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PROFESOR DOCTOR DON
EMMANUEL VAN DER SCHUEREN

Excmo. Sr. Rector Magnifico,

Excmos. Sres. Vicerrectores,

[Imos. Sres. Decanos y Directores de Centro,
Doctores del Claustro Universitario,
[ustrisimas Autoridades

Sefioras y Sefiores:

La mejor tradicién universitaria espafiola reconoce en la
libertad de pensamiento y estudio uno de sus mas sélidos
pilares y, en libertad, el pensamiento cientifico y
humanistico, orientado hacia la bisqueda de la Verdad,
mediante la discusién abierta de los problemas y la dismi-
nucién progresiva de los errores, constituye el principio
rector de lo que podriamos denominar la “ética universita-
ria”, una de las més claras y preciosas manifestaciones de
la cultura occidental.

Parte de esta ética universitaria es, a mi modo de ver, el
reconocimiento v la distincién académicas de aquéllos que,
animados simplemente por el afan de conocer 0 empujados
por un cierto espiritu de servicio a los demas, dedican su
tiempo y sus mayores esfuerzos al cultivo de la Ciencia y/o
a la extensién de sus aplicaciones, sin otros objetivos que
su propio deseo de comprender mejor el mundo que nos
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rodea, hacer de afluentes del caudaloso rio del conoci-
miento y trabajar, en definitiva, por el bien comun.

Uno de estos hombres es el Profesor Emmanuel van der

Schueren, de quien me cabe hoy el inmerecido privilegio y -

el gran honor de realizar, en este noble recinto y en defensa
de su propuesta de investidura como Doctor “Honoris Cau-
sa” por la Universidad de Granada, su “laudatio” personal
y profesional, una “laudatio” que fluye facil y espontanea-
mente de la mente y clida y gozosamente del corazon.

Resumir una obra importante no es fécil y extraer del
brillante curriculum vitae del Prof. van der Schueren sus
logros més significativos es tarea asimismo dificil. Intenta-
ré, no obstante, con la benevolencia de todos y una dosis
minima de rigor y sistematizacién, trazar los perfiles del
Doctorando y exponer algunas de sus aportaciones més
relevantes al campo de la Oncologia.

Emmanuel van der Schueren finalizé los estudios de Medi-
cina en la Universidad Catélica de Lovaina en 1968. En la
misma Universidad obtuvo, un afio mas tarde, el Grado de
Licenciado y, en 1974, el Grado de Doctor, ambos con
“magna cum laude”. Su formacién postgraduada la inici6
con su padre, el Prof. G. v. d. Schueren, en el Departamen-
to de Radioterapia del Hospital Universitario San Rafael
de Lovaina, del que fué Residente entre 1968 y 1971.
Después de superar el “foreign” (Educational Council for
Foreign Medical Graduates Examination), permanecioé dos
afios, en calidad de Investigador Asociado, en el Laborato-
rio de Radiobiologia de la Universidad de Stanford
(California), entonces dirigido por el Prof. H. S. Kaplan,
uno de los pioneros y mds importantes cientificos que haya
dado nunca la Radioterapia Oncoldgica a lo largo de su
historia.

Tras su regreso a Europa, E. v. d. Schueren formé parte,
durante cinco afios, del staff médico del Departamento de
Radioterapia de la Universidad de Amsterdam, donde co-
menz6 a trabajar, junto al tercero de sus maestros, el Prof.
K. Breur, por el desarrollo de la Radioterapia europea.
Desde 1979 hasta 1991 ha ejercido la direccion del Depar-

tamento de Radioterapia de la Universidad Catdlica de

Covaina, el Consejo Médico de cuyo Hospital Universita-

ety

rio presidié durante cuatro afios (1987-1991). En 1991 le

fué confiada la direccién del Centro Oncolégico de la

citada Universidad, posicién que conserva en la actualidad
junto con la de Profesor de Oncologfa de la misma.

La vitalidad, el empuje y el entusiasmo personal del Prof.
v. d. Schueren, su preocupacién permanente por el creci-
miento y avance de la Radioterapia y de la Oncologia y por
Ta disponibilidad de los recursos, humanos y materiales,
necesarios para su desarrollo, su visi6 i

supranacional, nunca localista, de los problemas, su idea
clara del intercambio de canocimientos como fuente del

. . . . -~ .
ropio co y, en fin, su europeismo manifiesto y
firme actitud en defensa de la cooperacion y el entendi-

miento entre los cientificos, por_encima de barreras
Tinguisticas, geograficas, generacionales o culturales, han
frecho de Emmanuel v. d. Schueren un gigante en la cons-
truccién europea en el dominio de la Oncologia y el ejem-
plo a seguir por las sucesivas generaciones de oncélogos
radioterapeutas del Viejo Continente.

——— s

En esta faceta de su personalidad se inscriben, a mi juicio,
su condicién de Fundador : i

Belga de Radioterapia y Oncologia, Fundador de la Socie-
dad Europea de Radiologia Terapeiitica y Oncologfa (ES-
TRO) de la que fué primer Secretario y posteriormente
Presidente (1989-1991), Fundador de la Federaci6n de
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Sociedades Oncolégicas Europeas (FECS) de la que es en
la actualidad Secretario General, y miembro distinguido de
la Organizacién Europea de Investigacién sobre el Trata-
miento del Cancer (EORTC), algunos de cuyos Comités
(Radioterapia / Protocolos Terapeiiticos / Control de Cali-
dad / Consultivo Cientifico) y Grupos de Trabajo (Céancer
de Mama) han contado con su direccién y cuya Presiden-
cia ha ostentado entre 1991 y 1994.

En 1983, bajo su impulso directo, vi6 la luz, por vez
primera, la Revista “Radiotherapy and Oncology”, 6rgano
oficial de la Sociedad Europea de Radiologfa Terapeitica
y Oncologfa, cuya direccién mantuvo hasta 1990, afio en
que pas6 a ser Editor del “European J ournal of Cancer”,
publicacién de alto indice de impacto en el campo
oncolégico. Pertenece también al Board de Editores de
otras Revistas Oncol6gicas (“Annals of Oncology” /
“Journal Européen de Radiothérapie” / “The Breast”) y
actualmente forma parte del Comité Cientifico de algunos
de los més importantes Centros Oncoldgicos europeos
(Institut Gustave Roussy/Paris, Fondation Curie/Parfs,
Netherlands Cancer Institute/Amsterdam, Institut F. Leclerc/
Dijon, European Institute of Oncology/Milan).

El interés especifico y la inquietud académica de E. v. d.

<z z

Schueren porque los beneficios de ica

ileguen hasta los lugares mas apartados de Europa, porque

~ de la mejor formacién de los especialistas oncologos se

derive una mejor asistencia a los pacientes y _porque el
principio de igualdad, tanto en el orden del conocimiento

para unos como en el orden terapeutico para otros y en el
orden general de la justicia para todos (entendida ésta al
estilo de Rawls como contrato social moralmente
vinculante), alcance entre nosotros plena vigencia y desa-
rrollo, le han llevado a aceptar de la Unién Europea la
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Coordinacién de los Programas de Intercambio para Ra-

dioterapia Erasmus y Tempus en los que participan
numerosisimas Universidades de Europa Oriental y Occi-
dental, entre ellas la Universidad de Granada. Fruto, asi-
mismo, de su atencién por los problemas sociales es su
condicién actual de Secretario General de la liga Belga
contra el Céncer, una asociacién voluntaria con fines hu-

manitarios de las muchas que existen en Europa.

La produccién cientifica del Prof. v. d. Schueren es, por
otra parte, amplisima. Tiene publicados hasta el momento
212 trabajos cientificos, bien en forma de articulos en las
més importantes revistas oncoldgicas, bien en forma de
capitulos de libros editados por €] mismo o por otros auto-
res. Sus campos preferidos son la Radiobiologia por una
Jado y la Terapeitica del Céncer con Radiaciones por otro.
Su dedicacién al estudio y a la investigacién en una y otra
rama de la Ciencia ha sido y es absoluta, y asi esperamos
todos sus colegas que lo siga siendo durante mucho tiempo
aun pues E. v. d. Schueren se encuentra hoy en la plenitud
de su vida intelectual v cientifica a las que vive entregado
de una forma generosa y total,

Cinco son, a mi juicio, las lineas o hilos conductores por
los que ha caminado E. v. d. Schueren en la investigacion
oncolégica: Radiobiologia Fundamental, Radioterapia Cli-
nica, Bases Biolégicas del Fraccionamiento, Respuesta In-
mune y Control de Calidad en Radioterapia.

La primera de ellas, derivacién de su estancia en Stanford,
estd centrada en el control genético de los mecanismos de
reparacién post-irradiacion, en particular el fenémeno co-
nocido como “excisién-resintesis”. Con pocas excepcio-
nes, la mayoria de las publicaciones de su primera etapa,
salvo algunas incursiones en el campo de la cinética de
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incorporacién de precursores marcados a proteinas muscu-
lares y 4cidos nucleicos, se encuadran dentro de la
Radiobiologia bésica, una parte de la Biologia de la Radia-
ci6n en plena expansién actual, dominada hoy por el escla-
recimiento de los mecanismos moleculares que rigen la
proliferacién celular.

Durante su etapa holandesa y en el curso de los primeros
afios de su trabajo como responsable del Departamento de
Radioterapia de la Universidad de Lovaina, la actividad
cientifica del Prof. v. d. Schueren quedd circunscrita, como
la de otros muchos investigadores de su época, al anélisis
del control tumoral por radiacién, utilizada sola o en com-
binacién con otros procedimientos terapetiticos (cirugia y
quimioterapia, esencialmente), en diferentes localizacio-
nes tumorales (cabeza y cuello, mama, ovario, sarcomas,
gliomas y timomas, sobre todo). De esta época datan tam-
bién algunos estudios sobre radiosensibilidad,
radiosensibilizacién y modulacién de la respuesta a la ra-
diaci6n y se inicia su linea de trabajo, original y brillante,
sobre Fraccionamiento de la Dosis en Radioterapia.

Los primeros trabajos en este campo fueron de cardcter
clinico y consistieron en la evaluacién de los resultados del
tratamiento hiperfraccionado, en términos de tolerancia y/
o control tumoral, en un conjunto bien definido de tumores
humanos (cabeza y cuello, vejiga, prostata y gliomas ma-
lignos, principalmente). Hacia 1983, los pricipios
radiobiolégicos subyacentes al control tumoral dejaron de
ser intuitiva o empiricamente utilizados por E. v. d.
Schueren y se introdujo en su Departamento la experimen-
tacién animal, un campo de la investigacion orientado ha-
cia la comprensi6n de los efectos celulares de la radiacion
sobre los tejidos sanos y tumorales sumamente fructifero.
En coloboracién con K.K. Ang y A. v. d. Kogel, especial-
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mente, se formula entonces el concepto de tolerancia par-
cial a la radiacién, se estudia el efecto de pequefias y
repetidas dosis de radiacién sobre los tejidos de lenta res-
puesta (la médula espinal de la rata fué el modelo elegido),
se analizan las caracteristicas del fenémeno de regenera-
ci6n celular en esquemas de irradiacion “split” o en regi-
menes multifraccionados (utilizando la mucosa del labio
del ratén como modelo de estudio) y comienzan los prime-
ros ensayos clinicos randomizados, dentro de la EORTC,
sobre influencia del hiperfraccionamiento en el control de
los canceres localmente avanzados de cabeza y cuello, un
4rea de investigacién que se extendid, a lo largo de la
década de los 80, a otras localizaciones tumorales.

La irradiacién utilizada como tratamiento inmunosupresor
en pacientes candidatos a trasplante, asf como la investiga-
cién de los mecanismos de la inmunosupresion
radioinducida, realizada utilizando modelos animales y pre-
parados experimentales de médula Gsea, recibieron de E.
v. d. Schueren atencién preferente entre 1980 y 1990. Las
publicaciones en este campo son numerosas y entre las
aportaciones mds importantes destacan, por su relevancia,
el acondicionamiento con TLI (Irradiacién Linfética To-
tal) en paciente diabéticos sometidos a trasplante renal, el
anlisis del comportamiento de los vectores linfociticos de
la respuesta inmune, la induccién de tolerancia
inmunolégica y la identificacién de los factores predictivos
del pronéstico en pacientes sujetos a trasplante tras TLIL

Por dltimo, E. v. d. Schueren es inductor y responsable
principal en Europa de una linea de trabajo de gran impor-
tancia en la radioterapia del cdncer: el control de calidad
de los tratamientos, un tema complejo vy dificil en el que se

entremezclan aspectos tecnolégicos, problemas cientificos,
cuestiones politicas y principios morales. Para los médi-
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cos, el objetivo dltimo de nuestro trabajo es curar o ayudar
a los pacientes sin hacerles dafio. Este objetivo es particu-
larmente dificil de alcanzar en el tratamiento del cancer
por radiacién. Todo es incertidumbre, en efecto, en el
empleo de la radiacién con fines terapeiticos: la interaccién
de la radiacién con los tejidos corporales, la distribucion
de la dosis, la definicién de los volimenes “blanco” a
irradiar, la induccién de efectos letales o subletales sobre
las células normales y neopldsicas irradiadas, la expresion
inmediata o tardfa del dafio producido, todo es
probabilistico. Si cientifico es todo proceso refutable y si,
como parece cierto, la refutacién de los hechos cientificos
‘debe hacerse tratando de poner de manifiesto y de reducir
los errores cometidos, no cabe duda de que el Control de
Calidad en Radioterapia constituye un objetivo cientifico
de primera magnitud. Ojald que en poco tiempo seamos
capaces de ofrecer a todos los enfermos de cancer en todos
los rincones de Europa el tratamiento mas adecuado y
seguro. Esto si serfa, realmente, un elemento de progreso,
1no s6lo en el ambito cientifico de la Oncologfa, sino en el
mas elevado v noble de la atencién médica a hombres y
mujeres que sufren en razon de su enfermedad y en situa-
Ciones de indefensién y flaqueza. En la consecucién de
este objetivo el Prof. v. d. Schueren es un eslabon esencial.
Sélo por esta razon merece; a mi juicio, el reconocimiento
y gratitud de todos nosotros. )

Los méritos que concurren en su persona han hecho que, a
pesar de su relativa juventud, E. v. d. Schueren haya reci-
bido numerosas recompensas y honores hasta hoy. La So-
ciedad Americana de Radiologia Terapeitica y Oncologia
(ASTRO), la Asociacién Briténica de Oncologia, la Socie-
dad Radiolégica del Japén, la Sociedad Médica Sueca, la
Sociedad Helénica de Oncologia, la Asociacién Espafiola
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de Investigacién sobre el Cancer y la Federacion de Socie-
dades Oncolégicas Europeas le han distinguido sucesiva-
mente mediante férmulas diversas (Keynote Lectures, Di-
plomas, Medallas). En 1993, recibi6 en Praga el titulo de
Miembro Honorario de la Asociacién Europea de Fisica de
la Radiacién y en Noviembre préximo, en Parfs, en el
curso de la Octava Conferencia Europea sobre Oncologia
recibird el Premio “Breur” instituido por ESTRO para
enaltecer a los mds preclaros cultivadores de la Radiotera-
pia Oncoldgica.

Emmanuel v. d. Schuerenﬁw_mm_as_ﬁxgn_lgn@, ade-

mads, por la integracion europea i i -
la en _general y por nuestro Departamento en particular.
Durante su mandato como Presidente de ESTRO, y apenas
sin conocernos, nos confié la organizacién, entre 1990 y
1992, de tres de los Teaching Courses organizados anual-
mente por la Sociedad en diferentes ciudades europeas con
el objetivo basico de conseguir la equiparacion formativa
de los oncélogos radioterapeutas en el espacio europeo y
todavia estd fresco en el recuerdo el 13th Estro Annual
Meeting, celebrado en Granada en Septiembre de 1994
gracias a una decisién personal suya adoptada afios atras.
Si 1a Divisién de Radioterapia Oncoldgica del Departa-
mento de Radiologia y Medicina Fisica de la Universidad
de Granada, y, por tanto nuestra propia Universidad, tie-
nen hoy dimensién europea ello se debe, en parte, a su
ayuda y a la de otros ilustres cientificos presentes en esta

investidura.a quiénes agradecemos igualmente su colabo-
racién y ayuda.

Aparte de un gran cientifico y un excelente Profesor, E. v.
d. Schueren es, en mi opinién, lo mds parecido posible al

hombre universal. Su perfil humano, su trayectoria profe-
sional y su curriculum vitae asi lo atestiguan. No serd ésta
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la dltima vez que veamos al Prof. v. d. Schueren en Grana-
da y sé que la distincién para la que hoy se le propone tiene
para él y para la comunidad de cientificos a quiénes repre-
senta un considerable valor.

Personalmente, como ya hiciera 14 afios atrds al realizar
una propuesta semejante a ésta en favor de otro
radioterapeuta excepcional, sélo deseo decir que honrando
a cientificos como E. v. d. Schueren nos honramos a noso-
tros mismos. Solicito, en consecuencia, de VE, Sr. Rector,
y de todos los Doctores y Miembros del Claustro Universi-
tarios la autorizacién y la “venia” oportunas para que el
Prof. Dr. Emmanuel van der Schueren sea investido Doc-
tor Honoris Causa por la Universidad de Granada.
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TREATMENT OF BREAST CANCER:
DILEMMAS FOR SOCIETY

1. INTRODUCTION

Excmo. Sr. Rector Magnifico,

Excmos. Sres. Vicerrectores,

Ilmos. Sres. Decanos y Directores de Centro,
Doctores del Claustro Universitario,
Tlustrisimas Autoridades,

Sefioras y Sefiores:

It is a great honour and a wonderful experience to have
been selected for an honorary degree at the University of
Granada, a university with such an academic history.

It is an interesting experience as, contrary to a regular
degree, it is not something one can consciously plan or
work for in order to attain. It involves a decision, a selec-
tion and an effort from one’s peers who have to convince
their colleagues from other scientific fields that what one
has achieved, has made in some small way an impact on
society. This makes an honorary degree so much more
rewarding.

Usually one tends to pursue ideas, specific targets, or some
would say obsessions, and one works through the months
and years trying to achieve specific aims.

At a time like this it is therefore worthwhile to reposition
one’s own activities and one’s professional field in a much
wider perspective trying to assess how it interacts with the
structure of society.
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA:
DILEMAS PARA LA SOCIEDAD

1. INTRODUCCION

Excmo. Sr. Rector Magnifico,

Excmos. Sres. Vicerrectores,

Ilmos. Sres. Decanos y Directores de Centro,
Doctores del Claustro Universitario,
Ilustrisimas Autoridades,

Sefioras y Sefiores:

Es para mi un gran honor y una experiencia maravillosa el haber
sido propuesto como Doctor Honoris Causa por la Universidad
de Granada, una Universidad de tan antigua y sélida raigambre
y prestigio académico.

Esta es una experiencia interesante que, al contrario de lo que
ocurre con la obtencién de un titulo ordinario, no constituye un
objetivo para cuya consecucién uno planifica y trabaja cons-
cientemente. Es algo que incluye una decision, la realizacién de
un esfuerzo en el interior de uno mismo, a través del cudl se
pretende convencer a colegas de otros campos cientificos que lo
conseguido por cada uno de nosotros, de manera humilde, ha
tenido impacto en la sociedad. Esto confiere a un titulo honora-
rio mucho més valor.

Normalmente uno tiende a perseguir ideas, temas especificos o
alguna querida obsesidén, y se mueve a través de los meses y
afios intentando conseguir pequefias metas. Al cabo de algin
tiempo, suele considerar interesante replantear una u otra de las
actividades especificas de su quehacer profesional propio en
una perspectiva mucho més amplia tratando de evaluar cémo
interacciona aquélla con la estructura de la sociedad.

De una forma particular, la medicina, el tratamiento del céncer
en general y el del cdncer de mama en particular, se encuentran

i T
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Interestingly, medicine, cancer treatment and breast can-
cer specifically are in the middle of tremendous changes
which directly relate to changes in society, lending itself
ideally to such an exercise of retrospection and predic-
tions.

2. MAJOR CHANGES IN HEALTH CARE

Rapid developments in biological knowledge and techno-
logical know-how have occurred in the past two decades.
This has been reflected in very important shifts in health
care practice but has generated also conversely a number
of questions and controversies which have relevance in the
social, the ethical, the legal and economic domains.

An expansion of the scope of medicine has occurred as
health care has expanded from reactive interventions on
specific diseases to prevention based on signs which could
develop into diseases or even in healthy populations which
are thought to be at risk of developing diseases at a later
stage.

Health care is also under strong social and legal pressure
possibly leading to over-investigation and over-treatment
due to unrealistically high expectations and sometimes
misplaced optimism but also to a legal approach of medi-
cal responsibilities which leads to a defensive strategy as
the doctor is expected to cover all possibilities.

Due to the very rapidly increasing pace at which the bio-
medical and the technological knowledge are expanding,
health care is confronted by one of its greatest challenges,
namely to ensure that all patients get the state-of-the-art
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en medio de grandes cambios, que se relacionan directamente
con cambios sociales, y que inducen, por s{ mismos, de manera
ideal, en cada uno de nosotros, un ejercicio de retrospeccién y
de predicciones.

2. CAMBIOS IMPORTANTES EN LOS SISTEMAS DE
CUIDADOS DE SALUD

En las dos tltimas décadas se han producido rdpidos avances
tanto en el conocimiento biolégico de las enfermedades como
en el desarrollo tecnolégico. Esto se ha reflejado de una manera
muy notable en los progresos de la sanidad. Pero también ha
generado un gran nimero de controversias y cuestiones dentro
de los 4mbitos social, ético, legal y econémico.

La sanidad ha evolucionado desde el intervencionismo reactivo
a sindromes especificos y enfermedades concretas hacia la pre-
vencién basada en signos que podrian conducir al diagndstico
de enfermedades precisas o identificar poblaciones sanas en
situacién de riesgo de desarrollo posterior de una determinada
enfermedad.

El sistema de cuidados de salud se encuentra sometido también
a una fuerte presion social y legal, responsable, probablemente,
de investigaciones médicas o tratamientos excesivos debidos a
expectativas no realistas, a un desmesurado optimismo en oca-
siones, pero también a la existencia creciente de una fuerte
demanda de responsabilidades legales, que tiene como resultado
la prictica por los facultativos de una “medicina defensiva”,
mediante la que se pretenden cubrir todas las posibilidades
diagnésticas y atin terapéuticas, por poco probables o indicadas
que éstas sean.

Debido, por otra parte, al rdpido incremento del proceso en
virtud del cual tanto el conocimiento biomédico como tecnolé-
gico se han incrementado, los sistemas de cuidados de salud se
encuentran hoy enfrentados con uno de sus méximos retos, el de
asegurar que todos los pacientes reciban el mejor de los trata-
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treatment prescribed, at the time they need it, and applied
in the correct manner. This involves a massive effort of
continued medical education of developing systems bring-
ing structured up-to-date information to the whole medical
community.

Finally, health care is for the first time confronted with the
dilemma of setting priorities. We have all been educated
with the idea that “health has no price”, to be confronted
nowadays with the fact that it has. The part of healt care in
the GNP of most Western-European countries is already
between 6 and 9% and in the USA 14%. Medicine can
obviously do more than society can afford. Everywhere
there is growing consciousness that cost-containing meas-
ures will be necessary but we are not equipped with the
essential mechanisms for selecting priorities.

3. DEVELOPMENTS IN BREAST CANCER: IM-
PROVED QUALITY OF LIFE AND OUTCOME

Many of these evolutions and controversies can be illus-
trated in the field of breast cancer treatment.

a. Insight in biological behaviour |

The first important evolution is linked to a better indi-
vidual tailoring of treatments resulting in a vastly im-
proved quality of life of the patients and leading to earlier
diagnosis through collaboration of women. Up to twenty
five years ago all malignant lesions in the breast were
treated with radical surgery involving the amputation of
the breast and the removal of the underlying muscles,
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mientos posibles, aplicado de una manera correcta, en el tiempo
adecuado para ello. La consecucion de este objetivo exige de un
masivo esfuerzo en torno a la educacién médica continuada, de
forma tal que sea posible ofrecer por los sistemas de salud una
informacién estructurada y actualizada al conjunto de la comu-
nidad médica en ejercicio.

Finalmente, los sistemas de cuidados de salud se encuentran
hoy enfrentados, por vez primera, con el dilema derivado del
establecimiento de prioridades. Todos nosotros hemos sido edu-
cados en la idea de que la salud no tiene precio, y hemos de
aceptar ahora el hecho de que sf lo tiene. El porcentaje del
producto interior bruto que muchos paises de Europa Occidental
destinan al cuidado de la salud estd comprendido, aproximada-
mente, entre un 6% y un 9%. En los Estados Unidos es del 14%.
La medicina puede hacer, obviamente, mucho més de lo que la
sociedad puede financiar. En todas partes existe hoy una cre-
ciente preocupacién por las medidas necesarias para reducir el
coste de los programas de salud pero, probablemente, no conoz-
camos bien atin los mecanismos esenciales que rigen la selec-
cién de las prioridades.

3. DESARROLLOS EN CANCER DE MAMA: MEJOR
CALIDAD DE VIDA Y SUPERVIVENCIA

Muchas de las controversias y consideraciones anteriores que-
dan bien ilustradas en el campo del tratamiento del céncer de
mama.

a. Avances en el comportamiento biologico de la enfermedad

El primer hecho importante en la evolucién del céncer de mama
estd ligado a la individualizacién de los tratamientos, lo que ha
conducido a un incremento general en la calidad de vida de las
pacientes y a un mas precoz diagnéstico de la enfermedad como
consecuencia de la colaboracién ofrecida por las propias enfer-
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often followed by an irradiation to suppress the frequent
local relapses which occurred even after such aggressive
local treatment.

This treatment was mutilating, had frequent complications
such as the swelling of the arm, and was often unsuccess-
ful as, in many women, subsequent tumour localisations at
a distance developed due to the fact that very often the
disease was already far advanced at the time of treatment.

As this radical treatment with moderate outcome was psy-
chologically badly perceived by the patient, it led to a lack
of motivation in women to report symptoms early since
diagnosis was synonymous with mutilation.

The breakthrough in breast cancer was the careful analysis
of the biological behaviour of the different stages of the
disease and the modulation of the local treatment in func-
tion of this. Now, there are three groups of patients: a first
group with small lesions, where breast amputation is not
yet necessary and where treatment can be done with a
limited resection and irradiation. A second group, where a
breast amputation is not deemed appropriate anymore be-
cause surgery would not be able to remove all local tumour
tissue or because localisations at a distance are already
present. Finally, a third group -a minority of patients-
where it is still deemed best to treat with breast amputa-
tion. '

This modulation has had as an immediate effect in that the
quality of life of most patients has been drastically im-
proved as the number of mutilations and complications
have been greatly reduced. As a secondary effect, the pos-
sibility to have “breast-conserving” treatment, if the lesion
is still small, has motivated women to participate actively
in the process of early diagnosis as these efforts can now
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mas. Hace aproximadamente 25 afios, todas las lesiones malig-
nas de la mama se trataban con cirugia radical, incluida la
amputacién de la mama y la extirpacién de los musculos subya-
centes, seguida de irradiacién postoperatoria, administrada para
prevenir los fallos locales que ocurrian frecuentemente a pesar
de tan agresivo tratamiento locorregional.

El tratamiento descrito era mutilante, se asociaba con hinchazon
del brazo como complicacién mds comiin y era frecuentemente
insatisfactorio debido al desarrollo en muchas enfermas de fo-
cos metastésicos distales de tumor, indicativos de que la enfer-
medad estaba muy avanzada en el momento del tratamiento.

Como el mencionado tratamiento, a pesar de su radicalidad, era
percibido como psicolégicamente perjudicial por las pacientes,
debido a su moderado éxito, se produjo una ausencia de motiva-
cién en las enfermas por referir los sintomas de forma temprana
puesto que el diagndstico de céncer era sinénimo con el de
mutilacion.

El cambio de rumbo en el tratamiento del cdncer de mama
derivé del andlisis cuidadoso del comportamiento biolégico de
los diferentes estadios de evolucién de la enfermedad y de la
modulacién impuesta al tratamiento por tales hallazgos. Actual-
mente existen tres grupos bien definidos de pacientes: a) un
primer grupo de enfermas con lesiones de pequefio tamafio en el
que la amputacién mamaria es innecesaria y el tratamiento se
reduce a una reseccién limitada seguida de irradiacién ; b) un
segundo grupo en el que la mastectomia no esta indicada debido
a que el elevado riesgo de diseminacién distal de la enfermedad
impone restricciones al tratamiento quirirgico local y c) un
tercer grupo de enfermas, minoritario, en donde estd indicado el
tratamiento con mastectomia como técnica de eleccion.

La individualizacién terapéutica ha tenido, como efecto inme-
diato, un claro incremento en la calidad de vida de las enfermas
asociado a la disminucién de las amputaciones y de las compli-
caciones inherentes a éstas. Como segundo efecto del tratamien-
to conservador en lesiones pequefias, se ha producido también
una mayor motivacién en las enfermas para participar activa-
mente en el proceso del diagnéstico precoz de la enfermedad,
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be translated into a much less aggressive treatment. It has
been interesting to see that the information on such more
“patient friendly” therapy has been spread for the first time
much more effectively through the lay press directly bring-
ing the information to the general public, thereby generat-
ing the pressure on the doctors to adapt their procedures.
Improved outcome through patient participation based on
widespread information clearly is a new element.

b. Technological developments

The second element has been the technological develop-
~ ment, enabling the detection of smaller lesions. The refine-
ment of the mammographic radiology machines has led to
vastly increased image quality and drastic decrease in the
radiation dose received by the patient making its applica-
tion on a wide scale acceptable. Improved ultrasound ma-
chines give more information on the characteristics of small
lesions. Finally, the application of the magnetic resonance
imaging provides information of a totally different nature.
In radiology the absorption of ionising radiation gives in-
formation on density and thus on structures. In magnetic
resonance the movements of atoms under influence of a
magnetic field give also functional information on the dif-
ferent structures.

All these developments have made it possible to identify
the nature of minimal clinical lesions or to detect malig-
nant processes in their very initial stages even before they
give clinical symptoms. As we know that with every
centimeter of growth of a breast tumour, the chances for
metastatic localisations increase by 10%. It is evident that
early detection must lead to a greatly improved treatment
outcome.
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una vez aceptado que de éste se deriva un tratamiento mucho
menos agresivo. Ha sido interesante, por otra parte, comprobar
que la informacién disponible sobre una terapéutica mucho mas
“amistosa” con las pacientes se ha extendido, por primera vez,
de una manera mucho mds efectiva, a través de la prensa, lle-
vando directamente dicha informacién a la opinién piblica y
ejerciendo, por tanto, suficiente presién sobre los médicos para
adaptar los tratamientos a la nueva situacién. La mejorfa evolu-
tiva de la enfermedad asociada a la participacién de las enfer-
mas como consecuencia de una més amplia informacién consti-
tuye, con toda claridad, un nuevo elemento a tomar en conside-
racién.

b. Desarrolios tecnolégicos

Fl segundo elemento en importancia ha sido el desarrollo tecno-
16gico, que ha hecho posible la deteccién de tumores cada vez
m4s pequefios. El refinamiento tecnolégico de los dispositivos
de radiologia mamaria ha conducido a un fuerte incremento en
la calidad de las imégenes, junto con una dréstica disminucién
en la dosis de radiacién recibida por las pacientes. El perfeccio-
namiento de los dispositivos de ultrasonografia diagnéstica pro-
porciona, hoy, mayor informacién sobre las caracteristicas es-
tructurales de las pequefias lesiones. Finalmente, la utilizacién
de la resonancia magnética nos proporciona nueva informacion,
no conocida hasta ahora, sobre las lesiones tumorales mamarias.
En radiologia diagnéstica, en efecto, la absorcién de la radia-
cién ionizante nos proporciona informacién sobre la densidad
de las estructuras corporales. En la resonancia magnética, por el
contrario, los movimientos de los dtomos bajo la influencia de
un campo magnético dan informacién funcional de las diferen-
tes estructuras.

Con todos estos desarrollos tecnoldgicos ha sido posible identi-
ficar la naturaleza de lesiones clinicas minimas y detectar proce-
sos malignos en estadios muy precoces, antes incluso de que
den manifestaciones clinicas. Sabemos que cada centimetro de
crecimiento de un tumor de mama supone un aumento del
riesgo de extension metastdsica de un 10%. Por tanto, parece
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c. Treatment of subclinical disease

The third new approach has been the additional systemic
treatment of patient groups of which it is not known whether
they still have residual tumour after local therapy. Until a
few years ago initial treatment of breast cancer was always
limited to local interventions with surgery and/or radio-
therapy. However, even when local control is achieved,
failures can come from metastatic localisations which origi-
nated from the primary tumour at a time that preceded the
local treatment. Therefore, after successful removal of the
primary tumour, one is confronted by a patient group in
which some can harbour microscopic, subclinical clusters
of tumour cells which can subsequently develop into clini-
cal metastases. The new concept has been to treat such
patient groups “preventively” in the hope of eradicating
the very small cell aggregates which becomes difficult at
the stage when the metastases are clinically evident. Sys-
temic treatments have been cytotoxic drugs and/or hormo-
nal interventions, such as drugs or castration, and they
have both led to a very modest though real improvement in
treatment outcome. The difficulty resides in the definition
of the patient populations in which the expected incidence
of metastases justifies the side effects and possible long
term toxicities of the treatment for the expected benefit.
This leads to a very complex decision process in which the
burden of treatment on a whole patient population has to
be weighed against the advantage for a small part of the

group.
d. Hormonal therapy
Another important advance in breast cancer has been in

the field of hormonal manipulation of tumours. Breast
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evidente que la deteccién precoz conduce a una mayor eficacia
en el tratamiento.

¢. Tratamiento de la enfermedad subclinica

La tercera innovacién en el campo del cdncer de mama ha sido el
tratamiento sistémico adicional de grupos de pacientes en las cua-
les se ignora la existencia de tumor residual tras el tratamiento
local. Hasta hace pocos afios, el tratamiento inicial del cdncer de
mama se limitaba a las intervenciones locales con cirugia y/o
radioterapia. Sin embargo, a pesar del control local de la enferme-
dad, se observaban fallos en el tratamiento como consecuencia del
crecimiento de focos metastésicos desprendidos del tumor prima-
rio en un instante de tiempo cualquiera, inmediatamente anterior al
tratamiento del mismo. Asf pues, una vez que se ha eliminado el
tumor primario podemos encontrarnos con pacientes que atn tie-
nen agrupaciones celulares microscépicas, de carédcter subclinico,
que pueden desarrollarse en forma de metdstasis a distancia. A este
respecto, la innovaci6n ha sido el tratar a tales pacientes de forma
“preventiva” con la esperanza de erradicar agregados celulares de
muy pequefio tamafio, que pudieran originar metdstasis de dificil
control una vez manifestadas éstas clinicamente. Como tratamien-
tos sistémicos se han empleado drogas citotdxicas unas veces y/o
manipulaciones hormonales, quimicas o quirdrgicas, otras. La me-
jorfa real asociada a estos tratamientos ha sido, sin embargo, real-
mente modesta. La dificultad del problema radica en la definicién
de los grupos de enfermas en los cuales la incidencia esperada de
metastasis justifica los efectos indeseables del tratamiento y su
posible toxicidad tardfa a cambio de un cierto beneficio. Ello
conduce a un proceso de decisién muy complejo en el cual el
efecto del tratamiento sobre el conjunto total de pacientes tratadas
ha de ponerse en relacién con la ventaja ofrecida a una pequefia
parte de las enfermas del citado conjunto.

d. Terapia hormonal

Otro importante avance en el cdncer de mama se ha producido
en el campo de la manipulacién hormonal de los tumores. El
cdncer de mama define, junto con el cdncer de prostata, un
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cancer is, together with prostate cancer, a field of active
research into possibilities of hormonal manipulations of
tumours. Normal cells from these two organs are sensitive
to hormones and part of the tumours generating from them
conserve their hormone-dependency. Research has centered
as well around the action mechanism of hormones on cells,
as around the mechanisms of synthesis and of feed-back
control for hormone production. Several selective drugs
with very low toxicity are now available which are able to
control breast and prostate cancer for months and some-
times years with very few side effects.

e. Prediction and intervention in the process of cancer
development

Finally, new insights in the process of cancer development
will have a profound impact on the definition of future
strategies. Cancer is the result of a number of events which
disturb the normal well-regulated mechanism of cell loss
and cell proliferation. More cells than necessary are pro-
duced, these cells having the characteristic that they de-
stroy and invade into their neighbouring structures, circu-
late in the body and grow in an environment which is not
normally theirs. The modification of a normal into a can-
cer cell is the result of damage which can be inflicted on
the genetic material of the cell by numerous agents such as
chemical, biological (viruses) or physical (ultraviolet or
ionising irradiation) agents. However, some of these events
can also already be included in the genetic information of a
person at birth under the form of specific mutations. This
has been known for some time and is described as the so-
called “cancer families” where the incidence of specific
forms of malignant disease is unusually high. Genetic re-

30—

campo de investigacion activa sobre las posibilidades terapéuti-
cas del tratamiento hormonal de los tumores malignos. Las
células normales de uno y otro tejido son sensibles a la accion
hormonal y una parte de los tumores originados de ambos teji-
dos conserva la hormonodependencia. La investigacion estd cen-
trada hoy, no sélo sobre el mecanismo de acci6n celular de las
hormonas, sino también sobre los mecanismos de sintesis y
regulacién de la secrecién hormonal. Ello ha conducido a la
aparicién de drogas selectivas y muy eficaces, con baja toxici-
dad, en el tratamiento de uno y otro tipo de céncer, que pueden
asi quedar controlados durante meses y afios con muy pocos
efectos secundarios.

e. Prediccion e intervencion en el proceso del desarrollo del
cancer ‘

Finalmente, los nuevos conocimientos en el proceso de
carcinogénesis ejercerdn un profundo impacto sobre la defini-
cién de las futuras estrategias terapéuticas. El cdncer es el resul-
tado de un cierto nimero de acontecimientos que perturban el
normalmente bien regulado mecanismo de proliferacién y pér-
dida celular. Mds células que las necesarias se producen cuando
tiene lugar la transformacién neopldsica y las células tumorales
continuamente producidas tienen ademds la propiedad de des-
truir e invadir las estructuras vecinas, pasar al torrente circulato-
rio y anidar en microambientes tisulares distintos al de su propio
origen. La transformacién de una célula normal en cancerosa es
el resultado de la lesién infligida al material genético de la
célula en cuestién por numerosos agentes, quimicos unos, biold-
gicos (virus) otros, o fisicos (radiacién ultravioleta / radiacién
ionizante) en tercer lugar. Sin embargo, alguno de estos aconte-
cimientos puede estar incluido en la informacién genética de
una persona nacida con una forma especifica de mutacion. Este
fenémeno es conocido desde hace mucho tiempo y caracteriza a
las denominadas “familias de cdncer”, en las cudles la inciden-
cia de formas especificas de enfermedad maligna es inusualmente
elevada. La investigacién genética ha hecho posible la identifi-
cacién de un niimero determinado de mutaciones como elemen-
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search has made progress and a number of mutations have
been identified as playing a role in the development of
cancer. For breast cancer, the identification of a specific
gene which is linked to a very high susceptibility to de-
velop a breast tumour is a fact. Even though this gene
would probably be linked to only 5-10% of all breast
cancers, the identification of this population will have very
great repercussions.

f. Summary

Globally, one can say that 40% of all cancers are cured.
This means that the majority of patients still dies from
their disease but that nearly half of all patients are defini-
tively cured.

Of all patients cured, more than half owe this solely to
surgery, about one-third to radiotherapy, either alone or in
combination with surgery, and 10% to systemic treatments.
For breast cancer, chances for cure can range from 100%
for very early cases to zero for very advanced cases.

Diagnostic tools have improved vastly, allowing earlier
diagnosis. Treatment modalities are better adapted offer-
ing better quality of life. Progress in biological knowledge
offers new tools to monitor the biology of the tumour and,
in some instances, to manipulate their growth.

Healthy populations can be screened to identify disease
before it becomes visible. Deciphering of the genetic code
will even identify potential patients before the onset of the
disease. Some drugs appear to have the potential to inhibit
or reverse the process of tumour development. Nothing but
good news. \

The translation of all these developments into daily prac-
tice however saddles us with an increasing number of
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tos clave en el desarrollo posterior de céncer. En el cdncer de
mama, la identificacion de un gen especifico ligado con una
muy alta susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad
maligna de la mama es hoy un hecho. Aun cuando este gen
particular esté probablemente asociado sélo a un 5-10% de
todos los cénceres de mama, la identificacién de la poblacién de
enfermas portadora del mismo tendrd sin duda una gran reper-
cusion.

f. Resumen

Globalmente, uno puede decir que, hoy, 40% de todos los cén-
ceres pueden ser curados. Esto significa que la mayoria de los
pacientes muere todavia a causa de la enfermedad pero que casi
la mitad de todos ellos pueden quedar definitivamente curados.

De todos los pacientes de céncer curados, més de la mitad
deben la curacién a la cirugia, aproximadamente un tercio a la
radioterapia, utilizada sola o en combinaci6n con la cirugfa, y
un 10%, aproximadamente también, a tratamiento sistémicos.
En el cdncer de mama, las posibilidades de curacién oscilan de
un 100% para casos muy tempranos a 0% en formas muy avan-
zadas de la enfermedad.

Diversos tests diagnésticos han mejorado grandemente la situa-
ci6n, permitiendo un diagndstico més precoz. Las diferentes moda-
lidades terapéuticas se han adaptado a las necesidades individuales
para ofrecer una mejor calidad de vida. El progreso en el conoci-
miento biolégico de la enfermedad ofrece hoy nuevas formas de
monitorizacién del comportamiento biolégico de los tumores y, en
algunos casos, permite controlar su crecimiento.

Poblaciones sanas pueden ser sujetas a screening con objeto de
detectar la enfermedad antes de que se haga visible. El andlisis
de la informaci6n genética puede identificar asimismo pacientes
en riesgo de enfermedad antes del comienzo de ésta. Algunas
drogas parecen tener la capacidad de inhibir o revertir el proce-
so de desarrollo tumoral. Todo son por tanto buenas noticias.

La extrapolacién de todos estos desarrollos a la practica médica
diaria nos plantea un cada vez mayor nimero de dilemas, algu-
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dilemmas, some of which clearly transcend the exclusive
field of medical decision making and many of which lack a
frame of reference in the social, ethical, legal or economic
domains.

Society will increasingly be confronted with the need to
participate in the definition of health care strategy.

4. DILEMMAS TRANSCENDING MEDICAL DECI-
SIONS

a. Interventions in early or pre-disease stages

1. Screening for early disease

The principle of “screening” is to check periodically a
healthy population group with the intent to diagnose a
specific disease at a stage before it produces symptoms.
This improves treatment outcome by offering therapy at a
time at which the disease is more amenable to cure. As in
all processes, it is necessary to determine the cost and
benefit of such undertaking in the widest sense of the
words.

In the use of screening the benefit is the number of lives
saved through earlier diagnosis. Cost is twofold: on the
one hand, direct financial expense in organising and ex-
ecuting all the necessary investigations. On the other hand
all the direct and indirect burdens resulting from such
campaings for all participating persons. The latter effect
can be very diverse and range from anxiety, generated in
the whole population which is invited to participate, stress
for the persons who are being recalled for further investi-
gation after discovery of possible deviations in the first
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nos de los cudles transcienden el campo de la simple decision
médica para convertirse en elementos de referencia en los domi-
nios social, ético, legal .0 econémico. La sociedad habrd de
enfrentarse, necesariamente, en el futuro con la necesidad de
participar en la definicién de las estrategias para el cuidado de la
salud.

4. DILEMAS QUE TRANSCIENDEN LAS DECISIONES
MEDICAS

a. Intervenciones en estadios tempranos de enfermedad o en
situaciones pre-enfermedad

1. Screening de enfermedad precoz

El principio de screening es chequear periddicamente a grupos
de poblacién en estados de salud con el objetivo de diagnosticar
una enfermedad especifica en un estadio anterior a aquél en el
que se producen sintomas. Ello mejora, ciertamente, los resulta-
dos del tratamiento al realizar la terapia en un momento en el
que la enfermedad es més susceptible de curacién. Como en
todos los procesos, es necesario determinar el costo y beneficio
del procedimiento utilizado en el méds amplio sentido de la
palabra.

El beneficio lo constituye el nimero de vidas salvadas como
consecuencia de un mas temprano diagnéstico. El costo es do-
ble: a) por una parte, la inversién financiera directa necesaria
para organizar y ejecutar las investigaciones pertinentes; b) por
otra parte, las consecuencias no deseables para las personas
participantes en el procedimiento utilizado. Este tltimo efecto
puede ser muy diverso, oscilando desde la ansiedad generada en
la poblacién invitada a participar, el estrés inducido en aquellas
personas que queden sujetas a investigaciones o estudios poste-
riores como consecuencia de hallazgos en el primer examen y,
posiblemente, procedimientos quirlrgicos innecesarios en pa-
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exam, and possibly redundant surgical procedures for those
patients where the observed suspicious signs were caused
by benign lesions.

In this process of looking for small tumours, one has come
into an even earlier phase of the disease as an increasing
number of lesions are detected where malignant cells have
not yet reached the stage of invasion in the environing
structures. It is known that a sizeable number of these
lesions will develop after a number of years into a clini-
cally visible, invasive tumour. However, it also appears
that some of these might not develop into a tumour, at least
not within the remaining life span of the person involved.
This means that for some of these patients we are offering
an excellent service as we are treating a breast cancer in a
stage where cure is nearly always the case, while in an-
other group of patients we may be giving dubious service
as we are providing treatment for a disease which might
never have become significant.

To improve the overall outcome of screening it will be
necessary to be able to discriminate between these differ-
ent groups. Biological research in this problem is underway.
This again stresses the fact that, as very often, advances in
science offer new data for which it will take years to be
able to fully understand their significance, it will be neces-
sary to act immediately upon them in clinical practice. It
also illustrated the problem that as soon as one gets into
preventive measures, it will be complicated by the fact
that, unless one can predict events 100% accurately, inter-
ventions will always carry a benefit for part of the people
and a disadvantage for others.
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cientes con signos sospechosos de enfermedad maligna real-
mente producidos por lesiones benignas.

En este proceso de buisqueda de pequefios tumores, uno esta
obligado a detectar la enfermedad en fases lo mds tempranas
posible, tratando de encontrar lesiones indicativas de la existen-
cia de células malignas en un estadio evolutivo anterior al de la
invasion de las estructuras vecinas. Se conoce hoy que un cierto
nimero de tales lesiones se transforma, al cabo de los afios, en
un tumor invasor clinicamente visible. Sin embargo, se conoce
también que no siempre tiene lugar la transformacién neoplésica,
al menos no durante el periodo que conocemos como esperanza
de vida de la persona afecta. Esto significa que para algunos de
estos pacientes estamos realizando un excelente servicio al de-
tectar el cdncer de mama en un estadio en donde la curacién es
practicamente axiomdtica, mientras que en otro grupo de pa-
cientes podemos estar haciendo un dudoso servicio al tratar de
encontrar una enfermedad que podria no manifestarse nunca.

Para mejorar el rendimiento de los procedimientos de screening
serd necesario, por tanto, mejorar la manera de discriminar uno
y otro grupo de pacientes. En la resolucién de este problema la
investigacién biolégica tiene mucho que decir. Esto subraya
nuevamente el hecho de que, como ocurre frecuentemente, aun-
que los avances en la ciencia ofrecen nuevos datos para los
cudles se precisan afios de esfuerzo antes de comprender com-
pletamente su significado, se plantea como necesario introducir-
los en la préctica clinica de forma inmediata. E, igualmente, este
fenémeno ilustra el problema de que tan pronto como uno cami-
na hacia medidas preventivas, las cosas se complican considera-
blemente puesto que a menos que se puedan predecir los aconte-
cimientos con un 100% de seguridad, las decisiones médicas
conducirdn siempre al beneficio de unos y al perjuicio de otros.
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2. Testing for susceptibility to cancer

Already a great deal of knowledge is available linking
cancer risk to genetic factors and to certain families. The
identification of specific genes is imminent and in few
diseases does this seem closer than in breast cancer.

If this identification is discovered, it will open a whole
new range of research orientations. It will, however, take
many years before this knowledge will be translated di-
rectly into therapeutic possibilities. Meanwhile we will
have a piece of information with important consequences
about which one can do very little. As Teiresias said to
Oedipus in the play of Sophocles “It is but sorrow to be
wise, when wisdom profits not”.

It is expected that only about 5 to 10% of all breast cancers
will be directly related to such a gene. For these women
the risk for breast cancer could be more than 50% at 50
years and more than 80% at 70 years.

What will be the immediate consequences of this knowl-
edge? As it is a relatively small number of women which
will fall in this high risk group it will not lead to a signifi-
cant decrease in the risk of the rest of the population
because the vast majority of all developing tumours will
still be unrelated to the identified gene. Women in whom
the gene will be found will be confronted with knowledge
which, for at least a number of years, will offer no help in
treatment. It will only identify a group of persons for
which screening or preventive measures should be taken
with increased intensity. This has important psychological
and social consequences. ‘

The imposition of radiological screening examinations for
these women at shorter intervals than what is already sug-
gested for the “normal” population, which would mean
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2. Diagnéstico de la susceptibilidad para el cdncer

Se encuentra disponible hoy una gran cantidad de informacién
sobre la relacién riesgo de céncer/factores genéticos/ciertas fa-
milias. La identificacién de genes especificos (las evidencias al
respecto son claras) es inminente y en pocas enfermedades pare-
ce este hecho tan cercano como en el cancer de mama.

Si esta identificacién se produce se abrird un nuevo y ancho
campo de investigacion. Pasardn, sin embargo, muchos afios
antes de que el conocimiento sea susceptible de traslado al
4mbito terapéutico. Mientras tanto, tendremos a nuestro alcance
un cuerpo de informacién con importantes consecuencias acerca
del cuél poco podremos hacer. Como Teiresias dijo a Edipo en
la comedia de Séfocles “es triste ser sabio cuando la sabiduria
no genera provecho alguno”. '

Se espera (lo hemos dejado dicho anteriormente) que s6lo aproxi-
madamente un 5-10% de todos los cdnceres de mama puedan
encontrarse relacionados con genes especificos. En tales pacien-
tes el riesgo de presentacién ulterior de cancer mamario podria
ser superior al 50% a los 50 afios y mayor del 80% a los 70 afios.

(Cuéles serdn las consecuencias inmediatas de este conoci-
miento? Como el nimero de mujeres pertenecientes a este gru-
po de riesgo es relativamente pequefio, parece claro que no se
producird una disminucién significativa en el riego de cdncer de
la poblacién global puesto que la gran mayoria de los tumores
mamarios malignos no tienen relacién con genes especificos.
Las mujeres en las que se encuentren el o los citados genes
habran de enfrentarse, pues, con el hecho de que, durante un
cierto nimero de afios, no podremos ofrecerles ayuda de ningin
tipo en el tratamiento de un proceso existente sélo en el nivel de
riesgo. Serd posible, en cambio, identificar un grupo de perso-
nas en las cudles los métodos de screening o determinado tipo
de medidas de cardcter preventivo deberdn ser adoptadas con
creciente intensidad, hecho que tendrd, sin duda, importantes
consecuencias tanto personales como sociales.

La imposicién del screening radioldgico a estas mujeres en
intervalos de tiempo més cortos que los sugeridos para la pobla-
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that mammograms would have to be taken every few
months, would carry a very heavy burden of repetitive
uncertainty and anxiety. The only alternative available
would be the preventive amputation of both breasts. This
is already occurring especially in the USA and the UK in
high risk families. The difficulties linked to such a deci-
sion for the women involved, are enormous as much in
relation to the decision itself as to the age at which to carry
it out. In the research programmes in which this problem
had to be faced in a number of families, it has become
evident that a significant number of women confronted
with such situations need specialized support and counsel-
ling. Even if the incidence would be as low as 0.5% in the
global population, this would mean for each country in the
European Union potentially as much as tens to hundreds of
thousands of women in need of a genetic counsellor, a
specialist of which only a precious few are available.

Potentially, the most devastating effect could be on the
social relationship of young women. Will it be deemed
necessary to test whether one is a carrier of such a gene
and to communicate this information to potential partners
before engaging in marriage plans? As in the past, the
presence of certain infectious diseases in a family could
make social outcasts of some girls. Genetic information
will focus attention as much on the specific future uncer-
tainty of the health of the person involved as on the fact
that a marriage could introduce the related gene into a
family which was, until then, free from it .

This is again an illustration of the fact that scientific
progress generates knowledge which is useful for the de-
velop of a next stage of therapeutic and preventive meas-
ures which, in the long run, will advance the fight against
cancer. However, more knowledge about future events
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cién “normal” significarfa que el test mamogrdfico habria de
repetirse cada pocos meses generando un pesado fardo de incer-
tidumbre y ansiedad. La tnica alternativa vélida a este situacién
serfa la amputacién de ambas mamas, practica hoy comiin en los
Estados Unidos y en Reino Unido en familias de alto riesgo de
cancer. Las dificultades inherentes a una decisién semejante
para muchas mujeres son enormes, tanto por lo que se refiere a
la decisién en si misma como en lo concerniente a la edad més
adecuada para llevarla a efecto. En los programas de investiga-
ci6n en los que este problema ha de ser analizado por las fami-
lias enfermas, se ha hecho evidente que las mujeres a las que
afecta dicha situacién precisan de un consejo y un sostén espe-
cializados. Aun si la incidencia de cdncer fuese mds baja (del
orden de un 0.5% de la poblacién femenina global) ello signifi-
carfa que en cada uno de los paises de Union Europea existirfan
decenas de miles de mujeres necesitadas de un consejero genético,
un especialista muy poco frecuente, por no decir raro, hoy, en
Europa. :

Potencialmente, el efecto més devastador podria producirse en
el campo de las relaciones sociales de las mujeres jovenes.
(Seria necesario determinar si una joven perteneciente a una de
las familias de riesgo conlleva o no el gen especifico de céncer
de mama?.;Serfa necesario comunicar esta informacién a com-
pafieros potenciales antes de comprometerse en un proyecto de
matrimonio?. En el pasado, la presencia de ciertas infecciones
dentro de una familia transformé en proscritos sociales a algu-
nos miembros de la misma. La informacién genética hard que se
preste atencién tanto a la incertidumbre futura de la salud de la
persona afecta como al hecho de que a través del matrimonio
podria introducirse un gen especifico en una familia que hasta
entonces estaba libre del mismo.

Este fenémeno ilustra de nuevo el hecho de que el progreso
cientifico genera conocimientos itiles para el desarrollo de nue-
vas modalidades terapéuticas y medidas preventivas contra las
enfermedades, las cudles, a largo plazo, hardn avanzar la lucha
contra el cdncer. Sin embargo, un mayor conocimiento acerca
de acontecimientos futuros puede crear problemas personales
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will also create additional personal problems and ethical
dilemmas for society sometimes for prolonged periods,
without any direct advantage in return but hope for the
future.

3. Prevention of cancer

Recently a whole new field of research has opened up with
the identification of drugs which are thought to have the
potential to stop the evolution of cellular deviations into
tumours. This was found for instance in breast cancer to be
the case for tamoxifen, an anti-estrogen which is given as
hormonal treatment for existing breast cancers. It was seen
that under prolonged administration of this drug, there was
a slight but significant decrease of incidence of new tu-
mours in the other breast of these patients. Studies have
been activated to assess whether the preventive long term
administration of this drug to a large population could lead
to a reduction of breast tumoursin the long term. Evidently
the organisational and financial problems of such studies
are huge: very large numbers of women have to be in-
volved and must be followed up for very long periods to be
able to ascertain what the advantage is and what the possi-
ble side effects are. If the study would suggest a reduction
in tumour incidence, the implementation of its results on
an entire population would have enormous financial impli-
cations.

From the initial studies it appears that the drug which
decreases the breast cancer incidence, increases the fre-
quency of tumours of the uterus. The number of induced
uterine tumours is smaller than that of breast tumours
suppressed, so it would seem that, ultimately, still an ad-
vantage would be achieved. It raises, however, the ques-
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adicionales y dilemas éticos para la sociedad, a veces durante
perfodos de tiempo prolongados, sin otra ventaja en reciproci-
dad que la esperanza en el propio futuro.

3. Prevencion del cdncer

Recientemente, un nuevo campo de investigacién ha quedado
abierto con el descubrimiento de sustancias potencialmente ca-
paces de detener la evolucion de las desviaciones celulares ha-
cia 1a formacién de tumores malignos. En cdncer de mama, esta
propiedad la posee, por ejemplo, el Tamoxifen, un antiestrogeno
utilizado como base del tratamiento hormonal en el céncer de
mama clinico. Se ha comprobado, en efecto, que la administra-
ci6n prolongada de Tamoxifen reduce de forma significativa la
incidencia de nuevos tumores en la mama contralateral de las
pacientes tratadas. Esta observacion ha activado los estudios
orientados a determinar si la administracién, con cardcter pre-
ventivo y durante largo tiempo, de esta droga podria conducir a
una disminucién real de los cénceres de mama a largo plazo.
Evidentemente, los problemas de orden organizativo y financie-
ro de tales estudios son considerables: muchisimas mujeres ten-
drfan que participar en el estudio, y ser seguidas durante muy
largos periodos de tiempo, para COnocer con certeza la existen-
cia o no de ventajas y la induccién o no de complicaciones. Si
del estudio se infiriese una reduccién significativa de los fndices
de incidencia tumoral, la implementacién de sus resultados so-
bre la poblacién en general tendrfa implicaciones financieras
enormes.

Las observaciones iniciales sugieren que, si bien la droga en
cuestién reduce la incidencia del cdncer de mama, su empleo
incrementa la frecuencia de los tumores de ttero. Siendo mas
pequefio el nimero de tumores uterinos inducido que el de
cénceres de mama suprimidos, todo indica que, en tltima ins-
tancia, podrfa derivarse cierta ventaja de su utilizacion. Esta 'y
otras observaciones similares plantean, sin embargo, la cuestion
de la dificultad de predecir y estimar el costo-beneficio de
intervenciones a gran escala sobre poblaciones humanas aparen-
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tion of the difficulty to predict and estimate the cost-effec-
tiveness of large-scale interventions on healthy populations
for which the effects after long term follow-up cannot
always be predicted. The difficulty in weighing against
each other a potential benefit by the prevention of a dis-
ease and the possible induction of other diseases due to an
external intervention becomes especially prominent as one
considers the large parts of the population that are possibly
involved in such interventional acts.

The great difficulty and enormous cost involved in the
field of active prevention contrast strongly with the poor
impact the information around tobacco has had. The im-
pact of this factor is so important -up to a third of all
tumours are linked to cigarette smoking- that one would
think very simple information would lead to a rapid and
drastic reduction of tobacco consumption and result in a
decrease in cancer incidence. Instead, during the thirty
years that the evidence has been available, incidence in
lung cancer has still doubled for men and quadrupled in
women. In some parts of Europe such as Scotland lung
cancer has already overtaken in breast cancer frequency as
a cause of mortality in women. We have only succeeded in
decreasing the rate at which the incidence was rising and
in the USA it appears that a sizeable part of the effect of
the information campaign on the youth was again wiped
out by a recent gigantic advertising campaign for a certain
cigarette brand costing a total of 1 billion dollars.

Even more interesting is the comparison between the reac-
tions in relation to smoking and asbestos. The Food and
Drug Administration has confirmed that the risk of the
passive smoking due to the fact that persons in your direct
environment are regularly smoking is the same as the risk
of asbestos. The famous central building of the European
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temente sanas, para las cusles los efectos de un largo tiempo de
seguimiento pueden no ser evaluados con exactitud. La dificul-
tad en comparar, uno frente a otro, el potencial beneficio de la
prevencién de una enfermedad y la induccién posible de otras
enfermedades como consecuencia de una intervencion externa,
adquiere una relevancia prominente cuando se consideran los
importantes segmentos de poblacién que quedarfan probable-
mente afectos por tal intervencion.

La gran dificultad y el enorme costo involucrados en el campo
de la prevencién activa contrastan notablemente con el pobre
impacto que la informacién sobre el riesgo inherente al hdbito
de fumar ha tenido en nuestro medio. El impacto del tabaco
sobre el riesgo de céncer es tan importante —hasta un tercio de
todos los tumores humanos estdn etiolégicamente ligados con el
hébito de fumar cigarrillos— que uno piensa que la informacién
sobre el riesgo, aun en su forma més simple, deberfa conducir a
una drastica reduccién en el consumo del tabaco y, como conse-
cuencia, a una disminucién cierta de la incidencia de cédncer. En
contra de ello, tenemos la evidencia de que durante los dltimos
30 afios la incidencia de céncer de pulmén se ha multiplicado
por dos en el hombre y por cuatro en la mujer. En algunas partes
de Buropa, Escocia por ejemplo, el céncer de pulmén ha sobre-
pasado al de mama como causa de mortalidad entre las mujeres
y en los Estados Unidos el discreto éxito obtenido con las
campafias de prevencién del riesgo (disminucion del indice de
incremento de céncer broncopulmonar), ha quedado en parte
contrarrestado por el efecto de una gigantesca campafia de in-
formacién sobre la juventud, llevada a cabo por una cierta mar-
ca de cigarrillos, cuyo costo se estima situado en torno a un
billén de ddlares.

M4s interesante adn es la comparacién entre las reacciones
observadas en la relacién tabaco y asbesto. La FDA ha confir-
mado, en efecto, que el riesgo de fumar pasivamente, debido a
que personas de nuestro entorno més inmediato fuman regular-
mente, es idéntico al riesgo carcinogenético del amianto. El
famoso edificio central de la Comisién Europea se levanta ahora
vacio y desolado en Bruselas a causa del contenido en asbesto
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Commission sits now empty and desolate in the middle of
Brussels because its isolation layers contain asbestos. The
whole EC administration has been moved to a spate of
buildings scattered over the city and the provision of alter-
native housing and the complete emptying and subsequent
rebuilding of the interior will cost hundreds of millions of
ECUs.

Still, at the same time a long pending fight around an EC
measure aimed at a ban of advertisement on cigarettes is
not successful because a few countries refuse to go along
and keep a blocking minority. Meanwhile the EC is still
doling out billions of ECU as agricultural subsidies for
growing tobacco, a large part of which is exported to third
world countries.

This demonstrates how difficult it is to make a “preven-
tion” message successful and how its impact will be deter-
mined by the involvement of individuals or groups.

Indeed, for asbestos elimination this is easy as people are
not directly involved in the consequences of a decision. It
are the government, the authorities or a relatively small
number of industries which will have to bear the brunt of
the consequences and pay the price of a decision to elimi-
nate asbestos. However, everra decision to limit the possi-
bilities to actively encourage the young people to take up
cigarette smoking does not succeed in being passed thanks
to the lobbying efforts of one of the most powerful indus-
tries in the world.

b. Overconsumption of health care

The increase in expenditure for health care provision is
directly related to the standard of living of a country. The
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de las l4minas de aislamiento del mismo. La administracién
completa de la CE se ha trasladado a un torrente de edificios
dispersos en la ciudad. El vaciamiento completo y la reedificacién
interior del edificio inicial costardn cientos de millones de ECUs.

Avin mds, mientras que el largo proceso desarrollado en torno a
la adopci6n por la CE de una medida encaminada a eliminar la
publicidad de los cigarrillos no ha tenido éxito, debido a que
algunos paises han rehusado hacerlo, formando una minoria de
bloqueo, la CE continda concediendo billones de ECUs, en
forma de subsidios a la agricultura, para plantar tabaco, una
parte del cudl se exporta a los paises del tercer mundo. Esto
demuestra cuén dificil es hacer pasar con éxito el mensaje de la
prevencién y cémo el impacto del mismo viene determinado por
el compromiso personal de los individuos o grupos.

Asi, eliminar el asbesto es tarea facil puesto que la gente, en
general, no estd afectada por las consecuencias de la decision.
Son los gobiernos, las autoridades o un relativamente pequefio
nimero de industrias las que tienen que enfrentarse con las
consecuencias y pagar el precio de.la decisién. El caso del
tabaco parece distinto puesto que las posibilidades de motivar
activamente a la juventud para dejar el habito de fumar chocan
de frente con la presién constante de una de las industrias mds
poderosas del mundo.

b. Consumo excesivo de cuidados de salud

El incremento en la provisién de servicios de cuidados para la
salud se encuentra directamente relacionado con el standard de
vida de cada pais. Sin embargo, las ocasionalmente grandes
diferencias en costos no siempre se corresponden con incremen-
tos proporcionales en la duraciéon de la vida. La creciente
medicalizacion de la vida modema es debida a un conjunto de
elementos, todos los cudles empujan hacia un nivel cada vez
mayor de cuidados médicos. Entre éstos los mds prominentes
son la demanda, rapidamente creciente, de servicios y una pre-
sién tremenda sobre los médicos para hacerles intervenir cuan-
do se trata de mejorar la evolucién futura de los pacientes. Por
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sometimes very big, differences in costs are not always
translated in corresponding increases in life span. This
increasing medicalisation is due to a set of elements all of
which are pushing towards more medical care. Among
these, the most prominent are rapidly increasing demand
and expectation from public and patients and the funda-
mental pressure on the medical doctor to actively intervene
whenever he can to try to improve outcome. For instance,
it has been found that the adjunction of systemic treatment
after the local treatment of breast cancer can lead to a
small improvement in outcome by eliminating occult
metastases in a group of patients. In some groups however,
it appears to be useless as disease is too advanced and in
others not necessary as the incidence of metastases is very
low. All research projects have been aimed at trying to
identify groups where additional treatment could be justi-
fied while little or no investigations have been done to
select patient groups where such treatment could be de-
leted. Other facts are the rapid development of biological
and technological know-how which leads to a “science-
driven” development of medicine and to huge pressure of
the pharmaceutical and product industries whose logical
aim is to develop new treatment modalities. They will
invest heavily in research and development aimed at prov-
ing efficacy of new tools and pushing them into the health
care channel. Little effort is done by the health providing
structure to support research through which to eliminate
less effective treatment modalities.

Finally the legal approach towards medicine has until now
always been such that liabilities are counted usually in
cases where some investigation or treatment was not done,
rather than to assess the implications of overtreatment,
which has lead to a defensive medical strategy.
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ejemplo, se ha observado que, en cncer de mama, la adicién de
un tratamiento sistémico, después del tratamiento loco-regio-
nal, puede conducir a un pequefio incremento en la superviven-
cia debido a la erradicacién de metdstasis ocultas en ciertos
grupos de pacientes. En determinados pacientes, en cambio, el
tratamiento sistémico es poco ttil (enfermedad demasiado avan-
zada) y en otros pacientes resulta innecesario pues la incidencia
de metdstasis es muy baja. Todos los proyectos de investiga-
cién, en este campo, han tratado de identificar grupos de pa-
cientes en los cuéles el tratamiento adicional estuviese justifica-
do, mientras apenas se han realizado estudios cuyo objetivo
fuese seleccionar pacientes dénde tal tratamiento pudiese no ser
administrado. Otros factores son la rdpida evoluci6n de la tecno-
logia y de los conocimientos biol4gicos, que han conducido a
un fuerte desarrollo de la medicina cientifica y a una gigantesca
presién de la industria, especialmente de las industrias farma-
céuticas, cuyos objetivos logicos son el desarrollo de nuevas
modalidades de tratamiento. La inversién que éstas realizan en
investigacién y desarrollo tiene como fin la disponibilidad y la
eficacia de nuevas herramientas de trabajo y la proyeccion de
las mismas en el canal de los sistemas de cuidados de salud.
Poco esfuerzo se ha hecho, por el contrario, en tales sistemas
para crear una estructura de soporte a la investigacién a través
de la cuél puedan eliminarse los procedimientos terapéuticos
menos efectivos.

c. Garantia de calidad

Como el progreso cientifico camina con un ritmo cada vez mds
acelerado, uno de los mayores retos de la Medicina actual con-
siste en resolver la cuestién de cémo asegurar una transferencia
eficiente del conocimiento hacia una via de provecho para todos
los pacientes. Datos recientes obtenidos de estudios
epidemiolégicos y registros de céncer muestran que existen
importantes discrepancias en los resultados del tratamiento del
céncer en diferentes pafses, diferentes regiones y diferentes hos-
pitales. Esto confirma la idea de que el mayor progreso en la
evolucién global de la terapéutica del cncer se alcanzard cuan-
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c¢. Quality assurance

As scientific progress proceeds at an ever increasing pace,
the biggest challenge becomes the question as to how to
ensure the efficient transfer of this knowledge in a way all
patients profit. Recent data from epidemiological studies
and cancer registries show that there are important discrep-
ancies in the outcome of cancer treatment in different
countries, different regions and different hospitals. This
confirms that the greatest progress in the global outcome
of cancer treatment could be achieved if all patients would
be prescribed the state-of-the-art treatment, at the time it
was indicated andif it were administered correctly.

This encompasses a wide range of processes. First, basic
research has to identify the mechanisms to improve diag-
nosis and treatment. Secondly, developmental, clinical re-
search has to determine whether basic discoveries are ap-
plicable in daily health care practice. The next step is to
ensure that a procedure which is deemed useful is accessi-
ble for everybody. This is usually dependent on political
decisions which have to create the conditions for applica-
tion. In this way it has been demonstrated in the region
around Seattle that radiotherapy which should be given to
the breast after simple removal of a tumour was given
mainly in function of the presence or absence of a radio-
therapy department in the close neighbourhood. If a proce-
dure is potentially available, it has to be prescribed when-
ever necessary. This is evidently the field of continued
medical education which has to ensure that every develop-
ment rapidly reaches all medical doctors involved. This
aspect of continued education is, in medicine as in many
other fields a rapidly escalating problem in view of the
exponentially expanding body of knowledge which is not
only related to teaching but also to professional organisa-
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do todos los pacientes reciban el tratamiento adecuado a su
situacién de enfermedad, en el tiempo indicado para ello y de
una forma lo més correcta posible.

Este problema abarca un amplio rango de procesos. Primero, la
investigacién basica ha de identificar los mecanismos para
mejorar el diagnéstico y el tratamiento. Segundo, la investiga-
cién clinica tiene que determinar si los descubrimientos bdsicos
son aplicables en la préctica diaria de los sistemas de salud. El
escalén inmediato es asegurar que un procedimiento que se
considera titil sea accesible a cualquiera. Ello resulta ser basica-
mente dependiente de decisiones politicas que han de crear las
condiciones necesarias para su aplicacién. En este orden de
cosas, se ha demostrado, en la regién periférica de Seattle, que
la radioterapia que debe ser administrada rutinariamente a las
enfermas de cancer de mama sometidas a tratamiento quirdrgico
conservador se aplica en funcién, principalmente, de la existen-
cia 0 no de un Departamento de Radioterapia ubicado en la
inmediata vecindad de las pacientes. Si un procedimiento o acto
médico es potencialmente vilido, debe ser prescrito y llevado a
cabo cuando sea necesario. Esta es, evidentemente, una tarea a
desarrollar en el campo de la educacién médica continuada, que
tiene que asegurar que cada desarrollo y nivel de conocimientos
alcance rapidamente a todos los médicos afectos por el proble-
ma. La educacién continuada es, en Medicina como en otros
muchos campos de la Ciencia, un problema mayor, en vista de
la expansién exponencial de los conocimientos, no sélo relacio-
nado con la ensefianza, sino también con la organizaci6n profe-
sional puesto que ha de hacer frente a la necesidad de la sub—
especializacién y por tanto a la estructura de la propia Medicina
y del sistema de cuidados de salud. Y estard vinculada, progresi-
vamente, a las posibilidades de la comunicaci6n, mediante la
cudl un cuerpo enciclopédico de conocimientos, y el soporte
necesario para el proceso de la decision médica, podrdn ser
puestos a disposicién de cualquiera que esté interesado en el
proceso, incluyendo a los propios pacientes, que jugardn un
papel crecientemente activo en el mismo. Una ilustracion tipica
de este problema viene dada por lo que ha ocurrido en el trata-
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tion since it has to do with the increasing need for sub-
specialisation and thus with the structure of medicine and
health care itself. It will be linked increasingly to the possi-
bilities of telecommunications through which a continu-
ously updated body of encyclopaedical knowledge and
support for the medical decision making process will be
put at the disposal of everybody involved in the process,
including the patient who will play an increasingly active
role. A typical illustration of this problem occurred in the
treatment of testicular cancer. Through the introduction of
a new drug, cisplatinum, it was possible to reduce the
mortality with a factor of three, from 60% to 20%. This
possibility was rapidly confirmed in studies in universities
and cancer centers. However, in assessing a population
based registry, it appeared that it took ten years for the full
effect of this new treatment to be attained. Most improve-
ments in outcome of cancer treatment are much smaller
and, if a new treatment, resulting in such a marked shift,
still takes so long to reach all involved doctors, it is to be
feared that the continuous evolution through small, pro-
gressive changes may even take a longer time before being
implemented or might have to wait until the next genera-
tion of medical doctors. Although evidence that breast
sparing treatment is as effective as breast amputation for
small breast tumours, in the US still only one third of
patients do receive such a treatment which results in much
improved quality of life as compared to the radical surgical
therapy.

When the adequate treatment has been prescribed at the
adequate time the determining factor will become whether
it is administered correctly. The evolution of the biology
and technology have lead to rapid escalation in the com-
plexity of machines and procedures requiring an ever more
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miento del cdncer testicular. La introduccién en el mismo de
una nueva droga (Cisplatino) ha hecho posible reducir la morta-
lidad por un factor de tres (del 60% al 20%). Esta posibilidad se
confirmé rapidamente en estudios realizados en Universidades
y Centros Oncolégicos. Sin embargo, tomando en consideracién
los datos de poblacién de los registros de céncer, se ha demos-
trado que se precisaron al menos diez afios para que se alcanzase
de modo completo el efecto de este nuevo tratamiento. La ma-
yor parte de las innovaciones en los resultados del tratamiento
del cancer son mucho mds discretas. Ello explica que, si un
hecho significativo tarda tanto tiempo en llegar a los médicos
afectos, es de temer que la evolucién cientifica de los hechos,
realizada a través de pequefios y progresivos cambios, tenga que
esperar ain un mayor perfodo de tiempo antes de ser
implementada o tenga, tal vez, que esperar hasta la siguiente
generacién de médicos para su pleno desarrollo. En apoyo de
esta afirmacién se encuentra el hecho de que, a pesar de la
evidencia de que el tratamiento conservador del cdncer de mama
es tan efectivo como la amputacién mamaria en el tratamiento
de los cénceres localizados, ain hoy en los Estados Unidos se
someten a tratamiento conservador sélo un tercio de las pacien-
tes en las que dicho tratamiento estd indicado. La ganancia en
calidad de vida respecto del tratamiento radical es clara, aunque
al parecer todavia insuficiente como para generalizar la opcion
terapéutica conservadora.

Cuando el tratamiento adecuado se administra en el tiempo
preciso, el factor determinante del tratamiento viene dado por la
correccién del mismo. La evolucién de la biologia y de la
tecnologia han conducido a una répida escalada en la compleji-
dad de las méquinas y los procedimientos terapéuticos al uso
requieren una cada vez més sofisticada monitorizacién. Estu-
dios recientes en pacientes afectas de cdncer de mama someti-
das a tratamiento, conservador han mostrado que existen am-
plias discrepancias en los resultados cosméticos del tratamiento
asi como en el nivel de recidivas locales (que puede variar por
un factor mayor de tres en los diferentes Centros), y todo ello en
funcién de la experiencia adquirida.
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critical monitoring. Studies in breast conserving treatment
have shown that there are vast discrepancies in the cos-
metic outcome of the treatment in function of the available
expertise while the incidence of local recurrences can even
vary with more than a factor three in different centres.

A number of recent, widely published, accidents in radio-
therapy and chemotherapy have brutally focused also the
attention of the general public on this fact. Radiotherapy
has been the first treatment modality in medicine to have
started, through its scientific societies, a comprehensive
campaign of quality assurance of the process of treatment
delivery from the monitoring of the irradiation devices
over the accuracy of dose calculations to the precision with
which the repeated daily irradiations are carried out.

d. Cost-effectiveness assessment

Until very recently everything which was available was
effectively done in daily practice. Nowadays this is no
longer so. Since the early sixties, when I started my medi-
cal studies, the cost of health care in the USA has risen
fourfold (calculated in inflation corrected dollars). A few
months ago, a patient to whom no curative treatment could
be offered anymore for a disseminated breast cancer, left
our department to enter an experimental program in the
USA with high dose chemotherapy and bone marrow trans-
plant. She was told chances of success were below 10%.
The bill for the few weeks of therapy was over 200.000 $.
If cure rate would be 5-10%, which still has to be proven,
the price for a single cure would be as high as 2 to 4
million dollars.

In the regular chemotherapy schedules for metastatic breast
cancer prices for the drugs in function of the different
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Por tltimo, un cierto nimero de recientes, ampliamente publi-
cados, accidentes en radioterapia y quimioterapia han focalizado
abruptamente la atencién de la opinién publica sobre ambos
hechos. Como consecuencia de ello, la Radioterapia ha sido la
primera de las modalidades terapéuticas de la Medicina en ini-
ciar, a través de sus Sociedades Cientificas, una campafia com-
pleta de garantia de calidad del proceso terapéutico, desde la
propia vigilancia de los dispositivos de irradiacién y la seguri-
dad de los célculos de administracién de la dosis hasta la preci-
sién con la cuél las repetidas dosis diarias de radiacién han de
administrarse.

d. Evaluacién costo—beneficio

Hasta muy recientemente, cada hecho o avance que se conside-
raba vélido se introdujo efectivamente en la practica médica
diaria. Actualmente, esto no es asi. Desde el comienzo de los
sesenta, cuando yo comencé los estudios de Medicina, el costo
del sistema de cuidados de la salud en los Estados Unidos se ha
multiplicado por cuatro. Hace pocos' meses, una enferma con
cancer diseminado de mama, a la que no podiamos ofrecer un
tratamiento curativo para su enfermedad, dejé nuestro Departa-
mento para entrar en un programa experimental en los Estados
Unidos realizado combinando quimioterapia a dosis elevadas
con trasplante de médula 6sea. La enferma conocfa que las
posibilidades de éxito estaban por debajo del 10%. El presu-
puesto para una pocas semanas de tratamiento ascendi6 a 200.000
délares. Si el indice de curacién alcanzase el nivel 5-10%, lo
que todavia tiene que ser demostrado, el coste de una tnica
curacién serfa del orden de 2 a 4 millones de ddlares.

En la quimioterapia standard del cancer de mama metastatizado,
los costos de las drogas utilizables en regimenes terapéuticos
diversos oscilan, para una media de seis meses de tratamiento,
de 500 a 4.000 délares y si se afiaden al tratamiento, como es
usual, factores de crecimiento y antieméticos, el costo terapéuti-
co puede alcanzar, por paciente, la cifra de 15.000 ddlares.
Hasta el momento, poca o ninguna diferencia se ha encontrado
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possible treatments for an average of six month range from
500 to 4.000 dollars and if growth factors and antiemetic
drugs are added, the bill can go as high as 15.000 dollars.
Still, little or no difference in final effectiveness of the
different schedules has been proven.

In all countries, consciousness develops that a further un-
restrained growth cannot be afforded and mechanisms are
pursued to curb the increase in cost. The heart of the matter
is that no processes for evaluation have been developed to
set priorities. Even though one has to be aware that any
such move will be extremely difficult, it appears that only
two global approaches will be possible: rationing or ration-
alisation. This entails the choice between cutting across
the board or attempting to select options.

Health care is one of the biggest industries in the world
and it is surprising therefore to see that in its pursuit of
global development and progress, little attention has been
paid to see whether what is spent in development and care
corresponds to the magnitude of the problems in society

and to the relative efficacy of specific interventions and

thus on their return on investment. This will evidently lead
to a clash between the interests of society and the indi-
vidual. Increasing cost of procedure and decreasing chance
of success would lead to a rapidly diminishing priority
value of a therapeutic act for society which would deem
the limited number of positive outcomes as having too
high a price tag. For an individual or his family even a
chance of a few percentages might be worth the try and, if
society would not be able to support this it would lead to a
medicine with two speeds. New developments would not
be left undone but they would only be available to those
who could afford it if society is not willing or able to
provide it.
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en la efectividad final de los diferentes esquemas de tratamiento
ensayados.

En todos los paises, existe hoy una fuerte corriente de opinién
relativa a la imposibilidad de mantener un sistema de cuidados
de salud tan oneroso y se estén desarrollando mecanismos orien-
tados a enlentecer el crecimiento del gasto sanitario. El nicleo
del problema es que no se han desarrollado procesos de evalua-
cién para establecer prioridades. Aunque se es consciente de
que la adopcién de una medida semejante es de extrema dificul-
tad, parece que por el momento s6lo dos soluciones globales son
posibles : racionar o racionalizar. Esto significa que habrd que
elegir entre cortar por lo sano o intentar la definicion y seleccién
de opciones.

El cuidado de la salud es una de las mayores industrias del
mundo y resulta sorprendente ver, en la persecucion del progre-
so y del desarrollo, cuén poca atencién se ha dedicado a consi-
derar si el gasto en desarrollo y cuidados de salud se correspon-
de con la magnitud de los problemas sociales y con la eficacia
de las intervenciones especificas y la estimacién que se pretende
obtener de sus resultados. La situacién conducird, probablemen-
te, a una colisién entre los intereses de la sociedad y los del
individuo. Un incremento creciente de los procedimientos mé-
dicos, asociado a una probabilidad decreciente de éxito, deter-
minardn una rapida disminucién del valor prioritario de un acto
terapéutico para la sociedad, que tratard de limitar el niimero de
resultados positivos a tan elevado costo. Para un individuo o
para su familia, en cambio, un bajo porcentaje de probabilidad
de éxito en el tratamiento no tendria porqué hacer inasumible
éste y si la sociedad no puede soportar el costo del mismo
podrfamos asistir al nacimiento de una Medicina con dos veloci-
dades. En esta éptica, los nuevos desarrollos s6lo podrian ser
utilizados por aquéllos que pudiesen financiarlos si la sociedad
no est4 dispuesta o es incapaz de sufragarlos.

Unos pocos y aislados intentos de priorizacién se han realizado
hasta ahora. El mejor conocido de ellos es el de Oregén dénde,
en 1987, como un mecanismo de redistribucion, se excluyé el
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A few isolated attempts at such priorisation have been
made. The most famous example being the one from Or-
egon where, in 1987, as a means of redistribution the cost
of organ transplantation was removed from the Medicaid
coverage. With this change in priorities it was hoped that
basic health care could be provided to an additional 1.500
poor women and children. As wide criticism was given, a
commission drew up a priority list of paired diagnoses/
medical responses in ranking order with at the top the
simple procedures with a frequent positive outcome and
then in decreasing order procedures with increasing cost
and lesser outcome. The first list was rejected by the Fed-
eral Government but a new, still provisional one, has been
accepted in 1993. It contains 680 diagnoses, only the first
568 of which are covered by Medicaid. The ranking is
based not only on hospital based information but also on
the opinion of the general public which is obtained through
telephone interviews and public meetings. If two treat-
ments have the same benefit, the least expensive takes
priority.

Another approach now being taken is managed health care
where treatment of certain conditions is globally contracted
out on the basis of competitive price bidding. Where the
payment per individual act can indeed lead to
overconsumption, it is hoped that a global approach would
lead to a process of moderation through the transfer of
global responsibility to the persons actively involved in
health care provision.

The danger resides in the fact that criteria for quality
assurance and monitoring of the care process are almost
absent. Global transfer of responsibility without clear defi-
nition of such criteria will lead to underconsumption and a
sharp decrease in the quality of medicine. The absence of
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costo de los trasplantes de 6rganos de la cobertura del Sistema
de Salud (Medicaid). Con este cambio de prioridades se pensé
que podria ofrecerse asistencia médica bésica a 1.500 mujeres y
nifios pobres mds. Aunque la medida levant6 una fuerte polémi-
ca, una comisién oficial establecié a continuacién una lista
prioritaria de opciones médicas (diagnéstico/respuesta) en or-
den decreciente, con el mds simple de los procedimientos médi-
cos asociado con una respuesta positiva arriba y, sucesivamente,
otros procedimientos de diagnéstico de mayor coste y menor
resultado abajo. La primera lista fué rechazada por el Gobierno
Federal pero una nueva lista, todavia provisional, ha sido acep-
tada en 1993. Esta segunda lista contiene 680 diagnésticos, de
los cudles s6lo los 568 primeros estdn cubiertos por Medicaid.
Fl ranking de procesos de la citada lista se ha basado no s6lo en
informacién hospitalaria sino también en la opinion de la gente,
obtenida mediante entrevistas telefénicas y reuniones publicas.
Si dos tratamientos ofrecen idéntico beneficio, el menos costoso
tiene la prioridad.

Otra aproximacién en desarrollo actual es introducir en los
sistemas de cuidados de salud el mecanismo de la oferta de
precios competitivos, globalmente contratados, para la atenci6n
de diferentes situaciones de enfermedad. Mientras que el abono
por acto médico puede llevar al exceso de consumo, se espera
que la aproximacién global pueda conducir a un proceso de
moderacién a través de la transferencia de responsabilidad global
a las personas activamente comprometidas en el sistema de
provisién de cuidados de salud.

El peligro reside en el hecho de que puedan estar ausentes en el
proceso criterios bésicos de garantia de calidad y vigilancia del
proceso de diagnéstico o tratamiento. La transferencia global de
responsabilidades, sin una clara definicién de tales criterios,
conduciria a un déficit de asistencia y a un brusco descenso de la
calidad de la Medicina. La ausencia de datos sobre efectividad
global, el desarrollo de los cudles no se persigue por la sociedad
que mantiene el sistema de cuidados de salud, es una amenaza a
los estudios costo—beneficio primariamente orientados hacia la
reduccién del coste de la asistencia (dnica via posible para
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data on global effectiveness, the development of which has
not been pursued by society which is paying for the system
is threatening to reduce cost-effectiveness studies to pri-
marily the aspect of cost cutting.

The field of cancer treatment has in the past years been
playing a pioneer role in some of these aspects of defining
quality criteria where next to, for instance, the monitoring
of the radiotherapy process in general, initial attempts have
been made to define state-of-the-art guidelines for all dif-
ferent steps in the diagnosis and treatment of breast cancer.
A “Manual for breast cancer treatment” was published by
the European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) in an attempt to transfer in a systematic
way the acquisitions of a clinical research group to the
general medical community.

Effective translation of research development in daily prac-
tice and efficient organisation of the health care system
will require active multinational collaboration as this un-
dertaking is too huge to be carried out entirely by all
individual countries separately. This is a clear task for the
European Union which however has, until now however,
shrunk from this field as the domain of patient care is still
very much considered the responsibility of individual Mem-
ber States which appear, however, incapable or unwilling
to tackle this job. '

4. CONCLUSION

Some parts of this analysis may appear pessimistic. It is
striking, however, to see that most of the problems we are
now confronted with in cancer care and in medicine in
general are due to the consequences of the rapid increase
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mantener un sistema de cuidados de salud eficiente e igual para
todos).

En el campo del tratamiento del cdncer se ha jugado un papel
pionero, durante los tltimos afios, en la definicién de algunos
de los criterios de calidad mencionados, desde, por ejemplo, la
monitorizacién del proceso radioterdpico en general, hasta el
establecimiento de protocolos o lineas maestras para todos los
escalones del diagnéstico o tratamiento del céncer. Reciente-
mente, la Organizacién Europea de Investigacién sobre el Trata-
miento del Cdncer (EORTC) ha publicado un “Manual para el
Tratamiento del Cancer de Mama” (que resume muchos de tales
criterios) mediante el cuél se pretenden transferir, de manera
sistematica, las adquisiciones de un grupo europeo de investiga-
cién clinica a la comunidad médica general.

La transferencia efectiva de los desarrollos de la investigacion a
la practica médica diaria y una organizacion eficiente del siste-
ma de cuidados de salud requieren una colaboracién multinacio-
nal activa puesto que la empresa es demasiado ambiciosa para
ser llevada a cabo por paises aislados. Esto representa un claro
objetivo para la Unién Europea, que hasta ahora ha fracasado en
este campo, pues aunque la responsabilidad del cuidado de los
pacientes se considera que pertenece al dominio de las compe-
tencias de los Estados Miembros, cada dfa se hace mds evidente
que éstos son incapaces de realizar correctamente dicha tarea.

4. CONCLUSION

Algunas partes del presente anélisis pueden parecer pesimistas.
Resulta sorprendente, sin embargo, ver que muchos de los pro-
blemas con los que ahora nos enfrentamos, tanto en el cuidado
de los pacientes con cdncer como en la Medicina en general, se
deben a las consecuencias del rdpido incremento de los conoci-
mientos y de los hechos cientificos. La naturaleza nueva de las
cuestiones que hemos de resolver y la rapidez con la que se ha
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of knowledge and scientific successes. The novel nature of
the questions we are facing and the rapidity with which the
domain has expanded are leaving us with a number of
questions for which we have no ready answers. This is due
to the fact that for a number of these we do not have all the
components for the decision at our disposal and the guesses
and assumptions one has to make are compounded by the
potential consequences. Also many of these problems have
not only mathematical or managerial elements but also
ethical, psychological and legal aspects. All these basic
elements have to be related to a rapidly evolving frame of
reference, which used to shift slowly over generations, but
which is now rapidly developing under the pressure of the
new elements.

These are difficult times but at the same time we are in an
extremely challenging and fascinating period. Medicine
which had seen, until the 40’s, only very minor changes
over the centuries, has suddenly exploded. Due to this,
unwarranted hopes have sometimes been generated. Inju-
dicious use has led in some cases to a loss of possibilities

as is now appearing in the field of infectious diseases and -

antibiotics. The tools which are now being prepared are
intervening in life even more radically with the possibili-
ties to manipulate cell growth and even genetic material.

The difficulties associated with all this can only encourage
us to increasingly analyze, structure and assess our efforts.
Even in this science-fiction whirlwind we will always find
at the heart of all this the irreplaceable value of the per-
sonal relation of the doctor and the patient, which for both
sides involved still constitutes one of the most important
aspects of medicine. This is what keeps us going every
day. This is what we still know to be our most important
contribution to the patient.
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expandido el dominio de las mismas nos han planteado un
conjunto de problemas para los que, en principio, no tenemos
respuesta. Esto es debido, en parte, al hecho de que, para un
cierto nimero de tales problemas, no disponemos de todos los
elementos necesarios para la decisién, y las hip6tesis y conjetu-
ras que hemos de hacer se mezclan con las consecuencias poten-
ciales de las mismas. Por otra parte, algunos de estos problemas
contienen no solamente elementos matematicos o de gestion
sino tambien aspectos éticos, psicolégicos y legales. Todos es-
tos elementos bédsicos han de ser relacionados entre si, en un
cuadro de referencia rdpidamente evolutivo, que ha sido utiliza-
do para caminar lentamente durante generaciones, pero que
ahora se encuentra en rdpido desarrollo bajo la presién de nue-
vas realidades.

Los actuales son tiempos de dificultad pero al mismo tiempo
nos encontramos en un periodo fascinante de nuestra historia.
La Medicina, que experimentd hasta la década de los 40 sélo
cambios menores a lo largo de centurias, ha explotado sibita-
mente. Debido a ello, se han generado a veces esperanzas injus-
tificadas. Un uso poco juicioso de los conocimientos ha condu-
cido, en algunos casos, a la pérdida de posibilidades como se ha
puesto de manifiesto ahora en el campo de las enfermedades
infecciosas y de los antibi6ticos. Las herramientas o instrumen-
tos de trabajo hoy disponibles permiten intervenir en la vida
mds radicalmente que nunca, con las posibilidades abiertas a la
manipulacién del crecimiento celular y del material genético.

Las dificultades asociadas con todo esto deben motivarnos para
analizar, estructurar y evaluar, incesantemente, nuestros esfuer-
zos. En medio de esta especie de torbellino de ciencia—ficcién
que encontraremos siempre en el corazén de los hechos cientifi-
cos, el irreemplazable valor de la relacién personal del médico y
del paciente continda siendo uno de los mas importantes aspec-
tos de la Medicina. Esto es lo que nos mantiene vivos cada dia.
Esto es lo que todavia consideramos nuestra mds importante
contribucién a los pacientes.
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