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Antecedents

El fet d’haver gaudit del privilegi de viure dia a dia, en primera linia assis-
tencial, 'espectacular progrés conceptual i tecnoldgic que s’ha esdevingut du-
rant la segona meitat del segle que estem acabant, i la circumstancia d’haver
desenvolupat, en el nostre ambit, un determinat paper, tot i que ben modest,
d’actor o de protagonista professional en el tema concret del tractament qui-
mic de les malalties neoplastiques, tal vegada em valida per exposar la meva
particular visié sobre I’estat actual i sobre les perspectives futures d’aquest
tractament. Ateses aquestes consideracions, és 10gic que el lector n’esperi una
versié construida sobre la base dels coneixements, dels pensaments i de les
reflexions que he anat assumint 1 elaborant durant una experiéncia tan dilata-
da. Crec, a més a més, que ho he de fer amb sinceritat, amb la major objectivi-
tat possible i, sens dubte, amb independéncia de criteri. El meu relat no es pot
deslligar, aleshores dels origens i del passat proxim d’aquesta llarga historia, la
qual comenga ja fa aproximadamen t uns cinquanta anys, cinc ‘menys que els
transcorreguts des que les mostasses nitrogenades, en expressié del meu mes-
tre Jean Bernard, passaren dels camps de batalla de Flandes a les venes dels
pacients neoplastics inaugurant, aixi, la quimioterapia citostatica en la historia
de la medicina.

Quan I'any 1951 vaig comengar els estudis de medicina, feia tan sols uns
set anys que s’havia introduit la penicil-lina a la practica clinica i tot just en
feia tres des de I'inici de I’s dels corticoides en el tractament de I’artritis reu-
matoide. Dos anys després, ’any 1953, va tenir lloc el transcendental desco-
briment de I’estructura del DNA i era també durant aquests anys que s’anaven
assajant els primers antimetabolits 1 alquilants en el tractament de les leucémi-
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es i dels limfomes. No es contemplava, aleshores, el tractament quimioterapic
de les neoplasies solides. Des de la introduccid, a comengament de segle, de la
radioterapia com a primer tractament especific important, fins a 'any 1946,
data de la primera apllcac1o clinica de les mostasses nitrogenades, que inicia la
moderna quimioterapia antineoplistica, havien transcorregut més de quatre
décades. Durant aquest llarg periode, s’havia procurat treure el major profit
de la irradiacié en el tractament de diversos processos localitzats 1 s’havien
aconseguit aixi notables resultats, tot 1 que moltes vegades amb el decisiu ajut
de la cirurgia, la qual, en aquesta fase, havia assolit ja un notable desenvolupa-
menti havia contribuit, més que la mateixa radioterapia, al guariment de molts
pacients amb cancer. Perd tot i aquest valorable progrés, quan acaba la Segona
Guerra Mundial, continuaven morint la majoria de pacients afectats de malal-
ties malignes. I aquesta situacid és la que es mantenia quan vaig entrar per
primera vegada a la Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelona, per-
que, tot just aleshores, es comengava I’aplicacié de la radioterapia d’alta ener-
giais’estava aprenent el maneig dels primers citostatics que s’utilitzaven encara
ailladament i en dosis forga limitades. Poc pensava que el desti em reservaria el
privilegi de poder seguir totala i impressionant evolucid tecnoldgica i terapéu-
tica que es produiria durant la segona meitat del segle xx.

L’any 1954, a la Clinica Médica A de Pedro i Pons, sota la iniciativa de Pere
Farreras1juntamb Rozmani Woessner, sent encara estudiant, vaig participar en
la creacid del primer dispensari de malalties de la sang de ’'Hospital Clinic. Els
hematdlegs vam ésser els primers que utilitzarem citostatics i, precisament, aquesta
experiéncia va ser tinguda en compte als Estats Units, quan a final dels anys
seixanta 1 a comengament dels anys setanta, la seva indicacié es va estendre al
tractament dels tumors solids. Aixi mateix, quan I'any 1972 s’aprova oficial-
ment als Estats Units I’oncologia médica com a nova especialitat, van continuar
sent prioritiriament els hematolegs els qui assumiren les funcions d’oncolegs
medics, atesa la seva formaci6 d’internistes que els permetia assolir la responsa-
bilitat de tractar neoplasies de localitzacions molt diverses. Va ser a través de la
quimioterapia que, als Estats Units, foren constituides les primeres unitats d’he-
matologia 1 oncologia médica, 1 va ser també aquest model el que condicioni
que, ’any 1973, creéssim, a 'Hospital de la Creu Roja de Barcelona, la nostra
Unitat d"Hematologia i Oncologia Clinica. Aquells eren temps en qué encara
no s’havia produit el ple desenvolupament de moltes especialitats.

Periode de progrés
A poc a poc, i en el camp concret de les leucemies i dels limfomes, es van

anar, doncs, introduint els primers citostatics. Mentre s’estaven assajant les
mostasses nitrogenades en el tractament dels limfomes, I’any 1948, Sidney

6



Farber publicava en el New England Journal of Medicine que un antimetabo-
lit, Paminopterina, havia aconseguit, per pr1mera vegada en la historia de la
med1c1na cinc remissions completes en una série de setze nens afectats de leu-
cémia aguda. Un any després, el mateix Farber introduia I’ametopterina
(metotrexat), la qual substituiria definitivament I’aminopterina per constituir-
se en un dels medicaments més importants (encara plenament vigent) per al
tractament de la leucémia aguda i d’altres neoplasies, tant hematologiques com
solides. Aquests dos farmacs, els corticoides, utilitzats també, per primera ve-
gada, en la leucemia aguda I’any 1950 (Pearson 1 Farber) 1 ’antimetabolit ana-
leg de les purines, mercaptopurina, introduit per Burchenal I'any 1952,
aconsegueixen les primeres remissions d’aquesta malaltia considerada, fins ales.
hores, 1rremelablement mortal. Des del 1958 i fins al 1967 s’usen altres nous
firmacs, com la vincristina, ’arabinodsid de la citosina, la daunorubicina i la
ciclofosfamida. Es defineix, aleshores, el concepte de remissié completa ipar-
cial, i es comprova que la combinacié vineristina- predmsona és la millor per
aconseguir aquesta remissié completa. S’estableix, aixi mateix, el concepte de
tractament de manteniment, amb I’objectiu de mantenir la remissié completa
aconseguida, 1 s’evidencia que la combinacié mercaptopurina-metotrexat és
superior a I'ds aillat de cadascun d’aquests agents. Els anys 1967 1 1968 s’assa-
gen altres combinacions poliquimioterapiques, com les conegudes amb les si-
gles POMP (Henderson) 1 VAMP (Freireich), esquemes després superats, els
quals precedeixen altres models de poliquimioterapies que sorgiran després.
Es parla també d’altres nous conceptes, com sén el de la consolidacié del trac-
tament, el de la reinduccié de la remissid, per prevenir possibles recidives
inaparents intercalades i s’estableix la noci6 de santuari farmacologic per aque-
lles zones, com el sistema nervids central i els testicles, on hi ha dificultat d’ar-
ribada dels farmacs. Paral-lelament s’introdueixen, a més a més, les transfusions
de concentrats de plaquetes 1 diversos esquemes de tractament antibidtic per
dominar les infeccions, tractaments que permeten un millor control de les
complicacions vinculades a I'ds dels nous quimioterapics.

Paral-lelament a aquest important progrés en el tractament de les leucemi-
es agudes infantils, el qual evidencia I’efectivitat dels nous agents quimics, van
arribant dades, molt esperangadores, en relacié amb els resultats també im-
portants aconseguits pels radioterapeutes en la malaltia de Hodgkin, després
de forga anys de seguiment de diversos grups de pacients tractats amb un me-
tode molt ben programat. I és aixi com, en els anys seixanta, la malaltia de
Hodgkin també es constitueix com un autentic model per a la futura oncolo-
gia. Perque a més de ser, aleshores, una de les neoplasies malignes que es bene-
ficia més espectacularment dels efectes de la irradiacid, es constitueix també
com a malaltia pilot en relacié amb la importincia practica d’establir criteris
d’extensié, que divideixen aixi aquestes malalties en estadis clinics. Es a partir
dels resultats aconseguits, mitjangant 'aplicacié de la radioterapia, que es de-
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dueix I’origen focal de la malaltia de Hodgkin i la seva prioritaria propagacié
local per via limfatica. L'any 1950 és quan Vera Peters, radioterapeuta cana-
denca, presenta, en efecte, la seva important serie de pacients que classifica en
estadis 11 11, quan la malaltia es presenta localitzada sigui per damunt o per sota
del dlafragma 1, per tant, susceptible de remetre o guarir amb tractament local
i, en estadi 111, quan la malaltia afecta tant el supra com 'infradiafragma i és,
doncs, molt més dificilment controlable. I aixd tan aparentment elemental es
constitueix en el punt clau del prondstic i del tractament de la malaltia. S’evi-
dencia aixi la importancia de fixar-ne ’extensié i de coneixer si hi ha o no
localitzacions ocultes que puguin fer equivocar I'estratégia terapéutica La
mateixa Vera Peters publica, [’any 1958, un seguiment de vint anys o més de
molts pacxents amb la comprovaci6 que els que havien viscut deu anys en
remissié completa gairebé no tenien risc de recidivar en els segiients deu anys.
Eren dades que arribaven mentre s’estava entrant de ple en la nova era de la
radioteripia d’alta energia, amb bombes de cobalt, betatrons i acceleradors
lineals, que determinaren que, el 1963, els radloterapeutes de Manchester Easson
i Rousell publiquessin en el British Medical Journal un treball titulat «The
cure of Hodgkin’s disease», el qual causa un gran impacte en testimoniar, per
primera vegada, d’una manera certament consistent, que una malaltia neoplas-
tica, considerada fins aleshores com a mortal, passava a ser contemplada amb
nou optimisme, amb evidents possibilitats de guariment.

En arribar I’any 1965, la malaltia de Hodgkin esta de moda. Es registren
avengos en totes les arees. Se n’admet la guaricid mitjangant la radioterapia, es
comprova el notable valor terapeutic que desenvolupen sobre ella certs citos-
tatics i se n’estableix la divisi6 en categories histoldgiques de pronostic dife-
rent. Aquell mateix any la comunitat cientifica es reuneix a Rye (Nova York)
per unificar criteris en el famés International Symposium on Hodgkin’s Disease,
on s’aprova una nova classificacid histologica de la malaltia 1 una divisié en
quatre estadis d’extensid. L'estadi 1v significa Iafectacié del teixit no limfatic,
com el pulmé, ossos, fetge, etc. i no és tributari de I'aplicacié de radioterapia,
la qual té també una eficacia limitada en estadi 1L Perd, amb quina seguretat
es podia afirmar que la malaltia estava auténticament localitzada? Perque el
que era evident és que molts casos, aparentment localitzats en I’estadi 1 1 cor-
rectament tractats, recidivaven a distancia, la qual cosa vol dir que inicialment
cursaven amb focus patologics distants que, amb la simple valoracid clinica 1
radiologica, no es podien detectar. Calia, per tant, perfeccionar els nostres me-
todes per evidenciar localitzacions ocultes, especialment a ’abdomen, caixa
tancada de dificil accessibilitat. I aixi, des de I’any 1961 i abans de la reunié de
Rye, s’utilitzava ja la limfografia, introduida pel cirurgia britinic Kinmonth
’any 1950, per detectar localitzacions ganglionars retroperitoneals i el grup de
Kaplan a Stanford introduia, poc temps després de Rye, la laparotomia diag-
nostica. S’arribava, aixi doncs, a obrir I’abdomen per fixar, amb la major preci-
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516 possible, ’extensié del procés, sempre en funcié de poder indicar la radio-
terapia amb el minim risc de perdre un temps valuds. Faltava ja poc perqué De
Vita, Serpick i Carbone del National Cancer Institute dels Estats Units comu-
niquessin, I’any 1970, els resultats aconseguits pel primer model de combina-
cié de quimioterapics anomenat MOPP, el qual, introduit I’any 1964,
aconseguiria, fins i tot, guarir els pacients en ’estadi Iv. Aquest era també un
motiu important per ésser precisos en |’establiment de I’estadi i, aixi, poder
escollir, tan encertadament com fos possible, entre la indicacié de radioteripia
i la de poliquimioterapia, la qual, repetim, s’acreditava, a partir d’aleshores,
com a potencialment curativa dels estadis avangats. Amb el MOPP s’introdu-
eix, en efecte, el primer model de poliquimioterapia amb pretensid eradicati-
va, el qual administra la mixima dosi de farmacs en el minim temps possible,
sobre la base de considerar que la xifra de mortalitat cel-lular augmenta en
proporcié a les dosis de les drogues, de manera que, com més elevada és la
dosi, major també ha de ser el nombre de cél-lules eradicades. Es per aixd que
es procura donar la dosi maxima compatible amb una toxicitat suportable. La
combinacié s’administra en tandes o cicles i es fuig, doncs, de les petites dosis
aplicades de manera continuada durant llargs periodes de temps 1 sense inter-
rupcié. Es una quimioterapia a base de diverses drogues (poliquimioteripia),
eradicativa, intensiva i intermitent que, en els periodes lliures, permet la recu-
peraci6 hematopoetica i dels altres efectes toxics.

Dintre d’aquest llarg periode d’innovacions, la millor época s’inicia ’any
1960 1 durara poc més de quinze anys, concretament fins a I’any 1977 amb
les publicacions d’Eihorn, les quals anuncien el guariment del voltant del 70
% de cancers disseminats de testicle. Es quan es desenvolupa I’experiéncia
clinica basica que donara consisténcia a ’actual quimioterapia antineoplastica.
En poc temps, s’acumula, aixi, una gran quantitat de nova informacié sobre
estratégia oncolodgica i sobre la indicacié 1 1"ds dels ja nombrosos agents ci-
tostatics, cosa que obliga que tots els oncdlegs médics anem aprenent sobre
la marxa a través d’un notable esforg, el qual condiciona que el nostre grup
publiqui, 'any 1976, el Manual de quimioterapia antineopldsica (Ediciones
Toray). Durant aquests anys s’assagen, en efecte, nombrosos nous citosta-
tics que, com els alcaloides ja mencionats de la vincapervinca, vincristina i
vinblastina, ’arabinodsid de la citosina, la daunorubicina i d’altres com el flu-
orouracil, clorambucil, melfalan, procarbacina, nitrosourees, ciclofosfamida,
cisplati, etc., ofereixen un ampli ventall de possibilitats que, des del final de
la decada dels seixanta, abasta també, com a fita conceptualment molt im-
portant, el tractament de certs tumors solids. El progrés és estrictament em-
piric i tant els limfomes, els hodgkinians i la resta, com les leucemies agudes
continuen sent auténtiques malalties pilot per a la valoracié clinica dels dife-
rents citostatics i presten, aixi, una inestimable contribucié al progrés gene-
ral de la quimioterapia citostatica.




Els limfomes, particularment la malaltia de Hodgkin i les leucémies, intro-
dueixen la histdria d’una parcel-la important de 'oncologia clinica actual. Es
parla, cada vegada més, dels conceptes que hem esmentat de remissié comple-
ta 1 parcial, de la durada de la remissid, de I'interval lliure de la malaltia, de
recidiva, de la'supervivéncia lliure de recidiva. I és que ambdés grups de ma-
lalties, per la seva gran sensibilitat, permeten una valoracié rapida d’aquestes
respostes i, per tant, de I'eficacia terapeutica dels farmacs responsables, la qual
cosa en facilita Iestabliment de la posologia 6ptima, de la pauta d’administra-
cié i dels efectes secundaris. Es curiosa Ja per si mateixa, a la vegada que ex-
pressiva de I'enginy cientific, la sistematica d’estudi de cada citostatic amb
’objectiu de valorar-ne la possible eficacia clinica. En aquest punt ’home es
converteix en un auténtic subjecte d’experimentacid sobre la base del pronos-
tic mortal de la malaltia que es tracta, i que justifica que sigui ob)ecte de proves
terapéutiques controlades que poden ésser beneficioses. I és aixi com es va
configurant ’actual metddica d’introduccid en clinica de les drogues que, en
els animals d’experimentacid, demostren I’efecte antitumoral. Aquesta metd-
dica abraga les fases d’estudi 1, 11, 111 1 1v, respectivament aplicades a la nostres
malalties a ’hora d’enriquir-les de noves aportacions terapéutiques. Primer,
hem de congixer la maxima dosi tolerada d’acord amb diferents esquemes i
vies d’administracié, aixi com els efectes secundaris 1 altres diversos aspectes
farmacodinamics. Després, s’estudia P’activitat antitumoral per comparar-la,
més endavant, amb la d’altres citostatics ja introduits. Finalment, ¢l firmac en
questié s’utilitzara en un gran nombre de malalts, i adquirira aix{ ’experiéncia
necessaria per establir la dosi i la pauta d’administracié dptima.

En aquesta época, que va des del 1960 al 1977, s’aconsegueixen combina-
cions curatives per als tumors de cél-lules germmals per al coriocarcinoma, i
per a certs tumors infantils, com el tumor de Wilms 1 el rabdomiosarcoma
embrionari. S’aconsegueixen també llargues remissions en pacients amb me-
tastasis de carcinoma de mama, d’ovari i pulmonar de cél-lules petites, fins i
tot amb discrets percentatges de possible guariment aparent. La introduccid,
r any 1969, dela pohqu1m10terap1a quintuple de Cooper per al tractament del
cancer de mama metastatic, resulta particularment impactant i expressxva d’al-
tres noves possibilitats. També apareixen els conceptes de quxmxoterapm adju-
vant de la cirurgia, en el tractament del mateix cancer de mama, i se’n suggereix
la possible aplicacid a certs sarcomes i altres carcinomes.

Als anys setanta, atesos tots aquests resultats aconseguits pels nous agents
quimics, es crea la necessitat d’organitzar, d’una manera nova, 'assisténcia als
pacients neoplastics. S’acredita el concepte que hem esmentat d’estratégia onco-
16gica, entesa com a programacié en cada malaltia i en cada malalt, d’un metode
diagnostic i terapeutic que permeti establir les respectives prioritats de la cirur-
gia, de la radioterapia i de la nova quimioterapia; aixi com també la possibilitat
de 'aplicacié combinada de totes aquestes en determinats processos. Va assolint
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aixi un progressiu protagonisme la nova especialitat anomenada oncologia mé-
dica i es constitueixen les primeres societats de quimioterapeutes 1 d’oncolegs
medics. Per primera vegada, s’admet oficialment que I’aplicacié documentada
dels tres procediments pot aconseguir el guariment d’aproximadament la meitat
de tots els pacients neoplastics. Estem, doncs, davant d’una nova etapa de la
lluita terapéutica contra les malalties neoplastiques, 1 és per tant 16gic que tot es
desenvolupi en un clima d’un cert optimisme. Malgrat tot, si es fa una analisi de
la naturalesa i dels mecanismes d’accié dels nous agents, s’ha de considerar, ja
d’entrada, que no sén encara idonis, perqueé no representen un tractament etio-
logic, a difergncia del cas dels antibidtics respecte a les malalties infeccioses. Ac-
tuen, a més, sobre fases avancades del procés de multiplicaci6 cel-lular i no sobre
les primeres etapes genetiques de la malaltia cancerosa. Sén poc selectius, ja que
interfereixen també en la multiplicacié de les cel-lules normals. Tant la radiote-
rapia com la quimioterapia lesionen, en efecte, les céllules neoplastiques 1 les
ceél-lules sanes a la vegada, molt especialment les dotades de més capacitat
proliferativa. Els malalts sovint han de suportar, aixi, efectes secundaris de tota
mena, i si bé la majoria resisteixen acceptablement els tractaments, d’altres ho
passen bastant malament. Es clar, també, que les intolerancies immediates com
els trastorns digestius, els hematologxcs 1I’alopécia duren solament el que dura
el tractament, per la qual cosa val ben bé la pena suportar-les si hi ha importants
probabilitats de guariment o d’allargament de la supervivencia. Sén medicaments
que, en general, desenvolupen la seva accid sense l’exquisidesa que hauria de
tenir qualsevol droga auténticament discernidora entre alld que és normal i allo
que és patologic i capag de guarir sense fer mal. Perqué aquest mal no es limita a
les esmentades intolerancies, al cap i a la fi completament passatgeres, siné que,
de vegades, persisteix al llarg del temps i pot deixar definitivament marcat el
malalt tractat. Amb certes combinacions, per exemple, la gran majoria de ma-
lalts poden quedar esteérils, 1 amb d’ altres una petita perd significativa propor-
cié. Certs alquilants afavorelxen, a més, la presentacid de segones neoplasies
com leucémies, limfomes o tumors sdlids que, en el cas concret dels pacients
hodgkinians tractats amb MOPP i/o radioterapia, apareixen al cap de cinc, deu,
quinze i més anys, amb un risc acumulat d’un 20 % aproximadament. Sén com-
binacions que neixen tant de consideracions estrictament cientifiques com de
'empirismeide I’experimentacié humana. De vegades, sembla que importi menys
el seu intim mecanisme d’accié que la demostracié purament empirica de efec-
tivitat del tractament. Es tracta d’aconseguir una combinacié activa sense que
comptin tant les excel-léncies farmacoldgiques dels ingredients, sempre que aques-
ta combinacid pugui ser més o menys suportada. Perd, amb tot, és evident que,
procedint aixi s’obtenen resultats que en algunes malalties sén, com hem dir,
espectaculars 1 ningy posa en dubte, aleshores, que tot el metode que s’esta des-
envolupant, a un ritme certament molt rapid, és el més valid per aconseguir
progressar. Durant aquests anys, es considera, a més, que el coneixement del
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maneig de tots els citostatics anira millorant 1 que se n’incorporaran, sense parar,
d’altres de nous, ampliant 1dgicament, cada vegada més, el ventall de malalties
que se n’aniran beneficiant. Perqué, tot i considerar els valorables efectes secun-
daris iels altres inconvenients que s’havien d’afrontar i malgrat preveure, a més,
les limitacions que comportaven els mecanismes d’acci6 dels nous farmacs, s "havia
de reconeixer que s’estaven assolint importants victories terapéutiques. Com ja
hem remarcat, amb Iis adequat dels nous tractaments quimics, de la cirurgia i
de la radioterapia, a final dels anys setanta, s’aconseguia guarir, aproximada-
ment, més de la meitat dels pacients neoplastics. En el cas concret de la malaltia
de Hodgkin, dels tumors testiculars i d’altres malalties amb moltes probabilitats
de guariment o de resposta perllongada amb bona qualitat de vida, els inconve-
nients terapéutics eren compensats ampliament per les importants possibilitats
de recuperar el benestar perdut. El progrés aconseguit era, sens dubte, molt
important.

Periode d’estancament

Des de I’any 1977 1 durant més de vint anys, els avengos han estat molt
més lents. Jal’any 1991, en el niimero corresponent al 13 d’abril de The Lancet,
Albert S. Braverman, de la Divisié d’Hematologia i Oncologia de la Universi-
tat de Nova York, subratllava que cap de les neoplisies disseminades inguari-
bles el 1975 no es pot guarir al comengament dels noranta. Fa una forta critica
de la perseveranga en la utilitzacié de la quimioterapia convencional i opina
que, per la seva base cientifica limitada i la seva evident toxicitat, la comunitat
medica I'ha de contemplar amb serioses reserves. Emfasitza el gran coratge i
Penergia dels qui perseveren en nous assaigs, i arriba a parlar textualment del
«temperament sanguini» i del «zel missioner» de molts dels oncdlegs actuals,
les decisions dels quals no sén sovint compartides per altres col-legues que
mantenen dubtes sobre aquesta manera de procedir. Creu que quasi cap dels
assaigs terapéutics que s’efectuen en la fase 11 no és prometedor i que la faltade
benefici que després en resulta podria haver estat prevista abans de comengar.
Insisteix a dir que el principi segons el qual cada pacient cancerés hauria d’en-
trar, a ser possible, en un protocol terapéutic és «obsolet» i que els oncolegs
han d’aprendre a acceptar el limitat paper dels tractament citotdxics convenci-
onals. Continua dient, també, traduit textualment: «als nostres oncdlegs en
formacié se’ls hauria d’ ensenyar que la quimioterapia no forma part del trac-
tament de cada pacient cancerds; per a molts pacients, pera la majoria, Pactu-
aci6 medica s’hauria de limitar al tractament simptomatic».

Aquestes afirmacions de Braverman susciten la resposta de diversos
oncolegs en forma de cartes al director, publicades també a la revista The Lancet
el 18 de maig i el 31 d’agost de 1991. Sén respostes que, essencialment, no
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esgrimeixen cap argument consistent que qiiestioni seriosament les critiques
de Braverman, tot i que recorden, amb rad, que no es pot negar que, durant la
década precedent s’han afegit alguns progressos significatius com, per exem-
ple, el del tractament adjuvant del cancer colorectal. Tot i aixi, i per damunt
d’aquesta crua realitat que confessa Braverman, és evident que continua pre-
sent, per a molts, el convenciment que, com a norma i malgrat aquestes limita-
cions,s’hade lluxtar en la majoria de pacients, fins al final, amb un zel certament
admirable pel que té de tenacitat i de voluntat de véncer. Es un convenciment
regularment sincer, pero que, a vegades, pot anar impregnat d’una mentalitat
excessivament freda i técnica i, fins i tot, aleshores, d’un cert sentit de superio-
ritat que arriba a ignorar i a desquahflcar opinions critiques autoritzades, les
quals sén jutjades com a retrogrades, no actualitzades, despreses del tren
indeturable de la tecnologxa i desproveides de la competitivitat i de "'ambicié
necessaries perqué progressin els coneixements. Es tractad’un convenciment i
d’una perseveranga que aprofita, fins al maxim, totes les pOSSlbllltatS d’aquests
mateixos farmacs i els principis que els fonamenten. I aquesta fe és la que, a
comengament dels anys vuitanta, condueix diversos grups a decidir aphcar—los
dosis més altes seguides del rescat hemopoetic en el tractament del cancer de
mama. L'aplasia medul-lar que necessariament en resulta es contraresta, doncs,
mitjangant 'autotrasplantament de cel-lules progenitores hemopoetiques
préviament recollides i conservades. La indicacid es concreta en el tractament
adjuvant del cancer de mama, amb deu o més adenopaties axil-lars afectades 1
també per a determinades pacients, amb la malaltia més disseminada i eviden-
ciada per la presencia de metastasis a distancia. Es aixi com s’arriba a aplicar
I’autotrasplantament en els tumors solids considerats quimiosensibles. Es tracta
d’extrapolar al seu ambit els resultats positius, aconseguits préviament per
aquest procediment en el tractament dels limfomes 1 de les leucémies agudes,
neoplasies aquestes tltimes que, de tota manera, com que sén en general més
sensibles a la quimioterapia que els cancers solids, poden encara respondre
més favorablement a increments de dosi si, després de ser tractades amb es-
quemes convencionals, es mostren resistents o bé recidiven. El fonament cien-
tific de 'autotrasplantament consisteix a poder donar dosis encara més altes, i
per tant més toxiques, d’agents que no poden controlar la malaltia amb les
dosis préviament establertes i acreditades. En realitat, ’autotrasplantament és
I’expressié del fracas de les dosis convencionals minimament tolerables dels
mateixos Citostatics.

A través de la nova estrategia es pot donar la dosi maxima suportable per
’home dels farmacs actius, dosi que no pugui danyar irreversiblement cap vis-
cera ni sistema, excepte el sistema hemopogtic, perqué aquest si que es pot arri-
bar a restituir, a través de la injeccié de les esmentades cél-lules precursores
hemoposetiques recollides prevxament com déiem, mitjangant miltiples punci-
ons de I’esmentada medul-la dssia 0, més simplement, ja des de fa uns quants
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anys, de la mateixa sang que circula, on es poden identificar a través d’anticossos
monoclonals. I és sobre aquesta base que es produeix una insolita escalada de
dosis, la qual, atesa la potencial gravetat immediata de la malaltia que es tracta,
no contempla prou el ldgic increment futur de leucemies agudes, de sindromes
mxelodxsplastxques i de trastorns neuropsiquics que cal esperar que es produei-
xin. El cancer de mama té clons cel-lulars de cinética diferent i en relacié amb
aquest concepte, 1 amb altres raons que no és adient comentar aqui, s’arriben a
donar fins a quatre cicles de dosis intensives que requereixen logicament, en-
sems, dosis encara més elevades de factors de creixement que estimulin I’hemo-
poesi, d’antibiodtics per neutralitzar les infeccions i concentrats de plaquetes per
superar la trombopénia mentre s’arriba al trasplantament de les cél-lules germi-
nals. Hom considera que el patiment del pacient resulta compensat per les seves
possibilitats tedriques de guariment o d’allargar significativament la vida. Els
investigadors pioners s’aferren als primers resultats positius, i els pacients i les
families s’hi aferren encara més, amb el convenciment que la técnica actual, la
medicina moderna, ho han de poder solucionar tot. Els mitjans de comunicacid,
inclds Internet, en assabentar la gent de tots els progressos medics, creen també
un corrent d’opini6 que imposa lluitar a ultranga. A penes compten, aleshores,
les opinions assenyades que valoren la qualitat de vida dels pacients i el perlll
d’afegir més patiment al de la propia malaltia. No s’insisteix prou sobre la neces-
sitat d’una reflexié profunda, compartlda pel pacient i a seva familia, en relacié
amb les possxbxhtats del pronosticitotel que comporta aquest procedunent Es
un corrent d’opinid que arrossega tothom i que, per la seva fort;a, abasta sovint,
també, els metges més critics i esceptlcs Sembla que ja ningd no es pot morir de
cancer sense haver rebut quimioterapia o sical, fins i tot, un autotrasplantament
en el cas concret de determinades indicacions del cincer de mama. Alcapialafi,
no hi ha dubte que en els limfomes i en altres hemopaties, 'autotrasplantament
és 1 pot ser eficag fins al punt de guarir alguns pacients. Es tracta, doncs, d’una
intencid ben lloable.

Fins que arribem a la primavera de I'any 1999, quan I’ American Society of
Clinical Oncology (ASCO), abans de I’inici del seu congrés anual, que aquest
any se celebra a Atlanta, es veu obhgada a advertir el mon cientific que la
informacié de la qual disposa, a través de diversos estudis fets aleatdriament,
en relacié amb el tractament del cancer de mama amb quimioteripia a altes
dosis, seguida de rescat autdleg hemopogtic, no permet recomanar-la com a
tractament estandard, ja que no s’ha pogut demostrar que allargui la supervi-
vencia de les malaltes. Aixi es titula un editorial de The Lancet del 15 de maig
de 1999: «Chaos surrounds high-dose chemotherapy for breast cancer». El
director del National Cancer Institute dels Estats Units també ratifica que la
quimioterapia a altes dosis del cancer de mama no mostra, de moment, superi-
oritat respecte als altres métodes de tractament. The Lancet subratlla aquest
cas clamords com un clar exemple de com la investigacié no s’ha de fer coinci-

14



dir amb la practica clinica assistencial. Observa que a Europa hi ha una actitud
potser més prudent que als Estats Units on, refereix textualment, «operen
lobbies agressius, que insten a mcorporar ala practica clinica qualsevol nou
tractament que ofereixi la més minima esperanga» i aixi, continua dient, «no
ha de sorprendre que els pacients atemorits decideixin participar-hi». The
Lancet acaba fent una crida a restaurar la dignitat cientifica i la confianga pi-
blica, tot i que reserva a I’American Society of Clinical Oncology la definitiva
discussié cientifica. Perd, és clar, també diu que el possible mal ja esta fet. En
una revisié nova i1 documentada de Mac Neil 1 Eisenhauer en els Annals of
Oncology de 'octubre de 1999, es recorda que el 40 % de tots els autotras-
plantaments efectuats I’any 1995 als Estats Units, a ’America Central i a
I’ Ameérica del Sud, recollits en ’Autologous blood and transplant registry, s’ha-
vien realitzat en pacients afectades de cancer de mama. S’efectua un estudi
exhaustiu de tota la informacid existent, que també abasta la relativa al cancer
d’ovari i al de pulmé de cél-lules petites, 1 es conclou que no hi ha evidéncia
per oferir-la si no és dintre de programes en curs d’investigacié.

Per queé cal dir a la gent que no perqué un procediment sigui més nou ha de
ser millor, que una cosa és un tractament en fase d’investigacid, que sembla que
pot ser valuds i una altra n’és ’acceptacié com a estaindard en determinades
indicacions. Es sempre obligat fer un balang assenyat entre el benefici potencial
del tractament i les seves limitacions en relacié amb la supervivéncia amb I'inter-
val lliure de malaltiai amb la toxicitat sobre la base de valorar estudis aleatoris de
seriositat inqiiestionable. Perod, malgrat que la comunitat cientifica esta d’acord
a seguir aquesta linia d’exigencia, el que malauradament sol imposar-se, moltes
vegades, és sotmetre’s a una terapeutica, més o menys prometedora, només pel
fet que és nova. La logica desesperacié dels pacients i de llurs familiars no atén
prou les raons que aconsellen més prudéncia. En totaquest taranni intervé tam-
bé, de manera important, la irresponsabilitat de noticies, moltes vegades interes-
sades, filtrades habilment a través de diverses publicacions.

La historia de la quimioterapia a altes dosis amb rescat hemopoetic en el
cancer de mama ens ha d’alertar a tots. Els interessos econdmics de la industria
farmaceutica, que procura introduir protocols que incloguin els nous firmacs
1lalogica resistencia del pacient 1 dels familiars a deixar de lluitar, condicionen
algunes decisions que poden ser seriosament qiiestionades. En aquest sentit,
un altre exemple, també al-ludit en I'editorial de The Lancet del 25 de setem-
bre de 1999 («Drug-company decision to end cancer trial»), resulta també
poderosament expressiu del taranna actual d’aquest mén quimioterapeéutic.
Resulta que, a instancies d’un laboratori, s’engega recentment I'assaig d’un
nou farmac per al tractament adjuvant del cancer de colon, en un estudi alea-
tori que en comparava efecte amb el régim estandard de fluorouracil - acid
folinic. En I’estudi han intervingut, nogensmenys, cinc-centes trenta instituci-
ons amb tretze grups cooperatius i s’ha portat a terme en vint-i-quatre paisos,
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sobre un total de dos mil vuit-cents pacients. Els resultats han estat comentats
a l’European Cancer Conference celebrada a Viena el setembre passat. Com a
conseqiiéncia d’haver-se registrat un nombre doble de morts i una major toxi-
citat amb el nou farmac assajat, el laboratori decidia, per damunt dels comires
cientifics 1, mentre es valorava definitivament I’ efxcac1a del citostitic assajat,
suspendre, de moment, I’estudi. En aquest cas s’evidencia la creixent influén-
cia de les companyies farmacéutiques sobre la comunitat cientifica, fins al punt
d’obligar-la a prendre una decisié que hauria d’ésser estrictament privativa
dels cientifics participants en l’estudi. Diu, traduit textualment, The Lancet
que els pacients que han entrat en l’assaig «mereixen una millor decisid i, per-
qué no dir-ho també, una major consisténcia cientifica en els plantejaments
que conduiren a portar-lo a terme». Es un fet, en efecte, la pressm creixent de
les firmes farmaceutiques per introduir els nous productes a través de centres
o de grups i en forma de diversos protocols consensuats, els quals sén succes-
sivament adoptats per nous centres i grups com a tractaments de primera, de
segona o de tercera linia. Aquests tractaments s’apliquen sobre la base de pre-
tendre superar els resultats aconseguits previament i creen aixi posicionaments
que s’identifiquen amb una 1matge d’estar al dia 1 de disposicid a seguir puntu-
alment totes les linies de progrés terapéutic. Tot dintre de I’ampli marc d’una
filosofia global de recerca clinica, la qual acredita, homologa, empara i facilita
les decisions dels diferents equips.

En un article especial sobre els firmacs essencials per a la terapéutica cance-
rosa, publicat a instancies de ’Organitzacié Mundial de la Salut en els Annals of
Oncology del mes d’abril d’aquest mateix any 1999, es diu, traduit textualment
que, atesa la realitat de la disponibilitat de «farmacs anticancerosos que aquests
ultims cinc anys han estat agressivament comercialitzats amb elevat cost i limitat
benefici», es fan recomanacions sobre la necessitat d’establir prioritats en s
d’aquells que estan actualment al nostre abast. Sobre la base de les seves indica-
cions i la seva eficicia, els classifica en tres grups, per concloure, després, que
amb el maneig de tan sols disset d’aquests citostatics, catalogats com a essencials
en el grup que s’anomena de prioritat 11 seleccionats d’un conjunt de quaranta-
un, es poden tractar totes les neoplasies considerades en I’actualitat com a guari-
bles i també totes aquelles que es beneficien de parimetres cost / benefici correctes
irecomanables. Hom disposa de preparacions genériques de tots ells a cost relati-
vament baix. Aquests firmacs sén la bleomicina, el clorambucil, el cisplati, la
ciclofosfamida, la doxorubicina, I’etopdsid, el 5-fluorouracil, el metotrexat, la pred-
nisolona, la procarbacina, el tamoxifg, la vincristina, la vinblastina, la citarabina,
la dactinomicina, la daunorubicina i la 6-mercaptopurina. Ensems, i després de
valorar I’eficacia tant dels tractaments citostatics com dels hormonals, arriben a
classificar tots els cancers en cinc categories. En la categoria que anomenen «1»,
s’inclouen els cancers que el 1999 es consideren potencialment guaribles, fins i
tot quan estan disseminats, que sén els tumors germinals, els trofoblastics, les
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leuceémies agudes mieloides i limfoides, la leucémia aguda promielocitica, amb
especial individualitat, la tricoleucémia, els limfomes Hodgkin i els altres limfo-
mes. En la categoria 2, s’enumera la llista de neoplasies localitzades que es poden
beneficiar d’una quimioterapia adjuvant, com el cancer colorectal (Dukes C), el
cancer de mama, el cancer d’ovari, 'osteosarcoma, el sarcoma d’Ewing, el
neuroblastoma, el retinoblastoma, els sarcomes de parts toves 1 el tumor de Wilms.
En la categoria 3, es contempla una llarga llista de neoplasies, en les quals els
farmacs poden aconseguir, en més del 20 % dels pacients amb malaltia metasta-
tica, un benefici pal-liatiu amb allargament de la supervivéncia i de la qualitat de
vida, 1 aqui figuren proliferacions molt diverses com les leucemies croniques, el
cancer de cap i coll, el de pulmé (amb remissions de relativa llarga durada en el
de cel-lules petites i de relativa curta durada en les restants varietats), el d’ovari,
el de bufeta uriniria, el prostitic el colorectal, el d’estémac, el de mama, etc. En
la categoria 4, hi ha els cancers de cap i coll que poden beneficiar-se d’un millor

control local posterior, mitjangant I'ds de quimioterapia, abans, durant o des-
prés de la cirurgia i de laradioterapia, 1 en la categoria 5, els tumors on la quimu-
oterapia resulta ineficag amb menys del 20 % de respostes, i aqui figuren els
cancers hepatobiliars, el melanoma, I'hipernefroma, el cancer de tiroides, el del
sistema nervids central, el pancreatic 1 el limfoma del sistema nerviés central
relacionat amb [a SIDA. Els taxans, tan introduits avui dia, se situen, en relacid
amb els tres grups referits segons la diversa prioritat dels fairmacs, en el segon,
grup que inclou aquells que no sén farmacs essencials, perque es poden substituir
per d’altres del grup dels disset essencials considerats de prioritat 1. Pel que faa
altres agents que s’estan comercialitzant amb molta forga com la gencitabina,
I'irinotecan, el topotecan i el raltitrexet, aquest treball els situa en el grup o prio-
ritat 3, on figuren els farmacs que es limiten a proporcionar un baix percentatge
de respostes que s6n, a més, de durada relativament curta i que van acompanya-
des de significatius cfectes secundaris. Hom subratlla, traduit textualment que
«hi hauna tendéncia creixent per part dels fabricants, a difondre una informacié
positiva en relaciéd amb els farmacs anticancerosos a través de noticies de premsa
id’empreses de relacions pibliques», 1 també que «els pacients i les seves famili-
es necessiten prendre consciéncia del caracter experimental d’aquests tractaments
i elevat index de fracas dels estudis inicials».

Ja el 1990 el National Cancer Institute, a instincies del Senat, publicava un
informe sobre com mesurar el progrés de la lluita contra el cancer. El comite
responsable considerava que aquest progrés havia d’ésser valorat en tres arees
diferents: a través de dades directes com sén la incidéncia, la mortalitat, la
supervivéncia i la qualitat de vida; a través de decisions sobre determinats ha-
bits com, per exemple, 1"is del tabac, i, en tercer lloc, mitjangant els avengos en
els coneixements. S’evidenciava, aixi, que les xifres que millor reflecteixen I’es-
tat d’aquesta lluita sén les que resulten de la valoracid de les dades directes, les
quals tradueixen I’eficicia real de tots els esfor¢os esmergats, entre els quals
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s'inclouen, naturalment, I'aplicacié de tots els nous coneixements terapeutics.
En aquesta mateixa linia, i en un article més recent del 29 de maig de 1997,
titulat «Cancer undefeated», publicat per Bailar IIT 1 Gornik, en el New England
Journal of Medicine, s’assenyala que la lluita contra el cancer esta lluny d’aca-
bar-se, que els canvis en la mortalitat sén molt decebedors 1 que la prevencid
s’erigeix com la mesura més efectiva. La mortalitat per cancer ha continuat
augmentant fins fa molt poc, 1 les morts I'any 1994 eren un 2,7 % més fre-
quents que les registrades ’any 1982. Ja I’any 1985 els mateixos autors senten-
ciaven, traduit textualment que «trenta-cinc anys d’esfor¢ intens centrat en les
millores del tractament han de ser jutjats com un fracas». Afegeixen ara que,
després de transcorreguts dotze anys més, no poden canviar aquesta conclu-
s18, malgrat recongixer arees d’important progrés terapeutic, com sén el trac-
tament de certs tumors infantils i juvenils, la malaltia de Hodgkin i les leucemies
agudes, aixi com també la pal-liaci6 de diversos cancers avangats. Aixi1i tot, la
mortalitat per limfomes i altres neoplasies limfoides, en general, entre les quals
estan logicament incloses la mateixa malaltia de Hodgkin, els altres limfomes i
el mieloma multiple, ha augmentat fins a un 17,3 %, malgrat la clara reduccid
aillada de la mortalitat registrada en la malaltia de Hodgkin. La mortalitat per
cancer colorectal també ha disminuit, perd en aquesta tendencia influeix que
es detecti més aviat i, aix{ mateix, que se’n redueixi la incidéncia.

De fet, resulta summament expressiu que el tractament inicial de moltes de
les neoplasies guaribles o controlables amb quimioterapia, a penes ha variat des
de fa més de vint anys. En efecte, el tractament inicial d’eleccid, el tractament
que aconsegueix més guariments amb menys efectes secundaris en la paradig-
mitica malaltia de Hodgkin, continua sent, ’any 2000, la mateixa combinacid
de quimioterapics que amb les sigles ABVD va ésser introduida per Bonnadona,
P’any 1977, fa ja vint-i-tres anys. [ el mateix succeeix en relacié amb I’acreditat
CHOP el qual, al cap de vint-i-quatre anys (Mc Kelvey, 1976), continua sent
I'indiscutible tractament d’eleccid en la resta de limfomes. Fa també vint-i-tres
anys (1977) que Eihorn va dissenyar la combinacié que és encara el model en
que es basa el tractament dels tumors testiculars. Subratllem que els limfomes en
general, i els tumors testiculars, continuen sent ’exemple maxim, junt amb les
leucémies agudes infantils (en les quals fa anys també que s aphquen essencial-
ment els mateixos farmacs), de la capacitat guaridora de la quimioterapia actual.
Aixi mateix, el leukeran i1 el melfalan continuen sent encara els firmacs que solen
utilitzar-se en primer lloc en el tractament de la leuceémia limfatica cronica i del
mieloma, malalties, ambdues, que poden considerar-se com a exponents de I'efi-
cicia de control terapéutic sostingut a mig o a llarg termini. Recordem que el
leukeran va ser introduit per Galton ’any 1955 i el melfalan, sintetitzat per Bergel
1 Stock fa quasi ja mig segle, va ser utilitzat per primera vegada pel mateix Galton
itambé per Haddow al voltant de 1960; fa, doncs, ni més ni menys que quaranta
anys. De fet, 1 com ressalta un treball publicat e] 18 de novembre de 1999 en el
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New England Journal of Medicine, fa al voltant de quatre décades que el melfalan,
administrat amb prednisona, és el tractament d’eleccié en el mieloma i continua
sent, aquesta combinacié, la que aconsegueix que un 29 % dels pacients, afectats
per aquesta malaltia, sobrev1squ1 al cap de cinc anys, malgrat totes les multiples
combinacions assaj ades entre les quals es compten estratégies d’ autotrasplanta-
ment, que tampoc no han demostrat que allarguin la supervivéncia conjunta
d’aquests malalts; tot i aconseguir un millor percentatge de respostes i algun
guariment aillat. Lesquema de quimioterapia quintuple de Cooper, que va ser-
vir de model del CMF per al tractament adjuvant del cancer de mama, el qual,
junt amb el cancer d’ovari, han servit, aixi mateix, de models en el tractament
quimioterapic de les neopla51es solldes és de fa trenta anys (1969). En el tracta-
ment d’aquests dos cancers continuen sent medicaments de primera linia, junt
amb els acabats d’incorporats taxans que hem esmentat, les antraciclines, el cisplati
ila ciclofosfamida, firmacs que foren ja utilitzats abans de ’any 1973 en esque-
mes de tractament, que poc difereixen de determinades combinacions que enca-
ra continuen ben vigents, al cap de més de vint-i-cinc anys. D’altra banda, no es
pot deixar de considerar que molts dels guariments o de millores que actual-
ment es registren en els pacients neoplastics es deuen més al fet de disposar
d’una estratégia més correcta de diagndstic global, d’una terapia més eficag de
suport, o al millor Us de la mateixa cirurgia i, fins i tot, de la radioterapia, que no
pas a la quimioterapia propiament dita, la qual sovint es limita a complementar
de forma més o menys activa els tractaments locals. En aquest sentit, un exem-
ple particularment il-lustratiu és el de les metastasis hepatiques aillades 1 comple-
tament ressecades del cancer colorectal, les quals comporten unes possibilitats
de supervivencia als cinc anys de 'ordre del 38 % (experiéncia sobre 456 casos
del Memorial Sloan-Kattering Cancer Center), possibilitats que I’addicié de
quimioterapia pot fins i tot empitjorar ( Journal of Clinical Oncology, marg de
1997) i que, de totes maneres no esta demostrat que superi. I, malgrat tot, és
excepcional que en aquesta situacid, tan ben avalada per la literatura, no es pres-
cindeixi quast mai d’aplicar també la quimioterapia.

Temps de reflexié

Personalment crec que, independentment de totes aquestes dades, que de-
mostren un evident estancament, s’han produit alguns progressos que, tot i
que aillats, sén importants, com poden ser el control eficag de la gran majoria
de casos de tricoleucemia amb la cladribina i la pentostatina; el tractament
adjuvant del cancer colorectal; 'accié dels taxans, especialment en el tracta-
ment del cancer d’ovari, menys en el de mama i discutiblement en el pulmonar
1altres tumors, i, un altre tipus de farmacs, la valuosa activitat de I’a-interferd
en el tractament de la leucémia mieloide cronica i dels factors de creixement,
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que permeten superar les sovint importants granulopénies que es presenten
amb els tractaments citostatics. Tot i que defuig de la tematica central d’aques-
ta exposicid, cal aqui remarcar que el tractament de suport amb transfusions,
amb els factors suara esmentats, de creixement, amb certes noves estratégies
antibidtiques, amb 1"ds racional dels analgesics, etc., ha anat també millorant i
ha repercutit favorablement en la qualitat de vida dels malalts tractats amb les
diverses  pautes quimioterapiques. Ara bé, malgrat tot aixd, estem d’acord que
la quimioterapia propiament dita progressa molt lentament, i si bé els nous
firmacs que es van introduint permeten dissenyar noves combmacxons aques-
tes, en general, es limiten a millorar de manera discreta el percentatge de re-
missions i no essencialment el de guariments. Es cridanera I’opinié dels autors
del treball efectuat a instancies de I’OMS respecte a les limitacions dels taxans,
dela gencitabina i de I'irinotecan, per citar farmacs introduits amb gran forga
de propaganda aquests darrers anys. Hom pot pensar que potser quasi tot el
que podien aconseguir els farmacs citostatics de model classic, malgrat les in-
teressants aportacions d’alguns de nous com sén els moderns anilegs de les
purines (cladribina, pentostatina), ja s’ha obtingut. En determinades neoplasi-
es mguarlbles, en les quals es pot objectivar un cert allargament de la supervi-
veéncia, és sovint discutible registrar com a positives (tot i els nous parametres
d’avaluacié de la qualitat de vida i del cost / efectivitat que s’utilitzen) certes
remissions aconseguides en pacients amb qualitat de vida for¢a primparada,

sobretot des del punt de vista psicoldgic i que, per culpa de continuar els trac-
taments quimioterapics, s’han de desplagar molt més sovint a I’hospital i patir
diverses incomoditats. Sobre la base de certes dades estadistiques equivoques,
s’obtenen i quantifiquen resultats que poden ser jutjats com a expressius d’un
progrés que cientificament cal assolir. I aixi, per exemple, un guany suposat
d’un «40 % - 1 any de supervivéncia» es pot arribar a considerar com una
realitat inapel-lable, per damunt de la necessitat, al nostre entendre prioritiria,
d’un dialeg profund amb el pacient1la familia, que permeti I’exposicié detalla-
da del significat real de totes aquestes xifres 1 que contempli, més enlla de
qualsevol protocol terapeutic, una auténtica individualitzacié de cada decisié.
Potser no cal insistir sobre el fet d’augmentar més i més i d’una manera, a
vegades, certament obsessiva les dosis propies dels farmacs 1 dels esquemes
classics. Aquest no sembla que sigui el cami. Es fa ja evident que la millora de
Ieficacia de la quimioterapia convencional necessita I’ajut d’altres mecanis-
mes, com poden ser la vehiculacié genética o, per exemple, la consecucié d’una
inhibicié efectiva de la glicoproteina P de la membrana cel-lular (producte del
gen MDR1 identificat fa més de deu anys), la qual actua a manera de bomba
que interfereix I’entrada de certs citostatics a l'interior de les cel-lules neoplas-
tiques. En conjunt, a més, I’ aplxcacxo dels nous firmacs suara esmentats, de
noves combinacions que continuament es dissenyen i de la quimioterapia a
altes dosis amb rescat, sol resultar bastant feixuga per als pacients i, fins 1 tot,
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en el cas concret dels limfomes i de les leucémies, les altes dosis, malgrat acon-
seguir resultats prou valorables, no deixen de comportar un important grau
d’esclavitud terapéutica i fases de serioses conseqiiencies en la qualitat de vida
dels malalts. La frase mentre bhi ha vida, bi ha esperanga, presa al peu de la
lletra, pot ser perillosa, perque és sovint qiiestionable que la defensa de la vida
pugui determinar que no es deixi morir en pau molts pacients.

Fa molt de mal a moltes persones la difusi6 cada vegada més freqiient, a
través dels mitjans de comunicacid, de noticies al-lusives a la introduccié de
nous medicaments o que expliquen que, en determinats centres o grups, es
disposa de recursos que representen un gran aveng, aveng que no rares vega-
des ja fa temps que s’ha produit, que ja és conegut per la majoria d’experts 1
que sovint es limita a beneficiar un grup molt minoritari i concret de situaci-
ons dintre d’una determinada malaltia, 1 que els pacients i els seus familiars no
estan en condicions de jutjar ni de valorar. Perd sén noticies que generen dub-
tes i que creen la inquietud que es pot perdre una oportunitat valuosa, apa-
rentment dintre d’una logxca si es té present el progrés tecnologic actual. En
general, no se sap que sén poques les noticies que justifiquen els sacrificis que
es decideixen portar a terme, i que moltes es basen en adquisicions que no han
passat encara els controls que es necessiten per aconsellar-ne I'aplicacié a la
clinica practica. I a més a més, i dintre d’aquest ambient tan tecnificat que
vivim, no és rar que s’oblidi el més important per a molts i molts pacients: que
se’ls preservi tant com sigui possible la qualltat de vida, evitant-los patiment i
que s’esbrini quan I aferrissament terapéutic pot ser inttil, perqué afegeix in-
necessiriament més incomoditat, més indignitat, més sofriment. Aquest afer-
rissament terapéutic arriba fins i tot a molts vells 1 a moltes persones que, si
coneguessin a fons les seves possibilitats de guariment o de supervivencia i les
conseqliéncies 1 els efectes secundaris que comporten els tractaments, optari-
en per descartar-los 1 acceptar una mort més tranquil-la i digna. Entre el 20 %
i el 30 % dels nens que encara moren de cancer tampoc no s’alliberen d’aquests
inconvenients, tal com acaba de denunciar un article i un editorial del New
England Journal of Medicine del dia 3 de febrer d’aquest any 2000. Quasi tots
els nens que moren de cancer reben tractaments agressius fins al final de la
seva vida, lamenten textualment aquests articles. S6n, doncs, fets molt greus
que esdevenen publics i notoris pel fet d’ésser publicats per la revista medica
més important del mén.

Massa sovint es produeixen situacions dificils de suportar per arribar a la
mort, encara que sigui un xic més tard. Sanz Ortiz (Medicina Clzmca, del 20
de marg de 1999) alerta sobre la medicalitzacié de la mort i la creacid tecnolo-
gica de morts vivents. Recorda que I'objectiu fonamental de la medicina és el
bé dels malalts i que aquest bé és diferent en cada moment i en cada cas, segons
Pestat evolutiu del procés patologic (guarible, cronic, avangat, progressiu o
organic) i les preferéncies i voluntat dels pacients. «Mai provoquis que el trac-
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tament sigui més dificil de patir que la propia malaltia.» $’ha de remarcar, tam-
bé, que en determinats pac1ents afectats de malalties considerades especial-
ment quimiosensibles, com sén les hematologiques, repetidament esmentades,
i certs cancers solids, com els de mama i d’ovari, pot estar justificada la perse-
veranga, ja que sovmt es mostren repetidament sensibles als successius recur-
sos terapéutics i s’aconsegueix, aleshores, que pugui augmentar-ne
significativament la supervivencia, fet que els déna opcid a valorables periodes
de benestar i potser a viure esdeveniments que compensen tots els sacrificis.
Cal insistir que és molt important individualitzar.

El més punyent i aparentment contradictori és que fins i tot els qui pensem
amb gran respecte en la dimensié humana d’aquestes malalties, hem de confes-
sar que hem caigut, 1 encara caiem alguna vegada, en els defectes que critiquem.
Perque aquest respecte a les persones és evidentment compatible amb el respec-
te a donar totes les oportunitats als pacients sobre la base de les exigencies dels
coneixements 1 del progrés cientific que s’ha de mesurar sempre. A mi mateix,
per exemple, no em deixa de produir neguit el record de les pacients afectades de
cancer de mama a les quals vaig indicar personalment, a partir de 1994 i després
d’una estada en el Memorial Sloan-Kattering Cancer Center de Nova York, la
quimioterapia intensiva seguida d’autotrasplantament. Es déna la circumstancia
que totes sén mortes després d’haver superat el dificil procediment en diferents
centres ben preparats, entre els quals n’hi havia de prestigi internacional. Men-
trestant, continuo visitant moltes més pacients que, operades abans del 1994,
també, amb la circumstancia de presentar deu o més ganglis axil-lars afectats,
continuen en remissié completa aparent i amb una excel-lent qualitat de vida al
cap de cinc, deu o més anys d’un tractament quimic i/o hormonal molt menys
agressiu. Perque ningu no pot rescabalar els sofriments que certes decisions que
s’han pres, precisament perque s’esta al dia del progrés cientific, han produit a
determinats malalts 1 a les seves families. Quasi tots els oncolegs s1 110 tots, ens
hem d’incloure en aquest sincer sentiment respecte a decisions que podrxen ha-
ver estat molt més suportables per als malalts. Més agressivitat no vol dir més
efectivitat. Elfet de voler cSrrer sense la definitiva confirmacié cientifica, no vol
dir que s’arribara més lluny. El fet que es rebin un conjunt de farmacs potents
per via endovenosa no equival a millorar substancialment el malalt, ni vol dir
que hagi de ser més eficag que I’administracié d’una senzilla pastilla
hormonalment activa per via oral. Un cas de bona resposta a un tractament
agressiu no sempre justifica aplicar sistematicament el mateix tractament a altres
pacients per si de cas i malgrat una acusada toxicitat. Sén aquestes grans veritats
que molta gent no entén i que a determinats oncdlegs els costa, més que a d’al-
tres, d’acceptar. I en dir tot aix0 s6¢ ben conscient de la dificultat d’exercir que
tenim els oncolegs i els hematdlegs, de la duresa extraordiniria de moltes de les
nostres decisions, de la dificultat de situar-nos en aquest dificil equilibri d’actuar
respectant els avengos de la ciencia, mentre es valoren al maxim les caracteristi-
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ques de determinats protocols amb el major respecte a la «suportabilitat» dels
pacxents. Es un esforg que castiga encara més aquesta tasca molt i molt feixuga
propia de les nostres especialitats.

El futur

Hom pot concloure, en relacié amb el present, que és molt el cami recor-
regut, perd que queda encara molt cami a fer. No ens podem conformar amb
la realitat actual i hem de perseverar en I’esforg que ens condueixi a disposar
de fairmacs dotats d’una major capacitat correctora i menys destructors, que
aconsegueixin interferir, amb una precisi superior, fases més precoces 1 més
vinculades al mateix origen de la malaltia. Perque cal tenir ben present que les
malalties neoplastiques es desencadenen a partir de desviacions dels gens que
intervenen en el control de la multiplicacié cel-lular. Els gens muten, s’ampli-
fiquen o s6n objecte de translocacions que determinen el desencadenament
d’una proliferaci6 andomala. El gran descobriment, I'any 1953, de I’estructura
del DNA, fou I'inici d’un progrés indeturable que conduiala 1dent1f1cac1o fa
uns vint-i-cinc anys, de les primeres alteracions genétiques somatiques especi-
fiques vinculades a les neoplisies i que donaven origen al desenvolupament de
la biologia molecular en I’ambit de I’estudi del cancer. Durant tot aquest dar-
rer quart de segle, s’ha anat aprofundint més i més en el coneixement dels
mecanismes més intims que intervenen en la génesi de la malaltia cancerosa i
cal esperar que, a mesura que progressem en aquest coneixement, anirem des-
cobrint zones i punts «diana» que permetin que les terapéutiques del futur
disposin d’objectius d’atac molt més precisos i concrets per poder interferir la
proliferacié i el creixement tumoral. Uns gens faciliten la multiplicacié i d’al-
tres la inhibeixen afavorint la mort programada o apoptosi. ]gs aixi com es
configura el caracter agressiu d’unes malalties i I’acumulatiu (relativament qui-
escent) d’altres, i és aixi també com, coneixent els gens responsables, podrem
arribar a interferir la mateixa patogeénesi de tots aquests processos. S’esta a
punt de disposar del projecte del genoma huma i ben aviat la prevencid, el
pronostic i la terapeutica es beneficiaran molt de la tecnologia vinculada al
coneixement que ens proporcionara el fet de saber, cada vegada amb més pre-
cisid, quines persones poden tenir una determinada malaltia, quines persones,
per exemple, poden estar més perjudicades pel tabac i quines poden potser
tumar tota la vida sense cap risc teoric especial. En aquest sentit, 1 com a exem-
ple d’expressié, cal remarcar la importancia practica del descobriment dels
gens BRCA 1 (Miki i col-laboradors, Science, 1994) 1 BRCA 2 (Wooster 1 col--
laboradors, Nature, 1995), les mutacions dels quals determinen que existeixi
un risc important de patir cancer de mama i d’ovari. Independentment dels
problemes socials i étics que aquest coneixement pugui plantejar, tanten I’am-
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bitindividual com en altres ambits (companyies d’assegurances, per exemple),
és indubtable que la prevencié i el diagndstic preco¢ de moltes malalties en
resultaran beneficiats, la qual cosa comportara logicament una disminucié pro-
gressiva de la mortalitat no vinculada als avengos terapéutics. D’altra banda,
disposem d’alguns exemples ben demostratius que la troballa de noves ano-
malies moleculars permet, no solament identificar amb major precisié les di-
verses malalties, siné també dlsposar de possibles nous punts d’atac per
interferir-ne terapeuticament la genesi i el desenvolupament. Ja fa més de deu
anys que sabem que la leucémia aguda promlelocmca es caracteritza per la
preséncia d’una translocacid de material genétic des del cromosoma 15 al cro-
mosoma 17 1 que, en concret, consisteix en la fusié del gen anomenat PML,
localitzat en el brag llarg del cromosoma 15, amb el gen del recepror alfa de
I"acid retinoic (RARA), situat al brag llarg del cromosoma 17. Doncs bé, pocs
anys després d’aquestes precisions, s’aconseguien remissions espectaculars
d’aquesta malaltia mitjangant Iacid holotransretinoic (ATRA) el qual, en fi-
xar-se en el seu receptor alfa especific, provoca la diferenciacié madurativa
dels promieldcits leuceémics a granulocits neutrdfils (Chen i col-laboradors,
Blood, 1991). Un altre exemple ben expressiu de laimportancia d’aquests nous
camins és la nova introduccié en la clinica humana del nou farmac STI 571, el
qual aconsegueix la remissié hematoldgica completa de tots els pacients afec-
tats de leucémia mieloide cronica en fase cronica. Aquests resultats, certament
espectaculars, han estat presentats al Congrés America d’Hematologia, cele-
brat recentment a Nova Orleans, on meresqueren una significativa ovacié dels
més de 17.000 congressistes, ben concients d’assistir a una comunicacié per
ventura auténticament historica. La leucémia mieloide cronica cursa, com és
ben sabut, amb la translocacid reciproca de material genétic entre el
protooncogen c-ABL, localitzat al brag llarg del cromosoma 91 una porci6 del
gen BCR, situat al brag llarg del cromosoma 22, de la qual cosa en resulta la
formacié d’un gen quimeéric BCR-ABL que s’anomena cromosoma
Philadelphia o Ph+. Aquest gen quimeric produeix tirosina-cinasa, la qual in-
dueix a la multiplicacié cellular leucémica. Ja feia forga anys que seguiem,
amb un gran interés, els estudis experimentals amb nucleotids antisentit, els
quals pretenen controlar I’expressié d’agents patogens, neutralitzant o evitant
la produccié de proteines. Doncs bé, com s’assenyala aquest darrer mes de
desembre en una breu ressenya a The Lancet, Brian Druker, de la Universitat
d’Oregon, ha donat a coneixer els resultats preliminars, aconseguits per I’es-
mentat STI 571, bloquejador de ’activitat BCR-ABL tirosina-cinasa en la leu-
cémia mieloide cronica en fase cronica. Com déiem, tot els malalts tractats han
entrat en remissié hematoldgica completa i, passats només cinc mesos del trac-
tament, un 45 % han aconseguit fins 1 tot la remissié citogenetica. Laresposta
es manté al cap de vuit mesos d’haver comengat el tractament. Es tracta, insis-
tim, d’una aportacié certament transcendent, la qual pot arribar a canviar el
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prondstic d’aquests pacients, la gran majoria dels quals i malgrat les possibili-
tats curatives del trasplantament, continua morint com a conseqﬁéncia d’aquesta
malalua. Ja feia també anys que aquest mateix mecanisme terapeutic s’havia
mostrat actiu amb la leucémia mieloide cronica experimental. També en clini-
ca humana s’esta assajant ’anomenat BCL-2 antisentit per inhibir la proteina
BCL-2 antiapoptotica en el tractament de certs limfomes fol-liculars. Aixi
mateix, cal comptar amb la possibilitat de procedir a la manipulacié molecular
d’una determinada poblacié cel-lular, ja sigui ex vivo, amb reintroduccié pos-
terior del material modificat, o bé directament in vivo. Qualsevol que sigui el
procediment escollit es podra substituir, per exemple, ’expressié mutant de-
fectuosa del gen p53, per un gen p53 normal, amb la qual cosa es restablira
Iaccié supressiva d’aquest gen sobre el tumor mitjangant la induccié de
I apopt031 o mort cel-lular programada

I, a més a més, no solament s’aniran produint progressos en genetica mo-
lecular sin6 també mlt) angant I"Gs intel-ligent d’altres recursos molt més selec-
tius que la quimioterapia convencional. De fet, Ja fa vint-i-tres anys que la
Food and Drug Administration (FDA) aprova I’ds d’un antagonista dels re-
ceptors hormonals del cancer de mama, el tamoxifé, que continua sent un dels
medicaments més valuosos en el tractament del cincer de mamaiencara d’elec-
cié quan, en les pacients postmenopausiques, es demostra la positivitat dels
receptors hormonals en les cél-lules proliferants. El tamoxifé és un exemple de
mecanisme més selectiu i a la vegada molt més ben tolerat com ho sén els
antiandrogens en el tractament de I’altra neoplasia més hormonosensible que
coneixem, el cancer de prostata, el qual, aixi mateix, respon logicament al blo-
queig quimic de la produccié androgénica que hom pot produir amb els ana-
legs de la gonadotrofina. S6n exemples, doncs, ben demostratius de I’efectivitat
de farmacs que actuen modificant circumstancies especifiques, en aquests ca-
sos hormonals, que es donen en determinats tumors. I en aquest mateix sentir,
s’ha de citar també amb certa rellevincia que s’estan sintetitzant actualment
anticossos monoclonals dirigits contra antigens de cél-lules leucémiques o
limfomatoses, o bé contra determinats gens com és el gen c-erb B,
(Herceptina®), en el cas concret de determinats casos de cancer de mama avan.
¢at que evidencien sobreexpressié Her 2. En el camp de les hemopaties, hom
disposa ja d’anticossos monoclonals anti-CD20 en el tractament de certs lim-
fomes, anti-CD52 (Campath-1H) en el tractament de diversos processos
limfoproliferatius, anti-CD33 contra leucémies agudes mieloides, i anti-CD45
marcats amb I'isotop radiactiu I, per al tractament de leucimies agudesi de
certes sindromes mlelodlsplasuques. Recordem, per tltim, encara que sxgm de
passada, els nous tractaments d’antiangiogénesi, |’ ObJCCtlU dels quals és acon-
seguir la destruccié dels vasos que alimenten el tumor. Un farmac molt cone-
gut per la seva capacitat teratogenica, la talidomida, sembla que aconsegueix al
voltant d’un 30 % de respostes en mielomes recidivats, valent-se, en part,
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d’aquest mecanisme. El mateix New England Journal of Medicine li dedicaun
editorial al niimero del 18 de novembre de 1999.

Tinguem també present, en un altre tipus de progressos, que, a partir de
cel-lules embrionaries obtingudes d’embrions congelats i a través de la seva
capacitat de diferenciar-se (mitjangant la induccié de la seva diferenciacié vers
determinats teixits, per I’accié de diversos factors de creixement), hom dispo-
sard també de material huma per reconstruir o substituir visceres malaltes.

I en arribar al final d’aquesta exposicid, i després de tot el que hem comentat,
no ens poden quedar a penes dubtes que estem ja assistint, com passa sempre al
llarg de la historia de qualsevol disciplina cientifica, al final d’una etapa molt
llarga i al comengament d’una altra que ja esta manifestant la seva preséncia i les
seves possibilitats. Estem ja penetrant iconeixent cada vegada més el mecanisme
genetic de ’envelliment, 1 no és galre aventurat afirmar que potser un dia no
solament es pugui allargar lavida, sin6, més versemblantment, bloquejar la sintesi
dels gens de la immortalitat que afecten les cél-lules canceroses. Coneixem, en
efecte, des de I'important treball original de Kimi col-laboradors a Science (1994),
que sén els anomenats telomers que governen la vida de les cél-lules i que, ubicats
als extrems dels cromosomes, sén sintetitzats mitjangant [’accié de ’enzim
telomerasa del qual disposen les cel-lules embrioniries i canceroses per aconseguir-
ne laimmortalitat. Les cél-lules normals que posseeixen un capital determinat de
telomers envelleixen i moren en no disposar de telomerasa i, per tant, de la
capacitat de sintetitzar els teldmers que van perdent. Les cel-lules neoplastiques
que van recuperant el dot de telomers es multipliquen continuament fins a acabar
amb la vida de ’hoste que en pateix la preséncia. Imaginem que un dia disposem
en una clinica humana d’un inhibidor de la telomerasa, el qual d’'una manera
amplia 1 inespecifica interfereixi la sintesi de telomers i determini que s’aturi el
desenvolupament d’un gran nombre de neoplasies.

Diu David Lane, en un treball publicat el maig de 1998 en el suplement de
la revista The Lancet, que és sempre instructiu endevinar el futur i que és molt
possible que, en el camp concret de les malalties neoplastiques, s’esdevingui
un gran canvi en els proxims vint-i-cinc anys, els mateixos que s’ha trigat a
arribar on som ara des que comenga I"aplicacid de la biologia molecular en el
terreny del cancer. Es facil presagxar que la distancia entre els conceptes basics
i la seva aplicabilitat clinica s’anira escurgant progressivament fins a arribar a
una nova época en que, gracies a aquesta progressiva aproximacio, disposarem
ja de tractaments molt més selectius, molt més correctors i molt més ben diri-
gits, per tant, contra els mecanismes intims que intervenen decisivament en la
geénesi i el desencadenament de la malaltia neoplastica. En arribar aquest mo-
ment, la majoria dels actuals tractaments, molt valuosos ara, perd sovint massa
toxics, quedaran reduits a una pura anécdota historica.
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