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I. MARCO TEORICO.

A) DEFINICION DEL PROBLEMA.
La aparicion de la quimioterapia entre la quinta y sexta décadas del presente siglo
ha dado lugar al desarrollo de medidas terapéuticas curativas para pacientes con
diversos tipos de tumores solidos y neoplasias hematologicas, los mayores
inconvenientes presentados con el empleo de agentes quimioterapicos han sido los
efectos colaterales dentro de los cuales, se encuentra la nausea y el vomito,
efectos mas temidos por los pacientes (4) Su incidencia y gravedad varian segin
el tipo de quimioterapia, dosis, esquema de administracion, combinacidén con
antineoplasicos e idisioncracia del paciente.
E1 70-80% de los pacientes que reciben quimioterapia sufren de ndusea y vomito,
sintomas que deterioran la calidad de vida.
Los pacientes pueden retrasar o rehusar al tratamiento por la emesis severa que
produce la quimioterapia.
El Cisplatino es el agente quimioterdpico mas comunmente asociado con nausea
profunda y severa, presenta un periodo agudo (generalmente en las primeras 24
horas) y tardio (2 a 5 dias posterior al tratamiento) (2)
La emesis severa aguda ocurre en casi todos los pacientes que reciben Cisplatino
a dosis mayor de 50 mgm?2 en ausencia de tratamiento antiemético.
La emesis tardia se ha reportado en 57 a 89% de los pac1entes con maxima
intensidad de 2 a 3 dias después de la quimioterapia.
Los antagonistas selectivos de 5Ht3 tales como ondansetron, granisetron,
tropisetron y dolasetron, han logrado un adelanto en la proteccion contra la emesis
inducida por quimioterapia, cuando estos medicamentos se combinan con
dexametasona, el resultado de la protecciéon completa se observa hasta en el 70-
80% de los pacientes que reciben quimioterapia altamente emetisante (s)
En varios estudios sobre antagonistas de receptores de SHT3 han demostrado
eficacia equivalente de eficacia antiemética, en vista de la similitud en su
estructura quimica se ha asumido a que estos agentes actian sobre el mismo
receptor y que la falla de uno de estos medicamentos predice la falla a todos los
antagonistas de receptores de SHT3 (1y6)

B) ANTECEDENTES.

La 5-hidroxitriptamina (SHT o serotonina) se ha reconocido durante casi 50 afios( 2)
como efector en diversos tipos de musculo liso y, a continuacién como medicamento
que fomenta la agregacion plaquetaria y como neutrotransmisor del sistema nervioso
central. La 5-HT se encuentran en grandes concentraciones en las células
enterocromafines de todo el tubo digestivo, las plaquetas y regiones especificas del
SNC. ‘

Los multiples subtipos de receptores de la 5-HT clonados hasta la fecha constituyen
la mas grande de todas las familias conocidas de receptores de neurotransmisores, en
la actualidad se reconocen cinco familias de receptores de 5-HT con funciones
definitivas, el receptor 5HT3 es un canal de iones de compuerta de ligando que da
paso a Na+ y K+, y tiene una topologia esperada de membrana compatible con la del
receptor colinérgico nicotinico.



El receptor 5-HT?3 corresponden al receptor M de Gaddun y Picarelli, estos receptores
estan situados sobre terminaciones parasimpaticas en el tubo digestivo, e mcluyen las
vias nerviosas aferentes vagales y esplacnicas.

En el SNC se encuentran receptores de 5-Ht3 con gran densidad en el nucleo del haz
solitario v en el drea postrema.

Los receptores 5-HT3 tanto del tubo digestivo como del SNC participan en la
reaccion emética, v brindan una base anatdmica para la propiedad antiemética de los
antagonistas de los receptores de 5-HT3.

La emesis es un proceso complejo coordinado por el centro del vomito, el cual esta
situado en la formacién reticular lateral del bulbo raquideo, este centro recibe
estimulacion proveniente de la zona quimorreceptora desencadenante del area
postrema, situada en el tallo encefilico y corticales superiores, y los ramos aferentes
viscerales que se originan en estructuras periféricas como corazon, testiculo y
diversos sitios del tubo digestivo (9) -

La barrera hematoencefalica esta muy poco desarroilada en el area postrema, de
modo que la zona quimiorreceptora desencadenante es facilmente accesible a las
sustancias eméticas que se encuentran en la circulacion.

La base del empleo de antagonistas especificos en el tratamiento y la prevencién del
vOmito se encuentran en los conocimientos de las funciones de los transmisores
especificos, en especial dopamina y serotonina, como mediadores de las sefiales
eméticas y de los reflejos motores en el estomago (s)

Se utilizan muchos agentes, entre ellos antagonistas D2 (benzamidas sustituidas,
fenotiazinas, butirofenonas y derivados del benzimidazol), antagonistas 5-HT3,
corticoesteroides, canabinoides, antihistaminicos, antagonistas muscarinicos y
benzodiazepinas.

El desarrollo de antagonistas selectivos de receptores de 5-HT3 (s) ha revolucionado
el tratamiento de la emesis inducida por quimioterapia, los cuatro antagonistas
selectivos de 5-HT3 que han sido evaluados en grandes estudios (ondansetron,
granisetron, tropisetron y dolasetr6n) difieren considerablemente en sus propiedades
y vida media plasmatica. Sin embargo han demostrado eficacia relativamente similar
en la prevencion de emesis inducida por quimioterapia en una amplia variedad de
estudios clinicos (1,3,10,11,12,13,14, 15y 16)

C) JUSTIFICACION.

Desde 1990 las enfermedades neoplésicas ocupan el segundo lugar como causa de
muerte en nuestro pais (7) Multiples esquemas de tratamiento se utilizan para un
sinfin de neoplasias, siendo el cisplatino considerado en algunos como la piedra
angular de tratamiento (testiculo, Ovario, pulmén, cabeza y cuello), en otros
esquemas considerado como medicamento de segunda linea para recaidas
(Enfermedad de Hodgkin, Linfoma no Hodgkin), este quimioterapico encabeza la llsta
de los medicamentos mas emetogenos.
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Existen otros que se consideran dentro de la lista como medicamentos de moderada y
ligera actividad emetogénica ( Ifosfamida, Ciclofosfamida, Dacarbacina, Carboplatino,
Doxorrubicina, Epirrubicina, Etoposido)
Cuando el intento de la quimioterapia es con el fin de erradicar la enfermedad maligna
la emesis inducida por quimioterapia puede limitar la dosis del tratamiento, cuando la
quimioterapia se utiliza de forma paliativa enfermedades incurables, el efecto colateral
disminuye la paliacién, por promover la malnutricion, pérdida de liquidos y
electrolitos, disminuir de forma importante la calidad de vida, el recibir un buen
tratamiento que prevenga y disminuya la emesis inducida por qulmloterapla es de gran
ayuda para este tipo de pacientes.
A pesar de los multiples esquemas de tratamiento a base de zetrones, existe una
proporcion de pacientes que fallan a los mismos, no existe en la literatura informacion
suficiente de tratamientos alternos que puedan utilizarse para volver a controlar los
efectos de ndusea y vomito, -



10. HIPOTESIS.

Los pacientes que reciben tratamiento con ondansetrdn y fallan este tipo de tratamiento
pueden ser rescatados con Granisetrdn.

. OBJETIVO ESPECIFICO.
Observar que los pacientes que fallan al tratamiento antiemético con Ondansetréon
pueden ser controlados con Granisetréon mas Dexametasona.

IV.  OBJETIVO GENERAL.

1. QObservar si existe reaccion cruzada entre granisetron y ondansetron.

Observar cuantos pacientes pueden ser controlados con granisetron

después de falla a ondansetrén.

3. Observar que tiempo dura el efecto del granisetréon como tratamiento
después de falla a ondansetron.

4. Observar efectos colaterales de este tratamiento.

o



MATERIAL Y METODO.

A) DISENO.

1. Es un estudio prospectivo, aleatorizado, ciego.
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2. Se les dara un cuestonario acerca de los eventos de ndusea y vomito,
que va a contestar el paciente o con ayuda de un familiar durante las
primeras 24 horas en que se encuentre recibiendo el tratamiento
quimioterapico y antiemético.

3. Se consideraran pacientes que se encuentren recibiendo tratamiento con
cualquiera de las siguientes drogas Cisplatino, Dacarbacina,
Ciclofosfamida, Ifosfamida, Carboplatino, Doxorrubicina, Epirrubicina,
Etoposido.

4. Los pacientes recibiran tratamiento antiemético a base de Dexametasona
16 mg IV antes de iniciar tratamiento quimioterapico, asociado a
Ondansetron 8 mg I'V cada 8 horas.

5. Se considerara falla al tratamiento antiemético si el paciente presenta
ndusea severa (grado 3 de la OMS) o ndusea por mas de 8 horas dentro
de las primeras 24 horas después de la administracion del tratamiento
quimioterdpico, o si presenta vomito >2 vomitos en las primeras 8 horas
de haber iniciado el tratamiento quimioterapico.

6. Los pacientes se aleatorizaran en 2 brazos:

a) Un brazo iniciara la aplicacion de Ondansetron en infusion continua,
24 mg en infusion de 24 horas, asociado a Dexametasona 16 mgs IV
cada 24 horas.

b) Un brazo iniciara tratamiento antiemético con Granisetrén (Kytril) 3
mg IV cada 24 horas asociado con dexametasona 16 mg IV cada 24
horas.

DEFINICION DEL UNIVERSO.

1. Se incluiran pacientes que se encuentren en tratamiento quimioterapico (adyuvante,

neoadyuvante, paliativo)

2. Se incluiran pacientes que reciban tratamiento con Ondansetrén en combinacion

con Dexametasona como antiemético.

3. Seran pacientes hospitalizados.

4, Los pacientes se evaluaran en promedio de 1 a 5 dias (segun la duracién del

esquema de quimioterapia que reciban.

5. Eltratamiento continuara hasta que finalice el tratamiento quimioterapico.

6. Se empled el paquete de estadistica PRIMS version 3.0 de GRAPHPAD
para obtener lista de aleatorizacién para los pacientes elegidos.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se incluirdn 16 pacientes en cada brazo.



VIII. CRITERIOS DE INCLUSION.

A) Pacientes que estén recibiendo  tratamiento quimioterapico altamente y
moderadamente emetisante. .

B) Pacientes que acepten ingresar al protocolo.

C) Edad entre 18 y 75 afios.

D) Que no hayan presentado ndusea o vomito antes de iniciar la quimioterapia
durante las Gltimas 24 horas.

E) . Se incluiran pacientes que hayan fallado a Ondansetron en el siguiente
ciclo de quimioterapia.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

A) Pacientes que se encuentren ingiriendo analgésicos opioides potentes
(buprenofina, nalbufina, morfina, oxicodona, tramadol) benzodiazepinas, otros
antieméticos.

B) Reacciones alérgicas conocidas al producto (Kytril)

CRITERIOS DE ELIMINACION.

A) Enfermedades concomitantes que no permitari el empleo del tratamiento
antiemético con granisetrén u ondansetron.

DEFINICION DE LAS VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA.

1. Segtin los criterios de la OMS (ver anexo 1), se considerara proteccién ~ completa
cuando los pacientes no presenten nausea o vOmito.

2. Proteccion parcial cuando presenten 1 vomito y/o ndusea moderada durante
maximo 8 horas.

3, Falla, cuando presenten niusea severa, O nausea sostenida por mas de 8
horas, o mas de 2 vOmitos.
. Estos criterios seran para valorar respuesta en ambos brazos.
- Y para obtener la poblacién de estudios que estd bajo tratamiento con
Ondansetrdn rutinario.
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4. CONSIDERACIONES ESTADISTICAS.

Ho: Primera hipoétesis.

H1: Segunda hipétesis.

PA: Pacientes que recibiran Ondansetrdn.
PB: Pacientes que recibiran Granisetron.

Ho: PA=PB

La aplicacién de Granisetron en pacientes con falla a:

1.

[\

Ondansetrén (B) logra el mismo efecto de control de
emesis que la continuacion con el Ondansetron (A).

H1l: PA=PB

La aplicacién de Granisetrén en pacientes con falla a
Ondansetrdn (B) logra mayor control de la emesis que la
continuacion con el Ondansetrén (A).

Calculo de la poblacidn:

La informacion respecto a la diferencia de contral completo de rescate con
Granisetrén vs Ondansetrén en enfermos bajo quimioterapia que han fallado a
Ondansetrdn es escasa, ya que solo existe una serie publicada (ASCO 2001
Proceedings, estudio 1597, ref. 1) que revela que el control completo con Granisetron
fue del 47% en contra del 5% para Ondansetron, Este estudio analizd una pobla-
cidon pequefia de 40 enfermos. Sin embargo, el valor de p=0.005.

. Asumiendo por tanto, que la diferencia es de aproximadamente 40%, empleando

un valor de 0.005 para una poblacidn de distribucidén de dos colas, una desviacion
estandar de 1.0 y un valor del poder del 95%, se requieren 14 pacientes por brazo
de tratamiento.

. Calculando un 15% de pérdida de informacion por falta de adherencia de los

enfermos para constestar el cuestionario, el calculo final de la muestra es de 16
enfermos por brazo. En total la muestra calculada para el estudio sera por tanto de
32 sujetos.



ALEATORIZACION

Falla a Ondasetrén 8 mg + Dexametasona 16
mg < 24 horas después de la administracién de
quimioterapia altamente y moderadamente

emetisante.

Iniciara tratamiento con Ondansetron Iniciara tratamiento con Granise-
en infusidén continua de 24 horas 24mg trdn 3 mg IV cada 24 horas mas
mas Dexametasona 16 mg cada 24 16 mg de Dexametasona .

horas.



ANEXO 1.

CRITERIOS DE LA OMS DE TOXICIDAD GASTROINTESTINAL (NAUSEA'Y
VOMITO)

GRADO 0 G1 G2 G3 G4

NAUSEA Ninguna. Capaz de inge- Disminucién

Le impide in-
rir alimentos.

de la ingesta  gerir alimen- L
pero puede tos.
comer.

VOMITO Ninguno. 1 episodio en

2-5 episodios  6-10 episodios
24 horas.

> 10 episo-
en 24 horas. en 24 horas.

sodios en 24
horas o requie-
re de sopor-

te parenteral.



EFECTOS COLATERALES DE LOS ZETRONES (GRANISETRON,
ONDANSETRON, ref. 15)

1. Cefalea 10-15 % de los pacientes.
2. Constipacion 0-4%.

3. Diarrea.
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INTRODUCCION.

La introduccién de antagonistas de los receptores de serotonina (5 hidroxitriptamina) ha sido
una buena terapéutica para el control de la emesis inducida por quimioterapia, cuando se
combinan con dexametasona el efecto antiemético completo se obtiene hasta en un 70-80% de
los pacientes que reciben quimioterapia altamente emetogénica.

Los 2 agentes mas ampliamente usados son el Ondansetron (Zofran) y el Granisetron (Kytril), la
dosis recomendada es de 8 mg y 3 mg previo a la administracion de la quimioterapia
respectivamente.

Varios estudios han comparado la eficacia antiemética equivalente, y debido a la similitud
quimica de su estructura se asume que estos farmacos (Ondansetrén y Granisetron) actiian sobre
el mismo receptor y que la falla a un de éstos predice la falla a todos los antagonistas de
receptores de serotonina.

En un estudio piloto realizado en Europa (1) en el que se demostr6 que pacientes que fallaron al
tratamiento antiemético con Ondansetron pudieron ser controlados con el uso de Granisetrdén
(5% contra el 47% respectivamente) este estudio analizO una poblacion de 40 enfermos, con
resultado de p estadisticamente significativa (p=0.005).

El presente reporte es un estudio prospectivo, aleatorizado, ciego de Ondansetrén 24 mg en
infusién de 24 horas mas 16 mg de Dexametasona cada 24 horas, contra Granisetrén 3 mg IV
cada 24 horas mas 16 mg de Dexametasona cada 24 horas.

OBJETIVO ESPECIFICO: Observar que los pacientes que fallan al tratamiento con
Ondansetrén pueden ser controlados con Granisetrén mas Dexametasona.

PACIENTES Y METODO.

Entre Agosto y Octubre del 2001 se aleatorizaron 9 pacientes que fallaron al tratamiento
convencional antiemético en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE. Se realizd

un registro de edad, sexo, diagndstico confirmado por la unidad, dosis de quimioterapia recibida
(Tabla 1)
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TABLA 1

SEXO EDAD DIAGNOSTICO |QUIMIOTERAPIA
M 66 ANOS MESOTELIOMA PULMON | CISPLATINO 120mg
. EPIRRUBICINA 110mg
M 49 ANOS LINFOMA NO HODGKIN IFOSFAMIDA 2.6grd/3d
- | ETOPOSIDO 125 mg/d/3d
CISPLATINO 42mg/D/3d
F 41 ANOS CANCER COLON 5 FLOUROURACILO
700mg/4d ,
M 48 ANOS SARCOMA SINOVIAL IFOSFAMIDA 2.2gr/d/4d.
ADRIAMICINA 45mg/d/3d.
M 25 ANOS CANCER DE TESTICULO | CISPLATINO 40mg/d/5/d
ETOPOSIDO 200mg/d/5SD
BLEOMICINA 30UL/d
F 44 ANOS CANCER GASTRICO CISPLATINO 60mg/d/2d
5-FLUOROURACILO
1100mg/d/4d
M 37 ANOS OLIGODENDROGLIOMA | ETOPOSIDO--180mg/d/3d
CISPLATINO 90mg/d/2d
F 47 ANOS LINFOMA GASTRICO CISPLATINO-38mg/d/3d
ETOPOSIDO 140mg/d/3d
IFOSFAMIDA 2.4 gr/d/3d
M 15 ANOS GERMINAL MEDIASTINO | CISPLATINO-32mg/d/5d

ETOPOSIDO-160mg/d/5d
BLEOMICINA 30Ul/d/1d




El estudio es prospectivo, aleatorizado, ciego.

Los criterios para inclusién, fueron: pacientes que estuvieran recibiendo tratamiento
quimioterapico alta y moderadamente emetisante, que aceptaran ingresar al protocolo, edad
entre 18 y 75 afios, que no hubieran presentado ndusea o vomito 24 horas antes de inicia la
quimioterapia.

Los criterios de exclusion fueron pacientes que estuvieran ingiriendo algun analgésico opioide
potente o alglin antiemético antes de iniciar la quimioterapia, asi como alergia conocida a alguno
de los medicamentos antiemeéticos.

Los criterios de eliminacién pacientes que fueron portadores de alguna enfermedad concomitante
que impidiera la aplicacion de Granisetrén u Ondansetron.

Se consider¢ falla al tratamiento si el paciente presentaba nausea severa (grado 3 segun la OMS
ver anexo 1) o vomito grado 2 (2-5 episodios en 24 horas segun la OMS anexo 1), después de la
administracién de quimioterapia. , '

Después de haber aceptado ingresar al protocolo los pacientes se aleatorizaron en 2 ramas, una
rama inicid tratamiento con Ondansetron 24 mg en infusién de 24 horas mis 16 mg de
Dexametasona cada 24 horas y la otra rama inici6 tratamiento con Granisetron 3 mg IV cada 24
horas mas 16 mg de Dexametasona cada 24 horas.

El medicamento (Granisetron) se prepard en 50 ml de solucién fisiolégica y se administré en 5
minutos.

Los resultados se documentaron seglin los cuestionarios llenados por los pacientes.



RESULTADOS

Un total de 9 pacientes fueron aleatorizados 5 pacientes ingresaron al brazo de
Granisetron 3 mg IV cada 24 horas administrado en 5 minutos mas
Dexametasona 16 mg IV cada 24 horas y 4 pacientes ingresaron al brazo de
Ondansetron 24 mg en infusién de 24 horas mas Dexametasona 16 mg IV cada
24 horas.

De los 5 pacientes que ingresaron al brazo de Granisetron 4 (80%)
respondieron al tratamiento ya que la ndusea y el vomito disminuyeron a grado
1; 1 (25%) del brazo de Ondansetron respondio a la administracién en infusion
continua.

Un paciente (20%) fall6 a la administracion de Granisetron y 3 (75%) a la
administracion de Ondansetron en infusidon continua.

De los 9 pacientes que se aleatorizaron 7 (77.7%) recibieron tratamiento con
Cisplatino a dosis de 80-100 mg m2 SC, 1 (11.1%) con Epirrubicina a dosis de
75 mgm2, 1 (11.1%) con Adriamicina a dosis de 70 mgm2, 3 (33.3%) con
Ifosfamida a 5 gr. m2, 5 (55.5%) con Etopdsido a désis de 80-120 mgm2, 2
(22.2%) con Bleomicina a désis de 30 Ul y 2 (22.2%) con 5 Fluorouracilo a
dosis de 425-750 mgm2.

El andlisis estadistico demostréo p=0.2063, riesgo relativo (RR) 0.2667 y un
intervalo de confianza (IC) 95% (0.04224 a 1.683).



DISCUSION

Varios estudios bien disefiados randomizados han demostrado la eficacia
antiemética entre Granisetron y Ondansetrén, pero pocos estudios existen
acerca de la resistencia cruzada entre bloqueadores de 5 hidroxitriptamina, los
resultados en este estudio a pesar de no tener significancia estadistica
(p=0.2063) por el pequefio numero de pacientes, demostr6 al menos
objetivamente que la administracion de Granisetron puede emplearse como
terapia de rescate para pacientes que han fallado a Ondansetrén, por lo tanto
no parece haber una resistencia completa entre bloqueadores de 5
hidroxitriptamina.

El estudio piloto (1), demostré una p estadisticamente significativa para el
control de la emesis posterior a falla con Ondansetrén (p=0.005).



CONCLUSIONES.

Nuestros resultados indican que no existe una resistencia completa entre
antagonistas de receptores de Serotonina, y que los pacientes que presentan
emesis aguda posterior al tratamiento quimioterapico puede ofrecérsele
tratamiento con otro antagonista de receptor de 5 hidroxitriptamina
(Granisetron).



Andlisis preliminar
Granisetron vs Ondansetron en rescate

de emesis inducida por quimioterapia
falla rescate

Granisetron 1/5 (20%) 4/5 (80%)
Ondansetron 3/4 (75%) 1/4 (25%)

valor p = 0.2063
riesgo relativo = 0.2667
IC95% = 0.04224 a 1.683



Resultados de rescate

B Falla
H Rescate

Granisetron Ondansetron
Respuesta



BIBLIOGRAFIA:

1. Program Proceedings AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY
2001 No. 1597, R. De Wit, Rotterdam Cancer Iristitute.

2. Las bases Farmacoldgicas de la Terapéutica, Goodnian y Gilman Novena
edicion, 1996

3. Oncology 1996; 53 (Suppl 1): 1-3 Mechanisms and Management of Nausea
and Emesis, M. Dicato.

4. The Chemotherapy Source Book, Michael C. Perry, second edition. 1996.

5. Oncology 1996, 53 (suppl 1):96-101 Antiemetic Study Methodology:
Recommendations for Studies. lan N. Olver.
6. Supportive Care in Cancer Vol. 6 No. 3 May 1998.

7. Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas en México, 1998.
Secretaria de Salud.

8. Cancer Chemotherapy and Biotherapy, Bruce A. Cbabner, Second edition
1996.

9. CANCER, Principios y Practicas de Oncologia 6. Edicion Vincent T. Devita.

10. Comparative Efficacy of Tbree 5-HT3 Antagonist (Granisetron,
Ondansetron, and Tropisetron)

Plus Dexamethasone for Prevention of Cisplatin-induced Acute Emesis: A
Randomized

Crossover Study, Chua, Daniel T. T.F.R.C.R.; Sham, Johnathan S.T. M.D. The
University

Hong Kong. Am J Clin Oncol, 23 (2), April 2000. 185-191.

11. Oral serotonin type 3-receptor antagonist for prevention of chemotberapy-
induced emesis. Celeste Lindley, Pharm. D. Am J Health Syst Pharmacy, 57
(18). September 15, 2000, 1685 — 1697.

12. Impact of guidelines implemented in a Paris university hospital: application
to the use of Antiemetics by cancer patients, Debbrix, 1. Flahault A. Becker A.
Br J Clin Pharmacol, 48 (4) October 1999, 6 16-622.

13. Comparison of granisetron, ondansetron, and tropisetron in the prophylaxis
of acute nausea And vomiting induced by cisplatin for the treatment of head and
neck cancer: a randomized controlled trial. G. Mantovani, A. Maccio, A. Bianchi.
MT J Oral Maxillofac Surg, 28 (3). June 1999. 239.



14. Oncology 1996; 53 (suppl 1): 92-95, Quality of Life Studies in
Chemotherapy-Induced Emesis, David Osoba, Benny Zee.

15. Oncology 1996; 53 (suppl 1): 102-109 Towards Understanding the Aetiology
and Patho

Physiology of the Emetic Reflex: Novel Approaches to Antiemetic Drugs, C.
Bountra.

16. Oncology 1996; 53 (suppl 1): 78-85 5 HT3 Receptor Antagonists in the
Control of

Cisplatino platino -Induced Delayed Emesis M. Ossi, E. Anderson.



	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



