Editorial

Beneficio Clinico: beneficio ¢;para quién?

En los Gltimos afios, la expresién Beneficio Clinico (BC) se ha asentado de forma definitiva en la Oncologia Médi-
ca para definir distintas situaciones que estimamos que estan muy alejadas del sentido real que debiéramos asig-
narle. Sucede como con la evidencia, cuya traduccién al castellano seria “prueba” pero que seguimos manteniendo
con la grafia mas préxima a la inglesa y, a partir de este momento, parece que le damos un carécter irrevocable a
datos o conceptos que arrojan cierta luz pero que, en modo alguno, constituyen una evidencia irrebatible (como es
inherente a cualquier evidencia).

La XXl edicién del Diccionario de la Lengua Espafiola define beneficio como: “Bien que se otorga o se recibe” y
que ya, en la propia definicién, comienza a tambalear el concepto de BC. Pero no se trata de una expresion exclu-
siva de la Oncologia, sino que se ha aplicado y esté presente en otras muchas especialidades médicas o quirirgi-
cas con el mismo o parecido significado.

En 2000, Jain' publica la revisién del tratamiento con mitoxantrone (férmaco de uso habitual en Oncologia) en
la esclerosis maltiple. Entre ofras consideraciones, el autor indica que existe BC porque se ha demostrado que el fér-
maco, aplicado a las mismas dosis y con la misma frecuencia que en los pacientes oncolégicos, reduce de forma
significativa el nimero de crisis de la enfermedad.

Pero en Oncologia, sen qué procesos se habla con mayor frecuencia de BC2 Esencialmente en:

1. Tratamiento hormonal, en primera o segunda linea, del cancer avanzado de mama.

2. Resultados de la quimioterapia paliativa en el cancer avanzado de pulmén no microcitico, y

3. En quimioterapia paliativa de diversos tumores digestivos, especialmente colorrectal y pancredtico en situacién

avanzada.

Salvo en el primero de los casos, el BC se aplica a tumores poco sensibles a la quimioterapia en situacién metas-
tésica y con escasas tasas de respuesta. No existe ningin trabajo en el que se aplique el criterio del BC a los resul-
tados obtenidos con quimioterapia en cancer de mama metastasico, a ofros tumores quimiosensibles o incluso a
aquellos quimiocurables cuando, realmente, en estos casos si podemos hablar de beneficio sin riesgo a equivocar-
nos. Cuando se permiten —como en cénceres avanzados de pulmén y colorrectal- estudios que comparan la qui-
mioterapia con el mejor tratamiento de soporte, es que hubiera sido posible una supervivencia similar y de hecho,
aunque los trabajos clésicos demuestran la superioridad en la supervivencia con significacion estadistica, las cifras
absolutas no tienen una repercusién clinica notable. Este tipo de estudios no hubiera sido posible —por motivos éti-
cos— en otros procesos oncolégicos donde, entre tratar y no tratar, las diferencias en la supervivencia habrian de
ser abismales.

Pero, 3a qué llamamos, generalmente, BC en Oncologia? Generalmente, a la suma de las respuestas objetivas
(completas y parciales) y las estabilizaciones cuando éstas duran al menos seis meses (24 semanas).

3Por qué esta situacion equivale a BC2 Porque la supervivencia de los pacientes con tumores que responden es
aproximadamente la misma de la de los que presentan enfermedad estable, y significativamente superior a la de los
enfermos cuya enfermedad progresa. Este es un hecho conocido en la oncologia desde antafio; incluso en determi-
nados procesos, la supervivencia de los pacientes en respuesta completa es superior a la de los que estan en res-
puesta parcial. El problema radica en que estamos hablando de neoplasias poco sensibles a la quimioterapia, en
las que, en el mejor de los casos, se consiguen respuestas parciales. La pregunta que emerge de la consideracién
del BC en Oncologia es: las estabilizaciones, en cuanto a supervivencia, 3son tan buenas como las respuesta obijeti-
vas o éstas tienen tan poca repercusion como las estabilizaciones?

Las largas estabilizaciones en tumores colorrectales avanzados son un hecho frecuente e independiente del trata-
miento.

Si nos centramos en el cancer de mama metastésico, en la Tabla | se recogen los resultados de dos estudios que
comparan anastrozol y tamoxifeno como primera linea de tratamiento hormonal paliativo? 3.
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TABLA |
Autor Farmacos Resp. Obj (%) BC (%)
Bonneterre et al? Anastrozol? 32,9 56,2
Tamoxifeno 32,6 55,5
Nabholtz3 Anastrozol3 21 59
Tamoxifeno 17 46

A pesar de que los indices comparativos de respuesta en los dos estudios son distintos, el BC es similar en cual-
quiera de las situaciones. Sin embargo, en el trabajo de Bernhard et al*, el tratamiento hormonal en segunda linea
tras la progresiéon con tamoxifeno consigue una supervivencia similar entre las mujeres que presentan respuesta
completa, parcial o estabilizacién superior a seis meses. Si la mejoria de los sintomas hubiera sido similar en los
tres grupos, habria que concluir que el BC fue un hecho real, pero las enfermas con tumores que respondieron pre-
sentaron una mayor sensacién de bienestar, mejor humor, mas apetito y menos astenia. Conclusién: aunque la su-
pervivencia fue la misma, el BC fue mayor entre las enfermas con tumores que respondieron. Efectivamente, BC no
tuvo nada que ver con la supervivencia.

Carlini et al.5 publicaron un estudio en el que mujeres afectas de cancer de mama metastésico eran tratadas con
formestano tras el fracaso de otras aromatasas. A pesar de que las respuestas fueron inferiores al 10%, el BC alcan-
z6 al 55% de las pacientes. No se realizé ningin test sobre calidad de vida de las enfermas y se aplicé, para deter-
minar el BC, un criterio estrictamente médico.

Mouridsen et al.¢ publicaron en 2001 un nuevo estudio comparativo entre letrozol y tamoxifeno como primera li-
nea de tratamiento paliativo en mujeres con cancer avanzado de mama. Ademés de un mayor indice de respuestas
con el primer férmaco, 30% frente a 20%, se calificé como mayor el BC obtenido por el letrozol: 49% frente a 38%.
Sin embargo, el nimero de estabilizaciones fue idéntico en ambos brazos. ;Estaba la supervivencia relacionada
con las respuestas?

La gran mayoria de los trabajos que se publican y que exponemos no tienen estudio de calidad de vida (CDV).
Porque, 3CDV y BC tienen algo en comin2 3Deberia ser la CDV la finalidad fundamental de cualquier tratamiento
paliativo? Rolla et al.” consideran que la interpretacién de los resultados de las encuestas sobre CDV no es fécil y
que BC se ha desarrollado como un nuevo parémetro que intenta valorar los efectos beneficiosos de un tratamiento
sobre los sintomas, ademés de comprobar la efectividad del mismo de acuerdo con los criterios establecidos para la
valoracién de las respuestas. En suma, se trataria de deducir el BC a través de los resultados de la CDV. Pero ésta,
que es la teoria que queremos defender en este trabajo, no es, al parecer, la inquietud de la mayoria de los investi-
gadores del BC. Espinosa et al.8 estiman, y a nosotros asi nos lo parece, que es mas fécil conocer el BC de un trata-
miento que la propia CVD, porque en aquél no hay que validar ninguna escala y porque la valoracién del BC se
puede hacer de forma individualizada.

En céncer de pulmén, los criterios, con escasas variaciones, son similares a los anteriormente resefiados o aco-
p|qo|os a los sinfomas presentes.

Vansteenkiste et al.? aplican el BC tanto a pacientes con tumores que responden como a aquéllos que progresan,
utilizando los mismos criterios que se esgrimen para el cancer de péncreas: sintomas, cambios en el “performance
status” (PS) y peso. Si los dos primeros parémetros no mejoran pero existe ganancia de peso, es suficiente para que
los autores consideren que ha existido BC. Un requisito tan pobre no parece dotar de fortaleza precisamente a un
concepto tan ambiguo.

Gridelli et al.’ valoraron la CDV de los pacientes mayores de 70 afios afectos de cancer avanzado de pulmén y
compararon la monoquimioterapia con el mejor tratamiento de soporte. Los enfermos con quimioterapia (vinorelbi-
na) presentaron una mejoria del dolor, con menor requerimiento de analgésicos y disminucién de la disnea. Senci-
llamente, una mejoria de sintomas que podria calificarse como BC si no fuera porque los autores valoraron como
hechos negativos la caida del cabello, las nduseas y véomitos, el estrefiimiento y la neuropatia periférica.

En céncer microcitico de pulmén, el empleo de quimioterapia asociada o no a acetato de megestrol demostrd
que en el grupo tratado con ambos férmacos el nimero de respuestas fue menor sin que hubiera un aumento signi-
ficativo de los “items” que se consideraban de antemano como positivos!”.

Cesano et al.'2 consideran que la estabilizacién, al menos durante ocho semanas, de los pacientes con céancer
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avanzado de pulmén tratados en primera linea con topotecén oral, como férmaco dnico o en combinacién, seria
suficiente como para hablar de BC ya que la supervivencia de esos enfermos estuvo cercana a la de los que respon-
dieron y por encima de los que progresaron. 3Cuél fue el indice de respuestas?: 13,1%, proximo al que se consigue
con placebo.

Los trabajos de Burris et al.’® y Tannock et al.'* sentaron las bases para recomendar la gencitabina en cancer
avanzado de pancreas resistente al 5-FU, y el mitoxantrone asociado a la prednisona en cancer de préstata hormo-
norresistente. Feli0 et al.'® exponen que la asociacién de gencitabina y UFT modulado con leucovorin produce un
47% de BC aunque las respuestas sean del 16%. 3Por qué? Porque hay una mejoria del estado general, disminucién
del dolor, menor consumo de analgésicos y aumento del peso. Afortunadamente se ha obviado la supervivencia co-
mo pardmetro para la medicién de BC.

Cartwright et al.’® valoran la mejoria de sintomas en céncer de pancreas tratado con capecitabina oral. Como en
el caso anterior, contrasta el indice de respuesta, 7,3%, con el grado de BC: 24%.

Son numerosos los trabajos en céancer avanzado colorrectal en los que se sigue considerando el BC como la su-
ma de las respuestas objetivas y las estabilizaciones que superan las 24 semanas'”: '8, o en los que se determina la
calidad de vida mediante cuestionarios validados'?.

Pero si, como venimos afirmando, BC tiene algo que ver con CDV, ésta depende no sélo del tipo de enfermedad
sino también de las caracteristicas de los pacientes y de los abandonos del tratamiento. La mayoria de los cuestio-
narios de CDV son complejos y deberian simplificarse para facilitar su interpretacion. Los propios pacientes rehisan
rellenarlos, més si son ancianos, tienen un mal estado general y su nivel cultural es més bajo?. Esta seria la gran
ventaja de un cuestionario de BC: podria individualizarse por paciente en funcién de sus sinftomas dominantes.

Bayés y Moreira publican un trabajo en Medicina Clinica?' en el que concluyen que lo importante es cémo se
siente el paciente y no lo que pensamos los médicos de cémo deberia sentirse basados en mediciones clinicas. Esto
contrasta claramente con la nueva tendencia paternalista que emana de un criterio erréneo (el del BC) y estricta-
mente médico, en el que el paciente tiene poco que decir cuando deberia decirlo todo.

Nos parece esencial el trabajo de Markman?? para comprender el error que cometemos cuando al hablar de BC
hablamos de otras cosas; en él cuestiona la adjudicacién de la expresién BC, entre otras cosas, a una respuesta an-
titumoral porque:

1. La reduccién de una masa tumoral mediante tratamiento puede no redundar en una mejoria de los sintomas.

2. La toxicidad de la quimioterapia puede enmascarar sintomas de mejoria.

3. La reduccién tumoral puede no coincidir con la localizacién que provoca més sintomas.

4. Los sintomas pueden mejorar sin que se reduzca el tumor (puede haber incluso progresion).

5. La reducciéon tumoral puede fener un impacto emocional en el enfermo y en la familia que haga dificil la inter-

pretacién de los sintomas preexistentes. Es posible que hasta ese momento el paciente se encontrara peor.

Beneficio y beneficencia tienen la misma raiz etimolégica. El médico esté obligado al principlo bioético de bene-
ficencia (hacer el bien) cuando aspira a una ética de méximos, pero parece que olvidamos con frecuencia que el
beneficio sélo lo es cuando el enfermo asi lo percibe. Todo intento de beneficiar que no consigue este fin, se queda
en un mero ejercicio de la voluntad. Sin embargo, todo nuestro quehacer tendré siempre una respuesta inequivoca
a la pregunta que dia a dia formulamos: 3cémo se encuentra? o 3cémo esté?

La contestacién de nuestros enfermos, por breve que sea, constituird la sintesis de la evolucién de los sintomas.
De aqui podremos deducir, sin posibilidad de error, si nuestro tratamiento consigue el objetivo que nos propusimos.
Poco importa la mejoria de una imagen radiolégica o la disminucién de un marcador tumoral si el paciente mantie-
ne con la misma intensidad los sintomas previos al tratamiento.

El BC siempre serd —siempre deberd ser— la expresién correspondiente a la mejoria de los sinfomas presentes.
Cualquier consideracion que pase por otros criterios, especialmente si son de decisién exclusivamente médica, siem-
pre representard un error conceptual.

Cuando estamos intentando desterrar todo vestigio de paternalismo en la Medicina, no podemos incorporar nue-
vas expresiones cuya interpretacién dependa Gnicamente de una decisién de los profesionales y a la que es ajeno el
propio paciente. Al menos, que BC sea una decisién compartida y aceptada.

Pero el BC, como se concibe hoy, no es beneficio. Es ofra cosa que requiere un cambio de nombre. Busquesele.

A. Duque-Amusco, L. de la Cruz Merino, A. Albero Tamarit
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Universitario “Virgen Macarena”. Sevilla
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