2 veces al dia durante 14 dias, en ciclos
de 21 dias, hasta progresion o toxicidad inaceptable. La do-
sis media administrada fue de 2.023 mg/m2/dia (rango,
1.400 - 2.500). La media de ciclos recibidos fue 6,3 (rango 1-
11). Se produjo retraso por toxicidad en un 62% de los p y
se realizaron uno o mas ajustes de dosis por toxicidad en
un 46% de los p. En ningin p se ha producido deterioro del
PS, o empeoramiento de los criterios de fragilidad en rela-
cién con la quimioterapia.

Resultados: En ninguno de los 13 p tratados aparecieron
efectos adversos G-IV. El porcentaje de efectos adversos G-
I1I fue, Astenia 1 (7,7%) y Diarrea 1 (7,7%). Los efectos ad-
versos G-Il mas frecuentes fueron, Sindrome Mano Pie 4
(31%), Diarrea 6 (46%), Astenia 7 (54%), Nauseas 6 (46%),
Mucositis 4 (31%) y Vémitos 4 (31%). Eficacia: De los 13 p
incluidos 3 alcanzaron RG (1 RC + 2 RP), 3 EE, y 7 PE, re-
sultando una RG del 23% y una tasa de control tumoral (RG
+ EE) del 46,2%. La mediana del TP fue de 4,5 meses. La
mediana de supervivencia no se ha alcanzado. La supervi-
vencia fue del 92,3% con una mediana de seguimiento de 16
meses.

Conclusiéon: Capecitabina en monoterapia como tratamien-
to del CCR en p ancianos y/o con criterios de fragilidad, es
un tratamiento activo y con un perfil de seguridad maneja-
ble.

CP-5

ANALISIS INTEGRAL DE LA TIMIDILATO
SINTETASA (TS) EN EL CANCER COLORRECTAL
(CCR). RESULTADOS PRELIMINARES

E. Dotor!2, M. Cuatrecases’, M. Navarro?, L. Pareja3,

M. Martinez!, V. Moreno?, S. Biondo*, G. Capellal,

J.R. Germa? y A. Villanueva'

!Laboratori de Recerca Translacional. 2Servicio de Oncologia Médica.
I Servicio de Epidemiologia y Registro del Cdncer.

1Servicio de Cirugia Digestiva. > Servicio Anatomia Patolégica.
ICO Duran i Reynals. Hospital Universitario de Bellvitge. Hospital
Calella. Barcelona.

Introduccion: El 5-FU es el firmaco mas empleado en el
tratamiento del CCR. Existe un amplio desconocimiento so-
bre los mecanismos de resistencia a este farmaco. Diversos
estudios sugieren que el nivel de expresion del enzima TS
podria ser un factor predictivo de respuesta al tratamiento
con 5-FU en CCR.

Objetivo: Analizar la utilidad de la deteccién de alteraciones
en el gen de la TS como factor pronostico de respuesta al 5-
FU en pacientes con CCR.

Material y métodos: Pacientes: 224 casos consecutivos en-
tre 1/96 y 6/00 de CCR, estadios II-IV, con cirugia electiva,
que han recibido quimioterapia adyuvante con 5-FU.
Métodos: La expresion de la proteina TS se analizé por in-
munohistoquimica utilizando un anticuerpo policlonal. Se
han estudiado 2 polimorfismos del gen de la TS (TSER y
TS1494) en 122 y 128 casos respectivamente mediante PCR
y posterior resolucion en geles de acrilamida. Todos los anéa-
lisis han sido realizados en tejido tumoral y normal de for-
ma simultanea.

Resultados: Se ha detectado sobreexpresién de TS en 163
(76,5%) de 213 casos analizados. Existe correlacion entre el
grado de diferenciacion, la localizacion del tumor y la sobre-
expresion de TS. La SLE es inferior (78,3% vs 62,84%) en los
pacientes con sobreexpresion de TS (p = 0,062). La presen-
cia de la insercion de 6 pb en el extremo 3" del gen se asocia
a una peor supervivencia a 5 a (OR 1.198 1C95% 0,574;
2.498; p = 0,035). No se ha observado correlacion entre los
diferentes genotipos TSER y la supervivencia. El analisis
T/N revela que existen desequilibrios alélicos en 25% de los
casos informativos.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el genotipo
de la TS podria modificar la supervivencia en pacientes con
CCR tratados con 5-FU.
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CP-6

CPT-11, 5-FU+RADIOTERAPIA (RDT)
CONCOMITANTE COMO TRATAMIENTO
PREOPERATORIA EN PACIENTES (P) CON CANCER
DE RECTO (CR) LOCALMENTE AVANZADO
RESECABLE: RESULTADOS PRELIMINARES DE UN
ENSAYO FASE IT DEL GRUPO TTD

E. Dotor!, M. Navarro!, M.E. Vega Villegas2, A. Cervantes?,
P. Sanchez-Rovira*, J.L. Garcia®, M. Gallén®, D. Asensio?,
M. Balcells’, A. Garcia® y L. Pronk8

1ICO Barcelona, 2H. Marqués de Valdecilla, >H. Clinico de Valencia,
*H. Ciudad de Jaen, ’H. Ramon y Cajal, SH. Del Mar, "Prasfarma,
Barcelona y  Aventis Pharma S.A. Madrid.

Introduccion: El tratamiento preoperatorio (tto preop) en el
CR estadios 11 y II1, mejora la resecabilidad y el control local
de la enfermedad. EI CPT-11 es un farmaco radiosensibili-
zante y, en combinacion con 5-FU, mejora las respuestas y
supervivencia (S) de los p con enfermedad diseminada. Los
objetivos del presente ensayo fase Il son: 1°, determinar la
tasa de respuesta patologica (Rp) al esquema de tto preop y
2° evaluar la toxicidad, determinar el porcentaje de p con
preservacion esfinteriana y determinar la S libre de enfer-
medad y la S global.

Material y métodos: Criterios de inclusiéon: Confirmacion
histolégica de CR localmente avanzado resecable (T3 o T4 +
N+), no metdstasis a distancia ni tto oncolégico previo, esta-
do funcional ECOG (EF) <2, y funcién hematolégica, renal
y hepatica adecuadas. Tratamiento: CPT-11 50 mg/m?2 en in-
fusién iv de 30 minutos los dias 1, 8, 15, 22 y 29; 5-FU 225
mg/m?/dia en infusién continua (ic) de 5 dias a la semana
(s). Dosis total de RDT 45 Gy, en fracciones de 1,8 Gy, 5 dias
a la semana. La cirugia se realiza entre la 6* y 8* s de finali-
zado el tto.

Resultados: Hasta la fecha, 34 p se han incluido: 25V/11M;
mediana de edad 65,2 anos (45-74); EF 0/1 14/20; Estadios
II/111 5/28, 1 p T3Nx. Se han administrado un total de 155
infusiones con una mediana de la intensidad relativa de do-
sis de 1,0 para ambos fairmacos. Todos los p son evaluables
para toxicidad: toxicidad no-hematoldgica grado 5 por p in-
cluye diarrea en 4 p (11,8%), vomitos en 2 p (5,9%) y radio-
dermatitis en 1 p (2,9%). La toxicidad hematol6gica por p
consiste en leucopenia grado 3 en 1 p (2,9%) y neutropenia
grado 3-4 en 2 p (5,9%). Las Rp en los 15 p intervenidos: RC
3 (20%), RP 8 (53,3%) y EE 4 (26,7%).

Conclusion: Estos datos preliminares indican que el tto pre-
op con CPT-11 y 5-FU concomitante con RDT es activo con
un perfil de toxicidad aceptable. Se presentardn resultados
actualizados a la fecha del congreso

CP-7

TRATAMIENTO COMBINADO NEOADYUVANTE
(OXA)-UFT-RT EN EL CANCER DE RECTO
RESECABLE. EXPERIENCIA DE 4 ANOS

J. Aparicio®*, R. Estevan™*, A. Tormo***, A. Segura®, A. Moya**,
J. Pastor***, R. Diaz*, F. Dolz** y C. Garcia-Mora***

Servicios de *Oncologia Médica, **Cirugia: Unidad de Coloproctologia
¥ *O0ncologia Radioterdpica. Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion: El tratamiento combinado preoperatorio del
cancer de recto ofrece ventajas frente a su administracion
tras la cirugia (toxicidad, infraestadificacion, radiosensibili-
dad, conservacion de esfinter) pero requiere un equipo mul-
tidisciplinario coordinado.

Material y método: Se incluyeron pacientes con adenocar-
cinoma de recto (2/5 inferiores) resecable, con estadifica-
cion mediante TAC y ecografia endorrectal (uT3-T4 N*
MO). El tratamiento consisti6 en RT (45 Gy en 5 fracciones
semanales de 1,8 Gy durante 5 semanas) y QT concomitan-
te (UFT 400 mg/m? los dias de RT % oxaliplatino 85
mg/m?2/15 dias). Se practic la reseccién quirtrgica con es-

cision mesorrectal a las 5-6 semanas. Posteriormente se ad-
ministraron 4 ciclos de 5-fluorouracilo + acido folinico (Cli-
nica Mayo).

Resultados: Entre 03/99 y 03/03 se han incluido 55 pacien-
tes (analizamos 48 con el tratamiento finalizado). Habia 32
hombres y 16 mujeres, mediana de edad 65 afnos (40-76).
Predominaban los uT3N+ (56%), uT4N+ (13%) y uT3NO
(10%). El tratamiento preoperatorio se toler6 bien (toxicidad
grado 3-4 en un 19% de enfermos). 47 pacientes (98%) se so-
metieron a cirugia curativa (38% reseccion anterior). Hubo
complicaciones postoperatorias en 18 enfermos (12% de
reintervenciones). Se obtuvo una infraestadificacion (uTNM
vs pTNM) en 75% de los casos, con 10% de RCs patoldgicas.
Sélo un 42% recibié el tratamiento adyuvante previsto a do-
sis plenas. Hemos objetivado 5 recidivas a distancia y 1 lo-
cal+sistémica. Con una mediana de seguimiento de 31 me-
ses (5-48), la probabilidad de supervivencia es 94% y la de
supervivencia libre de enfermedad 81%.

Conclusiones: El tratamiento combinado preoperatorio es
factible en nuestro medio y los resultados prometedores. La
adicion de oxaliplatino no incrementa la toxicidad.

CP-8

ACTIVIDAD DE OXALIPLATINO (OXA) CON BOLUS
SEMANAL DE 5-FLUOROURACILO (5-FU) Y DOSIS
BAJAS DE ACIDO FOLINICO (AF) COMO
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL CANCER
COLORRECTAL AVANZADO (CCRA)

J. Cassinellol, P. Escudero?, A. Salud?, F. Marcos*, E. Pujol5,
R. Pérez-Carrion® A. Colmenarejo?, R. Gonzdlez8, J. Valero?,
M.J. Oruezabal!®, V. Guillem!!, I. Garcia-Castro! y X. Marfa!2
!Hospital General Universitario de Guadalajara, Oncologia
Meédica,Guadalajara, >Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Zaragoza, > Hospital Arnau de Vilanova, Lleida, *Hospital Nuestra
Sra. Del Prado, Talavera de la Reina, > Hospital Rio Hortega,
Valladolid, ®Clinica Conim, Madrid, ’Hospital Militar Gémez Ulla,
Madrid, $Hospital Nuestra Sra. de Alarcos, Ciudad Real, *Hospital
Provincial Rodriguez Chamorro, Zamora, '°Complejo Hospitalario
La Mancha Centro, Alcdzar de San Juan - Ciudad Real, ' Hospital 9
de Octubre, Valencia, 12Sanofi-Synthélabo, Barcelona.

OXA combinado con 5-FU en infusion continua (IC) y AF ha
demostrado ser un régimen de tratamiento del cancer colo-
rrectal metastdsico efectivo y bien tolerado. Sin embargo,
existen pocos datos sobre esta combinacion cuando el 5-FU
se administra en bolus semanal. El objetivo de este estudio
fue evaluar la actividad y seguridad de un régimen de OXA
combinado con un bolus semanal de 5-FU y dosis bajas de
AF. Fueron incluidos pacientes con CCRA histolégicamente
comprobado y medible sin quimioterapia previa por enfer-
medad avanzada, ECOG menor o igual a 2 y funciones he-
matologica, renal y hepatica adecuadas. Se administro OXA
85 mg/m? cada dos semanas, seguido de un bolus de 5-FU
500 mg/m? y FA 20 mg/m? semanalmente durante 3 sema-
nas. Los ciclos se repitieron cada 4 semanas. Entre septiem-
bre 00 y marzo 02, se incluyeron un total de 79 pacientes (p)
en este estudio. Caracteristicas de los p: sexo H/M: 51/24,
edad media 63 afios (32-76), ECOG 0/1/2 (44/30/5). Locali-
zaciones metastasicas: higado 56 p, pulmon 27 p, ganglios
linfaticos 7 p. La intensidad de dosis administrada de OXA y
de 5-FU fue del 99% para ambos farmacos. Toxicidad: G3-4:
neutropenia en 3 p (3,9%), vémitos en 5 p (6,6%), diarrea en
8 p (10,5%), astenia en 5 p (6,6%), anorexia en 1 p (1,3%). 1 p
present6 neuropatia sensitiva G3. Eficacia: La respuesta tu-
moral se evalué en 70 p: 36 p (OR 51,4%) respondieron (7
RC, 29 RP), 20 p alcanzaron la EE, y 10 p presentaron pro-
gresion de la enfermedad.

Conclusiones: Estos datos preliminares demuestran que la
combinacién de OXA y el bolus semanal de 5-FU/AF es bien
tolerado, es tan activo como otros regimenes de 5-FU IC y
puede ser mas adecuado en pacientes con CCRA al no preci-
sar colocacién de catéter en este contexto paliativo.
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CP-9

QUIMIORRADIOTERAPIA PREOPERATORIA
(QTRDT) EN CANCER DE RECTO LOCALMENTE
AVANZADO RESECABLE (CRLAR)

E. Arriolal, S. Vazquez!, M. Navarro!, L. Pereja2, M. Cambray?,
E. Dotor!, A. Osorio*, J.R. Germa'!

H. Durdn i Reynals (1CO): 1S. de Oncologia Médica, 2Servicio de
Epidemiologia, ’S. de Radioterapia, ICO’S. de Cirugia Digestiva.

H. Universitario Bellvitge. Barcelona: *S. de Cirugia Digestiva.

Introduccién: El tratamiento (tto) preoperatorio (preop)
con RDT £ QT en CRLA, va ganando aceptacion. Las ven-
tajas son: mayor radiosensibilidad del tumor, disminucion
del estadio con posibilidad de preservacion esfinteriana y
menor n° de recidivas locales. Presentamos nuestra expe-
riencia.

Material y métodos: Entre 4/96 y 12/00, 110 pacientes (p)
(V78/M32) media de edad 62 afios (20-77) con CRLA
(E11:21; EI11:84 y T3-4Nx:5), recibieron RDT 45 Gy a frac-
cionamiento estandar durante 5 semanas (s) concomitante
con 5fluorouracilo (5FU) en infusién continua (ic) 300
mg/m?/d, 5 d/s (78 p), o 225-250 mg/m?/d 7 d/s (32 p). A
las 6-8 s del tto, se planteo cirugia (cir) y posterior 5FU-LV
bolus.

Resultados: Todos los p completaron el tto menos 1 por an-
gor pectoris. Toxicidad G3-4: 5 p (1 angor y 2 diarrea). La cir
se realiz6 en 109 p (radical 103, paliativa 6). Técnicas qui-
rurgicas: Reseccion anterior 65, amputacion abdomino-peri-
neal 43 y otras 1. En 27/70 p (39%) se obtuvo preservacion
esfinteriana. Complicaciones postoperatorias: 44 p, la mayo-
ria leves, destacando 2 dehiscencias de sutura, 1 hemoperi-
toneo, 2 lesiones de via urinaria, 1 sangrado retroperitoneal.
Mortalidad 2 p (1,8%). Las respuestas patologicas (RP): R
completa 16 (14,5%), R parcial 56 (50,9%) con enfermedad
microscépica residual en 28 p, estabilizacion 34 (30%) y pro-
gresion 4 (5,6%). Con una mediana de seguimiento de 33,3
meses, las recidivas son: local 3 (2,9%), sistémica 19 (18,4%)
y ambas 2 (1,9%). La supervivencia global/libre de enferme-
dad en los p con cir radical a 3 a es de 83,7%/73,9%.
Conclusion: El tto preop. con RDT y 5FU en ic es bien tolera-
do consiguiendo una resecabilidad del 94%. Las RP y dismi-
nuciéon del estadio observados, son similares a series recien-
tes. Se ha obtenido un aceptable porcentaje de preservacion

esfinteriana aunque nuestro estudio no se disefi¢ para ello. La
baja tasa de recidivas locales y la supervivencia a 3 aflos, apo-
yan el tto preop en el CRLAR.

CP-10

ENSAYO CLINICO FASE IT (ONCOPAZ OPHA 0141):
OXALIPLATINO (Ox)-RALTITREXED (Ral) EN 1?
LINEA DE TRATAMIENTO DEL ADENOCARCINOMA
GASTRICO LOCALMENTE AVANZADO O
METASTATICO. COMUNICACION DE ANALISIS
INTERMEDIO

J.I. Chacén!, J. Feliu?, J.A. Garcia Saenz?, J.R. Mel*, E.
Fonseca®, M. Bolafios5, L.A. Aparicio?, J.M. VicentS, C.
Castanén?, A. Le6n!0, M. Salgado!! y M. Gonzalez Barén?
'H. Virgen de la Salud. Toledo; 2H. La Paz, Madrid; °F Hospital
Alcoreén; *H. Xeral. Lugo;’ H. Gral. Universitario. Salamanca;

SH. S Pedro de Alcdntara. Cdceres; "H. Juan Canalejo. La Corufia;
SH.G. Universitario. Valencia; °H. G de Leén; 1°F Jiménez Diaz. Madrid;
111, Sta. Maria Nai. Ourense

Objetivos: Principal: Analizar la eficacia de la combinacion
de Ox y Ral en el tratamiento de primera linea del adenoca.
gastrico localmente avanzado o metastasico. Secundarios:
Anédlisis de toxicidad, tiempo hasta la progresion, tasa de re-
secabilidad y supervivencia global.

Métodos: Ensayo clinico fase Il multicéntrico, prospectivo,
abierto, no aleatorizado. Tratamiento: Ral 3 mg/m?2 IV en 30
min, seguido a los 60 min de Ox 130 mg/m2 IV en 2 a 6 ho-
ras. Ciclos cada 21 dias. Muestra Objetivo: 43 pacs. Método
de Simon en 2 etapas (minimo de 3 resp. en los primeros 13
pacs). Tasa de respuestas esperada: 50%.

Resultados: Entre Ago 2002 y Marzo 2003 se han reclutado
32 pacs. 9 excluidos. 19 son analizables para respuesta o to-
xicidad. Edad: 56 (29-74); Sexo (H/M): 16/3. Estadios. 111A:
1; ITIB: 2; IV: 15 (M1 en 14); TxN2: 1. Se han administrado 70
ciclos (mediana: 4). Respuesta (10 pacs.): RC: 0 (0%); RP:
8/10 (80%); EE: 1 (10%); EP: 1 (10%). Toxicidades (19 pacs.)
G 3: Elevacion AST/ALT en 5 (26,3%); Astenia en 5 (26,3%);
Néuseas en 2 (10,5%); Dolor en 2 (10,5%). G 4: Neutropenia
en 1 (5,6%): N. Febril: 0.

Conclusiones: El andlisis intermedio sugiere que la combi-
nacion Ox-Ral podria ser muy activa en el adenoca gdastrico,
con muy escasa toxicidad.

Durante el Congreso se presentaran datos actualizados.
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Sdbado, 21 de junio. Sala Atenas: 18,00-19,00 h.

Cancer de pulmon, cabeza y cuello

Presidente: Dr. Ricardo Hitt Sabag (Madrid)
Moderador: Dr. Enrique Espinosa Arranz (Madrid)

CP-50

CP-51

ESTUDIO FASE 1/11 DE CAPECITABINA EN
COMBINACION CON CISPLATINO EN PACIENTES
(PTS) CON CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS
DE CABEZA Y CUELLO (SCCHN) LOCALMENTE
AVANZADO Y/O METASTASICO

F. Vazquez, M. Arnedos, X. Carbonell, J.M. del Campo,

J. Carulla, A. Urdambidelus, S. Galtés, O. Diaz, J. Baselga
y J. Trigo

Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion: Capecitabina (Xeloda) es una fluoropirimi-
dina oral con selectividad tumoral, disefiada para mimeti-
zar la infusién continua (ic) de 5-FU. Cisplatino en combi-
nacion con 5-FU ic se considera el régimen de tratamiento
estdndar para SCCHN avanzado y/o metastasico. Con el
fin de desarrollar un régimen mas cémodo, se realiz6 este
estudio fase I para determinar la MTD y perfil de seguri-
dad de capecitabina en combinacion con cisplatino en pts
con SCCHN avanzado y/o metastasico no tratados previa-
mente.

Métodos: Cohortes de 3 pts fueron tratados con una dosis fi-
ja de cisplatino i.v. 100 mg/m? dia 1, combinado con dosis
crecientes de capecitabina oral (1650, 2000 y 2500 mg/m?2/d)
dividida en dos dosis diarias, los dias 1-14, cada 3 semanas.
Los pts con enfermedad localmente avanzada recibieron un
méximo de 2 ciclos seguido de quimioradioterapia con cis-
platino y 5-FU. La MTD se defini6 como la aparicion de una
toxicidad limitante de dosis (DLT) predefinida en > 1/6 pa-
cientes en cualquier cohorte.

Resultados: Se reclutaron 36 pts: mediana de edad 56 (36-
72); PS (ECOG 0/1) 20/16; M/F 30/6, avanzado/metastasico
28/8. 1 DLT consistente en neutropenia febril occurrio en
1/6 pts a 1650mg/m?2/d. No se observé ninguna DLT de los 3
primeros pts incluidos a 2000 mg/m?/d. A 2500mg/m?/d, 3/6
pts presentaron DLT (diarrea gr3, neurotoxicidad gr3 y mu-
cositis gr3). Otras toxicidades consistieron en emesis, neuro-
patia periférica, alopecia y sindrome palmo-plantar. 21 pa-
cientes adicionales fueron tratados a 2000 mg/m?/d dentro
del ensayo fase II. Un total de 32/36 pts fueron evaluables
para respuesta, 4 (12,5%) presentaron una RC y 25 (78,1%)
una RP, con una tasa global de respuesta de 90,6% (95% Cl:
75-98%).

Conclusiones: Capecitabina en combinacidon con cisplatino
presenta una gran actividad en SCCHN avanzado/metastasi-
co, con una toxicidad aceptable, y podria representar una
ruta alternativa y mas conveniente de administracion que el
5-FU ic.

ANALISIS DEL GEN XPD (XERODERMA
PIGMENTOSUM COMPLEMENTATION GROUP D)
EN UN ENSAYO ALEATORIO DE QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE/NORADYUVANTE CON
PACLITAXEL/CARBOPLATINO EN ESTADIOS
INICIALES DEL CARCINOMA NO MICROCITICO DE
PULMON (CNMP) (GECP 99/02)

G. Alonso Curbera!, J.L. Manzano?, D. Isla3, C. Sarries?,

B. Roig?, J.L. Gonzélez-Larriba*, V. Alberola’, E. Feliiip9,
J.J. Sdnchez?, .M. Sanchez? y R. Rosell?

Servicios de Oncologia del ' Complejo H. Juan Canalejo, 2H. Germans
Trias i Pujol, >H. Clinico Universitario Lozano Blesa, *H. Clinico San
Carlos, > H. Arnau Vilanova, °H. Vall d Hebron, ’Departamento de
Medicina Preventiva, Universidad auténoma de Madrid.

Introducciéon: XPD es una helicasa del complejo TFITH que
interviene en la reparacion por escision de nucledtidos. Dos
polimorfismos del gen XPD (Lys751GIn y Asp312Asn) han
sido relacionados con una disminucion en la capacidad re-
paradora del ADN y con un incremento en el riesgo de desa-
rrollar cancer de pulmon.

Material y métodos: desde junio del 2000, 255 pacientes (p)
de un total de 600 han sido incluidos en un ensayo aleatorio
que compara cirugia (CIR) frente a tres ciclos de quimiotera-
pia pre (NEO) o postoperatoria (ADY) con paclitaxel/carbo-
platino en estadios precoces del CNMP. El XPD se analiz6 en
sangre periférica en el momento de la inclusion.

Resultados: Estan disponibles los datos de 148 p: 129 hom-
bres, 19 mujeres; ECOG 0-1: 146; carcinoma epidermoide:
75, adenocarcinoma: 56, célula grande: 6, no especificado:
11; estadio IA: 20, IB: 81, IIA: 6, 11B: 15, IIIA (N1): 21; XPD
Lys751Lys: 66, Lys751Gln: 63, GIn751GIn: 19, Asp312Asp: 74,
Asp312Asn: 59, Asn312Asn: 14. Los genotipos XPD estan
bien balanceados aunque la frecuencia de Lys751GIn es li-
geramente superior en ADY. Le correspondio CIR a 54, NEO
a 52 y ADY a 42 p. Respuesta radiologica (NEO): 3 respues-
tas completas (6%), 28 respuestas parciales (60%) y 14 esta-
bilizaciones (30%). Tipo de cirugia: lobectomia: 63%, neu-
monectomia: 22%, bilobectomia: 6%. La supervivencia
actuarial libre de enfermedad o la mediana de supervivencia
(MS) no se han alcanzado, aunque hay una tendencia a una
menor supervivencia con CIR: 50% a los 30 meses (m);
NEO: 90%, ADY: 80%. La MS con CIR es de 13,8 m para
Lys751Gln y de 23,4 m para Asp312Asn, no alcanzandose en
el resto de los genotipos y tampoco con NEO o ADY.
Conclusiones: los p con XPD Lys751GIn y/o Asp312Asn tie-
nen un riesgo alto de recaida con sdélo cirugia y podrian be-
neficiarse de ADY o NEO. Por el contrario, el beneficio de la
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quimioterapia puede ser menor en otros genotipos relacio-
nados con una mayor capacidad reparadora del ADN. Se
presentaran resultados comparativos.

CP-52

ESTUDIO EN FASE Il DE GEMCITABINA EN
INFUSION PROLONGADA EN COMBINACION CON
DOCETAXEL EN PACIENTES CON CARCINOMA DE
PULMON NO MICROCITICO AVANZADO

J. De Castro Carpefo’, A. Lorenzo2, S. Morales3, J. Bel6n*,

J. Dorta’, J. Lizon®, C. Madronal?, PM. Gallurt?, E. Casado
Saénz!, J. Feliu Batlle! y M. Gonzélez Barén! en
representacion del Grupo Cooperativo Oncopaz

Servicios de Oncologia Médica del ' Hospital La Paz, Madrid,
2Hospital de Puerto Real, Cddiz, > Hospital Arnau de Vilanova, Lleida,
YHospital Virgen de Las Nieves, Granada, ’ Hospital Nuestra Sefiora de
la Candelaria, Tenerife, °Hospital de San Juan, Alicante y "Clinica
Corachan, Barcelona.

Introduccion: La infusiéon con una tasa de dosis constante
de gemcitabina se ha demostrado que aumenta la concen-
tracion intracelular del agente activo, por lo que su combi-
nacion con docetaxel podria ser una alternativa a los esque-
mas basados en platino en el tratamiento del carcinoma de
pulmoén no microcitico avanzado (CPNMA).

Objetivos: Evaluar la eficacia y el perfil de toxicidad de la
combinacion de gemcitabina en infusiéon prolongada y doce-
taxel en pacientes con CPNMA.

Material y métodos: 50 pacientes diagnosticados de CPNMA
fueron incluidos. El estado general (ECOG) fue de 0 (10%), 1
(60%) y 2 (30%). La mediana de edad fue de 62 afios (rango
41-75), 46 eran hombres y 4 mujeres. 28 pacientes tenian un
carcinoma epidermoide (56%), 14 un adenocarcinoma (28%) y
8 un carcinoma de célula grande (16%). El 40% tenia una en-
fermedad en estadio I11B y el 60% en estadio IV. El tratamiento
consistié en gemcitabina 1000 mg/m? en una infusién conti-
nua de 100 minutos (10 mg/m?/min) los dias 1 y 8 de cada ci-
clo y Docetaxel 75 mg/m? en una infusién de 60 minutos, repi-
tiendo cada 21 dias. Se analizo la tasa de respuesta, el tiempo
libre de progresion, la supervivencia global y la toxicidad.
Resultados: Fueron admnistrados 205 ciclos con una mediana
de 4 ciclos por paciente. De los 46 pacientes evaluables para
respuesta 12 alcanzaron una remisién parcial (26%) (IC 95%:
13-39%), en 19 pacientes la enfermedad permaneci6 estable
(41%) y en 15 se observé progresion (15%). La mediana de
tiempo a la progresion fue de 3 meses y la mediana de super-
vivencia fue de 7 meses. Un 30% de los pacientes permanecian
vivos al afio. La toxicidad grado 3-4 (escala WHO) fue neutro-
penia en 6 pacientes (12%), astenia en 4 (8%), edema periféri-
co en 3 (6%), disnea en 3 (6%) y diarrea en 2 pacientes (4%).
Conclusiones: La combinacion de gemcitabina en infusion pro-
longada con docetaxel es muy bien tolerada y muestra una efi-
cacia similar a otros esquemas para el tratamiento del CPNMA.

CP-53

ANALISIS DE POLIMORFISMOS EN GENES DE
REPARACION DE DNA Y SUPERVIVENCIA EN
PULMON NO MICROCITICO AVANZADO (CPNMA)
TRATADO CON CISPALTINO (CIS) + DOCETAXEL
(DOCQC): ESTUDIO FASE 11 DEL GRUPO ESPANOL DE
CANCER DE PULMON (GECP)

C. Queralt!, D. Isla2, G. Alonso® M. Démine*, J. J. Sanchez5,
B. Medina®, A. Artal’, P. Lianes®, M. Tarén! y R. Rosell!
!Hospital Germans Trias i Pujol, Barcelona, 2Hospital Clinico Lozano
Blesa, Zaragoza, > Hospital Juan Canalejo, La Corufia, *Fundacién
Jiménez Diaz, Madrid, ® Universidad Auténoma de Madrid, Hospital
Ciudad de Jaén, "Hospital Miguel Servet, Zaragoza, *Hospital de
Mataré, Barcelona.

La capacidad de eliminacion de los enlaces de cis con DNA ha
sido relacionada con su resistencia. Las deficiencias en el gen
xeroderma pigmentosum grupo D (XPD) causan aumento de

la sensibilidad a cis. EIl GECP ha valorado 5 polimorfismos en
4 genes implicados en la capacidad de reparacion del DNA y
cis y la expresion de la glicoproteina-P: XPD Lys751GIn, XPD
Asp312Asn, ERCC1 C118T, RRM1 -37A/C, y MDR G3435A.
Estos polimorfismos se encuentran en exones o en la region
del promotor que pueden provocar cambios en la funcién o en
el nivel de expresion de la proteina codificada. Entre Noviem-
bre 2001 y Julio 2002, tras consentimiento informado, hemos
valorado prospectivamente estos polimorfismos en sangre pe-
riférica de 79 pacientes (p.) con CPNMA tratados con una
combinaciéon de cis/doc. Las caracteristicas de los p. fueron:
edad (mediana) 63 afos; 77% varones; 39% PS 0, 61% PS 1;
78% estadio IV. Las frecuencias genotipicas fueron: XPD:
41,8% Lys751Lys, 44.8% Lys751GIn, 15.4% GIn751Gln; XPD:
46,3% Asp312Asp, 40,5% Asp312Asn, 13.4% Asn312Asn;
ERCC1: 18,5% CC, 52,3% CT, 29,2% TT; RRM1: 53,8% CC,
44,6% CA, 1,5% AA; MDR: 31,3% GG, 45,3% GA, 23,4% AA. La
mediana de tiempo a la progresion (TP) fue de 5,5 meses (m.)
para todos los p., 5,8 m. para Lys751Lys, 5,3 m. para Lys751GIn
y 3,7 m. para GIn751GIn (P = 0,04). No se encontraron otras
diferencias estadisticamente significativas en TP. La supervi-
vencia mediana fue 9,3 m., 9,7 m. para Lys751Lys, 9.8 m. para
Lys751GIn y 5,2 m. para GIn751GIn. Tasa de Respuesta: RP en
35,9% de todos los p. y un 19,2% si Asp312Asn (P = 0,04).
Conclusion: La combinacion cis/doc es efectiva en p. con
capacidad de reparacion de DNA eficiente, y los test genéti-
cos de XPD pueden ayudar a seleccionar p. para QT indivi-
dualizada.

CP-54

CARCINOMA ESCAMOSO IRRESECABLE DE CABEZA
Y CUELLO. EXPERIENCIA CON QUIMIOTERAPIA DE
INDUCCION (QTi)Y RADIOTERAPIA
HIPERFRACCIONADA (RThf) DEL INSTITUT CATALA
D’ONCOLOGIA

M. Majem!, L. Heras!, R. Mesia!, R. Galiana2, A. Montes!,

M. Maii6s3, A. Monner?, J. Saldafia!, J.M. Piulats!, X. Pérez3,
A. Chacén! y F. Cardenal®

IServicio de Oncologia Médica, 2Servicio de Oncologia Radioterdpica,
> Unidad de Investigacion Clinica, Institut Catata d’Oncologia.
IServicio de ORL, *Servicio de CMFE. Hospital Universitari de Bellvitge.
L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona.

Introduccion: En el carcinoma escamoso de cabeza y cuello la
QTi parece incrementar la supervivencia en los tumores irrese-
cables y la RThf incrementa un 15% el control local. Reporta-
mos nuestra experiencia combinando ambos tratamientos, pre-
via a la adopcion de protocolos con QT-RT concomitante
Material y métodos: De 3/94 a 6/02 todos los pts con enfer-
medad irresecable se incluyeron en un protocolo de QTi y
RThf: Consistia en 4 ciclos de CDDP 100 mg/m2 d1+5FU
1.000 mg/m? i.c. d1-5/3 sem seguido de RThf (1,2Gy/frac
x2/dia, dosis total: 76,8-79,2 Gy). La valoracién de irresecabi-
lidad y respuesta se realizaba por un comité multidisciplinar
Resultados: Se han tratado 113 pts. Mediana (m) edad: 55
(38-76).Todos con estadio IVMO (66% T4,89% N2-N3,5% con
neoplasia sincronica). Localizacion: orofaringe 58%, hipofa-
ringe 25%, laringe 9%, cavidad oral 8%. Intervalo QT-RThf: 28
d(0-113). Durante la QT el 41% present6 toxicidad grado 3-4,
principalmente neutropenia afebril y mucositis, hubo 6 (5%)
episodios isquémicos.Toxicidad grado 3-4 durante la RThf:
53% mucositis (28% precisé soporte enteral), 22% epitelitis.
Toxicidad crénica: 7 traqueostomias, 6 neumonias y 5 necro-
sis de mucosas/tejidos blandos. Hubo 9 (8%) muertes téxicas.
Respuesta final: 70 (62%) RC, 25 (22%) RP, 3 (3%) EE, 6 (5%)
PROG y 9(8%) NE. Con una m de seguimiento de 31,6 meses,
la SLP a 3 afios es de 37% (27,5-47) y la supervivencia global a
3y 5 afos de 35% (25,7-44,4) y 256% (16,3-33,9)

Conclusiéon: En pts con enfermedad muy avanzada la
combinaciéon de QTi y RThf aumenta un 10% la tasa de su-
pervivencia reportada en la literatura,con una alta toxici-
dad asociada. Esta toxicidad obliga a tratar estos pacientes
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en centros de referencia con experiencia.Ambos tratamien-
tos deben ser contemplados en futuras estrategias de trata-
miento en enfermedad avanzada

CP-55

GEMCITABINA (GEM) EN INFUSION PROLONGADA
DE 2 HORAS + CARBOPLATINO (CARBO) EN ELL
CARCINOMA NO MICROCITICO DE PULMON
(CNMP) AVANZADO. ESTUDIO FASE 11

M. Démine, L. Estévez, A. Ledn, V. Casado, G. Rubio,

1. Calvo, R. Alvarez, J.I. Martin y F. Lobo

Servicio de Oncologia. Fundacion Jiménez Diaz. Clinica de la
Concepcion. Universidad Auténoma de Madrid.

Introduccion: GEM -CARBO ha mostrado su efectividad
con un excelente perfil de toxicidad en el tratamiento del
CNMP avanzado (Démine. Semin Oncol 2001;28(S10):4-9).
La infusién prolongada de GEM aumenta los niveles del
metabolito activo (dFdCTP), el cual es el responsable de la
actividad citostatica de GEM.

Objetivos: Evaluar la eficacia y toxicidad (Tox) de esta com-
binacion usando una infusiéon prolongada de GEM a razon
de10 mg/m2/min (1.200 mg/m?2 IV en 2 horas, dias 1y 8) con
CARBO (AUC 5) 1V dia 1. Los ciclos se administraron cada 3
semanas.

Resultados: Se han incluido 44 pacientes (Pac); 41 varones
y 3 mujeres. Edad mediana (med) 62 afios (39-78). 86% teni-
an ECOG 0-1. 22 Pac tenian adenocarcinoma, 15 ca epider-
moide y 9 ca indiferenciado de células grandes. 15 Pac pre-
sentaban estadio I1IB y 29 estadio IV. Todos los Pac fueron
evaluables para Tox y eficacia. La tasa de respuetas objeti-
vas fue del 50% (95% IC: 32-65) con 2,27% (1 Pac) de res-
puesta completas; 32% (14 Pac) enfermedad estable y 18% (8
Pac) de progresiones. La med del tiempo a la progresion fue
de 29 semanas (95% IC: 13-43) y la supervivencia med de 45
semanas (95% CI: 35-43). La med de la intensidad de dosis
relativa para el CARBO fue del 90% y del 78% para GEM. La
med de ciclos fue 6 (2-6). Tox G 3-4: neutropenia 35%, ane-
mia 14%, trombocitopenia 9% de los ciclos. Se observaron 8
(3,8%) episodios de neutropenia febril. Fueron necesa-rias
transfusiones de hematies en el 11% de los ciclos y de pla-
quetas en < 1%. La toxicidad hematoldégica fue acumulativa.
La toxicidad no hematolégica fue leve (G 1-2): 44% de los
Pac presentaron astenia, 39% nauseas/vOomitos, 22% toxici-
dad cutanea, 19% alopecia y 9% neuropatia.

Conclusion: Este esquema con GEM en infusién de 2 horas
ha mostrado una eficacia comparable a los de infusion corta
de GEM (30 minutos) con un perfil de toxicidad distinto:
mayor frecuencia de neutropenia severa y menor frecuen-
cia y severidad de anemia y trombopenia.

CP-56

EXPRESION DE ERCC1 Y RRM1 COMO PREDICTORES
DE SUPERVIVENCIA EN EL CARCINOMA PULMONAR
NO MICROCITICO (CPNM) TRATADO CON
DIFERENTES COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA:
GEMCITABINA (GEM)/CISPLATINO (CIS) VS
GEMCITABINA/CISPLATINO/VINORELBINA (VNR) VS
GEMCITABINA/VINORELBINA SEGUIDO DE
VINORELBINA/IFOSFAMIDA (IFOS). ESTUDIO DEL
GRUPO ESPANOL DE CANCER DE PULMON

0. Juan, D. Isla, C. Vadell, I. Bover, A. Ruiz-Casado,

J.L. Gonzéalez-Larriba, A. Insa, U. Jiménez, F. Cardenal,

S. Morales y D. Almenar

Hospital Arnau de Vilanvoa de Valencia, Hospital Clinico de
Zaragoza, Hospital de Mar de Barcelona, Hospital Sant Joan de Reus,
Hospital Arquitecto Marcide de El Ferrol, Hospital Clinico San Carlos
de Madrid, Hospital Clinico de Valencia, Hospital La Princesa de
Madrid, Institut Catala d Oncologia Barcelona, Hospital Arnau de
Vilanova de Lleida, Hospital Dr. Peset de Valencia.

Los niveles de mRNA ERCC1 se relacionan con la capacidad
de reparacion del DNA (DRC) y con la resistencia a cisplati-

no. Se han detectado cambios en la actividad enzimatica y
expresion génica de las subunidades M1 y M2 de la RR du-
rante la reparacion del DNA dafiado por gemcitabina.Se han
analizado por PCR cuantitativa los niveles de ERCC1 y
RRM1en 81 muestras tumorales de pacientes (p) con CPNM,
E 1V, incluidos en un ensayo aleatorizado de Qt con gem/cis
vs gem/cis/vrb vs gem/vrb seguido de vnr/ifos (Alberola et
al. ASCO 2001 abstr 1229). La respuesta, tiempo a la progre-
sion (TTP) y mediana desupervivencia (MS) en los 81 p no
difiere del global del grupo (570 p). Existe una relaciéon muy
significativa (P = 0,00001) entre los niveles de ERCC! y
RRM1. Sé6lo en los pacientes tratados con gem/cis se detec-
tan diferencias significativas en la supervivencia. E1 TTP fué
de 8,5 meses (m) en p con ERCC1 bajo y solo 5,1 para
ERCC1 alto (P =0,07); 8,5 m para p con RRM1 bajo frente a
2,7 m para p con RRM1 elevado (P = 0,01); 10 m para p con
niveles bajos de ambos y 4,1 m en caso de niveles elevados
(P =0,009). La MS fué de 13,7 m y de 9,5 m seguin niveles
bajos o altos de ERCC1 (P = 0,19); 13,7 m para p con RRM1
bajo y 3,6 para p con RRM1 alto (P = 0,009); no se ha alcan-
zado la MS en pacientes con ERCC1 y RRM1 bajos mientras
que fué de 6,8 m para p con ERCC1 y RRM1 elevados (P =
0,004). Los pacientes con niveles bajos de ERCC1 y RRMI,
como expresion de disminucion de la DRC, son candidatos
ideales para el tratamiento con gem/cis, mientras que los p
con niveles elevados tienen peor prondstico. La ausencia de
diferencias en la supervivencia cuando se afiade vrb podria
interpretarse en razon de la actividad de dicho firmaco en
tumores con mecanismos eficientes de DRC.

CP-57

RADIOTERAPIA ACELERADA CON SOBREIMPRESION
CONCOMITANTE ASOCIADA A CISPLATINO SEMANAL
EN PACIENTES CON CARCINOMA ESCAMOSO
AVANZADO E IRRESECABLE DE CABEZA Y CUELLO
A. Rueda*, JA Medina**, V. Villarreal*, E. Torres*,

I. Herruzo**, A. Marquez*, N. Ribelles* y L. Alonso*

*Servicio de Oncologia Médica, Hospital Clinico Universitario,
*CROASA, **Servicio de Oncologia Radioterdpica, Hospital Regional.
Midlaga.

Introduccion y objetivos: La radioquimioterapia aumenta
la supervivencia y la radioterapia acelerada mejora el con-
trol local con respecto al fraccionamiento estandar. Este es-
tudio evalua la toxicidad y eficacia de la combinacion de
cisplatino semanal con radioterapia acelerada con sobreim-
presion concomitante (AFX-CB).

Pacientes y métodos: Se incluyeron pacientes (pts) con es-
tadios III-IV considerados irresecables o inoperables por el
Comite de Cabeza y Cuello. Se administraron 72 Gy de XRT
en 42 fracciones durante 6 semanas, las primeras 3,5 sema-
nas una unica fraccién de 1,8 Gy y dos fracciones de 1,8 y
1,5 Gy, separadas 6 horas, las 2,5 semanas restantes. Se ad-
ministré cisplatino (40 mg/m?/semana) las 4 primeras se-
manas. Se realizé vaciamiento cervical a los pacientes con
adenopatias residuales a los 3 meses de finalizada la XRT.
Resultados: Entre junio de 2000 y agosto de 2002 se inclu-
yeron 38 pts con carcinoma de cavidad oral (8), orofaringe
(17), hipofaringe (5) o laringe (8), ECOG 0-1 y buena fun-
cion medular, hepatica y renal. Diez pts (26%) tenian estadio
111y 28 estadio IV (74%) (45% T4y 18% N3). 36 pts recibie-
ron la XRT sin interrupciones. La toxicidad sistémica fue le-
ve (un caso de neutropenia grado 3). 34 pts desarrollaron
mucositis grado 3, 5 pts presentaron radiodermitis grado 3y
1 pt grado 4. Nueve pts (24%) necesitaron sonda nasogastri-
ca. No se ha observado toxicidad tardia grado 3 o superior.

A los 3 meses de finalizado el tratamiento, 31 pts (82%) al-
canzaron remision completa. Con una mediana de segui-
miento de 22 meses (rango 5-32), la supervivencia libre de
progresion y global a 2 afios son 60% y 63%.

Conclusion: AFX-CB asociado a cisplatino semanal produce
una intensa toxicidad reversible con una eficacia muy pro-
metedora
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CP-58

ESTUDIO DE LA EXPRESION TUMORAL

DE ANEXINA IV Y SU CORRELACION
CLINICO-BIOLOGICA CON LA QUIMIORESISTENCIA
EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER Y
TRATADOS CON PACLITAXEL

J.C. Toral Penal, I. Fernandez2, J.M. Rodriguez?,

M.M. GordonZ, E. Jiménez2, E. Gonzdlez2, A. Rodriguez3,
J.A. Virizuela*

!Unidad de Oncologia. Hospital Don Benito-Villanueva, Badajoz.
2Unidad de Oncologia. Hospital de Jerez, Jerez de la Frontera.
IServicio de Anatomia Patolégica. Hospital de Jerez, Jerez de la
Frontera. *Servicio de Oncologia. Hospital Virgen de la Macarena,
Sevilla.

Introduccién: La eficacia de paclitaxel en pacientes con
cancer ha sido obstaculizado por la capacidad celular de de-
sarrollar resistencia a paclitaxel. Se ha demostrado la exis-
tencia de factores que contribuyen al desarrollo de resisten-
cia tumoral hacia el paclitaxel. Las Anexinas son una
familia de proteinas ligando fosfolipidicas calcio-dependien-
te. Ain no se conoce el mecanismo por el que la anexina IV
induce esta resistencia. Es posible que la anexina IV pueda
interaccionar con otras proteinas sefializadoras que puedan
influir en la resistencia al paclitaxel. Algunos trabajos de-
muestran que esta resistencia es debida a varios factores
ademas de la P-gp.

Objetivos: Se pretendia analizar los niveles sobreexpresion
de anexina IV en muestras tumorales de pacientes diagnosti-
cados de Ca. pulmonar y que posteriormente fueron tratados
con Paclitaxel y correlacionarlo con la respuesta y la super-
vivencia.

Material y métodos: Se analizaron las muestras de pacien-
tes diagnosticados durante los afios 1999 y 2001 y mediante
i.h. se detectaron los niveles de Anexina IV.

Resultados: 48 pacientes fueron estudiados, mediante el
andlisis de muestras de Ca. pulmonar. Las caracteristicas y
los resultados fueron:

Histologia n +++ ++ + -
Adenocarcinoma 14 1 1 4 8
Epidermoide 25 0 5 2 16
Adenoescamoso 1 0 0 0 1
Bronquioloalveolar 1 1 0 0 0
Cels. grandes 2 0 1 0 1
Indif. cels. grandes 2 0 1 0 1
Indiferenciado 4 0 0 1 3
Linfoepitelioma 1 0 0 0 1

Conclusiones: De acuerdo con estos hallazgos se han en-
contrados niveles moderados de sobreexpresion de anexina
IV en el 21% de Ca. epidermoides pulmonares. Se correlacio-
naran con los datos de supervivencia y de respuestas.

CP-59

INFLUENCIA DE LA LOCALIZACION TUMORAL (LT)
Y LA RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA (RQT)
NEOADYUVANTE SOBRE LA SUPERVIVENCIA (SPV)
EN EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO (CYC)
LOCALMENTE AVANZADO, BASADO EN EL.
ESQUEMA DE PERFUSION CONTINUA(PC) DE
CISPLATINO(P) Y FLUOROURACILO (F)

J.C.A. Adansa, E. Fonseca, C.A. Rodriguez, G. Martin,

A. Gomez, P. Sanchez, R. Garcia, R. Salazar, M.I. Ruiz,

E. del Barco y J.J. Cruz-Herndndez

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Salamanca.

Objetivo: Andlizar el impacto de la RQT y la LT sobre la
SPV en pacientes(pts) diagnosticados de céancer de CyC lo-
calmente avanzado tratados con QTP neoadyuvante.
Material y métodos: Se han incluido pacientes con diagnos-
tico histolégico de carcinoma escamoso de CyC estadios 111
y IV, > 18 afios, IK > 60. Todos fueron tratados con QTP neo-
adyuvante que consistia en P y F ambos en PC. Posterior-
mente se realiz6 cirugia o radioterapia definitiva segin la
intencién de tto determinada al diagndstico inicial. Se reali-
zaron estudios de supervivencia de Kaplan-Meier, compara-
dos con el test de Long-rank (tLR).

Resultados: Se han incluido 338 pts, de un total de 612 pts
tratados en nuestro servicio entre 1986 y el 2002. 94% eran
varones y la mediana de edad era de 58 afos (18-78). Un
76.92% eran estadios IV. Todos debieron haber recibido 2 ci-
clos de quimioterapia neoadyuvante y posteriormente cirugia
definitiva y/o radioterapia. 84,9% de los pacientes respondie-
ron a la quimioterapia (41,7% RC y 43,2% RP). Las medianas
de SPV de los pts con RC fue 780,00 semanas (w), RP 517,11
w, EE 71,65 w y PP 97,50 w siendo significativas las diferen-
cias entre las Rtas x el tLR (P < 0,05), en relacién a la LT se
encontraron diferencias significativas en realacion a la SPV,
y cuando se relacionaron RQT con LC solo la oro-hipo-naso-
faringe se relacion6 significativamente (P < 0,05) con una
mayor supervivencia. Solo mantuvo su significacion estadis-
tica con la Regresion de Cox la RQT (P <0,05), no asi la LC.
Conclusiones: La QTP neoadyuvante induce un alto nime-
ro de respuesta en los pacientes con cancer de CyC local-
mente avanzado y en nuestro estudio estas se relacionana
con > SPV, siendo la LT en oro-hipo-nasofaringe donde se
encuantran los mejores resultados, independientemente del
tto complementario.
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Sabado, 21 de junio. Sala Estambul: 18,00-19,00 h.

Cancer de mama

Presidente: Dr. Luis Iglesias Pérez (Sevilla)
Moderador: Dra. Lucia Gonzdalez Cortijo (Madrid)

CP-94

SUPERVIVENCIA POBLACIONAL A LARGO PLAZO
DEL CANCER DE MAMA Y SU RELACION CON LA
EXTENSION, EDAD Y EL PERIODO DIAGNOSTICO

A. Izquierdo, R. Marcos, L. Vilardell, M. Buxo, V, Moreno,

R. Cleéries y P. Viladiu

Unidad de Epidemiologia y Registro de Cdncer de Girona. Institut
Catala d’Oncologia de Girona. *Servei d’Epidemiologia y Registre.
Institut Catala d’Oncologia. I’Hospitalet de Llobregat.

Existen pocos estudios de supervivencia poblacional en can-
cer de mama pese a ser la principal causa de incidencia y
mortalidad por cancer en la mujer. En nuestro medio no hay
estudios que analicen la supervivencia relativa a largo plazo.
Material y métodos: 1427 casos incidentes de cadncer de
mama diagnosticados entre 1980-1989 en Girona (poblacion
250.000 mujeres). Exhaustividad del registro poblacional del
96,3%. Seguimiento activo y pasivo hasta diciembre de 1999.
Se presenta la supervivencia relativa, tasa entre la supervi-
vencia observa y la esperada, calculada ésta ultima en fun-
cién de la mortalidad de la poblaciéon de Girona. Se analiza
la supervivencia en funcion de la extension, Local, Regional,
Diseminada, la edad y el periodo diagnostico (80-84 vs. 85-
89). No se dispone de la extension en el 14,5% de los casos.
Resultados:

Supervivencia relativa en afios (IC 95%)
Periodo/variable N 5 10 15 20
Global (80-89) 1427 69 (66-72) 54 (51-567) 46 (42-50) 43 (37-50)
Global (85-89) 740 72 (68-76) 57 (53-62  7(39-56) -

Local 529  88(84-92) 76 (71-81) 69 (63-76) 64 (52-79)
Regional 608 60 (56-65) 41 (37-46) 30 (26-36) 24 (24-36)
Diseminada 125 14 (10-22) - - -

Edad <44 181 68 (62-75) 55 (48-62) 56 (47-68) 49 (42-58)

No se detecta ninguin grupo de edad que presente una peor
supervivencia. Las pacientes diagnosticadas en el periodo
1985-1989 tienen una mejor supervivencia.

Conclusiones: La supervivencia relativa poblacional del
cancer de mama a 20 afos es del 43% siendo del 64% entre
las pacientes con enfermedad localizada y del 24% en las pa-
cientes con enfermedad regional. No se ha detectado ningin
grupo de edad con peor pronostico. La supervivencia a 5
anos es similar a la descrita en Europa y es inferior a la ob-
tenida en norteamérica.

CP-95

HORMONOTERAPIA PRIMARIA EN CANCER DE
MAMA ESTADIOS IT1/ 1V y RE/RP+. LA SOBRE-
EXPRESION DE HER2 ES FACTOR DE RESISTENCIA
ESENCIAL A TAMOXIFENO PERO NO A LETROZOL
A. Llombart-Cussac, S. Torres, A. Ruiz, V. Soriano,

M.A. Climent, R. Yaya, C. Fuster, P. Vidal, C. Vazquez,

S. Almenar y V. Guillem

Servicios de Oncologia Médica, Cirugia, Radiologia y Anatomia
Patolégica; Instituto Valenciano Oncologla. Valencia.

La expresion de HER-2 en tumores mamarios RE/RP+ ha
sido descrito como factor predictivo de resistencia a tamoxi-
feno (TAM). Un estudio en neoadyuvancia (Ellis et al, J Clin
Oncol 2001) sugiere que los tumores con expresion de HER2

(o HER1) tienen altas tasas de respuesta a letrozol (LET).
Para evaluar la expresion de HER2 como marcador de resis-
tencia a TAM y sensibilidad a LET, realizamos un andlisis
retrospectivo sobre 112 pacientes menopédusicas tratadas
con terapia hormonal de inducciéon como primer tratamien-
to por un cancer de mama. Se obtuvo material histologico en
parafina al diagnostico (tru-cut) de todas las pacientes, trata-
das con TAM (25) o LET (57) en el marco de diferentes ensa-
yos clinicos entre febrero 1999 y enero 2003 por un cancer
de mama estadios Il a IV y RE/RP+. Se evalué la respuesta
clinica y/o radiologica (mamo y/o ecografia) a 4 meses en
funcioén de la sobre-expresion de HER2 por IHQ (CB-11). De
los 112 casos, 82 han sido incluidos en un primer analisis.
La edad media de las pacientes tratadas era de 78 (rango; 61
a 92 anos), PS fue 0-1 en el 100% de los casos. El estadio cli-
nico inicial era IT (45%), 111 (43%) o IV (12%). En 25 pacien-
tes el tratamiento hormonal fue TAM y en 57 pacientes LET;
sin observarse diferencias significativas en las caracteristi-
cas del tumor entre los dos grupos.

Resultados: La expresion de RE(y/0)RP por IHQ fue intensa
[ > 70%] en 52 casos, moderada [40 a 70%] en 20 y débil [10 a
40%] en 10. En 26 casos (32%) se evidencio elevada expre-
sion [3+] de HER2. Existe una relacién inversa altamente
significativa entre expresion elevada de RE/RP y HER2 (p =
0,007). A cuatro meses, la respuesta clinica objetiva del tu-
mor (RP+RC) fue de 42% con TAM y 59% con LET (p = 0,15).
Se observa una correlacion entre HER2 y resistencia a TAM
(11% [3+] vs 60% [0-2+], p = 0,02), pero no con LET (50%
[3+] vs 62% [0-2+]). Este estudio confirma la refractariedad a
TAM de los tumores RE/RP+ con expresion de HER2.

CP-96

ESTUDIO DE LOS FACTORES QUE DETERMINAN LA
SUPERVIVENCIA TRAS LA RECAIDA EN CANCER DE
MAMA. MODELO PREDICTIVO DE TIEMPO A LA
PROGRESION

J. De la Haba*, E. Aranda, J.M. Lopez, A. Llombart, A. Lluch,
E. Alba, B. Mundrriz, C. Picé, 1. Tusquets, A. Balili, L. Calvo
y M. Martin

En representacion del Grupo Espanol de Investigacion en Cdncer de
Mama. *Hospital Reina Sofia, Cérdoba.

Introduccion: El tiempo a la progresion es un objetivo fun-
damental en los ensayos clinicos para cdncer de mama
avanzado. Sin embargo esta variable es extremadamente he-
terogénea oscilando entre escasos meses y varios afios.
Objetivo: Conocer que factores determinan, en el momento
de la recaida, el tiempo a la progresion y la supervivencia de
la paciente metastasica. Y disefiar una herramienta de fécil
manejo clinico con capacidad de agrupar a las pacientes se-
gun su tiempo a la progresion previsto.

Pacientes y métodos: Se han analizado los datos de 1799 pa-
cientes diagnosticadas de carcinoma de mama metastasico
procedentes de la base Alamo-GEICAM. Como variables de-
pendientes, la supervivencia tras la recaida (SV2) y el tiempo a
la primera progresiéon (TP1). Las variables independientes
analizadas han sido entre otras, estado hormonal (al diagnosti-
co y a la recaida) tamafio tumoral, afectaciéon ganglionar, gra-
do de diferenciacion, receptores hormonales, intervalo libre de
enfermedad (ILE), tratamiento adyuvante, niimero y localiza-
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cion metastasica. El anélisis univariante se ha realizado me-
diante Kaplan-Meier. EI multivariante utilizando la regresion
de Cox. Con las variables que alcanzan significacion estadistica
y teniendo en cuenta el valor de beta en cada una de ellas se
elabora un modelo de puntuacion predictor de SV2 y TP1.
Resultados: El tamafio tumoral, cociente N° de ganglios
afectos/Tamaiio tumoral en cm, ILE, la afectacidon visceral y
la localizacion locoregional son las variables que conforman
este modelo. Aplicado sobre ambas secuencias temporales:

Puntos SV2 (meses) TP1
0-3 8,65 7,43
4-6 21,56 8,53
79 54,93 11,20
p 0,0000 0,0002

Conclusion: La supervivencia tras la recaida viene determi-
nada por multiples factores interrelacionados. Es posible
crear una modelo util que clasifique a las pacientes segtin su
tiempo a la progresion previsto.

CP-97

RELACION DE LA AMPLIFICACION/SOBREEXPRESION
DE HER-2 CON RESPUESTA A ADRIAMICINA

E. Arriola, A. Moreno, M. Varela, E. Benito, C. Falo,

R. Ortega, J. M. Serra y A. Escobedo

Institut Catala d’Oncologia. Hospital Duran i Reynals.

Introduccion: Las antraciclinas son los firmacos mas acti-
vos en el cancer de mama. HER-2 se asocia a peor prondsti-
co en especial en pacientes con ganglios positivos. También
se ha relacionado en pacientes tratadas con antraciclinas en
adyuvancia con mejor supervivencia.

Objetivo: Estudiar la relacién de la amplificacion/sobreex-
presion de HER-2 con la respuesta a adriamicina (ADR) en
régimen de quimioterapia primaria.

Pacientes y métodos: Entre 1-2000 y 11-2002, toda paciente
con tumor T2-T3, NO-N1, con edad < 66 afos fue tratada con
ADR 75 mg/m?/21 dias por 4 ciclos antes de la intervencion
quirtirgica. Se considerd respuesta a la reduccion > 50% de los
didmetros mamograficos.La sobreexpresion de HER-2 se deter-
miné mediante inmunohistoquimica (IHQ) con dos anticuer-
pos: monoclonal (CB11, Biogenex) y policlonal (Dako). En los
casos con THQ discordante se realizo hibridacion in situ con
sondas locus-especificas (FISH/CISH, Oncor-Ventana/Zymed).
Resultados: Se trataron 169 casos con una edad mediana de
48 anos (27-65); fueron estadificadas como T2: 115, T3: 54,
NO: 100, N1: 69. El 60% de los tumores eran grado nuclear 2
y el 40%, grado 3. El 71% de los casos expresaban receptores
estrogénicos y el 59%, receptores de progesterona. LLa media
de dosis intensidad de adriamicina fue de 0,97. Se comprob6
respuesta en 91/169 (54%) de los casos. En 37/169 (21,8%)
muestras HER-2 fue positivo. De los tumores HER-2 positi-
vos, el 63,8% presentaron respuesta, contra un 50,7% de los
HER-2 negativos (p <.16). En el analisis multivariado inclu-
yendo grado y receptores hormonales, se obtiene una p <.99.
Conclusion: La sobreexpresion/amplificacion de HER-2 no
parece ser un factor predictivo independiente de respuesta a
ADR en pacientes afectas de cancer de mama.

CP-98

DIAGNOSTICO PRECOZ DE CANCER DE MAMA:
OTRO PUNTO DE VISTA

R. Morales Chamorro, J. De la Haba Rodriguez, C. Roman
Ortiz, R. Serrano Blanch, A. Gémez Espafia, S. Gonzélez
Santiago, M.J. Méndez Vidal, S. Garcia Cabezas*, L.. Tudela
Beltrdan*, A. Palacios Eito* y E. Aranda Aguilar

Servicios Oncologia Médica y Oncologia Radioterdpica® H.U. Reina
Sofia. Cérdoba.

Introduccion: En enero del 2002 el Physicians Data Query
Screening and Prevention Editorial Board advierte de las du-
das de evidencia sobre el beneficio de la mamografia de

screening en la poblacion general; lo que ha venido a incre-
mentar la controversia sobre los programas de diagndstico
precoz (PDP) en cancer de mama.

Objetivos: Conocer el impacto que ha supuesto el programa
de deteccion precoz en carcinoma de mama en nuestros
Servicios.

Pacientes y métodos: En marzo de 1999 se activa el PDP en
Coérdoba. Se han revisado la totalidad de las pacientes (N:
1790) con cdncer de mama vistas entre 1995 y 2002 en los
servicios de oncologia médica y radioterapica. 956 diagnos-
ticadas antes de la instauracion del programa de deteccion
precoz (marzo-99) y 839 posteriormente. Variables recogi-
das: primer sintoma, tamafo tumoral en centimetros, nime-
ro de ganglios afectos, TNM, grado de diferenciacion, recep-
tores hormonales, tipo de cirugia y tratamiento adyuvante
que recibieron.

Resultados:

P

Screening Prescreening Postscreening  (entre Pre y
Post Screening)

Caracteristicas

N 184 956 854
Edad (media) 58,56 57,23 58,23 NS
Ganglios negativos 78,3% 42,2% 51,7% 0,028
Estadio | 52,7% 15,2% 30,3 0,000
Cir. Conservadora 49,2% 18,6% 30% 0,000

Conclusion: La instauracion del programa de deteccion
precoz del carcinoma de mama en Cordoba ha demostrado
capacidad para modificar las caracteristicas de las pacientes
que llegan a la consulta.

CP-99

TOPOISOMERASA Ila, HER2/NEU Y HER1: VALOR
PREDICTIVO EN CANCER DE MAMA LOCALMENTE
AVANZADO

C. Corzo'-* 1. Tusquets2, M. Salido!, J.M. Corominas3,

B. Laquente?, M. Bellet?, P. Garcia®, T. Bar63, X. Fabregat?,
S. Serrano? y F. Solé!

!Laboratori de Citogenética i Biologia Molecular. Servei de Patologia.
Hospital del Mar. IMAS. 2Servei d’Oncologia Meédica. Hospital del
Mar. ?Servei de Patologia. Hospital del Mar. *Departament de
Biologia Cel lular, Fisiologia i Inmunologia. Universitat Autonoma
de Barcelona.

Introduccion: Los receptores HER1 y HER2/neu estan invo-
lucrados en la patogénesis del cancer de mama y su sobrex-
presion se relaciona con peor pronéstico. Hay evidencias
que demuestran que HER1 es una diana terapéutica, al igual
que HER2/neu lo es del tratamiento con trastuzumab. To-
poisomerasa Ila es una enzima de replicacion de DNA y en
tumores primarios se cree que es un predictor de la respues-
ta a antraciclinas.

Objetivo: Analizar por FISH el nimero de copias de los ge-
nes HER1, HER2/neu y Topoisomerasa Ila en una serie ho-
mogénea de 49 pacientes con cdncer de mama localmente
avanzado para determinar su valor prondstico y predictivo.
Material y métodos: Se aplico la técnica de FISH con las
sondas HER1, HER2/neu and Topo Ila (Vysis, Inc. Downers
Grove, IL) sobre tejido en parafina de pacientes con cdncer
de mama localmente avanzado (previo al tratamiento neo-
adyuvante con antraciclinas).

Resultados: No se encontré ninguna amplificacion de
HER1, aunque el 31% de los casos presentaba aneusomia
del cromosoma 7. El 29% de los casos mostraba amplifica-
cién de HER2, de los cuales el 77% tenian amplificacion, el
15% delecion y el 8% eran normales para la Topolla. La am-
plificacion de estos dos genes no esta asociada significativa-
mente con la respuesta a antraciclinas, aunque los resulta-
dos sugieren que pacientes sin alteraciones tienen mds
respuestas objetivas y una mayor supervivenvcia libre de
enfermedad.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra la concordancia en-
tre la amplificacion de HER2/neu y la alteracién en el nu-
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mero de copias de la Topoisomerasa Ila. No se encontr6 nin-
guna asociacion significativa entre los eventos clinicos o pa-
tolégicos y los marcadores estudiados.

Este trabajo ha sido financiado por la beca FIS 02/0002 del
Ministerio de Sanidad y Consumo.

CP-100

QUIMIOTERAPIA (QT) NEOADYUVANTE (NA) CON
EPIRRUBICINA (E) Y CICLOFOSFAMIDA (C)
SEGUIDA DE DOCETAXEL (D) SEMANAL EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA LOCALMENTE
AVANZADO (CMLA): ESTUDIO PILOTO

L. Fernandez-Morales*, J. Pujadas*, C. Pericay*, Y. Garcia®,
L. Tortajada**, E. Dalmau®*, R. Florensa**, J. Font**, E. Saigi*
y M.A. Segui*

*Unidad de Oncologia Médica, Corporacié Sanitaria Parc Tauli,
Sabadell, Barcelona.**Unidad de Patologia Mamaria, Corporacié
Sanitaria Parc Tauli, Sabadell, Barcelona.

Objetivos: Evaluar la respuesta patoldgica (rp) y la toxici-
dad (T) de la QT secuencial NA con E y C seguidos por D se-
manal (s) en pacientes (pts) con CMLA.

Pacientes y métodos: La QT NA consisti6 en 4 ciclos (c) de
EC (E 90 mg/m2 y C 600 mg/m? c¢/21d) seguido 6-8 ¢ de D (35
mg/m2/s).El tamafio tumoral (ttm) fue determinado en el
diagnostico, después de 4 ¢ de EC y al final de 6-8 ¢ de D usan-
do mamografia y RM.La rp se valor6é con el método M.D.An-
derson: pRC (respuesta completa T y N), pRP (respuesta par-
cial focos microscépicos o 1-3 N+), pRP minor (> 50% de
disminucion T) y pNR (<50% de disminucion T o >3 N+).
Resultados: Entre Jun-00 y Oct-01 26 pts con CMLA fueron
tratados.Mediana (med) de edad de 58 afos (28-79). 2 pts esta-
dio I11-A y 24 I1I-B (15 T4d, 5 T4b y 4 T4a). Med del ttm al ini-
cio del tto de 65 mm (20-150). 61% de pts RH +, 35% -y 4%
desconocidos; 27% de pts N- 'y 73% N+; 31% HER-2/neu +. Se
realizé mastectomia radical en 88% de los pts y cirugia con-
servadora en 12%. Se obtuvo respuesta clinica (RC + RP) en
88% de los pts: 57% a EC y a D, 26% s6lo a D y el 17% solo a
EC. No hubo progresién durante el tto NA.Las respuestas pa-
tologicas fueron 8% pRC, 19% pRP, 38% pRP minor y 35%
pNR. Med del ttm patolégico medible de 18 mm (5-85). Los
ttm medidos por RMN dieron los valores més cercanos al ttm
patolégico. Se administréo QT adyuvante en 88% de los pts: 17
pts EC (2 ¢) seguido de D s (6 s), 3 pts FEC, 1 paciente D y 2
pts otros regimenes.La RTP se inici6 a las 4 a 6 s de finalizar la
QT.Los pts RH + recibieron tamoxifeno.La T grado (g) 1-2 fue
alopecia (92%), astenia (58%), neuropatia periférica (42%),
anemia (23%), ndusea (12%), alteraciones ungueales (12%) y
mucositis (8%); la T g 3-4 fue 19% neutropenia g 3 y 23% fie-
bre neutropénica. Siete pts han progresado (med de tiempo li-
bre de progresion de 14 meses) de los cuales 2 han sido exitus.
Conclusiones: La QT secuencial NA con el esquema EC?D
parece ser segura y altamente eficaz en la reduccion del ttm
en pts con CMLA.

CP-101

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA DE
LOS FACTORES ANGIOGENICOS CIRCULANTES
ANTES Y DESPUES DE LA CIRUGIA EN PACIENTES
CON CANCER DE MAMA OPERABLE

F.J. Gonzdlez, A. Quesada*, E. Torres, M.A. Medina*,

R. Viciana, I. Sevilla, A. Rueda, N. Ribelles y E. Alba

Servicio Oncologia Médica, Hospital Clinico Universitario Virgen

de la Victoria, Mdlaga y *Dpto Biologia Molécular y Bioquimica,
Universidad de Mdlaga, Centro de Investigaciones Oncolégicas

de Mdlaga (CIOMA).

Introduccion: La angiogénesis es esencial para el creci-
miento tumoral y para la cicatrizacién postquirdrgica. La
actividad angiogénica estd regulada por activadores e inhi-
bidores de la proliferacion de las células endoteliales.

Obijetivos: El objetivo de este estudio fue determinar la activi-
dad angiogénica "in vitro" de sueros de pacientes con cancer
de mama (Ca mama) o patologia mamaria benigna (PMB)
operables, estudiar la influencia de la cirugia y la posible co-
rrelacion con los activadores angiogénicos circulantes.
Material y métodos: Muestras de suero procedentes de pa-
cientes con Ca mama (n = 96) o PMB (n = 22) se obtuvieron
precirugia, a las 8 y 48 horas (h) postquirurgicas. Los nive-
les séricos de los activadores angiogénicos VEGF y bFGF se
determinaron mediante ELISA. Los ensayos de proliferacion
celular se realizaron con células humanas endoteliales ais-
ladas de cordon umbilical y afladiendo las muestras de sue-
ro a una proporcion del 10% en el medio de cultivo. Los re-
sultados son la media de 8 valores y se expresaron como
porcentaje de indice de proliferacion (IP) comparado con el
control (medio de cultivo+10% suero bovino fetal).
Resultados: Los sueros precirugia de las pacientes PMB
presentan mas actividad proliferativa que el grupo Ca mama
(278 vs 255; P = 0,037). A las 8 h postcirugia, la actividad
proliferativa desciende en ambos grupos (carcinoma, 227 vs
255, P <0,001; PMB, 240 vs 278, P = 0,045). Los valores mas
bajos de IP se observaron a las 48 h postcirugia en el grupo
Ca mama (193; vs pre, P <0,001; vs 8 h, P =0,029). Se obser-
v6 una correlacion significativa entre los IP y los valores de
bFGF a las 48 h postcirugia (P =0,012).

Conclusiones: La actividad angiogénica circulante en las
pacientes con CA mama es diferente a la observada en el
grupo PBM. La extirpacion quirurgica del tumor produce un
descenso de la capacidad proliferativa endotelial del suero
de las pacientes.

CP-102

PERSISTENCIA DE CELULAS MICROMETASTASICAS
EN MEDULA OSEA TRAS LA ADMINISTRACION DE
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE COMO FACTOR
PREDICTIVO EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA LOCALIZADO

B. Bermejo, J. Sastre, B. Hernando, A. Magro, E. Rodriguez,
I. Chirivella, T. Garcia, 1. Benet, F. Martinez*, A. Lluch

y J. Garcia-Conde

Hospital Clinico U. Valencia. Servicio de Hematologia-Oncologia.
Dpto. Estadistica e Investigacion Operativa U.V*

La identificacion de células tumorales micrometastdsicas en
médula 6sea (C.M.O.) en ptes con cancer de mama (C.M.)
ha sido analizada en diversos estudios, los cuales sugieren
que su presencia aumenta el riesgo de recaida.

Objetivos: Estudiar en ptes con C.M. localizado la relacion
entre la presencia de C.M.O. y otros factores pronosticos es-
tablecidos. Analizar el efecto de la quimioterapia (QT) adyu-
vante sobre la eliminaciéon de C.M.O.

Material y métodos: Realizamos estudio prospectivo inclu-
yendo 238 ptes entre (4/99- 4/02) con reciente diagndstico de
C.M. localizado 113 ptes ganglios (-) y 125 ptes ganglios (+)
que recibieron QT adyuvante con antraciclinas (FAC, AC o
TAC). Planteamos la realizaciéon de 3 extracciones de médu-
la 6sea (M.O.) la 1? al diagndstico, la 2% al finalizar la QT y la
5% al aio de finalizar la QT. Detectamos las células tumora-
les mediante estudio inmunocitoquimico con el anticuerpo
monoclonal anticitokeratina A45-B/B3.

Resultados: No encontramos relacion significativa con nin-
gun factor pronoéstico establecido. La frecuencia de M.O. po-
sitiva en el grupo global fue de 33%. En las ptes con dos ex-
tracciones 58% negativizaron la 2* M.O. Con una mediana
de seguimiento de 32 meses (5-48) observamos 23 recaidas,
2 en ptes con ganglios (-) y 21 en ptes con ganglios (+), por
lo que seleccionamos en este primer andlisis a este 2° grupo.
En 6 ptes (21%) la M.O. permanece positiva y en 22 (78%) se
negativizé la M.O en la 2° extraccion. Recaen un 25% de ptes
cuya 2 M.O. fue positiva y 16% en las que fue negativa.
Conclusiones: La QT adyuvante negativiza la M.O. en un
elevado nimero de ptes. Un mayor seguimiento nos permiti-
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réa determinar si podemos concluir que la persistencia de
C.M.O. tras el tratamiento Q.T. puede ser considerada como
factor predictivo.

CP-103

EFECTO SUMADO DE LA QUIMIOTERAPIA Y ELL
TAMOXIFENO SOBRE LA MASA OSEA EN EL
CANCER DE MAMA

L. Milva Rodriguez, E. Rodriguez*, J. Oramas, J. Cruz,

M. Llanos, B. Alonso, R. Garcia, F. Santolaria* y N. Batista
Servicios de Oncologia Médica y Medicina Interna®* Hospital
Universitario de Canarias. Santa Cruz de Tenerife.

Introduccion: La prevalencia del cancer de mama (CM) es-
td en aumento. Existen secuelas como la osteoporosis que
son potencialmente evitables.

Pacientes y método: Estudiamos de manera prospectiva a
un grupo de 57 pacientes recién diagnosticadas de CM no
avanzado. En cada una se determinaron entre otras: trata-
miento recibido, eje hormonal, marcadores de recambio o
seo y masa o sea (MO) mediante densitometria (g/cm?). Es-
tas pruebas se practicaron antes y después de la quimiotera-
pia (QT) y tras un afio de tamoxifeno (TMX).

Resultados: 32 mujeres eran premenopdausicas y un 64%
qued6 amenorreico, de manera congruente con la eleva-
cion en mU/ml de LH (13,4 = 12,2; 30,6 = 17,2; p < 0,0001)
y FSH (29,5 £+ 29,5; 64,2 + 35,2; p < 0,0001) y disminucion
de estradiol en pg/ml (64,4 £ 55,7; 38,1 = 32,6; p = 0,015).
La MO disminuy¢ tanto en la cadera (MO intertrocantérea
(MOI) 1,089 * 0,163; 1,076 £ 0,155; p = 0,004, MO trocan-
térea 0,697 + 0,114; 0,686 = 0,110 p = 0,007 y MO cadera
total (MOCT) 0,924 % 0,136; 0,910 £ 0,129 p < 0,0001) co-
mo en la columna (MO posteroanterior 1,012 *+ 0,139;
0,994 £ 0,131 p 00,001). La PTH (34,4 = 16,6; 41,9 £ 19,8 p
=0,024) y la calciuria en 24 horas (159,8 £ 72; 191,5 £ 100
p = 0,014) se elevaron, mientras que la osteocalcina y las
piridolinas permanecieron estables. En las 28 pacientes
que posteriormente recibieron TMX se produjo recupera-
cion parcial de la MO en la cadera (MOI 1,061 £ 0,159;
1,079 £ 0,152 p = 0,027 y MOCT 0,896 * 0,132; 0,909 =
0,124 p =0,0353).

Conclusiones: La MO disminuye rdpidamente con la QT. El
tratamiento posterior durante un afio con TMX puede rever-
tir parcialmente esa pérdida. El uso de difosfonatos de ma-
nera precoz en estas pacientes podria marcar un punto de
inflexion en su calidad de vida.
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Sébado, 21 de junio. Sala Saint Tropez: 18,00-19,00 h.

Epidemiologia y prevencion

Presidente: Dra. Ana Casas Ferndndez de Tejerina (Sevilla)
Moderador: Dr. José Manuel Gracia Marco (Gijon)

CP-124

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO SOBRE EL CANCER
DE MAMA (CM) EN LA PROVINCIA DE HUELVA

J.L. Bayo, J.J. Reina, A. Rodriguez, E. Fernandez, A. Calderén
y A. Montafio

Hospital Juan Ramaén Jiménez. Huelva.

Introducciéon: Nuestro objetivo es conocer la situaciéon ac-
tual del cancer de mama (CM) en nuestra provincia en lo
relativo a aspectos epidemioldgicos y valorar la influencia
de la campaifia de diagnostico precoz iniciada en 1995.
Pacientes y métodos: Hemos analizado los datos demogra-
ficos de los CM diagnosticados en todos los centros hospita-
larios de nuestra provincia durante los afios 1998-2001.
También hemos estudiado los registros de mortalidad y la
estadificacion al diagnostico.

Resultados: Los datos epidemioldgicos se exponen en la si-
guiente tabla:

Afio n Tasa Incidencia Edad  Mujer/Hombre (%)
(x 100.000 hab y afio)

1998 213 47 58 99/1

1999 172 38 57 98/2

2000 150 33 59 99,5/0,5

2001 186 41 59 98/2

Las tasas de mortalidad (14 x 100.000 hab/afio) han sido
mas bajas que la media nacional y con tendencia decrecien-
te. El estadio al diagndstico fue muy favorable; 1/11 (80%), 111
(15%) y 1V (6%).

Conclusiones: La incidencia es menor que en el resto de
Espaiia y su tendencia parece ser decreciente. La mortalidad
es baja. La edad media es algo inferior a los valores de refe-
rencia. La proporciéon de sexos es la habitual. El diagndstico
en general se efecttia en fases precoces, lo que unido a lo ya
comentado contribuye a conseguir una elevada superviven-
cia. La campana de diagndstico precoz del CM implantada
en nuestra provincia ha influido en la mejora de la evolu-
cion y pronéstico del CM en Huelva.

CP-125

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR +
ESPECIALIZACION QUIRURGICA ONCOLOGICA =
ATENCION ONCOLOGICA DE CALIDAD.
REFERENCIAS Y RESULTADOS DE ESTE MODELO
ASISTENCIAL

P. Barrios, I. Ramos, J. Osorio, J. Mas, V. Fernandez-Trigo
y J.C. Arias

Introduccion: En 1987 nuestro hospital puso en marcha la
Unidad de Cirugia Oncolégica (UCO) para aplicar la “espe-
cializaciéon quirtrgica oncolégica” y abordar el tratamiento
del cancer desde un punto de vista multidisciplinar. Presen-
tamos los resultados obtenidos por la UCO de eficiencia y
calidad asistencial en el tratamiento quirdrgico de diferentes
neoplasias y analizar su impacto sobre la Linea de Producto
Oncolégico (LPO).

Material y métodos: Los resultados son extraidos del con-
junto minimo bésico de datos del alta hospitalaria (CMB-
DAH). Periodo 1997-2001. Estudiamos estancia media, peso
medio, indice de funcional y case-mix. Se han realizado dos
estudios comparativos, por parte de la empresa IASIST, res-
pecto a su Norma. El primer estudio (1997) compara la LPO,
tanto en la Norma como en nuestro centro. El estudio de
2001 compara aquellos pacientes con patologia oncoldgica
quirurgica atendidos en nuestro centro durante 2000 y 2001
con la Norma de [ASIST del 2001. Las variables e indicado-
res utilizados son estancia media, el porcentaje de mortali-
dad observada y esperada, asi como el porcentaje de compli-
caciones observadas y esperadas, permitiendo el calculo de
los indicadores: indice de mortalidad ajustado por riesgo
(IMAR) y el Indice de complicaciones ajustado por riesgo
(ICAR).

Resultados: El estudio de 1997 establece que la existencia
de una UCO produce una mayor atraccion de la patologia
oncoldgica hacia nuestra institucion y mejora el indice case-
mix y peso medio sin detrimento del Indice funcional. En el
estudio de 2001 la patologia neoplédsica quirurgica colo-rec-
tal y gdstrica obtuvieron mejores resultados que la Norma
en lo referente a estancias medias e indicadores de IMAR e
ICAR.

Conclusiones: La experiencia de la UCO en nuestro hospi-
tal confirma los beneficios de la “especializacion” en el tra-
tamiento quirdrgico del cancer. Este hecho es mas evidente
en la patologia de alto volumen, pero también objetivable en
aquellas de volumen maés escaso.

CP-126

EPISODIOS TROMBOTICOS Y CANCER. )
EXPERIENCIA EN EL ANO 2002 EN LA SECCION DE
ONCOLOGIA DE UN HOSPITAL DEL GRUPO 2

A. Viana Alonso, F. Marcos Sanchez, F. Juarez Ucelay,
M. Dominguez Amo, M.1. Albo Castafio
y A. Durén Pérez-Navarro

Introduccion: Es conocido la asociacién de los fendmenos
trombédticos y tromboembolicos y el cancer, aprecidndose
un aumento de dichos procesos en los enfermos con neopla-
sia malignas.

Objetivo: Estimar las caracteristicas epidemiologicas de los
pacientes que durante el aito 2002 presentaran de forma in-
cidente un fendmeno trombdtico o presentaran episodios de
retrombosis.

Método: Recogida desde la Seccion de todos los casos en se-
guimiento por procesos neopldsico maligno que ademas en
el afio 2002 tuvieran algin evento trombético.

Resultados: El nimero total de casos recogidos son 18; con
una edad media de 67 afios, siendo varones 11 mujeres 7, de
ellos con enfermedad activa confirmada 17 y 1 (un céncer
de mama no presentaba en ese momento recidiva, aunque
estaba en tratamiento hormonal y era una enfermedad de
alto riesgo de recaida). Las neoplasias activas eran: 8 cance-
res de pulmon, 4 de coldén, 2 canceres de endometrio, 1 lin-
foma y 1 céncer de prdstata. Se ha podido estudiar este dato
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en 17, en 3 pacientes el evento trombotico precedi6 al diag-
néstico del cancer, en 7 fueron coincidentes y en el resto se
diagnostico antes el cancer. El evento trombético tuvo la si-
guiente distribucion: 9 trombosis venosas profundas de
miembros inferiores, 4 sindromes de vena cava superior, 3
sindromes de hipercoagulabilidad clinica (trombosis veno-
sas profundas de repeticion, 1 de ellos sindrome de vena ca-
va superior y 2 tromboembolismo pulmonar), 1 tromboem-
bolismo pulmonar y trombosis venosa profunda, 1 accidente
cerebrovascular agudo.

Conclusiones: En nuestra serie el méas alto grado de inci-
dentes tromboticos los produjeron 2 cdnceres de endometrio
y un cancer de pulmén (células grandes). Actualmente da-
mos de rutina tratamiento con heparinas de bajo peso mole-
cular a dosis profilacticas a todos los canceres de endome-
trio que tratamos.

CP-127

METASTASIS DE CANCER DE PRIMARIO NO
EVIDENTE. (PODEMOS SELECCIONAR GRUPOS
PRONOSTICO?

P. Lépez Tendero, A. Segura Huerta, JA. Pérez Fidalgo,

R. Girones Sarri6, V. Calderero Aragon, R. Diaz Beveridge,
A. Guerrero Zotano y L. Pellin Arifio

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Introduccion: El cancer de presentacion metastdtica (CPM)
tiene un prondstico malo. La seleccion de pacientes que se
beneficien del tto es un factor a considerar.

Material y método: Desde enero de 2002 aplicamos un pro-
tocolo diagnostico (dx) del CPM y catalogamos a los pacs se-
gun los grupos prondstico publicados en JCO. Se realiza un
estudio basico inicial (EBI): TAC toracoabdominal, analitica
sanguinea, marcadores tumorales (MKT). Segtin los hallaz-
gos se realiza estudio orientado (EO). En ausencia de tumor
primario (TP) se alcanza el dx de MOD. EI tto se ajusta se-
gun dx histolégico, estado general del paciente y existencia
de una entidad clinicopatolégica definida.

Resultados: 49 pacs (28 varones, 21 mujeres), edad media-
na: 66 anos (28-89). Continuamos EO en 30 pacs (61%). Se
diagnosticé TP en 6 pacs (12%), 3 tras el EB-I. El resto (88%)
se catalogd como MOD. Hubo dx histolégico en un 78%. Los
dx fueron adenocarcinoma diferenciado (50%), carcinoma
indiferenciado (30%).

Factores pronéstico: 51% PS > 3, 29% PS = 2, 30% PS = 1.
Metdstasis hepaticas: 49%, mas de una localizacion; 47%.
Clasificacion en grupos prondstico: desfavorable: 23 pacs
(47%), favorable 13 (26%), intermedio 13 (26%). EI 39% de
los pacs recibio QT paliativa y el 37% tto sintomético. Media-
na de supervivencia (SV): serie global: 4 meses, grupo desfa-
vorable: 2, grupo intermedio 13, grupo buen prondstico: to-
davia no alcanzada.

Conclusiones: El dx del CPM debe realizarse de una forma
orientada. Las series atendidas en nuestro medio presentan
factores de mal prondstico lo que condiciona una SV baja. La
clasificacion pronostica es ttil para distinguir grupos. Deben
tratarse los enfermos incluidos en grupos de prondéstico in-
termedio y bueno.

CP-128

ANALISIS DE LAS NEOPLASIAS ASOCIADAS A SIDA
Y SU IMPACTO SOBRE LA MORTALIDAD.

ESTUDIO DURANTE 10 ANOS EN UN HOSPITAL

DEL GRUPO 2

F. Marcos Sanchez, A. Viana Alonso, M.I. Albo Castario,

S. Casallo Blanco, F. Judrez Ucelay y A. Duran Pérez-Navarro

Introduccion: Los pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), presentan una mayor in-
cidencia de algunas neoplasias, especialmente sarcoma de
Kaposi, linfomas no hodgkiananos (LNH) y carcinoma de

cuello uterino (CCU). Estos procesos tumorales son conside-
rados neoplasias asociadas a SIDA.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de casos de los
pacientes diagnosticados de neoplasias durante 10 afios en
una consulta monografica de VIH de un hospital del grupo 2.
Resultados: 15 pacientes fueron diagnosticados de neopla-
sias, 8 varones y 4 mujeres, con edades comprendidas entre
35 y 46 anos, con una edad media de 37,7 afios. CCU en 5
casos (38%), LNH en 4 casos (31%), cdncer de cabeza y cue-
llo (CCyQC), sarcoma de Kaposi, sindrome mieloproliferativo
y cancer de pulmoén , con un caso cada uno. La confirma-
cion de la infeccion VIH habia sido realizada con una media
de 4 ailos y 2 meses antes del diagndstico de la neoplasia. 2
casos se perdieron en el seguimiento inicial; un sindrome
mieloproliferativo y un carcinoma de célula no pequefia de
pulmoén (ambos varones). De los 11 pacientes restantes se
produjo el fallecimiento en 7 enfermos; 3 casos de LNH, 3
con CCU, y un caso de sarcoma de Kaposi. La muerte se re-
lacion6 directamente con la neoplasia en 4 pacientes; 2 caos
de CCU y 2 de LNH. En estos casos el diagnostico de la neo-
plasia se produjo entre 1 y 6 meses antes del fallecimiento.
Se realizé tratamiento especifico para las diversas neopla-
sias en 5 casos; radioterapia en el CCyC y CCU, quimiotera-
pia en 2 LNH y en un CCU. De estos sobrevieron 3 pacien-
tes, uno con linfoma de Burkitt, diagnosticado 8 afios atrds,
un CCyC y otro con CCU.

Conclusiones: En nuestra serie, las neoplasias mds frecuen-
tes fueron el CCU y el LNH. El impacto de estas neoplasias
en la mortalidad global de los enfermos VIH es escasa. La
neoplasia es la causa directa del fallecimiento tinicamente
en el 31% de los casos.

CP-129

LA 0NCO~LOGiA DE UN HOSPITAL COMARCAL.
CINCO ANOS DE EXPERIENCIA

J. Florian, P. Bueso y M. Alonso
Unidad de Oncologia Médica. Hospital de Barbastro. Huesca.

El Hospital de Barbastro, es un Hospital Comarcal de 160 ca-
mas, con una poblacién de referencia aproximada de
100.000 personas. La Unidad de Oncologia Médica comenz6
su funcionamiento en abril de 1997, inicialmente contaba
con un solo Oncélogo que desde enero de 1999 se vi6 au-
mentada en dos Onco6logos Médicos.

En estos méas de cinco afios de funcionamiento se han visto
1252 primeras visitas con una mediana de edad de 69 anos
(rango 20-95 anos), siendo de ellos el 57,6% mujeres y el
42,4% varones.

De todos ellos el 31,7% fueron diagnosticados de Cancer de
Mama, el 29,7% de Tumores Digestivos, el 10,4% de Carcino-
ma Broncopulmonar, el 8,2% de Tumores Ginecol6gicos, el
6,4% de Carcinomas Urologicos, el 4,8% de Carcinoma de
cabeza y Cuello, el 3,8% de Origen Desconocido y el 5% de
misceldnea.

Respecto a los tratamientos instaurados el 77,5% de los pa-
cientes recibieron en algin momento de su evolucion trata-
miento Quimioterdpico siendo el 14,4% de los pacientes tra-
tados incluidos dentro de ensayos clinicos controlados. El
99% de todos los tratamientos fueron administrados en el
Hospital de Barbastro y el 99% de las toxicidades secunda-
rias pudieron ser asumidas en este Hospital.

En la actualidad y desde abril de 1997 el 39,9% de todos los
pacientes permanecen vivos sin enfermedad, el 13,1% vivos
con enfermedad, el 37,5% han fallecido por la neoplasia, el
2,6% fallecieron por otras causas y en el 6,9% se desconoce
su situacion actual.

Conclusion: El tratamiento del paciente Oncol6gico en un
Hospital Comarcal es factible en la mayoria de los casos, per-
mitiendo a los pacientes permanecer en su entorno la mayor
parte del tiempo, mejorando se esta manera la calidad asis-
tencial tanto para el afectado como para sus familias.
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CP-130

CP-151

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE LOS PACIENTES
QUE RECIBIERON RADIOTERAPIA EN EL ANO 2002
EN LA SECCION DE ONCOLOGIA MEDICA DE UN
HOSPITAL DEL GRUPO 2

A. Viana Alonso, F. Marcos Sanchez, F. Juarez Ucelay,

A.L. Muiioz Ruiz, M.I. Albo Castaio

y A. Duran Pérez-Navarro

Introduccién: Nuestra area de influencia abarca una pobla-
cion total de 137.594 habitantes, el 52,47% localizados en la
ciudad. La radioterapia en nuestro hospital se realiza exter-
namente, encontrdndose el centro concertado en otra ciu-
dad, lo que implica un desplazamiento importante de los pa-
cientes que la requieren. Esto hace que mantengamos sobre
ésta un control especial; dado que su actividad condiciona la
calidad de nuestra asistencia.

Objetivo: Estimar las caracteristicas epidemiologicas de los
pacientes con “intencién de tratamiento radioterdpico” en-
viados en el afto 2002.

Método: Recogida desde la Seccion de todos los casos envia-
dos para radioterapia en el afio 2002.

Resultados: Numero de pacientes 93, edad media 64 = 12,17
anos, con un rango de edad entre 27 y 84 aflos; siendo el nu-
mero de peticiones de tratamiento 96. Varones 51 (edad me-
dia 62 = 12,91 afos) y mujeres 42 (edad media 65 £ 11,53
afos). Entre la solicitud de radioterapia y su valoracion se
produjo un retraso medio de 7 = 7,05 dias, los procesos se
agruparon en urgentes (metastasis cerebrales o compresio-
nes medulares) o no urgentes, 32 y 64 respectivamente,
siendo en los primeros el retraso medio de 2 + 2,25 dias.

Los procesos neopldsicos fueron: mama y pulmoén con el
26,04% cada uno y el cancer de recto con 20,83% de las soli-
citudes. El motivo de la radioterapia fue adyuvancia 29,16%,
metdastasis cerebrales 26,04% y neoadyuvancia 11,46%.
Conclusiones: Los resultados de control de calidad son sa-
tisfactorios (con retrasos no significativos). Resulta llamativo
el alto niimero de procesos urgentes que requieren radiote-
rapia en nuestra serie 33,33% y lo que ello implica a nivel
asistencial.

REGISTRO DE TUMORES DEL CENTRO DE CANCER
DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA (CCUN)

S. Martin-Algarra, M.P. Andueza, S. Aramburu, E. Faedda,
M.J. Garcia, J. Valero, L. Arbea, A. Chopitea, S. Escriva

y R. Martinez-Monge

Departamento de Oncologia Médica. Clinica Universitaria.
Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduccién: EIl CCUN cuenta con un Registro de Tumores
(RT) que ha estado funcionando en la Clinica Universitaria
(CUN) desde el afio 1981 y que hasta 2002 ha recogido en
una base de datos File Maker, informacion administrativa y
datos sobre el tumor, tratamientos y evoluciéon de pacientes
atendidos en el Dpto. de Oncologia. La fuente de informa-
cién han sido los informes de alta.

Objetivos: Puesta en marcha de un nuevo RT con las si-
guientes caracteristicas: 7) Integracion con el sistema infor-
madtico hospitalario. 2) Empleo de la clasificacién CIE-O co-
mo sistema de codificacion. 3) Abierto al registro de todos
los pacientes con cancer atendidos en el Centro. 4) Flexibili-
dad para ampliar las posibilidades de codificacion. 5) Acceso
rapido a la busqueda y explotacion de informacion.

Material y métodos: Tras la elaboracion de una nueva ficha
de registro, especialistas del Dpto. de Oncologia, Informatica
y Documentacion Clinica han disefiado un programa en /i-
sual Basicy bajo el entorno de una base de datos Oracle 8i al
que se accede a través de una estructura cliente-servidor. La
recogida de datos se obtiene directamente del sistema infor-
matico que permite, a personal autorizado, acceso restringi-
do a la historia informatizada.

Resultados: Desde 9/2002, el RT de nuestro Centro cuenta
con un programa integrado con el sistema informaético en el
que se registran datos administrativos y médicos de los pa-
cientes con cancer, reduciendo asi la introduccion manual.
La persona responsable del mismo es una enfermera espe-
cializada en enfermeria oncoldgica y documentacion clinica,
supervisada por expertos en Documentacién Clinica y espe-
cialistas en Oncologia.

Conclusiones: La integracion del RT en el sistema informa-
tico simplifica y agiliza la recogida de datos y evita errores
humanos, a la vez que amplia las posibilidades de codifica-
cion y posibilita una mas adecuada explotacion médica y ad-
ministrativa.
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Domingo, 22 de junio. Sala Cibeles: 18,00-19,00 h.

Miscelanea: linfomas, mielomas, melanomas,
sarcomas, SNC y trasplantes

Presidente: Dr. Gaspar Reynés Muntaner (Valencia)
Moderador: Dr. Luis Robles Diaz (Madrid)

CP-132

CHOP-14 EN LINFOMAS NO HODGKIN AGRESIVOS
M. Llanos!, B. Alvarez!, N. Batista!, A. Murias2, J. Dorta3,

J. Aguiar®, J. Oramas', J. Cruz!, L.M. Rodriguez!, R. Aleméan!
v R. Garcial

Servicios de Oncologia Médica: ' Hospital Universitario de Canarias,
2Hospital Insular, > Hospital Nira. Sra. de La Candelaria, *Hospital
Gral. de Gran Canaria.

Introduccién: Durante afios el tratamiento de los pacientes
con linfoma no Hodgkin (LNH) agresivo ha sido el esquema
CHOP. En nuestro trabajo hemos utilizado el esquema
CHOP cada 14 dias, para analizar toxicidad, respuesta y su-
pervivencia.

Objetivos: El objetivo principal fue determinar la tasa de
respuesta objetiva. Los objetivos secundarios fueron deter-
minar la toxicidad, supervivencia global (SG) y libre de
eventos (SLE).

Pacientes y método: Realizamos un estudio prospectivo en-
tre mayo de 1995 y octubre de 2001 en el que incluimos 38
pacientes (p) no tratados previamente y diagnosticados de
LNH difuso de células grandes B y de células T periférico. El
esquema de tratamiento que recibieron fue ciclofosfamida
750 mg/m2, doxorrubicina 50 mg/m2, vincristina 1,4 mg/m?
por un dia y prednisona 90 mg/m?2 por cinco dias cada 14 di-
as. Se administré G-CSF 300 mcg subcutdneo cada 24 horas
los dias 5 al 11 de cada ciclo.

Resultados: Se incluyeron 38 p con una mediana de edad de
62 afios (rango 22-73). 36 p tenfan LNH B y 2 T. El estadio
segun la clasificacion de Ann Arbor fue I en 2 p, I1 en 9, 111
en 10 y IV en 17 p. El 42% presentaban un IPI intermedio o
alto. La toxicidad hematologica grado I11/1V fue del 36%. No
hubo ningun caso de muerte toxica. La mediana de segui-
miento fue de 29 meses (rango 3/85). La respuesta global
fue del 87%, 26 p (68%) alcanzaron respuesta completa, 7 p
(18%) respuesta parcial; 1 p (3%) enfermedad estable y 4 p
progresaron (11%). La SLE a los 2 afios fue 42%, a los 5y 7
anos 29%, y mediana de 19 meses. La SG a los 2 afios fue
62%, a los 5y 7 afios fue 47%, con una mediana de 43 meses.
Conclusion: El CHOP-14 presenta una toxicidad aceptable,
con una tasa alta de respuestas y larga SG, aunque la SLE
sigue siendo insuficiente.

CP-133

PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON LINFOMA
DE HODGKIN ESTADIO I-IT1 QUE RECIDIVAN TRAS
TRATAMIENTO EXCLUSIVO CON SEIS CICLOS DE
ABVD

R. Viciana!, V. Villarreal!, J. Miramo6n!, L. Alonso!,

J. Herrero2, M. Llanos?, J. Guméa* y A. Rueda!

Servicios de Oncologia Médica ' Hospital Clinico Universitario,
Mudlaga, 2Hospital General, Alicante, > Hospital Clinico Universitario,
Tenerife, *Hospital Sant Joan, Reus.

Introduccion: El pronéstico de los pacientes (pt) con Linfo-
ma de Hodgkin (LH) que recaen tras tratamiento quimiote-
rapico (QT) es peor que el de los pt que lo hacen tras radio-

terapia (RT) exclusiva. No existen datos acerca del prondsti-
co de las recaidas de pt con estadios iniciales tratados exclu-
sivamente con ABVD.

Obijetivo: Analizar la evolucion de los pt con LH estadio I o
IT que recaen tras tratamiento exclusivo con ABVD.

Material y métodos: Dentro de un estudio prospectivo ini-
ciado en 1990, 84 pt con LH estadio I-II sin bulky mediasti-
nico fueron tratados con seis ciclos de ABVD. Con una me-
diana de seguimiento de 60 meses (12-160) se han
observado 10 recaidas. La recidiva se estadificé siguiendo
los criterios de Cotswolds. 5 pt seleccionados con recaidas
localizadas se trataron con RT tipo mantle. Los otros 5 pt re-
cibieron QT de segunda linea + altas dosis de QT (BEAM,
CBV o DICEP) = RT sobre campo afecto.

Resultados: La mediana del tiempo a la recaida fue de 18
meses (10-69). Tres ocurrieron en los primeros 12 meses de
finalizar ABVD. Siete pt tenian LH esclerosis nodular y 3
predominio linfocitico. En 8 casos se biopsié la recidiva ob-
servandose 4 cambios de subtipo histoldgico. Siete pt recaye-
ron en la misma localizacion inicial y 3 lo hicieron a nivel
sistémico.

Con una mediana de seguimiento desde 37 meses desde la
recaida (20-105), 9 pt estan vivos y libres de enfermedad y
uno ha fallecido por progresién. Un pt tratado con RT man-
tle present6 una segunda recaida a los 10 meses y fue trata-
do con QT de segunda linea seguido de CBV y TAMO (sin
enfermedad a 72 meses desde el TAMO).

Conclusion: 7) El pronostico de estos pts es, al menos, igual
que el de los que recidivan tras RT; 2) Algunos pacientes
muy seleccionados pueden ser rescatados con radioterapia.

CP-134

ESTUDO FASE II DE LA COMBINACION DE
CISPLATINO, ETOPOSIDO Y GEMCITABINA EN
PACIENTES CON CARCINOMA DE ORIGEN
DESCONOCIDO

S. Catot*, C. Balana*, J.L.. Manzano?*, I. Moreno***, M. Margeli*,
B. Cirauqui®, A. Barnadas®, J.L.. Mate**, R. Ibeas*** y R. Rosell*
*Oncologia Médica. *Anatomia Patolégica. Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol. **Oncologia Médica. Hospital Municipal de
Badalona.

Background: El objetivo de este estudio Fase 11 fue determi-
nar la toxicidad, indices de respuesta, tiempo a la progresion
y supervivencia global de la combinacién de Cisplatino,
Gemcitabina y Etopdsido en pacientes con carcinoma de ori-
gen desconocido.

Pacientes y métodos: Treinta pacientes sin tratamiento
quimioterapico previo, iniciaron tratamiento segun el es-
quema Cisplatino 70 mg/m? dia 1, Etopésido 70 mg/m? dias
1y 2, y Gemcitabina 700 mg/m? dias 1 y 8, administrados
cada tres semanas. Los pacientes que presentaron respuesta
parcial o enfermedad estable recibieron un maéaximo de
ocho ciclos. Veinte pacientes (67%) tenian mas de tres loca-
lizaciones metdstasicas, y 25 pacientes (84%) eran adeno-
carcinomas.

Resultados: El indice de respuestas globales fue de un
36.6% (11 pacientes), incluyendo 4 respuestas completas

50 Rev Oncol 2003;5(Supl 3):1-118 84



IX CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA

(13,3%) y 7 respuestas parciales (23,3%), para un 95% de
IC de 19.9 a 56. La mediana de supervivencia fue de 7.21
meses y 8 pacientes permanecieron vivos mds alla de un
afio. La mielosupresion fue la toxicidad mas importante,
con neutropenia grado I1I-1V en 18 pacientes (60%). Ocho
pacientes tuvieron fiebre neutropénica en el 32% de los
ciclos y 10 pacientes tuvieron trombocitopenia en 11% de
ciclos. No aparecieron toxicidades no hematolégicas gra-
do IV.

Conclusiones: Cisplatino, etopdsido y Gemcitabina es una
combinacion activa para el carcinoma de origen desconoci-
do en un grupo de pacientes con enfermedad voluminosa.
Es preciso identificar el mejor esquema quimioterapico para
disminuir la toxicidad de estas tres drogas.

CP-135

ENSAYO FASE 11 MULTICENTRICO, EN EL. CANCER
METASTASICO DE ORIGEN DESCONOCIDO CON
HISTOLOGIA DE ADENOCARCINOMA CON LA
COMBINACION DE OXALIPLATINO + RALTITREXED
F. Losa!, G. Soler?, A. Balil', R. Blanco!, E. Gallardo!, M.
Gay!, R. Bastus!, L. Jolis!, X. Fabregat!, J. Rifa3, J. Buxé!, M.
Boleda!, M. Domenech!, I. Guasch!, R. Cajal*, J. Zapardiel* y
J.R. Germa?

1ACROSS (Associacié Catalana per la Recerca Oncologica i les seves
implicacions Sanitaries i Socials), 21C0O, H. Duran i Reynals.
Barcelona. *H. Son Dureta. Palma de Mallorca, *Departamento
Meédico Astra-Zeneca.

Objetivo: Confirmar la eficacia de un régimen de quimiote-
rapia basado en la combinacion de Oxaliplatino y Raltitre-
xed en pacientes afectos de adenocarcinoma metastasico de
origen desconocido, registrando la tasa de respuesta, el
tiempo hasta la progresion y la supervivencia, asi como las
diferentes toxicidades.

Material y métodos: En el periodo comprendido entre
Feb’01 y Nov’02 fueron reclutados 29 pacientes con adeno-
carcinoma metastasico (20v. y 9m.), con una media de eda-
des de 52 afos (32-69). Todos disponian de enfermedad me-
dible y un estado funcional ECOG < 2. Recibieron
tratamiento con una combinacion de Oxaliplatino 130
mg/m? iv. y Raltitrexed 3 mg/m? iv. en el dia 1 cada 21 dias
por un total de 6 ciclos, habiéndose de suspender en los ca-
sos de toxicidad inaceptable o progresion. Las respuestas se
han evaluado con arreglo a los criterios RECIST entre el 2°y
el 6° ciclos de tratamiento.

Resultados: Sobre el total de los 29 pacientes, todos ellos
evaluables para toxicidad, la toxicidad mas importante fue
la transaminitis GIII-1V en 3 pacientes (10%) y la neuropa-
tia periférica GI-II en 11 pacientes (38%) junto a un caso
de neuropatia GIII reversible. El resto de toxicidades GIII-
1V fueron poco relevantes e inferiores al 5%, y en general el
tratamiento fue bien tolerado y con pocas reducciones de
dosis (17%). No se observé ningin caso de neurotoxicidad
grave irreversible ni muertes toxicas. De los 29 pacientes
reclutados, 8 no son evaluables por el momento. Uno por
toxicidad tras el primer ciclo y 7 por no haber recibido to-
davia un minimo de 2 ciclos de tratamiento. Por tanto, son
evaluables para respuesta 21 pacientes. Los datos en cuan-
to a respuesta disponibles hasta el momento son: RC 2
(9%), RP 2 (9%), EE 9 (42%) y PR 8 (38%); lo cual repre-
senta una tasa de respuestas objetivas del 19%, con un po-
sible beneficio clinico del 62%. La supervivencia libre de
progresion es hasta el momento de 4,4 m y la superviven-
cia global de 7,4 m.

Conclusién: La combinacion de Oxaliplatino + Raltitrexed
a las dosis referidas se muestra activa en el adenocarcino-
ma metastdsico y hay que destacar la existencia de un 19%
de RO con un 9% de RC. La toxicidad es aceptable, desta-
cando Unicamente una neurotoxicidad leve y la elevacion
asintomatica de las transaminasas. De confirmarse estos
datos de respuesta en el total de pacientes, unido a un c6-

modo perfil de toxicidad, sitian a esta combinacién como
efectiva en el adenocarcinoma metastasico de origen desco-
nocido.

CP-156

ACCESOS VENOSOS CENTRALES CON RESERVORIO
SUBCUTANEO: ANALISIS DE COMPLICACIONES

S. Gonzdlez-Santiago, JL.. Gémez Vazquez*, R. Morales
Chamorro, R. Serrano Blanch, MA. Gémez Espana,

M.J. Méndez Vidal, A. Gil Izquierdo®, G. Gallego Aguardn®,
M.J. Rubio Pérez, I. Barneto Aranda y E. Aranda Aguilar
Servicio de Oncologia Médica y Anestesia® Hospital Universitario
Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccion: Cada vez es mas frecuente en Oncologia el
uso de accesos venosos centrales con reservorio subcuta-
neo (AVCRS) para administracion de tratamientos quimio-
terdpicos prolongados, lo que hace necesaria una revision
de lo que ha supuesto el uso de estos dispositivos hasta
ahora.

Obijetivos: Determinar la incidencia de complicaciones por
AVCRS en pacientes oncoldgicos y analizar el motivo de su
retirada desde el comienzo de su uso en nuestro servicio.
Material y métodos: Desde junio de 1995 a enero de 2003
se han colocado en nuestro hospital 754 AVCRS en quiréfano
ambulatorio; de ellos, 740 en pacientes oncol6gicos. Los pa-
cientes recibieron profilaxis antitrombdética con AAS tras su
colocacion, y después de cada manipulacion siempre se he-
parinizaba el sistema con 100 Ul de heparina so6dica.
Resultados: De estos 740 AVCRS se tuvieron que retirar 58
(7,8%) por diversas causas. Hubo 20 casos de infeccion
(2,7%) con foco primario en el catéter. Se registraron 12 ca-
sos de trombosis (1,6%) en relacion con el catéter, que se re-
tir6 en 9 de estos casos, no siendo necesario en los 3 restan-
tes por la buena evolucion con tratamiento médico. En 5
casos (0,7%) se retiré por dolor y 10 pacientes (1,3%) pidie-
ron su extraccion de forma voluntaria. En 5 casos (0,7%) no
se pudo determinar la causa exacta de la retirada, mientras
que el 1,2% restante (9 casos) se reemplazaron por otras ra-
zones (acodamiento del catéter, rotura del sistema, movili-
zacion...).

Conclusiones: La incidencia de complicaciones y retirada
de estos dispositivos de esta amplia serie es mds baja que la
media de las publicadas hasta ahora. La utilizacion de
AVCRS es una via comoda, segura y con escasa morbi-mor-
talidad para la administracion de antineoplésicos.

CP-137

LA ORGANIZACION INTEGRAL DE LA ONCOLOGIA
EN LA COSTA DE PONENT

C. Falo!, A. Fdez Ortega2, M. Mtz Villacampa?®, J. Saldana®, G.
Soler?, M. Boleda®, F. Capdevila?, I.R. Germa® y J.M. Borras®
!Hospital Sant Joan de Deu de Martorell (HSJDM)-Institut Catala
d’Oncologia (1C0), 2Fundacié Sanitaria d’lgualada (FSI)-1CO,
’Hospital Comarcal Alt Penedés (HCAP)-ICO, *Hospital Residéncia
Sant Camil (HRSC)-1CO, > Hospital Sant Lloreng de Viladecans
(HSLL)-ICO, SHRSC, "FSI. $1CO.

Introduccién: En los ultimos 5 afios se ha iniciado un pro-
yecto de conexion entre los Hospitales Comarcales (HC) de
Costa de Ponent de Barcelona con su centro oncologico de
tercer nivel, Hospital Duran i Reynals (DiR), basado en el
desplazamiento de 5 onco6logos de ICO a 5 HC.

Objetivo: Describir los aspectos clinicos y organizativos del
modelo Costa de Ponent.

Material y métodos: Hospitales Comarcales(HC): HSJDM,
FSI, HCAP, HRSC, HSLL. Hospital 3° nivel ICO- DiR. Onc6-
logos: 7, (2 integramente en HC y 5 de 1CO).

Resultados: Se ha acercado la oncologia al domicilio del
paciente, facilitado la coordinaciéon interhospitalaria, con-
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sensuado la actuacidon oncoldégica con guias comunes. Se
ha creado y consolidado el Hospital de Dia, Comité y Regis-
tro de Tumores. Se realizan sesiones inter-intrahospitala-
rias mensuales. Existe una conexion activa y personalizada
con el ICO-Duran i Reynals, con seleccion de la patologia a
derivar.

Actividad de consultas externas y quimioterapia(QT) de los HC
en 2002.

Inicio Proyecto Poblacion Primeras Segundas Sesiones Visitas Dias
referencia  visitas visitas QT QT semanales
HC -1CO
HSJIDM  02/1998 125548 79 658 280 225 0o 2
FSI 09/1999 95000 285 2203 2018 5 3
HCAP 02/1998 75358 123 846 950 490 0 3
HRSC 07/2000 125000 219 1876 1944 1078 5 3
HSLL 04/2002 158000 41 32 - e 0 12

Conclusiéon: Buena aceptacion por parte de pacientes y pro-
fesionales. La incorporacion de los 5 onc6logos-1CO que tra-
bajan en el HC y en DIR, consigue que los pacientes sean
tratados con equidad y agilidad en su lugar de residencia, fa-
cilitando el acceso al hospital de referencia sélo en los casos
que por necesidades diagnosticas o terapéuticas sea impres-
cindible.

CP-138

ALTERACIONES ELECTROLITICAS INDUCIDAS POR
IFOSFAMIDA (IF) ADMINISTRADA EN INFUSION
CONTINUA

P. Garcia-Teijido, B. Mareque, A. Lopez-Pousa*, J. Fra,

N. Villanueva, J. Garcia del Muro**, E. Una y J.M. Buesa
*Oncologia Médica: Hospital San Pablo, Barcelona, **Instituto
Oncoldgico de Catalunia, Barcelona y Hospital Central de Asturias e

Instituto Universitario de Oncologia del Principado de Asturias,
Oviedo.

Introduccion: La IF puede dafiar cualquier segmento de la
nefrona. Analizamos las alteraciones de los electroliticos, in-
dicativas de dafno tubular, agudas o tardias, en pacientes
adultos.

Material y métodos: Pts no expuestos a Qtx, sin nefrectomia
o uropatia obstructiva, con creat. 1,2 mg/dl, tratados con IF
en dosis > 10 g/m? en infusién continua (2 g/m2/dia). Se de-
termind la concentracion basal y al dia 14 y 21, de creat., Na,
K, Ca, Mg y fosfatos (P) en suero y en orina de 24 h. Se cal-
culo el aclar. de creat. (Cler) y los umbrales de reabsorcion
(U) y la fraccién de excreciéon (FE) renal de electrolitos en
cada ciclo y > 60 dias después.

Resultados: 56 pts, varén/mujer 24/32, edad mediana 50
anos, total de ciclos 257, mediana 4 (1-23), dosis media IF
por ciclo 13,22 > 1,60 g/m?2 (s6lo 26 ciclos a dosis < 10 g/m?),
dosis media acumulada por pt 61,42 - 56,56 g/m2. Toxicidad
aguda (% ciclos con valores anormales): Cler 12; concentra-
cién sérica de: P 56, K 19, Mg 14, Ca 12, Na 10, bicarbo 63; U
reabsorcion tubular de: Ca 50, P 38, Mg 34; FE renal de: P
73, Na 62, K 59, Ca 30, Mg 6. Maxima afectacion (escala
CTC, % ciclos): Cler: G1 6, G2 3, G3 2, G4 1; fosfato sérico:
G1 15, G2 26 G3 14, G4 1; bicarbonato sérico: G1 62, G2 1.
La mayoria de ciclos con afectaciéon > G2 para electrolitos se
asocié a hipofosfatemia (< 0,90 mmol/L). Las alteraciones
ocurrian el d7-d14 del ciclo, recuperaban el d21-28, y no fue-
ron acumulativas. Toxicidad tardia (pts): hipofosfatemia en
7 de 25 y FE fosfatos en 4 de 7.

Conclusiones: a) un sélo ciclo de IF causa un dafio agudo y
reversible renal en el 70% de los casos; b) la alteracion en la
homeostasis de los fosfatos es el hallazgo mas frecuente, se
asocia a otros trastornos electroliticos y su monitorizacion
es suficiente para seguir el dafno tubular; b) hay escasa toxi-
cidad tardia; c) el dafio sobre la funcién glomerular es leve;
d) la infusién continua de IF a un ritmo de 2 g/m2 en 24 ho-
ras causa escaso dafio renal.

CP-139

TRATAMIENTO DEL SARCOMA DE PARTES
BLANDAS Y MELANOMA LOCALMENTE AVANZADOS
DE EXTREMIDADES, MEDIANTE PERFUSION DEL
MIEMBRO AISLADO CON INTERFERON Y
QUIMIOTERAPIA

M. Martin, C. Caballero, A. Juarez, J. Garde, A. Blasco, O. Gil*,
J. Fontana *, A. Berrocal, J.M. Vicent y C. Camps

Unidad de Oncologia Médica. *Servicio de Cirugia Cardiaca.
Consorcio Hospiltal General Universitario de Valencia.

Objetivo: Evaluacion de la respuesta al tratamiento median-
te perfusion del miembro aislado (PMA) con interferon
(IFN) y quimioterapia en pacientes con sarcoma de partes
blandas no susceptible de cirugia conservadora o funcional,
o melanoma localmente avanzado, con tal de evitar la ciru-
gia radical con amputacion del miembro.

Pacientes y métodos: Pacientes con diagndstico de sarcoma
de partes blandas localmente avanzado, primario o recidiva-
do, no susceptible de cirugia conservadora o funcional. Pa-
cientes con melanoma localmente avanzado (recidivado, sate-
litosis, metastasis en transito). PMA: 90 minutos de perfusiéon
con hipertermia moderada del miembro (59-40 °C) con melfa-
lan 10 mg/L con monitorizacion cardiopulmonar y hemodi-
namica bajo anestesia general. Las drogas utilizadas (IFN y
Melfalan) se inyectan en bolus dentro de la arteria, mante-
niendo la temperatura del miembro > 38 °C. La reseccion del
tumor remanente se realizé entre las 4-24 semanas tras PMA.
Resultados: 6 pacientes (4 melanomas y 2 sarcomas), con
un total de 8 perfusiones, todas ellas en miembro inferior.
Edad media 64 afios (rango 39-71), predominio de varones
(4: 2). Se realiz6 una PMA con Melfalan + IFN en 5 pacien-
tes; en un paciente, 2 PMA (1* con Melfalan + IFN, 2% con
Cisplatino + IFN, consiguiéndose respuesta parcial). El con-
trol local de la enfermedad se consiguié en el 80% casos, con
escasa toxicidad: regional, grado 1 en 60% casos, siendo nu-
la la sistémica. Toxicidad tardia: un caso de linfedema con-
trolable con medidas sencillas.

Conclusion: La perfusion del miembro aislado consigue un
importante indice de control local de la enfermedad, evitan-
do la limitacion funcional que para la calidad de vida supon-
dria la amputacion del miembro afecto. Es una técnica que
puede ser facilmente realizable por equipos especializados y
con un perfil téxico tolerable.

CP-140

¢(HEMOS MEJORADO LOS RESULTADOS EN EL.
TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE EN EL
FINAL DEL SIGLO XX?

A. Segura Huerta, R. Diaz-Beveridge, V. Calderero Aragon,

R. Gironés Sarrio, J.A. Pérez Fidalgo, L. Pellin Arifio,

A. Guerrero Zotano, M. Pastor Borgofién y B. Munérriz Gandia
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Introduccion: El Mieloma Multiple (MM) es una enferme-
dad incurable. La biologia del MM hace que los ttos agresi-
vos se empleen en pocos pacs.

Material y metodo: Pacientes con MM entre 1990 y 2002. Se
analizan los resultados entre 1900-96 y 97-02.

Resultados: 162 pacs (79 v, 83m). Mediana edad: 67. Media-
na supervivencia serie global: 26 meses. La tabla 1 presenta
datos por periodo temporal.

1990-1996 (n = 96)

Estadio 1:5% I1: 21% 111 75%
PS 0-1: 48% 2-4: 52%

1997-2002 (n = 66)

1: 5% I1:32% I11: 63%
0-1: 68% 2-4: 52%

Patol. asoc. Si: 53% No: 47% Si: 55% No: 45%

Tipo MM 1GG: 43% IGA: 31% 1GG: 61% IGA: 13%

Tipo tto QT: 81% RT: 43% QT: 79% RT: 27%
Sintom: 13% Sintom: 15%

Tipo QT VBAP: 34% VBAP: 50%
VBMCP/VBAP: 9% VBMCP/VBAP: 21%
MELF-PRED: 30% MELF-PRED: 21%

ATSP 8 (8%) 10 (15%)
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1990-1996 (n = 96) 1997-2002 (n = 66)

Respuesta RC: 19% RP: 23% EE: 15% RC: 23% RP: 24% EE: 9%
Mediana a la progres. 12 m. 12 m.

Mediana de superviv. 24 m. 24 m.

Sit. ult. VLE: 5%, VCE: 12% VLE: 16%, VCE 25%

Control Exitus: 84% Exitus: 58%

Conclusiones: Los cambios terapéuticos han sido el aumen-
to de la poliquimioterapia y la introduccién del ATSP. La
QAD con ATSP es una opcién en pacientes jovenes. La mejo-
ria en la supervivencia no se observa todavia en las series
asistenciales de la década de los 90.

CP-141

LINFOMAS EN PACIENTES ADULTOS TRASPLANTADOS
DE ORGANOS SOLIDOS: EXPERIENCIA CLINICA DEL
HGU GREGORIO MARANON

A. Mutioz Martin, D. Marrupe Gonzalez, S. Garcia Adrian,

R. Alvarez Alvarez, A. Martin Marino, P. Diaz Verde, 1. Siso
Garcia, G. Abad Tallada, R. Pérez Fernandez, P. Sabin
Dominguez, E. Flores Safiudo y G. Pérez Manga

Hospital General Universitario Gregorio Marainién. Madrid.

Objetivo: Revisar las caracteristicas clinicas e histopatologi-
cas de los pacientes (pts) diagnosticados de trastornos linfo-
proliferativos postrasplante (TLPT) de o6rgano sdélido en
nuestro centro.

Material y métodos: Revisamos 12 pts diagnosticados de
TLPT en los ultimos 18 afios, 2 casos en trasplante (Tx) ri-

fion, 4 en Tx de corazdén y 6 en Tx higado, con una inciden-
cia de 0,23% (2/863), 1,24% (4/323) y 1,20% (6/500) respec-
tivamente. Se clasifican histologicamente segin la REAL:
linfoma B difuso célula grande 7 casos (58,3%), linfoma de
la zona marginal del bazo 1, E.Hodgkin 1, linfoma Burkitt 1,
plasmocitoma 1 y linfoma monocitoide 1. 25% se descubrie-
ron en necropsia de forma incidental. Estirpe B 91,7%. Esta-
dio I-1T 41,6% y III-IV 58,4%. Sintomas B 25%. Afectacion
extranodal en 11 pts (91,7%). El 25% se asocié a EBV. El
25% fueron diagnosticados en el primer afio postrasplante.
Afectacion neoplasica del injerto 8,3%. So6lo el 75% recibio
tratamiento: en el 87,5% se modificé el tratamiento inmuno-
supresor, 75% recibié quimioterapia, 25% anticuerpos mo-
noclonales anti-CD20, 12,5% cirugia y 12,5% radioterapia.
En ningun caso hubo rechazo del injerto.

Resultados: De los 8 pts tratados, 3 (37,5%) alcanzaron re-
mision completa y 3 respuesta parcial. En 2 pts no se evalué
la respuesta por fallecimiento durante el tratamiento. La
mediana de supervivencia (Sv), excluyendo los casos diag-
nosticados en necropsia, fue de 5,1 meses (IC 95%: 0-10,7
meses), con 3 pts vivos al afio del diagnostico (Sv a 1 afno
449%). Las causas de muerte fueron complicaciones infeccio-
sas (56%) y progresion tumoral (44%).

Conclusiones: Nuestra serie confirma los datos publicados
en la literatura, unicamente se aprecia una menor inciden-
cia de los TLPT. Esta entidad carece de un tratamiento es-
tdndar, debido al escaso niimero de pacientes en las series
publicadas. No obstante, su alta mortalidad a corto plazo,
obliga a buscar nuevas aproximaciones terapéuticas.
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Domingo, 22 de junio. Sala Atenas: 18,00-19,00 h

Cancer ginecologico y genitourinario

Presidente: Dra. Encarna Adrover Cebridn (Alicante)
Moderador: Dr. Enrique Casado Sdenz (Madrid)

CP-171

ESTUDIO FASE I1 DE LA COMBINACION DE
GEMCITABINA-CARBOPLATINO (GC) EN EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL
CARCINOMA UROTERIAL AVANZADO

C. Molins!, O. Juan?, A. Sanchez3, G. Esquerdo*, 1. Maestu?,
E. NoguerénS, A. Galan’y R. Romero!

'H.U. Dr. Peset, 2H. Arnau de Vilanova, ’H. Provincial de Castellon,
*H. General de Elda,’H. Virgen de los Lirios de Alcoy, ®Complejo
Universitario de Albacete, "H. Sagunto.

Introduccion: La combinaciéon GC es activa en el tratamien-
to del Ca. urotelial avanzado, no quedando claramente esta-
blecida la dosis 6ptima.

Objetivos: Determinar la tasa de respuestas objetivas, ca-
racterizar la toxicidad y evaluar la duracion de la repuesta.
Pacientes y métodos: Entre enero-01 y octubre-02, se incluye-
ron 27 pacientes -ptes- (24 hombres) diagnosticados de ca. uro-
telial estadio IV. Tratamiento: Gemcitabina 1250 mg/m?2 dias 1y
8y carboplatino (AUC =4,5) dia 1 cada 21 dias. La mediana de
edad fue de 66 afnos (38-78). El 77% presentaban ECOG < 1. La
mediana de CICr basal fue de 62,5 ml/min (31-116). Las locali-
zaciones metastdsicas mas frecuentes fueron: ganglios (70%),
pulmon (37%), hepaticas (33%) y o seas (18%). Ocho ptes pre-
sentaron mdas de una localizaciéon. Se utilizaron criterios RE-
CIST para la valoraciéon de respuesta y CTC para toxicidad.
Resultados: Se administré una mediana de 6 ciclos (1-8). Se
valord la respuesta en 24 ptes y la toxicidad en 26. Hubo re-
trasos en el 56% de los ptes y reducciones en el 45%, princi-
palmente debidos a toxicidad hematolégica (neutropenia).
La méxima respuesta alcanzada fue: 5 RC (21%), 8 RP
(33%), 10 EE (42%). Toxicidad hematolégica: neutropenia
G3 (23%) G4 (22%), anemia G3 (11%) G4 (7%), trombopenia
G3 (4%) G4 (4%). Toxicidad no hematoldgica: astenia G2-3
(38%), emésis G2-3 (15%) y diarrea G2-3 (11%). No hubo
muertes toxicas relacionadas con el tto. La mediana de du-
racion de la respuesta fue de 5 meses y la mediana de super-
vivencia fue de 9 meses (IC 95% 7,18 y 11).

Conclusiones: Los resultados preliminares del estudio con
la combinacién de GC a estas dosis, demuestran que es efec-
tiva con un 54% de respuestas objetivas, siendo la principal
toxicidad la hematologica.

CP-172

VALOR DE LA RESONANCIA MAGNETICA Y LA
ECOGRAFIA TRANSVAGINAL EN EL ESTADIAJE
PREQUIRURGICO DEL ADENOCARCINOMA DE
ENDOMETRIO

J. Montesinos, C. Grau, M. Corona, M. Sentis, JM. Ferreres,
L. Fernandez, M. Villajos, N. Combalia, E. Saigi,

CM. Foradada y J. Antoni

Unidad Funcional de Ginecologia Oncoldgica. Hospital de Sabadell.
Fundacion Parc Tauli, Instituto Universitario. Sabadell-Barcelona.

Objetivo: Andlisis prospectivo de la fiabilidad diagndstica en
el estadiaje prequirurgico de la resonancia magnética pélvica
(RM) y la ecografia transvaginal (ETv) en el cancer de endo-
metrio (CE). Desde 1988 el estadiaje del CE es quirurgico, se-
gtin la FIGO, ya que la clinica infraestadia entre un 13 y 22%
de casos. Nuevas técnicas han aparecido desde entonces.

Material y métodos: Estudio prospectivo de los casos de CE
tratados en nuestro centro desde enero 1993 a noviembre de
2002 (n = 283). Criterios de exclusion: Pacientes no interve-
nidas quirurgicamente y diagnésticos postquirurgicos (n fi-
nal = 240). Jariables estudiadas: grado de invasion miometrial,
afectacion cervical, afectacion de serosa uterina o anejos, afec-
tacion de estructuras vecinas y afectacion ganglionar. Analisis
de sensibilidad (S), especificidad (E), VPP, VPN y valor global.
Resultados: Se realizé RM en el 88% (212/240) y ETv en el 97%
(231/240). La RM en el estudio del CE respecto a la ETv presen-
ta una mayor sensibilidad, en general, en las variables estudia-
das. En estadios IA-B la Sy E de la RM es del 79 y 64%, mien-
tras que la de la ETv es del 95 y 25%, respectivamente. Cuando
la afectacion miometrial supera el 50% la Sy E de la RM es del
64y 78% y la de la ETv es del 25 y 95%, respectivamente.
Conclusiones: La RM en el estadiaje del CE puede ayudar,
en casos de bajo grado tumoral y/o comorbilidad asociada,
en estadios iniciales, para plantear cirugias sin linfadenecto-
mia pélvica. Asimismo, ante tumores voluminosos con sos-
pecha de afectacion de o rganos en vecindad, su mayor S
puede ahorrar cirugias no radicales. En el resto de casos, la
informacion que ofrece anade poca utilidad terapetitica.

CP-173

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA CON
PACLITAXEL Y CARBOPLATINO SEMANALES
(P/CAR) EN RECIDIVAS TARDIAS DE CANCER
EPITELIAL DE OVARIO (RTCO)

P. Borrega, M.E. Lépez de Ceballos , A. Velasco, M.M.Pérez,
J.A. Arranz, R. Gonzalez Beca , A. Gomez Bernal

y P. Martinez-Prado

H. San Pedro de Alcdntara, Cdceres; H. Gregorio Marafion, Madrid;
H. de la Princesa, Madrid. H. Clinico, Salamanca.

Objetivo: El objetivo de este estudio es explorar el perfil de
toxicidad y la eficacia de la combinacién P/CAR en primera
linea en pacientes (P) con RTCO.

Pacientes y métodos: P con cdncer de ovario recurrente
que no habian recibido ningtin tratamiento para la recaida,
con enfermedad medible y un intervalo libre de tratamiento
con platino mayor de 6 meses, fueron incluidas en este estu-
dio fase II con paclitaxel 60 mg/m2/semana administrado en
1 hora y carboplatino AUC de 2 semanal en ciclos de 6 infu-
siones seguidas de 2 semanas de descanso. Se permitia el
uso de filgastrim tras un episodio de neutropenia grado 3-4.
Resultados: Un total de 31 P entraron en el estudio, 29 eva-
luables para toxicidad y 24 para eficacia. La mediana de
edad fue de 59 anos, PS (ECOG) 0/1/2/3: 8/10/8/4, estadio Fi-
go al diagndstico 1/11: 4 P, Figo I11: 21 P, Figo IV: 6 P. El1 83%
de los P habian recibido quimioterapia previa con una com-
binacion de platino y taxano y el 20% restante con una de
platino y otros agentes. Toxicidad grado 3-4 (nimero de P):
leucopenia: 5 (17%), trombopenia: 5 (17%), anemia: 4 (14%),
alopecia: 4 (24%), diarrea: 1 (4%), hipersensibilidad: 1 (4%).
No se han observado muertes téxicas. La intensidad de dosis
fue del 85% para carboplatino y 93% para paclitaxel con una
mediana de infusiones de 12 (rango: 1-30). La tasa de RP fue
del 42% (95%CI: 22-61%) con un 49% (95%CI: 18-57%) de
RC. Las medianas de TTP y SG fueron de 34 (95%CI: 18,2-
49,8) vy 58 (95%CI: 39,3-78,1) semanas respectivamente, con
una mediana de seguimiento de 46 semanas.
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Conclusion: Aunque hasta el momento no hay estudios pu-
blicado que demuestren la superioridad de una combina-
cién de platino y taxano sobre el platino s6lo en este subgru-
po de P, los resultados de supervivencia y respuestas y el
excelente perfil de toxicidad mostrado por esta combinacion
en este estudio, la convierten en una candidata ideal a estu-
diar en futuras comparaciones.

CP-174

TRATAMIENTO SECUENCIAL CON MITOXANTRONE-
PREDNISONA SEGUIDO DE DOCETAXEL-
ESTRAMUSTINA EN PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA HORMONORREFRACTARIO (CPHR)

A. Font*, A. Murias**, F.R. Garcia-Arroyo***, J.L. Manzano*, J.
Areal*, T. Moran*, C. Balana*, A. Barnadas*, J.A. Santiago**,
M. Constela***, J.M. Saladié¢* y R. Rosell*

*Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona; **Hospital Universitario
Insular de Gran Canaria; **Hospital Montecelo, Pontevedra.

Introduccion: En el CPHR, el tratamiento estandar con mi-
toxantrone-prednisona ha demostrado un beneficio en el
control de los sintomas, aunque sin mejorar la superviven-
cia. Docetaxel y estramustina es un régimen eficaz con un
elevado porcentaje de respuestas.

Objetivo: Analizar la eficacia del tratamiento secuencial con
mitoxantrone-prednisona seguido de docetaxel-estramustina.
Pacientes y métodos: Pacientes (ptes) con CPHR metastati-
co han recibido tratamiento con mitoxantrone (10 mg/m?,
d1) cada 21 dias y prednisona (10 mg/vo/dia) durante 3 ci-
clos seguido de docetaxel (75 mg/m?2,d2) y estramustina (280
mg/vo/8 horas, d1-5) cada 21 dias hasta progresiéon tumoral
o toxicidad inaceptable.

Resultados: Se han incluido 28 ptes con una mediana de
edad de 69 anos (67-85), un ECOG 0-1 en 25 ptes y una me-
diana de PSA de 155 ng/ml (12-686). Las localizaciones me-
tastaticas mds frecuentes son o seas (97%) y ganglionares
(21%). Se han administrado 79 ciclos de mitoxantrone-pred-
nisona (mediana 3, rango 2-3) y 112 ciclos de docetaxel-es-
tramustina (mediana 4, rango 1-11). Toxicidad hematol6gica
grado 3-4: neutropenia grado 3 en 3 ptes (10%) con mitoxan-
trone/prednisona y neutropenia grado 4 en 3 ptes (10%) con
docetaxel-estramustina. Toxicidad no hematolégica grado 3-
4: < 5% en los dos esquemas. Un paciente fallecié por neu-
tropenia grado 4 y sepsis. Eficacia: Tasa de respuestas por
PSA (descenso en los niveles > 50%) del 17% y el 52% en los
ptes tratados con mitoxantrone-prednisona y docetaxel-es-
tramustina, respectivamente. 8 ptes sin evidencia de res-
puesta a mitoxantrone-prednisona respondieron a doceta-
xel-estramustina. Con una mediana de seguimiento de 8
meses, la supervivencia libre de progresion es de 8 meses y
la mediana de supervivencia no se ha alcanzado.
Conclusiéon: El tratamiento secuencial con mitoxantrona-
prednisona y docetaxel-estramustina presenta un buen per-
fil de toxicidad. El andlisis preliminar indica que es un trata-
miento activo, aunque se requiere un mayor seguimiento
para confirmar estos datos.

CP-175

TRATAMIENTO CONSERVADOR DE ORGANO EN
PACIENTES AFECTOS DE CARCINOMA VESICAL
INVASOR CON RESECCION TRANSURETRAL
SEGUIDA DE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION Y
QUMIORRADIOTERAPIA RADICAL

G. Reynés, J.A. Pérez-Fidalgo, C. Vera*, A. Tormo**,

A. Segura, M.C. Garcia-Mora**, A. Guerrero y L. Pellin
Servicios de Oncologia Médica, *Urologia y *Radioterapia. Hospital
La Fe. Valencia.

Objetivo: Evaluar supervivencia, porcentaje de conserva-
cién de vejiga y toxicidad de un tratamiento combinado con
quimioterapia (QT) y radioterapia (RT) en pacientes (pacs)
con carcinoma invasor de vejiga.

Material y método: Entre febrero de 1995 y diciembre del
2002 se incluyeron 44 pacs (42 hombres y 2 mujeres). Me-
diana de edad 62,56 afios (extremos 47-75). Tras reseccion
transuretral (RTU) los pacs recibian, en caso de infiltracion
muscular, 2 ciclos de CMV: vinblastina (VBL) 3 mg/m? dias
1y 8, metotrexate (MTX) 30 mg/m? mismos dias y cisplati-
no (CDDP) 70 mg/m? dia 2 cada 28 dias. Dada la toxicidad
tras incluir 15 pacs, se suspendié VBL y MTX del dia 8 y se
aumenté CDDP a 100 mg/m?. Seguidamente se administré
QT-RT concomitante: 40 Gys en 5 semanas (sem), 5 dias
/sem mas CDDP 20 mg/m?/dia tres dias las sem 1, 3 y 5. Al
finalizar se hacia nueva RTU, si persistia tumor se hacia
cistectomia y en caso de respuesta completa (RC) se asocia-
ba QT-RT de consolidacion. Si el resto tumoral era superfi-
cial se asociaba tratamiento local intravesical. La distribu-
cion por estadios fue: 28 pacs T2, 9 T3a, 5 T3b, 2 T4. Hubo 1
pac N+.

Resultados: Se administraron 86 ciclos de CMV siendo eva-
luables para respuesta 40 pacs, 25 (57%) tuvo RC, y 15
(43%) tumor residual (el 9% era tumor superficial). En el
30% se hizo cistectomia tras fracaso o recaida. La toxicidad
grado 3-4 por CMV mas frecuente fue neutropenia en 8 pacs
(18%) y emesis en 5 (11%). La toxicidad grado 3-4 de la QT-
RT mas frecuente fue plaquetopenia en 6 pacs y neutrope-
nia en 4 pacs. Hubo 5 muertes por toxicidad (4 en la serie
tratada con el CMV en 2 fases). Con mediana de seguimien-
to de 52 meses, 13 pacientes (30%) permanecen vivos, 11 de
ellos sin enfermedad y 29 han fallecido (66%). La mediana
de supervivencia es 26,7 meses (27,7 en los tratados con
CMV en 1 fase).

Conclusiones: El tratamiento combinado consigue un 57%
de RC. El cambio de esquema supuso mejorar la tolerancia
sin disminuir eficacia.

CP-176

CEA, CA 125 Y CA 19.9. ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y
VALOR PRONOSTICO EN CARCINOMA DE
ENDOMETRIO

R. Palmero*, C. Montagut*, M. Marmol*, N. Reguart*,

A. Turner*, J. Lejarcegui**, B. Mellado* y R. Molina***
*Servicio de Oncologia Médica, **Servicio de Ginecologia, ***Servicio
de Bioquimica, Hospital Clinico de Barcelona.

Introduccion: CA 125 y CA 19.9 son marcadores tumorales
de demostrada utilidad diagnostica en carcinoma de endo-
metrio (CE).

Objetivos: Andlisis de sensibilidad de CEA, CA 125 y CA
19.9, relacion con los principales factores prondsticos y su
valor como factor prondstico independiente.

Material y métodos: Determinamos prospectivamente los
niveles pretratamiento de CEA, CA 125 y CA 19.9 de 134 pa-
cientes (p) consecutivas afectas de CE. Consideramos positi-
vos para CEA niveles > 5 ng/mL y para CA 125y CA 19.9 >
35 U/mL. Los estadios I, II, III y IV incluyeron 90, 17, 20 y
7p. Los tipos histolégicos fueron adenocarcinoma endome-
troide en 102p, c. seroso papilar (22p), mucinoso (6p), indi-
ferenciado (2p) y otros (2p). Los grados histolégicos (GH)
LIT y 11T incluyeron 47, 36 y 46p. 116 pacientes fueron segui-
das durante una media de 88 meses.

Resultados: La sensibilidad de CA 125 y CA 19.9 en combi-
nacion fue mayor que por separado (35,8%; 20,9% y 29,1%).
La adicion de CEA no aport6 beneficio significativo. CA 125
y CA 19.9 se relacionaron con el estadio, histologia, GH, in-
vasion miometrial (IM) y ganglios +. CA 125 se relacioné
ademas con el tamaio tumoral, la invasion vasculolinfatica
y la edad. Los niveles de CA 125 en c. seroso papilar (329
U/mL) fueron mayores que en los otros tipos (rango 27-54.8
U/mL). Durante el seguimiento, la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) con CA 125 < 35U/mL fue de 92 meses y
con > 35U/mL de 47 meses (p = 0,015). Se identificé un sub-
grupo de alto riesgo de recaida con CA 125 > 100U/ml frente
a 35-100U/mL (SLE 20m vs 52m, p = 0,025). CA 19.9 no
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mostré diferencias en SLE. En el anélisis multivariante CA
125 (p = 0,023), estadio, invasion miometrial y edad (p =
0,0001) fueron los factores prondsticos independientes.
Conclusiéon: CA 125 y CA 19.9 son marcadores sensibles en
CE y se relacionan con los principales factores pronoésticos.
CA 125 es un factor prondstico independiente, junto con es-
tadio, IM y edad, e identifica un subgrupo de alto riesgo de
recaida.

CP-177

INESTABILIDAD DE MICROSATELITES EN EL
CANCER DE ENDOMETRIO

C. Bilbao Sieyro, O. Falcon Vizcaino, L. Leén Arencibia,
R. Chirino Godoy, A. Falcén Arencibia, S. Torres Curbelo,

R. Ramirez Moreno, G. Rodriguez Gonzalez, B. Diaz Chico,
J.C. Diaz Chico, A. Alba y S. Gonzélez

La inestabilidad de microsatélites (MSI) es una de las altera-
ciones mas frecuentes en el cancer de endometrio (CE). En
este trabajo estudiamos la presencia de MSI en una serie
amplia de 205 pacientes con CE espontaneo, y su posible
asociacion con variables quirurgicopatoldgicas, biologicas y
clinicas. La determinacion de MSI se realiz6 por electrofore-
sis capilar (ABI Prism) de los productos amplificados de
PCR de los tractos mononucleotidicos BAT-26 y APD3. El
16% de los tumores presentaron MSI. La presencia de MSI
no se asocio con ninguna de las variables quirurgicopatolé-
gicas, pero fue mas frecuente en los tumores diploides
(20,1% versus 5,4%, p = 0,031, Chi-cuadrado) y en los caren-
tes de receptores de progesterona (35,7% versus 14,4%, p =
0,066). De igual manera, las pacientes sin sobrepeso presen-
taron mayor abundancia de tumores con MSI (44,0%) que
aquellas con sobrepeso (22,0%) u obesas (8,3) (p = 0,000).
Nuestros resultados sugieren que los altos niveles de estro-
genos asociados con la obesidad influencian negativamente
la presencia de MSI en el CE.

Financiacion: ICIC, FUNCIS, MCYT

CP-178

RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ENSAYO FASE
11, COMPARATIVO MULTICENTRICO DE UN
TRIPLETE CON TAXOL® (T), CISPLATINO (C) Y
CICLOFOSFAMIDA (Cx) VERSUS UN DOBLETE
ESTANDAR CON T Y CARBOPLATINO (Cb) EN
PACIENTES CON CANCER DE OVARIO AVANZADO
(COA): ESTUDIO PSAMOMA 10

F. Molano!, C. Mendiola2, J. Oramas?, L. Alonso*, J. Bel6n®
y A. Saenz Cusi®

1H. Insular de Las Palmas, Gran Canaria; 2H. 12 de Octubre, Madrid;
JH. Universitario de Canarias, Santa Cruz de Tenerife; *H. Virgen de
la Victoria, Mdlaga; ’H. Virgen de las Nieves, Granada; °H. Clinico
Lozano Blesa, Zaragoza.

Introduccion: Puesto que la adicion de un tercer farmaco a
un régimen considerado como estandar en el tratamiento
del COA todavia no tiene una respuesta definitiva y el Grupo
PSAMOMA publicé unos interesantes resultados con el tri-
plete de TCCx (ASCO 98) nos planteamos realizar un estu-
dio fase Il comparativo frente a TCb.

Objetivos: Comparar la eficacia segin tasa de respuesta, in-
tervalo libre de progresion, supervivencia global y toxicidad,
en pacientes con COA.

Métodos: PSAMOMA 10 es un ensayo clinico aleatorizado
fase Il en el que, tras consentimiento informado, mujeres
con COA (estadios I1I y IV) y enfermedad medible tras ciru-
gia inicial y un intervalo < 8 semanas son aleatorizadas a re-
cibir 6 ciclos de T 175 mg/m? en el dia 1, C 75 mg/m? y Cx
600 mg/m?, en el dia 2 (rama A) o T 175 mg/m? asociado
con Ch AUC 6, ambos en el dia 1 (rama B). Se permiten 3 ci-
clos adicionales de estos esquemas de quimioterapia de in-
duccion, en aquellas pacientes con evidencia de enfermedad

pero sin enfermedad progresiva posterior a los primeros 6
ciclos.

Resultados: Se presentan datos preliminares de 23 pacien-
tes. Mediana de edad: 56 afios (rango: 28-69); estado funcio-
nal del ECOG (mediana): 0 (rango: 0-2); cirugia inicial (%):
83; estadio 111/ 1V de la FIGO (%): 74/ 22; grado histologico
2/ '3 (%): 17/ 48. Hasta la fecha se han administrado un total
de 125 ciclos, siendo la mediana de ciclos por paciente de 6
(rango 1-9). En un 10% de los ciclos se observé toxicidad
G3-4 (% ciclos): neutropenia (2,4), trombocitopenia (0,8),
alopecia (1,6), neuropatia periférica (1,6).

Conclusiones: El tratamiento con ambos regimenes de tra-
tamiento es factible y bien tolerado. El ensayo sigue abierto.

CP-179

TRATAMIENTO CONSERVADOR CON QUIMIO-
RADIOTERAPIA DEL CANCER DE VEJIGA: NUESTRA
EXPERIENCIA

M. Doménech, H. Lopez*, J. Badal**, J. Malet*, J. Ferrer***,

I. Guasch y A. Miguel

Servicio de Oncologia Médica, Urologia* y Anatomia Patolégica™
Hospital Althaia, Manresa y Radioterapia L’ Esperanga™* Barcelona.

Objetivo: Evaluar la supervivencia y el indice de preserva-
cion de vejiga de los pacientes (p.) afectos de cancer de veji-
ga tratados con quimioterapia de induccién y quimio-radio-
terapia concomitante.

Material y métodos: Desde 8/93 a 6/02 se han incluido 28
p., con una mediana de edad de 63 anos. El esquema de tra-
tamiento consistié en resecciéon transuretral (RTU), QT de
induccion tipo CMV, y posterior QT-RT concomitante (46
Gys y cisplatino 70 mgr/m? dias 1 y 22). Posteriormente se
realizé cistoscopia y biopsia, y en los casos en que se objeti-
v6 respuesta completa se finalizé el tratamiento con QT-
RDT (20 Gy Cisplatino), y en los casos de persistencia de en-
fermedad se realizo cistectomia inmediata (Cl).Estadios: 25
T2/3,2 T4ay 1 N1.

Resultados: Un 85% obtuvieron respuesta completa al trata-
miento conservador y en 4 p. persistio enfermedad, practi-
cando 3 cistectomias inmediatas.Con una mediana de segui-
miento de 54 meses se observaron un 32% de recidivas de
tumores superficiales, un 15% de tumores invasivos y un 3%
de recidiva ganglionar. Las recidivas invasivas se trataron
con cistectomia de rescate (CR). De los 4 p. con recidiva in-
vasiva, sélo se pudo practicar la CR en 1 p., siendo los otros
3 irresecables. Se realizaron 5 cistectomias: tres CI, una CR
y una por cistitis actinica hemorréagica. Con una mediana de
seguimiento de 54 meses, 20 p. permanecen vivos (16 sin en-
fermedad, 4 con enfermedad), y 8 p. fallecieron (6 por la en-
fermedad y 2 por otras causas). Los 20 p. vivos conservan la
vejiga.La toxicidad fue: hematoldgica grado 3-4 en un 15%,
renal grado 3-4 en un 3%, cistitis actinica hemorragica en
un 3%.

Conclusion: El tratamiento combinado ofrece una supervi-
vencia similar a la cistectomia con un porcentaje de conser-
vacion de vejiga del 70%. De los que han presentado recidiva
del tumor invasivo (4) ninguno permanece vivo sin enfer-
medad por lo que seria interesante poder determinar, me-
diante factores pronosticos, este subgrupo de p. para ofrecer
la CI.

CP-180

DOCETAXEL Y ESTRAMUSTINA EN PACIENTES CON
CANCER DE PROSTATA HORMONOINDEPENDIENTE
C. Montagut, J. Domingo, R. Palmero, M. Marmol,

N. Reguart, J. Alcover, F. Casas y B. Mellado

Servicio de Hemato-Oncologia. Hospital Clinic de Barcelona.

La combinaciéon de docetaxel y estramustina ha demostra-
do actividad sinérgica en estudios preclinicos, y eficacia y
un buen perfil téxico en estudios fase I y Il en céancer de
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prostata hormonoindependiente (CPHI). Presentamos la
experiencia en nuestro centro con dicha pauta en 24 pa-
cientes (pts) afectos de CPHI politratados. Tratamiento: es-
tramustina 280 mg/dia dias 1-5 y docetaxel 70 mg/m? dia 2
cada 21 dias, hasta un maximo de 6 ciclos. Caracteristicas
de los pts: edad mediana 65 afios (51-80), mediana de Per-
formance Status 1 (0-2), PSA basal medio 477 ng/mL. Todos
los pts habian sido tratados con BAC, con una mediana de
2 (1-4) tratamientos hormonales. Catorce pts (58%) habian
recibido quimioterapia previa, con una mediana de 1 (1-3)
linea de tratamiento. La localizacion de la enfermedad era:
sélo préstata 2 pts (8%), s6lo 6seas 13 pts (54%), 6seas +
ganglionar 6 pts (25%), dseas + visceral 2 pts (8%), sélo
visceral 1 pt (4%). Once pts (46%) presentaban enfermedad
medible. Los pacientes recibieron una mediana de 6 (2-6)

ciclos de quimioterapia. La mediana de seguimiento fue de
11 meses.

Resultados: Trece pts (64%) presentaron una disminucion
de PSA > 50%. De estos pts, 7 (29%) presentaron una dismi-
nucion > 75%. De los 11 pts con enfermedad medible, tres
pts (27%) presentaron una respuesta parcial y 5 pts (45%)
una estabilizacion de la enfermedad. Diecisiete pts (71%)
presentaron mejoria sintomatica. La mediana de progresion
bioquimica fue de 6,2 meses. La mediana de supervivencia
fue de 9.8 meses. Toxicidad: astenia G I-11 8 pts, gastrointes-
tinal G I-1I 3 pts, aplasia febril 1 pt, retenciéon hidrica 1 pt,
enfermedad tromboembolica 1 pt. En conclusién, la combi-
nacion de docetaxel y estramustina demostr6 ser eficaz en
pts con CPHI politratados y se asocié con un perfil téxico
aceptable.
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Domingo, 22 de junio. Sala Estambul: 18,00-19,00 h

Terapias biologicas y diana, inmunologia, farmacologia

Presidente: Dr. José Félix Sancho Cuesta (Madrid)
Moderador: Dr. Manuel Ruiz Borrego (Sevilla)

CP-200

IL-2 INHALADA COMO TRATAMIENTO DEL CANCER
RENAL METASTASICO PRODOMINANTE
PULMONAR

L. Vidal, J. Carles, A. Ramirez, E. Casado, E. Macarulla,

S. Pernas, R. Guardefio, R. Nadal, H. Villavicencio, P. Maroto
y J.J. Lopez

Introduccioén: 1L-2 s.c. proporciona 10-30% de respuestas
en cancer renal metastasico. Si bien la tolerancia de IL-2 s.c.
es mejor que i.v., no se recomienda el tratamiento en pacien-
tes con insuficiencia renal, o cardiaca, y en general la tole-
rancia es pobre, con un balance beneficio/riesgo bajo. En
pacientes con enfermedad metastdsica predominantemente
pulmonar, IL-2 inhalada puede ser una alternativa para pro-
longar el intervalo libre de sintomas, si bien la experiencia
es escasa.

Material y métodos: Tratamiento con IL-2 inhalada: Dosis
diaria de 36x106 1U/d, repartidas en 5-6 tomas, (un paciente
se administro 18x1061U/d). Se presentan los resultados de
tratamiento en 5 pacientes con carcinoma de células claras,
todos ellos nefrectomizados. La mediana de edad fue 67
anos, 4 ECOG 1, 1 ECOG 2. 2 casos con metastasis pulmona-
res al diagndstico, 3 al afio de seguimiento. N° de metdastasis
pulmonares: 5-10, todas bilaterales. El motivo de tratamien-
to fue en 4 pacientes intolerancia a 1L-2 subcutdnea, y en 1
paciente insuficiencia renal severa (creatinina 300).
Resultados: Solo 1 tuvo que abandonar el tratamiento por
intolerancia en forma de tos irritativa grado 3. 2 presentaron
tos irritativa grado 1y 1 present6 cuadro bronquitico autoli-
mitado. De los 4 casos evaluables, ninguno progresé a nivel
pulmonar. Dos consiguieron respuesta parcial y 2 estabiliza-
cion, con una mediana de duracion de 11 meses. Causa de
éxitus: 2 pacientes por recidiva local, 1 por metastasis cere-
brales. Un paciente presentd recidiva local y esta vivo sin
progresion toracica.

Conclusiones: La IL-2 inhalada es un tratamiento eficaz y
poco téxico para el control de metdstasis pulmonares del
cancer renal diseminado. El tratamiento debiera comple-
mentarse con algun tipo de tratamiento sistémico.

CP-201

EFECTOS DEL 5-FLUOROURACILO SOBRE LA
EXPRESION DE NOSe EN CELULAS ENDOTELIALES
EN DISTINTOS ESTADOS DE PROLIFERACION

V. Casado Echarren, C. Abarrategui*, M. Escribano*, A. Leon,
G. Rubio, R. Alvarez, 1. Calvo, L.G. Estévez, M. Démine, F.
Lobo y A. Lépez-Farré

Servicio de Oncologia Médica y Laboratorio de Investigacion
Cardiovascular e Hipertension® Fundacién Jiménez Diaz. Clinica de
la Concepcion. Universidad Autonéma de Madrid.

Introduccion: Algunos estudios sugieren un efecto directo
del 5-fluorouracilo (5-FU) sobre el endotelio vascular. La
enzima Oxido nitrico sintasa endotelial (NOSe) se encarga
de la produccion de 6xido nitrico (NO) en el endotelio, el
cual posee multiples funciones fisiologicas y se postula que
estd implicado en la interaccién de células tumorales circu-

lantes con el endotelio. Por otro lado, las células endoteliales
(CE) pueden encontrarse en distintos estados de prolifera-
cion: confluencia (quiescentes) y subconfluencia (prolifera-
tivas).

Objetivos: Determinacion de la expresion de NOSe en CE
en distintos estados de proliferacion. Estudiar el efecto del 5-
FU sobre dicha expresion. Analizar si existe una relacion di-
recta entre el efecto del 5-FU sobre la expresién de NOSe y
el estado de crecimiento endotelial.

Material y métodos: Se emplearon cultivo de células endo-
teliales de aorta bovina (BAEC). La dosis utilizada de 5-FU
fue 20 pg/ml. La medicion de la NOSe se realiz6 mediante
método de Western-blot.

Resultados: Se observé un aumento de la expresién de NO-
Se en CE subconfluentes respecto a CE confluentes (14,46
unidades densitometria UD vs 8,97 UD; p < 0,003). En pre-
sencia de 5-FU disminuyé la expresion de NOSe en CE sub-
confluentes respecto a CE subconfluentes controles (14,46
UD frente a 9,47; p <0,023).

Conclusiones: El 5-FU disminuye la expresion de NOSe en
CE en subconfluencia. Este hallazgo nos indica un efecto di-
recto del 5-FU sobre el endotelio proliferativo y asi un posi-
ble papel de este firmaco sobre el endotelio tumoral. Son
necesarios mas estudios para determinar el papel de la enzi-
ma NOSe como un posible marcador de respuesta al trata-
miento con 5-FU.

CP-202

FACTORES PRONOSTICOS EN LOS CARCINOMAS DE
VEJIGA SUPERFICIALES

R.Mosquera, A. Ruiz, A. Trujillo, B. Pinillos, C. Blanco

y E. Blasco-Olaetxea

Instituto de Investigacion y Ciencia de Puerto del Rosario. Instituto
Canario de Investigacion del Cdncer ICIC.

Se examino la expresion del Antigenos de Grupo Sanguineo
ABH, T y la Fraccién Proliferacién Nuclear (PCNA) en 85
biopsias de pacientes con Carcinoma Transicional de Vejiga
Superficial, usando Anticuerpos Monoclonales dirigidos
contra las distintas especificidades antigénicas, Lectinas y el
Anticuerpo Monoclonal PC 10.

Se utilizaron técnicas de Inmunoperoxidas e Inmunofluores-
cencia. Encontramos buena correlacion clinica con la pérdi-
da de expresion de los antigenos ABH en relacion al grado y
estado de los tumores estudiados.

La presencia de Antigeno T mostré alteraciones en los Car-
cinomas Transicionales de Vejiga, presentando perdidas de
expresion focal o total, e incluso expresion aberrante del An-
tigeno T Criptico cuando se estudié su presencia sin trata-
miento enzimdtico con Neuraminidasa. Dicha alteraciéon no
se correlacionaron bien con el grado y estadio de los tumo-
res. Sin embargo mostraron alteraciones estadisticamente
significativas cuando se compararon los tumores superficia-
les de vejiga en relacion a su comportamiento clinico. El
78% de los tumores superficiales estudiados que sufrieron
un alto indice de recurrencia a lo largo de su evolucion cli-
nica mostraron alteraciones de la expresion del antigeno T;
frente al 22% de los tumores que tuvieron un bajo indice de
recurrencias.
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Al estudiar la Fraccién Proliferativa Nuclear comprobamos
que el Ac Mo PC 10 es un excelente marcador prondstico en
los Carcinoma Transicionales de Vejiga Superficiales. Todos
los tumores superficiales estudiados que su primera biopsia
mostraron un indice de positividad para el Ac Mo PC 10 su-
perior al 40% presentaron tendencia a la recurrencia e inva-
sion en el periodo de 12 meses de la obtencion de la primera
biopsia y su tratamiento.

En conclusién, nosotros pensamos que el uso inmunohisto-
quimico de los Antigenos de Grupo Sanguineo ABH y T y el
estudio de la Fraccién Proliferativa Nuclear ofrecen infor-
macién prondstica en los Carcinomas Transicionales de Ve-
jiga Superficiales.

CP-203

LA TERAPIA FOTODINAMICA CON PHOTOFRIN®

ES UNA TECNICA FACTIBLE EN EL TRATAMIENTO
DE DIVERSOS TUMORES SOLIDOS

E. Calvol, V. VanaclochaZ2, J. Farré®, A. Burgos®,

I.J. Martinez-Galceran® M. Sureda' y A. Brugarolas!

! Departamentos de Oncologia, 2Neurocirugia, ’> Cirugia General,
*Otorrinolaringologia, y > Neumologia. Hospital San Jaime. Torrevieja,
Alicante.

Introduccion: La terapia fotodindmica (TFD) consiste en la
administracion de medicamentos fotosensibilizadores que se
retienen en el tumor y que, en presencia de luz laser no tér-
mica de una longitud de onda determinada, producen una
reaccion citotéxica selectiva local mediada por O2. El Photo-
frin® es una porfirina fotosensibizadora indicada en la TFD
paliativa de pacientes con obstruccion tumoral esofagica o
endobronquial. La TFD se desarrolla también para tumores
precoces o en otras localizaciones.

Objetivos: Evaluar retrospectivamente la factibilidad de la
TFD con Photofrin® en diversos tumores solidos.

Pacientes, material y métodos: Desde Dic/02, se realiza-
ron 15 procedimientos en 13 pacientes (pts), con tumor ce-
rebral resecado (9 pts), recidiva cutdnea de tumor de mama
(2 pts), tumor de pulmén T1 inoperable (1 pt, 3 procedi-
mientos), leucoplasia oral difusa (1 pt). Se administré Pho-
tofrin® 2 mg/Kg (1 mg/Kg, en mama) IV 15, seguido 48 ho-
ras después de iluminaciéon local con luz laser a 630 nm y
energia en las zonas tratadas de 50-75 J/cm? -cerebro-, 150
J/em? -mama-, 200 J/cm -pulmén-, o 100 J/cm -mucosa
oral-. Los pts firmaron consentimiento informado y fueron
instruidos para seguir medidas de fotoproteccién durante
un mes.

Resultados: No se objetivaron complicaciones técnicas, ni
morbilidad por fotosensibilidad cutdnea yatrogénica por
porfirinas, salvo la buscada en las dos pts con tumor de
mama (tlceras en las zonas iluminadas). Se apreci6 infla-
macién peritumoral (pulmén, con obstrucciéon parcial

bronquial reversible), y edema pericavitario (cerebro, 4/9
pts). Respuestas: RP: pulmon, oral, mama (1 pt), RC: mama
(1 pt). Tiempo a progresion (meses) en tumores cerebrales:
1, 1, 42, +3, +8, +8, 9, 10, y una pérdida de seguimiento
post-TFD.

Conclusiones: La TFD con Photofrin® es una técnica facti-
ble en diversas indicaciones oncoldgicas. Los resultados
preliminares de eficacia y tolerancia de nuestra serie con-
cuerdan con los descritos en la literatura.

CP-204

ESTUDIO DE LA EXPRESION LECTINAS EN CANCER
A. Ruiz, R. Mosquera, A. Trujillano, B. Pinillos, C. Blanco
y E. Blasco-Olaetxea

Instituto de Investigacion y Ciencia de Puerto del Rosariolnstituto
Canario de investigacién del Cdncer ICIC.

Las lectinas son proteinas que se extraen de las plantas y
animales que tienen la capacidad de reconocer los distintos
azucares terminales de los glicolipidos y glicoproteinas de la
superficie celular y de las secreciones de las mucosas. Las
interacciones lectina-carbohidrato juegan un importante pa-
pel en el reconocimiento célula a célula, en la regulacion de
las funciones bidlogicas y en el crecimiento celular.

Todas estas lectinas reconocen especificamente residuos
carbohidrato relacionados con los antigenos de grupo san-
guineo. Utilizadas histoquimicamente representan un siste-
ma extraordinariamente sensible para detectar aztcares de
la superficie de las células. Las lectinas son, por tanto, ttiles
como instrumento para marcar la superficie de células, ca-
racterizandolas, lo que ha llevado a conocer que el patron de
glicosilacion de la superficie de las células experimenta
cambios caracteristicos durante la diferenciacion celular y
experimentan cambios en los procesos neopldsicos.

Hemos estudiado la expresion de 5 lectinas. Arachis hypoga-
ea, Dolichus biflorus, Helix pomatia, Ulex europaeus 'y Vis-
cum album mediante una técnica de inmunoperoxida direc-
ta, en tejido normal de estomago normal, teniendo en cuenta
el fenotipo del grupo sanguineo de los sujetos estudiados.
Asi mismo hemos estudiado su expresion en biopsias tumo-
rales de adenocarcinomas de estomago. Adenocarcinomas
de recto, carcinomas de vejiga y carcinomas de cérvix. He-
mos encontrado alteraciones en la expresion de los carbohi-
dratos reconocidos por lasa diferente lectinas en todos los ti-
pos de tumores estudiados.

Conclusion: Asi pues los carbohidratos reconocidos por las
lectinas forman un complejo codigo de senales celulares, co-
dificado geneticamente y que interviene en los procesos de
diferenciacion, crecimiento y reconocimiento celular, pro-
duciendose importantes modificaciones en los procesos neo-
plasicos, pudiendo ser utiles en el diagndstico, prondstico y
tratamiento del céancer.
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Lunes, 25 de junio. Sala Atenas: 11,30 - 12,30h

Cancer hereditario. Consejo genético

Presidente: Dr. Carlos Fernandez Martos (Valencia)
Moderador: Dr. Alfonso Berrocal Jaime (Valencia)

CP-206

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO Y CLINICO DEL
CANCER DE MAMA FAMILIAR (CMF)

A. Torres, V. Bérez, J. Guma, M. Salvat, A. Pelegri, S. Servitja
y J. Brunet

Unidad Consejo Genético. S. Oncologia. H. Sant Joan. Reus.

Introduccion: Un 15-20% de casos incidentes de cancer de
mama (CM) presentan agregaciéon familiar (AF) y 5-10%
pertenecen al sindrome de cdncer de mama hereditario
(CMH).

Obijetivos: Estudio descriptivo de familias (F) con AF'y crite-
rios de CMH, estimando su frecuencia en nuestra poblacion
a partir de datos del Registro de Cancer de Tarragona (RCT).
Material y métodos: De marzo-99 a febrero-03 visitamos
318 F para valorar el riesgo de CM, en la Clinica de Cancer
Familiar, que es de referencia en Tarragona. Consideramos
cumplian criterios de sospecha de cadncer hereditario las F
con 33 diagnésticos de CM y/u ovario, 2 CM antes de los 50
afios o 1 era un céancer de ovario o CM en varon (68,6% F).
El resto de casos se catalogaron como CMF. Excluimos las F
con un unico diagnostico de CM (31,4%).

Resultados: La media de edad era 48,5 afios (28-88). En 7 F
habia algun diagnostico de CM en varén y en 28 (12,8%) uno
o mas CM bilateral. Un 17,4% cumplian criterios de CM y
ovario hereditarios y un 39,9% de CMH. Neoplasias asocia-
das: proéstata (17,8%), colon (13,5%), y laringe (6%). Histolo-
gias: CDI (82%), CLI (7,5%) y Carcinoma Medular (3,5%). En
este periodo, segun datos del RCT, el nimero anual de casos
nuevos de CM fue de 270, 285, 270, y 269 respectivamente. A
partir de estos datos estimamos la proporcion de F con riesgo
aumentado de CM (19%) o con criterios de CMH (11%).
Conclusiones: Las caracteristicas de las F evaluadas para
riesgo de CM en nuestra poblacién son superponibles a las
de otras poblaciones europeas. La frecuencia de CMF y
CMH también se encuentra entre la esperada.

CP-207

ANALISIS DECRIPTIVO DE 63 MUJERES CON
CANCER DE MAMA, PERTENECIENTES A FAMILIAS
DE ALTO RIESGO DE CANCER DE MAMA
HEREDITARIO, ESTUDIADAS EN LA UNIDAD DE
CONSEJO GENETICO DEL HOSPITAL CLINICO SAN
CARLOS DE MADRID

G. Garcia Ledo, P. Pérez Segura, T. Caldés Llopis, M. De la
Oya Mantecon, M. Martin Jiménez y E. Diaz-Rubio Garcia
Servicio de Oncologia Médica, Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion: Desde hace afios se conoce la relaciéon entre
las mutaciones en los genes BRCA y el cancer de mama he-
reditario (CMH). Se cree que estas mutaciones influyen en
las caracteristicas histoldgicas tumorales (tipo histolégico,
grado, expresion de receptores hormonales...) pero no se tie-
nen datos concluyentes. En este trabajo se realiza un andli-
sis descriptivo de las caracteristicas de los tumores mama-
rios de mujeres pertenecientes a familias de alto riesgo de
CMH (3 0 més casos de CM en familiares de 1¢"y 2° grado).

Pacientes y método: Se ha realizado una revisiéon de las
historias clinicas de 63 mujeres con CM pertenecientes a fa-
milias de alto riesgo de CMH, a las que se ha estudiado los
genes BRCA en la Unidad de Consejo Genético del Hospital
Clinico San Carlos entre enero de 1998 y marzo de 2003. Se
han recogido los datos relativos a la histologia y el estadiaje
tumoral asi como la edad al diagnostico y el resultado del
test genético.

Resultados: LLa mediana de edad al diagndstico es de 45
afios (rango entre 27 y 81). La distribuciéon por frecuencias
de los tipos histologicos es: carcinoma ductal invasor
(71,4%), lobulillar (17,5%), medular (7,9%) y ductal in situ
(3,2%). El estadio 2 es el mas frecuente (63,9%). El 65,4% de
los tumores expresan receptores de estrégenos y el 53,7% de
progesterona. El grado histoldgico predominante es el 3
(54%). El 61,9% de las mujeres estudiadas presentan muta-
cion en alguno de los genes BRCA (59% de ellas en BRCAT1,
51% en BRCA2 y un 10% en ambos genes).

Conclusiones: En espera de aumentar la muestra, el perfil
mas frecuente de las pacientes estudiadas es: mujer diag-
nosticada a los 45 afios de un carcinoma ductal invasor ma-
mario grado 3, estadio 2, con receptores hormonales positi-
vos y mutacién en alguno de los genes BRCA.

CP-208

RELACION DE LA HISTORIA FAMILIAR DE CANCER
DE MAMA/OVARIO Y EDAD AL DIAGNOSTICO CON
LA PROBABILIDAD DE IDENTIFICAR MUTACIONES
DE BRCA 1

E. Polo*, R. Andrés*, R. Lara*, 1. Alvarez*, I.I. Mayordomo*,
D. Isla*, P. Escudero*, A. Sdenz*, E. Filipovich*, P. Pérez-
Segura**, T. Caldés**, M. De la Hoya** y A. Tres*

*Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza. **Servicio de Oncologia Médica y Laboratorio de
Oncologia Molecular. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion: La posibilidad de identificar mutaciones ger-
minales en los genes BRCA 1 y BRCA 2 permite identificar
portadores a los que ofrecer medidas de seguimiento y profi-
laxis para reducir la incidencia de tumores asociados al sin-
drome de mama y ovario familiar. El alto coste, la laboriosi-
dad de los procedimientos de secuenciacion de estos genes,
asociados a la baja frecuencia de aparicion de mutaciones
hacen necesario el establecimiento de nuevos criterios clini-
cos de secuenciacion de mutaciones de BRCA 1.

Objetivos: Establecer la frecuencia de mutaciones de BRCA
1 en una poblacion de pacientes con cancer de mama/ovario
que acude a una consulta de Consejo Genético segun los cri-
terios de seleccion indicar estudio molecular.

Pacientes y métodos: Se ha realizado secuenciacion de mu-
taciones de BRCA 1 en 35 mujeres desde noviembre de 1999
divididas segtn los siguientes criterios de seleccion: A: al
menos un caso de cancer de mama o cancer de ovario < 50
anos ademas de al menos un familiar de primer grado con
cancer de mama u ovario con al menos un caso en la familia
de cancer de ovario: 7 pacientes. B: Al menos un caso de
cancer de mama < 50 afios asociado a un familiar de primer
grado afecto de cdncer de mama: 14 pacientes. C: Un caso de
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cancer de mama < 35 afios sin familiares de primer grado
afectos de cancer de mama u ovario: 7 pacientes. D: Al me-
nos un caso de cancer de mama u ovario entre los 35-45
afos sin familiares de primer grado de cdncer de mama u
ovario: 7 pacientes.

Resultados: Se han identificado tres mutaciones de BRCA 1
en las 35 pacientes (8,5%). La frecuencia de mutaciones de
BRCA 1 fue de 28,5% en el grupo A (2/7); 14,2% en el grupo
C (1/7) y no se identificaron mutaciones en los grupos B y D.
Conclusiones: La presencia en la historia familiar de un ca-
so de cancer de ovario es un criterio importante al valorar la
indicaciéon de estudio molecular de BRCA 1 en familias con
cancer de mama.

CP-209

FRECUENCIA DE MUTACIONES GERMINALES DE
BRCA 1 Y BRCA 2 EN VARONES CON CANCER DE
MAMA SEGUN LA HISTORIA FAMILIAR DE CANCER
E. Polo*, R. Andrés*, I. Alvarez*, R. Lara*, J.I. Mayordomo*,
D. Isla*, P. Escudero*, A. Sdenz*, E. Filipovich*, P. Pérez-
Segura**, T. Caldés**, M. de la Hoya** y A. Tres*

*Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza. **Servicio de Oncologia Médica y Laboratorio de
Oncologia Molecular. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion: El cdncer de mama en varones es una enti-
dad poco frecuente que representa en torno al 1% de todos
los casos de cancer de mama. Se conoce que las mutaciones
en los genes BRCA 1y en especial BRCA 2 incrementan de
forma importante el riesgo de cancer de mama en el varén.
Objetivos: Evaluar la presencia de mutaciones germinales
en los genes BRCA 1y BRCA 2 en los varones con cdncer de
mama diagnosticados en nuestro Hospital desde el afio 2001
segun los antecedentes familiares de cdncer.

Pacientes y métodos: Se estudiaron mutaciones de BRCA 1
y BRCA 2 en cinco pacientes varones diagnosticados de can-
cer de mama en ese periodo. La edad media al diagndstico
era de 58,6 afnos (rango 27-70). Tres pacientes tenian antece-
dentes familiares de primer grado de cancer de mama, ova-
rio o prostata. Un paciente tenia un familiar de segundo gra-
do con cancer de mama en el varén y otro no tenia
antecedentes familiares oncologicos.

Resultados: Fueron identificadas tres mutaciones. Dos de
ellas eran mutaciones de BRCA 2 (ile 3412val y 8067insTT)
y una de ellas era mutacién de BRCA 1 (ser1512ile). Los tres
pacientes que tenian antecedentes oncologicos en familiares
de primer grado (mama, ovario o prdstata) presentaba mu-
tacién, mientras que los que tenian antecedentes familiares
en segundo grado o no tenfan familiares afectos de cancer
no presentaban mutacion.

Conclusion: La existencia de familiares de primer grado
afectos de cadncer de mama, ovario o prostata en un paciente
varon afecto de cancer de mama incrementa la posibilidad
de identificar mutaciones germinales de los genes BRCA 1y
especialmente BRCA 2.

CP-210

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA EXPRESION DE
hMLH1 Y hMSH2 EN 88 ADENOCARCINOMAS
COLORECTALES

0. Balagué®, E. Musulen* M. Rey* E. Saigi** y C. Pericay**
*Servicio de Patologia y **Servicio Oncologia Médica. Corporacio
Sanitaria Parc Tauli. Sabadell. Barcelona.

Objetivo: Correlacion de las variables morfoldgicas tumora-
les con la expresion de las proteinas del sistema mismatch
repair.

Material y método: Material: 88 ADK primarios sin trata-
miento previo. Jariables: edad (6 <50 afios y 82 > 50 afios),
localizacion (19 colon derecho; 6 colon transverso; 48 colon
izquierdo; 11 recto y 4 rectosigma), configuracién macros-

copica (60 infiltrante; 10 placa y 18 polipoide), neoplasia
sincrénica/metacronica (5 casos con 2 tumores y 2 casos
con 3), diagndstico (68 NOS, 17 componente mucinoso <
50% y 3 ADK mucinosos), grado histologico (53 BD; 75 MD y
10 PD), pT (I:45 11:15; 111:56; IV:13), pN (0:33; 1:26; 11:16;
X:13). Método: Deteccion inmunohistoquimica de las prote-
inas de los genes reparadores del DNA hMLH1(G168-728) y
hMSH2 (G219-1129) (PharMingen). Se consideré la expre-
si6n de las proteinas en presencia de nuicleos tumorales in-
munoreactivos.

Resultados: Tres tumores fueron negativos (1 para hMLH1
y 2 para hMSHZ2). Todos ellos eran ADK pobremente dife-
renciados (2 con criterios de ADK medular), 2 estaban loca-
lizados en colon derecho y sélo 1 era polipoide. Un caso
mostraba 3 ADK sincrénicos. De todas las variables estudia-
das s6lo el grado histol6gico mostro una relacion estadistica
significativa (p <0,001).

Conclusiones: El grado de diferenciacion histologico
(PD/medular) result6 ser un criterio morfolégico ttil en la
identificacion de ADK con proteinas silenciadas.

CP-211

CUATRO ANOS DE EXPERIENCIA EN UNA CLINICA
DE CANCER FAMILIAR. TIPO DE FAMILIA QUE NOS
CONSULTA Y PROCEDENCIA DE LAS MISMAS

M. Salvat, A. Torres, J. Guma, A. Sirgo, V. Bérez, 1. Cabezas,
E. Martinez y J. Brunet

Clinica cdncer familiar. S. Oncologia. H. Sant Joan, Universitat
Rovira i Virgili, Reus.

Introduccion: Los antecedentes familiares de cancer son un
factor de riesgo conocido. Evaluar el riesgo y aplicar medi-
das de prevencion requiere de un equipo multidisciplinar.
Objetivos: Analizar la actividad de la clinica de cancer fami-
liar (CCF) en los cuatro afios de funcionamiento, valorando
tipo de familias y procedencia.

Material y métodos: Valorar todas las familias visitadas en
la CCF.

Resultados: Entre marzo-99 y febrero-03 han consultado
para evaluacion de riesgo de cancer 596 familias, de las cua-
les 318 (53,35%) acudian para evaluacion del riesgo de can-
cer (EC) de mama, 192 (32,21%) para EC de colon, 7 para
valoracion del riesgo de melanoma, 6 para EC gastrico, 4 pa-
ra el de cdncer renal. En 80 casos no se detecté aumento del
riesgo de padecer neoplasia. La mitad de estas familias cum-
plia criterios de sospecha de cancer hereditario y, en un to-
tal de 252 se cursé algun tipo de estudio genético o molecu-
lar. 351 familias fueron remitidas desde nuestro u otros
hospitales, un 20% procedian de la Atencion Primaria y un
17% acudieron por iniciativa propia.

Conclusiones: Tras cuatro afios de funcionamiento creemos
que nuestra CCF ofrece un servicio de interés para valora-
cion del riesgo de cancer, tanto a la poblacion como a los
profesionales sanitarios implicados. La evaluacién adecuada
de las familias permite descartar un aumento del riesgo fa-
miliar o hereditario de cdncer en el 13,4% de las consultas y
a su vez permite el diagnostico de sindromes hereditarios
poco frecuentes.

CP-212

ESPECTRO TUMORAL DE SINDROME DE LYNCH EN
TENERIFEINFLUENCIA DE LA INSULARIDAD EN
LAS MANTFESTACIONES CLINICAS

V. Medina-Arana, Y. Barrios del Pino, J.J. Gonzalez-Aguilera,
A. Fernandez Peralta y F. Gonzélez Hermoso

Introduccion: El objetivo del presente estudio es el descri-
bir el espectro tumoral de 10 familias que cumplen los crite-
rios de Amsterdam, pertenecientes a la isla de Tenerife. Es-
tas poblaciones debido a su prolongado aislamiento (20
generaciones) han debido experimentar una considerable
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deriva genética que reduciria su heterogeneidad genética,
existiendo ademaéas un alto grado de consaguinidad lo cual
las hace muy interesantes para estudios genéticos de sindro-
mes complejos como es el Sindrome de Lynch.

Material y métodos: Desde Enero de 1998 hasta Diciem-
bre de 2001 se registraron en el Hospital Universitario de
Canarias 10 familias que cumplian los criterios de Amster-
dam. Las familias fueron estudiadas a partir del individuo
indice hasta el ultimo antepasado con tumor verificado y/o
hipotético.

Resultados: El total de individuos pertenecientes a estas 10
familias fue de 488. De ellos 246 fueron varones y 242 muje-
res. En 94 casos, aparecio algin tipo de tumor relacionado
con el sindrome de Lynch. La edad media de aparicion del

primer tumor en los pacientes fue de 50,15 + 0,14 afios. Se
describieron en total 114 tumores, siendo el cancer de colon
el mas frecuente con 57 casos (49,98%) del total. La segunda
localizacion mas frecuente fue el endometrio que afecté al
4,5% de la poblacion. Las demas localizaciones aparecen re-
flejadas en la figura 2 y en la tablal.

Discusion: El espectro tumoral es similar al descrito en
otras zonas geograficas tanto de Europa como de Estados
Unidos, representando el cancer colorrectal el 50% de los tu-
mores encontrados.

Conclusion: La deriva genética y la consanguinidad con
una historia demografica de aislamiento no han modificado
de manera notable el espectro tumoral del sindrome que
presenta resultados similares a otras poblaciones.

62 Rev Oncol 2003;5(Supl 3):1-118 96



IX CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA

Lunes, 23 de junio. Sala Estambul: 11,30 - 12,350 h

Tratamiento de soporte y cuidados paliativos

Presidente: Dr. José Norberto Batista Lopez
Moderador: Dr. Pedro Salinas Hernandez

CP-213

EVALUACION EPIDEMIOLOGICA DEL ESTADO
NUTRICIONAL (EN) EN PACIENTES (P) CON
CANCER LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO
(CLAM) (NUPAC)

A. Segural, C. Jara?, L, Zugazabeitia3, J. Carulla®,

R de las Pefas’, S Guevara®, E. Garcia?, L.Azuara8, J. Casado®
y J. Pardo!?

[, La Fe, 2F.H Alcorcén, > Cl. Povisa, *H Vall de Hebron,

SH P. Castellén, °H Gregorio Marafién, "H. Gral Gran Canaria,
$H La Paz, *BMS Espaiia, '’H Son Dureta.

Objetivo: Conocer la prevalencia de la malnutricion en P
con CLAM y valorar su enfoque terapéutico.

Resultados: Entre octubre 2001-junio 2002 se analizaron
781 P con CLAM. 50,2% de los P se trataron ambulatoria-
mente, el 48,8% ingresados y el 5,3% en unidades de hospi-
talizacion a domicilio. El 64% eran varones y la mediana de
edad fue de 62 anos (rango: 19-92). El diagnostico més co-
mun fue cancer de pulmoén (23%) seguido de cancer de ma-
ma (13%). El 54,5% de los P recibié tratamiento de quimiote-
rapia y el 31,2% de radioterapia. Un 72,5% tenian un ECOG
0-2. No se hizo valoracién nutricional previa en el 76,8% de
los P 'y en los que se realiz6 fue el examen fisico (76,4%). El
acetato de megestrol (AM) fue el firmaco mas usado (16%).
Se entregd una encuesta a los P (escala de Valoracion Subje-
tiva del estado Nutricional Generada por el Paciente: VSG-
GP, Ottery et al validada por Thorensent, Palliative Medicine
2002). El tumor que presento mayor pérdida de peso fue el
de es6fago (57%). El principal problema que impedia comer
fue la anorexia (42,2%), seguido de dolor (22%), pérdida o
cambios en el sabor (21,6%) y sensacion de plenitud
(21,5%). La mediana de sintomas que impedia comer era de
4. E1 52% de los P estaban moderada o severamente malnu-
tridos y el 97,6% requirié alguna recomendacién nutricional.
Las actitudes terapéuticas consideradas como mas conve-
nientes fueron el consejo dietético (61,2%) y el tratamiento
farmacolégico (40,8%) fundamentalmente con AM (33%).
Conclusiones: @) la mayoria de los p en este estudio preci-
san una intervencion nutricional, b) mas del 50% presenta-
ban malnutricion moderada o severa, ¢) el VGS-GP es una
herramienta util y sencilla en la valoracion nutricional y en
proporciona informacién sobre recomendaciones nutricio-
nales.

CP-214

ESTUDIO SOBRE TRATAMIENTO CON EPOETINUM
ALFA PAUTA SEMANAL (40.000 UI) EN PACIENTES
CON CANCER

G. Esquerdo Galiana, C. Llorca Ferrdndiz

y J.M. Cervera Grau

Unidad de Oncologia. Hospital General de Elda (Alicante).

Introducciéon: La eritropoyetina humana recombinante
(EPO) ha demostrado ser util en el tratamiento de la anemia
del cancer, aumentado los niveles de hemoglobina y dismi-
nuyendo las necesidades trasfusionales.

Objetivos: Valorar la eficacia y tolerancia de la pauta sema-
nal de EPO a dosis tinica de 40.000 Ul en pacientes diagnos-
ticados de cancer y en tratamiento con quimioterapia.

Material y métodos: Los pacientes incluidos presentaban
una Hb basal < 11 g/dl o un descenso > 1 g/dl tras inicio de
quimioterapia. Recibian EPO 40.000 UI subcutdneo en dosis
tnica semanal. Se evalué la respuesta a las 3-4 y 6-8 sema-
nas del inicio del tratamiento, aumentando la dosis a 60.000
Ul en los casos en que la Hb no se incrementaba 1 g/dl. En
los pacientes respondedores se mantuvo el tratamiento has-
ta 4 semanas después de la ultima quimioterapia.
Resultados: Se incluyeron 51 pacientes (51% hombres, 49%
mujeres) desde mayo-01 a agosto-02. Recibieron quimiotera-
pia con platino un 41% de los pacientes. La cifra de Hb media
basal fue de 9,44 g/dl. A las 3-4 semanas de inicio del trata-
miento, la media de Hb alcanzada fue de 10,2 g/dl, requirién-
dose un aumento de la dosis de EPO en el 20% de los pacien-
tes e interrumpiéndose anticipadamente en un 12%. A las 6-8
semanas de tratamiento (41 pacientes) la media de la Hb fue
de 11,01 g/dl. Un 68% de los pacientes presentaron un au-
mento de la Hb > 1g/dl a las 5-4 semanas (respondedores ti-
po I) y un 5% de los pacientes presentaron este aumento de
la Hb tras tratamiento a una dosis de 60.000 UI. E1 25% de los
pacientes incluidos recibieron trasfusion durante el trata-
miento. La tolerancia fue buena, con escasa toxicidad.
Conclusiones: Al finalizar el tratamiento con EPO, en este
estudio, se consiguié un incremento de la Hb de 1,56 g/dl
desde la visita basal (p < 0,05) sin efectos secundarios signi-
ficativos. Estos resultados sugieren que la anemia inducida
por quimioterapia puede ser tratada con Epoetinum alfa en
régimen de dosis tinica semanal.

CP-215

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA ASOCIADA A LA QT
CON DARBOPETINALFA. RESULTADOS

1. Blancas, M.I. Saez, J.A. Garcia, D. Marquez, I. Juez,
M.J. Sdnchez, J.C. Valenzuela y J.L. Garcia Puche

La eritropoyetina humana recombinante puede mejorar el
tratamiento de la anemia producida por QT.DP es un agente
eritropoyético con mayor contenido en &cido sidlico, y vida
media plasmadtica mas larga.

Objetivo: Valoracion de la eficacia de DP en el tratamiento
de la anemia producida por QT.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo descriptivo en 34
pacientes que durante la administraciéon de QT presenten
Hb < 11 g/dl, a los que se les administra DC 300 pg. sc cada
15 dias.Caracteristicas: 18 mujeres y 16 hombres, edad me-
diana: 62 afios (33-69). Distribucién por tumores: digesti-
vo:11, mama: 10, pulmon 4, uroteliales 2, linfomas 2, mielo-
ma 1, hipernefroma 1. El 63% son metastasicos. Recibieron
QT con platino: 15 (45%), con antraciclinas: 7 (21%). Se tra-
taba de una primera QT en 21 ptes (63%).En el segundo ci-
clo aparece por término medio la con anemia. No RT. Al ini-
cio de la DC la mediana del nivel de Hb era de: 10,5 g/dl
(8,7-10,8), VCM mediana: 88 fL. (70-97), HCM mediana: 28
g/dl (22-32), Fe, mediana 57 pg/dl (24-186) (se pauto Fe, si
se aprecid ferropenia). La anemia se asociaba a leucopenia
en 9 pacientes, neutropenia en 3, trombocitopenia en 4. La
media de dosis de DC recibidas fue de 3,8, se suspendia tra-
tamiento al llegar a un nivel de Hb > 11 g/dl.

Resultados: En un mes se produjo un incremento en la Hb
> 1 g/dl en 18 (54%) ptes, quedando estabilizada en el res-
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to, y al final del tratamiento el incremento fue superior a 2
g/dl en 10 (30%) ptes,(a pesar de 5 infecciones y continui-
dad de QT durante DP). Ninguna transfusiéon. No se apre-
ciaron efectos secundarios. La valoracion subjetiva (aste-
nia, grado de actividad) de los pacientes: empeoramiento
en 6 (18%) (4 de los cuales presentaban progresion de en-
fermedad), sin cambios en 6 (18%), mejoria en 22 pacien-
tes (66%).

Conclusiones: El tratamiento con DP de la anemia por QT,
es de posologia simple, bien tolerado y eficaz, proporcionan-
do mejoria sintomatica en la mayoria de los pacientes.

CP-216

ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES INGRESADOS EN UN SERVICIO DE
ONCOLOGIA MEDICA, COMO HERRAMIENTA DE
GESTION

G. Garcia Ledo, B. Loboff de Leon, P. Pérez Segura

y E. Diaz-Rubio Garcia

Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccién: La Oncologia Médica es una especialidad en
rapido crecimiento. La disponibilidad de un mayor ntimero
de firmacos y la mayor supervivencia de los pacientes, estan
aumentando las necesidades de los servicios de Oncologia.
Objetivo: Este trabajo analiza los motivos de ingreso y las
caracteristicas de los pacientes que lo precisan, con el fin de
mejorar la eficiencia en su manejo.

Pacientes y método: Se han analizado las caracteristicas de
100 pacientes consecutivos que ingresaron en el Servicio de
Oncologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid entre
enero y junio de 2002. No se siguié ningun criterio de selec-
cion. En todos los casos se analizaron variables epidemiold-
gicas, clinicas, analiticas y sociales.

Resultados: La edad mediana de los pacientes fue de 63
afios con un discreto predominio del sexo masculino (55%).
La neoplasia mas frecuente entre los ingresados fue el can-
cer de pulmén (33%), seguido de los tumores digestivos
(22%) y del cancer de mama (16%). El motivo més frecuente
de ingreso fueron los sintomas o complicaciones relaciona-
das directamente con progresion de la enfermedad neopldsi-
ca (46%), seguido de toxicidad por quimioterapia (21%). La
realizacion de pruebas diagndsticas o de intervenciones te-
rapeuticas supuso el 14% de los ingresos.

Conclusiones: Este trabajo pone de manifiesto la utilidad de
la realizacion de andlisis periddicos de los procesos que mo-
tivan el ingreso de los pacientes en cada servicio. Los datos
obtenidos en este trabajo nos permitirdn planificar de mane-
ra mas eficaz la atencion a los pacientes paliativos, asi como
optimizar los procesos diagnosticos, para que estos se lleven
a cabo de una forma mas rapida pero sin disminucién de la
calidad de los mismos.

CP-217

ESTUDIO PROSPECTIVO DEL DETERIORO
COGNITIVO EN PACIENTES ONCOLOGICOS
PALIATIVOS AMBULATORIOS

M. Salas*, J. Deus*, J.L. Villar**, M. Adrover*, N. Antoniana®,
E. Rodes*, A. Badia**, T. Cardona**, S. Bezares™* y P. Lianes***
Servicio de Psicogeriatria. Antic Hospital de Sant Jaume i Santa
Magdalena de Mataré. Consorcio Sanitario del Maresme. ** Unidad
de Oncologia y Cuidados Paliativos. Hospital de Mataro. Antic
Hospital Sant Jaume i Santa Magdalena. Consorcio Sanitario del
Maresme.

Introduccion: Diversos estudios con enfermos paliativos in-
gresados, sugieren que los trastornos cognitivos pueden ser
frecuentes en pacientes con cancer avanzado. Sin embargo,
la prevalencia observada presenta una gran variabilidad (8-
90%). Por otra parte, en la literatura aparecen pocos estudios
prospectivos con pacientes paliativos ambulatorios, siendo

el MMSE el método de cribado cognitivo utilizado con ma-
yor frecuencia.

Objetivo. Estudiar la prevalencia del deterioro cognoscitivo
en pacientes paliativos oncoldgicos ambulatorios y precisar
la prueba de cribado cognitivo méas sensible para dicha fina-
lidad.

Método. Estudio prospectivo en 16 pacientes oncoldgicos
paliativos. Durante la valoracion cognitiva tres pacientes es-
taban en tratamiento con mérficos. Se administré ambulato-
riamente una bateria cognitiva que incluia el MEC, la Esca-
la Evaluaciéon Cognitiva Clifton (CAS), la Evaluaciéon Répida
de Funciones Cognitivas de Gil (ERFC) y la velocidad viso-
perceptiva (subtest de Claves del WAIS).

Resultados: 25% presentaban un deterioro cognitivo cortical
difuso, sugestivo de posible Demencia Degenerativa Prima-
ria. En el resto de pacientes, el CAS y el ERFC objetivaron
un deterioro cognitivo leve en 6 (560%) y 9 (75%) casos res-
pectivamente. Mediante el MEC se detecté un solo caso
(8,3%). Las funciones cognitivas mas alteradas han sido: la
velocidad visoperceptiva, la habilidad y destreza psicomo-
triz, la memoria verbal de trabajo y la habilidad de célculo
mental. No se observo relacion significativa entre el grado
de deterioro cognitivo y la esperanza de vida.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes oncolégicos pa-
liativos tienen un déficit cognoscitivo leve y especifico. El
MEC parece tener menor sensibilidad para detectar dicho
déficit, respecto al CAS y el ERFC. El enlentecimiento motor
y mental es el déficit cognoscitivo mas caracteristico de di-
cha poblacién. Finalmente, el déficit cognitivo no parece ser
una variable relevante para predecir la esperanza de vida.

CP-218

MORIR DE CANCER DE MAMA

V. Valentin, M. Murillo, Y. Carretero, Y. Vilches, L. Robles
y P. Pérez Cayuela
H.U. 12 de Octubre. Area Sanitaria 11.

El cdncer de mama (CM), es una de las causas mas fre-
cuentes de muerte en la mujer. Su incidencia en Espana,
oscila entre 40-55/100.000 habitantes y constituye el 20%
del total de las pacientes fallecidas de cdncer. Dentro de la
atencion oncoldgica integral, es necesario cubrir y atender
la fase final.

Material y métodos: En el Area Sanitaria 11 de Madrid, exis-
te un programa de cuidados paliativos. Desde noviembre/92
a diciembre/02 se han atendido en domicilio 2114 pacientes
de los cuales 218 estaban diagnosticados de CM. Todos los
pacientes habian recibido al menos dos visitas para evaluar
la respuesta. Edad media 65,6 (28-94). Mujer: 217, hombre: 1.
Todos tenian diagndstico histol6gico demostrado y las locali-
zaciones metastdsicas fueron: dsea 52%, hepatica 34%, pul-
monar 36%, SNC 17%, ganglionares 16% y otras localizacio-
nes 18%. La supervivencia media de los pacientes con CM en
programa paliativo es de 93 dias, frente a 52 dias del total de
pacientes. La media de visitas/paciente afecto de CM es de
13, frente a 9 del total. Se han realizado 297 visitas especificas
del psicologo. El 77% del total (148) fallecen en domicilio. La
media de sintomas en 1? visita es de 7,6, en segunda de 4y en
la ultima de 3,7. Los sintomas mas frecuentes son : boca seca
79%, dolor 77%, anorexia 71%, astenia 67%, estrefiimiento
61%. En el plano psiquico,la tristeza, angustia, ansiedad, de-
presion sumados llegan al 60% en su frecuencia de apari-
cion. El dolor se analiza, en funcion del VAS. El VAS medio
inicial es de 7,5 y el final 3,6. Los tipos de dolor mas frecuen-
te son el visceral con VAS 6,4 y el neuropético con VAS 7,1.
Para controlar el dolor se emplean los firmacos recomenda-
dos por la OMS en su escala analgésica.

Conclusiones: La etapa final de las pacientes afectas de CM
es larga y plurisintomatica. Existe afectacion en el plano fisi-
co y psicologico a evaluar y tratar. Es necesario realizar cui-
dados paliativos activos y continuados para mejorar su si-
tuacion general.
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CP-219

PREVALENCIA DE TRASTORNOS PSICOLOGICOS EN
PACIENTES AFECTOS DE CANCER DE CABEZA Y
CUELLO. USO CLINICO DEL CUESTIONARIO DE
CALIDAD DE VIDA DE LA EORTC

A. Segura Huerta, A. Bellver Pérez, J.A. Pérez Fidalgo,

P. Lépez Tendero, R. Gironés Sarrid, R. Diaz Beveridge,

V. Calderero Aragén, L. Palomar Abad y M. Pastor Borgoii6n
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Introduccién: Los tumores de cabeza y cuello (TCC) tienen
un impacto importante sobre la imagen corporal. La medida
de la calidad de vida debe incluirse en los algoritmos tera-
péuticos de estos enfermos.

Objetivos: Analizar prevalencia y repercusion del diagnostico
de TCC en el distrés psicolégico y la calidad de vida. Estudiar
la relacion de las variables psicolégicas y la calidad de vida.
Material y método. Incluimos a 20 pacientes afectos de
TCC entre enero 2002 a enero 2003. Media de edad: 57,7
afios (+ 12,3), 90% varones. El 80% con un estadio IVA. Un
58% de los pacientes reciben QT y RT concomitante. El dis-
trés psicolégico y la calidad de vida se evaluaron con la Es-
cala Hospitalaria de Ansiedad y Depresiéon y el Cuestionario
de Calidad de Vida de la EORTC QLQ-C30-HN-35. Los cues-
tionarios se realizaron previo a inicio de tratamiento oncold-
gico. Se realizd andlisis descriptivos de los datos y correla-
ciones de Pearson.

Resultados: Un 60% de los pacs. son vistos al diagndstico
inicial y un 40% en recaida tras tratamientos locales. Un
50% de los pacs. describen sintomas de distrés psicoldgico,
segun D.S.M. IV: un 20% tiene un Trastorno Adaptativo con
sintomas de ansiedad, un 15% tiene un Trastorno Adaptativo
con sintomas depresivos y un 15% tiene sintomas mixtos.
Existe correlacion negativa y significativa entre la ansiedad
y la calidad de vida (p <0,05), asi como entre dolor y calidad
de vida (p <0,001).

Conclusiones: En el momento del diagndstico la mitad de
los pacientes afectos de TCC tienen sintomas de distres psi-
cologico. La ansiedad y el dolor repercuten de forma negati-
va en la calidad de vida de estos enfermos. Debe medirse la
calidad de vida en el momento inicial del diagndstico de un
TCC y en las valoraciones posteriores.

CP-220

COMUNICACION DEL DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO
ONCOLOGICO Y RECUERDO DEL PACIENTE

P.T. Sanchez Hernandez!, C. Camps Herrero?,

A. Blasco Cordellat?, M.C. Godes Sanz de Bremond?2,

S. Juarez Marroqui2, A. Berrocal Jaime2, M. Martin Ureste2,
C. Caballero DiazZ, M. del Amo Mufoz?

y J.M. Iranzo Miguelez*

!Equipo de Apoyo y Tratamiento Psicolégico, 2Unidad de Oncologia
Meédica, ’ Laboratorio de Andlisis Clinicos, *Unidad de Hospitalizacion
Domiciliaria Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

Introduccion: Actualmente podemos encontrar una gran
cantidad de literatura con sugerencias y recomendaciones
sobre como dar el diagnostico (comunicacion de malas noti-
cias). Sin embargo, paradojicamente, encontramos poca lite-
ratura sobre el recuerdo que mantiene el paciente sobre la
comunicacion del diagndstico, el pronodstico, su calidad de
vida o el tratamiento.

En el contexto de una amplia investigacion sobre el recuerdo
que mantiene el paciente, sobre sus preferencias respecto a
la informacion, y la respuesta emocional que relata, presen-
tamos los resultados cualitativos preliminares del estudio.
Objetivos: Valoracion del recuerdo del paciente oncolégico
sobre la comunicacion diagndstica y sobre el prondstico rea-
lizada en su primera consulta en el Servicio de Oncologia.
Material y métodos: Se disefi6 una hoja registro con facto-
res binarios (si/no) y donde el onco6logo escribia el diagnos-

tico y prondstico literal utilizado, entre dos y cuatro sema-
nas después de esta consulta, se entrevistaba al paciente
preguntdndole por su recuerdo sobre las mismas variables
incluido el diagnostico y prondstico literal utilizado por el
oncdlogo, a continuacion se realizaba una valoracion psico-
l6gica del paciente. Se entrevisto a 50 pacientes.

Resultados: Se relatan cualitativamente los resultados obte-
nidos respecto al diagndstico y prondstico literales utilizados
por el oncélogo y el recuerdo mantenido por el paciente.
Conclusiones: La comunicacion del diagndstico y el pro-
nostico produce un impacto emocional en los pacientes que
lleva o contribuye a distorsionar claramente el recuerdo so-
bre lo comunicado.

CP-221

VIABILIDAD DE IMPLANTACION DE ViAS
CENTRALES CON RESERVORIO SUBCUTANEO
(VCRS) A LA CABECERA DEL PACIENTE CON
CANCER EN EL HOSPITAL DE DIA DE ONCOLOGIA
(HDO). ESTUDIO PROSPECTIVO

J.M. Campos, I. Rico, A. Albert, O. Juan, V. Carafana,

J. Flores®, J.L.. Arce y V. Alberola

Servicio de Oncologia Médica. Unidad de Enfermedades Infecciosas®

Obijetivos: Determinar la viabilidad y seguridad de la im-
plantacion ambulatoria de los VCRS a la cabecera del pa-
ciente en el HDO sin quiréfano. Determinar sus indicacio-
nes y las complicaciones derivadas de su implantacion.
Pacientes y métodos: Pts con céncer que requirieron la co-
locacién de VCSR. El VCRS se implanté con las medidas de
asepsia habituales a la cabecera del paciente en el HDO (sin
uso de quiréfano ni control radioscopico) por los Oncologos
Médicos. Se realizé un control radiolégico posterior.
Resultados: Entre enero-01 y enero-03 se implantaron 101
VCRS, tipo Healthport®. Edad media 59,7 afios. El 50,4%
eran varones (61) y el 49,6% mujeres (50). Diagnosticos:
Carcinoma colo-rectal 51 pts (50,4%), Ca. gastrico 12 pts
(11,8%), Ca. de mama 7 pts (6,9%), Ca. de pulmén 4 pts
(3,9%), Ca. ORL 4 pts (3,9%) y otros (ovario, vejiga, sarco-
mas) en 19 pts (18,8%). Complicaciones durante la implan-
tacion: puncién arteria subclavia 5, hematoma 3, dificultad
en la implantacion 2, irritacion local 2, y neumotoérax del 5%
2 pts. Complicaciones mecdnicas: punta de catéter en yugu-
lar 2, trombosis 2, formacion de bucle o flexura del catéter 1.
Complicaciones infecciosas: Infeccion de puntos y tejidos
blandos 2, flebitis 1, infeccion sistémica por estafilococo Au-
reus 2. Se retiré el catéter en 5 ocasiones, 3 trombosis y 2
complicaciones infecciosas. Hubo un exitus con infeccion
documentada por Estafilococo Aureus, se le retird el reser-
vorio y posteriormente present6 sindrome de vena cava su-
perior y taponamiento cardiaco.

Conclusiones: La implantacion de VCRS a la cabecera del
paciente es un procedimiento viable, seguro, eficiente (no
requiere quiréfano y evita ingresos innecesarios) y comodo
para los pacientes. Presenta un porcentaje muy bajo de com-
plicaciones graves. La necesidad de retirada es infrecuente
(5 trombosis y 2 infecciones). Pts y enfermeria mostraron su
satisfaccion y la facilidad en la administracion de tratamien-
tos con estos dispositivos.

CP-222

DESARROLLO DE UNA HERRAMIENTA
INFORMATICA DE PRESCRIPCION ONCO-
HEMATOLOGICA

T. Contestil, I. Bover2, G. CatalanZ, M. Vilanova3, J. Marques*,
A. ArriviZ, M. Faciola* y M. Cabrer!

!Departamento Informdtica, 2Unidad Oncologia, I Servicio Farmacia,
*Unidad Enfermeria Hospital de Dia.

Introduccion: Los protocolos de administracion de citostati-
cos contemplan ritmos, volimenes de infusién y tratamien-
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tos complementarios. Su prescripcion manual puede produ-
cir errores terapéuticos, y el tratamiento de la informacion
que contiene verse dificultado. La gestion informatizada de
protocolos puede solucionar estos problemas y permite el
acceso a todos los profesionales implicados.

Objetivo: Desarrollar una herramienta informaética que per-
mita gestionar todos los factores e interrelacionar a los par-
ticipantes en la prescripcion, garantizando el cumplimiento
de los requisitos (dosis a partir de superficie corporal, for-
mula Calvert, operaciones automaticas en ajustes o cambios
de fecha, inclusion obligada de medicacion complementaria,
etc) y la existencia de un unico flujo informativo.

Material y método: Tecnologia web e infraestructura de la
red Intranet hospitalaria. Cumplimiento LOPD, mediante la
centralizacion de los datos. Incorporacion de estadiaje, diag-

nostico, tipo de quimioterapia (para explotacion estadistica).
Sistema de alarma por Mail, SMS etc, al Servicio de Farma-
cia y pacientes. Integracion en la Historia Clinica Electroni-
ca hospitalaria. Médulos de Informes adecuados a las nece-
sidades de cada perfil.

Resultados: Desde 18-04-2002 hasta 27-02-2003 se han pres-
crito 1615 ciclos de quimioterapia a 210 pacientes. No se han
registrado toxicidades atribuibles al programa.
Conclusiones: Tras 12 meses se comprueba que la prescrip-
cion informatizada sittia al hospital en o ptimas condiciones
para la prescripcion y administracion de tratamientos anti-
neoplasicos. Tras el "know how" adquirido, se ampliara la
utilidad de esta herramienta mediante un programa de pres-
cripcion global del hospital utilizando la aplicaciéon ERP/1
DEISTER.
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EXPOSICION DE POSTERS

Cancer gastrointestinal

EP-11

IRINOTECAN (CPT-11) Y 5-FLUOROUBACILO (5-FU)
EN INFUSION CONTINUA COMO 1* LINEA DE
TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL (CCR)
AVANZADO O METASTASICO

J. Salvador!, M. Chaves?, R. Bernabé!, J.J. Reina?, I. Sevilla*,
M. Cobo5, J.M. Baena® M. Valladares’, P. Gallurt®,

P. Sanchez-Rovira%, M. Benavides®, A. Rodriguez2, P. Borrega?®
y J.A. Moreno Nogueira'

'H. Virgen del Rocio, Sevilla; ?H. San Pedro de Alcdntara, Cdceres;
’H. Juan Ramdén Jiménez, Huelva; *H. Virgen de la Victoria, Mdlaga;
SH. Carlos Haya, Mdlaga; °H. Puerta del Mar, Cddiz; "H. Juan
Canalejo, A Corufia; $H. de Puerto Real, Cddiz; °H. Ciudad de Jaén.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de CPT-11 y 5-FU
bisemanal como 1? linea de tratamiento en pacientes con
CCR metastasico o avanzado.

Material y métodos: Se incluyen pacientes con confirma-
cién histolégica de CCR, sin quimioterapia previa para en-
fermedad metastasica, al menos una lesién medible, ECOG
< 2, adecuadas reserva medular, funcién renal y hepatica.
Tratamiento: CPT-11 (150 mg/m?) en infusién iv 90 min los
dias 1y 15 seguido de 5-FU (1.000 mg/m?2) en infusién iv los
dias 1-4 y 15-18, cada 4 semanas hasta progresion, toxicidad
inaceptable o retirada del consentimiento.

Resultados: Se incluyeron 96 pacientes (V/M, 59/37), con
una mediana de edad de 61 anos (35-78) y el 99% con ECOG
0-1. La localizacion primaria del tumor fue colon (n =56) y
recto (n =40) y la histologia adenocarcinoma. EI 92% ha te-
nido cirugia previa, el 27% QT adyuvante y el 17% RT. La
mediana de lesiones es 2 (74% > 2). Se han administrado 633
ciclos (mediana 6, rango 1-19) y 1.295 infusiones (mediana
12, rango 1-39) con una mediana de IRD del 89% para CPT-
11 y del 87% para 5-FU. Todos los pacientes son evaluables
para seguridad. La principal toxicidad hematolégica y no
hematolégica grado I11/1V por ciclo es neutropenia (1,8%) y
neutropenia febril (1,6%), mucositis (5,1%), astenia (1,9%),
diarrea tardia (1,8%) y nduseas (1%). Eficacia: De los 96 pa-
cientes incluidos, 10 tienen desviaciones al protocolo y 8 no
son evaluables (acontecimiento adverso, n = 4; muerte, n =
2; retirada del consentimiento, n = 1; en tratamiento, n = 1).
De los 78 pacientes evaluables, 9 obtienen RC, 29 RP, 28 EE
y 12 PE, con una tasa de respuesta objetiva del 49% (IC 95%:
38-60). La mediana del tiempo hasta la progresion es 9,9
meses (IC 95%: 8,5-11,4), la duracion de la respuesta 8,56 me-
ses (IC 95%: 6,5-10,5) y la supervivencia global 22,0 meses
(1C 95%: 14,5-29,6).

Conclusiéon: CPT-11 y 5-FU bisemanal es una combinacion
activa y bien tolerada como 1% linea de quimioterapia en
CCR avanzado o metastdsico.

EP-12

DOCETAXEL SEMANAL Y RADIOTERAPIA
CONCOMITANTE EN PACIENTES CON CANCER DE
ESOFAGO LOCALMENTE-AVANZADO NO
CANDIDATOS A TRATAMIENTO QUIRURGICO

A. Font, A. Arellano, M. Margeli, J. Fernandez-Llamazares,
D. Casas, J. Boix, B. Cirauqui, S. Catot, A. Abad y R. Rosell
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona.

Objetivos: Docetaxel es un farmaco activo en el tratamiento
del cancer de eséfago, con un alto potencial radiosensibiliza-
dor. El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y la to-
xicidad de la combinacion de docetaxel semanal y radiotera-

pia concomitante en pacientes con cancer de es6fago local-
mente-avanzado no tributarios a tratamiento quirurgico.
Pacientes y métodos: Desde noviembre de 1998 a octubre
del 2002, 29 pacientes (ptes) con cancer de es6fago no can-
didatos a tratamiento quirtrgico por afectaciéon mediastinica
(14 ptes), enfermedades intercurrentes graves (10 ptes) o
edad superior a 75 afios (4 ptes), han sido tratados con doce-
taxel semanal a dosis de 20 mg/m? (infusién intravenosa de
30 minutos) y radioterapia concomitante (2 Gy/dia, dosis to-
tal de 66 Gy).

Resultados: Caracteristicas de los pacientes: 28 varones,
edad media 63 afos (41-88), ECOG 0-1 en 20 ptes (69%),
pérdida de peso > 10% en 16 ptes (55%), histologia de carci-
noma escamoso en 23 ptes y de adenocarcinoma en 5 ptes,
estadio II/11I/IV en 10/18/1 ptes. 27 ptes han finalizado el
tratamiento y son evaluables para toxicidad y eficacia. Eso-
fagitis ha sido la toxicidad mas significativa del tratamiento
(grado 3- 4 en el 22% y el 6% de ptes, respectivamente), s6lo
un paciente presento toxicidad hematolégica grado 3-4 (ane-
mia grado 3). Un paciente fallecié por toxicidad debido a
neumonitis radica. La tasa de respuestas objetivas es del
48%, incluyendo 7 respuestas completas (26%) y 6 respues-
tas parciales (22%). La supervivencia a 1 afio es del 33%.
Conclusiéon: En pacientes con cancer de es6fago con carac-
teristicas de mal prondstico, la combinacion de docetaxel se-
manal y radioterapia concomitante demuestra un buen per-
fil de toxicidad y una actividad relevante.

EP-15

RESULTADOS PRELIMINARES DEL ESQUEMA
ALTERNE FOLFOX/FOLFIRI COMO PRIMERA LINEA
TERAPEUTICA EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL AVANZADO (CCRA)

J. Apariciol, C. Fernandez-Martos2, J.M. Vicent?, I. Maestu®,
C. Llorca%, J.M. Campos®, 1. Busquier? y V. Calderero!

1H.U. La Fe, Valencia, 2Instituto Valenciano de Oncologia, JH. General

de Valencia, *H. Virgen de los Lirios, Alcoy, ’H.General de Elda,
SH. Arnau de Vilanova, Valencia, "H. Provincial de Castellén.

Introduccion: Irinotecan (CPT-11) y oxaliplatino (L-OHP)
son activos en CCRA. La combinacién de cada uno con 5-
fluorouracilo (5-FU) en infusion continua (IC) ofrece un in-
dice de respuestas en 1* linea del 50% con toxicidad acepta-
ble. Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia y tolerabilidad
de un protocolo que alterna la pauta LV5FU2 de de Gramont
+ L-OHP (FOLFOX-4) con el mismo esquema + CPT-11
(FOLFIRI).

Material y método: Se incluyeron pacientes con CCRA con-
firmado, irresecable, medible y sin tratamiento previo que
presentaran adecuadas funciones medular, hepéatica y renal,
PS (ECOG) 0-2 y consentimiento informado por escrito. El
tratamiento consistié en acido folinico 200 mg/m2, 5-FU 400
mg/m?2 en bolus y 600 mg/m? en IC de 22 horas, los dias 1y
2, cada 14 dias. Se afiadi6 CPT-11 (180 mg/m?2) y L-OHP (85
mg/m?) el dia 1 en ciclos alternantes. Se evalu6 la respuesta
cada 3 ciclos (1 ciclo = FOLFOX-FOLFIRI).

Resultados: Entre 11/01 y 11/02 se incluyeron 51 pacientes
(34 hombres, 17 mujeres; mediana de edad 57 afios, extremos
29-70). Distribucién por PS: 0 (56%) y 1 (44%). Ntimero de lo-
calizaciones metastaticas: 1 (31%) o > 1 (69%). Se han admi-
nistrado 164 ciclos a 37 pacientes evaluables para toxicidad
(mediana 4 por paciente, extremos 1-9). Los efectos adversos
mds comunes de grado 3-4 fueron neutropenia (52%), alope-
cia (30%), diarrea (27%), astenia (5%), anemia (5%), emesis
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(5%), trombocitopenia (3%) y fiebre neutropénica (3%). Se ha
evaluado la respuesta en 28 pacientes. Uno presenté una RC
(3,6%) y 13 una RP (46,4%) (indice global de respuestas del
49,9%), mientras que 12 pacientes mostraron estabilizacion
de la enfermedad (42,8%) y 2 progresaron (7,3%).

Conclusiones: Este esquema es factible y bien tolerado. Los
datos de eficacia son prometedores, aunque atin preliminares.

EP-14

ENSAYO FASE II CON CISPLATINO, UFT Y
GEMCITABINA EN INFUSION PROLONGADA (GEM
IP) DE 2 HORAS EN EL ADENOCARCINOMA DE
PANCREAS AVANZADO

A. Redondo Sénchez!, J.A. Garcia Sdenz2, A. Rodriguez
Jaraiz3, C. Castanién Lopez*, M.A. Cruz Mora®, E. Fonseca
Sanchezb, A. Le6n Carbonero?, M. Lomas Garrido®, Y. Lépez
Mateos?, J. Feliu Batlle!, C. Jara Sanchez2, M. Bolafios
Naranjo’ y M. Gonzdlez Bar6n'

!H. La Paz, 2FH. Alcorcén, >H. San Pedro de Alcdntara, *H. de Leon,
>H. Virgen de la Salud, °H.U. Salamanca, ’F. Jiménez Diaz,

SH. Infanta Cristina, °H. Virgen del Puerto. Grupo Cooperativo
Oncopaz.

Introduccién: La gemcitabina se considera el tratamiento
estandar del cancer de pancreas avanzado. Su administra-
cién en infusion prolongada podria aumentar la eficacia te-
rapéutica.

Objetivos: Evaluar la eficacia de la combinacion GEM ip,
cisplatino y UFT en términos de tasa de respuesta, beneficio
clinico, supervivencia y toxicidad.

Material y métodos: Se seleccionaron pacientes con adeno-
carcinoma de pancreas localmente avanzado o metastasico,
performance status (PS) 0-2 y adecuada funcién renal, hepa-
tica y medular. El esquema de administracidon fue: gemcita-
bina 1200 mg/m?2 en infusién de 120 minutos los dias 1, 8 y
15, cisplatino 50 mg/m? el dia 1 y UFT 400 mg/m?/dia du-
rante 21 dias, cada 28 dias.

Resultados: 29 pacientes han sido incluidos con las siguien-
tes caracteristicas: mediana de edad: 58 (rango 27-77), PS 0-
1-2: 24%-52%-24%, estadio localmente avanzado /metastasi-
co: 48%/52%. De 21 pacientes evaluables para respuesta se
han obtenido: 8 (38%) respuestas globales (1 respuesta com-
pleta y 7 respuestas parciales), 4 (19%) estabilizaciones y 9
(43%) progresiones. La intensidad de dosis administrada
respecto a la prevista para cada farmaco ha sido: cisplatino
89%, gemcitabina 75% y UFT 86%. Ha existido beneficio cli-
nico en el 71% de los pacientes. Las tasas de toxicidad G3-4
observadas fueron las siguientes: neutropenia 63% (febril
7%), trombopenia 37%, vomitos 7%, diarrea 7%, mucositis
7%, astenia 7% y anemia 4%. Los datos relativos a supervi-
vencia todavia no estan disponibles.

Conclusiones: Los resultados preliminares muestran que el
esquema GEM ip, cisplatino y UFT presenta una importante
eficacia en el cancer de pancreas avanzado, pero a expensas
de una alta toxicidad.

EP-15

ESTUDIO FASE II DE OXALIPLATINO-RALTITREXED
Y RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO
NEOADYUVANTE DEL CANCER DE RECTO

E. Casado*, J. Feliu, J de Castro*, D. Garcia-Olmo**,

A. Escribano***, B. De las Heras*, P. Zamora*, E. Espinosa *,
A. Redondo*, C. Belda*, B. Martinez, N. Martinez-Janez*,

M. Sereno*, B. Castelo*, A. Ordéniez* y M. Gonzalez Baron*
*Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario La Paz
**Servicio de Cirugia General, Hospital Universitario La Paz
***Servicio de Oncologia Radioterdpica, Hospital Universitario La Paz.

El objetivo de este estudio fase II es la evaluacion del impac-
to de la radioterapia preoperatoria combinada con oxalipla-
tino y raltitrexed en la respuesta tumoral, preservacion de

esfinter anal, y control tumoral en los pacientes con carcino-
ma de recto.

Material y métodos: Veintiocho pacientes con adenocarci-
noma de recto en estadios I y IlI recibieron radioterapia y
tres ciclos de raltitrexed 3 mg/m? seguido de oxaliplatino
130 mg/m?, cada tres semanas. La cirugia se realiz6 a las 6-8
semanas de finalizar la radioterapia, y tres semanas después
de la quimioterapia. Tres ciclos adicionales fueron adminis-
trados tras la cirugia.

Resultados: Se presentan resultados preliminares, sobre 22
pacientes evaluables para toxicidad, y 17 para respuesta. Las
toxicidades grado 1-2 mas frecuentes fueron: neutropenia
31% (7/22 pacientes), neuropatia periférica 27% (6/22), dia-
rrea 18% (4/22). Las toxicidades grado 3-4 fueron: neuropa-
tia periférica y diarrea en 9% (2/22 pacientes), neutropenia y
epitelitis en 4% (1/22). La cirugia consistié en reseccion an-
terior baja en 53% (9/17) pacientes, anastomosis coloanal en
12% (2/17), y amputacién abdéminoperineal en 35% (6/17).
La infraestadificaciéon tumoral sucedié en el 76% de los pa-
cientes (13/17), con un 12% de RC (2/17), y progresién en un
paciente.

Conclusiones: La quimiorradioterapia con oxaliplatino-ral-
titrexed y radioterapia logré la disminuciéon del estadio tu-
moral y realizacion de cirugia conservadora del esfinter
anal en una amplia mayoria de los pacientes. La toxicidad
fue moderada. Resultados actualizados se presentardn en el
congreso.

EP-16

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO
DEL CANCER COLORRECTAL: TASA DE RECIDIVAS
Y SUPERVIVENCIA

M. Navarro, M. Martinez, D. Parés*, L. Pareja, E. Dotor,
S. Vazquez, J. Figueras* y V. Novell**

8. de Oncologia Médica. 1CO, H. Durdn y Reynals,Barcelona
*S. de Cirugia Digestiva. **S. de Anatomia Patolégica. Hospital
Universitario de Bellvitge. Barcelona.

Introduccién: El Cancer colorectal (CCR), constituye la 2%
causa de muerte por cdncer en nuestro medio con tendencia
a la estabilizacion en la ultima década que puede atribuirse
al enfoque multidisciplinario, avances en el diagnostico, téc-
nicas quirtrgicas y tratamientos complementarios. Presen-
tamos la experiencia de nuestro grupo.

Material y métodos: Entre 1/96 y 12/98, se han registrado
853 pacientes (p) con CCR (514V/339M). Se excluyen 46 p
tratados por recidivas de un tumor previo al periodo de estu-
dio. El seguimiento (mediana 31,45 m) se completd en
97,7%. La recidiva se considerd local (L) si afectaba al area
colorrectal, pelvis u 6rganos adyacentes y sistémica (S) el
resto. Para el analisis de la supervivencia global (SG) y libre
enfermedad (SLE) se utilizaron curvas de Kaplan-Meier.
Resultados: De los 807 p, 529 fueron CC (66%) y 278 CR
(34%), edad media 65 a (23-100). La cirugia se realizé en
96% de los p: radical 77,6%, paliativa 18,3% y exploradora o
desconocida 4.1%. Quimioterapia (QT) se administré a 399
p (C = 242,R = 157), preoperatoria (pre) 41, postoperatoria
(post) 265 y paliativa (pal) en 93. 147 p recibieron RDT: C =
7,R = 140 (pre 30,6%, post 66% y pal 3,4%). Estadios: O 3%, 1
12%, 11 29%, 111 34% y IV 22%. La mediana de ganglios estu-
diados fueron 16 (0-85) y el 80% de los tumores, grado II.
La SG/SLE a 3 a: EO 100/100%, EI 97,5/97,4%, EII
90,6/86,7%, EIIl 75,2/73,2%, EIV12,6%. Causas de éxitus:
Tumor 235 p, complicaciones quirurgicas 30, toxicidad por
QT 1, otras causas 48. Se detectaron 124 recidivas (R)
(20,7%): L 2,8%, S 15,9%, L+S 2%. 45/124 R fueron rescata-
das (36,3%). La S a 3 a de las R rescatadas/no rescatadas fue
51,3/11,5%.

Conclusiones: El enfoque multidisciplinar del CCR permite
la sistematizacion de: las técnicas quirurgicas, el estudio his-
tologico, los tratamientos QT/RDT complementarios y pautas
de seguimiento mejorando el pronostico de los p con CCR.
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EP-17

CAPECITABINA (XL) E IRINOTECAN (CPT-11) COMO
1 LINEA DE TRATAMIENTO EN CANCER
COLORRECTAL (CCR) LOCALMENTE AVANZADO O
METASTASICO

A. Mufioz, A. Salut, P. Escudero, V. Alonso, J. Sanz, C. Martin,
A. Yubero, F. Rivera, F. Losa y M. Ramos

H. de Cruces, Bilbao; H. Arnau de Vilanova, Lleida; H. Lozano Blesa,
Zaragoza; H. Miguel Servet, Zaragoza; H. San Jorge, Huesca; H.
Espiritu Santo, Barcelona; H. Obispo Polanco, Teruel; H. Marqués de
Valdecilla, Santander; H. Creu Roja, Barcelona; C. Oncolégico Galicia,
A Coruna.

Objetivo: Determinar la tasa de respuesta (TR) y perfil de
toxicidad de la combinacién de CPT-11 y XL en CCR local-
mente avanzado o metastdsico.

Material y métodos: Pacientes con diagndstico histologico
de CCR localmente avanzado o metastasico, enfermedad
medible, ECOG -2 y adecuadas reserva medular, funcién re-
nal y hepatica. Se permite QT adyuvante previa si finaliza al
menos 6 meses antes. Se administra CPT-11, 225 mg /m?
(180 mg /m? > 65 afios) en infusién iv de 90 min D1 y XL,
2000 mg/m?/dia (1.500 mg/m?2/dia > 65 afios) vo desde el D2
al D15, cada 21 dias hasta progresion, toxicidad inaceptable
o retirada del consentimiento.

Resultados: Se incluyeron 56 pacientes (V/M, 34/22) con
una mediana de edad de 68 afios (34-78) y ECOG 0-1 en el
89% de los pacientes. La localizacion primaria del tumor es
colon (n = 30), recto (n = 23) o ambas (n = 3). La mediana
del nimero de lesiones metastéasicas es 4 (91% con 2): higa-
do (70%), pulmén (43%), ganglios linfaticos (21%) y recidi-
vas locales (14%). Los tratamientos previos incluyeron ciru-
gia (68%), QT adyuvante (20%) y RT (9%). Se han
administrado 225 ciclos (mediana 3, rango 1-9). La mediana
de IRD es 97% para ambos farmacos (100% > 65 afios). To-
dos los pacientes son evaluables para toxicidad. En pacien-
tes > 65 anos, la toxicidad grado 3/4 por ciclo es neutropenia
(7%), leucopenia (4%) y toxicidad hepatica (5%); en pacien-
tes > 65 afos, leucopenia (9%), neutropenia (5%), diarrea
(7%), y astenia (4%). Se observa neutropenia febril en 2 pa-
cientes y en 2 ciclos. Hubo 2 muertes toxicas. En 42 pacien-
tes evaluados para eficacia, se han obtenido 2 RC, 17 RP, 16
EE y 7 PE siendo la TR del 45% (IC 95%: 30-60%) y el con-
trol tumoral (RC + RP + EE) del 85%. Con una mediana de
seguimiento de 2,9 meses, no se han alcanzado las medianas
de TP ni SG.

Conclusiones: XL, y CPT-11 es una combinacion activa con
un perfil de toxicidad aceptable como 1? linea de tratamiento
de CCR localmente avanzado o metastasico, incluso en pa-
cientes > 65 afos.

EP-18

KAHALALIDE F: UN NUEVO CITOTOXICO DE
ORIGEN MARINO

J.M. Trigo!, L. Paz-Ares?, B. Pardo3, A. Ruiz*, O. Diaz!,
E. Ciruelos?, C. Cuadra’y M.A. Izquierdo*

Vall d'Hebron, 212 de Octubre, ’ICO, *Pharma Mar SA.

Kahalalide F, es un péptido de origen marino derivado de un
molusco hawaiano, Elysia rufescens. Se seleccion para desa-
rrollo clinico basdndose en los experimentos preclinicos que
mostraron una entidad quimica potente y selectiva en la in-
duccién de necrosis en células tumorales. Se han observado
ademads alteraciones mitocondriales y lisosomales.

Se han llevado a cabo dos ensayos fase I en tumores sélidos:
KHF-A-001-00 que explora la infusiéon de una hora durante
cinco dias consecutivos en pacientes con cancer (ca) de
prostata, y KHF-A-002-01 la infusién semanal de una hora.
Se han tratado 62 pacientes (24 en KHF-A-001-00 y 38 en
KHF-A-002-01). En ambos se ha identificado la misma to-
xicidad limitante de dosis. Se trata de una elevacion de
aminotransferasas aguda (alcanza su pico 4-6 horas des-

pués de la infusién), dependiente de la dosis, habitualmen-
te asintomatica y reversible de forma espontdnea. A la do-
sis recomendada en el esquema semanal (650 pg/m?2), la
toxicidad grado 3-4 ocurre en el 7,2% de los ciclos (tras
evaluar 69 infusiones) Las elevaciones simultdneas de bili-
rrubina y/o fosfatasa alcalina han sido excepcionales. No
se ha observado mielotoxicidad, toxicidad gastrointestinal
ni alopecia.

Se han observado indicios de eficacia, sobre todo en forma
de tratamientos prolongados y ausencia de progresion en
pacientes con progresion documentada a la entrada en dis-
tintos tumores: ca de prostata, melanoma, mesotelioma, ca
de pancreas, hepatocarcinoma, ca epidermoide de cabeza y
cuello y adenocarcinoma de colon.

Respecto a la farmacocinética del farmaco, parece lineal
hasta 700 pg/m?, con bajo volumen de distribucién y vida
media corta (mediana 30 [26-39] minutos).

Se llevara a cabo un ensayo fase | para evaluar la factibilidad
de administrar una infusién prolongada (24 horas) con el
objeto de mejorar la actividad citotéxica al aumentar la ex-
posicidn al fArmaco. Se va a iniciar asimismo un ensayo fase
II con el esquema semanal en hepatocarcinoma.

EP-19

DOCETAXEL (T) COMBINADO CON IRINOTECAN
(CPT-11) EN CANCER GASTRICO LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO. UN ESTUDIO DEL
GRUPO COOPERATIVO ESPANOL GOTI

S. Enrech!, J, Belon2, M. Mendez3, E. Gonzalez?,

R. Quiben*, P. Ballesteros?, P. G* Alfonso®, J.R. Delgado?,
J.F. Sancho!, P. Menendez! y P. Lopez?,

'H. Militar Gémez Ulla, Madrid; °H Virgen de Las Nieves, Granada;
’H. de Mostoles, Madrid; *H. de Mostoles, Madrid;’H. Gregorio
Mararion, Madrid.

Objetivo: Evaluar eficacia y seguridad de la combinacién de
T y CPT-11 en pacientes con cdncer gastrico localmente
avanzado o metastasico.

Material y métodos: Diagnoéstico histologico de cancer
gastrico localmente avanzado o metastasico, edad > 18
anos, ECOG -2, adecuadas reserva medular y funciones re-
nal y hepética. Se permite quimioterapia previa. Radiotera-
pia finalizada ? 6 semanas y cirugia ? 3 semanas antes de
inclusién. No se incluyeron pacientes con quimioterapia
previa con taxoides o camptotecinas o cualquier otra con-
dicién médica relevante. Tratamiento: T 60 mg/m? i.v. de
60 m, seguido de CPT-11 250 mg/m? i.v. de 90 m, cada 3 se-
manas.

Resultados: Se incluyeron 47 pacientes en el ensayo (V/M,
33/14) con una mediana de edad de 60,4 afios (31,9-77,2) y
ECOG 0-1 en 95,2% de los pacientes. Recibieron quimiotera-
pia previa 19 pacientes. Se han administrado 239 ciclos (me-
diana 6,0, rango 1-14) a 47 pacientes con una mediana de in-
tensidad de dosis relativa de 88% para T y 89% para CPT-11.
Todos los pacientes son evaluables para toxicidad. La toxici-
dad hematol6gica GIII/IV por ciclo es neutropenia (16,7%),
leucopenia (11,7%), anemia (2,9%), neutropenia febril
(0,4%) y trombopenia (1,7%). La toxicidad no hematolégica
GIII/IV mas frecuente es diarrea (5,4%), nduseas y vomitos
(3,8%), astenia (3,3%), mucositis (1,3%), dolor (1,3%), anore-
xia (1,3%), toxicidad renal (1,3%) e ictericia (0,8%). Nueve
pacientes no son evaluables para eficacia: 1 pérdida de se-
guimiento, 6 no cumplen criterios de inclusion, y 2 estan en
tratamiento. De los 38 pacientes evaluables para eficacia,
hay 4 RC, 7 RP, 9 EE y 18 PE con una tasa de respuesta obje-
tiva de 28,9% (IC 95%: 14.5-43,3). La mediana de TP es de
5,2 meses (IC 95%: 2,4-8,0) y la supervivencia global de 11,4
meses (IC 95%: 8,8-14.0).

Conclusiones: Datos preliminares muestran que T combi-
nado con CPT-11 es un esquema efectivo en cancer géstrico
localmente avanzado o metastdsico con un perfil de toxici-
dad aceptable.
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EP-20

ADMINISTRACION BISEMANAL DE OXALIPLATINO
(0X), IRINOTECAN (CPT-11) Y 5-FLUOROURACILO
(5-FU) COMO 1* LINEA DE TRATAMIENTO EN
CANCER COLORRECTAL (CCR) AVANZADO O
METASTASICO

J.J. Reina!, P. Sanchez-Rovira2, J. Salvador3, M. Bolafos*,
E. Gonzalez?, J. Belén%, M.J. Gémez-Reina’, P. Gallurt®

y J.A. Moreno-Nogueira’

'H. Juan Ramén Jiménez, Huelva; 2H. Ciudad de Jaén, Jaén;

JH. Virgen del Rocio, Sevilla; *H. San Pedro de Alcdntara, Cdceres;

SH. Virgen de las Nieves, Granada; ®Clinica Dr. Belén, Granada;
"H. Puerta del Mar, Cddiz; $H. Puerto Real, Cddiz.

Objetivo: Evaluar el perfil de seguridad de la administra-
cion concomitante de OX, CPT-11 y 5-FU cada 2 semanas en
pacientes con CCR avanzado o metastasico.

Material y métodos: Pacientes con diagndstico histologico
de CCR avanzado, enfermedad medible, ECOG =2 y adecua-
das reserva medular, funciéon hepatica y renal. Se permite QT
adyuvante previa si ha finalizado al menos 6 meses antes. Se
administra OX (85 mg/m?, iv, D1) seguido de CPT-11 (150
mg/m?, iv, D1) y 5-FU (1000 mg/m?/dia, ic, D1-4). Los ciclos
se repiten cada 2 semanas hasta progresion de la enferme-
dad, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento.
Resultados: Se incluyeron 39 pacientes (V/M, 26/13), con una
mediana de edad de 61 afos (36-74). El 92% de los pacientes
tiene ECOG 0-1. La localizacién del tumor primario es colon
(n=24), recto (n = 14) o ambas (n = 1). La mediana de locali-
zaciones metastasicas es 2 (87% = 2), localizadas principal-
mente en higado (69%), pulmén (26%) y ganglios linfaticos
(10%). El tratamiento previo incluy6 cirugia (77%) y QT adyu-
vante (15%). Se han administrado 267 ciclos (mediana 7, rango
1-15). La mediana de la IRD es 88%, 87% y 84% para OX, CPT-
11 y 5-FU, respectivamente. Todos los pacientes son evalua-
bles para toxicidad. La toxicidad grado 3/4 por ciclo es neutro-
penia (7%), diarrea (6%), estomatitis (5%) y nduseas/vomitos
(5%). Se observa neutropenia febril en 1 ciclo. Hubo una
muerte toxica durante el estudio. Eficacia: En 30 pacientes
evaluados, 4 obtienen RC, 14 RP, 10 EE y 2 progresan, siendo
la tasa de respuesta objetiva del 60% (IC 95%: 42-78%) y el
control tumoral (RC + RP + EE) del 93%. Con una mediana de
seguimiento de 7,0 meses, no se han alcanzado las medianas
del tiempo hasta la progresion y supervivencia global.
Conclusiéon: La administracién bisemanal de OX, CPT-11 y
5-FU en 1? linea de tratamiento de pacientes con CCR avan-
zado o metastdsico es muy activa, con una tasa de respuesta
objetiva del 60%, y con un perfil de toxicidad razonable.

EP-21

FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS DE
SUPERVIVENCIA EN EL CANCER COLORRECTAL
METASTASICO (CCRM) SOMETIDO A
TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO COMBINADO

J.J. Reina, E. Fernandez, A. Rodriguez, A. Lopez-Ladron®,

A. Sanchez**, J.L.. Bayo, J. Salvador*, J. Fuentes*, A. Calderon
y A. Montafio

Servicios de Oncologia Médica del Hospital Juan Ramaon Jiménez de
Huelva y *Hospital Virgen del Rocio de Sevilla. **Servicio de M.
Interna del Hospital Juan Ramadn Jiménez de Huelva.

Introduccion: El estudio de Kéhne (Ann Oncol 2002; 13:
308-17), ha demostrado la utilidad de los factores clinicos en
el prondstico de supervivencia de los pacientes (ptes) con
CCRM tratados con 5-FU. Diferencia 3 grupos pronosticos
en funcién de so6lo 4 variables: estado funcional (EF), nime-
ro de localizaciones metastasicas (NLM), leucocitosis y nive-
les de fosfatasa alcalina (FA).

Objetivo: Evaluar si esta estadificacion prondstica mantiene
su validez en los ptes tratados con las combinaciones actua-
les de quimioterapia.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 72 ptes con CCRM,
pertenecientes a 5 esquemas: FOLFIRI (n: 37), FOLFOX (n:
11) o FOLFOXIRI (n: 24). Se valoraron los factores predic-
tores independientes de supervivencia del estudio citado:
EF, NLM, niveles de hemoglobina (hb) y FA, nimero de
leucocitos y plaquetas y presencia de metastasis hepaticas,
pulmonares, ganglionares o peritoneales. Finalmente, se
evalud la utilidad de la estadificacion prondstica propuesta
por Kohne.

Resultados: En el estudio univariante mostraron valor pre-
dictor negativo: presencia de > 1 localizacion metastasica (p:
0,0002), nivel de hb <11 g/dL (p: 0,03) y presencia de metds-
tasis ganglionares (p: 0,04). En el estudio multivariante sélo
mantuvo la significacion el NLM (p: 0,01). En el andlisis de
la supervivencia de los 3 grupos hubo diferencias significati-
vas (logrank: 0,0001), con medianas de 25 meses (IC 95%
16-34) en el grupo de buen prondstico, 11 (IC 95% 5-17) en
el de pronostico intermedio y 8 meses (IC 95% 2-14) en el de
mal prondstico.

Conclusiones: La estadificaciéon pronostica basada en para-
metros clinicos parece ser también ttil en los pacientes con
CCRM sometidos a tratamiento combinado. Seran precisos
estudios con un mayor ntimero de pacientes para evaluar
adecuadamente su valor.

EP-22

TRATAMIENTO QUIMIORRADIOTERAPICO
ADYUVANTE DEL CANCER GASTRICO LOCALMENTE
AVANZADO: EXPERIENCIA EN UN SERVICIO DE
ONCOLOGIA MEDICA

M. Sereno Moyano, B. Castelo Fernandez, N. Martinez,
C. Belda, J. De Castro, J. Feliu, A. Redondo, B. Martinez,
E. Espinosa, E. Casado, A. Ordofiez y M. Gonzélez Baron
Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

Introduccion: La reseccion del cancer gastrico es curativa
en menos del 40% de los casos, sin embargo la eficacia del
tratamiento adyuvante con quimiorradioterapia concomi-
tante (QRC) no ha sido plenamente demostrada.

Objetivos: Evaluar la adyuvancia con QRC en pacientes con
cancer gastrico localmente avanzado incluidos desde el aiio
2000 al 2002.

Material y métodos: 39 pacientes en estadios IB-IV recibie-
ron el esquema descrito por el Intergrupo 0116 (SWOG
9008) presentado en ASCO 2000.

Resultados: De los 39 pacientes, 26 completaron el trata-
miento. La distribucion por sexos fue de 12/39(31%) muje-
resy de 27/39 (69%) varones, en un rango de edad de 17-72 y
de 41-69 afos, respectivamente. Las situaciones clinicas
maés frecuentes fueron estadio IIIB (10/26), localizacion en
cuerpo (14/26) e histologia enteroide (23/26). No se encon-
tré correlacion entre éstas y la supervivencia. La mediana
de SLE y de SG fue de 8 y 17 meses. 7/26 (27%) pacientes re-
cayeron y 2/26 (7%) fallecieron por progresion. 13 pacientes
abandonaron el tratamiento; 5/39(38%) por toxicidad,
8/15(72%) por progresion. Para la toxicidad se consideraron
los 39 pacientes. La gastrointestinal (GI) grado (gr) 1-2 fue
la mas frecuente en 12/39 (30%). S6lo hubo 3/39 (7%) pa-
cientes con diarrea gr 3. La toxicidad hematolégica (H) se
present6 como neutropenia gr 1-2 en 11/39 (23%) pacientes.
No hubo toxicidad gr 3-4. En 11/39 (28%) pacientes apareci
astenia gr 3-4. No se registraron muertes por toxicidad.
Conclusiones: Nuestros resultados son inferiores en SG y
SLE a los obtenidos por el INT 0116, lo cual se podria expli-
car por las diferencias en el tamafio muestral y en el tiempo
de seguimiento. El nimero de recaidas fue similar (27% vs
29%). La toxicidad gr 3-4 es inferior en nuestro estudio. En
éste la mas frecuente es la GI gr 1-2 mientras que la H gr 1-2
predomina en el intergrupo. La astenia gr 3 aparece en casi
un tercio de nuestros pacientes, convirtiéndose en un efecto
adverso a considerar.
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EP-23

ESTUDIO DE FACTORES CLINICOS Y
MOLECULARES EN PACIENTES CON CARCINOMA
COLORRECTAL. TIEMPO A LA PROGRESION Y
SUPERVIVENCIA

M.A. Gomez Espaiia, R. Serrano Blanch, J.R. de La Haba
Rodriguez, M.J. Méndez Vidal, X. Farré Pueyo*, S. Gonzalez
Santiago, A. Garcia Garcia y E. Aranda Aguilar

Servicio de Oncologia Medica Hospital Universitario, Reina Sofia.
Cérdoba. *Centro de Investigaciones Oncolégicas. Madrid.

Introduccion: El carcinoma colorrectal metastdsico tiene
una evolucion muy heterogénea. La utilizacion de la estabi-
lizacion como respuesta a un tratamiento o, del tiempo a la
progresion, junto a un mejor conocimiento de variables cli-
nicas y biologicas nos pueden ayudar a predecir la historia
natural de esta enfermedad.

Material y métodos: Estudiamos 121 pacientes diagnostica-
dos de carcinoma colorrectal avanzado, tratados con qui-
mioterapia dentro de ensayos clinicos multicéntricos: 64
metastasicos al diagnostico y 57 recurrencias. Variables de-
pendientes estudiadas: supervivencia tras recaida (SV2) y
tiempo a la primera progresién (TP1). Variables indepen-
dientes: edad, localizacidn, afectacion ganglionar, grado de
diferenciacion, intervalo libre de enfermedad (ILE), metds-
tasis hepaticas 6 pulmonares, N° de metdstasis y de 6rganos
afectos. El andlisis univariante se realiza mediante Kaplan
Meier y el multivariante mediante regresion de Cox. En 53
de ellos determinamos expresion de p53 y Ki67 mediante in-
munohistoquimica y el andlisis mediante test de correlacion
de Pearson.

Resultados: En nuestra serie, SV2 mediana: 17,5 meses
(1C95:15,68-18,92), TP1 mediana: 9,07 meses (1C95:7,53-
10,60). Las variables que alcanzan significaciéon estadistica
en el modelo de regresion son: N° de localizaciones metasta-
sicas, presencia de sintomas, grado de diferenciaciéon y loca-
lizacion metastdsica pulmonar.

SV2 mediana para p53 mayor o igual a 50% es 17,97 meses
vs p53 < 50% 23,5 meses (p = 0,01) y para Ki67 > 50% es 16
meses vs Ki67 menor o igual a 50% 26,6 meses (p = 0,002).
Conclusion: Estas variables clinico-patoldgicas y biolégicas
pueden predecir la evolucién en pacientes diagnosticados de
carcinoma colorrectal.

EP-24

OXALIPLATINO (OXPT) + UFT/LEVOFOLINICO (LF)
COMO TRATAMIENTO DE 1* LINEA EN CANCER
COLO-RECTAL (CCR) AVANZADO

R. Ferndndez, 1. Peldez y J.M. Gracia

Introduccion: La combinacién de 5FU/LF con OXPT o
CPT11 constituye el nuevo tratamiento de 1? linea en CCR
avanzado. UFT es una fluoropirimidina oral con una activi-
dad similar al 5FU.

Material y métodos: Desde 1/01 hasta 12/02 hemos tratado
29 pacientes (ptes) con OXPT 85 mg/m?/dia i.v. cada 15 dias
+ UFT 300 mg/m?/dia + LF 25 mg/dia, por v.o. de forma
continua.

Resultados: Caracteristicas de los ptes: edad 64 (40-76); se-
xo V/H: 18/11; colon 22, recto 7; grado de diferenciacion: 8
BD, 18 MD, 3 PD. PS 0 =3, PS 1 = 25, PS 2 = 1. Dieciocho
ptes debutaron con metdstasis y 11 tenian un ILE desde la
cirugia de 52 (20-119) semanas. Lugar de las metastasis: hi-
gado 17, pulmon 3, ganglionar 4, multiples 5. Dos ptes habi-
an recibido QT complementaria.

Se administraron 267 ciclos de QT con una mediana de 8 (2-
21) ciclos por pte. La mediana de dosis de OXPT fue de
100%; 23/29 (79%) ptes recibieron méas del 85% de la dosis
prevista. La mediana de dosis de UFT fue de 89%; 21/29
(72%) ptes recibieron mas del 85% de la dosis prevista. La
toxicidad principal consisti6 (grados OMS,% ptes): diarrea

G2 17%, G3 28%, G4 3%; nausea/vomito G2 35%, G3 3%;
neurotoxicidad G2 21%; anemia G2 10%; neutropenia G2
10%; plaquetopenia G2 3%; infeccién 10%. Se retrasaron 31
(12%) ciclos. Hubo una muerte toxica en el 4° ciclo con dia-
rrea y deshidratacion, sin infeccion ni toxicidad hematolo6gi-
ca. Hubo 5 RC, 6 RP, 8 NC, 8 Py 2 NE. La actividad global
(RC+RP) fue del 38% (11/29) y el beneficio clinico
(RC+RP+NC) del 65% (19/29). La respuesta por localizacio-
nes fue: higado 37%, pulmon 60%, otros 28%. La duracion de
la respuesta fue de 25+(10+ - 72+) semanas. La mediana del
tiempo a la progresion de la enfermedad fue de 24 (4 - 72+)
semanas y la supervivencia global de 66 (4 - 100+ semanas)
(Kaplan y Meier).

Conclusién: La combinacién de OXPT+UFT+LF como 1 li-
nea de tratamiento en CCR avanzado ofrece una actividad
similar a otras combinaciones por via i.v. es c6moda y tiene
una toxicidad aceptable.

EP-25

RALTITREXED (R) Y OXALIPLATINO (LOHP)
BISEMANAL EN PACIENTES CON CARCINOMA
COLORRECTAL AVANZADO (CCRA) PREVIAMENTE
TRATADO

V. Alonsol, R. Vera2, M. Alonso?, P. Escudero*, A. Etxeberria®
y A. Yubero®

'H.M. Servet. Zaragoza. >H. Navarra.’H Barbastro.
*H.C.U. Zaragoza.’I. Oncoldg. S. Sebastian. °H. Teruel.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de una combina-
cién bisemanal de R y LOHP en pacientes con CCRA previa-
mente tratados con 5-FU+CPT-11.

Pacientes y métodos: Criterios inclusion: CCRA histologi-
camente confirmado, enfermedad medible, quimioterapia
previa para CCRA basada en 5-FU+CPT-11, edad > 18 anos,
PS (ECOG) > 2, adecuada reserva medular, funcion renal y
hepética, expectativa de vida > 3 meses, consentimiento in-
formado. Criterios de exclusién: metastasis cerebrales, neu-
ropatia periférica. Esquema tratamiento: R 2 mg/m? en 15
min., y 45 min. después LOHP 85 mg/m? en 2 h, cada 15 di-
as. El tratamiento se administré hasta progresion o toxicidad
inaceptable.

Resultados: 46 pacientes fueron incluidos (todos evaluables
para toxicidad y 36 para eficacia). Mediana edad 63 afios
(rango 39-78). Sexo H/M: 27/19. PS (ECOG) 0/1/2: 25/19/2.
Tumor primario (colon/recto): 25/23. Localizaciones metas-
tasicas: higado 60%, pulmén 30%. Se administraron 337 ci-
clos (mediana 7). Toxicidades grados I1I-1V (NCI-CTC): aste-
nia G3 (11%), nduseas/vémitos G3 (2%), diarrea G3 (7%),
estrefiimiento G5 (2%), elevacion de AST/ALT G3 (4%), neu-
ropatia periférica G1-2 80%, neutropenia G3 (7%), anemia G3
(4%), trombocitopenia G5 (2%). Tasa respuestas (sobre 36p):
16,7% (16,7% RP, 44,4% EE). Mediana TTP 5 meses (IC 95%
3,7-6,3). Mediana supervivencia 13,5 meses (IC 95% 9,8-17,2).
Conclusiones: Se trata de un esquema seguro y activo en
pacientes con CCRA previamente tratado con 5FU+CPT-11.
Los resultados finales serdn presentados en el congreso.

EP-26

IRINOTECAN (CPT-11), ALTAS DOSIS DE
LEUCOVORIN (LV) Y 5-FU (ESQUEMA AIO0) COMO
120 2° LiNEA DE TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON CANCER COLORRECTAL (CCR) AVANZADO
L. De Paz, F. Vazquez-Rivera, L. Le6n y A. Ruiz-Casado
Hospital Arquitecto Marcide, El Ferrol.

Obijetivos: Evaluar la eficacia y el perfil de toxicidad de la
combinacion semanal de CPT-11, altas dosis de LV y 5-FU
como tratamiento del CCR avanzado.

Material y métodos: Se incluyen pacientes con CCR avanza-
do, ECOG -2, adecuadas reserva medular, funcién renal y he-
pdtica. Se permiten tratamientos previos adyuvantes y/o para
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la enfermedad metastdsica, excepto CPT-11 o cualquier otro
inhibidor de la topoisomerasa I. Los pacientes reciben CPT-11
(80 mg/m?) en infusion iv de 90 min. el dia 1, seguido de LV
(500 mg/m?) en infusién iv de 2 horas, mas 5-FU (2600
mg/m?2) en infusion iv de 24 horas, administrado una vez a la
semana durante 6 semanas, seguido de 1 semana de descanso.
Resultados: Se incluyeron 24 pacientes (V/M, 14/10), con
una mediana de edad de 61 afos (46-73) y ECOG 0-1 en el
83%. Las localizaciones tumorales son colon (n = 15) y recto
(n =9). Los tratamientos previos incluyeron cirugia (83%),
QT adyuvante (8%) y QT paliativa (21%). La mediana del
nimero de localizaciones es 1 (38% ? 2), localizadas en hi-
gado (75%), recidivas locales (25%), partes blandas (17%), y
ganglios linfaticos (8%). Se administran 42 ciclos (mediana
2, rango 1-2), y 265 infusiones (mediana 12, rango 6-12),
siendo la mediana de la IRD 82%, 83% y 80% para CPT-11,
LV y 5-FU, respectivamente. Las toxicidades hematolégicas
grado I11/IV por paciente son neutropenia (13%), tromboci-
topenia (4%) y neutropenia febril (4%). Las principales toxi-
cidades no hematologicas grado I11/1V por paciente son dia-
rrea (33%), nauseas y vomitos (13%) y astenia (8%). No hay
ninguna muerte por toxicidad durante el estudio. Eficacia:
Se realiza un andlisis por intencién de tratar en el que la ta-
sa de respuesta objetiva es del 71% (IC 95%: 53-89%), con 1
RC y 16 RP. La mediana del TP es 13 meses (IC 95%: 3,8-
19,3) y la SG 26,5 meses (IC 95%: 19,8-33,1).

Conclusion: La administracion semanal de CPT-11, altas
dosis de LV y 5-FU segun el esquema AIO es un régimen ac-
tivo y bien tolerado en CCR avanzado.

EP-27

ESTUDIO FASE IT DE COMBINACION BISEMANAL DE
IRINOTECAN (IRI), 5-FLUOROURACILO (5FU) Y
LEUCOVORIN (LV) EN PRIMERA LINEA DE CANCER
COLORRECTAL AVANZADO (CCRA), SEGUIDO DE
COMBINACION BISEMANAL CON OXALIPLATINO
(OXA),5 FUYLVALA PROGRESION: RESULTADOS
PRELIMINARES

C. Grande!, M. Salgado?, M. Ramos?, M. Valladares®,

C. Castaii6én®, J. Garcia?, G. Huidobro! y J. Cubiella®

S. de Oncologia. 'H. Meizxoeiro, 2Complexo Hosp. Ourensan, ’> Centro
Oncolégico de Galicia, *H. Juan Canalejo, > Complejo Hosp. de Leon,
68. de Digestivo, Complexo Hosp. Ourensan.

Las combinaciones de IRI o de OXA con 5FU-LV, son trata-
mientos eficaces en los pacientes (pts) con CCRA, sin estar
definida la secuencia éptima de estos esquemas. Realizamos
un estudio multicéntrico en 1? linea de CCRA, con: IRI 180
mg/m2, LV 400 mg/m2, 5FU 400 mg/m? bolus y 5FU 2400
mg/m?2 en IC de 46 h, seguido a la progresiéon de enfermedad
de tratamiento con: OXA 85 mg/m?, LV 400 mg/m?2, 5FU 400
mg/m? bolus y 5FU 2400 mg/m? en 1C de 46 h. Se evalué la
respuesta cada 6 ciclos. Se administraron 12 ciclos, quedan-
do a criterio del investigador seguir en caso de beneficio cli-
nico. Desde abril de 2001 se han incluido 100 pts. Sus carac-
teristicas son: Edad media: 62 afos, colon/recto: 56%/44,
performance status 0-1: 87%, quimioterapia adyuvante: 24%,
numero de o6rganos afectos > 2: 30%, afectacion hepatica
tnica 56%. Son evaluables para toxicidad 96 pts. Se han ad-
ministrado 892 ciclos en primera linea, mediana por pacien-
te de 9 ciclos (1-24). La toxicidad grado 3/4, por ciclo, segiin
los criterios del NCI, fue de: neutropenia 11%, fiebre neutro-
pénica 3%, diarrea 5%, neurotoxicidad 1%, nauseas/vomito
1%, estreiiimiento 1%. Se produjo una muerte toxica y otra
precoz, no relacionada con el tratamiento.

Setenta pacientes son evaluables para respuesta: el 50% ob-
tuvo una respuesta objetiva, 30% una estabilizacion de la en-
fermedad y 20% progresaron. Fue posible un rescate quirtr-
gico completo en 7 pts, todos con enfermedad hepédtica
Unica. La mediana de tiempo a la progresion fue de 9 meses.
En el momento actual 36 pacientes han iniciado segunda li-
nea de tratamiento quimioterapico.

EP-28

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PARTICIPACION
DE FAMILIARES EN PROGRAMAS DE CRIBAJE DE
CARCINOMA COLORRECTAL

D.J. Ferndandez Gutiérrez, F. Gonzalez Hermoso
y L. Delgado Plasencia

Introduccion: El trabajo se ha hecho entre Nov. 2001 a Ene-
ro 2003.

Se ha intentado contactar con 205 familiares pertenecientes
a 26 enfermos visto en el HUC, de los cuales 137 estan vivos,
y constituyen la base de este trabajo. En la mayoria de los
casos que haya sido posible se ha tenido una reunion infor-
mativa con entrega de una documentacion y posterior reali-
zacion de una encuesta. Los casos que no asistieron fueron
contactados telefonicamente. Los hemos dividido en 2 gru-
pos, segin hayan aceptado o no participar, y se han analiza-
do los factores econdémicos, educativos, culturales y conoci-
miento de la enfermedad entre otros.

Resultados: La edad media de los casos es 54 anos con un
56,2% de hombres y un 43,8% de mujeres, de los cuales un
8,03% corresponden a padres del enfermo, un 51,09% a her-
manos y un 40,88% a hijos. Han aceptado la exploracion el
26,28% de los casos. 23 personas fueron entrevistadas en
persona y 114 telefonicamente (a distancia), de las que 51 no
pudieron ser localizadas. De la comparacion de los 2 grupos,
destaca que la formacion cultural es igual o superior a F.P.
en el 50% de los participantes y del 30% en los no partici-
pantes; la situacion econdémica es mas baja en los no partici-
pantes (26%) que en los participantes (22%), y con respecto
al tipo de trabajo, de los participantes un 39% tienen traba-
jos mds burocraticos, mientras que en los no participantes
predominan los jubilados (26%). El dato mas significativo
encontrado es que el 70% de los entrevistados personalmen-
te han aceptado la exploracion.

Conclusion: 7) La predisposicion a participar en los progra-
mas de prevencion del CCR en nuestro medio es muy redu-
cida incluso en parientes de enfermos operados de dicha en-
fermedad. 2) La aceptacion para realizarse la colonoscopia
en los familiares que reciben informaciéon adecuada es muy
alta. 3) Seria necesaria una fuerte inversiéon para una cam-
pana divulgativa del procedimiento a través de los medios
de comunicacion.

EP-29

FASE I-11 DE OXALIPLATINO (OXA)-CISPLATINO
(CDDP)- 5 FLUOROURACILO (5FU) Y RADIOTERAPIA
(RDT) CONCOMITANTE EN CARCINOMA
LOCALMENTE AVANZADO DE ESOFAGO (CLAE)

M. Martin-Richard!,C. Conill!, M. Pera', A. Cervantes?,

E. Manzano?, J. Maurel! y X. Marfa*

!H. Clinic, Barcelona. 2H. Clinico, Valencia. >H. Son Dureta, Mallorca.
*Lab. Sanofi.

Introduccion: En estudios randomizados, la combinacién
de CDDP - 5FU con RDT concomitante mejora el indice de
recidivas y la supervivencia frente a RDT sola en pacientes
con CLAE aunque la mediana de supervivencia es s6lo de
17 meses y menos del 30% de pacientes sobreviven a los 2
afnos. El OXA ha mostrado in vivo, actividad sinérgica con
CDDP y 5FU, por lo que se disen6 este estudio para evaluar
toxicidad y eficacia.

Obijetivos: Determinar la Dosis Maxima Tolerable (DMT) de
la combinacion de 2 ciclos de OXA-CDDP-5FU en IC cada
28 dias y RDT (30,6 Gy+ boost 19,8 Gy) concomitante.
Material y métodos: 14 pacientes(p) con CLAE de novo o
recidiva local no quirdrgica, han sido incluidos. Dos p. no
han completado aun el tratamiento (Nivel 1V) y no son eva-
luables para toxicidad. Las caracteristicas de los p restantes
son: edad media: 53 afos, sexo H/M: 10/ 2, PS 0/1: 3/9, TNM
(por TAC) T2N1:2, T3N0:4, T3N1:5, T4NO:1.
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Resultados: Nivel I: O 60/P 55/F 600; N I1: O 85/P55/F600; N
III: O 85/P55/F750; N IV: O 85/P75/F750. Las tinicas toxici-
dades grado 2 no hematoldgicas han sido 2 casos de mucosi-
tis, 3 de emesis y 2 de pérdida de peso. De grado 4, el 3° p del
IV escaléon presentdé neutropenia febril y mucosistis, que
oblig6 a ampliar dicho nivel a 3 p. més.

Conclusiones: La toxicidad hematolégica y la mucositis ob-
servadas no son limitantes de dosis a pesar de la administra-
cién de OXA a dosis plenas. Estd previsto la realizacion de
un estudio fase 1l con la DMT en pacientes con carcinoma
de esofago y gastrico resecables.

EP-50

ESTIMACION DE LOS ANOS DE VIDA PERDIDOS
POR NEOPLASIA COLORRECTAL EN EL AREA
NORTE DE TENERIFE

L. Rodriguez Ballester, A. Herrero Segura, J. Pérez Palma,
A.l. Martin Malagon, E.M. Lopez-Tomassetti Ferndndez
y F. Gonzalez Hermoso

Introduccion: Calculo en afios que pierde un habitante de
Tenerife por padecer cdncer colorrectal ajustado a su espe-
ranza de vida en el momento del diagndstico.

Pacientes y método: Andlisis retrospectivo de nuestra base
de datos que incluye 932 pacientes consecutivos tratados de
cancer colorrectal en nuestro hospital entre 1985-2000. De
los 302 fallecidos estudiamos los que tenian 50 aflos o mas
al diagnostico. De una tabla de esperanza de vida especifica
por edad y sexo facilitada por el Instituto Canario de Estadis-
tica y validada por el Instituto Nacional de Estadistica, esti-
mamos la esperanza de vida en afnos por individuo en el
momento del diagnostico y a éste valor le restamos la edad
de fallecimiento obteniendo como resultado los afios perdi-
dos por persona, sexo, localizacion, estadio, sintoma inicial y
tipo de cirugia (electiva vs urgente).

Resultados: Las mujeres pierden 13,22 y los hombres 11,99
afios por padecer cancer colorectal. La perdida de anos de
los tumores localizados en colon es de 11,84 y para los de
recto es de 12,05. Los fallecidos en estadio I pierden 10,02
anos; en estadio 11 9,02 afios; estadio 111 12,50 y en estadio IV
12,96 anos. Los pacientes cuyo sintoma inicial fue dolor ab-
dominal, perdieron 12,97 afios, los que debutaron cémo obs-
truccion perdieron 10,98 afios; rectorragias 12,07 anos; es-
trefiimiento/diarrea 10,20afos. Los enfermos sometidos a
cirugia urgente perdieron 12,09 aios y los operados de for-
ma electiva perdieron 11,92 afios.

Conclusiones: Las mujeres pierden significativamente mas
anos de vida. La pérdida de afos por estadios no es signifi-
cativa por tamano insuficiente de la muestra. Agrupando es-
tadio I y II encontramos significancia respecto al IV.
Consideramos tan importante conocer cuantos afios nos qui-
ta de vida padecer cdncer colorrectal cdmo sdber qué cali-
dad de vida tienen las personas padecedoras de este tipo de
cancer desde su diagnostico y tratamiento hasta su muerte,
objetivo de nuestras investigaciones futuras.

EP-51

ADMINISTRACION BISEMANAL DE IRINOTECAN
(CPT-11) EN’COMBINACION CON 5-FLUOROURACILO/
ACIDO FOLINICO (5-FU/AF) (DE GRAMONT) COMO
12 LINEA DE TRATAMIENTO EN CANCER
COLORRECTAL AVANZADO O METASTASICO (CCR)
C. Romero*, M. Ramos**, C. Almanza*, M. Amenedo**,

C. Gomez-Martin* y A. Gonzélez-Quintas**

*Clinica Povisa, Vigo; **C. Oncolégico de Galicia, A Coruna.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la administra-
cién bisemanal de CPT-11 y 5-FU/AF en pacientes con CCR
avanzado o metastasico en 1% linea de tratamiento.

Material y métodos: Se incluyen pacientes con CCR avan-
zado, confirmado histolégicamente, con al menos 1 lesion

metastasica medible, ECOG -2 y adecuadas reserva medu-
lar, funcion hepatica y renal. Se excluyen pacientes tratados
previamente con inhibidores de la topoisomerasa I u otra
enfermedad grave. Se administra GPT-11 (180 mg/mZ2, 1V, 90
min, dia 1) y AF (200 mg/m2, 1V, 2 horas) seguido de 5-FU,
(400 mg/m? en bolo y 600 mg/m? IV durante 22 horas, dias 1
y 2, cada 2 semanas, en ciclos de 6 semanas.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes (V/M, 26/14) con una
mediana de edad de 63 afios (38-78) y el 93% con ECOG 0-1. La
localizacion primaria del tumor es colon (n =21), recto (n = 18),
o ambas (n=1). La histologia del tumor es adenocarcinoma. La
mediana de localizaciones metastdsicas es 2 (70% - 2) localiza-
das en higado (80%), pulmon (35%), ganglios linfaticos (20%) y
recidiva local (15%). El 85% de los pacientes tiene cirugia pre-
via, el 33% QT adyuvante y el 18% RT. Se han administrado 188
ciclos (mediana 4, rango 1-11) y 583 infusiones (mediana 13,5,
rango 1-33). La mediana de la IRD es 95% para CPT-11 y 5-FU,
94% para LV. Todos los pacientes son evaluables para toxicidad.
La toxicidad grado II1/IV por infusién es: neutropenia (2%), dia-
rrea (3%), astenia (3%), cutdanea (3%) y trombosis yugular (3%).
Eficacia: Dos pacientes son retirados después del ciclo 1 por
acontecimiento adverso. En 38 pacientes evaluables, 21 obtie-
nen RP, 9 EE y 8 PE, con una tasa de respuesta objetiva del 55%
(IC 95%: 40-71%). La mediana del TP es 11,2 meses (IC 95%:
8,3-14,1) y la mediana de la SG 21,0 meses (IC 95%: 18,5-23,5).
La mediana de la DR es 20,1 meses (IC 95%: 14,9-25,3).
Conclusiéon: La administracion bisemanal de CPT-11 y 5-
FU/AF es un régimen activo y bien tolerado como trata-
miento de 1? linea en pacientes con CCR.

EP-52

TRATAMIENTO COMBINADO QUIMIO-
RADIOTERAPICO (QT-RT) SEGUIDO DE CIRUGIA
EN CARCINOMA DE ESOFAGO

C. Molins, C. Bosch, D. Almenar, S. Olmos, J. Mutioz,

L. Arribas**, M. Martinez-Abad* y M. Tallén

Unidad de Oncologia Médica y Servicio de Cirugia* Hospital
Universitario Dr. Peset (Valencia). Servicio de Radioterapia. Instituto
Valenciano de Oncologia™ (Valencia).

Introduccién: La supervivencia de pacientes (ptes) con can-
cer de esofago tras la cirugia es < 20%. La combinacién de
QT-RT preoperatoria pretende mejorar estos resultados.
Objetivos: Evaluar los resultados del tratamiento combina-
do QT-RT seguido de cirugia en el carcinoma de es6fago.
Pacientes y método: Se han tratado 64 ptes (86% hombres).
Mediana de edad = 63 afos (54-79). Histologia: Ca. epider-
moide (73%) y adenocarcinoma (23%). Localizacién: 1/3
medio (52%) y 1/3 inferior (41%). ECOG -1 en 94% de los
ptes. Un 58% en estadio 11-A y un 29% estadio I11.
Tratamiento: 3 ciclos de Al-Sarraf con RT concomitante a
partir del 2° ciclo, hasta alcanzar 45 Gy. Posteriormente, se
procedia a valoracion de respuesta y cirugia entre 4-6 sema-
nas tras finalizar la RT. Media de ciclos de QT = 3. Se practi-
c6 cirugia radical (esofaguectomia) a 41 ptes (64%) y paliati-
va en 2 ptes. Un 42% (27 ptes) preciso tto de soporte.
Resultados: La toxicidad fue: neutropenia G2-5 (48%), mu-
cositis G2-3 (39%) y esofagitis G2-3 (33%). Hubo 6 muertes
toxicas (9,4%). De los 43 ptes intervenidos, 10 (25,5%) falle-
cieron en el postoperatorio inmediato. Ocho pacientes no
fueron evaluables para respuesta a QT-RT (6 éxitus precoces
por toxicidad y 2 perdidos). La respuesta objetiva preopera-
toria (RC+RP) fue del 57,8%. De los 41 ptes con esofaguecto-
mia radical, 13 (31,7%) presentaron RC patoldgica. En el
momento del anélisis han fallecido 50 pacientes (78%), con
una mediana de seguimiento de 15,3 meses. Se observo una
mediana de supervivencia global de 16,2 meses (1C 95% 7,9 -
24.4). La supervivencia a 5 afios es del 20%.

Conclusiones: El tratamiento QT-RT del car. epidermoide
de esdéfago produce un alto indice de respuestas (68%). La
cirugia rescata ptes con resto tumoral, encontrandose la me-
jor supervivencia en ptes con RC patoldgica.
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EP-33

ESTUDIO DE LA COMBINACION DE GEMCITABINA
(GEM) + CPT 11 SEMANAL EN EL CANCER DE
PANCREAS LOCALMENTE AVANZADO Y/O
METASTASICO

P. G* Alfonso!, J.F. Sancho?, M. Mendez3, J. Belon*,

P. Cerezuela®, G. Perez-Manga!, P. Lopez?, S. Enrech?,

R. Garcia Gémez! y P. Ballesteros®

'H. Gregorio Marafion, Madrid; 2H. Militar Gomez Ulla, Madrid;
JH. de Mostoles, Madrid; *H. Virgen de las Nieves, Granada;

’Sta. M* de Rosell, Cartagena.

Objetivo: Determinar la eficacia y el perfil de seguridad de
la combinaciéon semanal de CPT-11 y GEM como primera li-
nea de tratamiento en pacientes con cdncer de pancreas lo-
calmente avanzado o metastdsico. Evaluar el beneficio clini-
co en términos de utilizacion de opidceos, intensidad del
dolor, pérdida de peso y PS.

Material y métodos: Diagnostico histopatologico de cancer de
péancreas estadios 111 o IV, enfermedad medible, sin QT previa
para enfermedad metastdsica (QT adyuvante permitida si fina-
liz6 al menos 3 meses antes de la inclusién), ECOG -2, ade-
cuadas reserva medular, funcion renal y hepatica. Se excluyen
pacientes con cualquier otra condicion médica relevante. Tra-
tamiento: CPT-11 100 mg/m? iv en 90 min., seguido de GEM
1.000 mg/m? iv en 60 min., dias 1y 8, cada 3 semanas.
Resultados: Se han incluido 22 pacientes (V/M 14/8), me-
diana de edad 59 anos (40-74), ECOG -2: 43%, estadio 111
(14%) y IV (86%). Tratamientos previos: cirugia (6 pacien-
tes), QT adyuvante (1 paciente). Localizaciones metastasi-
cas: 64% higado, 9% nddulos linfaticos y 14% otras. Se han
administrado 117 ciclos (mediana 5: 1-14) y 233 infusiones
(mediana 10: 2-28), en 22 pacientes con una tasa de intensi-
dad de dosis relativa del 88% para GEM y 87% para CPT-11.
Todos los pacientes son evaluables para toxicidad. Toxicida-
des G-lII/IV por ciclo: anemia (4%), trombopenia (16%),
leucopenia (3%) neutropenia (2%), diarrea (3%), nduseas
(4%), malestar general (3%), astenia (2%) y dolor abdominal
(2%). Eficacia: 1 paciente contintia en tratamiento y 2 retira-
ron consentimiento tras el primer ciclo. En los 19 pacientes
evaluables para eficacia hay 5 RP, 6 EE y 8 PE, con una tasa
de respuesta objetiva de 26% (IC 95%: 6-46). Ocho pacientes
(36%) obtuvieron beneficio clinico.

Conclusiones: Resultados preliminares de la combinacion
semanal de CPT-11 y GEM en primera linea de tratamiento
de céncer de pdncreas localmente avanzado o metastasico,
muestran que el esquema es viable y efectivo.

EP-54

QUIMIOTERAPIA POSTOPERATORIA EN CANCER
COLORRECTAL (CCR) CON METASTASIS
HEPATICAS (MH) RESECABLES

R. Barceld, T. Pérez-Hoyos, C. de Prado, M. Pardo, I. Rubio,
A. Mufiioz, G.-Lopez-Argumedo, J. Ferreiro, J.M. Manié,

R. Ferndndez, J.L. Garcia-Llano, A. Viteri y G. Lopez-Vivanco

Introduccioén: Los pacientes con MH de cdancer CCR tienen
mejor pronostico cuando la reseccién completa es posible.
El papel de la QT adyuvante atin estd por dilucidar. Presen-
tamos nuestros resultados en una serie de pacientes diag-
nosticados de MH de CCR.

Pacientes: Entre Ene-94 y Dic-01 se trataron en nuestro Ser-
vicio 98 pts (65V/33M), con MH de CCR completamente re-
secadas. Edad media: 61 afnos (35-80). Tumor primario: co-
lon 28, sigma 42 y recto 28. Habia afectacion ganglionar en
61. Nimero medio de MH: 2,57 (rango: 1-25). En la mitad de
los casos (49) las MH fueron metacronicas; en 17 de ellos la
progresion fue dentro del primer aino desde el diagnostico
de cancer.

Resultados: En 27 se practicé hemihepatectomia (en 5 am-
pliada al otro 16bulo), en 41 segmentectomia y en 30 metas-

tasectomfa. La mortalidad peroperatoria fue cero. El margen
quirdrgico estaba libre en 93 pts, en cinco se hallé infiltra-
cion microscopica. Recibieron QT postoperatoria 65 pts. Pro-
gresaron 61 (62%), 16 de ellos en el higado. En 21, la cirugia
los volvié a dejar en remision completa (en 12, higado, en 9,
pulmon). Recibieron QT paliativa posterior 40 pts. Hasta la
fecha, 44 pts estan libres de enfermedad (incluyendo 12 de
los 21 reoperados), 23 vivos con enfermedad y 31 fallecidos
(1 sin enfermedad). La mediana de supervivencia global
(Kaplan-Meier) fue de 42 meses (1C95%: 27-57), resultando
estadisticamente significativa (p < 0,05) a favor de la QT
postoperatoria (82% frente a 54% a los dos afos y 40% frente
a 19% a los 4 afios). La mediana del tiempo a progresién fue
15 meses (1C95%: 6-25), con significacién estadistica a favor
de la QT postoperatoria y el n° de MH menor de 4.
Conclusiones: La cirugia de MH de CCR es factible y consi-
gue largos supervivientes, incluso tras reintervenciones. Las
metdstasis sincrénicas no tuvieron peor prondstico que las
metacronicas. La QT postoperatoria tras la metastasectomia
se asocid con mejor supervivencia y tiempo a la progresion.

EP-35

QUIMIOTERAPIA NEO-ADYUVANTE CON
CISPLATINO (CDDP) E INFUSION CONTINUA

DE 5-FLUOROURACILO (FU) EN CANCER GASTRICO
LOCALMENTE AVANZADO

M. Martin, J.M. Vicent, A. Juarez, J. Garde, C. Caballero,

A. Blasco, M.C. Godes, A. Berrocal y C. Camps

Unidad de Oncologia. Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia.

Objetivos: Evaluar eficacia y toxicidad de tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer gastri-
co localmente avanzado.

Pacientes y métodos: Ensayo prospectivo en pacientes con
cancer gastrico localmente avanzado (T3-4, afectacion gan-
glionar, M0). Estadiacion con endoscopia, TAC torax-abdo-
men-pelvis + laparoscopia). Tratamiento con tres ciclos de
CDDP 70 mg/m?/21 dias x 3 ciclos + FU 2,5 g/m? IC de 48
horas semanal. Cirugia entre 4-6 semanas posteriores.
Resultados: Entre enero-98 y octubre-01 fueron incluidos
13 pacientes (p). Edad mediana 56 a. (rango 37-76), 9 varo-
nes, 4 mujeres. Localizacion fundus 2 p, cuerpo 4 p, antro 7
p. Histologia adenocarcinoma G1 2 p, G2 5 p, G3 3 p, Gx 3 p.
Estadios 1I: 2 p, IIIA: 5 p, I1IB: 6 p. E1 77% de los p. comple-
taron tratamiento previsto. Toxicidad G3 mucositis 2 p, eme-
sis G3 2 p, trombosis reservorio 1 p. No toxicidad G4 ni
muertes toxicas. Fueron intervenidos 9 p (81,8%) efectudn-
dose gastrectomia total en 7 p y gastrectomia total ampliada
en 2 p. Se desestim¢ cirugia en 4 p por deterioro general 6
enfermedad progresiva. Mortalidad quirdrgica 3 p (53%):
fistula a mediastino en 2 p y bronconeumonia en 1 p. Esta-
diacion postoperatoria: I11A 3 p, I1IB 4 p, IV 2 p. Han recaido
4p (<3 meses3py22m.1p). Dos p permanecen sin recai-
daa40y52m.

Conclusiones: Segun los resultados obtenidos, no podemos
recomendar este esquema para el tratamiento de los pacien-
tes con neoplasia gastrica avanzada.

EP-56

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS Y CLINICAS DE
LOS TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL
(GIST)

E. Dalmau* C. Pericay*, A. Darnell**, J. Martin**,

E. Musulen***, Y. Garcia-Garcia*, L. Fernandez-Morales*,

J. Montesinos*, M.A. Segui* y E. Saigi*

Servicios de Oncologia Médica®, Radiologia* y Anatomia
Patolégica™* Consorci Sanitari Parc Tauli. Sabadell. Barcelona.

Objetivo: Revisar las caracteristicas clinicas y radiolégicas
de los GIST diagnosticados en nuestro Hospital.
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Material y métodos: Desde 1989 a 2002, 37 pacientes (pt)
(18 hombres/19 mujeres) con una mediana de edad (E) de
61 afios (36-90) fueron diagnosticados de GIST por histolo-
gia (Kit +). Se revisaron los datos radioldgicos de todos los
pt, vy el comportamiento y los factores prondstico de los
GIST de intestino delgado y recto.

Resultados: La localizacién se distribuyé en estomago (10),
intestino delgado (18), recto (4), retrogdstrico (2), peritoneo
(2) y retroperitoneo (1). El tamaifio variaba de 0,3 a 20 cm. Se
disponia de técnicas radioldgicas en 27/37 pt, y al menos un
TC fue realizado en 25 pt, una ecografia (ECO) en 10 pt, tran-
sito digestivo es6fago-gastrico (TEGD) en 8pt, RM en 4pt. El
diagnéstico radiolégico primario se realizé con TC en 17 pt,
con ECO en 6 pt, con TEGD en 1 pt. La mayoria de GIST be-
nignos presentaban margenes bien definidos, homogéneos,
menores de 5 cm. El tamafio mayor de 10 cm, necrosis, ulce-
racion y margenes polilobulados fueron mas frecuentemente
vistos en GIST malignos. GIST intestinales: E: 62 afios; H/M:
49%/51%; 10 pt murieron con tumor (Grupo A) y 8 pt viven
sin tumor (Grupo B). No habia diferencias significativas en la
mortalidad relacionada con el nimero de mitosis. El tamafio
tumoral del grupo A fue 6,6 cm y del grupo B 9,1 cm (p: NS).
La correlacion entre mitosis y tamafio tumoral fue significa-
tiva (p <0,01). Supervivencia global: 50%; mediana de segui-
miento (Seg): 41 meses. GIST rectales: E: 58 afos; 100%
hombres. Seg: 12 meses. La cirugia fue realizada en 3 pt. Mi-
tosis: 6, 8 y 10/50CGA. Tamafio: 9,05cm. Glivec® fue adminis-
trado en el pt no resecado y en un pt que presenté recidiva
regional y hepéatica obteniendo respuesta parcial.
Conclusion: Las técnicas de imagen, y el TAC en particular,
son importantes en la deteccion, evaluacion y seguimiento
de los pacientes afectos de GIST. El tamarfio se correlaciona
con el nimero de mitosis del tumor.

EP-57

UTILIDAD CLINICA DEL DIAGNOSTICO
CITOLOGICO DE MASAS PANCREATICAS.
EXPERIENCIA DE LA CLINICA UNIVERSITARIA DE
NAVARRA EN UNA SERIE NO SELECCIONADA DE 382
CASOS

M.D. Lozano, J.I. Echeveste, J. Rodriguez*, J.J. Aristu*,

J. Pardo y S. Martin Algarra®

Departamentos de Anatomia Patolégica y *Oncologia, Clinica
Universitaria. Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduccion: La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF)
permite el diagndstico de masas pancreaticas, con minima
morbilidad. Presentamos un estudio retrospectivo de evalua-
cion de eficacia de la PAAF en el diagnéstico de masas pancrea-
ticas, en una serie consecutiva de pacientes no seleccionada.
Material y métodos: Se han revisado 382 PAAF pancreati-
cas realizadas entre 1995 y 2002 bajo control radiolégico
(ecografia-TAC-ecoendoscopia). En todos los casos, un cito-
patélogo y un citotécnico estuvieron presentes durante el
procedimiento. El material obtenido se tifié con la técnica de
Papanicolau y se realizé inmunocitoquimica (cromogranina,
sinaptofisina, Ca 19.9) cuando se consideré necesario. Se
han revisado también las biopsias y/o piezas quirtirgicas de
los casos en los que se dispone de material.

Resultados: 245 aspirados corresponden a tumores malig-
nos (64,2%): 214 adenocarcinomas ductales, 16 tumores
neuroendocrinos, 11 cistoadenocarcinomas y 4 metastasis.
En 75 tumores malignos (30,6%) se obtuvo muestra quirur-
gica, confirméndose el diagnostico en 68 (90,6%), el resto
fueron piezas quirurgicas post-tratamiento con alteraciones
morfolégicas secundarias a radioterapia (pT0). En 72 casos
(18,8%) el diagndstico citologico fue de benignidad: 35 epite-
lio ductal, 20 inflamacién, 17 quiste o pseudoquiste. En 27
casos (7%), la PAAF fue sospechosa de malignidad y en los
20 casos en que se obtuvo biopsia se confirmé la naturaleza
maligna. En 38 casos (9,9%) la PAAF se informé como mate-
rial inadecuado y en 13 se obtuvo biopsia: 2 tejido normal, 2

LNH, 9 adenocarcinoma. En un andlisis preliminar de los
283 primeros casos, la sensibilidad y especificidad ha sido
97,8% y 93% respectivamente. El tiempo medio de espera de
diagnostico ha sido de 1 dia.

Conclusiones: La PAAF es una herramienta diagndstica de
eleccion en el estudio de masas pancredticas. Tiene alta sen-
sibilidad y especificidad, reduce el tiempo de espera de diag-
nostico y no retrasa el tratamiento.

EP-38

ADENOCARCINOMA GASTRICO AVANZADO.
RESULTADOS ASISTENCIALES DEL TRATAMIENTO
CON CISPLATINO Y 5-FLUOROURACILO EN
INFUSION CONTINUA

L. Pellin Arifio*, A. Guerrero Zotano*, M. Martin Ureste**,

A. Segura Huerta*, C. Caballero Diaz**, J.A. Pérez-Fidalgo*,
J. Aparicio Urtasun* y J.M. Vicent Vergé**

*Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.
**Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario.
Valencia.

Introduccion: El grupo TTD publicé que un esquema de 5-
FU y cisplatino mejoraba los resultados del 5-FU aislado en
el tratamiento del cdncer gastrico avanzado. Mostramos da-
tos del uso asistencial de ese esquema.

Material y método: Pacientes diagnosticados en el H.U. La
Fe y H. General U.de Valencia, de carcinoma gastrico avan-
zado, desde octubre de 1999 a enero 2003. Tratados con
CDDP (70 mg/m?,dia 1) y 5FU (3 g/m?) en i. c. de 48 horas
semanal, ciclos cada tres semanas.

Resultados: 66 pacs, 50 varones, 16 mujeres (edad mediana
de 56 afos). Metastaticos al inicio 52 pacs. (79%), 14 pacs.
(21%) localmente avanzados. Factores pronostico: PS < 1 en
el 75,4%. Pérdida de peso < 10% en el 54%. Localizaciones
metastaticas: hepdticas (21%), peritoneales (18%), dos 6 mas
(23%). Mediana de ciclos: 6 (extremos 1- 12). 24 pacs (36%)
con toxicidad grado 3-4. Dichas toxicidades: anemia en el
12%, neutropenia, trombopenia y mucositis en el 7%, emesis
en el 11% y diarrea en el 9%. Los pacs. precisaron retrasos en
la QT en el 42% y disminucion de dosis al 75% en el 11%.
Respuesta: RC en 14%, RP en 20%, EE en 20%, PE en 24%.
Con una mediana de seguimiento de 29 meses (extremos 1-
75), 12 pacientes (18%) permanecen vivos, 4 sin enfermedad
(6%). 82% exitus (76% por enferm). Mediana de superv: 12-4
meses. Mediana de tiempo hasta la progresion: 7 meses.
Conclusiones: El uso asistencial de este esquema produce
un porcentaje de respuestas y una supervivencia similar a la
comunicada en los ensayos fase II. La toxicidad es superior
a la registrada previamente y los pacientes precisan ajustes
de la dosis en mas de un 50%. La toxicidad letal es escasa.
Este esquema debe tenerse en cuenta en el tratamiento de
estos enfermos pero con estrecha vigilancia de la toxicidad.

EP-39

ESTUDIO FASE IT DE COMBINACION BISEMANAL DE
OXALIPLATINO (OXA), 5 -FLUOROURACILO (56 FU) Y
IEUCOVORIN (LV), EN PRIMERA LINEA DE CANCER
COLORECTAL AVANZADO (CCRA), SEGUIDO DE
COMBINACION BISEMANAL CON IRINOTECAN (IRID),
5 FUY LV A LA PROGRESION: RESULTADOS
PRELIMINARES

C. Almanza', F. Vazquez2, M. Valladares3, M. Jorge®,

S. Candamio’, C. CastainénS,, G. Quintero’, M. Salgado®

y J. Cubiella®

Servicios de Oncologia: ! Policlinico de Vigo, 2H. Arquitecto Marcide,
’H. Juan Canalejo, *H. Xeral Cies, > Complexo Hosp. Universitario de
Santiago, ®Complejo Hosp. de Leén, ?Complexo Hosp. de Lugo,
$Complexo Hosp. Ourensan, ?S. Digestivo, Complexo Hosp. Ourensan.

Las combinaciones de OXA o de IRI con 5FU-LV, son trata-
mientos indicados en los pacientes (pts) con CCRA, sin es-
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tar definida la secuencia 6ptima de estos esquemas. Reali-
zamos un estudio multicéntrico en 1* linea de CCRA, con:
OXA 85 mg/m?2, LV 400 mg/m?2, 5FU 400 mg/m?2, bolus y
5FU 2.400 mg/m? en IC de 46 h. seguido a la progresion de
enfermedad con: IRI 180 mg/m?2, LV 400 mg/m2, 5FU 400
mg/m2 bolus y 5FU 2.400 mg/m? en IC de 46 h. Se evalu
la respuesta cada 6 ciclos. Se administraron 12 ciclos, que-
dando a criterio del investigador seguir en caso de benefi-
cio clinico. Desde agosto de 2001 se han incluido 67 pa-
cientes. Las caracteristicas de los pacientes son: Edad
media 62, colon/recto: 68%/32%, performance status 0-1:
89%, quimioterapia adyuvante: 21%, numero de 6rganos
afectos > 2: 36%, afectacién hepatica tinica 55%. Son eva-
luables para toxicidad 50 pts. Se han administrado 439 ci-
clos, con una media por paciente de 6 ciclos (1-14). La
toxicidad grado 3/4, por ciclo, criterios del NCI, fue: neutro-
penia 22% (no hubo fiebre neutropénica), diarrea 2%, neu-
rotoxicidad 8%, toxicidad renal 2%. Se evalud la respuesta
en 43 pts, con un 67% de respuestas objetivas, 14% de esta-
bilizaciones y progresion de enfermedad en el 19%. Fue
posible un rescate quirirgico completo en 4 pts, todos con
enfermedad hepatica unica. La mediana de tiempo a la
progresion es de 8,25 meses. En el momento actual s6lo 8
pacientes han iniciado la segunda linea de tratamiento. El
estudio continua activo.

EP-40

SEGURIDAD DE LA ADMINISTRACION

DE 5 FLUORURACILO (5FU) EN INFUSION
CONTINUA (IC), EN PAUTAS DE COMBINACION,
MEDIANTE INFUSORES, EN PACIENTES (PTS)
CON CANCER COLORRECTAL AVANZADO (CCRA),
PORTADORES DE CATETERES VENOSOS
CENTRALES (CVC)

M. Salgado!, M. Valladares?, L. Leon3, C. Almanza*,

C. Grande®, M. JorgeS, B. Graiia’, M. Ramos®

y C. Castanén®

Servicios de Oncologia: ' Complexo Hospitalario Ourensan,
2Hospital Juan Canalejo, > Hospital Arquitecto Marcide, *Policlinico
de Vigo, ’Hospital Meizoeiro, Hospital Xeral Cles, "Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago, *Centro Oncoldgico de Galicia,
YComplejo Hospitalario de Ledn.

La administracion de quimioterapia con regimenes que in-
cluyen 5 FU en IC, en combinacién con otros farmacos, es
uno de los pilares fundamentales en el tratamiento de los pts
afectos de CCRA. El desarrollo de nuevos sistemas de CVC
tipo reservorio y de infusores de liberaciéon continua, de facil
manejo, permite su tratamiento ambulatorio.

Se analizaron de forma prospectiva las complicaciones de
los CVC y los sistemas de IC en el tratamiento de 160 pts,
con CCRA vy tratados con combinaciones de irinotecan u
oxaliplatino, con leucovorin, 5FU bolus y 5FU 2400 mg/m?
en IC de 46 horas. Se utilizaron diversos tipos de reservo-
rios, segin el hospital de procedencia. La IC ambulatoria se
realiz6 en todos los casos con infusores elastomeros de
Baxter®.

Se trataron 100 hombres y 60 mujeres, edad media de 62
afos (21-79). Se administraron 1524 ciclos, media de 8 ciclos
por paciente (1-24). Respecto a los CVC se produjeron 2 neu-
motorax, 5 episodios de trombosis venosa profunda en la ve-
na de acceso del catéter, tratados con anticoagulacion, 3 in-
fecciones del CVC y 2 flebitis superficiales, tratados con
antibioticoterapia empirica y una rotura espontanea. Se re-
quiri6 la retirada del CVC en 5 ocasiones, con retraso del
tratamiento en 12 ciclos (0,9%). Se comunic6 el vaciado in-
completo del infusor, significativo, en 6 ciclos, y 2 episodios
de extravasacion leve de 5FU en relacion con movilizaciones
involuntarias de la aguja de puncidn.

El tratamiento ambulatorio con 5FU en IC mediante infuso-
res en pacientes portadores de CVC presenta un facil manejo
con escasas complicaciones.

EP-41

CANCER DE PANCREAS AVANZADO. VALOR
PRONOSTICO DE LOS MARCADORES TUMORALES
Y LOS PARAMETROS DE FUNCION HEPATICA

A.L. Yuste, J.L.. Marti, E, Adrover, J. Herrero, A. Meana

y B. Massutti

Servicio de Oncologia Médica. H. General Universitario de Alicante.

Objetivos: Evaluar el valor pronéstico de los marcadores de
funcion hepatica y marcadores tumorales en el cancer de
pancreas localmente avanzado y metastatico.

Material y método: Entre enero-1995 y diciembre-2002, 68
pacientes (48 varones 71% y 20 mujeres 29%) diagnosticados
de cancer de pancreas localmente avanzado (20 pac 29%) y/o
metastatico (48 pac 71%) han sido diagnosticados y tratados
en nuestro centro. La mediana de edad de la serie fue 64
anos (22-83). La distribucion por PS fue PS 1 37 pac (54,4%),
PS 2 18 pac (26,6%) y PS >3 15 pac (19,1%). Cincuenta y cua-
tro pacientes (79%) recibieron tratamiento quimioterdpico
(5-FU 4 pac (7,4%), GMZ 8 pac (15%) y GMZ+ 5-FU 42 pac
(78,6%)) y 14 pac recibieron tratamiento sintomatico exclusi-
vo. Previo al inicio de cualquier tratamiento se recogieron los
valores de GOT, GPT, GGT, FFAA, LDH, CEA.

Resultados: La mediana de ciclos administrados fue de 4 (1-
14). La tasa de respuestas objetivas fue del 26% (2% RC y
24% RP) con un 26% de estabilizacién de enfermedad. Con
una mediana de seguimiento de 24 meses, la mediana de su-
pervivencia global fue de 6,13 m (extremos 1-33), 8 pacien-
tes siguen vivos con enfermedad y 58 pacientes han falleci-
do (76,5% por progresion de enfermedad y 6 pac por otras
causas.En el analisis univariante han resultados factores ad-
versos para la supervivencia la elevacion de GOT > 40 Ul/L
(p =0,01), el aumento de GGT por encima del doble del va-
lor maximo de referencia (p = 0,008), la elevacion de FFAA
(p =0,03) y le elevacion de CEA > 10 ng/ml (p = 0,006) con
mediana de supervivencia inferior a tres meses. En el andli-
sis multivariante mantienen su valor la elevacion de GGT (p
=0,001), CEA (p=0,003) y de FFAA (p =0,02).
Conclusiones: La elevacion de GGT, FFAA y CEA identifica
un subgrupo de pacientes con cdncer de padncreas avanzado
con peor pronostico y mediana de supervivencia menor de 3
meses.

EP-42

SEGUNDA LINEA DE QUIMIOTERAPIA BASADA EN
CPT-11 EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE
CANCER COLORRECTAL AVANZADO (CCRA) TRAS
PROGRESION A PRIMERA LINEA CON
RALTRITEXED Y OXALIPLATINO

I. Lorenzo Lorenzo, B. Campos Balea, I. Fernandez Pérez,
F. R. Garcia Arroyo, P. Palacios Ozores, L. Salgado Boquete,
P. Lopez Clemente y M. Constenla Figueiras

Servicio de Oncologia Médica. C. H. de Pontevedra.

Introduccion: La contribucion de cada linea de QTP a la su-
pervivencia de los pacientes diagnosticados de CCRa es des-
conocida, y la aportacion del tratamiento con quimioterapia
(QTP) en 2% linea en el CCRa contintia en investigacion. En
nuestro Servicio hemos estudiado la evolucion clinica de 23
pacientes tratados con QTP basada en CPT-11, tras progre-
sion a 1? linea de tratamiento con la combinacién de Raltri-
texed y Oxaliplatino (estudio en fase II para CCRa, reporta-
do previamente: ICACT 2002).

Tratamiento administrado: 12 p con peor situacion clinica
global recibieron Irinotecdn en monoterapia y esquema sema-
nal (125 mg/m?, dias 1, 8, 15 cada 28 dias) y 11 p recibieron
QTP segtin el esquema de Saltz (Irinotecén: 125 mg/m2, LV: 20
mg/m?, 5-FU: 500 mg/m?, dias 1, 8, 15, 22 cada 42 dias). N° de
ciclos de tratamiento administrado:78 (1-8, mediana: 3).
Caracteristicas de los pacientes: Mediana de edad: 65a (42-
78), 13 varones. PS(ECOG) 1:18p, 2:5p. Colon/Recto 16/7p.
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Localizacion de la enfermedad: higado: 18 p, pulmén: 3 p,
ganglionar: 1 p, masa pélvica: 1 p. 9 p presentaban 2 o mas
localizaciones mts.

Resultados: Toxicidades (n =23 p): Anemia G1-2: 4 p, G 4: 2
p- Neutropenia G 3: 1 p, G 4: 1 p. Vomitos g 2: 5 p, G 3: 1 p.
Mucositis G 2: 1 p. Diarrea G 2: 2 p, G 3: 3 p. Astenia G 2: 6
p, G 3: 1 p. Respuestas (n =22 p) : RP 2 p (esquema Saltz),
EE 8 p, PE 12 p. Mediana TTF: 4 m (IC: 95% 7-17).
Conclusiones: En nuestra experiencia, la QTP de 2% linea en
CCRa tras progresion a Raltitrexed-Oxaliplatino presenta li-
mitada actividad aunque con toxicidad aceptable y EE en
36%, lo que probablemente refleja la evolucién natural de
esta neoplasia.

EP-43

TRATAMIENTO (TTO) DEL CANCER DE RECTO (CR).
COMPARACION DE NEOADYUVANCIA (NEO) VERSUS
ADYUVANCIA (ADY) CON QUIMIO-RADIOTERAPIA
(QT-RT)

Y. Garcia-Garcial, C. Pericay!, J. Bombardé2, E. Musulén3,

L. Fernandez-Morales!, E. Dalmau!, M. Macia*, S. Barcons?,
S. Martinez! y E. Saigi!

Servicios de Oncologia Médica, 2Cirugia General y *Patologia.
Hospital Parc Tauli. Sabadell. *Servicio Radioterapia. Hospital
General de Catalunya. Sant Cugat.

Objetivo: Analizar la tolerancia y las toxicidades agudas de
la neo, cirugia(cir) y adyuvancia con QT-RT, en pacientes
(pt) con estadios II-111 de CR.

Pacientes y métodos: Todos los pt recibieron tto con RT (45-
50Gy) y QT basada en 5-FU. Ady: 31 pt (156H/16M), edad
(mediana): 65* (42-77). Tacto rectal (TR): fijo 8 pt, mévil 2 pt,
no palpable 21 pt. Distacia a margen anal (MA): 10 cm (0-
18). Neo: 24 pt (18H/6M), edad 67 a (35-80). TR: fijo 19 pt,
movil 3 pt, no palpable 2 pt. MA: 4 cm (0-10). Ecoendoscopia:
uT3NO: 8 pt, uT3N1: 6 pt, uT4NO: 1 pt (9 pt no realizado).
Resultados: QT-RT Ady: Cir: 18 RAB, 10 Miles, 3 otras técni-
cas. Patologia (P): 28T3, 2T4, 1T1. Ganglios resecados (N):
mediana 18 (7-63); 84% > 12. N+61% (9N1, 10N2). Complia-
ciones cir(CC): infeccion herida 10%, sangrado, obstrucciéon y
arritmia cardiaca 6,5%, recirugia 3%. Hospitalizacion media-
na (Hm): 10 dias (7-20). Preservacion esfinter (Pe): 66%. QT-
RT tox: diarrea 61% (9% grado (g) I1I-1V), vomito 32%, astenia
32% (3% glll), cistitis 26%, hematologica 29% (3% glV), esto-
matitis 26%. ILE: 18meses (m) (9-41): 2 pt recidiva local, 7 pt
pulmorar, hepéatico o peritoneal. Mediana seguimiento (Sg):
39 m (12-70): 22 pt vivos sin enfermedad (VSE), 1 pt vivo con
enfermedad (VCE), 1 pt muerto sin enfermedad (MSE), 7 pt
muertos con enfermedad (MCE). Supervivencia global (SG):
75%. QT-RT Neo: La cir se realizé 4-6 semanas después de la
QT-RT: RAB 11 pt, Miles 11 pt; 1 pt muerto al final de la QT-
RT. Pe: 47%. P: 2T0, 9T2, 11T3, 1T4. N: 12 (3-29), 52% > 12.
N+35% (6N1, 2N2). QT-RT tox: mucositis 37,5%, diarrea 33%
(12,5% g 111-1V), astenia 62,5%, cistitis 33%, dermatitis 58%
(12,5% g I11-1V). CC: fallo sutura, ileo y sangrado: 13%; infec-
cion herida 22%; reintervencion 9%. Hm: 13d (8-36). QT ad-
yuvante realizada en 15/23 pt. En 4/15 pt se interrumpi6 por
toxicidad g IV. ILE: 10 m (4-20): 4pt (1pt local). Sg: 24 m (11-
49). 19 pt VSE, 3 pt VCE, 1 pt MSE. SG: 91%.

Conclusiones: QT-RT neoadyuvante causa mayor toxicidad
en relacion con la cirugia y la QT adyuvante.

EP-44

ESTUDIO DE UNA SERIE CONSECUTIVA NO
SELECCIONADA DE 350 PACIENTES INTERVENIDOS
DE CARCINOMA COLORRECTAL (CCR) EN UN
MISMO CENTRO. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA Y
FACTORES PRONOSTICOS CLINICO-PATOLOGICOS

J. Osorio, F. Losa, I. Ramos, J. Sala, P. Barrios,
V. Fernandez-Trigo, I. Espafiol y J. Janariz

Objetivos: Analizar la supervivencia por estadios de todos
los pacientes intervenidos de CCR en nuestro centro en un

periodo de 4 afios. Relacionar la supervivencia con los facto-
res pronosticos epidemioldgicos, clinicos, quirurgicos y ana-
tomopatoldgicos.

Material y métodos: Entre enero 98 y diciembre 2001 fue-
ron intervenidos de CCR 350 pacientes. En todos los pacien-
tes y de forma prospectiva se recogieron los datos de filia-
cidon, antecedentes patologicos, estado funcional, equipo
quirurgico, cirugia realizada, estudio anatomopatolégico
(TNMp, indice ganglionar, grado histolégico, cuadrantes
afectos, afectacion margenes, permeacion vascular, linfatica
y perineural, ulceracion, necrosis y perforacion), adyuvancia
y seguimiento. Se relacionaron estos datos con la recidiva y
la mortalidad y se analizo la relacion de la supervivencia por
estadios con el resto de factores pronosticos clinico-patologi-
Cos y quirurgicos.

Resultados: De los 350 pacientes, (215 hombres, 135 muje-
res), 282 (80,6%) fueron sometidos a cirugia electiva y 68
(19,4%) se intervinieron de forma urgente. 250 (71,4%) afec-
tos de cancer de colon y 100 (28,6%) de cancer de recto. 50
(14,35%) estadio I, 126 (36,0%) estadio I, 117 (53,4%) esta-
dio Il y 57 (16,3%) estadio IV. La mediana de seguimiento
fue de 26 meses (DS 16 meses). Durante este periodo la su-
pervivencia global fue del 68,5%, siendo la recidiva/persis-
tencia enfermedad la causa de muerte mas frecuente. La su-
pervivencia por estadios fue de: 96,0% estadio I, 74,6%
estadio 11, 73,5% estadio 111, 19,3% estadio IV.

Conclusiones: Disponemos de una serie amplia de pacien-
tes no seleccionados y consecutivos operados de CCR en un
mismo centro y estudiados de forma prospectiva, que nos ha
permitido obtener datos reales de la supervivencia por esta-
dios en nuestro hospital. Como resultado del andlisis pro-
nostico que estamos realizando dispondremos de datos so-
bre que factores han incidido de forma significativa en la
supervivencia de nuestros pacientes.

EP-45

METASTASIS PULMONARES RESECADAS

DE CANCER COLORRECTAL (CCR)

M. Zorrilla, P. Teijido, C. Santander, M. Alonso, R. Martinez*
y E. Velez

Seccion de Oncologia Médica. *Servicio de Cirugia General.

H. San Milldn- San Pedro. Logrofio.

Introduccion: El 11% de los tumores de recto y el 3,5% de
los de colon presentan metastasis (met) pulmonares. Si se
pueden resecar, la supervivencia se sittia en el 20-50%.
Objetivos: Analizar la supervivencia global (SG), la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) y las caracteristicas de los
pacientes (p) con met. pulmonares resecadas de CCR.
Material y métodos: Entre octubre 1996 y agosto 2002 se
diagnosticaron 11 p con met. pulmonares de CCR que fue-
ron resecadas. Caracteristicas de los p: mediana de edad: 68
(rango 35-75). Localizacion del primario: 4 recto, 4 sigma, 2
colon izdo, 1 colon drcho. Estadio: 114 p, II1 6 p, IV 1 p (met.
metacronica).

Resultados: Mediana de tiempo desde el diagnostico del
primario hasta la cirugia de la met.: 29 meses (1,5-145). 2 p
habian presentado recidiva previa resecada (1 met. hepati-
cay 1 con met.hepatica y recidiva presacra resecadas). Lo-
calizacion met: LID 6 p, LMD 2 p, LSD 1 p, LSI 1 p, LIT 1 p.
Tipo de cirugia: 5 resecciones atipicas, 6 lobectomias. Bor-
des quirurgicos: libres 10 p, afecto 1 p. 9 p recibieron QT
posterior: FUFA 8 p, 1 p CPT-11 y 5-fu por progresién tras
cirugia. 6 p recidivaron: 4 met. pulmonares multiples, 1
met. pulmonar tnica, 1 met. hepética tnica (las 2 tltimas
resecadas). Mediana de SLE: 21,8 meses. Mediana de SG
no alcanzada con una mediana de seguimiento de 25,6 me-
ses (6,7-77).

Conclusiones: La cirugia de met. pulmonares tnicas de
CCR mejora la SLE y es la unica opcion curativa. En 4 p se
ha resecado ademas una met. hepatica o pulmonar siendo la
supervivencia similar al resto de la serie.
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EP-46

TRATAMIENTO CON QT EN CARCINOMA
COLORRECTAL METASTASICO (CCRM)

J. Ferreiro, J.L.. Garcia-Llano, G. Lopez-Argumedo,

J.M. Maiie, J. Huhialdin, I. Rubio, R. Fernandez, R. Barcelo,
A. Muifioz, A. Viteri, T. Perez-Hoyos y G. Lépez-Vivanco

Introduccién: La qt en combinaciéon en primera linea del
CCRM ha demostrado mayor eficacia. La introduccién de
estos farmacos aporta un beneficio en supervivencia.
Métodos: Revisamos retrospectivamente los pts con CCRM,
no subsidiarios de tto curativo, desde agos/94 a may/02. Se
han analizado 352 pts: 244 H/108 M; colon 190 (54%)/ recto
162 (46%). Edad media 61,8 (30-84). QT 1% linea (352 pts):
5FU+LV (69%), CPT-11 (13%), Saltz (8%), Raltitrexed (6%),
Otros (4%), ciclos 1.941, media 5 (1-25), VR (RC/RP/EE)
4,8/11,6/38,4. Qt 2% linea (192 pts) CPT-11 (36%), Oxa+5FU
(10%), Otros (8%), ciclos 961, media 5 (1-19), VR (RC/RP/EE)
2,6/9,4/28,1. Qt 3" linea (68 pts) Oxa+5FU (15%), otros (4,5%)
ciclos 503, media 7(1-28), VR (RC/RP/EE) 2,9/4,4/38,2. Nin-
gin pte de los 17 que progresaron a S5FU+AF, CPT-11 y
Oxa+5FU respondi6 a otro tto. Para la supervivencia se divide
la serie en 3 subgrupos de tiempo iguales: Periodo 1 (1994-
1997): 100%/43%/14%; Periodo 2 (1997-1999): 100%/57%/22%
y Periodo 3 (1999-2002) (5FU/CPT/Oxa): 100%/56%/18%.
Resultados: La mediana de supervivencia global: 48 sem.El
PS, la edad, la alb descendida, la LDH elevada, los MT eleva-
dos, el n° de localizaciones metastasicas son variables pro-
nosticas significativas en el analisis univariante. En el multi-
variante (Cox), el PS, la alb y el nimero de localizaciones
metastasicos persisten como factores pronosticos significati-
vos. La mediana de supervivencia para cada uno de los gru-
pos: 56, 44 y 48 sem, no significativo.

Conclusion: A pesar de la introduccion progresiva de nuevos
qt en nuestra poblacion de pts no seleccionados no se consta-
ta beneficio en supervivencia entre los diferentes periodos.
Puede deberse a una mayor seleccion de los pts candidatos a
qt paliativa durante los afios iniciales y que el n° de pts que
han recibido los nuevos gt puede ser insuficientes para detec-
tar una diferencia significativa. Los pts que progresan a 5FU,
CPT-11 y Oxa no obtienen beneficio con mas tto qt.

EP-47

ESTUDIO FASE 11 DE EPIRUBICINA, CISPLATINO Y
TEGAFUR ORAL MODULADO (EPT) EN CANCER
GASTRICO AVANZADO (CGA)

E. Gallardo!, E. Batiste-Alentorn2, P. Escudero?, C. Pericay’,
F. Losa*, V. Alonso?, J.M. Campos®, M. Gallén?, G. Esquerdo®,
I. Moreno?, J. Alfaro!? y B. Almenar!!

'H Sabadell, 2H Vic, ’H Lozano Blesa Zaragoza, *H Creu Roja, > H M
Servet Zaragoza, °H A Vilanova Valencia, "H Mar, *H Elda, *H Munic
Badalona, '°H Terrassa, ' Prasfarma. Grupo ACROSS.

Introducciéon: ECF (epirubicina, cisplatino e infusion conti-
nua de 5-fluorouracilo) presenta la mayor tasa de respuesta
en ensayos aleatorizados en CGA. Sustituimos 5-fluorouraci-
lo por tegafur y levofolinato oral para evaluar eficacia y toxi-
cidad.

Material y métodos: Criterios de inclusion: CGA histologi-
camente probado, lesion medible, no candidatos a trata-
miento radical, no quimioterapia previa salvo adyuvancia (>
6 meses), funciones medular, renal y hepatica normales.
Esquema: Epirubicina (50 mg/m?2), Cisplatino (60 mg/m?)
dia 1, tegafur (500 mg/m?) dias 2-15 y levofolinato oral con-
tinuo (25 mg/dia) cada 3 semanas.

Resultados: 36 pacientes (p) incluidos. Edad: 62 afios (75-
48). Varones/mujeres: 83%/17%. Karnofsky: 100: 12%; 90:
56%; 80: 32%. Primario: Gastrico: 81%, unién esofagogastri-
ca: 19%. Localizacion de metdstasis: Ganglios, 42%; higado,
21%; peritoneo, 17%j; pulmoén, 13%; otras, 8%. 28 p analiza-
dos. 151 ciclos administrados. Media por paciente: 5. N° re-

ducciones de dosis: 6; N° retrasos: 25. No muertes toxicas.
Eficacia: La proporcién de respuestas es 14/28 (50%), con 5
Remisiones Completas (18%) y 9 Parciales (32%). Estabiliza-
cién: 6 p (21%). Progresion: 5 p (18%). No evaluables: 3 p
(11%). Toxicidad: Grado 3-4 por paciente: Neutropenia: 26%;
Nauseas/Vomitos: 16%; Astenia: 13%; Anemia: 6,5%; Dia-
rrea: 6,5%; Mucositis: 3%; Hepéatica: 3%; Renal: 3%; Neuro-
sensorial: 3%; Otras: 19%. Alopecia grado 2: 16%.
Conclusiones: EPT presenta una actividad comparable a
ECF, con toxicidad aceptable. Tegafur y levofolinato oral re-
presentan una alternativa a la infusiéon continua intravenosa
de 5-fluorouracilo.

EP-48

(PUEDE EL DIAGNOSTICO PRECOZ EN PACIENTES
SINTOMATICOS MEJORAR EL PRONOSTICO EN EL
CANCER COLORRECTAL?

F. Gonzdalez Hermoso, J. Pérez Palma, A. Marchena,

N. Lorenzo Rocha, V. Medina Arana y C. Pérez

Hospital Universitario de Canarias. Hospital Negrin de las Palmas.

Introduccién: Numerosos estudios parecen demostrar que
el retraso diagnostico superior a los tres meses en el carci-
noma colorectal no influye en la supervivencia del enfermo.
Objetivo: Analizar si la duracion de los sintomas se relacio-
na con la supervivencia a largo plazo en los pacientes porta-
dores de cancer colorectal, asi como valorar si la prevalen-
cia de determinados sintomas se relaciona con el estadio
tumoral en el momento del diagndstico.

Pacientes y método: Se han revisado retrospectivamente
744 pacientes procedentes de nuestra base de datos recogida
desde 1985 al 2000 divididos en dos grupos segin que el
tiempo de evolucion de la enfermedad fuera inferior o supe-
rior a tres meses. Se analizaron las variables sexo, edad, tipo
de sintomas, localizacion tumoral, radicalidad de la inter-
vencion y estadio tumoral, asi como el tiempo de supervi-
vencia. Se estudio si existian diferencias o no entre estas va-
riables en funcién de ambos grupos asi como la prevalencia
de los sintomas mas frecuentes en funcién del estadio TN M.
Resultados: No se encontraron diferencias significativas en-
tre la duracién de los sintomas y el sexo, edad, localizacion
de la neoplasia, radicalidad de la intervencién y estadio tu-
moral. Tampoco hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre la duracion de los sintomas y la supervivencia
a largo plazo de los pacientes incluidos en el estudio. Los
pacientes diagnosticados en el estadio I presentaron una fre-
cuencia mas alta de rectorragia como sintoma inicial (p >
0,001). El dolor abdominal se puso de manifiesto mas fre-
cuentemente en los pacientes con estadios mds avanzados
(I11'y 1V) (p = 0,008).

Conclusiones: La duracién de los sintomas (mas o menos
de 3 meses) no se relaciona con la supervivencia a largo pla-
70 en pacientes con cancer colorectal. La prevalencia de de-
terminados sintomas como la rectorragia y el dolor abdomi-
nal se relacionan con el estadio TNM.

EP-49

RALTITREXED-CAPECITABINA COMO TERAPIA DE
RESCATE EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL METASTASICO EN PROGRESION A
5-FLUOROURACILO, OXALIPLATINO Y/O
IRINOTECAN

J. De La Camara, J. Rodriguez, J. Garcia-Foncillas,

E. Salgado, J. Cortés, 1. Gil-Bazo, J. Espinds, C. Garran,

A. Viudez y S. Martin-Algarra

Departamento de Oncologia Médica. Clinica Universitaria.
Universidad de Navarra. Pamplona.

Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad de la combina-
cion de Raltitrexed y Capecitabina en pacientes con céncer
colorrectal metastasico (CCR) recidivados al empleo previo

78 Rev Oncol 2003;5(Supl 3):1-118 112



IX CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA

de, al menos, una linea de quimioterapia para enfermedad
metastdsica.

Material y métodos: Desde Septiembre de 2001 a Febrero
de 2003 se incluyeron 19 pacientes con CCR metastasico tra-
tados con la combinacién de Raltitrexed (3 mg/m?2, dia 1) y
Capecitabina (1.000 mg/m? cada 12 horas, dias 1 a 14) am-
bos cada 3 semanas. La mediana de edad fue de 56 anos
(rango 38-75) siendo el ECOG: 0-1 en el 89% de los pacien-
tes. Los lugares predominantes de enfermedad metastasica
fueron higado (68%), pulmoén (58%), ganglios a distancia
(37%), hueso (26%) y carcinomatosis peritoneal (26%). To-
dos los pacientes recibieron tratamiento citostatico previo
incluyendo 5-Fluorouracilo (100%), Oxaliplatino (94%), Iri-
notecan (89%) y Capecitabina (21%), con una mediana de li-
neas previas para enfermedad metastédsica de 2 (1-5).

Resultados: Todos los pacientes fueron valorables para efi-
cacia y toxicidad. De acuerdo a la intencion de tratar, se ob-
tuvieron 1 RC (6%), 6 RP (31%), 8 EE (42%), 4 P (21%). Tras
una mediana de seguimiento de 12,5 meses (rango 2,7-18,8),
la mediana de intervalo libre de progresion fue de 5,3 meses
(IC 95%: 0-12,3), no habiéndose alcanzado atin la mediana
de supervivencia. El intervalo libre de progresion actuarial a
los 6y 12 meses fue de 49% y 12% respectivamente. La toxi-
cidad grado III/IV consistio en diarrea (37%), astenia (21%)
y leucopenia (10%). El 34% de los pacientes presentd sindro-
me palmo-plantar grado 2.

Conclusiones: La combinaciéon de Raltitrexed y Capecitabi-
na muestra una moderada actividad en pacientes con CCR
metastdsico previamente tratados, con un perfil de toxicidad
aceptable.
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Cancer de pulmon, cabeza y cuello

EP-60

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION SEGUIDA DE
QUIMIO-RADIOTERAPIA CONCOMITANTE EN
CANCER NO MICROCITICO DE PULMON (CNMP) EN
ESTADIO IIT: UNA TERAPIA FACTIBLE Y EFECTIVA
(Y TOXICA)

C. Jara, J.A. Garcia Sdenz, A. Jiménez Gordo, J.C. CaAmara,
R. Villafafie, B. Steen, J.M. Oliver, P. Dhimes y P. Samper*

Fundacién Hospital Alcorcon. *Servicio Radioterapia H. Gémez-Ulla.

Objetivos: Evaluar factibilidad, eficacia y toxicidad de un
tratamiento combinado como manejo asistencial en CNMP
localmente avanzado.

Paciente y métodos: Criterios de inclusién: edad < 70
anos, estadio IIIA y I1IB sin derrame pleural metastdsico,
ECOG -2, lesion medible RECIST. Esquema terapettico: 2-
3 ciclos de induccion con cisplatino (d 1: 100 mg/m?2), gem-
citabina (d 1,15 1000 mg/m?) y vinorelbina (d 1,15 25
mg/m2) cada 28 dias, seguido en pts sin Progresiéon de qui-
mioterapia semanal x 6 (Taxol 45 mg/m? + carboplatino
AUC 2) concomitante con Radioterapia (60 Gy en 6 sema-
nas, 10 Gy/sem). Se valor¢ cirugia tordcica de reseccion de
enfermedad residual.

Resultados: 27 casos desde 7-5-99 hasta 15-1-03. Caracteris-
ticas: mediana de edad 61 afios, hombre/mujer 26/1; tipos
histolégicos: carcinoma epidermoide 15, adenocarcinoma 3,
carcinoma de células grandes 8, carcinoma pobremente di-
ferenciado 1; PS: 0-1/2: 25/2 casos. Estadios: I11A 6, I11-B 18,
II no operables 3. Estadificacion quirtrgica en 6 casos. Res-
puesta a induccién: 50% (13 RP, 4 EE, 2 Progresion, 5 NE).
Toxicidad G3/4: 2 (7%) muertes toxicas; 11% neutropenia fe-
bril. Neutropenia G3-4: 37%, Trombopenia 11%. 2 pts pasa-
ron a cirugia radical (1RC patoldgica; 1 irresecable). 21 pts
pasaron a tratamiento concomitante con Toxicidad G3/4:
esofagitis 23% (requiriendo interrupciéon en 2 casos), 14%
neutropenia, 9% trombopenia, 9% astenia y 2 muertes toxi-
cas. Respuesta a concomitancia: 3 RC, 13 RP, 3 EE, 1 PR, 1
NE. Se efectué cirugia de intencién radical en 3 casos (en 2
casos con complicaciones posttoracotomia severas). Con se-
guimiento de 24 meses, Tiempo a Progresion 14,6 meses y
supervivencia global 14,7 meses. Se aportaran datos actuali-
zados de recaida y seguimiento.

Conclusiones: Esquema multidisciplinar factible en el 4am-
bito asistencial con apreciables resultados, incluyendo su-
pervivencias prolongadas, al coste de toxicidad no desde-
fiable.

EP-61

PERDIDA DE HETEROCIGOSIDAD LOH 9P21 (LOH)
EN SUERO DE NSCLC ESTADIOS AVANZADOS Y
RELACION CON LA RESPUESTA

A. Blasco*, C. Camps*, M. Martin*, E. Sancho*, C. Caballero®,
J. M. Vicent*, J. Garde*, A. Berrocal*, P. Bayo*, J.J. Sdnchez**,
M. Tar6n*** y R. Rosell***

*Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. **
Departamento de Medicina Preventiva. Universidad Auténoma de
Madrid. *Hospital Germans Trias i Pujol Barcelona.

Objetivos: Demostrar el papel de la pérdida de heterocigosi-
dad LOH 9p21 en el DNA sérico y su relacién con la res-
puesta en carcinoma no microcitico de pulmén (NSCLC)
tratado con quimioterapia.

Pacientes y métodos: Entre abril de 1999 y junio de 2000,
se analizaron 72 pacientes con las siguientes caracteristicas:
Edad mediana 64,5 anos (27-82), 93,1% varones y 6,9% mu-
jeres. Estadio I1IB en 40,3%, estadio IV en 59,7%. Todos los

pacientes recibieron tratamiento quimioterdpico con esque-
ma Cisplatino-gemcitabina.

Se obtuvieron: 2 respuestas completas (2,8%), 25 respuestas
parciales (31,9%), 20 estabilizaciones (27,8%) y 20 progresio-
nes de enfermedad, 7 pacientes no fueron evaluables. La ta-
sa de respuestas fue de 34,7%. La supervivencia global (OS)
de 36 semanas (30-42) y el tiempo hasta la progresion de 14
semanas (10-18).

Resultados: Se analizaron las LOH en el plasma de 68 pa-
cientes: 12 heterocigotos con LOH (16,7%), 24 heterocigotos
sin alteraciones o Wilde type (wt) (33%) y 32 pacientes ho-
mocigotos o no informativos (44,4%). No se detectaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los grupos LOH
y wt en el andlisis de las respuestas, tampoco se detectaron
diferencias en la comparacion por estadios. La superviven-
cia global fue de 36 semanas en los pacientes con LOH fren-
te a 24 semanas en los pacientes wt, con diferencias signifi-
cativas (p = 0,01). No hubo diferencias entre los dos grupos
en Tiempo hasta la progresion.

Conclusiones: 9p21 es un drea con una gran diversidad de
genes relacionados con la regulacion del ciclo celular, ac-
tualmente es dificil demostrar que las alteraciones en esta
regién puedan ser un factor pronéstico de eficacia.

EP-62

ANALISIS DEL DNA TUMORAL SERICO EN NSCLC
ESTADIOS AVANZADOS: RELACION CON LAS
CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOLOGICAS DE LA
ENFERMEDAD

C. Camps*, A. Blasco*, J. Garde*, E. Sancho*,C. Caballero*,
M. Martin®, A. Berrocal*, M.C. Godes*, P. Bayo*,

J.J. Sdnchez**, M. Taron*** y R. Rosell***

*Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.
**Departamento de Medicina Preventiva. Universidad Auténoma de
Madrid. *Hospital Germans Trias i Pujol Barcelona.

Objetivos: Evaluar la relacion entre el DNA tumoral en sue-
ro en NSCLC, con edad, histologia, estadio, respuesta, TTP,
supervivencia y otros marcadores moleculares: pérdida de
la heterogenicidad 9p21 (LOH) y mutacion del K-ras.
Pacientes y métodos: Abril 1999-Junio 2000, se analizaron
78 pacientes, con las siguientes caracteristicas: Edad media-
na 65 afios (27-82), 94% varones. Estadio 111B en 42,8%, IV
en 57,1%. 31% epidermoide, 36% adenocarcinoma, 18% ana-
plasico y 15% otros tipos histolégicos. Todos tratados con
Cisplatino-gemcitabina. Muestras de sangre periférica se ex-
trajeron antes del tratamiento quimioterdpico. E1 DNA se ex-
trajo usando QiAamp Blood Kit (QIANGEN). La cuantifica-
cién del DNA circulante en plasma se determind con un
espectrofotémetro GeneQuant pro RNA/DNA Calculator.
Resultados: Fueron evaluables 77 pacientes (98,7%). Con-
centracion mediana de DNA en suero fue de 437,5 ng/ml. No
hay diferencias significativas entre la concentracién de DNA
sérico y las caracteristicas clinicas, excepto en el estadio.
Hay diferencias significativas (P 0,02), entre estadio 1IIB
(408,75 ng/ml) y 1V (478,74 ng/ml). No se detectaron diferen-
cias significativas entre los niveles de DNA en plasma y los
pacientes con LOH o sin ella, 525 ng/ml frente a 443,75
ng/ml (p 0,6), ni entre K-ras mutado (422,56 ng/ml) y K-ras
no mutado (472,5 ng/ml). Hay diferencias significativas en
TTP entre los niveles séricos de DNA < 500 ng/ml, mediana
de 29 semanas (IC 95% 14-41) frente a pacientes DNA > 500
ng/ml, mediana de 17 semanas (IC 95% 8-26) (p 0,05). Estas
diferencias no se encuentran cuando los analizamos por es-
tadios. Se presentaran datos actualizados y controles con
DNA de muestras sanas. Una cuestion a analizar sera deter-
minar la técnica mds apropiada para este tipo de estudios.
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EP-63

ESTUDIO DE FASE 11 DE CISPLATINO (C), GEMCITA-
BINA (G) Y DOCETAXEL (D) SEMANAL EN PACIEN-
TES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
(CPNM), ESTADIOS IIIB Y IV. ESTUDIO DEL GRUPO
COOPERATIVO GOTI

M. Méndez!, P. Ballesteros2, J. Valdivia2, R. Garcia Gomez?,
P. Lépez!, G. Pérez Manga?, R. Quiben!, P. Cerezuela®,

J.F. Sancho?®, y P. Garcia Alfonso?

'H. De Méstoles, Madrid; 2H. Virgen de las Nieves, Granada;

’H. Gregorio Marafién, Madrid; *H. Sta. M* de Rosell, Cartagena;
SH. Gémez Ulla, Madrid;

Objetivos: Evaluar la eficacia y el perfil de seguridad de la
administracion semanal de cisplatino, gemcitabina y doceta-
xel en pacientes con CPNM, estadios II1IB o IV. Material y
métodos: Pacientes con CPNM confirmado histolégicamen-
te, estadio I11B o 1V, edad entre 18 y 75 aiios, ECOG -2, ade-
cuadas reserva medular y funciones renal y hepdtica. Se ex-
cluyen pacientes tratados previamente con taxanos,
cisplatino o gemcitabina y con cualquier otra condiciéon mé-
dica relevante. Tratamiento: Cisplatino 30 mg/m? seguido de
Docetaxel 36 mg/m? y Gemcitabina 800 mg/m? iv durante
30 minutos los dias 1y 8 cada 21 dias.

Resultados: Se han incluido 50 pacientes, con mediana de
edad de 62 anos (34-75), ECOG 0-1 en el 95,9% de pacien-
tes. Histologia del tumor: escamoso 40%, células grandes
28%, adenocarcinoma 26% y otros 6%. Estadio I11B 60%, IV
40%. Se han administrado 211 ciclos (mediana 5: 1-6) y 425
infusiones (mediana 9,5: 2-12). La intensidad relativa de do-
sis es del 90% para todos los farmacos. La toxicidad hema-
tolégica GIII-1V por ciclo es neutropenia (10,2%), trombo-
penia (5,6%), anemia (2,7%), neutropenia febril (2,7%) y
leucopenia (0,9%). La toxicidad no hematolégica GIII-IV
mas frecuente es diarrea (5,3%), disnea (1,3%), astenia
(1,3%) y malestar general (1,3%). Trece pacientes no son
evaluables para eficacia: 5 retirados del estudio (1 por toxi-
cidad, 2 por exitus), 2 abandonaron el estudio antes de ser
evaluados, 5 estdn en tratamiento y 3 por violacién de pro-
tocolo. En los 37 pacientes evaluables para eficacia hay 2
RC (5,4%), 15 RP (40,5%), 15 EE (40,5%) y 5 PE (13,5%). La
tasa de respuesta objetiva es de 45,9% (IC 95%: 29,8-62,0).
La mediana de supervivencia global es 9,2 meses (IC 95%:
5,5-12,9). La mediana del tiempo hasta progresién es 8,6
meses (IC 95%: 6,2-11,0).

Conclusiones: La administracion semanal de cisplatino,
gemcitabina y docetaxel es un esquema activo con un perfil
de toxicidad aceptable en pacientes con CPNM metastasico
o avanzado.

EP-64

DOCETAXEL (DOC)- CPT- 11 (DiAS 1Y 8) EN
PACIENTES CON CARCINOMA NO MICROCITICO DE
PULMON (CNMP). ESTUDIO PILOTO FASE 11 DEL
GRUPO ESPANOL DE CANCER DE PULMON

M. Démine!, J.M. Sanchez2, C. Garcia Giron?, J.L. Tisaire?,
T. Moran?, L. Estévez!, A. Font2, A. Leént, F. Lobo! y R. Rosell?
!Fundacién Jiménez Diaz. Universidad Auténoma de Madrid.
2Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. > Hospital General Yague.
Burgos. *Aventis Pharma Esparia.

Introduccién: DOC y CPT-11 han mostrado su actividad co-
mo monoterapia en CNMP avanzado. En los estudios fase |
con la combinacion de ambos, las toxicidades limitantes de
dosis fueron diarrea y neutropenia. Estos estudios mostra-
ron una actividad prometedora, incluso en pacientes preta-
tados. No existen estudios fase 11 publicados con esta combi-
nacion en primera linea y actualmente, todavia no se conoce
cual es el mejor esquema y secuencia de administracion.
Hemos evaluado un nuevo régimen con un esquema fraccio-
nado administrado cada 3 semanas.

Pacientes y métodos: Los criterios de inclusion y exclusion
fueron los habituales para un estudio fase II. El tratamiento
consistia en CPT-11: 100 mg/m2 (30 min 1V) seguido de DOC
40mg/m2 dias 1 y 8 administrados cada 3 semanas. Se han
incluido 15 pacientes, 14 hombres y 1 mujer. La edad media-
na fue 64 aios (32 ?73). 9 pacientes tenian carcinoma epider-
moide, 4 adenocarcinoma y 2 carcinoma indiferenciado de
células grandes. Tres presentaban un estadio IIIB y 12 esta-
dio IV. 12 pacientes no habian sido tratados y 3 habian recibi-
do quimioterapia previa. Todos los pacientes fueron evalua-
bles para toxicidad y 10 para eficacia. Se han administrado
un total de 49 ciclos con una mediana de 3 por paciente.
Resultados: Se ha obtenido 3 respuestas parciales, todas
ellas en pacientes no tratados previamente. 6 pacientes per-
manecieron en enfermedad estable y 1 progresé. La toxici-
dad mas frecuente y grave (3 - 4) fue diarrea 47%, astenia
47%, neutropenia 20% y mucositis 7%. Otras toxicidades fue-
ron menos frecuentes y mas moderadas (G 1y 2). Ha sido
necesario la reduccion de las dosis en un 20% de los ciclos y
el 25% de los mismos se retrasaron.

Conclusiones: La combinacion CPT-11 y DOCI es activa en
pacientes con CNMP de pulmén no tratados previamente.
Debido a la toxicidad y a la intensidad de dosis alcanzada las
dosis recomendadas para un estudio fase Il son: CPT-11 80
mg/m2 + DOC 30 mg/m? dias 1y 8 cada tres semanas.

EP-65

EL CONSUMO DE TABACO Y DE ALCOHOL (T&A) Y
LOS POLIMORFISMOS GENETICOS EN GLUTATION
S-TRANSFERASA M1, T1 Y P1 (GSTM1, GSTT1, GSTP1),
CITOCROMO P450 2E1 (CYP2E1), EPOXIDO
HIDROLASA MICROSOMAL (EPHX1), NAD(P)H
QUINONA OXIDORREDUCTASA (NQO1) Y ALCOHOL
DESHIDROGENASA 3 (ADH3) COMO FACTORES DE
RIESGO DE CARCINOMAS DE CABEZA Y CUELLO
(CCO)

J.M. Lépez-Picazol, J. de IralaZ, M. Moreno Jiménez5,

M. Gonzalez Huarriz*, J.M. Alcalde®, A. Chopiteal, J. de la
Céamara!, A. Viudez!, V. Navarro' y S. Martin Algarra’
!Departamento de Oncologia. 2Departamento de Epidemiologia.
{Ser’uicio de Radioterapia. *Laboratorio de biotecnologia.

’ Departamento de Otorrinolaringologia. Clinica Universitaria.
Universidad de Navarra.

Introducciéon: T&A son factores de riesgo bien conocidos
del CCC. Ademas de la dosis y duracion de la exposicion, los
factores del huésped determinan la predisposicion indivi-
dual. La naturaleza polimoérfica de muchos genes codifican-
tes de enzimas metabolizadoras de xenobidticos podria ex-
plicar las diferencias de susceptibilidad.

Objetivos: Analizar las interacciones entre tabaco, alcohol, y
los polimorfismos genéticos en GSTM1, GSTT1, GSTP1,
CYP2E1, EPHX1, NQO1y ADH3.

Material y métodos: Realizamos un estudio hospitalario de
casos y controles de 165 pacientes y 170 controles sanos.
Analizamos muestras de ADN utilizando PCR-RFLP como
técnica de genotipado. Mediante modelos de regresion logis-
tica multivariante, estudiamos las relaciones entre las Odds
Ratios (OR) de CCC y los genotipos, después de ajustar por
edad, sexo, tabaquismo y alcohol.

Resultados: El porcentaje de CCC en la poblacién atribui-
bles al tabaco fue de 77,4% (1C95% = 63,2-86,2). Globalmen-
te no se hallaron asociaciones entre los genotipos y la sus-
ceptibilidad al cdncer. Sin embargo, en fumadores de menos
de 51 paquetes-afos (p-a) las variantes alélicas de tres genes
se asociaron con un menor riesgo de CCC: la presencia del
alelo C en GSTP1 (OR = 0,13; 1C95% = 0,02-0,96; p = 0,046);
los genotipos NQO1 CT o TT, correspondientes a fenotipos
metabolizadores lento y nulo respectivamente, (OR = 0,16;
1C95% = 0,05-0,62; p = 0,002) y los genotipos EPHX1 YH o
HH, correspondientes a fenotipos lentos, (OR = 0,32; 1C95%
=0,11-0,96; p = 0,042). No se observaron asociaciones entre
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los genotipos y el riesgo de CCC en no fumadores ni en fu-
madores de 51 p-a 0 mas. En este tltimo grupo el riesgo de
los fumadores fue muy superior al de los exfumadores (OR
=9,15; 1C95% = 1,89-44,17; p = 0,006).

Conclusiones: T&A son los principales factores de riesgo del
CCC. En fumadores de 1 a 50 p-a el riesgo estd modulado por
los polimorfismos genéticos en GSTP1, NQO1 y EPHX1.

EP-66

FACTORES PRONOSTICOS PRE-TRATAMIENTO PARA
SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON CARCINOMA
DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS EN
ESTADIO IV TRATADOS CON PACLITAXEL,
CISPLATINO Y GEMCITABINA

J. Cortés, J. Rodriguez, J. De La Camara, J.M. Lopez-Picazo,
J.A. Diaz-Gonzdlez, A. Gurpide, J. Garcia-Foncillas,

J.M. Aramendia, E. Salgado, A. Brugarolas* y S. Martin-Algarra
Departamento de Oncologia. Clinica Universitaria. Universidad de
Navarra. Pamplona *Departamento de Oncologia. Hospital San
Jaime. Torrevieja. Alicante.

Introduccion: Durante los tltimos afios se han identificado
diferentes factores prondsticos en pacientes con carcinoma
de pulmén de células no pequeiias (CPCNP), generalmente
valorados en estudios muy heterogéneos.

Objetivos: Identificar factores prondsticos en pacientes con
CPCNP estadio IV tratados con un tratamiento homogéneo.
Métodos: Entre 11.98 y XI1.00, 87 pacientes recibieron trata-
miento de quimioterapia con paclitaxel, cisplatino y gemci-
tabina. Se ha podido analizar la supervivencia en 82.
Resultados: En el andlisis univariante las variables que se
asociaron de manera significativa con la supervivencia fue-
ron el sexo, la pérdida de peso, el estado general y el nime-
ro de localizaciones de enfermedad. En el multivariante fue-
ron significativos el estado general y la pérdida de peso al
inicio del tratamiento. El nimero de localizaciones de enfer-
medad mostr6 una tendencia a la significacion (p = 0,065).
Se observé una interaccion entre el estado general y la pér-
dida de peso. Teniendo en cuenta este hecho, los pacientes
se agruparon en: Grupo A (buen estado general > 3 localiza-
ciones de enfermedad - no pérdida de peso), Grupo C (mal
estado general - > 3 localizaciones de enfermedad - inde-
pendientemente de la pérdida de peso) y Grupo B el resto.
Las medianas de supervivencia fueron para los grupos A, B
y C de 17, 10 y 5 meses, respectivamente (p = 0,002). Esta
agrupacion se ha validado con un grupo de 31 pacientes de
iguales caracteristicas tratados con el mismo esquema en el
afio 2001 (razén de tasas de mortalidad de 0,94), confirman-
do la importancia de estos tres factores pronosticos.
Conclusiones: Los pacientes con buen estado general, > 3
localizaciones de enfermedad y sin pérdida de peso al diag-
nostico tienen una supervivencia muy superior a los de peor
estado general y > 5 sitios de enfermedad si se tratan con es-
ta pauta de quimioterapia. Estos datos deberian ser tenidos
en cuenta a la hora de valorar estudios aletorizados.

EP-67

ESTUDIO MULTICENTRICO DE QUIMIOTERAPIA DE
INDUCCION CON LA COMBINACION DOCETAXEL,
CISPLATINO Y 5-FLUOROURACILO (TPF) SEGUIDO
DE TRATAMIENTO CONCURRENTE CON TAXOTERE
Y RADIOTERAPIA CONVENCIONAL, EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CARCINOMA
ESCAMOSO DE CABEZA Y CUELLO LOCALMENTE
AVANZADO

A. Irigoyen, J.R. Delgado, M. Méndez, P. Ballesteros,

E. Gonzélez, P. Lopez Criado, J. Valdivia,

M.C. Gonzélez-Arenas, G. Pérez Manga y J. Belon

S. Oncologia Médica, Hospital Virgen de las Nieves de Granada,
Méostoles y Gregorio Maranén de Madrid. Grupo Oncolégico de
Trabajo e Investigacion.

Criterios de inclusion: Cancer epidermoide avanzado, no me-
tastasico, de cabeza y cuello, estadios I11-1V, con ECOG 0-1.
Descripcién del tratamiento; 3 ciclos de quimioterapia de in-
duccién con docetaxel 75 mg/m? dia 1° cisplatino 100
mg/m? dia 1°, 5-fluorouracilo 1000 mg/m/dia en infusién
continua de 24 horas dias 1° y 4°, ciclos cada 21 dias, con G-
CSF 300 mg/m?/dia del dia +6 a +10, ciprofloxacino 500 mg
cada 12 horas durante 10 dias desde dia +6, y aporte de
magnesio. Los pacientes (pts) con respuesta parcial o com-
pleta contintian con docetaxel 20 mg/m? semanal concomi-
tante con radioterapia en fraccionamiento convencional has-
ta dosis total de 64-70 Gy. Los pts en progresion o no
respuesta a la quimioterapia de induccion reciben inmedia-
tamente tratamiento local quirtrgico seguido de radioqui-
moterapia concomitante. Se realiza diseccion cervical previo
al tratamiento concomitante en los pts considerados por un
equipo multidisciplinar.

Resultados preliminares: De los primeros 18 pts incluidos,
desde 1/02, todos varones, con ECOG 0 (7) y 1 (11), con lo-
calizacién tumoral en orofaringe (5), cavidad oral, hipofa-
ringe y laringe (4 pts en cada), y nasofaringe (1). T4N2 (4),
T2N3(3), T3N3 (3). Toxicidad G3-4 durante quimioterapia
(TPF) de induccién: neutropenia febril (2), neumonia (1),
cutdanea (1), plaquetopenia (1). Toxicidad G3-4 durante qui-
mioterapia concomitante: mucositis, disfagia y radiodermitis
universal, suspension parcial de docetaxel semanal en 60%
de pts. Respuesta clinica tras TPF de inducciéon: En tumor
primario 6 respuestas completas (RC) y 12 parciales (RP),
en adenopatias cervicales 6 RC y 12 RP. Tasa de respuesta de
100%. Se practicé diseccion cervical en 4 pts. Tras quimiote-
rapia concomitante: En tumor primario 12 RC y 3 RP, en
adenopatias 13 RC y 2 RP. 3 pts pendientes de evaluacion.
Muertes téxicas no.

Conclusion: La quimioterapia de induccion TPF de este es-
tudio obtuvo 100% de respuesta clinica con buen perfil de
seguridad.

EP-68

INFLUENCIA DE LOS FACTORES PRONOSTICO EN
LA EVOLUCION Y TRATAMIENTO DEL CANCER NO
MICROCITICO DE PULMON

M.M. Gordon, E. Jiménez, 1. Ferndndez, J.M. Rodriguez,

E. Gonzélez, A. Rodriguez* y J.A. Virizuela**

Unidad de Oncologia Médica. Hospital de Jerez, Jerez de la Fra.
*Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital de Jerez, Jerez de la Fra.
*Servicio de Oncologia Médica. Hospital Virgen Macarena, Sevilla.

Objetivos: a) Valoracion de la influencia de los factores pro-
nostico (p53, ras, HER 2-Neu) en pacientes diagnosticados
de Ca de pulmo6n no microcitico desde 99-00 en el Hospital
de Jerez. b) Correlacion entre dichos factores y la evolucion
clinica, asi como la respuesta a la quimioterapia basada en
platino.

Pacientes y método: Mediante I.H. se detectaran los 3 facto-
res moleculares. Se recogieron los datos de la Historia Clini-
ca. 1. Andlisis descriptivo de las diferentes variables. 2. Se
calculé la supervivencia global (SG) hasta fin de 2001. 3.
Comparacién de la SG segtin los 3 factores prondstico.
Resultados: Se han recogido 38 pacientes. La edad media
fue de 62 anos. El 95% eran hombres y un 5% mujeres. La
SG fue de 11 meses. El 55,2% Ca. epidermoides, 31,5% ade-
nocarcinomas y 13:3%, Ca. indiferenciados.

Los factores pronostico analizados dieron los siguientes re-
sultados:

- p53: -, 26,3%; +, 36,7% y ++, 64,3%.

- ras: -, 21%; +, 43,3% y ++, 36,7%.

- HER 2-Neu: -, 57%y el resto positivo, casi siempre una sola +.
Por subgrupos, la SG para los pacientes con tumores p53
+/++ fue de 10 meses y para los — de 11,5 meses. En los ca-
sos con ras +/++, la SG de 9,5 meses y 15,2 meses para los —.
HER 2/neu +/++, tenian una SG de 8,5 meses frente a 12,5
meses para aquellos que era -.

82 Rev Oncol 2003;5(Supl 3):1-118 116



IX CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA

Respuesta al tratamiento: con alteracion de la p53 y el ras,
tenian una SG tras tratamiento con platino de 13 meses y 14
meses con tests —. HER 2-Neu no significativo.
Conclusiones: La alteracion de p53 y ras son frecuentes en
el Ca. de pulmdn no microcitico y se asocia a una peor evo-
lucién clinica del paciente. Por tanto, se pueden consider
como factores prondstico en el Ca. de pulmé6n y con una
peor supervivencia global. Respecto al tratamiento, los tu-
mores con alteracion de la p53 y/o k-ras, responden peor a
la quimioterapia basada en platino. HER 2-Neu + se rela-
ciona con un peor pronostico del Ca. de pulmoén, pero no se
ha podido demostrar dado el escaso numero de casos estu-
diados.

EP-69

EC FASE 11 DE PACLITAXEL (PCT) SEMANAL EN
PACIENTES CON CARCINOMA BRONCOPULMONAR
NO MICROCITICO (CPCNP) AVANZADO NO
CANDIDATOS A QUIMIOTERAPIA CON PLATINO:
RESULTADOS PRELIMINARES DEL EC GECP 00-02

B. Massuti!, C. Camps?, P. Garrido?, J.R. Barcel6*,

N. Viiiolas?, I. BarnetoS, J.L. Marti-Ciriqui4an!, C. Chaib?,

N. Pérez8, R. Rosell’. Grupo Espafol de Cancer de Pulmon
!Hospital General Universitario Alicante, 2Hospital General
Universitario Valencia, > Hospital Universitario Ramoén y Cajal
Madrid, *Hospital Universitario Cruces, Baracaldo, ’ Hospital Clinic
Barcelona, Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba, 7 Bristol-
Myers Espaiia, *Grupo Espariol Cdncer de Pulmén, *Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona.

Los pacientes (p) con CPCNP avanzado presentan frecuentes
comorbilidades y una edad media avanzada. La combinacion
de 2 farmacos incluyendo platino se considera tratamiento
estandar, pero en ancianos puede causar incremento de toxi-
cidad y reduccion en la supervivencia. Muchas comorbilida-
des pueden limitar el uso de platinos. E1 PCT es activo como
agente Unico en el CPCNP y su admén semanal limita sus
efectos secundarios, incrementa potencial exposicion al PCT
y plantea vias alternativas de accion citot6xica/citostatica.

EC Fase Il prospectivo, multicéntrico. QT de 1* linea en p
con CPCNP estadios IIIB/IV con edad > 70 afios o aclara-
miento creatinina < 60 ml/min, criterios de Bronquitis Cré-
nica en estadio II o comorbilidades cardiovasculares limi-
tantes para tratamiento con platino. Esquema: Paclitaxel 80
mg/m?%/semanal d 1,8,15 cada 28 d; infusién 60 min, preme-
dicacion: ranitidina, difenhidramina, dexametasona 8 mg.
Enfermedad medible RECIST. Objetivo primario: respuesta
objetiva (RO); objetivos secundarios: perfil toxicidad (crite-
rios NCI), tiempo a la progresion, supervivencia. Primer
andlisis intermedio para actividad y continuacién del EC.
Incluidos 35 p/26 evaluables para RO. Mediana edad 73 a
(48-85). Sexo M/F: 33/2, PS (%) 0/1/2: 11/51/38. Histol.:
49% Adenocarcinoma, 43% Epidermoide. Localizaciones :
pulmén (86%), ganglios linfaticos (37%), higado (23%),
pleura (14%), huesos (9%), adrenal (6%). 49% p con > 1 lo-
cal. metastatica. Estadio: I1IB 17%, IV 83% Comorbilidad:
Bronquitis crénica 49%, Cardiopatia 26%, Diabetes 20%, In-
suficiencia renal 20%, Hepatopatia 14%, Arteriopatia 11%.
22/35 p (63%) con comorbilidad significativa. Mediana ci-
clos administrados 3 (1-9). Toxicidad G3-4: 3 p Astenia G3;
2 p Hipersensibilidad G3; 2 p Hepatotoxicidad G3; 1 p Ane-
mia G3; 1 p Neutropenia G3 sin fiebre. No toxicidades G4.
Eficacia: OR: 27% (intenciéon de tratamiento) con 4% RC y
23% RP, Enf. Estable 27%, Progresion 35%, e interrupcion
precoz tratamiento 11%, Tasa de control en la 1*evaluacion
(semana 12) 54%.

La admoén de PCT semanal es factible en p de edad avanza-
da y/o con comorbilidades que limiten su tto con compues-
tos de platino. RO 27% con 54% de tasa de control de la en-
fermedad a las 12 s en grupo de p con mediana de edad 73 a,
83% con metas. a distancia y 63% con comorbilidades signi-
ficativas. Perfil efectos secundarios sin toxicidades G4. E1 EC
continua abierto y se presentaran datos actualizados.

EP-70

DOCETAXEL BISEMANAL EN 2* LINEA DE
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PULMON NO MICROCITICO (CPNM) AVANZADO

S. Vazquez!, G. Huidobro2, M. Amenedo?, J.L. Firvida*,

M. Lazaro’, G. AlonsoS, S. Candanio?, J. Casal, E. Alvarez!
y M. Ramos?

'H. Xeral Calde, Lugo; 2H. Do Meixoeiro, Vigo; >C. Oncolégico de
Galicia, A Corusia; *C. Hospitalario de Ourense, Ourense; ’ H. Xeral
Cies, Vigo; °H. Juan Canalejo, A Coruiia; ’C. Hospitalario
Universitario de Santiago, Santiago de Compostela.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de docetaxel bise-
manal en pacientes con CPNM avanzado o metastasico pre-
viamente tratados.

Material y métodos: Se incluyen pacientes con diagnostico
histopatoldgico de CPNM, estadio II1B o IV, que han progre-
sado tras la 1* linea de QT, enfermedad medible, ECOG PS =
2 y adecuadas reserva medular, funcion renal y hepatica. Se
permitié el tratamiento previo con taxanos. Tratamiento:
Docetaxel (50 mg/m?) en infusién iv de 60 min, los dias 1y
14. Los ciclos se repiten cada 28 dias hasta progresion, toxi-
cidad inaceptable o abandono del paciente.

Resultados: Se incluyeron 45 pacientes (V/M, 36/9), con una
mediana de edad de 60 afios (40-74). El 83% de los pacientes
tiene ECOG 0-1. La histologia tumoral es epidermoide (57%) y
adenocarcinoma (38%). El estadio del tumor es I1IB (38%) y IV
(62%). La mediana del niimero de lesiones metastdsicas es 2
(67% = 2) en pulmon (49%), hueso (16%) e higado (7%). La QT
administrada previamente incluye platinos (77%), gemcitabina
(74%) y taxanos (46%). Durante el estudio, se han administra-
do 119 ciclos (mediana 2, rango 1-8). La mediana de la IRD es
97%. La toxicidad hematologica grado 3/4 por paciente es neu-
tropenia (16%), leucopenia (7%) y anemia (7%). Un paciente
fallece por neutropenia febril tras la 1* infusién. Més del 5% de
los pacientes presentan toxicidades no hematolégicas grado
3/4, destacando la toxicidad neurolégica (5%) y la diarrea
(5%). Eficacia: En 37 pacientes evaluados, 1 obtiene RC, 8 RP,
7 EE y 21 PE, con una tasa de respuesta objetiva del 24% (IC
95%: 11-38). Ocho pacientes no son evaluados para eficacia
(neutropenia febril, accidente cerebrovascular, sindrome de
vena cava, neumonia, toxicidad neurolégica, cardiaca, pulmo-
nar y violacién de protocolo). La mediana del TP es 2,8 meses
(IC 95%: 1,9-3,3) y la SG 4,0 meses (IC 95%: 3,6-4,4).
Conclusion: Docetaxel bisemanal en pacientes con CPNM
avanzado o metastdsico previamente tratados es un trata-
miento activo y bien tolerado.

EP-71

GEMCITABINA Y PACLITAXEL EN SEGUNDA LINEA
DE CANCER MICROCITICO DE PULMON (CMP).
ESTUDIO FASE 11

J.L. Firvida*, S. Vazquez**, J. Garcia Gomez*, E. Alvarez**,
J Garcia Mata*, J.R. Mel**, M. Salgado*, G. Quintero**

y R. Rodriguez*

*Complejo Hospitalario. Ourense. **Servicio de Oncologia. Hospital
Xeral de Lugo. Lugo.

Objetivo: Gemcitabina y paclitaxel son 2 agentes activos en
CMP incluso en pacientes (pts) pretratados. Hemos realiza-
do un estudio fase Il para determinar la actividad de esta
combinacion en segunda linea de tratamiento de CMP.

Pacientes y métodos: los criterios de inclusion eran enfer-
medad medible o evaluable, performance status (ECOG) 0-2
y funcién hepética, renal y de la médula 6sea normal. La do-
sis de gemcitabina fue de 1.000 mg/m? (en infusion de 30
minutos) dias 1y 8, y paclitaxel 175 mg/m? (en infusi6n de 3
horas) el dia 1. Los ciclos se administraban cada 5 semanas.
Resultados: 14 pts entraron ene le estudio, 12 hombres y 2
mujeres. La mediana de edad era de 57 afos (rango 51-74);
57% tenian PS 0 o 1 y 43% PS 2; 3 pts presentaban enferme-
dad refractaria (definida como progresion en los primeros 3
meses del comienzo de la primera linea) y 11 pts tenian en-
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fermedad sensible. Se administraron un total de 60 ciclos
(mediana: 4 por paciente). La mediana de la intensidad de
dosis fue de 100%. Hasta la fecha todos los pts eran evalua-
bles para toxicidad y respuesta. La tasa de respuestas (RR)
fue del 36% (respuestas completas: 14%). 28% de los pts mos-
traron enfermedad estable y el 36% progresion. La mediana
de supervivencia global fue de 37 semanas (CI 95%: 22-52).
Se observé neutropenia y trombopenia grado 3-4 en el 36 y
14% de los pts respectivamente. Astenia grado 3 en el 7%j; no
se observaron otras toxicidades grado 3-4 no hematoldgicas.
Conclusiones: La combinacién de paclitaxel y gemcitabina
muestra una gran actividad y un buen perfil de toxicidad en
segunda linea de CMP

EP-72

VALORACION DE LA COMORBILIDAD EN
PACIENTES FRAGILES CON DIAGNOSTICO DE
CARCINOMA DE PULMON DE CELULA NO PEQUENA
(CPCNP) TRATADOS CON PACLITAXEL (P) SEMANAL
O. Juan, A. Albert, R. Casany, V. Carafiana, J.M. Campos

y V. Alberola

Los ancianos presentan enfermedades concomitantes que li-
mitan el uso de la QT agresiva. La prevalencia de estas en-
fermedades hace de la poblacion anciana un grupo hetero-
géneo. La valoracion de la comorbilidad puede definir mejor
este grupo de pacientes.

Obijetivo: Valorar la eficacia (en términos de respuesta) y la
toxicidad de P semanal a bajas dosis en pacientes “fragiles”.
Determinar la comorbilidad usando 3 indices

Pacientes y métodos: Se administré P semanal 80 mg/m?
en 1h a pts con diagnostico de CPCNP avanzado con con-
traindicaciéon para recibir QT con platino por comorbilidad.
La QT se continué sin periodos de descanso hasta progre-
sion, toxicidad o mayor respuesta. Se midié la comorbilidad
mediante el indice de Charlson, la Cumulative Iliness Rating
Scale (CIRS) y el indice de Kaplan-Feintein (K-F).
Resultados: Se incluyeron 41 pts (38 H 'y 3 M). Mediana de
edad 72 anos (47-84). 28 pts (68%) tenian PS 2. 24 (58%) eran
estadio IV. 54% carcinoma epidermoide. Catorce (34%) de los
41 pts obtuvieron RP (andlisis por intencién de tratar); 14
(34%) EE; 10 (25%) PE y 3 no fueron valorables. La mediana
de supervivencia fue de 27 sem y del tiempo a la progresion
de 20 sema. No se observo toxicidad hematologica o no he-
matolégica G4. Hubo un caso de anemia G3 y otro de trom-
bopenia G3. Las toxicidades no hematologicas fueron leves:
neuropatia, astenia, anorexia y alopecia. 30% de los pts tuvie-
ron una puntuacion ?4 en el indice de Charlson. La mediana
de categorias afectadas usando la CIRS fue de 4 (intervalo 1-
7) y 55% de los pts tenfan al menos una categoria grado 3-4.
Con el indice K-F el 80% presentaron un puntuacion de 3.
Conclusion: El P semanal a bajas dosis muestra una activi-
dad sustancial con baja toxicidad en pts fragiles. Se observa
una alta prevalencia de comorbilidad en este grupo de pa-
cientes. La determinacién de la comorbilidad es fundamen-
tal para poder comparar los resultados de diferentes estu-
dios en poblacion anciana o fragil.

EP-75

NIVELES DE MARCADORES TUMORALES (CEA Y
CYFRA 21-1) EN LAVADO PLEURAL DE PACIENTES
CON CARCINOMA BRONCOPULMONAR SIN
DERRAME PLEURAL

J. Galbis!, S. Benlloch?, J.J. Mafé!, J.L. Marti-Ciriquian3,
E. Pefia3, V. Chinchilla* B. Baschwitz!, B. Massuti’ y J.M.
Rodriguez-Paniagua’

1Servicio de Cirugia Tordcica, 2Unidad Investigacion,

Servicio de Oncologia Médica, *Servicio de Laboratorio Hospital
General Universitario Alicante.

Objetivos: 1) Establecer la factibilidad de la deteccion/cuan-
tificacién de marcadores tumorales (MT) en los lavados de
la cavidad toracica en pacientes sometidos a toracotomia. 2)

Comparar los valores de la medicion de MT en los lavados
de la cavidad toracica de pacientes con enfermedades neo-
plasicas malignas con los valores obtenidos en pacientes
con patologias benignas. 3) Comparar los valores de medi-
cién de MT en sangre y en lavados pleurales en pacientes
con carcinoma broncogénico. Estudio observacional pros-
pectivo de 229 pacientes consecutivos sometidos a toraco-
tomia por neoplasias pulmonares primarias (grupo de es-
tudio). Para la cuantificacion de MT se instilaron 200 cc de
suero salino en la cavidad tordcica tras finalizacion del
procedimiento de la toracotomia y a continuacion se proce-
di6 a recogida de 50 ml. Previamente al procedimiento qui-
rurgico se realiz6 la medicion del nivel sérico de los MT en
cada paciente. Se realizaron los mismos procedimientos en
un grupo de pacientes sometidos a toracotomia por patolo-
gia benigna no neoplésica (grupo control).

Resultados: El grupo estudiado tenia una mediana de edad
de 61 anos con 199 hombres y 30 mujeres. 38 pacientes
(16,6%) habian sido tratados preoperatoriamente con qui-
mioterapia neo-adyuvante. Los diagndsticos histolégicos
fueron: Ca. Epidermoide (n = 101), Adenocarcinoma (n =
100), Ca. indiferenciado de célula grande (n = 10), otros (n =
18). La media del tamafio tumoral en los pacientes reseca-
dos era de 3,55 + 1,99 cm. En el grupo de estudio los valores
séricos medios de los MT fueron: CEA 8,67 = 19,72 ng/ml,
Cyfra 21-1: 5,25 + 17,62 ng/ml. Las medias de los valores de-
terminados en las muestras obtenidas mediante lavado de la
cavidad pleural fueron: CEA 0,64 £ 0,90 ng/ml, Cyfra 21-1:
521,23 + 851,08 ng/ml. Para el grupo control sin patologia
neopldsica, las medias de los resultados de la medicion de
los MT en los lavados de la cavidad pleural fueron: CEA 0,30
ng/ml, Cyfra 21-1: 401,25 ng/ml.

Conclusiones: 7) Es posible la medicion de CEA y Cyfra 21
en los lavados pleurales de pacientes sin derrame pleural. 2)
Los valores obtenidos en los lavados pleurales de pacientes
con neoplasias pulmonares sometidos a toracotomia son su-
periores a los observados en pacientes con patologia no neo-
pléasica (grupo control). 3) Para el grupo estudiado (neopla-
sias malignas broncopulmonares sometidas a intervencion
quirurgica) los valores de MT obtenidos en suero y en liqui-
do del lavado pleural son diferentes.

EP-74

ESTADIFICACION INICIAL DEL CARCINOMA DE
CELULAS PEQUENAS DE PULMON CON ['8F]FDG-
PET Y TECNICAS DE IMAGEN CONVENCIONALES

C. Quero*, J.M. Lopez-Picazo*, J. Boan**, M.J. Garcia-Velloso**,
J. Cortés*, A. Gurpide*, S. Escriva*, C. Garran*, J. Espin6s*

y S. Martin Algarra®

*Departamento de Oncologia, Clinica Universitaria, Universidad de

Navarra; **Departamento de Medicina Nuclear, Clinica Universitaria,
Universidad de Navarra.

Introduccion: La FDG-PET se ha convertido en una técnica
util como estudio de extension del carcinoma de células no
pequefias de pulmon, pero su papel en el carcinoma de célu-
las pequefias (CCPP) no se encuentra definido. El tratamien-
to del CCPP se fundamenta en la estadificacion. Por razones
préacticas, los estadios TNM se resumen en una clasificacion
dual: enfermedad limitada (EL) y enfermedad extensa (EE),
que se correlaciona con la supervivencia.

Objetivos: Analizar el papel de la FDG-PET en la estadifica-
cion del CCPP.

Material y métodos: Cuarenta y cinco pacientes con CCPP
fueron estadiados con FDG-PET y con técnicas de imagen
convencionales (TAC tordcica y abdominal, RMN cerebral y
gammagrafia 6sea). Se estim6 la concordancia entre ambos
métodos usando el estadistico kappa y se calcularon la sensi-
bilidad, especificidad y los valores predictivo positivo y pre-
dictivo negativo globalmente y por localizaciones especificas.
Resultados: La sensibilidad, especificidad y los valores pre-
dictivo positivo y predictivo negativo para detectar EL con las
técnicas convencionales fue de 96, 88, 95 y 93% vy, para la
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FDG-PET, de 89, 94, 96 y 84%. La concordancia entre ambos
métodos de estadificacion para el diagnoéstico de enfermedad
limitada fue de 0,71 y de 0,87 para la enfermedad extensa.
Conclusién: La ['8FJFDG-PET no parece mejorar la preci-
sion de la estadificacion del CCPP con respecto a las técni-
cas convencionales.

EP-75

DOCETAXEL Y CISPLATINO FRACCIONADO COMO
1* LINEA DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
CANCER DE PULMON NO MICROCiTIQO (CPNM)
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO

M. Amenedo?*, J.L. Firvida**, A. Gonzale-Quintasz*, J. Garcia
Gomez**, M. Ramos*, M. Salgado**, J. Garcia Mata**,

G. Losada* y R. Rodriguez**

*C. Oncoldgico de Galicia, A Corufia; **C. Hospitalario de Ourense,
Ourense.

Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de docetaxel en
combinacién con cisplatino en 1? linea de tratamiento en pa-
cientes con CPNM.

Material y métodos: Se incluyen pacientes con diagndstico
histolégico de CPNM, estadio I1IB o IV, que no han recibido
tratamiento previo para el CPNM, ECOG < 2 y con adecua-
da reserva medular, funcién renal y hepatica. Los pacientes
reciben tratamiento con docetaxel (85 mg/m?) en infusion
iv de 60 min el dia 1 seguido de cisplatino (40 mg/m?) en
infusion iv de 30 min los dias 1 y 2, cada 21 dias hasta pro-
gresion, aparicion de toxicidad inaceptable o muerte.
Resultados: Se incluyeron 42 pacientes (V/M, 33/9), con una
mediana de edad de 64 afios (37-79), el 85% tiene ECOG 0-1,
estadio I1IB (n = 11) y estadio IV (n = 31). La histologia es
epidermoide (45%), adenocarcinoma (38%), célula grande
(14%) y epidermoide + célula grande (3%). Dos pacientes se
habian sometido a cirugia previa. La mediana de localiza-
ciones es 1 (45% 2 2), localizadas principalmente en pulmon
(41%), hueso (19%) e higado (14%). Se han administrado
195 ciclos (mediana 6, rango 1-6) con una mediana de IRD
de 98% para docetaxel y 97% para cisplatino. Todos los pa-
cientes son evaluados para toxicidad. La incidencia de toxi-
cidad grado 3/4 por paciente es baja e incluye astenia (12%),
mucositis (7%), nausea y vémitos (5%), neumonia (5%) y
neutropenia (5%). Se observa neutropenia febril en 1 pacien-
te (2%) y en 1 ciclo (1%). En los 41 pacientes analizados pa-
ra eficacia, se alcanza 1 RC, 19 RP, 6 EE y 15 PE, obtenién-
dose una tasa de respuesta objetiva del 49% (IC 95%: 33-64).
Un paciente no se considera evaluable por retirada después
del primer ciclo. La mediana del tiempo hasta la progresion
es de 4,9 meses (IC 95%: 4,0-5,7) y la supervivencia global
10,5 meses (1C 95%: 5,1-16,0).

Conclusion: La combinacién de docetaxel y cisplatino frac-
cionado es un esquema de tratamiento activo con un perfil
de toxicidad aceptable como 1* linea de tratamiento en pa-
cientes con CPNM.

EP-76

DESCRIPCION DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA
(HB) Y SU PAPEL COMO FACTOR PBONOSTICQ EN
LOS PACIENTES CON CARCINOMA DE PULMON NO
MICROCITICO (CPNM) TRATADOS CON
QUIMIOTERAPIA

M.P. Martinez del Prado, V. Alija Lopez, M.A. Sala, N. Fuente
y J. Puertas Alvarez

Seccion de Oncologia Médica. Hosp. Basurto. Servicio Vasco de
Salud/Osakidetza Bilbao. Vizcaya.

Objetivo: Valorar la evolucion de los niveles de Hemoglobi-
na en los pacientes diagnosticados de CPNM y tratados con
Quimioterapia basada en platino en nuestro Hospital.
Métodos: Entre enero de 2002 y diciembre de 2002, 56 pa-
cientes (p) diagnosticados de CPNM estadios I1IA,IIIB y IV
iniciaron tratamiento de Quimioterapia basada en platino.

Caracteristicas antes del tratamiento: Mediana de edad 61
afnos (a.) rango 40-77 a. Sexo: 45 p. (84%) varones; Estadios:
ITIA: 4 p. (7,1%); 111B: 19 p. (39,1%), IV: 33 p. (68,9%). Esque-
mas de Quimioterapia: Cisplatino-Gemcitabina 24 p.
(42,9%), Cisplatino-Vinorelbina 23 p. (41,1%), Carboplatino-
Taxol 5 p. (8,9%), Carboplatino-Gemcitabina 4 p. (7,1%). Dos
p- Recibieron Radioterapia concomitante. La Hemoglobina
(Hb) media antes del tratamiento fue de 13,18. Habia 33 p.
(58,8%) con Hb > 13 g/dl.

Resultados: Se administraron 210 ciclos de quimioterapia,
una mediana de 3 (1-6). El anélisis de la anemia por ciclos
fue: Un paciente recibi6 transfusion antes del tratamiento.
Primer ciclo: Grado 0: 40 p. (71%), Grado 1: 12 p. (21,4%),
Grado 2: 3 p. (5,4%), Grado 4: 1p. (1,8%). Segundo ciclo :
Grado 0: 27 p. (61,4%), Grado 1: 11 p. (25,4%), Grado 2: 6 p.
(13,6%), Grado 4: 1p. (1,8%). Cinco p. Recibieron Eritropoye-
tina. Seis p. recibieron transfusion. 7ercer ciclo: Grado 0: 16
p. (66,7%), Grado 1: 7 p. (29,2%), Grado 2: 1 p. (4.2%). Dos p.
Recibieron Eritropoyetina. Dos p. recibieron transfusion.
Cuarto ciclo: Grado 0: 11 p. (57,9%), Grado 1: 8 p. (42,1%).
Siete p. recibieron Eritropoyetina. Un p. recibio transfusion.
Quinto ciclo: Grado 0: 7 p. (41,2%), Grado 1: 9 p. (52,9%),
Grado 2: 1 p. (5,9%). Siete p. recibieron Eritropoyetina. Dos
p. recibieron transfusion. Sexto ciclo: Grado 0: 7 p. (41,2%),
Grado 1: 9 p. (62,9%), Grado 2: 1 p. (5,9%). Cuatro p. recibie-
ron Eritropoyetina. Ningun p. se tranfundio. La Hb media al
finalizar el tratamiento fue de 11 g/dl. Hubo 6 p. (10,7%) que
no tuvieron anemia en ningun ciclo. Al finalizar el trata-
miento 7 p. > 13 g/dl; 10 p. 12 g/dl-15 g/dl; 11 p. 11 g/dl-12
g/dl; 14 p. 10 g/dl-11 g/dl 'y 13 p. <10 g/dL

Conclusion: La anemia es un efecto secundario de la qui-
mioterapia cuya validez como factor pronostico indepen-
diente debe ser confirmado en analisis multivariante junto
con otros factores pronosticos.

EP-77

CARBOPLATINO (C), TAXOL (T) Y GEMCITABINA (G)
Y POSTERIOR BADIOTERAPIA TORACICA DE
CONSOLIDACION CON O SIN CARBOPLATINO-TAXOL
CONCOMITANTE FRENTE AL CANCER NO
MICROCITICO DE PULMON (CNMP) ESTADIO II1.
ESTUDIO DEL GRUPO GALLEGO DE CANCER DE
PULMON (GGCP)

J. Casal!, T. Curiel2, M. Lazaro3, M. Amenedo*, J.L. Firvida5,
S. Vazquezb, C. Gomez’, M. Caeiro®!, B. GranaZ2, M. Jorge3,
M. Ramos*, J. Garcia-Gémez?, E. Alvarez®, P. Marcos*7,

G. Huidobro!, A. Gomez*2, J. Castellanos?, E. Lozano**,

C. Grande! e Y. Vidal?

Servicios de Oncologia Médica y Radioterapia*: ' Hospital Meizoeiro
Vigo, Hospital Clinico Santiago, *Hospital Xeral Vigo,

4Centro Oncoldgico A Coruiia, > Hospital Cristal Pifior Ourense,
SHospital Xeral-Calde Lugo, "POVISA Vigo.

Estudio fase II para pacientes (p) con CNMP estadio I1I (sal-
vo T4 pleural) con el esquema CTG de induccion (C-AUC-5
d1,T175/mg/m2d 1y G 1.000 mg/m?losd 1y 8 cada 3 s)y
sino cirugia, posterior RT Torécica (66,6 Gys) de consolida-
cién con o sin Carboplatino-Taxol concomitante. Desde 7/01
se han incluido un total de 49 p: edad 57,5 afos (40-74); V/M
41/8; ECOG 0/1 13/36; epidermoide/adeno/icg 29/10/10; es-
tadio I1TA/I1IB 16/33. El Gr-1 recibe 2 ciclos y sino cirugia,
recibe tto de consolidacién con RT concomitante con C-
AUC-2/s y T 45 mg/m?/s x 7 s. El Gr-2 realiza 3 ciclos y sino
cirugia, completa RT exclusiva.

Resultados: 43 p son evaluados tras CTG de induccion con: 5
RC, 26 RP (RG 72%, 1C95%: 83-62), 10 EE (23,3%) y 2 PR
(4,7%). 6 p van a cirugia: 5 RPp y 1 EEp. 17 p del Gr-1 com-
pletan RT + C-T: 5 RC, 10 RP y 2 PR (RG 88,3%, 1C95%: 93-
69). En el Gr-2 sélo 5 p completan RT: 4 RP y 1 PR. Con un se-
guimiento medio de 7,8 meses, la supervivencia mediana
global es de 14 m (1C95%: 12-16) y el tiempo a la PR es de 10
m (1C95%: 8-12). La supervivencia actuarial global al afio es
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del 66% (64% Gr-1 'y 67% Gr-2). La toxicidad (NCI) G1-2/3-4
(%) por p de los 151 ciclos de CTG ha sido: neutropenia 53/29,
anemia 48/-, trombopenia 17/17, N/V 33/4, neuropatia 25/-;
artromialgias 23/-; 1 ingreso por episodio febril. En el Gr-1 las
toxicidades (RTOG) por p en la fase concomitante (128 s en
17 p) son: neutropenia g1-2 13, anemia g1-2 12, esofagitis
g1/2/3 5/2/1; neumonitis g1/2 3/2; 3 p requirieron ingreso.
Conclusiones: El esquema CTG de induccion es activo fren-
te al CNMP estadio 111 (72% RG) y con una toxicidad mode-
rada. Un mayor numero de p y seguimiento son necesarios
para sacar conclusiones definitivas sobre la posibilidad de
diferencia entre ambos grupos de tto.

EP-78

GEMCITABINA (G) Y CISPLATINO (C)
BISEMANALES EN CANCER DE PULMON

NO MICROCITICO (CPNM)

T. Pérez-Hoyos, G. Lopez-Vivanco, A. Viteri, N. Fuente,

I. Rubio, R. Barcelo, J.M. Mané, J.L.. Garcia-Llano,

J. Ferreiro, R. Fernandez, G. Lopez-Argumedo, C. de Prado
Y A. Muioz

Introduccion: G y C en combinacién han demostrado acti-
vidad en CPNM, pero todavia no estd claro el mejor esque-
ma con toxicidad aceptable. Presentamos los resultados de
un estudio fase Il con una secuencia de administracion no-
vedosa de G y C para optimizar el perfil de toxicidad.
Pacientes y métodos: Entre Ago-01 y Ago-02, se incluyeron
49 pacientes con estadio I11B o IV de CPNM confirmado histo-
l6gicamente. Edad media: 62 (38-78). Sexo: 45 V/4 M. Estadio
ITIB/1V: 22/27. ECOG 0/1/2: 9/36/4. Esquema: cisplatino 50
mg/m? y gemcitabina 2.500 mg/m?2 iv los dias 1 y 15 cada 28.
Resultados: Se administraron 168 ciclos (mediana 3,5, inter-
valo 1-6). La intensidad de dosis fue del 87,6% para el cispla-
tino (21,9 mg/m?%semana) y del 91,4% para la gemcitabina
(1143 mg/m?/semana). Fueron evaluables para respuesta 41
pacientes con una TR del 48,8% (1C95%: 33,3-64,2): RC 3
(7,3%), RP 17 (41,5%), EE 11 (26,8%) y PE 10 (24,4%). Por in-
tencién de tratar, la supervivencia mediana global fue de 35
semanas (1C95%: 22-48): 24 semanas para el estadio IV y atin
no alcanzada para el estadio I1IB (p = 0,0225), con una me-
diana de seguimiento de 41 semanas. La supervivencia ac-
tuarial a 1 afio fue de 47% (64% para el estadio 111B, 35% pa-
ra el IV). La supervivencia mediana libre de progresion fue
de 26 semanas (9-43): 16 semanas para el estadio IV y 52 se-
manas para el estadio I1IB (p = 0,0023). Todos los pacientes
fueron evaluables para toxicidad (NCI-CTC). Toxicidad grado
3/4 por paciente: anemia 2/0, neutropenia 2/0, trombopenia
0/1, nausea 5/1, vomitos 5/1, esofagitis 0/1, obstruccién arte-
rial distal 1/1. Astenia grado 2/3 en 9/0 pacientes. Neurotoxi-
cidad grado 1/2 en 15/2 pacientes. Hubo una muerte toxica
(infeccién bronquial con esofagitis grado 4 y trombopenia).
Conclusiones: Esta secuencia de administracion muestra
una actividad similar a otras combinaciones de gemcitabina
y cisplatino con menos toxicidad grado 3/4 lo que proporcio-
na un mejor indice terapéutico.

EP-79

CARCINOMA ESCAMOSO DE CABEZA Y CUELLO
RECURRENTE O METASTASICO (CECC R/M):
ANALISIS RETROSPECTIVO DE LA EVOLUCION
TRAS FALLO A LA QUIMIOTERAPIA BASADA EN
PLATINO

E. Casado, X. Ledn, A. Lopez Pousa, L. Vidal, S. Pernas,
R Guardeio, C. Pallarés y C. Orus

Hospital Sant Pau. Barcelona.

Introduccion: El prondstico de los pacientes con recidiva lo-
cal o diseminacién de CECC se ha mantenido invariable con
una supervivencia mediana de 6-8 m. a pesar de diversas es-
trategias terapéuticas utilizadas. Los esquemas de QT utiliza-
dos basados en combinaciones con platino obtienen respues-

tas en el 30-50% de los casos, sin demostracion de mejoria en
la supervivencia. El prondstico es especialmente desfavora-
ble en los pacientes que presentan progresion a QT por en-
fermedad avanzada o por recidiva, motivo de este estudio.
Material y métodos: 105 pacientes tratados entre 1/1990 y
12/2000 con los criterios de elegibilidad: CECC con enfer-
medad localmente avanzada o metastasica al diagndstico y/o
recidiva local, localizaciones en cabeza y cuello, excepto na-
sofaringe, progresion tras 2 a 4 ciclos de quimioterapia basa-
da en platino (CDDP-5FU, CBDCA-5FU, BMP).

Resultados: Edad 58 ainos (37-81); hombres 97 (92%), muje-
res 8 (8%). Estadio al diagnostico: 111 en 22 pts (21%), IV en
83 pts (79%). Localizacion: orofaringe 44 (42%), hipofaringe
18 (17%), supraglotis 16 (15%), glotis 10 (9,5%), cavidad oral
17 (16%) pts. Tras fracaso a la quimioterapia: tratamiento de
soporte (TS) 42 (40%), QT de 2? linea (QSL) 37 (37%), radio-
terapia paliativa (RTP) 24 (23%)pts. La QSL incluy6 platino,
metotrexate, bleomicina y taxotere, como monoterapia
(25%) o en combinacion (756%). La respuesta a la QSL fue <
10%. Mediana de supervivencia: global 4 meses, TS 2 meses,
OSL 4 meses y medio, RTP 5 meses, con diferencias signifi-
cativas en supervivencia entre TS vs QSL o RTP (p = 0,008).
Supervivencia tras fallo a QT de induccion: pacientes con
enfermedad localmente avanzada/M1: 4.5 m; pacientes con
recaida: 5 m (p = 0,09).

Conclusiones: Esta revisién confirma el mal prondstico de
los CECC R/M refractarios a QT con platino, que deberian
recibir nuevas estrategias terapéuticas y especial atencion a
la calidad de vida de los pacientes.

Con colaboracion de Merck Farma y Quimica, S.A.

EP-80

ESTUDIO FASE II DE GEMCITABINA, VINORELBINA
Y PACLITAXEL (GVP) EN PRIMERA LINEA DE
QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES (P) CON CANCER
DE PULMON NO MICROCITICO (CPNM)

J.L. Firvida*, M. Amenedo**, R. Rodriguez*, M. Ramos**,

A. Gonzdlez*, J. Garcia Mata**, G. Losada*, M. Salgado**

y J. Garcia Gomez*

*Complejo Hospitalario. Ourense. **C. Oncolégico. A Coruna.

Objetivo: Determinar la eficacia de la combinacion GVP en
primera linea de quimioterapia en P con CPNM, basada en
el estudio de Lorusso.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 16 P con CPNM estadio
IV sin tratamiento previo de quimio o radioterapia. La combi-
nacion GVP se administré a dosis de 1.000 mg/m?2, 25 mg/m?
y 70 mg/m? respectivamente los dias 1y 8 cada 3 semanas.
Resultados: Todos los P incluidos en el estudio fueron consi-
derados evaluables y recibieron un total de 65 ciclos (rango: 2-
6/paciente). El cociente hombre/mujer fue 14/2, la mediana de
edad 60 afios (rango 39-78); PS0-1 en 10 Py 2 en 6 P. La histo-
logia fue de carcinoma escamoso: 9 P, adenocarcinoma: 6 P e
indiferenciado: 1 P. Se observo respuesta parcial en 9 P (56%),
una mediana de tiempo al fallo del tratamiento de 14 semanas
(rango: 6-32) y mediana de supervivencia global de 6,8 meses
(rango 2-12). Toxicidad: neutropenia grado 3-4 en 5 P (2 fie-
bres neutropénicas); anemia g3-4: 2 P. La toxicidad no hema-
tolégica mas relevante fue diarrea (1 P grado 2y 2 P grado 3).
Conclusiéon: En P con CPNM avanzado la combinacion usa-
da en este estudio es eficaz y presenta una toxicidad mode-
rada, similar a otros esquemas con cisplatino

EP-81

PROGRAMA DE QT Y RT SIMULTANEOS EN CANCER
DE CABEZA Y CUELLO AVANZADO

1. Castillo, R. Jiménez, M.M. Delgado, 1. Juez, M.1. Saez,

D. Mérquez, I. Blancas, J.L. Garcia Puche

Unidad Clinica de Oncologia. H.Universitario San Cecilio Granada.

La radioquimioterapia, a pesar de su toxicidad, es el progra-
ma terapéutico en el que mds esperanzas se depositan para
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elevar el control del cdncer avanzado de cabeza y cuello
(c.c.c.). Entre enero de 1991 y diciembre 2000, 95 pacientes
(57 a. edad media 94/1 v/h) afectos de c.c.c. avanzado (I11-
IV) han sido incluidos en un programa consistente en qui-
mioradioterapia simultdnea postoperatoria en 65 pc. y en 30
como unico tratamiento.

En: a) 46 pacientes el esquema fue CDDP 100 mg/m? 1°, FU
1000 mg/m? 2°-6° repetido cada 28 dias por un total de 2,3
ciclos/paciente. En b) 35 el esquema fue CBDCA 250 mg/m?
1° mas HdU 1.500 mg p.o. x 6 dias cada 28 dias por un total
2,3 ciclos/paciente. En c) 14 pacientes CBDCA 60 mg/m?2 1
dia semana x 6-7 semanas. La irradiacion consistié en una
Dosis oscilante 66-70 Gy 2 Gy x 5/semana, salvo en 5 casos
en los que se utiliz6 un esquema de HF. El volumen de trata-
miento incluyd: drea de primario mads linfaticos en riesgo,
con exclusion de M.E. a 45 Gy (50 Gy irradiacién de base, 15
a 20 Gy sobreimpresion).

La toxicidad aguda mas significativa fue estomatitis y radio-
dermitis grado III-IV > 50% del grupo a. No toxicidad en
grupos b y c. La toxicidad hetologica grado I11-IV solo ocurre
en grupo a (con 2 eventos letales). La irradiacién se hubo de
protraer en 32/45 casos del grupo a.

A los 5 afios hay 46% de pacientes vivos y libre de enferme-
dad en la globalidad de la serie. El esquema tipo (a) se sigue
de superior indice de respuestas.

Una ganacia de 15 puntos respecto a los datos historicos res-
pecto a tratamientos secuenciales puede justificar el disefio
de esquemas de quimiodarioterapia en estos pacientes, con
una cuidados seleccion de los mismos, junto con garantias
de medidas de soporte adecuadas.

EP-82

ESTUDIO FASE 11 DE QUIMIOTERAPIA CON TAXOL Y
CARBOPLATINO SEMANALES CONCOMITANTES CON
RADIOTERAPIA TORACICA EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
LOCALMENTE AVANZADO (CNMP-LA) IRRESECABLE
M. Amenedo®, A. Gonzéalez*, P. Togores*, M. Ramos*,

C. Silva** y E. Lozano**

*Servicios de Oncologia Médica y **Oncologia Radioterdpica.

C. Oncolégico. A Coruiia.

Objetivo: Investigar la eficacia y tolerancia del tratamiento
con Taxol y Carboplatino semanales como radiosensibili-
zantes y radioterapia simultdnea tordcica en pacientes con
CNMP-LA.

Pacientes y métodos: Hasta el momento se han incluido 18
pacientes (P) en este estudio. Criterios de inclusiéon: CNMP-
LA irresecable y PS 0-1. El tratamiento consisti6 en Taxol se-
manal a dosis de 50 mg/m? + Carboplatino semanal AUC de
2 con radioterapia simultanea diaria (55-60 Gy) durante 7
semanas.

Resultados: La mediana de edad fue de 57 afos (rango: 41-79)
con 4 P mayores de 70 afos.13 P eran estadio I11B, 3 de ellos
con afectacion N3, 1 de ellos tenia afectacion vertebral y otro
costal voluminosas pero ambos abarcables en el campo de
irradiacion. Entre los 17 P evaluables para respuesta se consi-
guieron 8 respuestas parciales (47%) y 6 estabilizaciones
(35%). El tiempo al fallo del tratamiento fue de 5,1 meses (IC:
3,8-6,3 p < 0,05). 1 P no ha completado atin el tratamiento y 4
no pudieron completarlo (1 por progresion, 2 por toxicidad y 1
por muerte suibita durante el tratamiento). Neutropenia G3-4:
2 P; anemia G3-4: 1 P; esofagitis G3-4: 4 P (24%); otras toxici-
dades G3-4: astenia en 1 P, hiperglucemia en 1 P. Hubo 1 falle-
cimiento por toxicidad pulmonar al terminar el tratamiento.
Conclusiones: los pacientes con las caracteristicas de los in-
cluidos en este estudio, tratados de forma ambulatoria, po-
drian beneficiarse de un minucioso seguimiento para identi-
ficar de forma precoz sintomas de esofagitis o de toxicidad
pulmonar que pueden aparecer al final del tratamiento. La
eficacia encontrada hasta el momento apoya el continuar el
reclutamiento

EP-83

ESTUDIO PILOTO DEL GRUPO GALLEGO DE
CANCER DE PULMON DE LA COMBINACION DE
CISPLATINO-VP16 Y RADIOTERAPIA TORACICA
CONCOMITANTE EN EL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON
LOCALIZADO (CMPL)

G. Huidobro!, J.L. FirvidaZ, M. Amenedo3, F.J. Bar6n*,

M. Lazaro®, M. Caeirol,*, A. Gonzalez2, M. Salgado?,

C. Grande! y C. Casal!

S. de Oncologia Médica v *Radioterapia de: ' Hospital Meixoeiro-Vigo;
2Complejo Hospitalario de Ourense; > Centro Oncoldgico de Galicia- A
Coruiia; *Complejo Hospitalario de Santiago; > Hospital Xeral de Vigo.

Se ha propuesto reproducir los resultados presentados por
Turrisi, intentando reducir la toxicidad mediante la asocia-
cién de factores estimulantes de colonias.

Material y métodos: Desde 5/00 hasta 2/03, 20 pacientes (p)
con CMPL no tratados, ECOG 0-2 y funciones orgdnicas
normales fueron incluidos en un protocolo asistencial de
quimioterapia con esquema CDDP (60 mg/m? dia 1, e.v.) y
VP-16 120 mg/m? dias 1-3 e.v.), con soporte primario con
factores estimulantes de colonias dias 3-7, asociado a radio-
terapia tordcica externa hiperfraccionada conformada
(45Gy) de inicio precoz. Tras 3 ciclos de quimioterapia se
evalu6 respuesta y si resultaba completa se administraba un
cuarto ciclo de quimioterapia con posterior profilaxis radio-
terdpica holocraneal. Caracteristicas de los p: hombres/mu-
jeres: 17/3; edad media: 57 anos (38-69); ECOG 0/1/2:
7/12/1; hasta la fecha todos los p son evaluables para toxici-
dad aguda y 13 para respuesta.

Resultados: Se han obtenido 11 RCp (84%; 1C95%: 53-97), 1
RPy 1 EE. Con un seguimiento medio de 10,9 meses (m) la
supervivencia mediana global es de 19,2 m (1C95%: 10,8-
27,6). La supervivencia mediana libre de enfermedad ha re-
sultado de 7,83 m (1C95%: 3,4-12,27). La supervivencia ac-
tuarial a un ano resulta del 59%. Actualmente 5 p estan en
tratamiento, 9 han fallecido con enfermedad y 3 estan vivos
sin enfermedad. La toxicidad G 3-4 (NCI) por ciclos fue en
Neutropenia: 3% y plaquetopenia 3%. Esofagitis G2 6p y G 3
1 p. Han acecido 2 muertes téxicas una por progresion pre-
cozy otra por acv en el seno de SVCS.

Conclusiones: Destaca la reproducciéon de los datos de Tu-
rrisi teniendo en cuenta el corto seguimiento asi como la re-
duccion en la toxicidad aguda inducida por la radioterapia.
Los resultados del andlisis seran actualizados en la reunion.

EP-84

COMBINACION DE FARMACOS SIN CISPLATINO EN
CANCER DE PULMON NO MICROCITICO (CPNM)

A. Reyes, G. Martin, C.A. Rodriguez, A. Olaverri, E. Ceballos,
G. Marcos, R. Garcia, P. Sdnchez, A. Gomez, E. Fonseca,

J.C. Adansa y J.J. Cruz-Hernandez

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Salamanca.

Objetivo: Evaluar la toxicidad y la actividad (Tasa de Res-
puestas y Beneficio Clinico) en CPNM en pacientes > 70 afios
en estadio III (Illa no resecables (N2) y IlIb), y estadio IV,
tratados con un esquema de QT que no incluye Cisplatino.
Pacientes y métodos: Criterios de eleccidon: 1. Confirmacion
histolégica de CPNM, 2. ECOG <£ 2, 3. Sin exposicion previa a
tratamientos QT ni RT, 4. Edad > 18 afios para estadios [V y >
70 afios para estadio 111, 5. Adecuada funcién hepatica, renal y
medular. Caracteristicas de los pacientes: Se incluyen 34 pa-
cientes. Mediana de edad : 62 (39-77). Sexo: 29 varones/5 mu-
jeres. Estadio: I1la: 2 pac. (6%), I11b: 6 pac. (18%), IV: 26 pac.
(76%). Histologia: Epidermoide: 16 pac (47%), Adenoca. 9 pac
(26%), C. grande: 4 pac (12%), Otros: 5 pac (15%). Tratamien-
to Paclitaxel 80 mg/m? iv + Gemcitabina 800 mg/m? iv + Vi-
norelbina 20 mg/m? iv; todos ellos dias 1°, 8°y 15° ¢/28 dias.
Resultados: Todos los pacientes fueron evaluables para toxici-
dad, 30 pacientes se evaluaron para respuesta (3 excluidos por

121 Rev Oncol 2003;5(Supl 3):1-118 87



IX CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA

hipersensibilidad a paclitaxel, y un paciente debido a arritmia
en el primer ciclo de tratamiento). Mediana de ciclos: 3 (3-6).
RO: 43% (RC: 0%, RP: 43%), EE:7 pac (23,3%), Prog: 10 pac
(33,3%). Beneficio Clinico (RO+EE): 66,6%. Superv. a un afio:
32%, Mediana de Supervivencia: 11 m. Toxicidad: Neutropenia
grado 1V: 29% pacientes (3% de dosis semanales), la mayoria
de las veces en la tercera semana del ciclo. Reacciones de hi-
persensibilidad a a paclitaxel en 4 pacientes (12%). Otras toxi-
cidades fueron menos frecuentes y menos intensas.
Conclusiones: La combinacién de farmacos sin cisplatino
es una buena opciéon terapéutica en CPNM avanzado y en
pacientes ancianos, proporcionando un adecuado nivel de
eficacia y una toxicidad aceptable.

EP-85

GEMCITABINA-VINORRELBINA COMO
QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LIiNEA EN CANCER
NO MICROCITICO DE PULMON AVANZADO
TRATADOS CON CARBOPLATINO-PACLITAXELTAXOL

J. Montalar Salcedo, P. L6pez Tendero, R. Diaz Beveridge,

V. Calderero Aragon, L. Pellin Arifio, A. Guerrero Zotano

y A. Segura Huerta

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Introduccion: La quimioterapia (QT) de segunda linea del
cancer pulmonar no microcitico (CPCNP) puede mejorar la
supervivencia y el control de sintomas en casos selecciona-
dos y su empleo se ha extendido en los ultimos afios.
Material y método: Estudio prospectivo asistencial realiza-
do entre 1/01 y 12/02 del empleo de la combinacién gemci-
tabina 1.000 mg/m? y vinorelbina 25 mg/m? (GV) dias 1 a15
cada 28 dias en pacientes (pacs) con CPCNP avanzado en
progresion a QT de primera linea con esquema paclitaxel
175 mg/m? y carboplatino AUC 6 (TP) y mantenian un pe-
formance status (PS) inferior a 2. Todos los estadio I1I-B re-
cibieron radioterapia concomitante.

Resultados: Tratamos 28 pacs (25 varones, 3 mujeres), edad
mediana de 64 afios (extremos 53 a 78). PS1 en 13 pacs, PS2 en
15. El estadio inicial fue I11-B en 16 y IV en 12 pacs. La media-
na de ciclos de TP fue 6 (extremos 3-6). La tasa de respuesta
con QT de primera linea fue 53% (todas respuestas parciales,
RP) y estabilizacion (EE) en el 25%. La mediana de tiempo a
la progresion fue 15 semanas. La mediana de ciclos esquema
GV fue 6 (extremos 3-6) y la intensidad de dosis mediana del
100% (70-100%). La evaluacién mostré RP en 11 pacientes, EE
en 9y PE en 8. La toxicidad hematolégica fue moderada, sin
casos grado 3-4 (Neutropenia grado 2 en el 40% de los pacs,
anemia grado 2 en el 10% y plaquetopenia grado 2 en 7%). 4
pacs (14%) presentaron neuropatia grado 2 y solo 6 pacientes
(21%) presentaron alopecia grado 3.En el momento del anéli-
sis y con una mediana de seguimiento de 9 meses (extremos
3-14), 15 pacs (53%) permanecen vivos, el resto falleci6 por
progresion de la enfermedad. La mediana de supervivencia
global desde inicio de tratamiento con GV es de 18 semanas.
Conclusiones: El esquema GV presenta una actividad mode-
rada con un perfil de toxicidad aceptable en pacientes con
CPCNP avanzado que progresan a PT y la SV alcanzada se
ajusta a lo esperable en el tratamiento este grupo de pacientes.

EP-86

ENSAYO FASE II DE PACLITAXEL,
TEGAFUR/URACILO Y ACIDO FOLINICO EN
PRIMERA LINEA DE CARCINOMA DE CABEZA Y
CUELLO RECURRENTE Y/ O METASTASICO CON
ANALISIS DE BETATUBULINA

A. Berrocal®, A. Segura*, A. Blasco*, S. Garcerd**, M. Pastor**,
E. Noguerén***, P. Lopez**, C. Caballero* y C. Camps*
*Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. **Hospital
Universitario La Fe. **Hospital de La Ribera. **Hospital de Albacete.

Objetivos principales: Evaluar la eficacia terapéutica, tasa
de respuestas y toxicidad de la asociacion de paclitaxel, te-

gafur/uracilo y acido folinico en primera linea en pacientes
con carcinoma de cabeza y cuello recurrente y/ o metasta-
sico.

Objetivos secundarios: Evaluar la supervivencia al afio y la
supervivencia global. Determinar si las mutaciones en la beta-
tubulina son un factor pronoéstico de respuesta al tratamiento.
Pacientes y métodos: Cancer de cabeza y cuello, con lesio-
nes medibles, recurrentes y/o metastasicas que no hayan re-
cibido tratamiento quimioterdpico previo, sin posibilidad de
rescate quirurgico ni radioterapico. Esquema: Paclitaxel
(175 mg/m? d1) mas Tegafur/uracilo 400 mg/m? vo d1-14 y
Acido folinico 90 mg vo. d1-14. Cada 28 dias.

Resultados: Entre octubre de 2000 y enero de 2003, se in-
cluyen 24 pacientes. Hasta la fecha se han evaluado datos
de 16 pacientes con las siguientes caracteristicas: edad me-
dia 62 anos (48-80), 14 varones. Localizacion: lengua 5
(31,25%), laringe 4 (25%), 2 suelo de boca (12,5%), encia 1
(6,25%), seno maxilar 1 (6,25%), hipofaringe 1 (6,25%),
tvula 1 (6,25%) y adenopatias cervicales 1 (6,25%). Toxici-
dad hematolégica G2-3: anemia 43,75%, neutropenia 25%,
plaquetopenia 12,5%. Neutropenia G4 6,25%. Toxicidad no
hematologica G2-3: parestesias 25%, nauseas 12,5%, muco-
sitis 18,75%. Se registraron 3 muertes toxicas: 1 shock sépti-
co en neutropénico, 1 sepsis foco abdominal, 1 sepsis con
diarrea G3. 13 pacientes son evaluables para respuesta: 23%
RG (4 ptes), con 2 RC (15,38%) y 1 RP (7,69%), 1 EE
(7,69%). 70% PE (9 ptes), 3 respuestas no evaluables. La su-
pervivencia mediana es de 8,1 meses, (IC 95% 5,21, 8,79).
TTP 4 meses.

Conclusiones: Nuestro esquema tiene una eficacia similar
en SG y TTP que otros esquemas, con menor toxicidad que
los esquemas con cispaltino. Presenta toxicidad edad-depen-
diente. Presentaremos datos actualizados.

EP-87

EXPERIENCIA CON ZD1839 (IRESSA®) EN PACIENTES
CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
AVANZADO PREVIAMENTE TRATADOS

P. Palacios, B. Campos, I. Fernandez, L. Salgado, F.R. Garcia
Arroyo, I. Lorenzo y M. Constenla

Servicio de Oncologia. Complexo Hospitalario de Pontevedra.
Pontevedra.

Introduccion: El receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) esta sobreexpresado en la mayoria de los can-
ceres de pulmén no microciticos (CPNM). El EGF estd im-
plicado en la proliferacién, supervivencia y promociéon del
crecimiento tumoral. ZD1839 (Iressa®) es un inhibidor se-
lectivo de la actividad tirosin-kinasa del EGFR.

Objetivos: Analizamos los resultados con Iressa® en caracter
de uso compasivo en pacientes con CPNM tras progresion al
menos a una linea de QT con cisplatino y/o taxanos.
Pacientes y métodos: Entre septiembre de 2001 y diciembre
de 2002 se solicitaron 19 tratamientos (3 p fallecieron antes
de su inicio). 12 pacientes recibieron 250 mg/14 d cada 28 d;
4p 250 mg/d. Mediana de edad: 62a (43-80). H/M: 14/2.
PS(ECOG): 0:1 p; 1:8 p; 2:6 p; 3:1 p. Adenocarcinoma: 8 p;
epidermoide: 6 p; cél. grande: 2 p. Estadio: locorregional: 6
p, metastasico: 10 p. Tratamientos previos: platino: 15 p; ta-
xanos: 11 p; media lineas de QT previas: 3 (2-5) RT: 10p. Se
evaluaron toxicidad clinica y hematolégica cada 4 semanas
y respuesta objetiva tras 3 ciclos.

Resultados: Analisis por intencion de tratar; evaluables pa-
ra respuesta: 16; para toxicidad: 16p. Ningtin paciente pre-
sento toxicidad grado 3/4 de CTC. Toxicidad cutdnea gr1-2: 4
p ; prurito: 2p. Diarrea gr 1: 1 p. No toxicidad hematoldgica.
1 p con LLC-B presentd descenso de cifras linfocitarias. RO:
Op; EE: 9 p (56%); EP: 7 p (44%) (2 p precoz en primer ci-
clo). Tiempo hasta fracaso de tratamiento: 4 m (95% CI 2-5).
Mediana de supervivencia: 9 m (95% CI 8-10).
Conclusiones: ZD1839 (Iressa®) en pacientes refractarios al
menos a una linea de tratamiento con CDDP y/o taxanos lo-
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gra un prometedor control de enfermedad y beneficio clini-
co con un perfil de toxicidad muy favorable. La eficacia cli-
nica parece infraestimada con los métodos clasicos de res-
puesta objetiva. Son necesarios nuevos pardmetros para
valorar esta eficacia.

EP-88

ENSAYO FASE I1 DE PACLITAXEL, CARBOPLATINO
Y GEMCITABINA (TGC)EN PACIENTES CON
CARCINOMA NO MICROCITICO DE PULMON
AVANZADO (CPCNP)

A. Sanchez, A. Ballesteros, 1. Diaz, M. Pérez, U. Jimenez,
O. Donnay y A. Velasco

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid.

Paclitaxel (T) y gemcitabina (G) son farmacos activos en
monoterapia y en combinacién con carboplatino (C) en el
tratamiento del CPCNP: Hemos evaluado el triplete TGC
en pacientes con estadios I1IB y Iv no tratados previamen-
te. El esquema de tratamiento consistio en Paclitaxel 175
mg/m2 d1, carboplatino AUC 5 d1 y gemcitabina 1000
mg/m2 d1 y 8 cada tres semanas. Se incluyeron 25 pacien-
tes de los cuales 23 recibieron tratamiento. La edad media
fué de 60 afios (44-72), 84% eran varones y 16% mujeres, y
el PS medio fué de 1 (0-2). La histologia fué de carcinoma
epidermoide en 9 pts, adenocarcinoma en 11 pts, células
grandes en 2 pts y no especificada en 3 pts, de los cuales 4
fueron estadio I11b y 21 IV. Se administraron un total de 96
ciclos. La media de ciclos por paciente fué de 4,17 (0-7).
Fue necesaria una reduccion de dosis en el 39,6% de los ci-
clos. Las toxicidades mds frecuentes grados 111 y IV fueron
neutropenia en el 16 y 2%, trombocitopenia en 3 y 1% y
anemia grado III en 1%. la toxicidad no hematolégica mas
frecuente fue la alopecia en 96% (G1 25%, G2 71%) y aste-
nia en 65% (G1 50%, G2 15%). Veinte pacientes fueron eva-
luables para tratamiento. Se obtuvieron RC en 4%, RP en
39%, estabilizacion en 22% y progresion en 26%, no siendo
posible la valoracion en 9%. La tasa global de respuestas
fué del 43%. En conclusion, el triplete TCG es activo y bien
tolerado en CPCNP avanzado.

EP-89

CARCINOMA DE PULMON EN LA RIOJA. ESTADISTICA
ANOS 1999-2001. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO
F.J. Cevas, J.L. Garcia LLano y M.C. Rubio Arribas

Fundacion Rioja Salud. Servicio de Oncologia y Cuidados paliativos.
Hospital de La Rioja.

Introduccion: En el periodo de junio 99 a mayo 01, se reco-
gen todos los casos de cancer de pulmoén con diagndstico
histologico del area de La Rioja, utilizando como fuentes de
informacion los Servicios de Anatomia Patol6gica, Neumolo-
gia, Oncologia y Cirugia Toracica de referencia.

Métodos: Estudio epidemiol6gico descriptivo, sin segui-
miento clinico, con datos de registro civil, efectuado en el
area de salud de La Rioja.

Objetivos: Determinar la incidencia de la enfermedad,
cuantificar los medios consumidos y los tratamientos em-
pleados.

Resultados: En los dos afios de referencia, se confirman 192
casos, con inidencia de 36,22 casos por 100.000 habitantes
ano, siendo 158 de no oat cell y 34 de oat cell. En los no oat
cell los estadios son la 10, Ib 12, ITa 2, IIb 13, I11a 22, I11b 30,
IV 68, con 121 casos no operables (76,58%). Los oat cell, 34,
son 16 limitados y 18 extensos. Se exponen las tablas de inci-
dencia de tabaquismo,estadisticas globales, tratamientos y
resultados.

Conclusion: 7) Incidencia media baja del carcinoma pul-
monar. 2) Gran proporcion de estadios inoperables. 3) Re-
sultados terapetiticos pobres por estadios avanzados.

EP-90

TRATAMIENTO DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO
LOCALMENTE AVANZADO (CCCLA) CON
RADIOTERAPIA Y CARBOPLATINO CONCOMITANTE
R. Fernandez, J. Muhialdin, J. Ferreiro, J.L.. Garcia-Llano,

G. Lopez-Argumedo, J.M. Mainé, A. Mutioz, T. Pérez-Hoyos,
I. Rubio, A. Viteri, R. Barcel6 y G. Lopez-Vivanco

Introduccion: El tratamiento estaindar del CCCLA consiste
en quimio-radioterapia concomitante con esquemas basados
en derivados de platino. Para aumentar la eficacia y tolerabi-
lidad del tratamiento hemos diseflado un esquema a base de
Carboplatino con radioterapia a dosis plenas. Se analiza la
toxicidad, el nimero de respuestas, el tiempo a la progresion
y la supervivencia global.

Métodos: Se incluyen los pacientes con CCCLA no candida-
tos a cirugia de inicio. Esquema de tratamiento: Radiotera-
pia radical hasta 7.000 cGy en 5 fracciones semanales de 200
cGy al dia y Carboplatino 60 mg/m?/dia, dias 1 a 5 en la pri-
mera, cuarta y, si es factible, séptima semana de tto RT.
Resultados: De enero a noviembre-02 se han incluido 21
pacientes, todos varones. Edad media: 55 anos (37-69). Loca-
lizacién: Cavidad oral 5, orofaringe 9, hipofaringe 7. PS
0/1/2: 2/16/3. Hb < 12: 2. Albtiimina < 3,5: 5. Pérdida de peso
> 10%: 9. Estadio I11/IVA/IVB: 2/18/1. Grado 1/2/3: 4/8/4.
Completaron RT 19. Dos pacientes sélo recibieron 6.000 cGy.
La duracion media del tto RT ha sido 7,5 semanas. Se han
administrado 45 ciclos de Carboplatino (1/2/3: 2/14/5). Toxi-
cidad aguda: Anemia 1/2/3: 1/4/1. Trombopenia 1/2/3: 1/1/1.
Neutropenia 1/2/3: 1/2/2. Mucositis 1/2/3: 3/7/4. Emesis 1/2:
1/1. Una muerte toxica por neumonia por aspiracion con
mucositis y neutropenia febril. RP 12, RC 4 (RP + RC
76,19%), EE 2, PE 2. Un paciente no evaluable por muerte t6-
xica. Un paciente en respuesta parcial se rescata con cirugia
a respuesta completa. Tiempo mediano a respuesta:11 sema-
nas. Supervivencia libre de progresion 26,29 semanas. I1C
95%: 21,86-30,71. Han progresado 8/21. Supervivencia global
29,43 semanas. 1C 95%: 21,76-37,10. Han fallecido 6/21. Las
medianas de supervivencia aun no se han alcanzado.
Conclusiones: En esta poblacion con elevado volumen tu-
moral el indice terapéutico es bueno y su tolerancia es acep-
table. El seguimiento atiin es corto y continta el recluta-
miento.

EP-91

ANALISIS RETROSPECTIVO DE LOS RESULTADOS
TERAPEUTICOS DE UN ABORDAJE
MULTIDISCIPLINAR EN TUMORES MALIGNOS

DE NASOFARINGE

A. Ruiz de Lobera, R. Grandez, J. Martinez-Trufero, J. Lao,
E. Hernandez*, A. Artal, V. Alonso, A. Herrero, T. Puértolas

Yy A. Antén

Servicio de Oncologia Médica y ORL* Hospital Miguel Servet. Zaragoza.

El carcinoma nasofaringeo (CN) es una entidad infrecuente y
peculiar en cabeza y cuello. Hemos nuestra casuistica de tu-
mores de esta localizacion, con atencion a los resultados te-
rapéuticos logrados con quimiorradioterapia (QT-RT) en CN.
Pacientes (p), métodos y resultados: Entre los afios 1996 y
2002, 31 p fueron asistidos en nuestro servicio con diagnos-
tico de tumor nasofaringeo. Med. edad: 55 a (29-79). Sexo: 18
V (58,1%), 13 M. Histologia: ca indiferenciado 10 p (32,3%),
linfoepitelioma 6 p (19,4%), epidermoide 9 p (29%), mixto 3
p (9,7%), histologia no habituales 3 p (9,7%). Estadios: Est. 1
3 p (9,7%), 11 3 p (9,7%), I11 5 p (16,1%), IVA 11 p (35,5%),
IVB 6 p (19,4%), IVC 3 p (9,7%). Tto inicial: quimioterapia de
induccion (QTI) + QT-RT concomitante en 13 p (41,9%), QTI
+ QT-RT secuencial en 9 p (29%), RT sola en 4 p (12,9%, de
los cuales 3 p recibieron QT-RT en la recidiva), QT paliativa
en 3 p (9,7%), Cirugia en 2 p (6,5%). Los esquemas de QTI
utilizados fueron: BEP 17 p (60,7%), CDDP-5FU 4 p (14.3%),
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CBCDA-5FU 2 p (7,1%), CDDP-5FU-Paclitaxel 4 p (14.3%),
CDDP-VP 1 p (5,6%). Respuestas a QTI : RC 14 p (58,5%), RP
9 p (37,5%), NC 1p(4.2%). Esquema de QT concomitante:
CBCDA 2AUC semanal. Las respuestas finales con QT-RT
fueron: RC 20 p (83,3%), RP 4 p (16,7%). 9 p se sometieron a
vaciamiento ganglionar. Med. seguim: 26 m (3-77 m). Estado
actual (serie completa): vivos sin enfermedad 21 p (2 p tras
recidiva con 9 y 30 m de SLE, 1 p estadio IVC con 28 m de
SLE), vivos con enfermedad 1 p, muertos 9 p. SG actuarial
(serie completa) a 3,5 afios fue 68,74% (IC 95%: 47,9-89,5).
Excluyendo las histologias no habituales la SG a 3,5 afios fue
67,38% (IC 95%: 45,9-88,8), y la SLE 3,5 aios fue de 46,4%
(1C 95%: 22,2-70,6).

Conclusiones: El abordaje multidiciplinar del carcinoma
nasofaringeo presenta resultados terapéuticos favorables en
respuesta y supervivencia aun en estadios avanzados y reci-
divas.

EP-92

ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD DE GEMCITABINA EN
PERFUSION PROLONGADA (120’) ENEL
CARCINOMA NO MICROCITICO DE PULMON
AVANZADO

R. Grandez, A. Ruiz de Lobera, T. Puértolas, A. Herrero,

J. Martinez Trufero, V. Alonso, A. Antén y A. Artal

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Miguel Servet. Zaragoza.

La gemcitabina (sola o en combinacién) es un farmaco acti-
vo en el carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP) avan-
zado. A pesar de que se ha desarrollado su administracion
en perfusion de 30 minutos, estudios in vitro muestran que
la citidin-quinasa se satura con las concentraciones plasma-
ticas alcanzadas en 30’ por lo que perfusiones prolongadas
pueden aumentar la concentracion intracelular de dFdCTP y
de esta forma aumentar su actividad.

Objetivo: Evaluar la eficacia y toxicidad de gemcitabina en
perfusion de 120 minutos como tratamiento paliativo en pa-
cientes con CNMP avanzado.

Pacientes: Se incluyeron pacientes (p) metastdsicos o en
quienes no fuese posible administrar tratamiento locorregio-
nal y que no hubieran recibido QT previamente.
Tratamiento: Gemcitabina 1.200 mg/m? dias 1 y 8 adminis-
trada en perfusion de 2 horas (120 minutos). Antiemesis: de-
xametasona 8 mg. Se continu6 el tratamiento hasta toxici-
dad, progresion o un méaximo de 8 ciclos.

Resultados: Se han tratado 18 p: 16 (89%) varones con una
edad mediana de 71 afos (59 + 78); histologia escamoso 7 p,
adenocarcinoma 8 p, indiferenciado 3 p; estadio I1la 1 p, I1Ib
1p,IV16 p; EOCG: 01 p,18p,29 p; pérdida peso > 5% 13 p
(72%). En los M1 la mediana de localizaciones metastdsicas
fue de 2 (1-4) y las mas frecuentes pulmon (11 p, higado 5 p,
SNC 2 p). Se han administrado hasta el momento 68 ciclos
(mediana 2, intervalo de 1 a 8). Se ha evaluado la respuesta
en 10 p: respuesta parcial 2 p, enfermedad estable 7 p, pro-

gresion 1 p. No se han encontrado efectos secundarios gra-
ves, unicamente astenia, rash cutdneo y neutropenia. 1p ha
desarrollado imdgenes de neumonitis por gemcitabina, sin
clinica.

Conclusiones: Se puede administrar gemcitabina en perfu-
sion de 120 minutos en el CNMP metastasico. La tolerancia es
buena y la efectividad puede ser comparable a la de otros tra-
tamientos dadas las caracteristicas de mal pronostico de los
pacientes incluidos. Se presentaran resultados actualizados.

EP-95

ANEMIA EN CARCINOMA IRRESECABLE DE CABEZA
Y CUELLO TRATADO CON QUIMIOTERAPIA Y
RADIOTERAPIA CONCOMITANTE

A. Blasco, A. Juarez, A. Berrocal, M. Martin, C. Caballero,

J. Garde, J.M. Vicent, M.C. Godes y C. Camps

Unidad de Oncologia Médica. Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia.

Anélisis retrospectivo en carcinoma de cabeza y cuello irre-
secable, tratados con quimiorradioterapia concomitante ra-
dical. Evaluamos las caracteristicas clinicas, la prevalencia y
severidad de la anemia durante el tratamiento y su relacion
con la respuesta.

Resultados: sep-99 a nov-02, 23 pacientes con las siguientes
caracteristicas: edad mediana 56 afnos (36-71), 22 varones y
1 mujer. En el momento actual se han evaluado 14 pacien-
tes: 92,9% fumadores, mediana 50 paquetes/afio. 78,6% con-
sumo moderado-severo de alcohol. Localizaciones: 26,7%
base de lengua, 20% amigdala, 6,7% cavum, encia, CAE, la-
ringe, hipofaringe, orofaringe, paladar. Anatomia patolégica:
93,5% carcinomas epidermoides, 6,7% linfoepitelioma. Esta-
dios: T2 15,4%, T3 46,2%, T4 38,5%, NO y N1 23,1%, N2a
38,5%, N2b 7,7%, N2c 7,7%. 111 33,3% y IVa 66,7%. Cifra de
hemoglobina media inicio de tratamiento: 12,7 mg/dl (9,40-
14,70), 1 tratado con eritropoyetina. Hg. media tras 1 ciclo de
QT 12,11 (10-13,40), inician eritropoyetina 3 pacientes, Hg.
media tras 2 ciclo 11,93 (10,3-13,70), 4 pacientes con eritro-
poyetina. Toxicidad hematoldgica: anemia G2-3 38,5%, neu-
tropenia G3 15,4%, 46,2% sin toxicidad. Toxicidad no hema-
tologica: mucositis G3 61,5%, nauseas G2 7,7%. Numero
mediano de ciclos 2 (1-4). Hay 57,1% RC, 14,3% RP, 28,6%
PE. 33,3% pacientes vivos sin enfermedad, 26,7% vivos con
enfermedad, 40% exitus. SG media 46,64 sem (9-144) y SLE
media 23,50 sem (0-55). Se ha realizado un analisis de la re-
lacién entre los niveles de hemoglobina durante el trata-
miento y la respuesta a dicho tratamiento.

Conclusiones: En el carcinoma de cabeza y cuello irreseca-
ble la quimiorradioterapia concomitante presenta una eleva-
da eficacia, con un importante nimero de RC. Hay una inci-
dencia importante de anemia con el tratamiento, existiendo
relacion entre los niveles de hemoglobina y la respuesta.

Los resultados son preliminares, se remitirdn datos actuali-
zados y andlisis estadistico.
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Cancer de mama

EP-104

CAPECITABINA + GENCITABINA ES UNA
COMBINACION ACTIVA EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA METASTASICO REFRACTARIO A
ANTRACICLINAS Y TAXANOS

R. Andrés, J.I. Mayordomo, D. Isla, P. Escudero, A. Saenz,

I. Alvarez, E. Polo, R. Lara y A. Tres

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario. Zaragoza.

La capecitabina y la gencitabina son dos quimioterdpicos
que actuan sobre el metabolismo de los nucleétidos de piri-
midina. Ambos farmacos son activos en pacientes con can-
cer de mama metastasico en progresion después de recibir
tratamiento con antraciclinas y taxanos. Hay datos preclini-
cos de que gencitabina y capecitabina actiian sinérgicamen-
te inhibiendo la sintesis de timidina.

Hemos realizado un estudio prospectivo con Gencitabina +
Capecitabina en pacientes con cancer de mama metastasico
en progresion tras tratamiento con antraciclinas y taxanos. El
tratamiento consisti6 en gencitabina 2.000 mg/m? el dia 1 y
capecitabina 2.500 mg/m?/dia (dividido en dos dosis), dias 1-
14; ciclos cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad ina-
ceptable. Todas las pacientes recibieron piridoxina 300 mg
concomitantemente para prevenir el sindrome mano-pie. En
24 pacientes tratadas (20 habian recibido previamente antra-
ciclinas, 19 docetaxel o paclitaxel y 8 quimioterapia de altas
dosis y rescate con stem cell), edad 31 - 76 afios (mediana 57),
243 ciclos fueron administrados (1-31+ por paciente, mediana
7). Toxicidad grado 3-4: sindrome mano-pie (6 ciclos, 4 pa-
cientes), mucositis (3 ciclos, 2 paciente), astenia (2 ciclos, 2
pacientes) anemia (3 ciclos, 3 pacientes) y alopecia (1 ciclos, 1
pacientes). Con una mediana de seguimiento de 509 dias (1C
95%: 307,18 - 710,82) o hasta el fallecimiento, el indice de res-
puestas en 24 pacientes evaluables fue de 58,5% (14 respues-
tas parciales, 6 estabilizaciones y 4 progresiones). La mediana
de tiempo a la progresion fue de 301 dias (IC 95%: 233,91 -
568,09). La mediana de la supervivencia fue de 398 dias (IC
95%: 87,09 - 708,91). La combinacién de gencitabina mas ca-
pecitabina es activa en pacientes con cancer de mama metas-
tasico previamente tratadas con antraciclinas y taxanos, aun-
que la mayoria de las respuestas son de duracion limitada.

EP-105

VALOR PRONOSTICO DE LA DETECCION DE
CELULAS TUMORALES EN MEDULA OSEA (CTMO)
EN PACIENTES (P) CON CANCER DE MAMA INICIAL
(CMI) MEDIANTE ESTUDIO DE LA EXPRESION DE
CEA POR RT- PCR CUANTITATIVA EN TIEMPO REAL
(RT- PCRCTR): RESULTADOS PRELIMINARES

A. Léopez- Ladron, L. Iglesias, L.M. Real, E. Arriola, J. Fuentes,
E. Calvo, M. Ruiz y J.A. Moreno

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion: La presencia de CTMO puede ser de valor pro-
néstico en el CMI. La RT- PCR es la técnica mas sensible de
deteccion, pero las células hematopoyéticas pueden expresar
los marcadores utilizados. La RT- PCRCTR puede definir un
valor de corte de la expresion del marcador mediante su estu-
dio en MO de voluntarios sanos. CEA es un marcador de cé-
lulas tumorales epiteliales que es ttil con este proposito.
Objetivo: Determinar si la expresion de CEA en MO de p
con CMI por encima del valor de corte establecido en MO de
individuos sanos tiene valor pronéstico y se relaciona con
otros factores conocidos.

Material y método: Mediante RT- PCRCTR (Light Cycler Sys-
tem) se determind la expresion de CEA en la MO de 78 p in-
tervenidas de CML. El valor de corte se obtuvo mediante el es-

tudio por el mismo procedimiento de la MO de 10 voluntarias
sanas. Se consider6 como valor de corte el medio + 2 DE.
Resultados: 11 p expresaron valores superiores al de corte
(14,1%; 1C 95%: 7,1- 21,1), y se consideraron portadoras de CT-
MO. No se encontré con otros factores prondsticos. Tras una
mediana de seguimiento de 1,5 £ 0,5 afios, han recidivado 5 p;
3 sin CTMO (4,4) y 2 con CTMO (18,1%): Hay una ligera ten-
dencia hacia de significacion de esta diferencia (p = 0,1).
Conclusiones: La incidencia de CTMO detectadas mediante
RT- PCRCTR es menor de la esperada. Aun asi, puede estar
definiendo una poblacién con alto riesgo de recidiva.

EP-106

VALORACION POR RNM DE LA RESPUESTA A
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN PACIENTES
CON CANCER DE MAMA >1IIa

E. Adrover, A.L. Yuste, J.L.. Marti, J. Herrero, A. Meana

y B. Massuti

Hospital General Universitario de Alicante.

Objetivos: Valorar por RNM las tasas de respuestas clinico-
patolégicas en pac. con cancer de mama > Ila tratadas con
quimioterapia neoadyuvante.

Material y métodos: Entre enero-01 y marzo-03, 36 pacien-
tes con una edad media de 47a. (29-78) han sido tratadas en
nuestro centro; el protocolo diagnéstico incluye mamogra-
fia, eco y RNM al diagnostico y precirugia, con biopsia con-
firmatoria de todas las lesiones encontradas. Quimioterapia:
doxorrubicina (50 mg/m?)+ docetaxel (75 mg/m?) + GCSF
¢/21d. Por 4-6 ciclos. El tamafio méaximo del tumor se midio
por RNM, con una media de 5,5 cms (2,5-20). T4: 9 pac.
(25%); T3: 13 pac. (536,1%). Axila +: 16 pac. (44,4%). Histolo-
gia: CDI: 29 pac. (80,6%); CLI: 7 pac. (19,4%).

Resultados: La mediana de ciclos administrados ha sido 4
(12 pac. 6 ciclos; 24 pac. 4 ciclos). Resp. Clinica global: 87%
(13 RC; 18 Rp). Respuesta patolégica: pRC (no tumor, gan-
glios negativos): 9 pac. (256%); pPr: 20 pac. (55,5%); EE: 5
pac. (13,8%); en 27 pac (75%) se dispone de estudio RNM
completo, con los siguientes hallazgos: 3 cdnceres bilatera-
les (8%); 5 multicéntricos (14%); 3 con pectoral afecto (8%);
y 5 con piel afecta (14%). En 7/7 pac. Con CLI la RNM mide
con precisién la lesiéon tumoral que por mamografia s6lo se
identifica como areas de distorsion-asimetria; encontramos
una buena correlacion en el 77,8% de los casos analizados
entre el tamafo patologico y el tumor residual en RNM (<
0,5 cm de diferencia entre ambos métodos); sin embargo, no
es posible diferenciar fibrosis de tumor residual, mayormen-
te en los casos de respuesta maxima a la quimioterapia.
Conclusiones: la RNM mamaria es muy sensible para deli-
mitar la extension tumoral, mejor que la mamografia en los
casos de CLI; si bien no es capaz de diferenciar correcta-
mente la persistencia de enf. residual activa o de ca. in situ.

EP-107

ESTUDIO FASE II DE VINORELBINA (VNR) Y
LETROZOL (LTZ) EN PACIENTES ANCIANAS CON
CANCER DE MAMA METASTASICO (CMM)

G. Pérez Manga', J.M. Garcia Bueno?, M. Méndez Urefa?,

S. Morales Murillo*, H. Palombo d’Aquilio® y B. Esteban
Herrera®

1Servicio Oncologia Médica, H. Gregorio Marafién, Madrid; 2Servicio
Oncologia Médica, Policlinica Miramar, Palma de Mallorca; ’ Servicio
Oncologia Médica, H. de Mdstoles, Madrid; *Servicio Oncologia Médica,
H. Arnau Vilanova, Lleida; * Servicio Oncologia Médica, Clinica
Remei, Barcelona; %Servicio Oncologia Médica, H. General de Segovia.

Objetivo: Estudio en fase 11 para evaluar la eficacia y la toxi-
cidad de la administracion concomitante de VNR y LTZ en el
tratamiento del CMM en pts ancianas.
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Pacientes y métodos: Criterios de inclusion: mujeres con
CMM mensurable, no haber recibido quimioterapia (QT)
previa para la enfermedad avanzada, ECOG performance
status (PS) 0-1, buena reserva medular y adecuada funcion
hepética y renal. 17 pts habian recibido tratamiento neo/ad-
yuvante previo, 8 de ellas con quimioterapia. Sélo dos habi-
an recibido hormonoterapia en primera linea de tratamiento
para CMM. Tratamiento: VNR 30 mg/m? en infusion i.v. dias
1y 8 cada 21 dias hasta un maximo de 8 ciclos, y LTZ 2,5
mg/dia de forma continuada. La evaluacion del tumor se
efectu6 cada 3 ciclos.

Resultados: Entre abril de 2001 y febrero de 2003, 44 pts
fueron incluidos, de los cuales 32 evaluables para respuesta
y toxicidad: mediana de edad 72,5 afios (rango 56-82);
ECOG PS 0/1: 21/11 pts; las pts presentaban metdastasis 6se-
as (13 pts), hepaticas (4 pts), pulmonares (5 pts), gangliona-
res (9 pts), cutdneas (5 pts), otras localizaciones (6 pts). 10
pts presentaban 2 o mas localizaciones metastasicas. Fueron
administrados un total de 186 ciclos de VNR (mediana 6,
rango 2-8). La toxicidad fue generalmente moderada, siendo
en G3-4: leucopenia 3 pts (3,1% de ciclos), neutropenia 8 pts
(7,4% de ciclos), anemia 2 pts (1,1% de ciclos), astenia 2 pts
(1,1% de ciclos) y hepatotoxicidad 1 pt (1,1% de ciclos). Efi-
cacia: Hasta la fecha, 4 (13%) pts han alcanzado RC y 12
(37%) pts RP, con unas RO del 50% (IC 95%: 32%-68%). 11
(54%) pts presentan EE y 5 (16%) pts tuvieron progresion de
la enfermedad.

Conclusion: Estos datos demuestran que la combinacién de
VNR y LTZ en pts ancianas con CMM, es un esquema activo
y con un buen perfil de toxicidad.

EP-108

ADMINISTRACION CONCOMITANTE DE
DOXORUBICINA Y DOCETAXEL (AT) COMO
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL CANCER DE
MAMA (CM) EN ESTADIO IIB Y I1I

J. Garcia Mata!, L. Calvo?, J.R. Mel3, A. Garcia Palomo?,

M. Ramos?, S. Antolin?, S. Vazquez’, R. Rodriguez!,

A. Rodriguez Sanchez* y L.M. Antén2

1C. Hospitalario de Ourense, Ourense; 2H. Juan Canalejo, A Corufia;
’H. Xeral Calde, Lugo; *H. de Ledn, Leén;’ C. Oncoldgico de Galicia,
A Coruna.

Objetivo: El objetivo principal de este estudio fase 11 es eva-
luar la tasa de respuesta clinica y patologica de AT como tra-
tamiento neoadyuvante del CM.

Material y métodos: Se incluyen pacientes con diagnostico
histol6gico de CM, sin tratamiento sistémico o radioterdpico
previo, estadio IIB o III, enfermedad medible o evaluable,
estado funcional ECOG < 2 y adecuada reserva medular,
funcion renal y hepdtica. Se administran 4 ciclos de A (50
mg/m?) en infusién iv de 15 min, seguido de T (75 mg/m?)
en infusién iv de 60 min el dia 1. Se administra de manera
profilactica G-CSF. Los ciclos se repiten cada 14 dias.
Resultados: Se incluyeron 30 pacientes. La mediana de edad
es 44 afos (29-63) y el 96% presenta un estado funcional
ECOG 0-1. La mediana del tamaiio del tumor es 6,0 cm y los
estadios iniciales fueron I1B (28%), I11A (32%) y I11B (40%).
El estado pre- y posmenopausico es 76% y 24%, respectiva-
mente. Se han administrado un total de 110 ciclos (mediana
4, rango 1-4), el 97% de ellos con G-CSF profildctico. La me-
diana de la intensidad relativa de dosis es 100% para ambos
farmacos. Eficacia: Se consideran 22 pacientes evaluables
para eficacia y 8 pacientes se excluyen del andlisis por des-
viacion del protocolo (n =2) y por no haber finalizado el es-
tudio (n = 6). La tasa de respuesta objetiva es 86% (IC 95%:
72-100). Se realiz6 cirugia conservadora en 7 pacientes
(32%) y mastectomia en 15 pacientes (68%). La respuesta
patoldgica se ha evaluado en 18 pacientes, de los cuales 4 lo-
gran pRC (22%, 1C 95% 3-41). La tnica toxicidad grado 3/4
observada es cutdnea en 1 paciente (3%). No se observa toxi-
cidad hematoldgica grave. La toxicidad mas frecuente grado

I/11 por paciente es anemia (52%), astenia (45%) y nause-
as/vomitos (38%).

Conclusiones: La administraciéon concomitante de AT con
G-CSF profilactico parece ser un esquema activo con un
perfil de seguridad excelente en el tratamiento neoadyuvan-
te del CM.

EP-109

ESTUDIO DE PREVALENCIA DE LA
SOBREEXPRESION DE HER-2 EN CANCER DE MAMA

P. Palacios, B. Campos, I. Fernandez, L. Salgado,
R. Garcia-Arroyo, I. Lorenzo y M. Constenla
Complexo Hospitalario de Pontevedra. Servicio de Oncologia.

Introduccion: la sobreexpresion/amplificacion de HER-2 se
ha observado en el 20-30% de los pacientes con cdncer de
mama (Slamon, Science 1989). Se ha asociado a enfermedad
mas agresiva y a factores prondsticos desfavorables.
Obijetivos: estudiar en nuestro medio la prevalencia de la
amplificacion de HER-2 en cancer de mama.

Material y métodos: se solicitd la determinacion a todas las
pacientes (p) en estadio IV subsidiarias de tratamiento con
Trastuzumab y en estadio precoz con riesgo no minimo (St.
Gallen 2001) que requiriesen tratamiento de quimioterapia.
La determinacion se realizé por inmunohistoquimica (IHQ)
(Herceptest®, Dako), y se confirmaron por FISH todos los
resultados 2+. Método FISH empleado fue Kit HER-2 FISH
pharmadx, Dako®, Ventana Medical Systems®.

Resultados: de enero de 2002 a enero de 2003, se realizaron
118 determinaciones. 56 p estadio IV y 62 p estadio precoz, 3
p recaidas locales. Mediana de edad: 49 a (27-77). Estadios al
diagndstico (4JCC 6%ed. 2002): 1: 13 p, 11A: 15 p, 1I1B: 31 p,
I1TA: 28 p, I1IB: 16 p, I11C: 6 p, IV: 9 p. Tipo Histolégico: CDI:
111 p, inflamatorio: 6 p, CLI: 6 p, Medular: 1 p. Grado histo-
légico: GI: 6 p, GII: 48 p, GIII: 32 p, desconocido: 32 p. Re-
ceptores hormonales: positivo: 92 p (77,9%), negativo: 24 p
(20,3%), desconocido: 2 p. Se han obtenido Herceptest positi-
vo (3+): 14 p (11,9%), indeterminado (2+): 11 p (9,3%), nega-
tivo (1+, 0): 95 p. Se ha realizado la confirmacién por FISH
en el 70% de los 3+ el 100% amplificados. IHQ 2+ presentan
amplificacion 7 p (63,6%), 3 p (27,2%) no amplificacion, 1 p
no posible realizacion de FISH. De los 21 p con sobreexpre-
sién/amplificacion de HER-2 3 p eran inflamatorios, 11 p
presentaban GIII (62,3%).

Conclusiones: en nuestro medio en una poblacion seleccio-
nada de alto riesgo (E > I1A: 76%, GI11:27%) se observa so-
breexpresion de HER-2 en el 17,7% de los pacientes, en el li-
mite inferior de lo publicado en la literatura. Para conocer la
prevalencia de sobreexpresion de HER-2 creemos necesario
estudios especificos en nuestro medio.

EP-110

EPIRUBICINA/VINORELBINA (E/V) EN
COMBINACION CON DOCETAXEL SEMANAL (T)
COMO TRATAMIENTO DE 1* LINEA EN CANCER DE
MAMA AVANZADO (CMA)

S. Morales!, M. Ramos2, M. Ruiz?, J. Casal*, 1. Machengs?,

A. Galan® J.M. Cuevas’, M. Amenedo?, G. Huidobro*

y J.A. Moreno-Nogueira’

'H. Arnau de Vilanova, Lleida; 2C. Oncoldgico de Galicia, A Corunia;
JH. Virgen del Rocio, Sevilla; *H. Do Meixoeiro, Vigo; > H. Sagrado
Corazdn, Barcelona; °H. Sagunto, Valencia; "H. de la Ribera, Valencia.

Objetivo: Evaluar la eficacia y toxicidad de E/V alternante
con T semanal en pacientes con CMA.

Material y métodos: Se incluyen pacientes con diagnostico
histologico de CMA, sin QT previa para la enfermedad me-
tastasica, enfermedad medible o evaluable, Karnofsky PS >
60, adecuadas reserva medular, funciéon renal, cardiaca y
hepética. Se permite tratamiento adyuvante previo y/o
RT/HT paliativa. Tratamiento: E (75 mg/m?2) y V (20 mg/m?)
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D 1, seguido de T (36 mg/m?) D 15, 22 y 29. Después de 13
pacientes, y debido a la buena tolerancia del esquema, se
aumenta la dosis de V hasta 30 mg/m2 con G-CSF profilacti-
co. Se administran hasta 6 ciclos de 35 dias.

Resultados: Se incluyeron 56 pacientes, con una mediana
de edad de 59 afos (27-75). Karnofsky PS > 80% en el 77%.
El tratamiento previo incluy6 cirugia (77%), RT (46%) y QT
neo/adyuvante (54%). El 70% de los pacientes presentan 2 o
mas lesiones metastdsicas en higado (38%), hueso (34%) y
pulmoén (25%). Se han administrado 211 ciclos (mediana 4,
rango 1-6), con una mediana de IRD del 96% (E), 95% (V) y
92% (T). Eficacia: En 49 pacientes evaluables para respues-
ta, 7 obtienen RC, 28 RP, 5 EE y 9 PE, siendo la tasa de res-
puesta global del 71% (IC 95%: 58-84). Siete pacientes no
pueden ser evaluados para eficacia por continuar con el tra-
tamiento (n = 2), acontecimiento adverso después del pri-
mer ciclo (n =4, disnea, ictericia obstructiva y reaccién alér-
gica en 2 pacientes) y desviacion del protocolo (n = 1). La
mediana del TP es 8,9 meses (IC 95%: 4,8-13,1), no habién-
dose alcanzado aun la mediana de la SG. Las principales to-
xicidades hematoldgicas grado 3-4 por ciclo son neutropenia
(14%) y leucopenia (7%). Se observa neutropenia febril en 2
pacientes (4%) y en 2 ciclos. Las toxicidades no hematol6gi-
cas grado 3-4 por ciclo mas frecuentes son alteraciones un-
gueales (7%) y astenia (4%).

Conclusiéon: E/V alternante con T semanal es un esquema
activo como 1? linea de tratamiento en CMA con un perfil de
toxicidad razonable.

EP-111

ENSAYO FASE II CON DOCETAXEL (D) Y
GEMCITABINA (G) BISEMANAL COMO
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE (QN) EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA ESTADIOS IT
Y I1I: ESTUDIO FARMACOGENOMICO ASOCIADO
L. G. Estévez, P. Sdnchez Rovira, M. Démine, A. Le6n,

1. Calvo, A. Jaén, V. Casado, G. Rubio, M. Diaz Miguel,

C. Mir6 y F. Lobo

Fundacion Jiménez Diaz. Madrid. Hospital Universitario de Jaén.
Jaén.

Objetivos: Evaluar la eficacia y toxicidad de la combinacién
de Dy G como ON y determinar mediante analisis de micro-
arrays, la expresion de determinados genes y su relacion
con la respuesta al tratamiento.

Pacientes y métodos: Pacientes (pts) con cdncer de mama
estadios 11 y 111 fueron incluidas en el estudio. Previo al ini-
cio del tratamiento se realiz6 trucut para estudio de microa-
rrays. El tratamiento consisti6 en D 65 mg/m? seguido de G
2500 mg/m? el dia 1, cada 2 semanas y durante seis ciclos.
Se permiti6 G-CSF tras retraso del ciclo por neutropenia asi
como por neutropenia febril. Tras la cirugia, todas las pts re-
cibieron 4 ciclos de AC estdndar como coadyuvancia.
Resultados: 28 pts han sido incluidas hasta la fecha. La me-
diana de edad fue de 56 anos (rango, 38-77) La mediana del
tamafo del tumor fue de 6,9 cm (rango, 3-10). 18 (67%) pts
tenian estadio 11y 9 pts (34%) estadio III. 19 (70%) pts no
presentaron ganglios clinicos positivos antes del tratamien-
to. La respuesta global en 20 pts evaluables fue de 75% (95%
1C, 56,1-93,9), con 5 respuestas completas y 10 parciales.
Hasta la fecha 18 pts han sido operadas, observandose una
respuesta patologica completa (RpC) en la mama (5%).En
33% de las pts, los ganglios fueron negativos tras la cirugia.
En 10 pts fue posible cirugia conservadora. Se administra-
ron un total de 131 ciclos. En general fue mas frecuente la
toxicidad extrahematoldgica siendo la alopecia y el incre-
mento de LDH los efectos adversos mas frecuentes (71% y
51% de los ciclos, respectivamente). Neutropenia grado 3-4
fue documentada en 15 (11%) de los ciclos.

Conclusiones: Los resultados preliminares de este estudio
demuestran que la asociaciéon de D y G es una QN eficaz y
tolerable en tumores de casi 7 cm, siendo posible la realiza-

cion de cirugias conservadoras en un 59% de las pts. Los re-
sultados del estudio farmacogen6mico asi como la actualiza-
cién del estudio se presentardn en el simposium.

EP-112

TRATAMIENTO SECUENCIAL CON ANTRACICLINAS-
VINORELBINE (A-V) Y DOCETAXEL-CARBOPLATINO
(D-C) CON/SIN TRASTUZUMAB (T) EN PACIENTES
CON CANCER DE MAMA METASTASICO

S. Escrivd de Romani, J.M. Aramendia, O. Ferndandez-Hidalgo,
R. Sanchez, C. Quero, M. Moreno, A. Pérez-Ochoa

y S. Martin-Algarra

Departamento de Oncologia Médica y Radioterapia. Clinica
Universitaria. Universidad de Navarra.

Objetivos: Valoracion de la eficacia y toxicidad de un trata-
miento secuencial con antraciclinas y taxanos que permita
la combinacién con Trastuzumab.

Material y métodos: Entre junio 2001 y junio 2002, 19 pa-
cientes (ptes) con cancer de mama metastasico (CMM) reci-
bieron Doxorrubicina 60 mg/m?2 o Doxorrubicina Liposomal
(Caelyx) 30 mg/m2 (en 7 pts que habfan recibido previa-
mente antraciclinas con intervalo libre > 6 meses (m))
dia(d) 1, y V20 mg/m? d1 y d8 cada 3 semanas (s) x 4 ciclos,
seguido de D 75 mg/m? y C AUC 5, con/sin T (en 10 ptes con
HER2/neu 3+) d1 cada 3 s x 4 ciclos. Los ptes con receptores
hormonales + y/o HER2 3+ continuaron con hormonotera-
pia y/o T hasta progresion. La mediana (M) de edad es de 52
afios (31-67), M de Karnofsky: 80% (70-100), ptes postmeno-
pdausicas: 74%, receptores hormonales +: 47%, HER2 3+:
53%, quimioterapia adyuvante: 68% de pts (intervalo libre de
antraciclinas > 6 m: 7 ptes), hormonoterapia adyuvante:
53% pts, intervalo a CMM < 2 afios: 42%, M de localizacio-
nes de CMM: 2 (1-4), enfermedad visceral: 79% (cerebro:
29%, higado: 21%).

Resultados: Toxicidad: hematologica grado (G) 1V: 16% de
ptes, mucositis G I11: 26%, retencion hidrica G 111: 10%, toxi-
cidad cutanea G III: 21%. No hubo ninguna disminucién en
FEVI > 10%, neuropatia periférica G I11-IV o muertes toxi-
cas. La M de seguimiento es de 12 meses (5-18). El indice de
respuestas objetivas es de 74% incluyendo un 31% de res-
puestas completas. A destacar que 7 pacientes mejoraron su
respuesta a A-V tras recibir D-C con/sin T. La M de tiempo a
progresion es de 15 m (14-16). La M de supervivencia no ha
sido alcanzada, con un 83% de pacientes vivas a 18 m de se-
guimiento maximo.

Conclusiones: Teniendo en cuenta que el seguimiento es
corto, esta combinacién de quimioterapia secuencial ha con-
seguido una destacable tasa de respuestas objetivas con un
bajo perfil de toxicidad, especialmente cardiaco.

EP-115

PH-GPx: UN NUEVO CANDIDATO GEN SUPRESOR
DE TUMORES EN CANCER DE MAMA

P. Cejas!, E. Casado!, C. Belda-Iniesta!, J. De Castro!,

A. Redondo!, E. Espinosal, J. Feliu!, M.A. Garcia-Cabezas?,
P. Zamora!, J.A. Fresno!, M. Sereno!, D.A. Hardisson?,

J. Renart?, A. Ordofiez! y M. Gonzdlez Baron!

IServicio de Oncologia Médica. Unidad de Oncologia Molecular.
Hospital Universitario La Paz, 2Servicio de Anatomia Patolégica.
Hospital Universitario La Paz. > Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas.

Phospholipid Hydroperoxide Glutathione Peroxidase (PH-
GPx) es una importante proteina antioxidante, con potencia-
les implicaciones en la biologia del cancer, en fenémenos de
cancerogenesis, proliferacion y apoptosis. Ademads, existen
antecedentes que sugieren que el estrés oxidativo desempe-
fla un papel destacado en el cdncer de mama. En este con-
texto decidimos evaluar la expresion relativa de PH-GPx en
16 adenocarcinomas de mama humanos y en sus correspon-
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dientes tejidos mamarios normales. Se cuantificoé el RNAm
de PH-GPx por Real Time PCR, y los resultados se analiza-
ron por medio del método Comparativo CT estdndar (Ap-
plied Byosystems). Dieciséis de 16 de las muestras de cdncer
de mama presentaron una represion de PH-GPx. Fue desta-
cado el hecho de que entre los seis tumores con mayor re-
presién de PH-GPx (17 o mds veces), cinco de los mismos
fueron pobremente diferenciados (p = 0,034). Nuestros re-
sultados sugieren que la represiéon de PH-GPx pudiera ser
un destacado fendmeno en la transformacion carcinomatosa
del cdncer de mama, que seria explicado por un defecto en
la proteccion frente al estrés oxidativo. Nuevos estudios son
necesarios para evaluar PH-GPx como un nuevo candidato
gen supresor en cancer de mama.

EP-114

LA DETECCION DE CELULAS TUMORALES EN
SANGRE SE CORRELACIONA CON LA EXPRESION
DEL RECEPTOR ESTROGENICO Y PREDICE UN PEOR
PRONOSTICO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA
J.J. Gaforio*, P. Sdnchez-Rovira**, M.J. Serrano*, A. Sirvent*,
M. Campos*, M. Delgado-Rodriguez*, N. de la Torre*,

I. Algarra*y A. Lozano™*

Introduccién y objetivos: En nuestro estudio evaluamos el
valor prondstico de la deteccion de células tumorales en
sangre periférica en pacientes diagnosticados de cancer de
mama.

Material y métodos: Analizamos 10 mililitros de sangre obte-
nida de 92 pacientes diagnosticados de cdancer de mama. Las
muestras son centrifugadas previamente utilizando un doble
gradiente de densidad con objeto de recuperar la fraccion
mononuclear (FMN) y granulocitica (FG). Seguidamente se
efectiia una separacion inmunomagnética positiva de células
citoqueratin-positivas (CK+). La fraccion enriquecida se cito-
centrifuga detectdndose las células tumorales por inmunoci-
toquimica utilizando un anticuerpo anti-citoqueratina.
Resultados: estudios experimentales previos muestran que
las células de lineas tumorales sedimentan en ambas frac-
ciones (FMN y FG). Células CK+ se detectan en 57 de los 92
pacientes estudiados (62%) cuando se estudian ambas frac-
ciones (rango de 1 a 61 células, media = 8). No se detecto cé-
lulas CK+ en la sangre de 16 donantes sanos. Encontramos
una relacion significativa correlacionando la presencia de
células CK+ con la expresion del receptor estrogénico (p =
0,049), y con la afectaciéon ganglionar (p = 0,033), pero no
con la presencia de metastasis, edad, estado menopausico,
tipo de paciente (neoadyuvante, adyuvante o metastasico),
estadio TN M, tipo histologico, expresion del receptor de pro-
gesterona, expresion de c-erbB2, p53 o, Ki67. Correlacionan-
do la presencia de células CK+ en sangre con el tamaifo tu-
moral (T) encontramos una relacion al limite de lo
significativo (p = 0,07).

Conclusiones: (i) recomendamos examinar siempre ambas
fracciones (FMN y FC) en este tipo de estudios; (ii) con un
seguimiento medio de los pacientes de 21 meses, los andlisis
estadisticos (andlisis de Kaplan-Meier) revelan que la detec-
cion de células CK+ en sangre podria identificar pacientes
diagnosticados de cdncer de mama con peor pronostico.

EP-115

EXPERIENCIA CON EL CANCER DE MAMA MENOR
O IGUAL A 1 cm CON GANGLIOS NEGATIVOS

J. Miramo6n*, E. Alba, N. Ribelles, A. Rueda, A. Marquez,

L. Alonso, I. Sevilla, V. Villarreal, E. Torres, I. Ruiz y R. Javier®
*Hospital Serrania de Ronda y Hospital Clinico de Mdlaga.

Introduccion: El tratamiento del Ca. de mama < 1 cm con
ganglios (-) es controvertido. Frente a los que defienden la

necesidad de tto. adyuvante existe una opinién contraria a
su uso basada en el escaso beneficio que aportaria.
Objetivo: Estudiar las pacientes con ca. de mama < 1 cm
tratadas en nuestro medio y analizar su evolucion en rela-
cién con los factores pronodsticos y tratamiento recibido.
Material y método: Estudio descriptivo y retrospectivo de
los Ca. de mama < 1 cm tratados entre 1-1-1981 y 31-12-01
analizando las siguientes variables: edad, tipo y grado histo-
légico, receptores hormonales: RE y RP, c-erb-2, ttos, recidi-
vas y mortalidad. Se correlacionaron con la (SPG) y (SLE).
Resultados: Fueron estudiadas 115 pts con mediana de se-
guimiento 23,5 meses. Edad media: 56 afios. 20% con ant. fa-
miliares, 70% posmenopdusicas, AP: 69% Ca ductal y 11%
GIII. Tratamiento: Cirugia: Mastectomia: 44,3% Conservado-
ra: 55,6%, RT: 51,3%, HT: 36,5%, QT: 9,5% (Antraciclinas: 9%
y CMF: 91%). Secuencia de tratamiento: CIR: 59,1%,
CIR+HT: 31,3%, CIR+QT: 4,3%, CIR+QT+HT: 5,2%.
Recidivas: 5 (4,3%), Tipo: LCR: 5 (100%). Tratamiento recidi-
va: CIR: 2 (40%), CIR+RT: 3 (60%). Tto sistémico: HT: 2
(40%) QT: 1 (20%) Ninguno: 2 (40%). Evolucion: metdstasis
a distancia: 2 (40%) Muerte: 1. VCE:1; VSE: 113.

Pronéstico: No hubo diferencias en la SPG ni SLE en rela-
cién con edad, tamaiio, tipo y grado histoldégico, receptores
hormonales RE y RP, c-erb-2, ni tto.

Tampoco en subgrupo de alto riesgo de S. Gallen, y otro
donde se amplio la mediana de seguimiento hasta 47 meses.
Conclusiones: El Ca de mama < 1 cm con ganglios (-) en
nuestro estudio presenta un buen pronoéstico siendo muy
bajo el n° de recaidas por lo que no consideramos justificado
el tratamiento adyuvante

EP-116

EVOLU(;ION DE LA EDAD Y DEL ESTADIO AL
DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA EN EL
PERIODO DE 1990-2000

R. Andrés, J.I. Mayordomo, D. Isla, P. Escudero, A. Saenz,
I. Alvarez, E. Polo, R. Lara y A. Tres

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario.
Zaragoza.

Introduccidén: La incidencia del cdncer de mama en paises
desarrollados ha experimentado un lento crecimiento en los
ultimos afios. Factores como la nuliparidad, el aumento de
la edad de tener al primer hijo, el tratamiento hormonal sus-
titutivo y el screening mamografico pueden estar contribu-
yendo a cambios en la forma de presentacion del cdncer de
mama (edad de presentacién, estadio, factores prondstico).
Se ha encontrado en EEUU un incremento progresivo en la
incidencia de tumores que expresan receptores hormonales
a lo largo del periodo 1992-1998 (J Clin Oncol 2003;21:28-
34). Nos proponemos estudiar estos cambios en la poblacién
del Area Sanitaria I11 de Aragén, Espana.

Pacientes y métodos: Hemos estudiado la incidencia de pa-
cientes diagnosticadas de cdncer de mama en el Area III de
Aragon desde el aiio 1990 a 2000. Los datos se han obtenido
del registro de tumores del Servicio de Oncologia Médica del
Hospital Clinico Universitario de Zaragoza. Se ha realizado
un analisis de la edad y del estadio al diagndstico en funcion
del afio de diagnostico.

Resultados: El nimero de casos de cdncer de mama diag-
nosticados durante el periodo de 1990 a 2000 fue de 1106, de
los cuales: 31 se diagnosticaron en el afio 1990, 71en 1991,
92 en 1992, 88 en 1993, 86 en 1994, 100 en 1995, 108 en
1996, 151 en 1997, 111 en 1998, 139 en 1999 y 149 en 2000.
No se han observado cambios estadisticamente significativos
en la edad de presentacion del cdncer de mama a lo largo
del periodo 1990-2000. Si se ha comprobado un aumento es-
tadisticamente significativo del nimero de pacientes que se
diagnostican en estadio 0 y I a lo largo de este periodo (3,2%
en 1990 vs 31,5% en 2000, Coef. Correlacion Spearman:
-0,238, p <.01).
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Conclusiones: En la dltima década el diagndstico de cancer
de mama ha evolucionado hacia estadios méas precoces sin
modificarse la edad de presentacion.

EP-117

DOCETAXEL (T) Y VINORELBINA (V) BISEMANAL
COMO QUIMIOTERAPIA DE 1* LINEA EN CANCER
DE MAMA METASTASICO (CMM)

J.I. Mayordomo!, A. Milla2, S. Morales?, A. Yubero*,

A. Lorenzo%, J.M. Baena® A. Modolell?, J. Sanz8,

J. lllaramendi?, M.J. Garcia'9, 1. Machengs!! y M.A. Burillo®
!Hospital Clinico Lozano Blesa, Zaragoza; 2Sanitas Hospitales,
Barcelona; > Hospital Arnau de Vilanova, Lleida; *Hospital Obispo
Polanco, Teruel;’. Hospital Puerto Real, Cddiz; °Hospital Puerta del
Mar, Cddiz; 1.0. Corachdn, Barcelona; $Hospital San Jorge, Huesca;
YHospital de Navarra, Pamplona, 1’Hospital Ntra. Sra. Alarcos,
Ciudad Real; "' Hospital Sagrado Corazén, Barcelona.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de T 'y V en admi-
nistracion bisemanal como 1* linea de tratamiento en el
CMM.

Materiales y métodos: Se han incluido pacientes (p) con
CMM medible, sin quimioterapia (qt) previa para enferme-
dad metastdsica ni tratamiento previo con taxanos, estado
funcional ECOG < 2 y adecuada funcién medular renal y
hepética. Se administraron hasta 12 ciclos de T (60 mg/m?)
en infusion iv de 60 min y V (30 mg/m?2) en bolo el dia 1, ca-
da 14 dias.

Resultados: Se incluyeron 41 p con una edad mediana de 58
anos (23-75). E1 95% tiene EGOG 0-1. Estado pre/postmeno-
patsico: 33%/66%. RE+ (56%), RP+ (56%). Las mayoria de
las p habia recibido previamente radioterapia (54%), qt ad-
yuvante (66%) y hormonoterapia (51%). Localizaciones de
metdstasis: hueso (44%), higado (34%), locorregional (27%)
y axila/FSC (27%). El1 66% de las p presentaban 2 o mas lo-
calizaciones metastdsicas. Se han administrado 337 ciclos
(mediana 8 rango 1-12) con una intensidad de dosis media-
na de 85% para ambos fairmacos. Todos los p se han evalua-
do para toxicidad. Las toxicidades hematolégicas grado 3-4
fueron neutropenia (32% por paciente y 13% por ciclo), neu-
tropenia febril (34% por paciente y 5% por ciclo) y leucope-
nia (24% por paciente y 4% por ciclo). La principal toxicidad
no hematolégica grado 3-4 fue mucositis (10% por paciente
y 1% por ciclo), infeccion (10% por paciente y 2% por ciclo)
y hepética (10% por paciente y 2% por ciclo). Eficacia: Ocho
p no son evaluables para eficacia por haber recibido taxanos
en adyuvancia (n = 5), toxicidad (n = 2) y retirada del con-
sentimiento (n = 1). En las 33 p evaluables, 4 obtuvieron RC,
17 RP, 6 EE y 6 PE. La tasa de respuesta objetiva es 64% (1C
95%: 47-80). La mediana del tiempo hasta progresion es 14,5
meses (IC 95%: 6,9-22,1) y la mediana de la supervivencia
global 17,6 meses. Conclusién: La administracion de doceta-
xel y vinorelbina bisemanal es un esquema activo con un
perfil de seguridad aceptable como tratamiento de 1* linea
de CMM.

EP-118

CANCER DE MAMA OCULTO DE PRESENTACION
AXILAR

A. Magro, B. Hernando, B. Bermejo, E.Rodriguez,

I. Chirivella, A. Insa, F. Martinez*, A. Lluch y J.Garcia-Conde
Servicio de Hematologia y Oncologia Médica (SHOM). Hospital
Clinico Universitario de Valencia (HCUV). *Departamento de
Estadistica e Investigacion Operativa.

Introduccion: El cancer de mama oculto de presentacion
axilar constituye una forma poco frecuente (0,3-1%). Incluye
a pacientes (ptes) que presentan adenopatia axilar sin evi-
dencia de tumor mamario clinica ni radiolégica.

Objetivos: Estudio de la incidencia, caracteristicas, trata-
miento y evolucion en estas ptes.

Material y métodos: 4.784 ptes. fueron diagnosticadas de
cancer de mama estadios 1 a IV entre 1982 y 2002 en el
SHOM del HCUV. 17 de ellas tenian cancer de mama oculto
de presentacién axilar. La mediana de edad fue de 53 anos
(33-72). La distribucion por estadios fue: 11 en 15 ptes
(88,2%), I1l en 1 (5,8%) y IV en 1 (5,8%). Fueron intervenidas
15 ptes (88,2%). Recibieron quimioterapia adyuvante 12 ptes
(80%) y 6 (50%) radioterapia.

Resultados: La frecuencia en nuestra serie fue de 0,35%.En
8(53,3%) de 15 ptes se encontr6 tumor en la glandula mama-
ria,de tamano inferior a 20 mm en 7 ptes (87,5%) y superior
a 20 mm en 1 (12,5%). En 14 ptes (93,3%) la histologia fue
carcinoma ductal infiltrante y en 1 (6,66%) medular.Grado
histologico estudiado en 7 ptes: 111 en 2 pacientes (28,5%), 11
en 4 (57,1%) y I en 1 (14,2%).Con una mediana de segui-
miento de 58 meses (12-162) la supervivencia libre de enfer-
medad de este grupo fue de 72%, siendo en el grupo global
de ptes de nuestro Servicio similar (70% a los 60 meses)
ajustada por edad y estadios.

Conclusiones: En las ptes con carcinoma de mama oculto,
cuando se realiza cirugia se encuentra en la mayoria tumor
perceptible en la mama, siendo su tamafio tumoral inferior
a 2 cm. La supervivencia libre de enfermedad es similar a la
que presentan las ptes de estadio 11 de nuestro Centro.

EP-119

CANCER DE MAMA BILATERAL (CMB) ’SINCB(')NICO
(CMBs) Y METACRONICO (CMBm). ANALISIS
RETROSPECTIO Y COMPARATIVO CON CANCER DE
MAMA UNILATERAL (CMU)

N. Ribelles, R. Viciana, E. Torres, V. Villarreal, A. Marquez,

1. Sevilla, A. Rueda y E. Alba

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario. Mdlaga.

Introduccion: La incidencia de CMB es variable (5-15%),
siendo también diferente el criterio de seleccion entre CMBs
y CMBm. En nuestra opinidn, cada tipo de CMB deberia dis-
tinguirse segun el estadio evolutivo de ambos tumores (T).
Los T sincrénicos (SC) estarian ambos en la fase clinica de
la enfermedad y los metacrénicos (MC) en fase diferente (fa-
se clinica/fase preclinica).

Objetivos: Analizar la incidencia, caracteristicas y prondsti-
co de CMB en pacientes (p) con cidncer de mama operable
(CMO).

Material y métodos: Se han incluido a 1.926 p con CMO in-
tervenidas en nuestro Centro hasta Oct-02. Se han conside-
rado CMBs aquellos T tratados al mismo tiempo, correspon-
diendo el resto a TMC.

Resultados: Se han detectado 54 TSC (2,7%) y 78 TMC
(3,9%). Con respecto al CMU, los CMBs eran mas frecuen-
tes en p > 65 afos, mas pequenos y de histologia lobulillar.
Al comparar CMU con CMBm se vieron diferencias en
edad (< 50 afos), tamaio (< 1 cm) y afectacion ganglionar
(gg -). La comparacion entre los 2 tipos de CMB, sélo vi6 di-
ferencias en edad (CMBs > 65 CMBm < 50). El analisis de
TSC entre si encontr6 concordancia en histologia, grado, ta-
mafio y afectacion ganglionar, al igual que para TMC (ex-
cepto tamafo tumoral). Con una mediana de seguimiento
de 47 meses (rango 1-433), no se observaron diferencias en
SLE y SG.

Conclusiones: El CMB tiene el mismo prondéstico que el
CMU. La mayor incidencia de T pequefios en CMBm po-
dria deberse al seguimiento periddico previo. Los T bilate-
rales son similares en histologia, grado, tamafo y afecta-
cion ganglionar. Esta semejanza fenotipica podria deberse
a factores sistémicos y/o locales. EIl CMB podria ser el es-
cenario ideal para el estudio de la influencia de tales fac-
tores y sus interacciones en el desarrollo del cancer de
mama.
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EP-120

RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ENSAYO
RANDOMIZADO (ENSAYO TASMAN) SOBRE EL
PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA DE
MANTENIMIENTO EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA DISEMINADO

J.I. Mayordomo', M. Mufioz2, I. Tusquets?, J.M. Baena*,

A. YuberoS, M.J. Godes®, M. Lomas?, Alfonso Modolell8,

M.J. Sanchez Garcia®, N. Ribelles'?, M. Constela'!,

I. Lorenzo'! y A. Tres!

!Hospital Clinico Universitario, Zaragoza. >Hospital Clinic,
Barcelona. *Hospital del Mar, Barcelona. *Hospital Puerta del Mar,
Cddiz. ? Hospital Obispo Polanco, Teruel. SHospital General de
Valencia. "Hospital Infanta Cristina, Badajoz. *Clinica Corachdn,
Barcelona. °Hospital Clinico San Cecilio, Granada. '’ Hospital Clinico
Virgen de la Victoria, Mdlaga. ' Hospital Provincial de Pontevedra.

Introduccion: La quimioterapia (qt) de las pacientes (p) con
cancer de mama metastasico (CMM) no es en la actualidad
curativa. Los taxanos y las antraciclinas estdn entre los far-
macos mas activos. Una importante pregunta atin no res-
pondida es la duracion 6ptima de la qt en mujeres con
CMM. ¢{Deben recibir gt hasta progresion o debe cesarse la
qt tras unos meses? El excelente perfil de tolerancia de los
taxanos semanales nos ha inducido a evaluar su papel como
tratamiento de mantenimiento.

Objetivos: Determinar el tiempo a la progresion y supervi-
vencia en mujeres con CMM que reciben o no paclitaxel se-
manal hasta progresion.

Métodos: TASMAN es un ensayo clinico fase I1I en el que,
tras consentimiento informado, mujeres con CMM son ran-
domizadas a recibir 3 ciclos de epirubicina 100 mg/m? dia 1
cada 21 dias, seguidos de 3 ciclos de paclitaxel 225 mg/m?
dia 1 cada 21 dias, sin mas qt ni hormonoterapia hasta pro-
gresion (rama A) o bien 3 ciclos de epirubicina y 3 de pacli-
taxel seguidos de paclitaxel 60 mg/m? dia 1 cada 7 dias has-
ta progresién (rama B).

Resultados: Se presentan los resultados preliminares de las
primeras 36 p, incluidas entre mayo-02 y febrero-03. Edad
mediana: 51anos (Rango: 30-73). Estado funcional mediano
(ECOG): 0 (0-2). 24 p habian recibido qt adyuvante. Locali-
zaciones de metastasis: 6seas (36%), hepaticas (20%), pleu-
ropulmonares (19%), linfocutdneas (18%). Se han adminis-
trado 130 ciclos de gt de induccion. Intensidad de dosis
media: 96% (epirubicina), 98% (paclitaxel). Ha sido necesa-
rio reducir dosis en 1 p (3%) por neutropenia, y retrasar al-
gtin ciclo en 4 p (12%). En 28 p con datos, las toxicidades
grado 3-4 registradas incluyen alopecia (8 p, 29%), neutrope-
nia (4 p, 14%), neutropenia (1 p, 4%), AST/ALT (1 p, 4%), fa-
tiga (1 p, 4%) y, mialgia (1 p 4%). 4 p (rama B) han iniciado
qt de mantenimiento, sin toxicidades grado 3-4. La qt de
mantenimiento con paclitaxel semanal en mujeres con
CMM es factible y bien tolerada. El ensayo sigue abierto.

EP-121

ESTUDIO DE EFICACIA Y TOXICIDAD DE LA
COMBINACION DE DOCETAXEL (D) Y EPIRUBICINA
(E) EN CANCER DE MAMA METASTASICO (CMM)

I. Calvo, L. Estévez, M. Domine, G. Rubio, R. Alvarez,

V. Casado, A. Leon y F. Lobo

Servicio de Oncologia Médica. Fundacion Jiménez-Diaz. Universidad
Auténoma de Madrid.

Se trataron 36 pacientes (pts) no seleccionadas con CMM
entre Oct/98 y Nov/02 con una combinacién de D 75 mg/m?
iv dia 1 en 1 hora y E 75 mg/m? iv dia 1 en 15 minutos una
hora tras el D. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas hasta
un maximo de 6. Se evalud6 la respuesta tras el 3° y 6° ciclos
y tras la QT las pts fueron seguidas a intervalos de 6 meses.
24 pts tenian enfermedad medible y 12 evaluable. Habfian re-
cibido QT previa coadyuvante y/o por enfermedad metasta-
sica 21 pts y 15 pts nunca habian recibido QT. 4 pts no fue-

ron evaluables para respuesta:1 fallecié tras el 1er ciclo, en 2
se suspendid el tto por mala tolerancia tras el ler ciclo y en
otra se perdid el seguimiento tras el 3er ciclo. Todas fueron
evaluadas para toxicidad.

Resultados: La edad mediana fue 52 afios (37-72) con 22 pre-
y 14 posmenopéausicas. El 97% tenfa ECOG 0-1. La tasa glo-
bal de respuesta fue 41,9% (3 RC y 10 RP) (IC 95% 24.,5-61);
el resto (58,1%) presentaron EE. En pts sin QT previa la tasa
de respuesta fue 58,3% frente a 31,6% si antes habian recibi-
do QT. La mediana de duracién de respuesta (DR) fue 38 se-
manas (IC 95% 5-71) y la de tiempo a la progresion (TP) 64
semanas (1C95% 41-87). Se administraron un total de 200 ci-
clos. La mediana de intensidad relativa de dosis (IRD) fue
0,95 para ambos farmacos. Se observo toxicidad grado 3-4
para neutropenia (17 pts), anemia (4), trombopenia (2), dia-
rrea (2), nduseas y vomitos (4), astenia (3) y mucositis (1).
Todas presentaron alopecia y 12 pts experimentaron neutro-
penia febril que se resolvié con medidas habituales.
Conclusiones: La combinacién de DE es eficaz en pts con
CMM no seleccionadas, aunque el porcentaje de respuesta
en nuestra serie es inferior al comunicado por otros. La cali-
dad de las respuestas es buena, con medianas de DR y TP
prolongadas. La toxicidad observada ha sido importante,
aunque nos permiti6 administrar IRD adecuada. Dada la
frecuencia de neutropenia febril recomendamos G-CSF pro-
filactico en este esquema.

EP-122

VALORACION DE LA RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA LOCALMENTE AVANZADO (CMLA)
UTILIZANDO LA GAMMAGRAFIA CON MIBI-TC99M.
L. Fernandez-Morales*, J.C. Martin**, L.. Tortajada**,

Y. Garcia*, E. Dalmau®, S. Martinez*, L. Berna**, C. Pericay*,
E. Saigi* y M.A. Segui*

*Unidad de Oncologia Médica, Corporacié Sanitaria Parc Tauli,
Sabadell, Barcelona. *Unidad de Patologia Mamaria, Corporacié
Sanitaria Parc Tauli, Sabadell, Barcelona.

Introduccion: La valoracion de la respuesta al tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante en pacientes con CMLA se
realiza habitualmente utilizando la exploracion clinica, la
mamografia y/o ecografia.L.a gammagrafia con MIBI-TC99m
y la RM de mama son pruebas pocos cruentas que han mos-
trado utilidad en la valoracion clinica del cancer de mama.
Pacientes y métodos: Se practic6 gammagrafia con MIBI-
TC99m y RM con Gd-DTP a 12 pacientes con diagnoéstico de
CMLA antes del inicio del tratamiento neoadyuvante y pre-
vio a la cirugia. Todas las pacientes fueron tratadas utilizan-
do el mismo régimen de quimioterapia neoadyuvante: epi-
rrubicina 90 mg/m?/d1 y ciclofosfamida 600 mg/m?/d1 cada
21 dias por 4 ciclos,seguido de la administracién semanal de
8-12 ciclos de 35 mg/m?/s de docetaxel. Se realiz6 compara-
cién de la respuesta clinica obtenida en cada una de las pa-
cientes con la respuesta patologica final. La respuesta pato-
légica se valoré con el método M.D. Anderson: pRC
(respuesta completa T 'y N), pRP (respuesta parcial focos mi-
croscopicos o 1-3 N+), pRP minor (> 50% de disminucion T)
y pNR (<50% de disminucion T 6 >3 N+).

Resultados: De los 12 pacientes tratados se obtuvieron 3
pRC, 5 pRP, 2 pRP minor y 2 pNR. La gammagrafia con MI-
BI-TC99m mostr6 una sensibilidad del 100% y una especifi-
cidad del 50% (IC 95%: 10 a 90%), con un valor predictivo
positivo del 66% (IC 95%: 36 a 97%). La sensibilidad de la
RM de mama fue del 89% (IC 95%: 68 a 100%) y la especifi-
cidad del 33% (IC 95%: -20 a 87%),con una valor predictivo
positivo del 80% (IC 95%: 55 a 100%). Los tamafios tumora-
les medidos por RM dieron valores muy cercanos al tamafio
patolégico medido.

Conclusiones: La gammagrafia con MIBI-TC99m y la RM
de mama son pruebas diagnosticas con una alta sensibilidad
para detectar enfermedad neoplédsica lo que permite poder
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realizar seguimiento de la respuesta tumoral a quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con CMLA; sin embargo son po-
co especificas para predecir la respuesta completa patolégica.

EP-125

RESULTADOS DE LA COMBINACION NAVELVINE (N)
CAPECITABINE (C) EN EL CANCER DE MAMA
METASTASICO

V. Valentin, M. Murillo, E. Ciruelos, D. Castellano, A. Jimeno
y A. Garcia Velasco

S. de Oncologia Médica. H.U. 12 de Octubre. Area Sanitaria 11, Madrid.

Navelvine (N) y 5-fluorouracil (FU) en combinacién se ha
mostrado como un régimen eficaz para el tto del cdncer de
mama metastasico (CMM).La Capacetabine (C), podria reem-
plazar con menos inconvenientes la infusion de 5-FU en regi-
menes de quimioterapia. N - C, pues ha mostrado resultados
en estudios fase I - II. Basados en estos datos, se inicia un es-
tudio con esta combinacién en CMM, tras fracaso a una pri-
mera linea de quimioterapia. En pacientes que sobreexpresan
ERB2, se administro trastuzumad de forma simultanea.

Material y método: Se analizan nueve pacientes que reci-
ben NC cada tres semanas, segtin esquema: N: 20 mg/m? los

dias 1 & 8 y C: 1.000 mg/m? dos veces al dia, durante 14 dias
seguidos (1 - 14). En las tres pacientes que sobreexpresaban
ERB2 +++, se administraba Trastuzumad a la dosis de 2
mg/kg el dia 1 y 4 mg/kg el dia 8. Las caracteristicas son:
edad media 51 afios, PS medio 1 (0-2), el 77,7% tienen me-
tastasis viscerales y 6 en dos o mas localizaciones. La qui-
mioterapia previa incluia Antraciclinas (66,6%), Taxanos
(44,4%) y hormonoterapia (55,5%). Todas las pacientes son
evaluables para toxicidad y respuesta. Se administran un to-
tal de 54 ciclos, con una media de 5 ciclos (rango 2-9). La
combinacién es bien tolerada, con toxicidad hematolégica
grado 3 ? 4 de la OMS que sucede en el 13% de los ciclos,
con un solo episodio de neutropenia febril. En 3 ocasiones
se retraso el inicio del ciclo una semana. La toxicidad clinica
fue, sindrome hand-foot grado 2 en una paciente, mucositis
grado 2 en 1 paciente y astenia en 2 pacientes. Molestias di-
gestivas en un 10% de todos los ciclos. En 5 pacientes existia
respuesta objetiva 55% y en las otras 4 estabilizaciéon de la
enfermedad.

Conclusiones: El esquema N-C esquema presenta una alta
tasa de respuestas, con una toxicidad baja en pacientes que
habian fracasado previamente a antraciclinas y taxanos. Se
necesitan mds estudios para confirmar estos resultados tan
prometedores.
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Miscelanea

EP-142

FLUDARABINA, MITOXANTRONE Y DEXAMETASONA
(FND) SEGUIDO DE RITUXIMAB EN LINFOMAS NO
HODGKIN DE BAJO GRADO RESISTENTES O EN
PRIMERA RECIDIVA

M. Llanos, B. Alonso, N. Batista, J. Dorta, A. Murias,

M. Morales, J. Cruz, J. Oramas, L.M. Rodriguez y R. Garcia
Servicios de Oncologia Médica: Hospital Universitario de Canarias,
Hospital Nira. Sra. De La Candelaria, Hospital Insular, Hospital Gral.
De Gran Canaria.

Introduccién: La fludarabina (F) y el rituximab (R) tienen
una actividad individual antitumoral contra los linfomas no
Hodgkin (LNH) de bajo grado. La combinaciéon ha demos-
trado tener buenos resultados con una toxicidad tolerable.
Objetivos: Analizar respuesta, toxicidad y supervivencia en
pacientes con LNH de bajo grado tratados con FND seguido
de R de consolidacion.

Pacientes y métodos: Realizamos un estudio prospectivo
entre diciembre de 1998 y diciembre de 2001 en el que in-
cluimos 15 pacientes (p) con LNH de bajo grado en primera
recidiva o resistente a quimioterapia. El tratamiento que re-
cibieron fue 6 ciclos (c) de FND (F 25 mg/m? iv dias 1-3, Mi-
toxantrone 10 mg/m? iv dia 1, Dexametasona 20 mg vo dias
1-5, cada 28 dias), y R (375 mg/m2 mensual por cuatro do-
sis), 28 dias después del sexto c.

Resultados: Se incluyeron 1 p (10 hombres/ 5 mujeres) con
una mediana de edad de 53 anos (rango 36-67). La histologia
fue: folicular 9 p, MALT 2 p, bajo grado sin especificar 2 p y
linfocitico 2 p. La toxicidad grado I11/1V fue: neutropenia 5 p,
neuroldgica 2 p, gastrointestinal 2 p. La respuesta después del
FND y antes del R fue: remisién completa (RC) 5 p, remision
parcial (RP) 6 p, enfermedad estable (EE) 1 p y progresion (P)
1 p. Tras R alcanzaron RC 9 p, RP 3 py EE 1 p. La mediana de
seguimiento fue de 29 meses (rango 5-51). La supervivencia a
4 afios libre de evento fue 65% y la global 68%.

Conclusion: La combinacién FND seguido de R de consoli-
dacion esté asociada con una aceptable toxicidad y una ex-
celente respuesta. Son necesarios mads estudios que incluyan
un mayor nimero de pacientes y un mayor seguimiento que
confirmen estos resultados.

EP-145

ESTUDIO DE LOS INGRESOS POR TOXICIDAD EN
ONCOLOGIA MEDICA

J. Ferreiro, A. Viteri, R. Barcelo, A. Muiioz, J.L.. Garcia-Llano,
N. Fuente, G. Lépez-Argumedo, I. Rubio, J.M. Marie,

T. Pérez-Hoyos, R. Ferndndez y G. Lopez-Vivanco

Introduccioén: El tto con qt hace asumible cierto grado de
toxicidad en funcién de la intenciéon del tto. Revisamos los
ingresos por toxicidad del tto con gt durante el ailo 2002 en
nuestro Servicio.

Pacientes y métodos: De los 1.147 ingresos en el citado pe-
riodo, revisamos los ptes que ingresaron por toxicidad.
Resultados: En el ailo 2002 iniciaron tto con qt en el H. de
Dia 988 ptes, y se administraron 4.987 ciclos de tto. Hubo 229
ingresos de 189 ptes (ratio ingreso/paciente 1,21). Edad me-
dia 58,62 (17-79). Procedencia H. Dia 15%, S. Urgencias 84%,
otros 1%. Causa que motivd el ingreso: toxicidad 69% y otra
51%. Localizaciones mas frec.: Pulmon 29%; Colon 18%; ORL
7,6%; Pancreas y via biliar 7,4%; Esofago 6,6%; Ganglionar
6,1%; Mama 5,2%; Gastrico 4,8%; Otros 15,4%. Extension de
la enfermedad: local 4%; locoregional 33% y metastdsica

63%. Se utilizaron 52 esquemas de tto. Intencion del tto: ad-
yuvante 7%; neoadyuvante 4,8%; curativa 11,8% y paliativa
76,4%. Tiempo medio entre el tltimo ciclo y el ingreso: 11,91
(1-50), media de ciclos administrados: 2,75 (1-27). Recibieron
rt de forma concomitante a la qt 17 pacientes (7,4%). Toxici-
dad (G3/4): Neutropenia febril 30%; Infeccion sin neutrope-
nia 22,7%; Neutropenia afebril 11,4%; Diarrea 8,7%; Emesis
7,4%; Mucositis 5,7%; Anemia 3,5%; Trombosis 3,1%; Astenia
2,2%; Otras 5,3%. Estancia media: 8,56 dias(1-34). Evolucion:
curacion sin secuelas 71,1%, curacién con secuelas 18% y fa-
llecimiento 11%; frente al 20% de mortalidad global del total
de ingresos. La toxicidad G4 de los ingresos procedentes de
H. Dia: 33%, la procedente del SU: 32%. No hubo fallecimien-
tos en los pacientes procedentes de H. Dia.

Conclusiones: Una parte importante de la actividad de los
Servicios de Oncologia Médica es la atencién de los ptes in-
gresados por toxicidad debida al tto. EI conocimiento, previ-
siéon y manejo de estas situaciones clinicas permite la recu-
peracion de estos ptes.

EP-144

RESULTADOS DE LA CIRUGIA DE RESCATE EN
PACIENTES CON SARCOMA DEL ESTROMA
GASTROINTESTINAL (GIST) TRATADOS CON
IMATINIB (GLIVEC®)

T. Macarulla*, A. Lopez Pousa*, E. Casado*, V. Artigas Ravents*,
S. Vela**, M..J. Quintana®*, R Gallego y J.J. Lopez Lopez*
*Servicio de Oncologia Médica, **Servicio de Cirugia General. Hospital
de Sant Pau, Barcelona.

Introducciéon: GIST son tumores infrecuentes originados
del estroma gastrointestinal, caracterizados por activacion
del oncogén c-kit. El tratamiento de la enfermedad localiza-
da es la cirugia. Glivec obtiene respuestas de larga duracién
en el 50-80%. No estd definido el beneficio del rescate qui-
rurgico en pacientes refractarios a Glivec o como ayuda para
conseguir la remisién completa. Presentamos los resultados
de 4 pacientes tratados con Glivec y posterior cirugia.
Pacientes y métodos: Junio-2001 a diciembre-2002, 31 pa-
cientes GIST diseminado fueron tratados con Glivec. Media-
na de edad 58 (18-78) afios; hombres 21, mujer 10 pacientes.
Localizacion: es6fago 2, estomago 11, intestinal 18 pacientes.
Respuesta antitumoral: RC 4 (15%), RP 15 (55%), EE 8 (30%)
pts. Fueron intervenidos 4 pacientes (13%) (1 mujer, 3 hom-
bres). Mediana de tratamiento con Glivec previa a cirugia: 8
meses (3-14). Respuesta a Glivec: RP 2 pts, EE 2 pts. Motivo
de cirugia: 1 paciente con GIST gastrico avanzado local in-
tervenido en enfermedad estable; 1 paciente con afectacion
peritoneal en respuesta parcial mantenida durante 1 afio
con intento de exéresis radical de las masas peritoneales; 2
pacientes con afectacion peritoneal y hepatica intervenidos
por complicaciones del tumor y tratamientos previos.
Resultados: 1 paciente con EE realiz6 gastrectomia total ha-
Ilando enfermedad no modificada con Glivec y metastasis he-
pédticas no detectadas en TC preoperatorio; 1 paciente valora-
do RP peritoneal, la pieza patoldgica fue negativa; 2 pacientes
con enfermedad peritoneal y hepdtica se realiz6 exéresis de
masas peritoneales (cirugia de necesidad) demostrando focos
microscopicos de tumor. Se consiguio6 cirugia radical en 1 ca-
so y debulking en el resto. En todos los casos se consigui6 re-
duccion de masa tumoral.

Conclusiones: El tratamiento con Glivec puede facilitar el
rescate quirtrgico. Pendiente de definir el mejor momento
de la cirugia y la eficacia de Glivec neoadyuvante y adyu-
vante a cirugia.
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EP-145

IMPACTO DEL TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
EN EL GLIOBLASTOMA MULTIFORME (GBM)

S. Pernas*, A. Lopez Pousa*, E. Guardia**, M. de Juan**,

J. Molet***, R. Guardeno*, R. Nadal*, E. Casado*,

M.J. Quintana* y J.J. Lopez Lopez*

*Servicio de Oncologia Médica; **Servicio de Radiodiagndstico;
***Servicio de Neurocirugia. Hospital de Sant Pau (Barcelona).

El glioblastoma multiforme ha mantenido invariable su pro-
nostico en los ultimos afos, a pesar de la introducciéon de
nuevas técnicas de tratamiento. Con la incorporacion de
nuevos farmacos (Temozolomida) se pretende mejorar las
expectativas de supervivencia de estos pacientes

Material y métodos: Se realiz6 un andlisis retrospectivo de
la evolucidn de una serie de 50 pacientes con GBM tratados
en nuestro Hospital entre julio de 1999 y diciembre de 2000.
Mediana de edad 58 (24-79) afios; Hombre 26, mujer 24 pa-
cientes. Localizacion: frontal 17 (54%), parietal 4 (8%), tem-
poral 21 (42%), occipital 2 (4%), ganglios base 6 (12%) pa-
cientes. Tratamiento inicial: biopsia 10 (20%), cirugia
subtotal 14 (28%), cirugia completa 26 (52%). RT en 36
(72%) de pacientes con dosis: > 60 Gy en 25 (50%), < 60 Gy
11 (22%) pacientes. QT: BCNU 14 (28%), Temozolomida 25
(50%), no QT 11 (22%) pacientes

Resultados: Mediana de supervivencia global 22 (0-184) se-
manas. Por localizaciéon: frontal 22 sem. (1-111), parietal
14,5 (56-150), temporal 25,7 (0-111), occipital 13,4 (10-17),
ganglios 8,9 (0-184) sem. Por sexo: hombre 17,6 (0-111), mu-
jer 32 (0-184) sem p < 0,05- Por tratamiento: biopsia 11,5 (0-
184), cirugia subtotal 18,5 (1-159), completa 28,9 (5-111)-dif.
signif.-. Por tratamiento post-cirugia: RT 28,9 (3-184), no RT
10,1 (0-34) -dif. signif-; QT BCNU 27,8 (3-111), QT TMZ 30
(5-184), no QT 8,9 (0-24). El tratamiento combinado con ci-
rugia+RT+QT mejora significativamente la supervivencia
respecto a la asociacion de cirugia + RT o QT.
Conclusiones: Se confirma la mejor supervivencia de pa-
cientes con GBM tratados con tratamiento agresivo sin po-
der confirmar hasta el momento beneficio de nuevos far-
macos.

EP-146

QUIMIORRADIOTERAPIA CON TEMOZOLAMIDA
EN GLIOMAS DE ALTO GRADO

J. Calzas Rodriguez, B. Nogal Fernandez®, E. Lastra Aras,
J.M. Arrieta Garmendia y C. Garcia Girén

Servicio de Oncologia, *Servicio de Farmacia; Hospital General Yagiie.
Burgos.

Obijetivo: Estudiar en términos de eficacia y tolerabilidad la
combinacion de temozolamida con radioterapia en gliomas
de alto grado en 1? linea de tratamiento.

Material y método: Se realizé un estudio retrospectivo de
pacientes diagnosticados de gliomas de alto grado en nues-
tro hospital entre diciembre 2000 y diciembre 2002 someti-
dos al siguiente esquema de tratamiento multimodal: dife-
rentes grados de reseccién quirdrgica(incluida biopsia
esterotdxica), seguido de radioterapia sobre lecho tumoral y
margenes (60 Gys), junto con temozolamida a dosis de 200
mg/m?2 dia por 5 dias, iniciandose el dia 1 de la radioterapia
cada 28 dias por un total de seis ciclos. Los dos primeros ci-
clos se administran concomitantes con radioterapia.
Resultados: Durante el periodo de estudio se ha adminis-
trado dicho esquema terapéutico a 21 pacientes con edades
comprendidas entre 27 y 76 anos (media 53 afios) y con una
mediana de ECOG 1 (ECOG 2: 33%). Un 90% de los enfer-
mos tenian un GBM siendo las localizaciones mas frecuen-
tes la frontal y temporal (66%) y en un 33% se realizaron
resecciones quirurgicas aparentemente completas. La me-
diana de seguimiento desde la cirugia es de 11 meses (ran-
go: 4 meses-26 meses). La supervivencia mediana ha sido

de 13,57 meses (IC 95% 8,6 a 18,5) con una tasa de supervi-
vencia a 1 ano de 51% (IC 95% 28,3 a 74,0) y a 2 afios de
12% (IC 95% 2,0 a 30,5).Los efectos adversos que mas fre-
cuentemente se produjeron fueron natseas-vomitos, sobre-
todo en los dos primeros ciclos, y la toxicidad hematol6gica
grado I11-1V fue < 10% no acumulable.

Conclusion: La asociacion de quimiorradioterapia con te-
mozolamida es segura y la supervivencia, aunque continua
siendo pobre, parece superior a la obtenida en la mayoria de
las series de tratamiento exclusivamente radioterapico.

EP-147

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA DE UNA SERIE
DE PACIENTES CON GLIOMAS. RESULTADOS
PRELIMINARES

G. Reynes Muntaner, A. Bellver Pérez, L. Pellin Arifio,
A. Guerrero Zotano, R. Gironés Sarri6 y J.A. Pérez Fidalgo
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Introduccioén: La afectacion neuropsicolégica en los enfer-
mos que sufren un tumor del sistema nervioso central pue-
de tener su origen en el propio tumor o en los tratamientos
que se utilizan para su control. Por esta razén, es importante
estimar a partir de variables médicas, la premorbilidad del
funcionamiento intelectual y distrés psicolégico.

Objetivos: Estudiar la prevalencia de las alteraciones psico-
légicas en pacientes con un diagnéstico de glioma. Analizar
la relacion existente entre las diferentes variables neuropsi-
cologicas.

Material y método: La muestra esta formada por 32 pacien-
tes diagnosticados histolégicamente de un glioma. La eva-
luacion neuropiscoldgica se realizé en la primera visita al
Servicio de Oncologia Médica, antes de iniciar el tratamiento
complementario. Se utilizé para la evaluacion la Escala Hos-
pitalaria de Ansiedad y Depresion (HAD), el Mini-Mental y
la Escala de Barthel de las actividades diarias. Se realiz6
analisis descriptivo de los datos, correlaciones de Pearson y
series de ANOVA de una tnica via.

Resultados: hay un 36% de los pacientes que presentan sin-
tomas de ansiedad y depresién al inicio de tratamiento. Las
correlaciones entre estado cognitivo y actividad funcional
son positivas (p <0,01). Existen correlaciones negativas (p <
0,05) entre distrés psicolégico y el funcionamiento cognitivo
y actividad funcional. Segtin diagnostico anatomopatoldgico,
los gliomas de bajo grado y el oligodendrioma muestran
puntuaciones medias mayores en depresion que el resto de
los diagndsticos (p <0,01).

Conclusiones: Alrededor de un tercio de los pacientes pre-
sentan ansiedad y depresion ante el diagndstico y tratamien-
to de un glioma. La evaluacion de estas variables neuropsi-
colégicas permite realizar comparaciones entre grupos y
caracteristica médicas.

EP-148

HIPERPLASIA DE TIMO (HpT) EN PACIENTES
MENORES DE 30 ANOS CON TUMORES SOLIDOS
TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA(QT).

J.I. Rodriguez**, C.A. Rodriguez*, J.C. Diez***, M.I. Ruiz*,

A. Ocafa*, A.Gomez*, G. Martin*, E. Fonseca*, J.C. Adansa*,
E. del Barco* y J.J. Cruz-Hernandez*.

Servicio de Oncologia Médica® Servicio de Radioterapia™, Servicio de
Radiodiagndstico™*. Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion: Diferentes autores han descrito casos de pa-
cientes (pt) jovenes con HpT asociada a tratamiento con QT
en diversas neoplasias malignas. Se han implicado en su de-
sarrollo un fenémeno de rebote tras inmunodepresion, asi
como factores hormonales. Su verdadera incidencia e impli-
caciones pronosticas permanecen por definir.

Objetivos: Determinar la incidencia de HpT en este grupo de
pt, y los subtipos histolégicos mds frecuentemente asociados.
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Métodos: Criterios de inclusion: diagnéstico de tumor sélido
maligno, haber recibido tratamiento QT, haber sido tratado
teniendo menos de 30 afios y tener realizados al menos 2
TAC toracicos: (pre y post-quimioterapia). Definiciéon de
HpT: Incremento en al menos un 50% el volumen timico du-
rante el primer afno tras quimioterapia respecto a controles
pre-tratamiento. Caracteristicas de los pt: Evaluables: 35;
Mediana de Edad: 23 (14-31); Sexo: Varones 29, Mujeres 6;
Histologia: T. germinales: 22 (seminoma: 3, no seminoma:
19), Sarcomas 6seos y PNET: 5, Otros: 8 (Enf. trofoblastica:
2, Ovario: 1, Digestivo: 4, Cavum: 1).

Resultados: Se hallaron un total de 12 HpT(54%). Distribu-
cién por histologia: Tumores germinales: 8/22(36%) - Semi-
nomas 1/3 (33%), No seminomas 7/19 (37%)-; Sarcomas
Oseos y PNET: 3/5(60%); Otros: 1/8 (12,5%). Distribucion
por edades: 14-19 anos: 50%; 20-25: 28,5%, 26-31: 27%.
Conclusiones: La HpT es un hallazgo frecuente en pt jove-
nes con tumores sélidos sometidos a QT y debe considerarse
en el diagnostico diferencial con recidivas mediastinicas. Se
asocia con mayor frecuencia a sarcomas dseos y tumores
germinales, especialmente no seminoma, siendo infrecuente
en otras neoplasias. Los pt mds jévenes presentan mayor in-
cidencia. Las implicaciones prondsticas de este hallazgo se-
ran objeto de un estudio mas detallado.

EP-149

EXPRESI()N DE BETA-CATENINA EN EL NEVUS
MELANOCITICO Y EN EL MELANOMA MALIGNO

B. de las Heras, C. Gamallo!, J. Palacios?, N. Rodriguez5,

J. de Castro, F. Contreras*, B. Castelo, M. Gonzdalez Baron
Servicio de Oncologia Médica, H. La Paz de Madrid;

1Servicio de Anatomia Patolégica, H. La Princesa de Madrid;
2CNIO; ’Servicio de Oncologia Médica, H. de la Zarzuela de Madrid,
*Servicio de Anatomia Patolégica, H. La Paz de Madrid.

Introduccion: p—catenina es una proteina multifunctional,
que interviene en la adhesion celular a través de la union a
Cadherina E y es un componente esencial de la via de sefal
Wnt/Wingless. Mutaciones en el ex6n 3 de la f—catenina, re-
sulta en la acumulaciéon nuclear/citoplasmatica de esta pro-
teina en distintos tumores y en lineas celulares de melano-
ma, lo cual es importante para la regulacion de la via de
transduccion de sefiales (Wnt-1).

Objetivos: Determinacion de la expresion de f—catenina en
lesiones melanociticas benignas (LMB) y en melanoma ma-
ligno (MM)

Material y métodos: Se examinaron retrospectivamente 14
muestras de LMB adquiridas y 41 muestras de MM: 30 me-
lanoma de extension superficial, 11 melanoma de no exten-
sion superficial (3 melanoma nodular, 2 melanoma léntigo
maligno, 6 melanoma lentiginoso acral). Se realiz6 estudio
histologico, inmuno-histoquimico de expresion de f—cateni-
na, y estudio del DNA por PCR y anélisis de secuencia.
Resultados: Se observo expresion de f—catenina nuclear
(zona subepidérmica), en las LMB. En el MM se observo ex-
presién Bcatenina nuclear en 18 casos y en la membrana en
23 casos. 4 de los 41 casos mostraron expresion de Bcatenina
tanto en el nicleo como en la membrana. Los casos con ex-
presion predominante nuclear de f—catenina, correspondian
a un nivel de Clark 11 y ITI. No se demostrd una relaciéon sig-
nificativa entre la expresion nuclear y de membrana de B-
catenina y el indice de Breslow, la fase de crecimiento y el
tipo histologico de melanoma. No se observaron mutaciones
en el gen de B—catenina por PCR.

Conclusiones: A diferencia de lineas celulares de MM, la
localizacion nuclear de Bcatenina en este tipo de lesiones
tanto LMB como en MM, probablemente no esté relaciona-
da con mutaciones en esta. Aunque la localizacion nuclear
y citoplasmatica es frecuente en estas lesiones, puede ha-
ber otros mecanismos como alteraciones en la via de sefia-
lizacion de P-catenina, lo cudl necesita seguir siendo in-
vestigado.

EP-150

LINFOMA NO HODGKIN ASOCIADO AL VIRUS

DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA. ESTUDIO
DESCRIPTIVO

B. Alonso Alvarez, MR. Aleman Valls*, M. Llanos Muifioz,
M.M. Alonso Socas*, J. Oramas Rodriguez, R. Garcia
Marrero, L.M. Rodriguez Rodriguez, J. Cruz Jurado,

N. Batista Lopez y J.L.. Gomez Sirvent*

Servicios de Oncologia Médica y *Medicina Interna Hospital
Universitario de Canarias. La Laguna. Santa Cruz de Tenerife.

Introduccion: La terapia antirretroviral de alta eficacia y el
inicio de profilaxis para infecciones oportunistas han prolon-
gado la supervivencia de enfermos de SIDA, lo que ha supues-
to un aumento en la incidencia de enfermedades malignas.
Método: Estudio retrospectivo de pacientes (p) diagnostica-
dos de SIDA y LNH en nuestro centro entre Junio 1985-Ene-
ro 2003. Analizamos sexo, edad, localizacion, estadio, CD4,
IPI, respuesta al tratamiento y estado al ultimo control.
Resultados: Diagnosticamos LNH en 20 p de los 912 contro-
lados por infeccion VIH/SIDA. Entre 1985-1995 se diagnosti-
caron 6 de 417 y los 14 restantes entre 1996-2002 de 495.
Mediana de edad 40 afos (rango 18-54), 17 varones (85%) y
3 mujeres (15%). Actividad de riesgo para contagio: 11
ADVP, 5 homosexuales y 4 heterosexuales. Mediana de CD4
81 (9%)/mm?> (7-661). Al diagndstico de neoplasia 15 (75%)
tenian Ac VIH y 6 (30%) habian padecido alguna enferme-
dad criterio de SIDA. IPI 3 3 el 81%. Estadio clinico: IA 1, IB
1, IE 1, IIB 2, IVA 7 y IVB 4. Localizacion extraganglionar 15
(un linfoma de cavidades). LCP 4 (3 por biopsia cerebral y 1
en necropsia) todos p muy inmunosuprimidos con CD4 <
20/mm3 y mal estado general. Recibieron quimioterapia 16
y 7 la completaron alcanzando respuesta completa, en los 9
restantes la enfermedad progres6. Mediana de seguimiento
9,6 meses (0-123) y supervivencia global 11 meses. Al cierre
del estudio han fallecido 14 p (70%).

Conclusion: La respuesta al tratamiento de los LNH en p
con infeccidon VIH es escasa y el pronostico malo. Los mejo-
res porcentajes de respuesta se obtuvieron en aquellos p que
no tenian diagnostico previo de SIDA. Encontramos un in-
cremento de LNH en los tltimos 7 afios, probablemente en
relacion con terapias antirretrovirales mas efectivas.

EP-151

PACIENTE ANCIANO: EXPERIENCIA DE MANEJO
EN UN CENTRO

J.C. Torrego Garcia*, A. Fernandez Renedo*, J.L.. Puertas
Alvarez* y E. Pujol**

*Hospital del Rio Hortega de Valladolid. **Hospital de Soria.

Introduccion: El anciano con céncer es una poblacion cada
vez mds frecuente y con unas connotaciones especiales de
manejo. El concepto de "ancianidad" no debe basarse sélo
en criterios de edad cronoldgica, sino que debe englobar
otros parametros (estado general, comorbilidad).

Objetivos: Determinar si existe correlacion entre edad cro-
nologica y "edad funcional" del paciente anciano y estudiar
si su diagnéstico y tratamiento es similar al de pacientes jo-
venes.

Material y métodos: Pacientes con edad mayor o igual a 70
anos atendidos en aproximadamente un afio en nuestra Uni-
dad. Se consideraron 3 grupos seguin edad cronolégica:
A:70-74; B:75-84 C:85 afios 0 mds y otros 3 segtin edad fun-
cional: anciano joven: menos de 75 anos, PS 0-1, Charlson 0-
1-2 y no sindromes geridtricos (todas); anciano fragil: mas
de 85 anos 6 PS 3 6 mas 6 Charlson 3 6 presencia de sindro-
mes geridtricos (una), anciano viejo: grupo intermedio.
Resultados: revisados hasta la fecha 80 pacientes. La edad
media es de 74 afios (70-89); PS:0-1: 60%. Charlson 0-1: 69%.
El 45presentaba polifarmacia.

Por edad cronolégica, grupos A-B-C: 55%-43%-2%; por edad
funcional, anciano joven-viejo-fragil: 39%-46%-15%. En el
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86% de los casos se realizé diagnostico completo. 6 de 80 pa-
cientes no recibieron tratamiento (4 no precisaban y 2 rehu-
saron). De los 74 pacientes susceptibles de ser tratados, 63%
recibieron esquemas estandar, 21% esquemas alternativos y
en un 16% se desestim¢ tratamiento. De los 62 pacientes tra-
tados, el 82% recibi6 dosis plenas, 13 pacientes (21%) sufrie-
ron toxicidad III-IV (6/13 corresponden al grupo B de edad
cronologica, pero 10/13 si la referencia fuera el grupo ancia-
no-viejo de edad funcional).Se abandoné tratamiento en 5
pacientes (8%), con 1 muerte toxica (1,6%).

Conclusiones: Debe revisarse el concepto de "ancianidad"
basado s6lo en criterios de edad cronoldgica. De forma sen-
cilla, se pueden objetivar grupos de edad funcional que per-
mitan un mejor manejo de nuestros pacientes ancianos.

(El reclutamiento contintia y se presentardn datos actualiza-
dos en junio-2003).

EP-152

IMPORTANCIA DE LA REVISION HISTOLOGICA POR
GRUPOS DE PATOLOGOS ESPECIALIZADOS EN
CANCER EN LA EXPERIENCIA DEL MD. ANDERSON
INTERNATIONAL ESPANA

A. Cubillo, P. Salinas, L. Gonzalez-Cortijo y R. Perez Carrion

Se estudiaron 126 revisiones histolégicas realizadas en la
practica clinica habitual del Centro Oncolégico MD Ander-
son Internacional Espafia. Una mitad se revis6 en el CNIO y
la otra en el MDACC de Houston.

Los tipos histoldgicos, segin el diagnostico inicial, ern:

72 carcinomas (57%), 24 linfomas (19%), 12 glioblastomas
(9,5%), 11 sarcomas (8,7%), 4 germinales (3,2%), 1 PNET
(0,8%), 1 melanoma (0,8%) y 1 mesotelioma (0,8%).

Segtin el origen tumoral se revisaron: 30 digestivos (23,8%),
19 de g. linfitico y medula désea (15%), 12 cerebrales
(9,5%),11 de partes blandas (8,7%), 10 de origen desconocido
(8%),10 de mama (8%), 9 de pulmoén (7,1%), 6 ginecologicos
(4,7%), 4 peritoneales (3,2%), 3 de piel (2,4%), 1 de cabeza) y
cuello (0,8% y 1 de nervio periférico (0,8%). Tras la revision
hubo un cambio diagnostico en 23 casos (18,26%): En 4 ca-
sos (3,2%) el cambio fue del tipo histolégico (de mesotelio-
ma a carcinoma seroso, de carcinoma indiferenciado de o.d.
a sarcoma de Ewing extraesquelético, de LL.C a linfoma de
células del manto y de GIST a melanoma). En 15 casos
(12%) el cambio fue de subtipo histolégico (11 de carcinoma
(8%), 4 de linfoma (3%), 1 germinal y 1 glial (0,8%)). En cua-
tro casos (2,3%) cambi6 el origen tumoral: de a ovérico a di-
gestivo, de pulmon a o.d., de hepatoca. a o.d. y de ca. de o.d.
a ca. medular tiroideo. En los casos en que no hubo cambio
diagndstico 103 (81,7%) las técnicas de inmunohistoquimica
sobreanadidas ayudaron a definir mejor las caracteristicas
de la enfermedad y en muchos casos la sensibilidad a deter-
minados tratamientos. Los cambios en el diagnostico signifi-
caron cambios en el enfoque terapéutico. Consideramos im-
portante la préactica de la revision histolégica por patdlogos
especialistas en cancer.

EP-153

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO (QT) PALIATIVO
EN EL MESOTELIOMA (MES) INCLUYENDO
PLATINO Y GEMCITABINA (GEM)

1. Alés, E. Villar, F.J. Carabantes, M. Cobo, S. Gil, A. Montesa,
J.J. Bretén y M. Benavides

Seccion de Oncologia Médica. Hospital Regional Carlos Haya. Mdlaga.

El tradicional nihilismo terapéutico en el MES, se ha modifi-
cado en los ultimos afios gracias a la incorporacion de nue-
vos fadrmacos activos. Presentamos nuestra experiencia asis-
tencial utilizando combinaciones basadas en platino y GEM.
Pacientes y método: Desde enero/99 hemos tratado en pri-
mera linea, 11 pacientes (pts) diagnosticados de MES con
una de las siguientes combinaciones: a) cisplatino(CDDP)

100 mg/m? dia(d)1 + GEM 1.000 mg/m? d1 y 8 cada 21 dias
(8 pts); b) CDDP 100 mg/m? d 1 + GEM 1.000 mg/m?d 1, 8 y
156 cada 28 dias (2 pts); y c¢) oxaliplatino (LOHP) 85
mg/m?+GEM 1.000 mg/m? d 1 y 8 (1 pt). Mediana de edad
(rango): 56 afios (35-70). Sexo: 8 hombres/3 mujeres. PS 1-2.
Histopatologia: epitelial 9 pts, sarcomatoide 1 pt, y mixto 1
pt. Localizacion: pleural 9 pts y peritoneal 2 pts. Estadio: 11 2
pts, 111 4 pts y IV 5 pts. El tratamiento QT se inicié en < 12
semanas despues del diagnostico, excepto en 2 pts, que lo re-
cibieron con un retraso de 7 meses en un caso y de 50 meses
en el otro, por la evolucion indolente de la enfermedad. Ade-
mads, 1 pt recibi6 CDDP liposomal intrapleural tras 4 ciclos
con CDDP y GEM, y en otro pt se intenté un rescate quirtr-
gico después de QT (LOHP y GEM).

Resultados: En total se han administrado 45 ciclos, con
una mediana de 4 ciclos por pt (rango 1-7). Toxicidad: nau-
seas/vomitos G 2 en 4 pts (36%) y toxicidad renal G 4 en 1
pt; no otra toxicidad destacable. Actividad (1pt no evalua-
ble): respuesta parcial (RP) 2 pts (20%), enfermedad esta-
ble (EE) 6 pts (60%), progresiéon (PROG) 2 pts (20%). EI pt
tratado con CDDP liposomal intrapleural consigui6 una
RP, tras estabilizacion con los 4 ciclos de QT sistémica pre-
via. Supervivencia global (mediana, n = 11): 10 meses
(rango 3- 72).

Conclusion: Aunque la actividad de la QT en el MES es atin
limitada, las combinaciones basadas en platino y GEM pue-
den ser una buena opcién paliativa en la practica asistencial
para pts seleccionados.

EP-154

EXPERIENCIA INSTITUCIONAL EN EL
TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA DE
ALTO RIESGO CON INTERFERON ALFA 2b A ALTAS
DOSIS

D. Marrupe Gonzalez, S. Garcia Adrian, G. Abad Tallada,

I. Siso Garcia, P. Diaz Verde, R. Alvarez Alvarez, A. Martin
Marino, A. Mufioz Martin, A. Alonso Mufioz y G. Pérez Manga
Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario
Gregorio Marandén, Madrid.

Introduccion: las altas tasas de recidiva para el melanoma
de alto riesgo hacen necesario el tratamiento adyuvante pos-
quirtrgico. El interferén alfa 2b (IFN) a altas dosis se consi-
dera la adyuvancia estandar para el melanoma de alto ries-
go resecado (IIB-III). Sin embargo, su impacto en la
supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE) no
permiten obviar su toxicidad ni su elevado coste.

Objetivos: evaluar los resultados del IFN a altas dosis en la
préactica asistencial en términos de SG, SLE, toxicidad y
cumplimiento terapéutico.

Materiales y métodos: de agosto 1997 a septiembre 2002 se
trataron 26 pacientes (p): mediana de edad: 42,5 afios (21-
68); v/m: 14/12; estadio AJCC: 11C: 1 (3,8%), I11A: 8 (30,8%),
I11B: 10 (38,5%), I11C: 7 (26,9%); 6 recaidas ganglionares
(23,1%). La pauta de IFN alfa 2b fue: 20 MU/m? i.v. 5 d/sem
X 4 sem seguido de 10 MU/m? s.c. 3 d/sem x 48 sem. Las
curvas de supervivencia se calcularon por el método de Ka-
plan-Meier.

Resultados: IFN de induccion: mediana de n° dosis: 20 (2-
20). 22 p (84,6%) recibieron > 80% de la dosis planeada.
Reduccion de dosis: 13 (50%) y retraso: 19 (73,1%). IFN de
mantenimiento: 14 p (53,9%) recibieron > 66% de la dosis
planeada. Toxicidad g. 3: neutropenia 6 (25,1%), sd consti-
tucional: 4 (15,4%), hepatica 2 (7,7%), trombocitopenia 1
(3,8%), psiquiatrica: 1 (3,8%). Toxicidad g. 4: neutropenia: 2
(7,7%). No hubo muertes toxicas. Mediana de seguimiento:
19,2 m (3,8-59,5). SG media: 39,0 m (1C 95%: 28,0-50,1). SG
mediana no alcanzada. SG estimada a 2 anos: 52,3% (IC
95%: 25-79,6). SLE media: 29,7 m (IC 95%: 18,9-40,5). SLE
mediana: 22,5 m (I1C 95%: 7,6-37,5). SLE a 2 afos: 45% (IC
95%: 20,7-69,4) y SLE estimada a 3 afnos: 30% (IC 95%: 0,6-
59,4).
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Conclusiones: el IFN a altas dosis constituye una estrategia
para prolongar la SLE y SG en el melanoma de alto riesgo.
Su toxicidad es manejable; por ello puede ser aplicado con
seguridad de forma ambulatoria. Nuestros datos concuerdan
con la literatura.

EP-155

ENSAYO FASE I1 CON TEMOZOLAMIDA LARGO
PLAZO EN PACIENTES CON MELANOMA
METASTASICO. RESULTADOS PRELIMINARES

A. Berrocal, A. Blasco, C. Caballero, M. Martin, S. Juarez,
J. Garde, C. Gonzéalez y C. Camps

Unidad de Oncologia Médica. Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia.

Objetivos: Evaluar la eficacia y toxicidad a largo plazo del
tratamiento con Temozolamida en pacientes diagnosticados
de Melanoma Maligno metastasico.

Pacientes y métodos: Melanoma metastdsico, > 18 aios,
Karnofsky > 60, enfermedad medible, no tratados con qui-
mioterapia. Temozolamida vo por 5 dias, 200 mg/m?2, cada
28 dias. Reevaluacion cada 3 ciclos, hasta PE o toxicidad
inaceptable.

Resultados: 24 pacientes incluidos. Hasta la fecha se han
evaluado datos de 15: todos excepto uno con melanomas
cutdneos, 7 varones/8 mujeres, edad mediana 53 afios (51-
81). 6 tratados previamente con Interferén. Numero de lo-
calizaciones metastdsicas: 1 en 3 pacientes, 2 en 7y 3 o
mads en 5 pacientes. Localizaciones metastdsicas: 4 en higa-
do, pulmén en 7, hueso en 2, ganglionar en 10, nédulos
subcutdneos en 3 pacientes. Todas las localizaciones gan-
glionares se asociaron con otras localizaciones metastati-
cas. Respuestas a los 3/6/9/ ciclos para 15/9/4 pacientes
fue: PE 3/5/1, EE 8/1/1, RP1 0/3/0, RC 0/0/2, NE 0/2/0. Tasa
de RG de 12,5% con una la tasa de respuesta y estabiliza-
ciéon de 18,75%. Tres pacientes contintan tratamiento tras
30 (RC), 18 (RC) y 25 (EE) ciclos. 8 han fallecido, supervi-
vencia media actuarial segiin Kaplan y Meyer de 56 sema-
nas (IC 95% 35-76).

Numero mediano de ciclos por paciente 4 (1-30), sin toxici-
dad acumulada en pacientes tratados durante largo plazo.
La toxicidad hematoldégica fue: trombopenia G35 1 paciente
en 5 ciclos, trombopenia G2 2 pacientes. La toxicidad no he-
matologica fue principalmente nauseas y vomitos G1-2 en 7
pacientes.

Conclusiones: La respuesta tardia al tratamiento con Temo-
zolamida ocurre en pacientes con melanoma metastasico.
Como ya conocemos, las respuestas a la Temozolamida son
bajas, sin embargo los pacientes respondedores pueden pre-
sentar respuestas a largo plazo y supervivencia si se mantie-
ne el tratamiento quimioterdpico. No hemos observado toxi-
cidad acumulativa en pacientes tratados a largo plazo.

EP-156

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO Y UTILIDAD
CLINICA DE LA FDG-PET EN DIFERENTES
TUMORES. DESCRIPCION DE NUESTRA
EXPERIENCIA.

A. Viteri, G. Lopez-Vivanco, A. Muiioz, M. Pardo,
R. Fernandez, 1. Rubio, G. Lépez-Argumedo, R. Barcelo,
T. Pérez-Hoyos, J.L. Garcia-Llano, J. Ferreiro y J.M. Maiié

Introducciéon: La FDG-PET es una técnica emergente y de
disponibilidad todavia limitada en el diagnoéstico de los tu-
mores. Revisamos la utilidad de las PET realizadas desde dic
98 hasta dic 02 a pacientes atendidos en nuestro Servicio.

Material y métodos: Se realizaron 74 PET en 71 pacientes
(pulmén 22 pacientes/colorrectal 22/cerebrales 10/linfomas
6/0RL 4/ melanoma 2/eséfago 2/ sin primario conocido 2/
rifion 2/ mama 1/testiculo 1). Para evaluar los resultados se
compararon con hallazgos anatomopatolégicos (AP) siem-

pre que se dispuso de ellos (52,7%) y con la evolucion clini-
ca y radiolégica en el resto (47,53%).

Resultados globales: VP/VN/FP/FN: 49/8/2/11. S = 81,6%,
E = 42,1%, VPP = 96,1%, VPN = 42,1%. El resultado de la
PET influyé en la actitud diagnéstica y/o terapéutica en 56
casos (75,7%).

Pulmon: nédulo pulmonar solitario 12, estadificacion 4, reci-
diva 4, rescate 2. Confirmacion AP 59,1%. S 90,5%, E 100%,
VPP 100%, VPN 33,3%. Utilidad diagnostica-terapéutica 68,2%.
Colorrectal: sospecha de recidiva presacra 5, previo a ciru-
gia de rescate 15 y elevacion de marcadores sin imagen 2.
Confirmacion AP 54,5%. S 73,7%, E 100,0%, VPP 100%, VPN
83,3%. Utilidad diagndstica-terapéutica 81,8%.

Tumores cerebrales: descartar recidiva 6, persistencia de en-
fermedad 3 y sospecha de tumor no biopsiable 1. Solo 30%
con confirmacién AP. S = 100%, E = 50%, VPP = 100%, VPN =
67%. Utilidad diagndstica-terapéutica 90%.

Conclusiones: la FDG-PET es una técnica diagnostica pro-
metedora en oncologia. En nuestra serie presenta en varias
localizaciones excelente S y VPP mientras que la E y el VPN
son limitados. Podrian justificar los resultados la baja proba-
bilidad pre-test (indicacién poco estricta), la falta de estrati-
ficacion segun el SUV y la escasa experiencia en la interpre-
tacion. Esto concuerda con el alto porcentaje de casos en
que no aport6 nada al manejo clinico. Mayor rigor en la in-
dicacion de la PET podria aumentar su rendimiento.

EP-157

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON INTERFERON
ALFA-2B (INF) EN MELANOMA MALIGNO (MM) DE
ALTO RIESGO. ANALISIS DE TOXICIDAD,
INTENSIDAD DE DOSIS Y SUPERVIVENCIA EN
PACIENTES (PT) NO SELECCIONADOS

J.M. Maié, R. Fernandez, R. Barceld, A. Mufioz,

J.L. Garcia-Llano, G. Lopez-Argumedo, T. Pérez-Hoyos,

A. Viteri, J. Ferreiro, I. Rubio, J. Muhialdin y G. Lépez-Vivanco

Introduccion: El INF a altas dosis ha demostrado aumentar
el intervalo libre de enfermedad (ILE) y la supervivencia
global (SG) en MM de alto riesgo completamente resecado.
No obstante, la toxicidad (tx) del IFN pudiera comprometer
las dosis y por ello quizas la efectividad del tratamiento (tt).
Obijetivos: Se pretende con este estudio valorar el cumpli-
miento de la dosis tedrica y la SG de una poblacién no selec-
cionada.

Métodos: Entre Junio 97 y Diciembre 02 se analizan 40 pt
tratados en nuestro servicio con IFN adyuvante a dosis de
20-106 /m? iv durante 5 dias/ sem durante 1 mes seguido de
48 sem de 10-106 /m? sc 3 veces/sem. En caso de tx grado 3
se aplazaba 1 sem el tt y se reanudaba a la misma dosis si
habia revertido. En caso contrario, tx acumulativa o grado 4
se reducia la dosis. Se analiz6 la tx hematoldgica, constitu-
cional, hepdtica y metabolica.

Resultados: Se incluyeron 22 hombres y 18 mujeres. Media-
na de edad 56,5 afnos (22-79). Localizaciones: tronco 45%,
extremidad inferior 20%, extremidad superior 15%, cabeza
10%, exclusivamente ganglionar 10%. LDH normal 97,5%,
alta 2,6%. Estadificacion: recaida cutanea 2,5%, T3NO 7,5%,
T4NO 35%, N1 sincronico 17,5%, recaida N1 37,5%. Tt de in-
duccion. Intensidad de dosis > 80% de la tedrica: 62,5% de
pt. Aplazamientos 35%, reduccion 17,5%. Tt de manteni-
miento. Cumplimiento completo: 57,6% de pt, progresion
durante tt 32,5%, actualmente en tt 7,5%, tx inaceptable
2,5%. Completaron > 80% de la dosis 47%. Aplazamientos en
el 25%, reduccion en el 40%. Peor tx observada /% pt. Grado
1: 2,6%, grado 2: 32,5%, grado 3: 57,5%, grado 4: 7,5%. Me-
diana de ILE, 17 meses. Con 20 meses de mediana de segui-
miento no se habia alcanzado la mediana de SG.
Conclusiones: A pesar de tratarse de un tt con elevada tx,
los resultados en nuestros pt son similares a los de la publi-
cacion original y por tanto aplicables a una poblacién no se-
leccionada.
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EP-158

ESTUDIO CLINICO DE TEMOZOLAMIDA COMO
TRATAMIENTO EN LA RECURRENCIA DE GLIOMAS
DE ALTO GRADO

G. Huidobro!, M. Valladares2, S. Candamio?, C. Grande!,

R. Garcia-Campelo?, R. Garcia-Arroyo*, M. Ramos?,

S. Vazquez$, J. Cueva?, J.L. Firvida’, G. Quintero®y J. Casa!
Servicio de Oncologia Médica. Hospitales: ' Meizoeiro/Vigo,

2J. Canalejo/Corusia, > Centro Universitario/Santiago,

“Montecelo/Pontevedra, > C. Oncolégico/Corufia, ® Xeral-Calde/Lugo,
’SM Nai/ Ourense.

Introduccion: Se presenta un andlisis retrospectivo y mul-
ticéntrico para evaluar la eficacia y toxicidad de Temozola-
mida (TEM) como tratamiento en la recurrencia del astro-
citoma anaplasico (AA) y glioblastoma multiforme (GM)
previamente tratados con cirugia y radioterapia.

Material y métodos: De feb/00 a nov/02, se han tratado un
total de 29 pacientes (p) con recurrencia de gliomas de alto
grado, AA o GM, mediante un esquema de monoterapia con-
sistente en TEM 150 mg/m?/dia para p pretratados y 200
mg/m?/ dia en p sin quimioterapia previa. TEM se adminis-
tré oralmente dias 1-5 cada 28. El tratamiento fue adminis-
trado hasta 6 ciclos en ausencia de progresion o de toxicidad
inaceptable. En el momento actual 28 p son evaluables para
respuesta y 29 para toxicidad.

Resultados: Edad media: 44,5 afios (22-78); Hombre/mujer:
20/9; ECOG 0/1/2: 4/15/10; Histopatologia: AA / GM: 17 /12
Tratamiento previo: cirugia incompleta e irradiacion en 14 p
y cirugia completa y radioterapia en 15. Asi mismo, 8 p habi-
an recibido quimioterapia previa (PVC 4 y BCNU 4). TEM
fue administrada a dosis de 150 - 200 mg/m2 en 10 y 19 p
respectivamente. Un total de 137 ciclos fueron administra-
dos (media: 5). Las tasas de respuesta: 3 p alcanzaron res-
puesta parcial (10,7%. IC 95%: 3-29), 14 p enfermedad esta-
ble (60%. 1C 95%: 31-69) y 11 p progresaron (39,3%. 1C 95%:
22-59). 1 p con respuesta parcial fue reirradiado. Toxicida-
des G 2+3 (CTC/NCI) por cicle fueron: Thrombocitopenia
8,5% y nausea/vomito 16%. No se observo toxicidad GIV. La
mediana de tiempo aprogresion fue de 23 semanas (s). La
mediana de supervivencia global fue de 23 s para GM (IC
95%: 0-56), 59 s para AA (IC 95%: 16-100) y 52 s para el glo-
bal (IC 95%: 22-81). Actualmente 2 p contintian tratamiento.
Conclusion: los resultados sugieren que la TEM como
agente unico es moderadamente efectivo en p con gliomas
de alto grado pretratados (tumoral control 60,7%) con un
perfil de toxicidad minimo.

EP-159

LINFOMAS PRIMARIOS DEL SNC NO ASOCIADOS A
IMUNODEFICIENCIA. ANALISIS RETROSPECTIVO
M.L. Pellon*, M. Soares*, H. Marques*, A. Oliveira**, F. Viseu*
y M.C. Azevedo*

*Departamento de Oncologia Médica. **Departamento de
Radioterapia. IPO Porto.

Introduccion: El linfoma 1° SNC supone 1% T. cerebrales,
1% LNH y 1% L. extraganglionares, en aumento por su aso-
ciacion con S. de inmunodeficiencia (SIDA, transplantados).
Es esencialmente de alto grado (cel grandes, inmunoblasti-
co),cel. B, 5* y 6* décadas, clinica de T. cerebral, detectado
por TAC vs RMN y diagnosticado por biopsia estereotdxica.
Material y métodos: Andlisis retrospectivo y descriptivo de
14 casos de Linfoma 1°1 SNC inscritos en el IPO de Oporto, no
asociados a inmunodeficiencia, siendo referidos los aspectos
clinicos, anatomo-patoldgicos, tratamiento y evolucion.
Resultados: 14 ptes, 10 hombres/4 mujeres, edad mediana
55 afos (20-72 aios); 1° sintoma cefaleas 6 y déficit neurolé-
gico en 6.T de imagen: TAC cerebral en 4 ptes y RMN en 9
ptes. Localizacion: frontal en 6 ptesl, 4 parietal, 2 en mesen-
céfalo/tronco y otras en 2 ptes. T. Diagnostico: biopsia este-
reotaxica en 8 ptes, craneotomia para biopsia en 3 y resec-

cién tumoral en 3 ptes. LNH difuso de grandes células B(12),
LNH angiocéntrico (1) y histiocitico(1).Tto con RT y QT in-
tratecal (14) y QT sistémica(11). Follow-up con un tpo me-
diano de 5 anos, vivos 7 ptes y muertos 7. Supervivencia
min/max: 10 meses a 25 afios.

Conclusiones: El linfoma 1° SNC no asociado a inmunodefi-
ciencia constituye un tumor raro en nuestro Hospital (0,8%
LNH), mas frecuente en varones (10/4), edad mediana 55
anos. El diagnostico es realizado habitualmente, por biopsia
estereotaxica, siendo histolégicamente LNH difuso, grandes
cél. B. Com RT+ QT intratecal + QT sistémica conseguimos
una sobrevivencia del 50% con un follow up de 5 anos.

EP-160

ADMINISTRACION QUINCENAL DE MEGA-CHOP Y
RITUXIMAB EN LINFOMAS DE CELULAS GRANDES
F.J. Capote, M.V. Martin, M.C. Fernandez, J. Bernal y J.L. Gil
Hematologia H.U. Puerta del Mar Cddiz. Grupo Sindromes

Linfoproliferativos. Proyecto Andaluz de Investigacion
(PAI-2001-CTS-490)

La administracion quincenal y la escalada de dosis en el es-
quema CHOP son realizables y proporcionan respuestas glo-
bales elevadas, permitiendo incluso la realizacion posterior
de TPH. Rituximab asociado a CHOP es seguro; en mayores
de 60 afios incrementa la tasa de RC y prolonga las SLE y
ST. Se ha valorado la administracion de Rituximab y CHOP
aumentando la dosis de Ciclofosfamida y acortando el inter-
valo entre ciclos.

Pacientes y método: Se han incluido 8 pacientes con Linfo-
ma Difuso de Células Grandes B. El tratamiento ha consisti-
do en la administracion de Rituximab 375 mg/m? (d1), Ci-
clofosfamida 1.500 mg/m? (d1), Vincristina 1.4 mg/m?2
(méximo 2 mg) (d1), Prednisona 100 mg/d (d1-5) y Adriami-
cina 50 mg/m? (d1). Los dias 3 & 11 del ciclo se ha afiadido
G-CSF (5-10 pg/Kg). La duracién del tratamiento es de 6-8
ciclos a intervalos de 14 dias.

Resultados: Hasta el momento se han administrado un total
de 46 ciclos con un cumplimiento del 92%. La mielosupre-
sioén ha sido el efecto adverso mas frecuente; leucopenia gra-
do 3-4 OMS y anemia se ha objetivado en todos los pacientes.
Han precisado hemoterapia con concentrado de hematies 4
pacientes, por lo que en los dltimos pacientes se estd admi-
nistrando EPO. Se han producido 3 episodios de fiebre, uno
por neumonia bilateral, probablemente fungica, y otro por
infeccion del catéter central, que se resolvieron. Hasta el mo-
mento actual han completado el tratamiento 7 pacientes. La
respuesta global ha sido del 85% [RC: 5/7 (71%), RP 1/7
(14%)]; 1 paciente con linfoma testicular progres6 durante el
tratamiento y fue resistente también a radioterapia.
Conclusiones: La administraciéon de Rituximab con CHOP en
administracion quincenal con dosis aumentada de ciclofosfa-
mida es realizable. La toxicidad es fundamentalmente hema-
tologica aunque tolerable utilizando G-CSF y EPO. La eficacia
de este esquema debera valorarse con estudios mds amplios.

EP-161

SARCOMAS DE MAMA. ESTUDIO DE UNA SERIE
HOSPITALARIA

A. Santaballa Bertran, V. Calderero Aragon, A. Oltra
Ferrando*, B. Munarriz Gandia, R. Gironés Sarrio,

J. Montalar Salcedo y A. Garcia Martinez**

Servicio de Oncologia Médica. Hospital La Fe, Valencia, *Seccion de
Oncologia Médica. Hospital Virgen de los Lirios. Alcoy, Alicante,
*Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital La Fe, Valencia.

Introduccién: Los sarcomas primarios de mama suponen
menos del 1% de todas las neoplasias de la mama. Debido a
su rareza no existen recomendaciones especificas para el
tratamiento complementario tras la cirugia.

Obijetivo: Revisar de forma retrospectiva una serie de sarcomas
de mama para estudiar sus caracteristicas y valorar el efecto de
las diferentes modalidades de tratamiento en su evolucion.
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Material y método: Estudio retrospectivo de los sarcomas
de mama (1974-2002).

Resultados: Se analizaron 24 ptes. Mediana de seguimiento:
58,3 meses (1,7-325,1). Mediana de edad: 42 afios (22-82). His-
tologia: cistosarcoma phillodes maligno 14, fibrosarcoma 4,
angiosarcoma 3, histiocitoma fibroso maligno 1, osteosarco-
ma 1y sarcoma fusocelular 1. Grado de diferenciacion: I en 8,
II en 6, IIT en 5 y desconocido en 4. El tamano del tumor fue
menor de 5 cm en 10 ptes, mayor de 5 cm en 11 y desconocido
en 3. Se realiz6 tumorectomia con margenes libres en 4 ptes,
mastectomia simple en 4 y mastectomia radical modificada
en 16. Se practicaron 15 disecciones axilares sin encontrar
afectacion ganglionar en ninguna. 10 ptes recibieron radiote-
rapia adyuvante y 3 quimioterapia adyuvante. 9 ptes han re-
caido, 1 localmente y 8 a distancia. El lugar mds frecuente de
metdstasis fue el pulmoén (5 ptes). 8 ptes han fallecido por la
enfermedad y la supervivencia global es de 229,5 meses.
Conclusiones: Se comprob6 la ausencia de afectacion gan-
glionar en todas las disecciones efectuadas, confirmando lo
publicado por otros autores. En ausencia de normas estan-
dar, el tratamiento adyuvante se valord de forma individua-
lizada segun la edad de la paciente y el grado de diferencia-
cién del tumor.

EP-162

TEMOZOLAMIDA EN SEGUNDA LINEA. CONTROL
DE SINTOMAS Y SUPERVIVENCIA EN GLIOMAS DE
MAL PRONOSTICO

J. Carulla, X. Maldonado, J,M. Pérez, X. Llir6 y J. Giralt

Coordinacion de Oncologia y Radioterapia. Hospital Vall d’Hebron.
Barcelona.

Introduccidén: Los tumores cerebrales de alto grado presen-
tan una supervivencia de 3-12 meses desde el diagndstico.
Esta supervivencia disminuye a 2-3 meses en situacion pa-
liativa con un deficiente control de sintomas.

Objetivos: Con la finalidad de aumentar la supervivencia y
el control de sintomas en tumores cerebrales de alto grado,
en pacientes refractarios al tratamiento estdndar (cirugia,
radioterapia y quimioterapia).

Material y métodos: Se inicia un estudio prospectivo inclu-
yendo tratamiento de soporte integral y quimioterapia con
Temozolamida, 200 mg/m? x 5 dias, cada 4 semanas, en pa-
cientes afectos de recidiva de glioblastoma multiforme
(GBM) y gliomas de alto grado (GAG)

Resultados: Desde 2-2000 a 8- 2002, 33 pacientes se incluye-
ron, 27 GBM y 6 GAG. Trombocitopenia grado IV se ha obser-
vado en so6lo 3/105 ciclos administrados (3%). Han fallecido
21733 pacientes con una mediana de supervivencia de 5 me-
ses- En el grupo de GBM la supervivencia alcanzada ha sido
de 6 meses.. La mediana de supervivencia del grupo es de 8,4
meses. La mediana de supervivencia para GAG ha sido de 14
meses. 5/6 pacientes libres de enfermedad. Se ha conseguido
un control 6ptimo de sintomas en tratamiento ambulatorio.
Conclusiones: Temozolamida afiade > 3 meses de aumento
de supervivencia a los pacientes con t. cerebrales de mal
prondstico con toxicidad aceptable y buen control sintomati-
co, observindose a su vez diferencias significativas en la su-
pervivencia de los gliomas de alto grado no GBM.

EP-163

INCIDENCIA DEL DERRAME PERICARDICO
MALIGNO EN UN SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA
B. Castelo Fernandez, M. Sereno Moyano, N. Martinez Jafez,
C. Belda Iniesta, B. de Las Heras Garcia, A. Redondo
Sanchez, J. de Castro Carpefio, E. Casado Saenz, P. Zamora
Aunon, A. Ordofiez Gallego y M. Gonzdlez Barén

Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion: El derrame pericirdico de origen neoplasico
(DPON) es una complicacion oncolégica poco frecuente pe-
ro asociada a un mal prondstico.

Objetivos: Estudio descriptivo de los DPON tratados en un
centro hospitalario desde 1993 a 2002.

Material y métodos: Se incluyeron 55 pacientes diagnosti-
cados de DPON y se recogen datos como la incidencia del
derrame, el tipo de neoplasia asociada, la presentacion clini-
ca como taponamiento, su relacion con el prondstico, el tra-
tamiento local y/o sistémico aplicado, ademads de la supervi-
vencia.

Resultados: De los 55 pacientes evaluados, la mediana de
supervivencia tras el derrame fue de 4 meses y la supervi-
vencia global (SG) de 12 meses. Un 60% de los casos pre-
sentaban neoplasias de mama y de pulmon, asocidndose la
primera situaciéon a una mayor SG (p = 0,01). En 11 enfer-
mos (20%), la enfermedad debuté con clinica de tapona-
miento mientras que 7 (12,7%) estaban asintomaéticos al
diagnoéstico. En 9/24 pacientes (17,1%), se produjo recidiva
del derrame. El subtipo histol6gico asociado mas frecuente
fue el epidermoide (32,7%), seguido del adenocarcinoma
(27,3%). No se encontr6 correlacion prondstica con dicha
variable (p = 0,3211). En 6 pacientes de los 55 (11,4%) se
practicé una ventana pericardica, realizdndose en el resto
una pericardiocentesis evacuadora. La administracion de
quimioterapia tras el diagnostico de DPON pareci6 mejorar
la SG (p = 0,0462).

Conclusiones: El derrame pericardico sigue siendo una
complicacién grave en el enfermo oncoldgico, si bien el pro-
nostico puede ser menos ominoso en algunos tumores como
el cancer de mama.

EP-164

TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL:
TRATAMIENTO CON IMATINIB

M. Valladares Ayerbes, M. Reboredo, L. Calvo, I. Gallegos,
F. Sacristan, S. Antolin, M. Marini, G. Alonso

y L.M. Anton Aparicio

Introducciéon: Los tumores del estroma gastrointestinal
(TEGI) se caracterizan por la activacion del gen C-KIT. C-
KIT codifica una tirosina quinasa (TQ) detectable mediante
inmunohistoquimica (IHQ) para el antigeno CD117. El ima-
tinib es un nuevo farmaco inhibidor selectivo de algunas
TQ, incluyendo C-KIT.

Objetivos: Presentamos nuestra experiencia con imatinib
en el tratamiento de pacientes con TEGI en recaida o con
afectacion metastdsica, no subsidiarios de reseccion qui-
rurgica.

Pacientes y métodos: Desde 8/2001 se han tratado 5 pacien-
tes (p) diagnosticados de TEGI con expresion IHQ de C-
KIT/CD117. La edad media fue de 59 afios (49-68). Tres p
eran mujeres. Las localizaciones primarias fueron: Intestino
delgado: 3 p, estomago: 1p y diverticulo de Meckel: 1 p. Se
realiz6 cirugia al diagnostico en todos los p. En 3p la prime-
ra cirugia se efectu6 con intencién curativa (R0), pero su-
frieron recaidas con un intervalo libre de enfermedad de
36,3 (13-67) meses (m). Recibieron quimioterapia previa 3p.
Al inicio de imatinib las localizaciones de la enfermedad
fueron: masas abdominales (1p), afectacién hepdtica (2p) o
ambas localizaciones (2 p).

Resultados: Se inici6 imatinib 400 mg/dia via oral, entre 2
semanas y 86 m desde el primer diagnoéstico; media: 33,1 m.
Imatinib fue bien tolerado y produjo mejoria clinica en to-
dos los pacientes sintomaticos. Los efectos téxicos fueron:
neutropenia grado (G) 11, 2 p; edemas periorbitarios leves, 3
p; dermatitis G I, 1p; Otitis serosa: 1p; mialgias, G I: 1 p. No
hubo interrupciones en el tratamiento. Se obtuvo respuesta
objetiva, ya en las primeras 12 semanas, en 3 p y estabiliza-
cién en 2 p. La supervivencia libre de progresién (mediana)
y duracion del tratamiento, es de 11,2 meses (rango +6 a +18
meses).

Conclusiones: En nuestra experiencia el tratamiento con
Imatinib es eficaz y bien tolerado en los pacientes con tumo-
res del estroma gastrointestinal avanzados o metastasicos,
resistentes a la quimioterapia.
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EP-165

TRATAMIENTO DE METASTASIS CEREBRALES DE
PULMON Y MAMA CON RADIOTERAPIA'Y CeeNU.
NUESTRA EXPERIENCIA

I. Ferndndez Pérez, F.R. Garcia Arroyo, 1. Lorenzo Lorenzo,
B. Campos Balea, P. Palacios Ozores, P. Lopez Clemente,
L. Salgado Boquete y M. Constenla Figueiras

Introduccion: Entre un 20-40% de los tumores metastatizan
en SNC. Es la complicacion neurolégica méas frecuente en
cualquier neoplasia. La mediana de supervivencia estimada
en pacientes con metastasis (Mts) cerebrales es de 4 meses.
Analizamos de modo retrospectivo nuestra experiencia en el
tratamiento de pacientes con metdstasis cerebrales de Can-
cer de pulmén y de mama.

Pacientes y métodos: Entre 01-2000 y 03-2002 se trataron
17 p con la combinaciéon de Radioterapia (RT) y CeeNU. 12
H; mediana de edad: 63 a (37-64). PS (ECOG) 1: 5 p; 2: 12 p.
Diagndstico: CPCNP: 8 p; CPCP: 4 p; Ca mama 5 p. EI SNC
fue el primer lugar de recaida en 5 p. Mediana de tiempo a
la aparicion de Mts cerebrales 12 m. Tras RT holocraneal
(30Gy) los 17 p recibieron lomustine (130 mg/m?2), dosis
Unica c¢/6 semanas. Tratamientos previos: platino: 7 p; antra-
ciclinas: 3 p; taxanos: 5 p; > 1 linea de Qt: 5 p; RT: torax 4 p
y pelvis: 1 p. Tratamiento de Mts cerebrales: RT holocraneal:
17 p; cirugia: 3 p (Mts tinica). Tratamiento con CeeNU: n° de
ciclos; mediana: 4 (1-14); > 1 ciclo: 13 p.

Resultados: 17 p evaluables para toxicidad, 12 p evaluables
para respuesta; no evaluables: 2 p menos de 2 ciclos y 3 p
reseccion quirtrgica. Toxicidades: neutropenia G1-2: 1 p;
G3-4: 2 p; anemia G1-2: 3 p; G3-4: 1 p; trombopenia G1-2: 4
p; G3-4: 3 p; toxicidad cutanea: 1p. Reducciéon de dosis por
toxicidad: 3 p. Respuestas: RC: 2 p; RP: 1 p; RO: 3 p; EE: 6 p;
PD: 4 p. Mediana de tiempo a la progresién:12 m (IC: 7,6-
16,3, 95%). Mediana de SG: 13 m. Medina de seguimiento:
20 m, vivos: 9 p (53%), asintométicos: 5/9; 10/17 mejoria
neuroldgica. No muertes toxicas.

Conclusiones: el tratamiento con lomustine con intencién
paliativa en Mts cerebrales ofrece reapuestas objetivas y su-
pervivencia (comparacion indirecta), similares a otros agen-
tes, con un coste menor y toxicidad aceptable.

EP-166

CANCER MICROCITICO DE LOCALIZACION
EXTRAPULMONAR. RESULTADOS DEL
TRATAMIENTO ENTRE LOS ANOS 1990-2002

A. Guerrero Zotano,L. Pellin Arifio, A. Segura Huerta,

J.A. Pérez-Fidalgo, V. Calderero Aragén, J. Molina Saera,

J. Aparicio Urtasun y J. Montalar Salcedo

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Introduccion: Los carcinomas microciticos extrapulmona-
res (CMEP) se han reconocido como una entidad diferencia-
da. La incidencia anual en los EEUU es de 1000 casos nue-
vos/afo.

Material y método: Pacientes diagnosticados de CMEP des-
de 1/90 a 12/02. 19 casos extrapulmonares frente a un total
de 467 pulmonares (4% del total).

Resultados: 15 varones, 4 mujeres, edad mediana de 62
afios (rango 25-78). Localizaciones: mediasto 26%, es6fago
16%, recto y prostata 10% y 5% en los siguientes: conducto
anal, cérvix, laringe, pardtida, vagina, vejiga, partes blandas.
Factores prondéstico: PS <1 en 15 pacs (83%), > 1 en 3 (17%).
Estadio localizado un 53% y extendido el 47%. Localizacio-
nes metastaticas: ganglios el 21%, hueso el 16%, higado el
16%, pulmoén el 10%, SNC el 10%, el 65% dos o mas. 18 pacs.
recibieron tto, 6 (32%) con QT- RT, 4 pacientes (21%) con
QT soéla, y 3 con RT exclusiva (16%). El tipo de QT mads usa-
da fue la basada en platino y etoposido (10 pacientes, 77%).
Mediana de ciclos de 5 (extremos 1-6). Cinco pacientes
(26%) tuvieron toxicidades grado 4, las mds frecuentes he-

matoldgica y emesis. Respuesta al tto: RC en 6 (32%), 3 RP
(16%) y 4 PE (21%) y 5 pacs. (21%) no evaluables. Con una
mediana de seguimiento de 53 meses (extremos 8-210), 7
pacs. (37%) siguen vivos, 5 sin enfermedad (16%). Han falle-
cido 12 (63%), 10 por enfermedad (53%) y 2 por toxicidad
(10%). Mediana de supervivencia de 25 meses.
Conclusiones: La localizaciéon mas frecuente de los CMEP
es el mediastino. La mitad de ellos se presenta en estadios
localizados. El tratamiento debe incluir QT con esquemas
basados en platino y RT en estadios localizados. El trata-
miento combinado consigue un porcentaje de supervivien-
tes superior al que se obtiene en el manejo del microcitico
pulmonar.

EP-167

GIST TRATADOS CON GLIVEC: EXPERIENCIA DEL
HOSPITAL DE NAVARRA

R. Vera, F. Arias, N. Lainez, M. Martinez, M. Gomez

y J.J. lllarramendi

Introduccion: Imatinib mesilato es un inhibidor selectivo
de la familia de las tirosina kinasas; es el primer tratamiento
sistémico efectivo para GIST

Objetivo: Exponer nuestra experiencia en pacientes con
GIST avanzado tratados con Glivec

Material y métodos: Entre Nov-2001 y Ene-2003 hemos tra-
tado 8 pacientes con GIST avanzados. Se administraron 400
mg/dia vo en una sola toma. La edad media fue 62 afios.
Analizamos las localizaciones del tumor primario y de la en-
fermedad avanzada, los tratamientos previos, las caracteris-
ticas patoldgicas, la respuesta radioldgica, el ECOG, la toxi-
cidad y la supervivencia

Resultados: Las localizaciones del tumor primario fueron: 3
en estomago, 4 en intestino delgado y uno en recto y, de la
enfermedad avanzada, fue: metastasis hepéaticas en 7 casos,
peritoneales en 6 y un caso con afectacion ganglionar. Dos
pacientes presentaron metdstasis hepaticas como tnica lo-
calizacion de la enfermedad. Todos los tumores fueron posi-
tivos a c-Kkit y negativos a actina y desmina; 6 fueron positi-
vos para CD-34 y 3 para S-100. Se obtuvieron una respuesta
radiolégica completa, dos respuestas parciales y 3 estabiliza-
ciones. Un paciente progreso clinica y radiol6gicamente tras
dos meses de tratamiento y un paciente estd pendiente de
evaluacion de respuesta. Cinco pacientes presentaron ECOG
1 al comienzo del tratamiento; tres pacientes presentaron
ECOG 0, 2 y 3 respectivamente. El tratamiento fue bien tole-
rado, con leucopenia grado II en dos pacientes y edema pal-
pebral leve en un paciente. Dos pacientes fallecieron a los 4
meses de comenzar tratamiento; el resto esta vivo con un se-
guimiento medio de 7 meses (1-14)

Conclusiones: El tratamiento con Glivec en GIST avanzado
ha mostrado buena respuesta clinico-radiologica con exce-
lente tolerancia.

EP-168

FIEBRE DE ORIGEN FARMACOLOGICO
M.J. Oruezabal Moreno, M.R. Bur6n Fernandez*, S. Cerezo
Gonzalez y J.L. Rodriguez Garcia*®

Seccion de Oncologia Médica. *Servicio de Medicina Interna. Hospital
La Mancha Centro. Alcdzar de San Juan.

Introduccion: La incidencia de reacciones adversas es de
2,5%, siendo en un 5% la fiebre el signo mas importante o el
tnico.

Material y método: Entre 2001-2002 se han registrado los
casos de fiebre farmacoldgica tras quimioterapia. El diag-
nostico se establecié por: 1) existencia de fiebre; 2) secuen-
cia temporal razonable entre la administracion del farmaco
y la fiebre; 4) reaparicion tras la administracion; 5) y desa-
paricién tras la suspensiéon. Cuando hubo dudas en el diag-
nostico se realizaron pruebas complementarias, establecien-
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do el diagndstico si los resultados eran negativos y se cum-
plian los criterios clinicos previos.

Resultados: De las 360 pts tratadas con quimioterapia regis-
tramos 11 (3,06%) pts con fiebre farmacolégica. 4 pts reci-
bieron oxaliplatino, LV y 5-FU, 3 carboplatino, gemcitabina y
vinorelbina, 2 CMF, 1 raltitrexed y otro VP-16, LV y 5-FU. La
localizacion fue: 5 colon, 3 pulmdn, 2 mama y 1 estomago.
El estadio tumoral fue: IV 7 pts, I1I 1 y I-II 4 pts. La mediana
de edad fue 59 anos (41-73); solo 4 pts fueron mujeres. La
fiebre comenz6 en las primeras 24 horas en 8 (72%) pts, y a
partir del 5° dia en 3 (27%) pts. La fiebre remiti6 en menos
de 6 horas en 10 (90%) pts y persistié una semana en 1 (9%)
pt. En 8 (72%) pts fue el tnico sintoma, y en 3 (27%) se
acompan6 de sudoracién y escalofrios. Solo 1 (9%) pt requi-
ri6 la realizacion de pruebas, siendo negativas. En todos los
pts reaparecio la fiebre tras la administraciéon del citostatico.
Sélo en 1 (9%) pt se suspendid el farmaco (raltitrexed). El
resto recibieron paracetamol al reaparecer la fiebre permi-
tiendo la administracion del citostético.

Conclusiones: La incidencia de fiebre farmacolégica es baja,
sin embargo un diagndstico correcto evitard la realizacion de
pruebas innecesarias y la administracion de dosis repetidas
del firmaco sin las medidas preventivas adecuadas.

EP-169

TOXICIDAD DEL CHOP (CON 4-EPIRRUBICINA) Y
RITUXIMAB (RTX) EN EL LINFOMA NO HODGKIN
(LNH)

P.G. Teijido, M. Zorrilla, M. Alonso, C. Santander y E. Vélez
de Mendizabal

Unidad de Oncologia, Hospital San Pedro, Logrorio.

Objetivos: Analizar la toxicidad en los pacientes (p) con
LNH tratados con CHOP (4-EPI en vez de adriamicina) y Rtx.
Material y métodos: p con LNH CD20 + tratados con ciclo-
fosfamida 750 mg/m?2 d1, 4-EPI 65 mg/m? d1, vincristina 1,4
mg/m? (méx 2 mg) d1, seguido de Rix 375 mg/m? d1 y pred-
nisona 100 mg d1-5, cada 15 con G-CSF 300 mg d5-10 o ca-
da 21 d. La 1* administracién de Rtx a 50 mg la 1* hora, au-
mentando 50 mg/30 min. A partir del 2° ciclo 100 mg en la 1*
h, aumentando 100 mg/30 min (max 400 cc/h).

Resultados: De 1/01/02 a 28/02/03 se trataron 13 p: 9 célula
B grande difuso, 1 folicular, 1 del manto y 2 MALT; estadios:
12p, 113 p, I114p y IV 4 p; 8 p> 65 anos, 6 con LDH alta, 4
con PS> 2y 3 con masa Bulky. Se administré cada 15 d en 6
p. Se redujo la dosis en 13 ciclos (18%) y no se modificaron
las de Rtx. Hubo toxicidad por la infusion de Rtx (sélo cuta-
nea) en 3 p, 2 en el ciclo 1°,y 1 en 1°y 3° Tras parar la infu-
sion, administrar polaramine y revertir los sintomas se con-
tinué a menor ritmo sin incidencias. Las toxicidades G3-4
(% ciclos) fueron: anemia 7, neutropenia 24, neutropenia fe-

bril 24, astenia 10, cardiaca 7, hepatica 3. El 25% de los p
(5,7% de los ciclos) presentaron alergia por Rtx G1-2, y no
hubo ningun caso de G3-4. De 9 p que habian completado el
tratamiento hubo 3 respuestas completas tras ciclo 3°, 5 tras
el 6° 1 p respuesta parcial tras 8°.

Conclusiones: EI CHOP (con 4-EPI) y Rtx es un esquema
bien tolerado, también en p > 65 afos, con escasas reacciones
alérgicas si el ritmo de infusién del ciclo de Rix 1° es lento.

EP-170

TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA
DE ALTO RIESGO

B. Loboff, J.L.. Gonzalez Larriba, M.R. Alfonso,

J. Garcia-Donas, E. Grande y E. Diaz-Rubio

Servicio de Oncologia Médica. H. Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion: La cirugia del melanoma es el tnico trata-
miento (tto) curativo. Se ha demostrado eficaz la administra-
cion de INF adyuvante en pacientes (pts) con alto riesgo de
recaida (Kirkwood et al. JCO 1996).

Objetivo: Analizar las caracteristicas de los pts con melano-
ma de alto riesgo que han recibido tto con INF segun el es-
quema de Kirkwood (induccién 20 MU/m? iv x5d durante 4
sem. seguido de 10MU/m? sc 3 v/sem durante 48 sem) su
perfil de toxicidad y eficacia.

Pacientes y método: Se han estudiado 23 pts con melanoma
de alto riesgo (Breslow 4 mm, N, reseccion de metdstasis o
recaida) entre 1998-2002. Caracteristicas de los pts: edad
mediana: 53 (18-75); sexo: V/M 15/8; histologia: 1éntigo ma-
ligno 4%, extension superficial 13%, nodular 56%; Breslow
(mediana): 2,2 mm (0,78-7,7); TNM: IV 39%, III 50% y II
18%; Clark: IV 43%; localizacion: tronco 35%, miembros
22%, cabeza 17%, primario desconocido 22%.

Resultados: Induccién: Reduccion de dosis: 4% (neutrope-
nia). Interrupcion: 4% (progresion). Neutropenia G I1I-1V:
5%. Otras toxicidades (tox) G I-11: pseudogripal 78%, febricu-
la 78%, hepatica 56%, mialgias 87%, pérdida de peso 21%,
nauseas-vomitos 21%, psiquica 21%. Mantenimiento: Reduc-
cion de dosis: 9% (neutropenia y pseudogripal). Interrup-
cién: 30% abandono tto por progresion, 13% por neutrope-
nia. Tox. hematologica G 1II-IV: 13% neutropenia, 4%
trombopenia. Otras tox. G I-1I: pseudogripal 74%, febricula
39%, hepatica 22%, mialgias 50%, peso 22%, nduseas-vomi-
tos 17%, psiquica 30%, astenia 48%. Con una mediana de se-
guimiento de 16 m estan vivos el 65% de los pts (13% con re-
caida) y han fallecido 35%. El ILP fue 12 m (4,6-19,4; 1C
95%) y la mediana de SG atin no se ha alcanzado.
Conclusiones: Aunque con un seguimiento corto el esque-
ma de tto, tanto la induccién como el mantenimiento, es
bien tolerado, siendo el cumplimiento aceptable (70%). Los
datos de ILP y SG son similares a los de la literatura.
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Cancer ginecologico

EP-181

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN CANCER DE
OVARIO INICIAL DE ALTO RIESGO TRAS CIRUGIA
NO OPTIMA

D. Vicente, E. Calvo, L. Iglesias, R. Lasso de la Vega,

A. Lépez-Ladrén, E. Arriola, J. Fuentes

y J.A. Moreno Nogueira

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion: Estudios recientes han demostrado la vali-
dez de la quimioterapia edyuvante en pacientes con cancer
de ovario inicial. La laparotomia de estadificaciéon no siem-
pre se realiza de forma correcta. Revisamos nuestra expe-
riencia con quimioterapia adyuvante en grupo de pacientes,
presentando datos de supervivencia tras un seguimiento
prolongado.

Material y métodos: Revisamos los datos de las pecientes
con cancer de ovario inicial, sometida a una intervencién no
optima. Incluimos estadios IA, IB grados histoldgicos I1-I11,
IC-1IA e histologia células claras. Todas recibieron carbopla-
tino 350 mg/m?2 o AUC 5 y ciclofosfamida 750 mg/m2.
Resultados: Entre 1990-1999 hemos tratado 38 pacientes;
mediana de edad de 54 ainos (rango 31-76). Tipo de cirugia:
histerectomia 100%, doble anexectomia 97,3%, omentecto-
mia 76,3%, lavado peritoneal 73,7%, biopsias peritoneales
25,6%, ganglios iliacos 18,4%, aorto-cava 18,4%, repliegues
paracdlicos 15,8%, citologia diafragmatica 5,3%. Tipos histo-
l6gicos: seroso 16, células claras 9, endometrioide 6, muci-
noso 5 e indiferenciado 2. Grado histolégico: Bien diferen-
ciado 16, moderadamente diferenciado 7, pobremente
diferenciado 7. Estadio: 1A 5, IC 29, I1A 4. Mediana de segui-
miento 66 meses. Supervivencia libre de enfermedad a los 5
afnos: 75,5% (1C95% 61-89). Supervivencia global a 5 afnos:
87,4% (1C95% 75-99%).

Conclusiones: Nuestros resultados son concordantes con la
literatura. La quimioterapia obtiene buenos resultado en
cuanto supervivencia en este subgrupo de pacientes.

EP-182

ACTIVIDAD DE LA COMBINACION DE DOCETAXEL,
VIMBLASTINA Y ESTRAMUSTINA EN EL.
CARCINOMA DE PROSTATA
HORMONORREFRACTARIO METASTASICO

A. Ruiz de Lobera, R. Grandez, A. Artal, P. Borque¥,

T. Puértolas, C. Allepuz*, A. Herrero, L.C. Rioja* y A. Antén*
Servicios de Oncologia y *Urologia.

El carcinoma de préstata hormonorrefractario (CPHR) era
poco sensible a QT y cuyo beneficio se habia limitado a me-
jorar sintomas sin incrementar la supervivencia. Docetaxel
y estramustina son sinérgicos en lineas celulares de CPHR y
esta potenciacion se ha demostrado en ensayos fase I1.
Objetivo: Evaluar la actividad y viabilidad de una combina-
cién de tres firmacos asociando vimblastina.

Pacientes y método: Se incluyeron pacientes (p) con
CPHR metastasico definido como un incremento de PSA
(al menos 2 determinaciones) tras tratamiento hormonal y
estramustina. Esquema terapéutico: docetaxel 70 mg/m? y
Vimblastina 5 mg/m? dia 1 mds estramustina 600 mg/m? di-
as 1 a 5. Los ciclos se repitieron cada 21 dias (hasta la maxi-
ma respuesta) y el PSA era medido cada 2 ciclos. Se han tra-
tado 18 p, de los que 15 son ya evaluables.

Resultados: Edad mediana 64 (48-72) afios, mediana de lo-
calizaciones metastasicas 1 (1-3): hueso 11p, ganglios 5p, hi-
gado 2p. PSA inicial (media): 92,6 ng/ml (3,2-509). PS
(ECOG): 0 3p, 1 10p, 2 2p. Se han administrado 58 ciclos:
mediana 4 (1-8). Respuesta de PSA: > 50% 7p, estable 6p,
progresion 1p, no evaluada 3p. La tolerancia ha sido buena:
diarreas G3 3ciclos (c), astenia G3 3¢, neutropenia G3 1c.
TVP 1p. 2p fueron ingresados (fiebre neutropénica 1p, ACV
isquémicolp). 1p fallecié en domicilio stibita mente por cau-
sa no aclarada. Mediana de tiempo hasta progresion: 6 me-
ses. Mediana de supervivencia no alcanzada (10p siguen vi-
vos a los 14 meses). Se comprob6 mejoria de sintomas en
10p. Es destacable que 7p repitieron el mismo esquema co-
mo segunda linea tras la progresion de PSA con 3 respuestas
Yy 2 estabilizaciones. 3p recibieron mitoxantrone-prednisona
como tercera linea.

Conclusiones: La combinacion DEV es activa y bien tolera-
da en el CPHR sin que se incremente la toxicidad de forma
significativa respecto de las combinaciones de 2 firmacos.
Se ha demostrado una alta eficacia como retratamiento en la
progresion.

EP-185

NIVEL DE HEMOGLOBINA EN CANCER DE CERVIX
AVANZADO: RELACION CON ESTADIO TUMORAL,
ESTADO GENERAL, HIDRONEFROSIS

Y RESPUESTA INMEDIATA AL TRATAMIENTO
QUIMIO-RADIOTERAPICO CONCURRENTE

J. Pérez-Regadera, A. Sdanchez-Muiioz, B Caballero, R. Lobo,
E. Sanchez Saugar, C. Mendiola, J. de la Cruz y E. Lanzos
Gonzdlez

Introduccion: Entre las enfermas con céncer de cérvix
avanzado, no es infrecuente la presencia de anemia al diag-
nostico. Existen estudios que sugieren que el valor de la he-
moglobina puede ser factor prondstico y/o predictivo de res-
puesta a la radioterapia.

Objetivo: Analizar la relacion entre el nivel de hemoglobina
con el estadio FIGO, ECOG, presencia de hidronefrosis, y
respuesta inmediata al tratamiento quimio-radioterdpico
concurrente (QT+RT).

Material y métodos: Se han estudiado 105 enfermas con
cancer avanzado de cérvix, estadios IB2-IVA, que recibieron
tratamiento quimio-radioterapico concurrente de intencion
radical. Descripcion de la poblacion objeto de estudio: Edad
media: 58 afios (r: 31-84); Nivel medio de hemoglobina 12,2
g/dl (r: 7,2-17). Estadios FIGO: 5 IB2-11A, 25 11B, 60 I1IB, 15
IVA. ECOG: 84 (0-1), 20 (2-5). Presencia de hidronefrosis: SI,
26; NO, 79.

Resultados: Hemoglobina media (g/dl) por estadios FI-
GO: IB2-11A 13,5; 1IB 12,9; I11B 12,2; IVA 11,2 (p = 0,02).
Hemoglobina media (g/dl) por ECOG: 0-1 12,6; 2-3 10,8 (p
= 0,0005). Hemoglobina media y presencia de hidronefro-
sis: SI 12,5; NO 11,5 (p = 0,03). Hemoglobina media y res-
puesta inmediata al tratamiento con QT+RT: hemoglobi-
na media de las pacientes con respuesta clinica completa:
12,5 g/dl (r: 7,2-17); hemoglobina media de las pacientes
con respuesta parcial-estabilizacion 11,6 g/dl (r: 7,7-15,6)
(p =0,02).

Conclusiones: El nivel de hemoglobina se asocia a factores
clinicos de mal prondstico en el carcinoma de cérvix avan-
zado y puede ser un factor predictivo de la respuesta al tra-
tamiento.
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EP-184

UTILIDAD DE LA DETERMINACION DEL ANTIGENO
DE CELULAS ESCAMOSAS (SCC) EN LA RESPUESTA
AL TRATAMIENTO QUIMIORRADIOTERAPICO
CONCURRENTE EN EL CANCER AVANZADO DE
CERVIX.

J. Pérez-Regadera, A. Sdnchez-Muioz, E. Sdnchez Saugar,
B. Caballero, R. Lobo, J. de la Cruz y E. Lanzos

Introduccién: El SCC es un marcador tumoral que ha de-
mostrado utilidad en diversos tumores escamosos. Se ha re-
lacionado su nivel sanguineo con la carga tumoral y la mo-
nitorizacion de la respuesta tumoral al tratamiento.
Objetivo: Analizar el nivel de SCC (ng/ml) en los cdnceres
avanzados de cérvix y su valor en la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento quimio-radioterdpico concurrente.
Material y métodos: Se han estudiado 83 enfermas, con
cancer avanzado de cérvix, en las que se determiné el nivel
de SCC previo al tratamiento. Descripcion de la poblacion
objeto de estudio: edad media: 58 afnos (r: 31-84); Histologia:
epidermoides 40, adenocarcinomas 4, adenoescamosos 2;
Estadios FIGO: 5 1B-11A, 21 1IB, 46 111B, 11 IVA. Respuesta
inmediata al tratamiento: respuesta clinica completa (RC)
en 73 pacientes; respuesta > 50% (RP) en 23 y enfermedad
estable (EE) en 6.

Resultados: SCC medio de toda la muestra al inicio del tra-
tamiento: 18 ng/ml (r: 0,2-123); SCC medio al finalizar el
tratamiento: 1,5 ng/ml (r: 0,1-12). SCC medio segtin histolo-
gia: epidermoides, 20,6 ng/ml (r: 0,2-123); adenocarcinomas
y adenoescamosos, 3,5 ng/ml (r: 0,2-22), (p = 0,0001). SCC
medio por estadios FIGO: IB-IIA 1,7 ng/ml, IIB 15,3 ng/ml,
I11B 18,6 ng/ml, IVA 27,6 ng/ml (p = 0,1).Respuesta inmedia-
ta al tratamiento y nivel de SCC al inicio: RC, 19,5 ng/ml;
RP-EE 13,7 ng/ml (p = 0,4). Respuesta inmediata al trata-
miento y nivel de SCC a la finalizacién del mismo: RC, 1,3
ng/ml; RP-EE 1,7 ng/ml (p = 0,103).

Conclusiones: El SCC esta frecuentemente aumentado en
los carcinomas escamosos de cérvix. Existe una tendencia a
su normalizacion en las pacientes con respuesta clinica
completa tras el tratamiento.

EP-185

INFUSION CONTINUA DE GEMCITABINA EN
PACIENTES ANCIANOS CON CANCER DE VEJIGA
LOCALMENTE AVANZADO

L. M. Antén Aparicio*,**, S. Antolin**, M. Reboredo**,

1. Gallegos**, R. Garcia**, L. Calvo**, G. Alonso**,

M. Valladares**, M. Gonzalez Martin*** y V. Chantada***
*Dpto. Medicina Universidad de Corufia. *Oncologia Médica CHU
Juan Canalejo. Coruiia, **Ser. de Urologia. CHU Juan Canalejo.
Corufia.

Introduccién: Gemcitabina como monoterapia, es activa en
pacientes con CCT de vejiga (1* y 2% linea). El esquema
1.200 mg/m? semanal x 3 semanas cada 28 dias es el reco-
mendado por su actividad y toxicidad aceptable. Los pacien-
tes ancianos a menudo quedan excluidos de los estudios, no
conociendo con certeza hasta que punto el tratamiento citos-
tatico podria ofrecerse a estos pacientes. La comorbilidad y
especialmente la funcion renal disminuida contraindican
tanto la cirugia radical como la administracion de citostati-
cos estandar (CDDP o M-VAC) para un importante grupo de
pacientes.

Objetivo: Evaluar la eficacia, seguridad y beneficio clinico
de gemcitabina, en el tratamiento del CCT localmente avan-
zado en pacientes ancianos no tratados previamente.
Método: Gemcitabina 2.500 mg/m? cada 14 dias, infusién
continua (10 mg/m?/min); evaluacion mediante TAC y cis-
toscopia.

Pacientes: Total pacientes 12. Diagndstico histolégico CCT
vejiga infiltrante. Estadio T4b No Mo, D de Jewett-Marshall.

Enfermedad medible y evaluable. PS: 0/1. Edad (anciano) 1,
mediana 74,5 afios, (limites 70/84). Patologias asociadas,
diabetes tipo Il 5/12, HTA 2/12, IAM 2/12, arteriosclerosis
8/12, angiopatia periférica arterial 1/12.
Resultados: Respuesta completa 2/12, respuesta parcial
2/12, no cambios 6/12, progresion enfermedad 2/12. No toxi-
cidad gastrointestinal y cutdnea; hematoldgica, neutropenia
grado 2 (3/12), trombopenia grado 2 (1/12).
Conclusion: Gemcitabina como monoterapia en infusion
continua es eficaz, activa y segura en pacientes con CCT de
vejiga localmente avanzado en pacientes ancianos no trata-
dos previamente.
1. Hematology and Oncology Clinic of North America 2000; 14(1):
193-212.

EP-186

ANALISIS DE LA INMUNOHISTOQUIMICA EN EL
CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO: ESTUDIO
DESCRIPTIVO

A. Garcia-Velasco, A. Sdnchez-Mufioz, C. Mendiola,

C. Ballestin, S. Hernando, O. del Val, A. Jimeno, E. Ciruelos,
M.A. Sotto-Claude y H. Cortés-Funes

Introduccion: El carcinoma epitelial de ovario (CEO) es
una enfermedad heterogénea en cuyo desarrollo y progre-
sion estdn implicados multiples factores moleculares y bio-
logicos.

Objetivo: Estudiar en pacientes con CEO la expresion de
HER2/neu, p-53, y la existencia y grado de expresion de re-
ceptores de estrogenos y progestagenos.

Métodos: En los bloques de parafina correspondientes a te-
jido tumoral de pacientes con CEO se analiz6, mediante
técnicas de inmunohistoquimica, la expresion de receptores
de estrégenos y progestagenos, p53, ki67, y Cerb2 (Hercep-
test). Se consider6 positivo el Herceptest con un resultado
++/4+4++ 6 +++/+++, y la positividad para RE y RP fue de-
terminada por una tincion del 10% 6 mas de las membra-
nas celulares.

Resultados: Se realizé inmunohistoquimica completa en te-
jido tumoral de 37 pacientes con CEO, 7 con CEO inicial de
riesgo (FIGO Ic-1Ib) y 30 con CEO avanzado (FIGO Ilc-IV).
26 de los 37 tumores resultaron RE + (70%) y 18 RP + (48%).
En 22 pacientes (59%) se objetivé expresion de p53 en >
15% de las células tumorales. LLa mediana de expresion de
Ki67 fue de 30% R (4-75). Los resultados del Herceptest fue-
ron positivos en 2 muestras tumorales, en ambos casos
+4+/+++.

Conclusiones: La expresion de receptores hormonales y de
proteina p33 es frecuente en el CEO. La positividad para
HER2/neu es escasa en nuestra serie. Es necesario ampliar
el tamafio muestral para confirmar estos resultados y reali-
zar una correlacion prondstica posterior.

EP-187

DESARROLLO DE UN MODELO DE IMPLANTACION
Y PERPETUACION DE TUMORES GERMINALES
TESTITULARES EN RATONES ATIMICOS

A. Villanueva!, A. Figueras!, F.J. Garcia del Muro2, A. Vidal’,
E. Condom?, F. Algaba*, G. Capella' y J.R. Germa'-2
!Laboratori de Recerca Translacional, 2Servicio de Oncologia, Institut
Catala d’Oncologia (1C0), Hospital Duran i Reynals. > Servicio de
Anatomia Patolégica, Ciudad Sanitaria y Universitaria de Bellvitge,
L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona. *Servicio de Anatomia
Patolégica, Fundacion Puigvert, Barcelona.

Los tumores de células germinales de grupo heterogéneo
de neoplasias que clinica y morfol6gicamente se dividen
en: seminomas (SE) y no seminomas (NSE), coexistiendo
en el 20% de los tumores componentes de SE y NSE. Sien-
do las bases moleculares de estos tipos tumorales poco co-
nocidas.
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Objetivo: Desarrollar un modelo de implantacién y perpe-
tuacién en ratones atimicos de TCGT (SE y NSE) para pro-
fundizar en el estudio de las bases moleculares de estos tu-
morales.

Material y métodos: En el periodo entre julio del 2001 has-
ta marzo del 2003 se han implantado 18 TGT (7 SE y 11
NSE) en ratones atimicos. Se han implantado fragmentos de
tumores s6lidos de TGT humanos obtenidos tras cirugia en
2-5 ratones Swiss nu/nu jovenes (4-6 semanas). Aquellos tu-
mores que han crecido en el ratén se reimplantan en otros
ratones para conseguir su perpetuacion.

Resultados: A pesar de la enorme dificultad que representa
la perpetuacién de los TCGT en ratones atimicos, nuestra
aproximacion de implantacion ortotétpica ha permitido que
cinco de los 11 NSE (45%) hayan crecido en el testiculo y se
encuentiren ahora en diferentes pases (#2-#7). Los tumores
perpetuados mantienen las mismas caracteristicas anatomo-
patoldégicas que sus correspondientes tumores primarios.
Uno de estos tumores es un coriocarcinoma puro, derivado
de una metastasis pulmonar refractaria al tratamiento. En 3
casos (2 SE y 1 NSE) hemos observado el fenémeno del bur-
ning out: no se observd crecimiento local pero se detectaron
metdstasis pulmonares. De dos de estos tumores estamos
derivando lineas celulares.

Conclusiéon: El modelo de implantacion ortotépico de
TCGT permite su perpetuacion en el ratéon atimico y permi-
te reproducir el comportamiento del tumor humano en el
ratéon. Este modelo nos ayudara a profundizar en las bases
moleculares de la enfermedad asi como disponer de unos
modelos 6ptimos para el ensayo de nuevas estrategias tera-
péuticas.

EP-188

EFECTO DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA EN
LA RESPUESTA EN PACIENTES CON CARCINOMA
VESICAL INFILTRANTE SOMETIDOS A
QUIMIORRADIOTERAPIA CONCOMITANTE

J.A. Pérez-Fidalgo, G. Reynés, A. Segura, A. Tormo*,

C. Vera**, M.C. Garcia-Mora*, V. Calderero, R. Diaz-Beveridge
Servicios de Oncologia Medica, *Radioterapia y **Urologia. Hospital
La Fe. Valencia.

Objetivo: Evaluar la relacion de los niveles de hemoglobina
(Hb) antes de tratamiento, con el tipo y duracién de la res-
puesta en pacientes con carcinoma vesical invasor tratados
con quimiorradioterapia (QT-RT) concomitante.

Material y método: Se recogieron los niveles de Hb de 41
pacientes (40 hombres y 1 mujeres), con carcinoma vesical
invasor que fueron sometidos a tratamiento con qumiotera-
pia de induccidon previa a tratamiento radical con QT-RT.
Los esquemas de QT induccién administrada fueron CMV
en 2 fases, CMV en 1 fase o CBDCA-gemcitabina. El trata-
miento con QT-RT concomitante consistio en 40 Gys en 5
semanas, 5 dias a la semana mas CDDP 20 mg/m2/dia tres
dias seguidos las semanas 1, 3 y 5 de la RT. Se compararon
los niveles de Hb antes de la quimioterapia en aquellos pa-
cientes que presentaron respuesta objetiva al tratamiento y
los que no.

Resultados: La media de la Hb en los 41 pacientes fue de 15,2.
Treinta y ocho pacientes fueron evaluables para respuesta, 28
pacientes (68%) obtuvieron respuesta objetiva y 10 pacientes
(24%) no respondieron. Siete pacientes (17%) fueron trasfundi-
dos y 3 pacientes (7%) recibieron eritropoyetina durante el tra-
tamiento, 3 pacientes (7%) presentaron anemia grado 3-4. En
los pacientes respondedores la media de la Hb fue de 13,5 (ex-
tremos 9,6-17,3) mientras que en los no-respondedores fue de
12,5 (extremos 7,3-16,7) sin que esta diferencia tenga significa-
cion estadistica (p = 0,22). Con una mediana de seguimiento
de 49 meses, la mediana de mantenimiento de respuesta fue
de 14 meses. La correlacion de Pearson mostr6 una relacion
positiva (0,13) entre niveles de Hb y duracion de la respuesta,
pero sin significacion (p = 0,42).

Conclusiones: Los niveles de Hb antes del tratamiento pa-
recen influir en el tipo y la duraciéon de la respuesta, pero
no existe significacion estadistica que confirme esta hipote-
sis. Parece justificado realizar estudios con tamafos mues-
trales mayores para poder concluir la relacién entre Hb y
respuesta.

EP-189

ESTUDIO FASE II DE CICLOFOSFAMIDA Y
DOXORRUBICINA LTIPOSOMAL EN CANCER DE
OVARIO PLATINORRESISTENTE

0. Gallego, J. Montesinos, F. Losa, N. Eres, A. Arcusa,
R. Franquesa, Grupo ACROSS

Hemos realizado un estudio fase 11 para evaluar la eficacia y
la toxicidad en pacientes afectas de cancer de ovario platino-
rresistente (tras uno o mas regimenes de platino) de la com-
binacién de ciclofosfamida 600 mg/m? d1 y doxorrubicina li-
posomal 35 mg/m? d1 cada 4 semanas hasta un total de 8
ciclos. Hasta la fecha hemos tratado 18 pacientes con una
media de edad de 64 anos (47-75). El indice de Karfnofsky
era 70% en 8 pacientes, 80% en 7 pacientes, 90% en 2 pa-
cientes y 100% en una. El estadio segun el sistema de la FI-
GO era de 1 p est I1IB, 12 est I1IC y 5 est IV. Todas las pa-
cientes recibieron inicialmente carboplatino o cisplatino con
taxol como primera linea de quimioterapia. Se han adminis-
trado 64 ciclos de quimioterapia. Son evaluables para toxici-
dad y respuesta 15 pacientes. Las toxicidades hematoldgicas
recogidas fueron: Neutropenia grado 2 en 2pac. (13%), trom-
bocitopenia no se observo, anemia grado 2 en 3 pacientes
(20%) y grado 3 en 1 paciente (6,6%). La toxicidad no hema-
tolégica fue: Estomatitis grado 2 en 2 pacientes (13%), dia-
rrea grado 2 en 1 pac. (6,6%), fatiga grado 2 en 2 pacientes
(13%) y grado 3 en 1 (6,6%), ndusea y vomitos grado 1 en 4
pacientes (26%), alopecia grado 1 en 2 pacientes (13%). La
eritrodisistesia palmoplantar se objetivé en 6 pacientes (4
grado 1,1 grado 2y 1 grado 3). Se tuvo que reducir la dosis al
75% por toxicidad en 2 pacientes. De los 15 pacientes eva-
luables para respuesta hubo 1 RC (6,6%), 2RP (13,5%) y 7
EE (46%) tras 2 ciclos de quimioterapia siguiendo los crite-
rios RECIST (total de respuesta del 20%). El tiempo medio a
la progresion ha sido de 4 meses. Estos resultados prelimi-
nares muestran una buena tolerancia y cierta efectividad de
esta combinacidn en esta situacion donde la paleacion es el
objetivo.

EP-190

TRATAMIENTO DEL CANCER DE OVARIO AVANZADO
CON LA COMBINACION DE TAXOL (7),
EPIRUBICINA (E) Y CARBOPLATINO (C)

J. Casal, G. Huidobro, C. Grande, J.R. Varela®, L.. Alba*

y A. de la Orden*

Servicios de Oncologia Médica y *Ginecologia.

Objetivos: Analizar la respuesta clinica global (RG), com-
pleta patolégica (RCp) y toxicidad del esquema TEC en pa-
cientes (p) con cancer de ovario avanzado (COA).

Material y métodos: 16 p portadoras de COA (estadios 11B-
IV) y tras cirugia citoreductora, han sido incluidas en un es-
tudio clinico fase 11 de la combinacion de: T 175 mgr/m2/iv,
E 60 mgr/m2/iv y C AUC-5/iv cada 3 s, un total de 6 ciclos
en ausencia de progresion. Las caracteristicas de las p eran:
edad media 62,8 (36-76); estadios 1IB/I1C/IITA/IIIB/ITIC/IV:
1/1/1/1/8/4; tumor residual tras la primera cirugia: < 2 cm
en9y>2cmen 7p.

Resultados: En 12 p con enfermedad evaluable clinica se
obtienen: 5 RC, 4 RP, 2 EE y 1 PR, con una RG del 75% (I1C
95%: 89-48). En 10 p se realiz6 2* laparotomia: RCp en 6,
RPM en 3 y RPm en 1. Con un seguimiento medio de 17 me-
ses, la supervivencia mediana global es de 24,5 m (IC 95%:
16-32), la supervivencia mediana libre de progresiéon es de
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22 m (IC 95%: 13-32) y la duracion mediana de la RCp es de
14 m (IC 95%: 4-23). La probabilidad de supervivencia a 2
afos es del 58,6%. 1 p VCE en tratamiento y 7 p VLE (5 en
RCp). La toxicidad (NCI) tras 92 ciclos recogida ha sido:
neutropenia g1-2 26%, g3-4 16,3%; anemia g1-2 50%, g3-4
4%; trombopenia g1-2 3%, g3-4 1%; n/v g1-2 35%, g3-4 18%);
artromialgias g1 en 3 py g2 en 1 p; neuropatia gl en 2 p; 6 p
requirieron ingreso, 4 p ante fiebre y neutropenia y 2 p ante
neumonia. No se han detectado muertes téxicas.
Conclusiones: La combinacién TEC se muestra efectiva
frente al CEOA, con una RG del 75% y un indice de RCp ele-
vado del 60%, con una toxicidad moderada primordialmente
hematolégica. Es necesaria la inclusion de mas pacientes y
un mayor seguimiento, para evaluar dicha combinacion.

EP-191

TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER DE
VEJIGA SUPERFICIAL CON BCG: ESTUDIO
RETROSPECTIVO

M. Teixeira*, I. Pazos*, A. Pego*, P. Rodriguez*, G. Sousa*,
J. Martins** y H. Gervasio*

*Servicio de Oncologia Médica. Instituto Portugues de Oncologia.
Coimbra. Portugal. **Servicio de Urologia. Instituto Portugues de
Oncologia. Coimbra. Portugal.

Introduccion: El bacilo de Calmette-Guérin (BCG) se ha
convertido en el agente mas ampliable utilizado para el tra-
tamiento intravesical del cdncer de vejiga superficial.
Objetivos: Analizar retrospectivamente el intervalo libre de
enfermedad y sobrevida de pacientes con carcinoma papilar
de vejiga tratados con BCG intravesical.

Material e métodos: De enero de 1990 a diciembre de 2000
fueron incluidos 210 pacientes con cancer vesical superficial
pT1G1 (I) y pT1G2 (II). La Ruta sido el tratamiento inicial.
Se ha utilizado la clasificacion de la OMS y de la UICC
(TNM) para estudiar los tumores papilares. La terapia intra-
vesical adyuvante con BCG consistié en la administracion
semanal durante 6 semanas, seguido tratamientos de mante-
nimiento mensuales durante 6 meses. El intervalo libre de
enfermedad y sobrevida fue calculado por el método de Ka-
plan-Meier.

Resultados: Se han incluido 210 pacientes, 148 hombresy 62
mujeres, con media de edad 68,1 afos. 101 pacientes (I) y
109 pacientes (II). E1 100% realizaron RTU. Recibieron BCG
51 (I), y 64 (II); en control clinico 47 (I) y 30 (II); otros trata-
mientos 3 (I) y 13 (II). La Sobrevida y el ILE en los dos gru-
pos entre control clinico y BCG no presentan diferencias sig-
nificativas.

Conclusiones: Cuando se administra BCG intravesical a pa-
cientes no seleccionados con cancer vesical superficial, G1 o
G2, no prolonga el intervalo libre de enfermedad y la sobre-
vida comparativamente con aquellos tratados con RTU.

EP-192

UTILIDAD DE LA RADIOINMUNO-ESCINTIGRAFIA
(RIS) CON EL ANTICUERPO MONOCLONAL B72.3
MARCADO CON !!In EN EL CARCINOMA EPITELIAL
DE OVARIO (CEO). RESULTADOS DE UN ESTUDIO
PROSPECTIVO

M. Gil*, M. Majem*, J. Mora**, F.J. Pérez*, J. Ponce***,

M.A. Izquierdo*, A. Zurita* y J.R. Germa*

*Oncologia Médica. **Medicina Nuclear, **Ginecologia. Institut
Catala d'Oncologia. CSU de Bellvitge. L'Hospitalet. Barcelona.

Objetivo: Evaluar la fiabilidad de la RIS para el diagndstico
de CEO y deteccion de enfermedad residual tras QT de in-
duccién en el CEO avanzado.

Material y método: Se incluyeron 35 pacientes, clasificadas
en 2 grupos: Grupo A, 24 con masa anexial de alto riesgo;
Grupo B, 11 con CEO tratadas con QT neoadyuvante. Se ad-
ministr6 1 mg de B72. 3 marcado con 5mCi de '!!In, practi-

candose gammagrafias toracoabdominales a las 24, 48 y 72
horas.La laparotomia se realiz6 a los 4-7 dias. Hemos eva-
luado la capacidad de la RIS para detectar CEO o tumores
Borderline (TB) y comparado con el TAC, la Ecografia, el
Eco Doppler y el CA 125.

Resultados: Grupo A: 13 CEO, 4 TB, 7 T. Benignos; Grupo B:
8 CEO y 3 R. Completas Patoldgicas.

Grupo A RIS(%)  TAC(%)  ECO(%) Doppler(%) CA125(%)
Sensibilidad 16/17(94)  10/11(91)  11/12(92)  14/14(100)  14/17(82)
Especificidad 3/7(4%) 2/4(50) 5/3(100) 0/7 3/6(50)
Valor predictivo+ 16/20(80)  10/12(83)  11/14(69)  14/21(67) 14/17(82)
Valor predictivo - 3/4 (75) 2/3(76) 3/4 (75) 0/0 3/6(50)
Fiabilidad 10/24 (79) 12/15(80)  14/18(78)  14/21(67)  17/23(74)
Grupo B RIS (%)  TAC (%)  CA125 (%)

Sensibilidad 3/7(43) 6/8(82,5) 4/8(50)

Especificidad 3/35(100)  3/3(100)  3/3(100)

Valor predictivo+  3/3(100) 6/6(100) 4/4(100)
Valor predictivo - 3/7(43) 3/5(60) 3/7(43)
Fiabilidad 6/10(60)  9/11(82) 7/11(64)

No se evidencié ninguna toxicidad derivada de la RIS.
Conclusiones: La fiabilidad de la RIS para el diagndstico di-
ferencial de masa anexial y la valoracion de enfermedad re-
sidual tras QT es similar a la de las exploraciones habitual-
mente usadas en el CEO.

EP- 195

ANALISIS DE RESPUESTA Y TOXICIDAD DE UN
PROTOCOLO DE RADIO-QUIMIOTERAPIA EN
CANCER DE CERVIX UTERINO LOCALMENTE
AVANZADO

A. Santaballa Bertran, R. Diaz-Beveridge, B. Munérriz
Gandia, J. Pastor Peidro*, R. Gironés Sarri6 y A. Tormo Mic6*
Servicio de Oncologia Médica. Hospital La Fe, Valencia, *Servicio de
Oncologia Radioterdpica. Hospital La Fe, Valencia.

Introduccion: Los estudios aleatorizados publicados en
1999 con QT y RT concomitante en el cdncer de cérvix local-
mente avanzado modificaron la pauta estandard de trata-
miento en esta neoplasia.

Objetivo: Analizar la toxicidad, tasa de respuestas y supervi-
vencia de las ptes con cancer de cérvix (CC) en estadios B2
a IVA, tratadas con RT y QT.

Material y métodos: Desde 01.00 hasta 12,02 se incluyen 15
ptes. Edad media: 65 afios (43-69). Estadios: I1B2 (2), [1A (3),
IIIB (9), y IVA (1). Afectacion parametrial en 11 ptes (73,3%).
Hb media al inicio y final de QT, 12,2 y 11,2 mg/dl. 5 ptes re-
cibieron eritropoyetina. Histologia: ca. epidermoide en todos
los casos. Grado de diferenciacion: 1 en 5,2 en 7,3 en 2y
desconocido en 1. Tratamiento: RT sobre volumen pélvico,
técenica box con simulacion virtual y planificacion 3D hasta
40-50 Gy y CDDP semanal 40 mg/m? x 6 ciclos, seguido de 1
o 2 aplicaciones de braquiterapia con sonda endouterina y
colpostatos o una aplicacion mixta (Cs -137 + Ir-192) con
optimizacién de dosimetria por TAC. Si hay afectacion para-
metrial y/o de ganglios se realiza sobreimpresién con una
dosis entre 55 y 65 Gy.

Resultados: EI 100% de las ptes. han finalizado el tratamien-
to. Media de ciclos de QT: 5,56. Intensidad de dosis: 222,6
mg/m2. Toxicidad hematolégica G3-4: 13,3%. Toxicidad di-
gestiva G3-4: 20%. Mediana de dosis en volumen pélvico con
RT externa: 50 Gy. Mediana de dosis de RT externa mas bra-
quiterapia en el punto A: 79 Gy, en punto B con parametrios
afectos: 59,5 y 58: sin parametrios afectos. V-ICRU: 70 Gy y R-
ICRU: 79,8 Gy. Media de duracion del tratamiento: 9 sema-
nas. Respuestas completas clinicas: 13 (86,6%). Mediana de
seguimiento: 14,1 meses. No se ha alcanzado la mediana de
supervivencia.

Conclusiones: Los resultados obtenidos muestran que la RT
concomitante con cisplatino consigue un alto porcentaje de
respuestas completas en el CC localmente avanzado con una
toxicidad aceptable.
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EP-194

GLICOPROTEINAS DE MEMBRANA COMO
FACTORES DIAGNOSTICO-PRONOSTICO EN
CARCINOMA DE CERVIX UTERINO

B. Pinillos, C. Blanco-Arias, A. Ruiz-Santana, R. Mosquera,
A. Trujillano, J.A. Hernandez-Marrero y E. Blasco-Olaetxea
Instituto de Investigacion y Ciencia de Puerto del Rosario. Instituto
Canario de investigacion del Cdncer ICIC.

Nuestros resultados muestran que la expresion de los antige-
nos ABH estd claramente relacionada con el caracter secretor,
siendo positivos en el epitelio exo y endo cervical normal de
los individuos secretores y negativo en los no secretores. Es de
destacar la positividad del endotelio y de los hematies como
control interno de especificidad. La expresion de antigenos Le-
wis tanto en el epitelio endocervical como en el exocervical
esta relacionada con el fenotipo Lewis de los sujetos y esta cla-
ramente bajo el control del gen secretor. De esta forma, la ex-
presion del antigeno Lewis a esta limitada al cérvix de sujetos
de fenotipo Lewis (a+b-) no secretores, mientras que la expre-
sion del antigeno Lewis b estd limitada a los tejidos de indivi-
duos de fenotipo Lewis (a-b+) secretores. Para comprobar la
expresion de dos antigenos simultdneamente, utilizamos una
técnica de inmunofluorescencia con doble marcaje. Podemos
observar la expresion de Antigeno A en una glandula endocer-
vical, por otra parte vemos la expresion de la substancia H so-
bre la misma seccion histolégica. Asi mismo hemos investiga-
do la expresion de estas estructuras antigénicas en biopsias de
cérvix con diagndstico histolégico con diversos grados de dis-
plasias y carcinomas de cérvix. En nuestra serie hemos en-
contrado una pérdida de expresion de isoantigenos ABH cuan-
do las células exocervicales sufren una transformacion
neopldsica. Es de destacar la pérdida de expresion antigénica
en el drea displasica, mientras que las células mas superficia-
les que atin maduran correctamente expresan normalmente
su isoantigeno, las células mas profundas aparecen negativas.
Cuando estudiamos la presencia de antigenos de grupo san-
guineo en carcinomas invasores, observamos cémo éstos son
totalmente negativos. Es de destacar como las glandulas endo-
cervicales que pertenecen a otra estirpe celular contintian ex-
presando su estructura antigénica correspondiente.

En conclusion nosotros pensamos que el estudio de las alte-
raciones de los antigenos de grupo sanguineo en las lesiones
malignas y premalignas de cérvix uterino pueden proveer
una muy util informaciéon que nos ayude a entender los
cambios malignos y nos sirva como potencial marcador de
la agresividad de los carcinomas humanos.

EP-195

VINORELBINA (VRB) Y ESTRAMUSTINA (EMP)
COMO SEGUNDA LINEA EN CANCER DE PROSTATA
INDEPENDIENTE DE ANDROGENOS (AICP)

L.M. Antén Aparicio*,**, S. Antolin**, M. Reboredo**,

1. Gallegos**, R. Garcia**, L.. Calvo**, G. Alonso**,

M. Valladares**, M. Gonzalez Martin***, F. J. Gbmez***

*Dpto. Medicina Universidad de Corufnia. *Oncologia Médica CHU
Juan Canalejo. Coruiia, **Ser. Urologia. CHU Juan Canalejo. Corunia.

Introduccion: Las pautas citostaticas actuales sugieren que
AICP no es tan resistente a los citostaticos como se habia
pensado. En contraste con la limitada actividad de la mono-
terapia, diferentes combinaciones de citostaticos han demos-
trado beneficio paliativo y actividad antitumoral en el AICP.
Las citostaticos combinados con EMP han demostrado acti-
vidad antitumoral en estos pacientes.

Objetivo: Evaluar eficacia y toxicidad de VRB y EMP en pa-
cientes con AICP progresiva a citostaticos. Se ha tomado co-
mo criterio de evaluacion la variacion de PSA, la enferme-
dad medible y el beneficio clinico.

Pacientes: Total pacientes 10. PS 1-2. Edad mediana 68 afios
(limites 62 a 75). Pauta: VRB 20 mg/m? i.v. dfas 1°, 8 y 15°
cada 4 semanas y EMP 400 mg/m?2 oral diariamente.

Resultados: En los 5 pacientes con enfermedad metastasica
(ganglios, pulmon, higado) medible bidimensionalmente
(manual o TAC) no se ha encontrado respuesta objetiva. La
disminucién post-tratamiento del PSA > 25% y 50% se ha
observado respectivamente en el 50% y 20% de los pacien-
tes. Para los 7 pacientes con respuesta del PSA la duracion
mediana de la respuesta ha sido de 10 semanas (limites 6 a
18). Mediana de progresién (grupo total de pacientes) 4,2
meses. Toxicidad: neutropenia grado 2 (2/10), trombopenia
grado 3 (1/10), complicaciones tromboticas grado 4 (2/10),
anemia grado 2 (6/10), nauseas y vomitos grado 2 (5/10).
Conclusiéon: La segunda linea terapéutica con VRB + EMP
es bien tolerada, con modesta actividad en AICP. La asocia-
cion VRB y EMP (agentes antimitéticos) muestra actividad
en pacientes con AICP tratados previamente, segin se ha
comprobado por la disminucién del PSA, intensidad del do-
lor o el uso de analgesia opioide.

EP-197

ESTUDIO DE MASAS RESIDUALES EN PACIENTES
CON TUMOR GERMINAL NO SEMINOMATOSO TRAS
QUIMIOTERAPIA MEDIANTE FDG-PET

M.M. Muiioz Sanchez, E. Martinez de Dueias,

I. Fernandez-Ranada Shaw, M.C. Gonzalez Arenas, R. Montz*,
M.J. Pérez Castejon* y J.L. Carreras®

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Virgen de la Luz- Cuenca.
*Centro PET Dr Carreras.

Objetivo: La diferenciacion de enfermedad activa frente a fi-
brosis en pacientes diagnosticados de tumor germinal no se-
minomatoso (TGNS) con masa residual tras tratamiento con
quimioterapia (QT).

Pacientes y métodos: Durante el afio 2002 en nuestro cen-
tro 4 pacientes diagnosticados de TGNS (rango de edad 18-
64, histologia: 3 carcinomas embrionarios y 1 coriocarcino-
ma, estadios 11 a I1I) fueron tratados con QT esquema 3 BEP
+ 1 EP, alcanzando en todos los casos la normalizacion del
marcador tumoral, pero persistiendo en el TC helicoidal de
control tras fin de QT masas residuales pulmonares y/o gan-
glionares retroperitoneales o mediastinicas.

Resultados: Se realizo a los pacientes un estudio PET (técnica
standard; radiofarmaco: FDG; dosis: 161-187). No se observo
en ninguno de los casos depdsito patolégico de FDG. Durante
el seguimiento posterior (mediana 6 meses) los 4 pacientes se
han mantenido sin evidencia clinica de enfermedad, en res-
puesta completa bioquimica y sin progresion radiolégica en
TC. Revisando la bibliografia disponible la sensibilidad y la es-
pecificidad para la determinacién de la viabilidad tumoral en
masas residuales de tumores germinales en los distintos estu-
dios se hallan entre 86-100% y 77-100%, respectivamente.
Conclusiones: Aunque se requieren mas estudios para la
estandarizacion de la FDG-PET como método de imagen en
el seguimiento de TGNS, se deduce que la técnica puede ser
util para determinar la viabilidad tumoral en las masas resi-
duales, lo cual es importante desde la perspectiva del mane-
jo ulterior del paciente.

EP-198

ANALISIS DE RESPUESTA Y TOXICIDAD CON
DOCETAXEL EN CANCER DE PROSTATA
HORMONORREFRACTARIO

S. Pernas, R. Guardeiio, A. Ramirez, H. Villavicencio,
T. Macarulla, G. Sancho, E. Casado, L. Vidal, R. Nadal,
P. Maroto y J.J. Lopez

Objetivos: Analizar eficacia y toxicidad de docetaxel en can-
cer de prdstata hormonorefractario.

Pacientes y métodos: 15 pacientes con mediana de edad de
67 aiios (53-79): 1 paciente recibi6 docetaxel semanal (35
mg/m?), 5 recibieron docetaxel/ 3 semanas (70 mg/m?) y 9
pacientes docetaxel (70 mg/m?) y estracyt (140 mg/8 horas).
Dos pacientes recibieron previamente Mitroxantrone como 1?
linea. Mediana de Gleason: 7 (4-10). S6lo 2 pacientes presen-
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taban al diagnoéstico enfermedad locorregional avanzada; el
resto debutaron con metéstasis 6seas. El valor de PSA preQt
(mediana): 81 (4,87-3049). Mediana de ECOG: 1 (0-2). Se va-
loré respuesta por PSA y ECOG con un minimo de 3 ciclos de
Qt. La media de ciclos de QT administrados fue de 6 (1-8).
Resultados: dos pacientes interrumpieron el tratamiento
por toxicidad (hematol6gica y hepatica). Respuesta por PSA:
Reduccion < 4 U/L: 1/15, > 50%: 3/15, > 75%: 3/15; (total
respuestas 7/15, 47%), Respuesta por ECOG: Mejoria en 4
pacientes, se mantuvo en 8 y empeoro en 3 pacientes. Toxi-
cidad: El tratamiento fue ambulatorio en todos los casos. In-
gresos por toxicidad: 1/15 (7%); Toxicidad Hematolégica
grado I1I-IV: Leucopenia: 2/15 (13%), Trombopenia: 0/15.
Transfusiones de hematies: 2/15 (13%).

Conclusiones: Docetaxel con o sin fosfato de estramustina
fue un tratamiento bien tolerado, que proporcioné 47% de
respuestas por PSA, con correlacion clinica y mejoria de es-
tado general en 4/15 (27%) pacientes.

EP-199

CANCER DE CELULAS RENALES METASTASICO

Y CAPECITABINA DE SEGUNDA LINEA

R.D. Garcia Marrero, J. Oramas Rodriguez, M.A. Cabrera
Loépez, M. Llanos Mufioz, M. Rodriguez Rodriguez, J. Cruz
Jurado, B.E. Alonso Alvarez, S. Cedrés Pérez y N. Batista Lopez

Introduccion: La terapia estdndar en el cancer renal dise-
minado es la inmunoterapia. Capecitabina oral parece pre-
sentarse como una opcion de QT.

Caso clinico: Varon de 71 afios, ex fumador, hipertenso y
diabético. En junio 2000 presenta por tomografia compu-
terizada (TC) masa renal izquierda de 7,6 x 10,5 cm y ade-
nomegalias retroperitoneales de 2 x 2,5 cm. Asintomatico.
Se realiza nefrectomia radical izquierda, anatomia patol6-
gica: carcinoma de células renales grado nuclear I11-1V de
Furhman, invade grasa perirrenal y vena renal (pT4 NO).
El TC postcirugia: adenopatia mediastinica de 5 x 4 cm y
resto tumoral de 3 x 2 cm. En Septiembre 2000 inicia tra-
tamiento con Interleukina 2, Interferon 2 alfa y 5-Fluoru-
racilo. Tras tres ciclos, TC: adenopatias mediastinicas sin
cambios, masa en lecho renal izquierdo de 4 x 3 cm, lesio-
nes nodulares satélites en psoas ipsilateral y dorsal ancho.
Asintomatico. En junio 2001 presenta distension abdomi-
nal y ascitis, en la TC reduccién de las adenopatias me-
diastinicas, aumento de la masa en fosa renal izquierda,
multiples implantes peritoneales y ascitis. Inicia trata-
miento con Capecitabina 1.400 mg/m?/vo/12 horas x 14 di-
as/21 dias, durante 6 ciclos con toxicidad palmo-plantar
grado IIl. En la TC se objetiva resolucion de las adenopa-
tias mediastinicas, de los implantes peritoneales y de la
masa en fosa renal, permaneciendo en remisiéon completa
a los 7 meses.

Conclusion: El cancer renal es considerado quimioresisten-
te. El tratamiento de eleccion ha sido la cirugia y la inmuno-
terapia. La Capecitabina por su actividad timidin fosforilasa
(TP) podria jugar un papel en el tratamiento de tumores con
alta actividad TP, como el cdncer de células renales. En
nuestro caso con remision completa y un tiempo libre de en-
fermedad de siete meses.
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Cuidados paliativos

EP-223

EL DISTRES EN EL PROCESO DE ADAPTACION

AL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

P.T. Sdnchez Herndandez*, C. Camps Herrero**,

M. del Amo Muioz***, A. Blasco Cordellat**, M.C. Godes
Sanz de Bremond**, S. Juarez Marroqui**, A. Berrocal
Jaime**, M. Martin Ureste** y C. Caballero Diaz**

*Equipo de Apoyo y Tratamiento Psicolégico, *Unidad de Oncologia
Meédica, *Laboratorio de Andlisis Clinicos, Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia.

Introduccion: La existencia de distrés en los pacientes on-
coldgicos, ha sido puesto de manifiesto en reiterados estu-
dios en contextos anglosajones. Sin embargo, dado que el
distrés es un concepto psicosocial, su expresion estd profun-
damente marcada por el entorno socio-cultural y las propias
creencias del paciente. En el contexto de una amplia investi-
gacion sobre el desarrollo del distrés en el proceso de adap-
taciéon a la enfermedad, presentamos los resultados prelimi-
nares del estudio sobre la fase de tratamiento.

Objetivos: Valoracidn del distrés a través de la sintomatolo-
gia psicoldgica relatada por los pacientes en tratamiento.
Material y métodos: Se disefidé una entrevista clinica semi-
estructurada, basada en la Comprehensive Psychiatric Ra-
ting Scale, en la que se solicitaba al paciente que valorara
subjetivamente la presencia o ausencia habitual de 26 sinto-
mas. Se entrevisto a 75 pacientes (48 mujeres y 27 hombres),
que se encontraban en tratamiento oncoldgico al menos un
mes, la edad media de la muestra fue de 54 anos (IC 95%:
50-57), no existiendo diferencias estadisticamente significa-
tivas entre hombres y mujeres. Con los sintomas relatados
en la entrevista utilizamos la prueba no paramétrica de la 2
(1 GL, significaciéon de 0,05) contrastada con la distribucion
0,5/0,5 obtenida al azar y posteriormente se realizaron ano-
vas intergrupo e intragrupos sin encontrar diferencias signi-
ficativas.

Resultados: Sélo seis sintomas muestran una presencia sig-
nificativa no atribuible al azar: Tristeza, Tension Interna,
Sentimientos de Hostilidad, Preocupacién, y Sintomas Auto-
nomicos.

Conclusiones: El cuadro sintomatolégico relatado por los
pacientes se corresponde a un proceso de distrés.

EP-224

TOPIRAMATO: ALTERNATIVA EN DOLOR
NEUROPATICO RESISTENTE
F.J. Cevas, M. Somovilla y C. Rodriguez

Fundacion Rioja Salud, Servicio de Oncologia y Cuidados Paliativos,
Hospital de La Rioja.

Introduccion: El dolor neuropatico representa un reto tera-
péutico en el control de sintomas del paciente oncoldgico. Se
intenta valorar la eficacia de un anticonvulsivante gabaérgi-
co, el topiramato, en enfermos en los que han fracasado li-
neas anteriores.

Métodos: sobre 16 pacientes con dolor crénico oncolégico
de predominio neuropatico, en los que han fracasado otros
tratamientos incluida la gabapentina a dosis terapéuticas, se
introduce el topiramato a dosis bajas para valorar su efica-
cia. Se utilizan escalas de intensidad de dolor (EVA) y escala
LANS para valoracion de hiepersensibilidad y alodinia.
Resultados: De los 16 pacientes, 7 rebajan la EVA > de un
50%, logrando en 2 una EVA < 3. En la escala LANS 11 en-
fermos rebajan > 50% y 5 la normalizan. 3 pacientes aban-
donan por intolerancia. La dosis media utilizada fue de 80
mg en dos tomas y la dosis maxima de 250 mg en dos tomas.

Conclusiones: 1- El topiramato a dosis bajas es una alterna-
tiva eficaz en dolor neuropdtico resistente. 2- Puede valorar-
se la combinacion de diversos foirmacos en dolor neuropati-
co, junto a la gabapentina.

EP-225

IMPORTANCIA DE UNA UNIDAD DE
HOSPITALIZACION A DOMICILIO (UHD).
ASISTENCIA AL PACIENTE ONCOLOGICO
TERMINAL. ANALISIS RETROSPECTIVO

A. Torres*,*** V. Santacruz**, C. Andreu **, C. Pérez *,***,

A. Lafuerza***, M. Llobera**

*S. de Oncologia. H. Verge de la Cinta. Tortosa. *UHD. H. de La Santa
Creu. Tortosa. ***S. de Oncologia. H. Sant Joan. Reus.

Introduccion: El nimero de casos nuevos afio diagnostica-
dos en nuestro Servicio de Oncologia (SO) ha pasado de 214
en 1997 a 445 en 2002. Un elevado nimero de estos pacien-
tes (Pt) requeriran al diagnéstico o evolucion de su enferme-
dad de una Unidad de cuidados paliativos.

Objetivos: Analizar la actividad asistencial realizada en
nuestra UHD.

Material y métodos: Recogimos los datos de todos los Pt on-
cologicos atendidos en la UHD de enero-97 a diciembre-02.
Resultados: El nimero de ingresos en la UHD fue de 780,
correspondientes a 540 Pt. El grupo de edad de mayor inci-
dencia fue el de 70 a 79 afios, siendo el 68,2% varones. La lo-
calizacion mas frecuente del tumor primario era pulmén
(30%), colon (18,6%), mama (10,5%) y prostata (8,5%). El
66,6% de los Pt procedian del SO y el 353,53% de otros centros.
La media de ingresos anuales fue de 130 (123-139) y la es-
tancia media de 60 dias. El 19,5% de los Pt recibieron 1 visi-
ta, el 37,3% entre 2 y 5, el 23,6% entre 6 y 10 y el 19,6% > 10
visitas. 301 (55,5%) de Pt fallecieron en su domicilio.
Conclusiones: La atenciéon a Pt en fase terminal en un SO
forma parte fundamental de la asistencia. Un elevado nime-
ro de estos Pt requiere de una UHD, reduciendo los ingresos
hospitalarios. A pesar de la mayor incidencia de neoplasias
diagnosticadas en nuestro centro en los ultimos afios, no se
ha visto incrementado el numero de Pt visitados por nuestra
UHD, probablemente debido a un diagndstico de la enfer-
medad en un estadio mas precoz.

EP-226

UTILIDAD DE UN SISTEMA FLEXIBLE DE SEDACION
A PROPOSITO DE 46 CASOS

T. Curiel, B. Grana, Y. Vidal, L. del Rio, C. Refiones,

S. Candamio, J.F. Cueva, F.J.Barén y R. Lopez

Introduccion y objetivos: Seguimos la definicion de J. Porta
et al (Med Pal 1999) para definir sedaciéon y entre 1-1-01 y
28-02-03 se indico6 sedacion farmacoldgica a 46 pacientes in-
gresados en situacidon terminal. Se valora de modo prospec-
tivo la utilidad de esta pauta.

Material y métodos: Disefiamos un sistema flexible de se-
dacion que individualiza cada caso y los cambios durante la
sedacion, con programacion de modificaciones de la medi-
cacion. Consideramos 4 etapas de sedacion: Induccién, con
midazolan (2,5-6 mg sc/iv), perfusion continua de cloruro
morfico, clorpromazina e hioscina cada 8 horas, rescate con
cloruro morfico o clorpromazina, a una dosis calculada se-
gun la dosis previa y afiadiendo al siguiente suero la dosis
extra de farmaco, y asociacion de clometiazol "en Y " si per-
sisten sintomas refractarios pese a dos rescates. Caracteristi-
cas de los pacientes: V/M (78/22%). Edad mediana:62 afos
(30-82). Primario: CNMP 16 pts, CCR 8, CMP 3, TOD 3, can-
cer mama, pancreas, ovario, es6fago, cérvix, ORL, urotelia-
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les (2 respectivamente), 1 germinal y 1 géstrico. Tratamiento
antineoplasico previo: QT 1 L 59%, QT 2 L 11%, RT 4%, QT-
RT 9%, QT y HT 4%, HT 2%, inmunoterapia 2% y no trata-
miento antineoplasico 9%.

Resultados: N° de sintomas refractarios: 3 en 4 pts (9%), 2 en
11 pts (24%), y 1 en 31 pts (67%).Tipo de sintomas:disnea en
20 pts (44%), dolor en 21 (44%), sangrados en 5 (10%) y oclu-
sion intestinal en 4 (10%). La mediana de tiempo desde el in-
greso hasta el inicio de la sedacién ha sido de 8 dias (0-27), la
mediana de duracién de la sedaciéon ha sido de 20 h (2-240),
la induccién se utiliz6 en 19 pts (41%), rescates se utilizaron
en 10 pts (22%) y asociacion con clometiazol en 6 pts (13%).
Conclusion: Es factible la utilizacion de una pauta flexible
de sedacion en pacientes terminales, que ademads permite
tomer decisiones rapidas adaptadas a las necesidades de los
pacientes logrando un buen control de sintomas.

EP-227

PATRON DE FALLECIMIENTOS ENTRE LOS
PACIENTES ATENDIDOS EN UN SERVICIO DE
ONCOLOGIA MEDICA

J. Aparicio Urtasun, R. Gironés Sarrio, J.A. Pérez Fidalgo,
R. Diaz Beveridge, V. Calderero Aragén, L. Pellin Arifio,

A. Guerrero Zotano, A. Segura Huerta y J. Montalar Salcedo
Servicio de Oncologia Médica Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion: A pesar de los avances en los cuidados palia-
tivos, un porcentaje significativo de los pacientes oncol6gi-
cos todavia fallece en el hospital.

Material y método: Realizamos un estudio retrospectivo de
los lugares y causas de muerte entre los enfermos atendidos
en un Servicio de Oncologia Médica. En el aiio 2001 se aten-
dieron 1.254 nuevos casos y se generaron 1.006 ingresos
hospitalarios, con una estancia media de 11 dias.
Resultados: En el mismo periodo se produjeron 424 falleci-
mientos, de los cuales 250 (569%) ocurrieron en el hospital
(25% de las altas). Correspondieron a 159 hombres y 91
mujeres, con una edad (mediana) de 64 afios (extremos, 24-
84). Las neoplasias mas comunes fueron pulmon (24%), co-
lorrectal (14%), mama (9%), cabeza y cuello (6%), estémago
(5%) y primario desconocido (5%). Su estancia media fue de
8 dias (extremos, 1-60), pero el 22% de los fallecimientos se
produjo en las primeras 48 horas. Las causas de exitus fue-
ron: progresion tumoral (79%), enfermedades intercurren-
tes (11%) y complicaciones durante el tratamiento activo
(10%). Sélo 5 pacientes (19%) de este tltimo grupo ingresa-
ron en Cuidados Intensivos. Al menos un 30% precisaron
medidas farmacoldgicas durante la agonia. En comparacion
con los anteriores, entre los pacientes que fallecieron en su
domicilio habia un mayor porcentaje relativo de mujeres,
diagnosticos de cdncer de mama y neoplasias multiples, pa-
cientes ancianos y muertes por progresion.

Conclusiones: Cerca del 60% de pacientes oncolégicos que
fallecen lo hacen en el hospital. De ellos, un 20% no muere
especificamente por progresion neoplasica. El patron de fa-
llecimientos en el domicilio es algo diferente. Los recursos
sanitarios deberian adaptarse a las peculiaridades asisten-
ciales de cada servicio.

EP-228

¢(ES FACTIBLE Y ECONOMICA LA ADMINISTRACION
DE QUIMIOTERAPIA (QT) AMBULATORIA
DOMICILIARIA EN UN HOSPITAL EN FASE DE
APERTURA?

I. Bover®, G. Catalan®, J. Marqués**, M. Faciola**, A. Arrivi*
y T. Contesti***

*Servicio Oncologia, **Unidad Enfermeria H de Dia, **Departamento
Informdtica Hospital Son LLatzer Palma de Mallorca.

Introduccion: La hospitalizacion provoca trastornos en pa-
ciente y entorno; ello conduce a impulsar nuevas formas de

atencion ambulatoria que ofrecen ventajas al enfermo y sis-
tema sanitario.

Objetivo: 7) Analizar retrospectivamente la viabilidad de
administrar QT ambulatoria- domiciliaria en nuestro Hospi-
tal de Dia mediante bombas de infusién durante el periodo
14-02-02/30-8-02, una fase de apertura hospitalaria que su-
ponia dificultades al no disponer de sistemas de informacion
y equipo humano consolidados, 2) Comparar el coste del
tratamiento en Hospital de Dia- Domicilio (HDD) respecto
al mismo en régimen de hospitalizacion.

Material y método: 7) En el periodo comprendido entre el
14-02-2 al 30-8-02 se administraron 669 QT ambulatorias a
112 pacientes; 16 de ellos hubiesen precisado ingreso para la
administracion continua intravenosa durante uno hasta 5 o
mads dias. Todos fueron tratados mediante bombas Dextro de
reducido peso, tamafo y sistemas de infusion mecanica con
avanzadas prestaciones electrénicas. 2) Para el andlisis de
coste hemos elegido dos esquemas de QT. Alsarraf: 5 dias de
tratamiento HDD vs Ingreso cada 21 dias x 6 ciclos. Folfox-6:
2 dias de tratamiento HDD vs Ingreso cada 14 dias x 12 ciclos.
Resultados: 7) En 16/112 pacientes (12%), se administré QT
ambulatoria-domiciliaria con bomba de infusion. 8/16 (50%)
presentaron uno o mas problemas. En 9 casos se detectaron
defectos técnicos y/o de material. En 2, errores humanos, 2)
En el esquema Alsarraf, el ahorro calculado HDD vs Hospi-
talizacion es del 74% y en el protocolo Folfox-6, del 8%.
Conclusiones: Todos los pacientes pudieron completar el
tratamiento en régimen ambulatorio, lo que ha supuesto
una reduccidén significativa del coste que depende del esque-
ma terapéutico que se considere.

EP-229

TOLERABILIDAD Y EFECTOS DEL CITRATO

DE FENTANILO ORAL TRASMUCOSO (COTF; ACTIQ)
EN PACIENTES CON DOLOR IRRUPTIVO

M. Murillo, V. Valentin, R. Hitt, S. Hernando Polo,

E. Gonzélez Billalabeitia y O. Del Val Muiioz

Servicio de Oncologia Médica. H.U. 12 de Octubre.

El citrato de fentanilo oral trasmucoso (COTF; ACTIQ), esta
formulado para que incorpore el opiode fentanilo en forma
de polvos comprimidos a un aplicador de pldstico y esta des-
tinado para su administracion bucofaringea. Es ttil en el
tratamiento de los episodios de dolor irruptivo en los pacien-
tes diagnosticados de cancer y puede ser administrado de
forma ambulante, sin complicaciones relevantes. En este
trabajo presentamos la experiencia inicial de un servicio de
oncologia.

Material y método: Entre junio y diciembre 2002 han sido
tratados 26 pacientes. 12 hombres y 14 mujeres. La localiza-
cion mas frecuente ha sido ORL 14, mama 12. Todos presen-
taban dolor irruptivo espontdneo y/o incidental. Todos ellos
tenfan como tratamiento de base opiodes potentes en la for-
ma de morfina oral o utilizando el fentanilo en la forma
trasdermica. Todos presentaban al menos 2-5 episodios de
dolor irruptivo el dia anterior a la utilizaciéon de COTF. Se ti-
tulo la dosis inicial entre 200 - 1.200 pg y se considero que la
dosis eficaz era aquella a la cual una sola unidad conseguia
una analgesia adecuada con efectos adversos aceptables. A
continuaciéon se estudiaron las crisis de dolor irruptivo de
los pacientes en los dias sucesivos, siendo tratados con
COTF ala dosis a la que se habia conseguido la titulacion.
En un 69% (18) se consiguio titular la dosis en 5 dias. Se de-
mostrd un alivio significativo del episodio doloroso a los 15
minutos de iniciado el tratamiento en el 75% de los pacien-
tes. Los efectos adversos fueron somnolencia en el 12,5%,,
estrefiimiento 8%, vomito 5%. Dos pacientes no continuaron
tratamiento por intolerancia. La dosis de titulacién se man-
tuvo estable en el 61%.

Conclusiones: El citrato de fentanilo oral trasmucoso
(COTF; ACTIQ), aparece como una formulacion eficaz y
comoda para controlar los episodios de dolor irruptivo de
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los pacientes oncolégicos en régimen ambulante. La titula-
ciéon del farmaco es rapida y mantenida con pocos efectos
adversos.

EP-230

ESTUDIO DE FACTORES PREDICTIVOS DE
NEUTROPENIA Y NEUTROPENIA FEBRIL EN
PACIENTES QUE RECIBEN QUIMIOTERAPIA
N. Martinez Janez, E. Espinosa Arranz, B. Castelo
Ferndndez, M. Sereno Moyano, A. Redondo Sdnchez
y M. Gonzéalez Baron.

Hospital La Paz. Madrid.

Antecedentes: La neutropenia es un efecto adverso comtn
que puede provocar retrasos y modificaciones en el progra-
ma terapéutico.

Una serie de factores clinicos y analiticos pueden predicir la
neutropenia.

Pacientes y métodos: En este articulo, nosotros analizamos
retrospectivamente una serie de parametros en una cohorte
de 40 pacientes con diferentes tumores, antes de administrar
la quimioterapia y al octavo dia de tratamiento. 47% fueron
hombres y 52% mujeres. La localizacion mas frecuente fue
mama y pulmoén; y la principal histologia fue el adenocarci-
noma seguido del células escamosas. El 95% de los pacien-
tes no habian recibido previamente quimioterapia y el 20%
habian recibido radioterapia previamente. Los parametros
analizados fueron: sexo, edad, ECOG, estadio, quimioterapia
o radioterapia previa al tratamiento, albumina, neutrdfilos,
linfocitos, monocitos y plaquetas iniciales asi como neutrofi-
los, linfocitos, monocitos y plaquetas al octavo dia del trata-
miento. Se usaron regimenes con bajo riesgo de mielotoxici-
dad (riesgo de neutropenia grado 4, 10-40%). El analisis
estadistico utilizado fue el test de diferencias de medias para
datos apareados, el test de Mann-Withney y la regresion lo-
gistica multivariante.

Resultados: Nosotros encontramos que la presencia de neu-
tropenia y linfopenia antes de la administracion de quimio-
terapia, asf como un bajo recuento de neutrofilos, linfocitos
y monocitos en el dia 8 postciclo fueron todos asociados con
el desarrollo de neutropenia.

Conclusion: El recuento de neutrdfilos en el octavo dia post-
ciclo fue el mejor factor predictivo de neutropenia: si el va-
lor de neutréfilos es igual o menor a 1.870, el riesgo de neu-
tropenia se incrementa 25 veces.

EP-251

ESTRES LABORAL ASISTENCIAL O SINDROME DE
BURNOUT. UN ESTUDIO MULTICENTRICO

F.J. Cevas Chopitea!, M.E. Fernandez Fernandez!,

L.M. Amurrio Lépez de Gastiain2, P. Aguiran Clemente?,
J.P. Arbizu*

!Oncologia-Cuidados Paliativos.Fundacién Rioja Salud. Logrofio,

2Asociacién Espariola Contra el Cdncer (AECC). Vitoria,
SAECC. Zaragoza, *AECC. Pamplona.

Introduccién: El sindrome de estrés laboral asistencial o
Burnout, conlleva: cansancio emocional (CE), despersonali-
zacion (DP), baja realizaciéon personal (RP) (Maslach,1981).
Un grupo de alto riesgo es el personal oncologico.

Objetivos: Evaluar el grado de burnout en profesionales de
Oncologia; estudiando las relaciones entre variables socio-
demograficas y burnout, sintomas (cognitivos, fisiolégicos y
motores), y burnout, grupos profesionales, poblacionales y
burnout.

Método: Descriptivo y multicéntrico. Inventario burnout de
Maslach y Jackson (MBI), N = 152 sanitarios de Oncologia
médica y radioterapica. Hospital de la Rioja y Complejo Hos-
pitalario S. Millan-S. Pedro. Logrofio; Hospital Clinico Uni-
versitario y Miguel Servet. Zaragoza; Hospital Txagorritxu.
Alava. Hospital de Navarra. Pamplona..

Resultados: Puntuaciones semejantes a la tipificacion espa-
fiola (1997); un quemamiento medio. Entre los datos socio-
demogréaficos y las escalas la tnica relacién, aunque baja,
es: a mayor numero de aflos casado, mayor RP. Algunos sin-
tomas correlacionan alto con la escala de CE y no coinciden
con la muestra general. Entre profesiones, los médicos pre-
sentan indices mas elevados de burnout que el resto y la po-
blacion general. Aragon y Alava tienen mads alta puntuacion
en CEy DP. En RP se equiparan. Entre los distintos hospita-
les no se realiza por subgrupos pequenos.

Conclusiones. El nivel de quemamiento es similar a la
muestra espafiola, considerandose medio. Encontramos di-
ferencias en las escalas por grupos profesionales y poblacio-
nales, donde los niveles son mds elevados para los medicos
con los que seria interesante iniciar medidas preventivas/in-
tervencion. Tendremos en cuenta tambien los sintomas de
mayor prevalencia en relacion con el burnout para su pre-
vencion /tratamiento.

EP-252

NEUTROPENIA FEBRIL SECUNDARIA A
QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES ONCOLOGICOS:
ESTUDIO RETROSPECTIVO DE 154 EPISODIOS

C. Grande, L. Gonzdlez, G. Anton, E. Romera, E. Campelo,
G. Huidobro, F.J. Suso, F.J. Vasallo y J. Casal

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Meixoeiro

Material y métodos: Entre enero de 1997 y mayo del 2002,
requirieron ingreso en nuestra Institucion un total de 154
episodios de neutropenia febril. Se han revisado retrospecti-
vamente las historias clinicas con el fin de conocer las ca-
racteristicas de los pacientes (p), el tratamiento de soporte,
el tratamiento antibidtico y la evolucidn clinica.

Resultados: Varones: 94 (61%); mujeres 60 (39%). Edad me-
dia: 55 afios. Tumor primario: Pulmon no microcitico 22
(14%); pulmoén microcitico 40 (26%); linfoma 20 (13%); ma-
ma 18(12%) y otros 54 p (35%). Primera linea de quimiotera-
pia: 97(63%) y quimioterapia previa 57 p (37%). Tratamiento
curativo/paliativo: 68 (44%)/86 (56%).

Media de dias con fiebre: 2,1. Media de dias con neutrope-
nia: 3,5. Profilaxis con quinolonas previa al ingreso en 17 p
(11%). Otra toxicidad hematoldgica asociada: Anemia G3 en
45 (29,2%) y G4 en 12 p (7,7%). Trombocitopenia G3 en 21
(13,6%) y G4 en 39 p (25,3%). Necesitaron transfusion de he-
maties 94 (61%), transfusion de plaquetas 39 (25,3%) y G-
CSF 141 p (91,5%). El tratamiento antibidtico empirico mas
utilizado fué ceftazidima mas amikacina en 48 (51%) y cefe-
pime como monoterapia en 60 p (39%). La antibioterapia se
modific6 en un 18,4% de episodios. Fallecieron 10 p (6,4%)
en relacion con neutropenia febril y shock séptico, 5 por en-
fermedad tumoral progresiva (3,2%) y 1 por enfermedad in-
tercurrente. Los restantes 138 p (90%) fueron dados de alta
con una media de 9,4 dias de hospitalizacion.

Conclusiones: La neutropenia febril es una complicacion
relevante en los pacientes sometidos a quimioterapia, con
frecuencia asociada a anemia y trombocitopenia G3-4 y con
una significativa tasa de mortalidad (6,4%). Actualmente con
un apropiado tratamiento de soporte y antibiético, el pronos-
tico es favorable y la resolucion del episodio es la evolucion
mas frecuente (90%).

EP-233

ANALGESIA CON FENTANILO TTS EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

P. Togores, M. Amenedo, A. Gonzdlez y M. Ramos

Servicio de Oncologia Médica Centro Oncologico de Galicia. A Coruifia.

Objetivo: Mas del 80% de los pacientes con cancer avanzado
experimentan dolor moderado-severo. Hemos evaluado la
utilizacion del Fentanilo TTS en pacientes con cancer avan-
zado.
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Material y métodos: 78 pac. oncoldgicos en situacion avan-
zada, tratados con Fentanilo el ultimo ano. Se andalizaron:
caracteristicas de los pacientes, ECOG, analgesia previa e
intensidad del dolor (EVA) al inicio; dosis de inicio, efectos
secundarios y abandono del tratamiento.

Resultados: Hombres 55 de 78 (70,5%), edad media: 66 anos
(38-94). Metastasicos el 67,9%, 1 localmente avanzado el
28,2% y localizado el 1,2%. Con trat. oncoldgico activo 38 pc.
(48,7%) y sintomético 40 (51,2%). ECOG 1: 18 pc. (23,8%),
ECOG 2: 21 (26,9%), ECOG 3: 31 (39,7%), ECOG 4: 8
(10,2%). Presentaban dolor tipo mixto: 58,9%, somatico:
37,1%, visceral: 3,8%. Todos tomaban trat. previo: 66 (84,6%)
analgésicos menores, 38 (48,7%) opidceos menores y 36
(46,1%) coadyuvantes. La dosis de inicio con Fentanilo fue
25 mg en 60 (76,9%), 50 mg en 18 (23%) y de 75mg en 1
(1,2%). Al inicio 51 pc. (65,3%) presentaban un EVA < 6. La
dosis méaxima alcanzada fue 225 mg en 3 pc. (3,8%). Los
efectos secundarios fueron leves-moderados nauseas: 30 pc.
(38,4%), vomitos: 16 pc. (20,56%), estreiiimiento: 52 pec.
(66,6%), y somnolencia en 29 pc. (37,1%). Precisaron analge-
sia de rescate 52 pc (66,6%). Abandonaron el trat. 2 pc.
(2,5%) Han fallecido 40 (51,8%) y a 24 de ellos se les mantu-
vo con Fentanilo hasta el fallecimiento.

Conclusiones: Fentanilo esta indicado en el trat. del dolor
de distintas caracteristicas en cancer.Es bien tolerado con
un bajo perfil de efectos secundarios.El 48,7% de los pac.son
incluidos sin pasar por el 2° escalén de la OMS. El dolor in-
cidental, presente en el 64,7% se controlo con morfina de ac-
cién rapida; y 60% de los que han fallecido, se mantuvo el
Fentanilo hasta el éxitus.

EP-254

SEGUIMIENTO DIETETICO NUTRICIONAL EN EL
PACIENTE ONCOLOGICO. EXPERIENCIA CON 300
PACIENTES

P.J. Robledo Saenz*, L. Gonzélez Cortijo*™*, P. Salinas™*,

A. Cubillo Gracian** y R. Pérez Carrién**

*Dietética y Nutricion; *Oncologia medica, Centro Oncolégico MD
Anderson Internacional Espana.

Introduccion: La desnutriciéon hospitalaria es un concepto
ampliamente conocido que genera un problema bdsico de
salud y econémico sobre las instituciones sanitarias.

Los pacientes oncoldgicos, presentan al diagnostico un gra-
do de desnutricion variable que oscila entre el 20% y el 50%,
Nuestro estudio ha consistido en realizar un seguimiento
nutricional continuado del paciente evaluando la mejora
tras consejo alimentario y soporte nutricional.

Material y métodos: Se valoraron nutricionalmente 224 pa-
cientes ambulatorios y 76 pacientes ingresados todos ellos al
diagnostico oncoldgico e inicio de la terapia. 176 pacientes
(58%) presentaban tumores digestivos. 23 pacientes cancer
de mama (10%). 18 pacientes tumores ORL (6%) y 83 pa-
cientes otros tumores.

Metodologia: Los pacientes eran remitidos por Oncologia y
Radioterapia a Dietética, realizando las siguientes valoraciones:
- Estado nutricional del paciente (valoracion global subjetiva)
- Riesgo de desnutricion posible.

- Historia y encuesta dietético-nutricional.

- Tratamiento recibido (Quimioterapia-Radioterapia-Ciru-
gia-Inmunoterapia).

- Interacciones farmaco-alimento.

Con los datos obtenidos se facilitaba informaciéon y educa-
cién sobre alimentos de preferencia y formas de cocinado y
posible interaccion farmacologica. Semanalmente se realiza-
ba seguimiento puntual de la alimentacion y se ofrecia una
linea abierta de comunicacion telefénica.

Resultados: El grado de desnutricion al diagnoéstico fue: se-
vero 10% (22 pacientes), moderado 47% (106 pacientes) y le-
ve 43% (96 ptes). En el 43% de los casos fue necesario suple-
mento proteico oral. Dieta enteral oral en 12% de los casos y
parenteral en el 6% en pacientes ingresados.

183 pacientes (82%) aceptaron el consejo dietético. Mejoro
su estado nutricional y disminuyeron los efectos secunda-
rios de los tratamientos (nduseas, vomitos, pirosis plenitud
gdstrica). Aumento la ingesta energética y el volumen de ali-
mentos ingeridos.

EP-235

COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS (CTE) EN
PACIENTES CON CANCER. ESTUDIO
RETROSPECTIVO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
M.L. Ruiz, A. Reyes, C.A. Rodriguez, J.I. Rodriguez,

J.C. Adansa, A. Ocaria, A. Olaverri, E. del Barco, A. Gbmez,
D. de Soto y J.J. Cruz-Hernandez

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion: Las CTE son frecuentes en pacientes (pac)
con cancer, siendo su patogénesis multifactorial. Sin embar-
go, existe poca informacién acerca de su verdadera inciden-
cia, asi como de los grupos de riesgo que se pueden benefi-
ciar de profilaxis.

Objetivo: Analizar de forma retrospectiva la incidencia de
CTE en pac con céancer hospitalizados en nuestro servicio y
los principales factores asociados a su desarrollo.

Métodos: Se revisaron 100 ingresos consecutivos en nuestro
servicio. Se analiz6 el numero de CTE y su relacion con la
edad, sexo, localizacion tumoral, tipo histologico, estadio y
tratamiento antineoplasico. Se reviso6 el tratamiento instau-
rado tras la CTE y la evolucidn clinica. Caracteristicas de los
pac ingresados: Mediana Edad: 61; Sexo: 65 varones,35 mu-
jeres; Localizacion tumoral: Pulmdn: 22%, Cabeza y cuello:
16%, Mama: 13%, Digestivos: 21%, Otros: 28%. Extension: lo-
corregional: 33%, diseminada: 67%.

Resultados: Se registraron 12 eventos (12% pac). Trombo-
embolismo pulmonar (TEP): 6, Trombosis venosa profunda
sin TEP: 2, Ictus isquémicos: 2, C.I.D. asociada a trombosis:
2. Mediana de edad de los casos: 64. En 9 pac (75%) se aso-
cio a Adenocarcinomas. El 75% aparecieron en enfermedad
diseminada. El tratamiento mas empleado fue heparina de
bajo peso molecular 9/12 (75%), frente a Dicumarinicos:
17% y Antiagregantes: 8%. En 9 casos (75%) la evolucion fue
favorable, mientras que en 3 (1 ictus, 1 TEP y 1 CID) la CTE
fue causa directa del fallecimiento.

Conclusioén: La incidencia de CTE en pacientes con cancer
hospitalizados es elevada, asociandose con mas frecuencia a
tumores en estadios avanzados e histologia de adenocarci-
noma, tal y como se describe en diversas series publicadas.
Es necsario definir subgrupos de alto riesgo que puedan be-
neficiarse de tratamiento profilactico.

EP-236

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA

EN PACIENTES CON METASTASIS CEREBRALES
TRAS TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA
HOLOCRANEAL

M.J. Oruezabal Moreno, M.R. Bur6n Fernandez*, S. Cerezo
Gonzalez y J.L. Rodriguez Garcia*®

Seccion de Oncologia Médica. *Servicio de Medicina Interna. Hospital
La Mancha Centro. Alcazar de San Juan.

Introduccion: La mejoria de la calidad de vida de los pts es
el primer objetivo de la radioterapia holocraneal y justifica-
ra su aplicacion. Se han revisado las historias clinicas de los
pts con metdstasis cerebrales sintomaticas que fueron trata-
dos con radioterapia holocraneal con el fin de conocer si se
logra dicho objetivo.

Material y método: Estudiamos 15 pts entre 2001 y 2002. 7
pts presentaban céancer de pulmén, 6 mama, 1 rifién y otro
de seno piriforme. La mediana de edad fue 52 afos (44-75).
Nueve (60%) eran varones y seis (40%) mujeres. 8 pts (53%)
presentaron metastasis cerebrales multiples y 7 tnica (2 en
16bulo frontal, 3 en parietal, 1 en occipital, y otro lateral a la
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silla turca). La evaluacion funcional se realiz6 con la escala
de Karnofsky y Katz al diagnéstico de metéstasis cerebrales
y al mes del tratamiento de radioterapia holocraneal, a los
tres y seis meses.

Resultados: El sintoma mas frecuente fue la cefalea en 9
(60%), seguido de paresia en 7 (46%), emesis en 4 (26%),
cambio de caracter en 3 (20%), diplopia en 3 (20%), bradip-
siquia en 2 (15%) e inestabilidad en 1 (6%) paciente. La me-
diana del indice de Karnofsky fue 50 (rango 30-70) y de Katz
C (rango A-G). Al mes del tratamiento la mediana del indice
de Karnofsky fue 50 (rango 40-80) y de Katz C (A-G). A los
tres meses no hubo variacion en el estado funcional de las
pts, siendo la mediana del indice de Karnofsky de 50 y de
Katz C. Sin embargo, a los 6 meses la mediana del indice de
Karnofsky descendi6 a 40 y de Katz a E.

El control sintomético fue eficaz en 13 (86%) de los pts, sien-
do completo en 3 (20%) y parcial en 10 (80%) pts. La media-
na de supervivencia global fue 3 meses (2-7 meses).
Conclusiones: A pesar de no observar variaciones evidentes
en el estado funcional de los pts con metastasis cerebrales
después del tratamiento de radioterapia holocraneal, la me-
joria sintomatica ocurre en el 86% de las pts siendo comple-
ta en el 20%.

EP-237

SOPORTE NUTRICIONAL EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO

R. Lépez-Velasco*, J.M. Rodriguez-Garcia**, C. Ayala-Ortega®,
A.J. Calafas-Continente***, J.A. Alvarez-Barreiro*

y N. Alonso-Sanchez*

*Endocrinologia y Nutricion. Hospital SAS Jerez;

**Oncologia. Hospital SAS Jerez;

**Endocrinologia y Nutricién. Hospital Reina Sofia. Cordoba.

Introduccion: De todos es conocida la elevada prevalencia
de desnutriciéon en los pacientes oncoldgicos y su repercu-
sion en la morbimortalidad.

Objetivos: Nos propusimos revisar las historias clinicas de
los pacientes con patologia oncolégica ingresados en el Hos-
pital SAS Jerez en 2002 y seguidos por los especialistas en
endocrinologia y nutricion.

Material y método: Se han estudiado 30 pacientes, 11 muje-
res y 9 hombres, con edad comprendida entre 17 y 83 afos.
Los datos recogidos, entre otros, se refieren a patologia de
base, valoracion nutricional, tipo de soporte nutricional, via
de administraciéon y evolucion del enfermo.

Resultados: Las patologias mas frecuentes han sido neopla-
sias digestivas (13 casos, fundamentalmente ca géastrico y ca
de colon) y neoplasias hematoldégicas (12 casos). El soporte
nutricional ha sido: Nutriciéon Parenteral Total 16 pacientes;
Nutricion Parenteral Periférica 5; Ostomias Quirtgicas 2; Su-
plementos 7. La mortalidad ha sido muy elevada: 1/3 del to-
tal falleci6 durante el ingreso, incluyendo los dos a los que
se les realiz6 una ostomia quirdrgica.

Conclusiones: A pesar de una valoracion nutricional ade-
cuada y de un soporte nutricional especifico y personalizado
para cada paciente, la mortalidad registrada durante el in-
greso ha sido elevada. Esta situacion nos llevaria a replante-
arnos el uso de vias de administracion agresivas en el pa-
ciente oncologico grave.

EP-238

VALORAQI()N DEL DOLOR CON EVA EN PACIENTES
ONCOLOGICOS A TRATAMIENTO CON
QUIMIOTERAPIA

M. Amenedo, A. Gonzalez, M. Ramos y P. Togores

Introduccion: Evaluamos el dolor en el conjunto de un test
de calidad de vida que incluye una escala analégica visual
(EVA). Este test se realizé al inicio, reevaluacion y fin de tra-
tamiento activo oncologico.

Objetivos: Valorar el dolor con EVA en los pacientes ingre-
sados en nuestro servicio con tratamiento con quimioterapia
para un control del mismo.

Material y métodos: Hemos realizado el test a 48 pacientes
ingresados en el afio 2002 en la unidad de OM; 31 eran
hombres y 17 mujeres, con una edad media de 60,6 (17-79).
La media de dias ingresados fue de 4,1 (1-10).La EVA es en-
tre 1-3, siendo 1 no-dolor, 2 dolor moderado y 3 severo.
Resultados: En el comienzo del ingreso un 41,6% de los pa-
cientes no presentaban dolor, otro 41,6%, dolor moderado y
un 16,6% severo. El tratamiento analgésico con el que veni-
an era: no-analgesia 47,85%, AINES 20,45%, Opidceos meno-
res (<) 10,2%, Opidceos mayores (>) 21%. EVA media 1,7 pc
sin analgesia y EVA 1,9 con analgesia. Segun la EVA instau-
ramos o modificamos la analgesia utilizando la escalera de
la OMS. Se tardo6 en controlar el dolor 5,9 dias: Utilizamos el
mismo protocolo en la reevaluacion del tratamiento oncolé-
gico activo EVA media 1,9 el tratamiento antidlgico en ese
momento: no-tratamiento 29,1%, AINES 38,1%, OP < 11,1%,
OP > 21,53%. Modificamos este tratamiento de la misma for-
ma que al inicio. Al finalizar el tratamiento quimioterapico
volvimos a pasar la escala EVA encontrandonos que todos
los pacientes tenian el dolor controlado (EVA = 1) y la anal-
gesia al finalizar fue: Sin Analgesia 27%, AINES 17,4%, OP <
25,9%, OP > 30%

Conclusiones: Nos parece un buen método para cuantificar
el dolor la escala EVA; creemos que se debe usar como prac-
tica diaria en el paciente oncolégico, por lo que lo hemos
instaurado en nuestra anamnesis.

EP-239

LA SUPERVIVENCIA DE LOS ENFERMOS
ONCOLOGICOS EN SITUACION TERMINAL,
(DEPENDE DEL TIPO DE TUMOR PRIMARIO?
A.S. Rubiales, S. Hernansanz, M L. del Valle, C. Gutiérrez,
L.A. Flores, A. Vecino, P. Diezhandino, L. Gbmez

y F. Lopez-Lara

Servicio de Oncologia. Hospital Clinico Universitario. Valladolid.

Introduccidén: La supervivencia de los pacientes con cdancer
avanzado depende del tipo de tumor primario. Aunque la
mediana de supervivencia suele oscilar entre 6 y 9 meses, se
describen medianas mas prolongadas en tumores hormono-
sensibles, como los cdnceres de mama y de préstata. Mien-
tras que en el cancer de pancreas o en las metdstasis de ori-
gen desconocido (MOD) esta mediana raramente alcanza
los 6 meses.

Objetivos: Conocer si la supervivencia de los enfermos on-
colégicos en situacion terminal depende del tipo de tumor
primario que padecen.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes
oncoldgicos que cumplian criterios de enfermedad terminal
atendidos por la Unidad de Cuidados Paliativos domiciliaria
(AECC-Sacyl) de 1997 a 2002. Variables analizadas: caracte-
risticas de los pacientes, origen del tumor primario, posible
sensibilidad a tratamiento hormonal y supervivencia desde
la entrada en el programa.

Resultados: Se han incluido 775 pacientes: sexo: varon 60%,
mujer 40%; mediana de edad (limites): 71 (9-95) afios. Me-
diana de supervivencia (dias) en funcion del origen del tu-
mor primario: ORL 30, esofagogastrico 30, intestino 28, pan-
creatobiliar 31, hepatico 30, pulmdn 25, sarcoma 65, piel 22,
mama 24, ovario 36, otros ginecoldgicos 38, prdstata 20,
otros urologicos 23, SNC 30, hematolégico 21, MOD 28 (p >
0,1). Al analizar como un grupo separado los tumores con
mayor sensibilidad hormonal (canceres de mama y de pros-
tata) tampoco se han apreciado diferencias en la supervi-
vencia (p > 0,1).

Conclusiones: Una vez que alcanzan la situaciéon terminal,
la supervivencia de los enfermos oncoldégicos no se modifica
de manera significativa por el tipo de tumor primario que
padecen.
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EP-240

ESTRATEGIA DE IMPLANTACION DEL PROCESO
SOBRE CUIDADOS PALIATIVOS EN LOS HH.UU.
VIRGEN DEL ROCiO

M.A. Fernandez, A. Duque, A. Navarro, L.. Mendizabal,
L. Torres y J.M. Melero

UCAMI- Hospitalizacion Domiciliaria. Hospitales Universitarios
Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccién: No existe mayor repercusion sobre la calidad
clinica que la variabilidad en la practica, ademas de la falta
de continuidad asistencial tanto internivel como dentro de
los servicios. Por ello, y demostrado estd, que el uso de una
nueva forma de gestion sanitaria que se caracteriza por su
horizontalidad, su normalizacion de la préctica, su interrela-
cién y sobretodo su sistema de calidad permite disminuir en
gran medida estos dos handicap. Estamos hablando de la
Gestion por Procesos, la cual es la herramienta adoptada por
el SSPA y que perfectamente queda recogido en el Plan Mar-
co de Eficiencia y Calidad de la Consejeria de Salud.

Contexto: Teniendo en cuenta que esta etapa es la mas difi-
cil de todo el proceso, supone uno de los retos mas dificiles a
los cuales se pueda enfrentar un profesional hoy en dia. Pero
todavia se hace aiin mas laborioso teniendo en cuenta la
gran magnitud, la dispersidad y la variabilidad profesional
en nuestro hospital

Método: 1) Identificacion de las distintas dreas participes; 2)
Difusion tanto del proceso como de la cultura en la que se
sustenta; 3) Constitucion de un grupo de mejora; 4) Deter-
minacion, priorizacion y abordaje de las posibles resisten-
cias; J) Diseno y planificacion de un Plan de actuacion en
base a los hallazgos obtenidos; 6) Evaluacion de las acciones
implementadas; 7) Elaboracion de una herramienta de eva-
luacion del nivel de implementacion, y §) Establecimiento
del Ciclo de Evaluacion y Mejora.

Conclusiones: Como ocurre con todas las estrategias, la di-
ficultad se encuentra en el paso del disefio a la practica y es
por tanto en esta etapa donde hay que invertir mayores es-
fuerzos y sobretodo mayor exhaustividad metodolégica pro-
vocando una filosofia de calidad total donde todos piensan y
todos hacen.
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