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QUIMIOTERAPIA DE LOS PADECIMIENTOS
MALIGNOS DE LA INFANCIA®*

Dr. ALE)ANDRO AGUIRRE™¥

HEMOS tenido la suerte de haber fundado en el afio de 1951 el primer servicio

de Quimioterapia Anticancerosa de México en el Hospital Infantil, for-
mando parte del Servicio de Tumores que se constituyé como grupo de tu-
mores en 1948, integrindose por un cirujano oncélogo, el doctor Horacio Zalce,
que afios atrds era el responsable de la Consulta Externa de Tumores, el doctor
Luis Vargas y Vargas, Radioterapeuta del Hospital desde su fundacién, el doctor
Carlos Sarifiana, Cirujano Pediatra, desde entonces responsable de la cirugia
de la mayor parte de los enfermos de esta indole, un pediaira general, autor de
esta comunicacién, que iniciaba su experiencia en nuestro medio como quimio-
terapeuta y el doctor Maximiliano Salas, Jefe del Departamento de Patologia,
responsable de los estudios histopatolégicos.

A través de los afios nos hemos familiarizado con lo que constituye el pro-
blema pedidtrico de las enfermedades malignas en nuestro medio apreciando su
magnitud como tal, asi como formando nuestra propia experiencia en el manejo
de los distintos agentes anticancerosos que han aparecido en distintas épocas y
que integran en la actualidad las armas bésicas de la quimioterapia convencional
anticancerosa, contribuyendo asi al conocimiento de sus espectros antitumorales,
dosis, toxicidad o reacciones indeseables, resistencia cruzada, etc., etc.

Lo que presentamos a continuacién es esta experiencia: la de nuestro pro-
blema oncolégico en México y el campo de accién de la quimioterapia dentro
del mismo, basindonos en una serie de publicaciones hechas en los tltimos
afiog.l 23, 4,6, 6,7

* Leido en la sesion del 18 de octubre de 1961,

*% Jefe del Servicio de Tumores y de la Sala de Qumioterapia del Hospital Infantil
de México; en la cual colaboran también los Dres, Mario Silva Sosa y Armando Hernéndez
Nieto. Nuestra experiencia aqui resumida es el resultado del trabajo de todo el grupo.
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EL PROBLEMA MALIGNO Y EL CAMPO DE LA QUIMIOTERAFPIA

Con los datos de una revision! de 334 casos de padecimientos malignos que
fueron admitidos en el hospital durante 5 afios (1951-1935) se elahoré el cuadro
N¢ 1, en el cual puede apreciarse que el padecimiento maligno més frecuente
en nuestro medio es la leucemia aguda, en segundo término los linfomas como
grupo y por su localizacién anatémica los tumores primarios abdominales.

El cuadro N° 1 expresa también en forma cuantitativa el campo de la qui-
mioterapia actual y del futuro pues los agentes en uso presente son simplemente
de accién temporal y no curativa aunque scan capaces de producir mejorias tan
marcadas que hagan desaparecer totalmente todo sintoma o signo de enfermedad.

Cuapro 1
EL PROBLEMA MALIGNO EN NUESTRO MEDICO

Leucemia aguda 98 (26.3%)
Linfomas 82 (24.5%)
Hodgkin 43 - 52.4%

Linfosarcoma 20 - 24.49,
Reticulosarcoma 12-14.6%

Linfomas no clasificados 7- 8.6%

Tumores abdominales (excluyendo linformas) 54 (16.1%)
Miscelaneous* 100 (33.19%)

TOTAL 334

* Excluyendo las del Sistema Nervioso Central v los de localizacién abdum;n-a.E: T
Hospital Infantil; revisiéon 1951-1955.1. 2

En Ia leucemia aguda (cuadro N* 2) la indicacién de la quimioterapia an-
timaligna es especifica y casi exclusiva. La radiacién tiene aplicaciones muy li-
mitadas y sélo la usamos como coadyuvante en infiltraciones meningoencefalicas,
medulares, 6seas; exoftalmus, nefromegalias con hematuria incontrolable, cuando
urge respuesta lo mdas réapidamente posible o cuando no se obtenga al trata-
miento quimico sea inicialmente o después de que se ha extinguido la sensibilidad
del proceso leucémico a los agentes disponibles.

Cuabro 2

INDICACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA ANTIMALIGNA EN EL NINO

Leucemia agudal Especifica

Linfomas? Complementaria

Tumores abdaminales® Antimetastdsica
“Quimioprofilactica™

Miscelaneos® Antimetastdtica

“Ouimiaprofilactica”™

1 Radiacién complementaria.
2 Radiacién especifica.
3 Cirugia y radiacién curativas.



570 GACETA MEDICA DE MEXICO

En los linfomas, aunque en sus estudios de diseminacién final la quimiote-
rapia casi tiene una indicacién exclusiva, la radiacién es realmente electiva es-
pecifica en sus formas de escasas localizaciones, sin espleno o hepatomegalia o
lesion hematol6gica. Este es el campo en que la primera trata de robarle su pri-
macia a la segunda y la secuencia radioquimioterapia ya comienza a invertirse
aiin en sus formas localizadas. La razén es obvia, el linfomna maligno parece ser,
como la leucemia aguda, un padecimiento sistémico, de origen multicéntrico,
cuando menos en cierto nimero de casos. Es bien conocida la frecuencia con
que los linfomas, principalmente el linfosarcoma, hacen en su evolucién una
fase leucémica, la cual responde con frecuencia a la quimioterapia (en nuestros
primeros 50 casos de linfosarcoma® computados hasta 1958 fue de 24%). No obs-
tante, la actuacién de la quimioterapia en los linfomas la consideramos sélo como
complementaria de la radiacién porque sus remisiones son mas prolongadas y
su porcentaje probablemente mis alto. Rosenberg $.8

En el grupo de los tumores malignos del abdomen su papel es distinto. Si
excluimos los linfomas de principio en cavidad abdominal, nos encentramos en
frente de una variedad de tumores (cuadro N* 3) en que la cirugia y la radio-

Cuabro 3

TUMORES ABDOMINALES QUIRURGICOS

Wilms 25 49.09% i o
Neuroblastoma 9 17.6% o
Carcinoma de higado G5 9.8% I""! O
Teratocarcinoma del ovario 4 7.8% """ O
Disgerminoma del avario 4 7.8% ”"" O
Liposarcomas 2 3.9%
Teratoma maligno 1 1.9%
Tumeor maligne indiferenciado 1 1.9%

TOTAL 51 100.0%
“"“ Quimioterapia antimetastitica.
O “Quimioprofilaxis”.

Hospital Infantil de México, Revisibn 1951-1955.

terapia post-operatoria tienen un porcentaje importante de curaciones. La qui-
mioterapia, contrariamente, no ha curado un solo caso hasta el momento actual.
Su aplicacién, como consecuencia légica y obviamente ética, se limita a intentar
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el control de aquellos casos con diseminacién metastitica, y por lo mismo no qui-
rirgicos, o bien en aquellos en que la cirugia no fue oportuna, y el enfermo
presenta metdstasis en su postoperatorio cercano o lejano. En ambos casos, cuando
la diseminacién metastitica es profusa, la quimioterapia tiene indicacién espe-
cifica y [recuentemente exclusiva. Sin embargo, no es raro que se complemente
con la radioterapia e inclusive con la cirugia con un caricter paliativo, que 2
veces, desgraciadamente pocas, también puede ser curativo.

Un campo nuevo de enorme trascendencia se explora en este grupo de tu-
mores: la quimioprofilaxis. Numerosas publicaciones® 1% 11 han establecido en
el enfermo canceroso adulto el papel de la presencia en sangre de células ma-
lignas en el enfermo canceroso y su aumento cuando se hace la escisién tumoral.
Es indudable que las recidivas metastéticas del enfermo que se opera cuando
Ia clinica y la radiologia no permiten demostrar la presencia de metdstasis a

Cuapro 4
TUMORES MISCELANEOS*

Retinoblastoma 43-43.4 H;I"
Carcinoma emb. de testiculo 11-11.1 ""H B2
Rabdomiosarcoma 7- 07 I””I O
Tumor de Ewing 7- 7.7 """
Carcinoma 6- 6.6 "ml
Fibrosarcoma 53- 55

Sarcoma osteogénico 5- 55 "Im
Melanoma 4- 44 ﬂi"
Teratoma maligno 2- 22 ”II"
Hemangioendotelioma 2. 22

Epitelioma 1- 1.1

Neuroblastoma (tdrax) 1- 33

Sinoviema maligno 1- 1.1

Mesotelioma maligno 1- 11
Osteocondromixosarcoma 1- 1.1

Sarcoma indiferenciada 2- L1

99

* Excluyendo linfomas y tumores quirtrgicos de Abdomen,
“ﬂ“ Quimioterapia antimetastitica.

O  Quimioprofilaxis.

Hospital Infantil de México, Revisién 1951-1955,
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distancia y se erradica asi todo tejido tumoral, son debidas ya sea a que en rea-
lidad si existian metastasis no radiodetectables o que en ausencia de éstas se
hizo una siembra metastitica por el manejo del tumor en el momento de su
extirpacién quirdrgica. Si se usa pre, trans y post-operatoriamente un agente qui-
mico que se sabe es efectivo en las metastasis de esa misma variedad de tumor
maligno, es légico suponer que quizés fuera capaz de destruir las células puestas
en circulacién en el acto quirfrgico y que no hayan tenido atn la eportunidad
de establecerse en el organismo, crecer v multiplicarse localmente, dando asi
lugar a la formacion de una metéstasis. A ésto denominamos “quimioprofilaxis”
de la siembra metastatica quirdrgica.

Finalmente (cuadro N¢ 4), llegamos al grupo de los tumores miscelineos y
raros del nifio. En este pueden hacerse consideraciones similares. Desgraciada-
mente, con excepeién del retinoblastoma, tanto la cirugia como la radioterapia,
aunque defitivamente indicadas, se anotan muy escasos éxitos curativos y los
resultados de la quimioterapia como complementaria son también pobres.

En resumen, la quimioterapia se aplica en forma intensiva en los padeci-
mientos no curables en la actualidad, leucemias y linfomas, que integran el
509 del problema maligno en el nifio, es especifica en las primeras, comple-
mentaria en los segundos y en el otro 509%, que lo forman los tumores curables
por cirugia oportuna y radiacién postoperatoria adecuada, esti indicada como
antimetastatica y “quimioprofilictica” aunque ain no se conocen los resultados
de esta Gltima. En ¢l cuadro N* 5 sefialamos los agentes que hemos usado mis
frecuentemente.

Cuapro 5
AGENTES ANTICANCEROSOS

Metotrexate.

Purinethol: 6-Mercaptopurina,

Nitrégeno mostaza: Metil-Bis (B-Cloroetil) Amina. N2H.
T.E.M.: Trictilenomelamina.

Thio-Tepa: Trietilenothiofosforamida,

Leukeran: Acido N.N.-DI(B-Cloroetil) Aminofenilbutirico. CB1348
Actinomicina D,

Endoxan: Ciclofosfamida.

Velve - Sulfato de Vinblastina.

Estercides,

ResuLTtapos

Leuecemia aguda. Hasta el momento presente la leucemia aguda ne es cu-
rable con los agentes actuales, (metotrexate, 6-mercaptopurina y esteroides), pero
con dichas drogas 50% de los enfermos viven més de 12 meses segin Murphy!?
y antes de que éstas e usaran el 509, sélo vivia mas de 3.9 meses,’® en otras
palabras el 509% de los casos vive 3 veces mis de lo que vivian antes v atn aque-



Fie. 1. Leucemia aguda con infiltraciones leucémicas difusas, antes y después de trata-
miento convencional

Fie. 2. Leucemia aguda con grandes infiltraciones en crineo antes y después de trata-
miento convencional.
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llos enfermos en que las remisiones son cortas éstas pueden ser completas, cli-
nicamente, y el sufrimiento del nifio mas corto y tolerable.

Hemos tenido oportunidad de tratar 310 casos de leucemia aguda desde la
fundaciéon del Servicio de Quimioterapia. Los primeros 100 casos fueron re-
portados en 1957 los 210 restantes forman parte de una revisién en elaboracién.!t
La sobrevida total (pre y post-diagnéstico) fue de 5.3 y 5 meses respectiva-
mente para el 509 de los enfermos. En un grupo de 19 enfermos de alto nivel
econdmico y cultural fue de 12 meses. La indole de esta presentacién no nos
permite dar nuestra opinién de estas diferencias en nuestro medio.

Linfomas. No hemos realizade ain evaluacién terapéutica de todos los
agentes que hemos usado en nuestros linfomas pero podemos resumir nuestra ex-
periencia inicial con el CB1348 y la Actinomicina D% 7 dos de los Gltimos com-
puestos que hemos afiadido a nuestra terapéutica. (Cuadro N® 6).

Cuapro 6

RESULTADOS EN LINFOMAS CON CB1348

Nim. Remisiones Frasasos
Marcada* Ligera™*
Heodgkin 11 8 (73%) 2 (18%) 1
Linfosarcoma 4 — — s
Reticulosarcoma 2 — — 2
TOTAL 16 7

* Desaparicién o disminucién franca de casi todos los signos presentes de la enfermedad.
#¥ Mejoria de algunos de los signos. (Ejem.: Ficbre). Hospital Infantil de México.
Las dosis diarias de CB1348 variaron de 0.1 a 0.3 mlgs. por Kg. de peso
en periodos que fluctuaron de 10 a 135 dias. Su tolerancia digestiva fue abso-
luta. La leucopenia a estas dosis fue minima y no condicionada necesariamente
a una respuesta marcada. Las remisiones que pudieron evaluarse duraron de 1
a 3% meses en 9 casos y de 1 mes en otros 4 enfermos. Se establecié que la
dosis inicial de tanteo debe ser de 0.3 mlgs. diarios por Kg. de peso hasta pro-
ducir leucopenia moderada que indicaria su suspension y asi la empleamos en
la actualidad.
Con la Actinomicina D7 tratamos 26 enfermos de linfoma, 22 de Hodgkin y
4 de reticulosarcoma (Cuadro N¢ 7).

Cuapro 7

ACTINOMICINA D EN LINFOMAS

Casos Mejorados Fracasos
Hodgkin 22 19 (86%) 3
Reticulosarcoma 4 2 2
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La mejoria se inicié més frecuentemente con la desaparicién de la fiebre, en
3 casos afebriles con disminucién de los ganglios tumorales y en 2, del bazo. Se
present6 entre el 4% y el 11° dia de tratamiento. La dosis total por Kg. de peso

Fig. 3. Leucemia aguda con marcada adenopatia mediastinal antes y después de trata-
miento convencional,

Fig. 4. Enfermedad de Hodgkin de localizacién mediastinal antes de tratamiento con
Ciclofosfamida (Dic. 1959) y después de 21 meses de remisidn (8ept. 1961). Sélo recibid
un solo tratamiento,



Fic. 5. Enfermedad de llodgkin localizada exclusivamente a cuello, lado izquierdo,
antes y después de sulfato de vincoleucoblastoma, Biopsia del residual de la foto del lado
derecho, mostré tejido tumoral.

Fie. 6. Linfoma de cuello y mediastino antes y después de tratamiento con sulfato de
vincoleucoblastina,
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vario mas frecuentemente entre 100 y 200 ganunas administradas durante 10 a
20 dias. En las mejorias ligeras la duracién fue de 7 a 30 dias, en las clasifica-
das como marcadas 7 fueron de 30 a 40 dias y otras dos de 150 y 485 dias. Fue-

Fre. 7. Radiografias del mismo caso de la fig. 6, (Dic. 12, 60) antes y después del
tratamiento (Enero 11, 61).

Fic. 8. Adenopania mediastinal por enfermedad de Hodgkin antes de tratamiento (Enero
25, 62) con sulfato de vincoleucoblastina y después de remisién (Marzo 1 .

ron frecuentes los fenémenos téxicos, estomatitis, filceras bucales, vémitos, dia-
rreas, exfoliacién de mucosa nasal y rectal.

Varios enfermos fueron tratados mas de una vez y fue interesante ohservar
que se obtuvieron varias mejorias equivalentes en calidad a la inicial, pero even-
tualmente se desarrollé resistencia a la droga.

Como resultado de este estudio fue posible precisar que la dosis efectiva total
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&s de 100 gammas por Kg. dividida en tantos dias como sean necesarios para com-
pletarla calculando una dosis diaria méxima de 200 a 300 gammas, y con la cual
los fenémenos toxicos son raros.

Fig. 9. Linfosarcoma de muslo en fase leucémica antes y despuds del tratamiento con
ciclofosfamida.

Fre. 10. Tumor de Wilms con metastasis masivas a campos pulmonares, (Diciembre
12, 57) antes y después de tratamiento con Actinomicina D. (Marzo 21, 58).

Tumores abdominales quirirgicos. Tm las 5 primeras variedades de tumores
Gue encabezan esta lista: Wilms, neuroblastoma, carcinoma primario de higado y
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los tumores de ovario, y que integran el 929 en nuestra seric de 5 afos {cuadro
N® 3). hemos usado con éxito la quimioterapia antimetastatica en el tumor de
Wilms en el cual, en forma casi sistemética, hemos visto desaparicion de metas-
tasis en campos pulmonares con Actinomicina 1.7 cierta respuesta en los carci-
nomas de higado” vy mas raramente en neuroblastoma con ciclo-fosfamida que
quizas resulte ser ¢l agente efectivo.

Desde marzo de 1958 llevamos un programa de “Quimioprofilaxis con Ac-
tinomicina 1) en el tumor de Wilms”15 por ser este agente tan efectivo en el
control temporal de sus metistasis. Hemos manejado asi 27 casos, de los cuales
11 han muerto o viven pero con metéstasis, 16 viven sanos, sin evidencia ac-
tual (Sept. 1961) de recidiva por perfodos de 4 meses a 3 anos, 10 de ellos tienen
mas de un afio y 4 han pasado su periodo de riesgo. Aunque estos niimeros no

permiten evaluacién actual el campo es digno de explorarse mas.

Tumeres miseeldneos. Excluvendo el retinoblastomna {que ha sido manejado
por el Depro. de Oftalmologia) el carcinoma embrionario de testiculo, rahdormio-
sarcoma, Fwing v sarcoma osteogénico son los tumores mis importantes en los
cuales hemos usado quimioterapia antimetastatica con buenas respuestas excepto
el Sa. osteogénico con el cual hemos fracasado sistematicamente. Los dos pri-
meros nos responden a la Actinomicina I y el Ewing a agentes alquigenos (ci-
clofosfamida ). Sin embargo, en los pocos casos en que hemos hecho “quimio-
profilaxis” de siembra quirtrgica con carcinoma embrionario de testiculo y rab-
domiosarcoma hemos fracasade en todos ellos.

En conclusién; podemos decir que es evidente que la quimioterapia actual
no es la ideal, la meta es la quimioterapia curativa, no de control temporal de
actividad maligna, pero los bencficios que brinda en el presente son palpables
y alentadores y eventualmente mejorarin. Baste simplemente contemplar cuél
seria el futuro de aquellos enfermos que en la actualidad responden a ella si el
problema de la resistencia a los agentes usados fuera resuelto: miles y miles de
enfermos vivirfan por vida bajo el control de ellos. Y, si alguna duda hubiera
para tratar de prolongar la sobrevida de los enfermos cancerosos la enorme in-
vestigacién organizada que se realiza en todas partes del inundo serfa la res-
puesta més adecuada para destruir todo escepticismo que $blo levaria la inercia
en este inmenso campo de la investigacién cientifica que queda atin por conquistar.



GACETA MEDICA DE MEXICO

BIBLIOGRAFTA

Molina, A. R. y Aguirre, A.: Tumores malignes primarios y secundarios de tdrax
en el nio. 1957.

Benitez, S. y Aguirre, A.: Tumores abdominales malignos primarios y secundarios
del nifio. Tesis, 1957,

Picado, F. v Aguirre, A.: Lx'nforarcama en nifios. Rewvision de 50 casos. Tesis, 1959.
Aguu':e A.; Silva, 8. M. y Cols.: Quimioterapia de la leucemia aguda del nifio.
Bol. Med. Hospllal Inf. XIV 1. 19. 1957.

Aguirre, A. y Silva, 8. M.: Resultados terapéuticos con el deido N.N.-di(2-cloroetil)
p-aminofenil-butirico (CB1348) en zzigunu.r tumores malignos de la infancia. Bol
Méd. Hosp. Inf. Méx, XIII, 315, 1956

Aguirre, A. y Silva, S. M.: Un nuevo anhbxéxxca la artznamwma D en el tratamiento
de algunos tumores malignos de la infancia, Leida en la reunién de noviembre de 1957
de la Asociacién de Investigacién Pediatrica.

Rosenberg, S. A. y col.: Lymphosarcoma. A Review of 1269 cases, 40:31, 1961.
Barringer, P. L.; Dockerty, M. B. y Waugh, J. M.: Carcinoma of the lurge intestine.
A new uppronck to the study of venous spread. Surg., Ginecol. & Obst., 98:62, 1954.
Moose, E. B.: Sandberg, A. y Schubarg, J. R.: Clinical and expefi:mzmai observation
of the ocwfenw and fate of tumor cells in the blood stream. Ann. of Surg., 146:
580,

Fisher E ‘R. y Turnbull, R, B. Jr.: The cytologic demosiration and significance of
tumor cells in the mesenteric venous blood in patients with colorectal carcinoma.
Surg., Gince. & Obst., 100:102 1955,

Murphy. M. L.: Leukemia and Lymphoma in Children. Pediatric Clinics of North
America, 6:2, 611. May, 1959,

Tivey, H.: The Natural History uf Un!feated Acute Leukemia., Ann. of The New
York Acad. of Sciences 60:183,

Aguirre, A, Silva Sosa, M. y Hernand37 N. A.: Tratamiento moderno de la lencemin
aguda del mno En elaboracién,

Aguirre A., y Silva, 8. M.: Quimicprofilaxis de la siembra metastdsica guirdrgice
en tumor de Wu’m;, con actinomicing D. Leido en la rteunién de junio de 1960
de la Asociacién de Investigacién Pediatrica, A, C.





