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MECANISMOS DE ACCION
DE LA QUIMIOTERAPIA DEL CANCER *

GErMAN Garcia |

Se muestra como la guimioterapia, que hasta abora habia
constituido una técnica levapéutica empirica y poco vazo-
nada, estd pasando g1'arl:m!men.!e a un método cuya meta
er la comprensidn del mecanismo fisioldgico de accidn de
cada droga.

Este estudio del mecanismo de cada sustancia implica
la comprension de como cada agente actia sobre la célula
¥ en especial, sobre la sintesis de protetnas y del ADN.

Se describen los diversos medicamentos quimioterdpi-
cos, Ssu mecanismo de accion en la forma antes dicha y
su modo de administracion segin el cicle de veproduccidn
celular,

Son también mencionadas las sustancias guimioterdpi-
cas que actian sobre cada enfermedad neoplisica o seu-
doneopldsica, llegando a lo gue Mathé denomina ‘"inves-
tigacidn operacional”’, gue comprende la cowmbinacion de
la quimioterapia y su efecto secuencial o simultdneo con la

* Presentado en la sesién ordinaria de la Academia Nacional de Me-
dicina celebrada el 14 de julio de 1971.

1 Académico numerario. Hospital de la Mujer y Hospital Espaiiol
de México.
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cirigia o la radioterapia, asi como el ritmo con que aguélla

debe aplicarse.

También son mencionadas las mezclas de agentes qui-
mioterdpicos y en especial las gue actdan de wna manera
mds eficaz con cada una de las suitancias que aisladamente

componen la mezcla.

Esto conduciria a la llamada “investigacion operacional
y estratégica”, bien distinta del empiviimo en gue actial-
mente actia la quimioterapia, y por tanto, a wna aplica-

cidn de ésta, mds racional y comprensiva.

Existen dos modos de abordar la qui-
mioterapia del cincer:

El primero y mds antiguo es el de bus-
car un poco a ciegas (quizi bajo la guia
de conccimientos quimiobioldgicos) el
“remedio milagro” que curaria el o los
CAnceres.

Este procedimiento no parece conducit
a la solucién del problema.

Otro método es el denominado por
Mathé “investigacion eperacional”, en el
cual la quimioterapia actuaria secuencial
o simultineamente con la cirugia o la ra-
dioterapia * (cuadro 1).

Seglin el mencionade autor, es preciso
concluir con el primer procedimiento, que
a nada conduciria. Sélo en el caso de la
asparaginasa existe una especificidad de
accion sobre la célula neopldsica. En las
restantes investigaciones de este método
los trasplantes in vive producirian modi-
ficacicnes que restan wvalor al procedi-
miento.

En la quimioterapia moderna se tiene
en cuenta sobre todo que no exista no-
cividad para el huésped (cuadro 2); se
trataria de una “investigacién operacio-
nal y estratégica”, en la cual caminarfan
de la mano la farmacologia experimen-
tal y la farmacologia clinica.

Para la mayoria de las drogas utiliza-
das en la quimioterapia del cincer tan
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sélo se produce la destruccién de un por-
centaje de la poblacién neoplisica, que-
dando siempre viva y activa una fraccién
residual.

Esto lleva como consecuencia ¢l que sea
fundamental el conocimiento de la cuan-
tia de esta fraccién residual.

Se considera actualmente, por otra par-
te, que la misma dosis total de una droga
quimioterdpica no ejerce el mismo efecto

Cuadro 1 Resumen de las diferentes estrategias
utilizadas en quimioterapia

A. El tumor es quizd operable

1. Quimioterapia preoperatoria
Metotrexate — écido folinico

2. Quimioterapia postoperatoria o postradio-
terapica
Teniendo en cuenta los mecanismos de de-
fensa inmunoldgica
Informacién obtenida durante 5 afios de
supervivencia

5. /Quimioterapia preoperatoria o preirradia-
cién?

B. El tumor es quizd inoperable y no curable
mediante irradiacidn, si bien no aparece di-
seminado

1. Cirugfa o radioterapia para reducir el ni-
mero de células tumorales encomendadas
a la quimioterapia
(;Existe disminucién de los mecanismos
de defensa a través de esta reduccién?)
2. Quimioterapia antes de la operacién o irra.
diacién

C. La neoplasia aparece diseminada
Quimioterapia
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Cuadro 2 Efecto producido por la combinacion
de agentes

Prednisona Enfermedad de Hodg- Negativo
(40 mg./m%/  kin
dia) Leucemia linfoblistica Negativo
aguda
Tumores solidos Negativo
Imutan Leucemia linfobldstica Negativo
aguda
Ciclofosfamida Leucemia linfobldstica Negativo
(Administra-  aguda
cidn diaria)
Rubidomicina  Enfermedad de Hodg- Ningin
(2 inyecciones  kin efecto
semanales) Leucemia linfoblastica Ningtn
(dosis no gra.  aguda efecto
vemente aplas-
tica)
Combinacién
de:
Vinzaleuco-
blastina
Metrotexate  Tumores solidos Ningfin
Ciclofosfa. efecto
mida

(Administra-
¢ion semanal )

si es administrada en pequedas dosis, con-
tinua o intermitentemente, en dosis ma-
sivas.

Ast por ejemplo, la ciclofosfamida, la
G-mercaptopurina o la vincristina admi-
nistradas tempranamente en dosis Gnicas
son mas efectivas que dadas continua-
mente.

Lo contrario ocurre con el metotrexate,
donde el efecto de una tnica dosis ma-
siva es igual o mayor que el producido
cuando el firmaco es administrado en pe-
quefias dosis fraccionadas.

Segin lo expuesto, existirian tres tipos
de sustancias quimioterdpicas:

1. Una primera, que comprende las
radiaciones ionizantes y la metil-bis (f-
clorcetilamina) donde la accién de estos
agentes es indiferente al momento de re-
produccién celular,

QUIMIOTERAPIA DEL CANCER

2. Los compuestos incluidos en esta
segunda clase son: el 5-fluoruracilo, la
actinomicina D, la ciclofosfamida y el
melfalan; estas sustancias actian durante
todas las fases del ciclo celular y no en
las células que se encuentran en el inter-
valo Gs.

3. Bl tercer grupo incluye la vinblas-
tina, la vincristina, el metotrexate y el
arabindsido de la citosina; estas sustancias
act@an tan sélo en un determinado mo-
mento del ciclo celular, siendo inactivas
en las demas fases y en el intervalo Gi.

Todo lo expuesto establece una fuerte
logica en los mecanismos de accidon de
los agentes quimioterdpicos, asi como una
indicacion para cudl de ellos serd mids
apropiado en cada afeccién neoplasica,
como se vera mis adelante * (cuadro 3).

Cuadro 3 Enumeracién de diversos agentes qui-
mioterdpicos y de las afecciones para las que se
muestra la maxima eficacia

Clase Ejemplos Tumores contra

de producto los cuales Ia droga
es més efectiva

Antifélicos  Metotrexate Leucemia aguda

Coriocarcinoma

Antipurinas 6-Mercaptopu-  Leucemia aguda

+ Pirimi- rina Carcinoma mama-
dinas 5-Fluoruracilo  rio
Agentes al-  Melfalan, Endo-  Mieloma miltiple
quilantes xan E 39, Tio. Linfomas y leuce-
tepa, Mileran mias
Hormonas Estrogenos Carcinomas hormo-
Andrégenos nodependientes
Esteroides Corticosteroi- Leucemias y linfo-
s mas.
Carcinoma mama-
rio
Antibidticos Actinomicina  Tumor de Wilms
Rubidomicina  Leucemias v linfo-
Mitomicina mas
Extractos Vincaleuco- Enfermedad de
vegetales blastina Hodgkin
Vincristina Sarcoma de células
Colchicina reticulares
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Leucecitos y trombacitos

Administracién continua

S S N R |
Leucocitos y trombecitos

eereReRRRR R

Administracién intermitente de tipo 1

8 B =

Leucocitos ¥ trombocitos

Administracién intermitente de tipo II

1 Métodos de administrar una droga gquimiote-
rdpica.

El mis claro indicio del estado de la
reserva de las células estaminales es el
ntmero de neutrofilos en la sangre circu-
lante y ¢l de plaquetas. Nunca debe ad-
ministrarse quimioterapia si los valores
de estos dos tipos de células no son nor-
males.

Es pues recomendable que se utilicen
dos tipos de administracién de la quimio-
terapia, segin que la droga tenga o no
accion sobre las células en el momento
G,ono* (fig. 1).

Si la droga actiia sobre las células en
el intervalo G, deberin administrarse de
manera continua, sirviende de indice para
su administracién tanto el tumor como la
cuantia de neutrofilos y plaquetas.

Cuando el producto no actiia sobte las
células en la fase G, es més efectivo usar-
lo intermitentemente en dosis elevadas.
Lo mismo que ocutre con las células es-
taminales es aplicable a las células inmu-
nocompetentes.

La respuesta inmunolégica ha sido es-
tudiada siguiendo el efecto de las siguien-
tes drogas: prednisona, 6-mercaptopuri-
na y ciclofosfamida. Todas cllas tienen
efecto inmunodepresor.

Es pues importante el estudio de la
droga aplicada sobre el estado inmuno-
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logico del paciente, ya que si éste estd
deprimido, el efecto puede ser muy des-
favorable e incluso fatal.

Los estudios de Holland * se refieren
a la diferencia de efecto, seglin que el
producto sea administrade en forma in-
termitente o continua.

Las investigaciones de Mathé * han con-
ducido a la conclusién, en general, de
que el riesgo de la inmunodepresion es
mucho mayor cuando el producte se ad-
ministra en forma continua que cuando
se hace intermitentemente.

Existe una serie de pruebas, en el es-
tudio de la respuesta inmune realizado
antes de la quimioterapia y su investiga-
cién durante y después de la misma. Las
pruebas para la exploracion de rutina uti-
lizadas por el autor mencionado se con-
signan en el cuadro 4.

En este aspecto, es fundamental la idea
de utilizar combinacién de drogas en di-
versas fases sucesivas que no afecten las
células estaminales mielcides y las inmu-
nocompetentes, pero no tiene sentido fi-
siolégico alguno utilizar mezclas supo-
niendo tan s6lo que los efectos de las
mismas han de ser mayores que los pro-

Cuadro 4 Exploracién inmunolégica de rutina

A. Respueitas celulares

1. Respuesta a BCG. estreptoquinasa y can-
didina
Nivel de los linfocitos circulantes/mm?®
Nivel de la transformacién de los linfoci-
tos in vitro
4) En presencia de BCG
b) En presencia de PHA

2
3

4, Nivel de las células hiperbasofilicas circu-
lantes
B. Respuestar humorales

1. Nivel de inmunoglobulinas
2. Anticuerpos de células rojas anticarnero
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ducidos cuando son utilizadas aislada-
mente.

Una de las pruebas utilizadas para in-
vestigar el estado inmunolégico es la res-
puesta del huésped al BCG, seguidas se-
manalmente por diversas quimioterapias
y por variados modos de administracién.
Asi por ejemplo Frei y Freireich * utili-
zaron cortisona y G-mercaptopurina en el
tratamiento de la leucemia linfoblastica.
Tebricamente, la combinacion de ambas
drogas deberia ser expresada segin una
férmula que expresa que la prednisona
produce 57 por ciento de curaciones, en
tanto que la G-mercaptopurina por si sola
nicamente proporciona 27 por ciento.

La férmula que daria el efecto total de
acuerdo a estas cifras serfa, seglin estos
autores;

. 100 — 57 J -
571% + 21 ——— = 57% + 11.6% = 69%,
100%

en tanto que el ensayo clinico prictico de
esta combinacion induce el 82 por ciento.

Otra idea actual que debe tenerse en
cuenta en la quimioterapia moderna, es
que todas las variedades de cancer puc-
den ser tratadas por el mismo agente qui-
mioterdpico.

En este aspecto, el parimetro que de-
fine una de las caracteristicas fundamen-
tales para el estudio de la respuesta, es el
tiempo de duplicacién del tumor (TD).
Cuando el tiempo de duplicacion es cor-
to, el agente debe ser administrado a altas
dosis para conseguir una concentracién
total en las células sensibles, ya que sien-
do el TD corto, la materia de las células
tumorales seria sensible al producto qui-
mioteripico.

El metotrexate representa un ejemplo
de este hecho, administrando 75 mg./m?
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cada 8 horas, siendo la dosis total de 6 a
8 dosis.

La toxicidad del producto es balancea-
da mediante 16 inyecciones de icido fo-
linico administradas durante las 8 horas
que siguen a la Gltima dosis de metrote-
xate.

Son ejemplo de este tipo de tumores
¥ de accién quimioterdpica, la leucemia
linfobldstica aguda y diversos tumores s6-
lidos, todos ellos pertenccientes al grupo
de TD corto. Es importante administrar
las drogas que acthan durante el “ciclo”
o0 en un segmento especifico de la inter-
fase del mismo, para no afectar las célu-
Jas estaminales en G, mediante dosis altas
para obtener una cencentracién letal en
las ¢élulas sensibles, ya que cuando el TD
es corto muchas de las células tumorales
serdn sensibles a la droga. Cuando el
tiempo de duplicacién es largo, represen-
ta un riesgo someter al enfermo a qui-
mioterapia intensiva. Aqui la administra-
cién quimioterapica debe ser extendida a
un largo tiempo para reducir el volumen
tumoral a un minimo.

Bajo este criterio hay que considerar la
cinética celular, ya que la reduccion de
la masa tumoral es distinta en los cdn-
ceres indiferenciados, comparada con los
canceres diferenciados. Cuando las célu-
las son diferenciadas y no se encuentran
en estado de divisién, tan sélo una pe-
quefia poblacién de las células tumorales
estin en momento de divisién, siendo
tnicamente entonces la fase en la cual la
quimioterapia acta.

Cuando por el contrario, el porcentaje
de células que se encuentran en estado de
divisién es alto, incluso siendo la quimio-
terapia eficaz, no se manifiesta en una
accién definida hasta que estas células di-
ferenciadas cambian su estado vital.
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En lo que concierne al concepto de
resistencia, una idea cldsica es la de que
esta resistencia se debe a que la dosis ad-
ministrada es insuficiente, permanecien-
do este concepto actualmente en vigor.

De gran importancia es la idea de que
la quimioterapia puede resultar muy efi-
caz en combinacién con otros métodos
de tratamicnto.

Entre ellos se encuentra:

4) La quimioterapia bajo sus diversas
formas es activa (especifica o no especi-
fica) adoptada mediante la administra-
cién de células inmunocompetentes, con-
seguida bien mediante la administracién
de injerto de medula ésea o a través de
transfusion de linfocitos. También puede
conseguirse este aumento de la quimio-
terapia mediante la ruptura de la tole-
rancia.

b) Lla radioterapia puede ser Gtil al
eliminar una cantidad considerable de tu-
mores radiosensibles, aumentando de este
modo el niimero de células muertas.

La radioterapia ejerce su mayor efecto
sobre las células en fase G, siempre que
sea administrada sin afectar un gran vo-
lumen de esqueleto, al disminuir el de-
pésito de células estaminales hemopoyé-
ticas.

¢) Lacirugia debe ser limitada de pre-
ferencia en la exéresis de aquellos can-
ceres donde se supone que son extirpadas
todas las células. El trasplante de drganos
ha sido aplicado recientemente.

En todo caso, la cirugia puede ser til
en el tratamiento incluso de cinceres in-
operables al reducir la masa celular. La
quimioterapia y la cirugia combinadas
pueden reducir de manera ostensible el
namero de células tumorales.

Es de suponer que esta reduccion de
células tumorales represente no solamen-
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te un efecto cuantitativo sino también
cualitativo. Creemes que una exéresis par-
cial o completa del tumor hace mis sen-
sibles las células residuales a la quimio-
terapia. Este fenémeno estaria ligado a la
vascularizacién del tumor residual.

Un problema que ha sido muy discu-
tido, es si la quimioterapia es util, pre,
post o transoperatoria; la solucién no ha
sido encontrada atn y si bien en algunos
casos se ha encontrado que la quimiote-
rapia transoperatoria es eficaz, parece que
en general origina diseminacidn de la
neoplasia. Es preciso establecer que la qui-
mioterapia inhibe las defensas inmunold-
gicas. La quimioterapia postoperatoria no
parece haber conducido a resultado osten-
sible alguno. Es muy probable que estos
diferentes resultados varien segiin el tipo
de tumor.

En cuante a la quimioterapia preopera-
toria nada en definitivo puede afirmarse.

Por tiltimo, en cinceres diseminados la
quimioterapia puede ser efectiva, si bien
la cirugia o la radioterapia pueden ser
atiles al reducir las grandes masas del
tumor.

En el caso de metdstasis dispersas en
ambos lades del diafragma, ha podido
demostrarse que su extirpacion es eficaz
administrada antes de la quimioterapia.

En resumen, el empleo combinado de
la quimioterapia, con otros métodos de
tratamiento, debe pasar de ser empirica
y ha de basarse en el conecimiento bio-
légico de las caracteristicas mencionadas.

Esta metodologia ha sido llamada “in-
vestigacion terapéutica-operacional”.* Ma-
thé denomina “investigacion estratégi-
ca” la forma de investigar la manera de
censeguir un efecto miximo con las di-
versas posibilidades terapéuticas existentes
actualmente.
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La cinética celular y la situacién inmu-
nolégica han de ser esgrimidas en formas
que atn no han sido practicadas.

Por otra parte, existe un conocimiento
muy escaso sobre las relaciones entre ci-
rugia, radioterapia y la cinética celular,
con el problema inmunoldgico.

Cirugia y radioterapia han de ser em-
pleadas previamente a la quimioterapia
en aquellas masas de cincer que son in-
curables mediante radioterapia o cirugfa,
aunque no estén diseminadas.

Se ve que existe actualmente un pro-
fundo conocimiento de las diferentes dro-
gas utilizadas en la quimioterapia y su
modo de administracién, en funcién de
Ja cinética celular y de las defensas in-
munolégicas, pardmetros que permiten
utilizar la quimioterapia de manera dis-
tinta a la forma empirica en que ha sido
utilizada hasta ahora.

Igualmente estos conocimientos permi-
ten una estimacién de la eficacia de la ci-
rugia y de la radioterapia, en combinacién
con la quimioterapia.

Es fundamental en la quimioterapia, el
papel de las reacciones inmunes frente a
la evolucidn de un cdncer, ya que ha po-
dide demostrarse la existencia de antige-
nos especificos asociados con agentes qui-
micos o virales.

Igualmente han sido fructiferos en este
aspecto los resultados experimentales de
la inmunoterapia activa o adoptada.

Ejemplo de esto son los antigenos des-
cubiertos en el tumor de Burckitt y en la
leucemia aguda, asi como los notables
resultados obtenidos en la inmunoterapia
activa en el tratamiento de [a leucemia lin-
fobldstica en remisidn. Del mismo modo,
los resultados obtenidos en el coriocarci-
noma, el cual constituye el Gnico ejemplo
de un tumor alogénico injertado en el

QUIMIOTERAPIA DEL CANCER

hombre, cuya antigenicidad ha podido ser
demostrada y cuyo tratamiento ideal es
una asociaciéon de la quimioterapia y de
la inmuncterapia, asi como ha sido posi-
ble demostrar en €l su antigenicidad.

El problema en realidad es complejo,
ya que es preciso tener en cuenta elemen-
tos genéticos, inmunoldgicos, la fisono-
miz del estimulo antigénico asi como la
cantidad del mismo, la cantidad de far-
maco inmunodepresor y la relacion del
tiempo de su administracién con el es-
timulo antigénico.

Los efectos de inmunizacién se mani-
fiestan frente a albimina humana, polio-
virus 2, MEFL e injerto alogénico de piel.

El efecto inmunodepresor (antipurinas,
antifélicos, antipitimidinas, agentes alqui-
lantes, mitomicina C, actinomicina D,
cloranfenicol, metilhidracina) ha sido es-
tudiado en ratones mediante una prueba
que incluye los tres estimulos antigénicos
diferentes mencionados, los cuales fueron
administrados a dosis infraletales. El tra-
tamiento durd 20 dias, finalizando y co-
menzando en el dia antigénico,

Los resultados fueron de que, a toxi-
cidad igual, los diferentes medicamentos
mostraron peseer actividades inmunode-
presivas completamente distintas. Aque-
llas que interfieren con la sintesis del
ADN (antifélices, antipurinas, mitomi-
cina C) son especialmente activas cuan-
do son administradas antes del estimulo
antigénico, en tanto que la ciclofosfamida
y la metilhidracina muestran su actividad
después del estimulo antigénico,

Se ve pues que el efecto quimioterdpi-
co estd intimamente ligado al efecto in-
munodepresor y que tnicamente teniendo
éste en cuenta, se puede juzgar de la ac-
tividad de aquél, en el hombre.

Por lo que toca a las clases y modali-
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2 Lugar de accién de algunos productos quimioterdpicos.

dades de los agentes antitumorales, con-
viene analizar el mecanismo y lugar de
accién de algunos agentes quimioterdpi-
cos * (fig. 2). Puede verse en este esque-
ma que con excepcion de las hormonas,
los diferentes agentes quimicos actian in-
terfiriendo en algin momento de la sin-
tesis del ADN. En la biosintesis de lcs
icidos nucleicos, los nucledtidos son for-
mados en primer lugar a partir de pre-
cursores celulares. Estos nucleétidos son
después polimerizados con una secuencia
apropiada, para formar los dcidos nuclei-
cos. Utilizando el ADN cemo mensaje,
el ARN mensajero es constituido, y esto,
en unidn de los diferentes ARN de trans-
ferencia, como responsables de la forma-
cién de las proteinas en los ribosomas.
Algunos de éstos, sintetizados de esta ma-
nera, conducen a la sintesis del ADN y
de los nucledtidos. Los antifdlicos, tales
como el metotrexate impiden la forma-
cién de dertos nucledtidos. Algunas pu-
rinas y pirimidinas, obrando como anti-
metabolitos, actiian de esta forma; otros
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impiden la incorperacién de los nucled-
tidos en el dcido nucleico o pueden ser
incorporados al proceso constituyendo una
molécula anormal de 4cido nucleico.

Los agentes alquilantes y la mitomici-
na C actan directamente sobre el ADN
e impiden su continua sintesis. La actino-
micina D estd también asociada con el
ADN, pero aqui impide la formacién del
ARN mensajero, produciendo un efecto
considerable en la sintesis de las protei-
nas. Esta inhibicién de la sintesis proteica
puede finalmente conducir a una deficien-
cia de la enzima requerida para la sinte-
sis del 4cido nucleico. La vincaleucoblas-
tina afecta también la sintesis de las
proteinas, pero en este caso parece inter-
ferir en la funcién de cierta fraccién del
ABRN. Los esteroides poseen una accidn
no bien dilucidada sobre las proteinas y
el ARN ribosémico.

Es muy importante el conocimiento de
que los agentes citotdxicos actian selec-
tivamente sobre las células en divisién,
més que sobre las células tumorales en si

GERMAN GARCiA



mismas. La mayoria de ellos intervienen
en los dcidos nucleicos o en la sintesis de
las proteinas.

Esto explica los mejores resultados qui-
mioteripicos que se obtienen en los lin-
fomas, en las leucemias y en el coriocar-
cinoma.

Inmunoterapia del cancer

Trata la inmunoterapia del huésped en
relacién con el proceso quimioterdpico.

En toda enfermedad, el conocimiento
de su ctiopatologia suele conducir a la
obtencién de un tratamiento adecuado o
por lo menos al encauce de una solucién
terapéutica.

Tedo lo mencionado concerniente al
aspecto inmunoldgico del cincer no ha
producido, sin embargo, hasta ahora, re-
sultados practicos y hemos de conformar-
nos en este momento con mencionar
aquellas rutas de investigacion que quizi
algin dia puedan alcanzar una solucidn
prictica del problema.

Se ha visto que los cénceres se desarro-
llan, probablemente, y proliferan como
¢l resultado del desequilibrio entre la pro-
liferacion esponténea de las células neo-
pldsicas y la capacidad del mecanismo de
inmunidad del huésped para controlar
este proceso. En el caso de tumores in-
ducidos por virus o agentes quimicos es
logico se espere restaurar el equilibrio
mediante la eliminacién de la causa del
desarrollo de las células neoplésicas mu-
tadas. Sin embargo, otros cinceres apare-
cen como mutaciones espontineas, cuya
proliferacién es debida a un defecto en
el mecanismo inmunodefensivo; bajo es-
tas condiciones es logico se intente favo-
recer este mecanismo de inmunidad me-
diante métodos que pueden ser 0 no
especificos.

QUIMIOTERAPIA DEL CANCER

A continuacién se mencionan breve-
mente todos estos mecanismos.

1. Awmento de la imunidad no espe-
cifica. Esto se ha intentado en animales
de experimentacién mediante la inyeccion
BCG de Corynebactervivm parvam o de
zimosan (membranas de células de leva-
dura muertas). Se sabe que estos agentes
producen un aumento de la respuesta in-
mune de una manera inespecifica, frente
a un amplio espectro de antigenos que
incrementan la actividad del sistema re-
ticuloendotelial.

Se ha intentado aumentar la inmunidad
de manera no especifica, en seres huma-
nos afectados de leucemia linfocitica me-
diante BCG, habiéndose conseguido en
algunos casos supervivencias de 12 a 26
meses.

2. Inmunizacidn especifica activa. Bsta
se ha intentado con éxito en animales
mediante inyeccién de células cancerosas
vivas, cuya capacidad de proliferacién ha
sido abolida mediante previa irradiacién
con rayos X.

La inyeccién de células muertas incor-
poradas a mezclas adyuvantes inmunolé-
gicas estindar, tales como el adyuvante
de Freund, no ha conseguido resultado
alguno. En el hombre, este tipo de inmu-
nizacién sélo seria posible después de que
el cincer se haya desarrollado, ya que cada
cdncer individual posee antigenos tumo-
rales especificos y diferentes.

Sin embargo, en algunos casos, la con-
centracidn de antigenos que asi se logra
puede ser tan elevada que se produzca un
estado de telerancia inmunolégica frente
al antigeno tumoral particular de cada
caso, ya que es posible que antes del in-
tento terapéutico se hubiera producido ya
un considerable estimulo antigénico.

A pesar de esta Gltima objecion, ha
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sido intentada la inmunizacién especifica
activa en enfermos con leucemia linfoci-
tica aguda, utilizando células procedentes
de un conjunto de otros donadores que
padecen la misma enfermedad; las células
eran irradiadas antes de la inyeccién en
el receptor, para impedir la proliferacién
de las mismas. Mathé * refiere dos enfer-
mos tratados de esa manera, que han so-
brevivido durante des o mds afios, y mds
de 30 que murieron en mescs.

Ya que es posible que las leucemias
sean de origen viral, la inyeccién de célu-
las conteniendo virus muerto quizd pueda
aumentar la respuesta inmunolégica fren-
te a antigenos tumorales de origen viral.

Una hipdtesis de trabajo supone que
las células neopldsicas poseen un escaso
grado de inmunogenicidad y que por tan-
to, el organismo presenta tan sélo una
respuesta inmune muy débil. Si las célu-
las tumorales fueran conjugadas a mo-
léculas extrafias de alto poder antigénico,
tales come globulina gamma extrana, la
inmunogenicidad de la molécula se veria
aumentada y la respuesta del organismo
frente al tumor aumentaria también.

En animales de experimentacidn, este
tipo de investigacién ha producido resul-
tados evidentes sobre la inhibicién en el
crecimiento de sus tumores; esta respues-
ta se mostrd por un aumento de infiltra-
cién de células mononucleares, por necro-
sis del tumor y por fibrosis. De hecho,
esta técnica de inmunizacién ha sido usa-
da en el hombre. De catorce enfermos,
dos mostraron regresion de sus tumores
y sobrevivieron al cabo de cuatro afios,
fecha en la que mostraron estabilizacion,
o muy lenta progresién de sus neoplasias.

Las inyecciones de antigenos fueron ad-
ministradas a intervalos de dos a tres se-
manas en una emulsién dleo-acuosa. Tam-
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bién aqui el examen histoldgico mostré
aumento de la necrosis, fibrosis e infil-
tracién de células mononucleares.

Es de interés mencionar que los anima-
les eran inmunizados con un conjugado
conteniendo el adyuvante completo de
Freund (emulsién dleo-acuosa adicionada
a M. tuberculosis) en tanto que en los
seres humanes fue administrado el anti-
geno emulsionado con el adyuvante de
Freund incompleto (emulsién 6leo-acuo-
sa sin bacterias).

Ensayos preliminares de inmunizacion
hechos con células tumorales no conju-
gadas con estos adyuvantes fueron inefi-
caces, tanto en animales como en el hom-
bre. Bl ntumero de enfermos asf tratados
es atn demasiado pequefio para deducir
conclusion alguna.

Carvajal, Alvarez Fuertes, Medina San-
tillin y Sudrez,® % utilizando el procedi-
mientc de Gassler modificado por De
Carvalho para obtener material proteico
no desnaturalizado de tejidos, han obte-
nido un antigeno de cierto nimero de tu-
mores malignos humanos. Este antigeno
ha demostrado ser comin a varios tumo-
res: carcinoma gastrico, carcinoma ma-
mario, carcinoma broncdgeno, carcinoma
de ovario, carcinoma de laringe y un plas-
mocitoma. Por los métodos de inmuno-
difusion, inmunoelectroforesis y hemo-
aglutinacién pasiva, se ha demostrado la
identidad de este antigeno en los diferen-
tes tumores humanos que lo comparten.

Acoplando el antigeno cbtenido del
carcinoma  cervicouterino, a globulina
gamma de conejo mediante la bis-diazo-
benzidina, se preparé un material inmu-
nogénico. Este se inyectd con adyuvante
de Freund incompleto, a diecinueve pa-
cientes voluntarias, con carcinoma # stz
del cuello uterino. Las inyecciones subse-
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cuentes se hicieron sin el adyuvante. Cada
dos semanas se realizé citologia de con-
trol a las enfermas durante el curso del
tratamiento. El diagndstico inicial se hizo
mediante citologia repetida varias veces
y con biopsia.

Durante el curso del tratamiento se
llevé a cabo la btsqueda de anticuerpos
circulantes, inmunidad celular i vitro y
se observd la hipersensibilidad retardada
en el sitio de la inyeccion.

Al término del estudio se Ilevé a cabo
conizacién o histerectomia en nueve pa-
cientes, buscindose la presencia del tu-
mor. Cinco de las nueve pacientes demos-
traron regresion total del carcinoma y
cuatro atin lo presentaban; de éstas tni-
camente dos habian recibido una sola in-
munizacién. De las diez restantes, a las
que no se ha operado, cuatro resultaron
negativas en la citologia exfoliativa re-
petida varias veces en diferentes fechas,
y seis son positivas (positivo V), aunque
tres de estas dltimas sélo han recibido
dos, dos y una inmunizacién respectiva-
mente,

3. Inmunizacidn pasiva. Un primer
intento de esta modalidad terapéutica ha
sido la serolerapia. En animales de expe-
rimentacién, los sueros procedentes de
portadores de tumores linfoides o de ani-
males leucémicos, han demostrado ser ci-
totéxicos para las células tumorales in
Vitro.

Tales sueros son también capaces de
reducir el crecimiento de células leucémi-
cas en ratones /n wive, si el ntimero de
células es pequefio.

En el hombre se ha encontrado que el
suero de enfermos convalecientes, es efi-
caz en algunos enfermos de linfoma de
Burckitt, cuando este suero procedia de
pacientes de la misma enfermedad que
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habian sido tratados més de dos afios con
mostaza nitrogenada o con ciclofosfamida.

La regresion del linfoma duré tres se-
manas, que és €l tiempo durante el cual
se mantiene en el organismo una alta
concentracién de anticuerpos.

Otro método, quizd posible, de inmu-
noterapia pasiva del cincer, es utilizar
anticuerpos especificos unidos a isétopos
radiactivos o agentes citostiticos, con la
esperanza de que estos agentes se fijen
especificamente en los lugares de proli-
feracion de las células tumorales.

Existen dos limitaciones en la serote-
rapia del cdncer: la primera, excepcional,
consiste en la fijacién de anticuerpos o
de agentes citotéxicos en pacientes con
cincer; la segunda, es que los anticuerpos
tumorales sean retenidos en el organismo
tan sélo por un periodo muy limitado
antes de ser eliminados de la circulacion.

Otro sistema de inmunizacién pasiva
es la transferencia celular de inmunidad
adquirida o adoptada.

En animales de experimentacién puede
prevenirse el desarrollo de neoplasias de
origen viral mediante la inyeccién de cé-
lulas linfoides singénicas procedentes de
donadores inmunizados.

En el hombre es dificil obtener células
procedentes de un donador inmunizado
con un tumor contenido en el enfermo
que deseamos tratar.

Tan sélo quizd, podria ser esto posible
en los casos de linfoma de Burckitt o de
leucemias que posean los mismos anti-
genos especificos, a causa de su origen
viral.

El otto defecto fundamental de que
adolece este método terapéutico es la im-
posibilidad de obtener células singénicas
portadoras de la informacién inmunolé-
gica; se trata por tanto, de células alogé-
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3 Relacién entre displasia y carcinoma cervicouterino.

nicas, que han de ser rechazadas por el
receptor, como un homoinjerto. También
se han hecho intentos de administrar al
enfermo irradiacién total para eliminar
simultineamente, tanto el tumor (leuce-
mia en este caso) como la respuesta in-
mune. A continuacién se inocula medula
normal; las células de ésta, sin embargo,
reaccionan contra el enfermo con una
graft versus bost reaction (llamada en cas-
tellano reaccién secundaria de rechazo),
fatal en muchos casos.

Otro intento ha sido hecho mediante
la transfusién de enfermos de leucemia,
con leucocitos periféricos alogénicos pro-
cedentes de sujetos sanos.

En muchos casos de leucemia, la res-
puesta inmune estd atenuada, de modo
que- las células transfundidas no son re-
chazadas inmediatamente.

En algunos casos ha sido observada
cierta remision de la enfermedad neopla-
sica y cuando se restaura el mecanismo
normal de inmunidad, las células alogé-
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nicas transfundidas son rechazadas, al
mismo tiempo que los sintomas de la
graft versus host disease desaparecen.

El efecto de todos estos Gltimos inten-
tos es que todo mecanismo encaminado
a reducir la graft verius host veaction re-
duce también la respuesta inmunoldgica
de las células transfundidas, contra las
células neoplasicas.

En resumen, la inmunizacion inducida
o adaptada, no parece ofrecer mucho y
es méds probable que en el campo de la
inmunoterapia del cincer se obtenga mu-
cho mis, bien cuando sea elevada ines-
pecificamente la capacidad de resistencia
del organismo frente al cincer o también
mediante inmunizacién no especifica a
expensas de inmunizacién activa del en-
fermo con sus propias células neoplisicas,
cuya capacidad inmunolégica ha sido ele-
vada mediante su conjugacién con anti-
genos extrafos o haptenos.

En la figura 3 7 puede verse la secuen-
cia de la cancerizaci6n y la intervencién
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como inmunizacién activa de sus propias
células neopldsicas, cuya capacidad inmu-
nolégica actiia mediante una conjugacion
con antigenos extrafios o haptenos.

En la figura 4% aparece esquemdtica-
mente representada la situacién inmuno-
légica de un individuo normal y de otro
en el que se han producido fisuras en su
“coraza” inmunitaria frente a diversos
agentes patégenos. De todas suertes, exis-
te una relacién con el estimulo antigénico
cuando el farmaco ¢jerce un efecto inmu-
nodepresor Maximo.

Existe un complejo constituido por cin-
cer, farmaco y huésped, cuyas interrela-
ciones rigen el destino del enfermo. Pue-
de decirse en general que la célula, al
hacerse cancerosa, transforma la informa-
cién genética que dirige la funcién celu-
lar; los cambios inmunelégicos de la mis-
ma, la pérdida de enzimas especificas o
un cambio bioquimico adaptativo que mo-
difica el mecanismo regulador normal y
que controla el crecimiento celular.

La configuracién helicoidal doble del
icido desoxirribonucleico (ADN) puede
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4 Representacién esquemética de las fi-
suras de una coraza inmunoldgica.

verse en la figura 5 tomada de Cole.” Los
4cidos nucleicos estdn constituidos por
icidos desoxirribonucleicos { ADN), aci-
do ribonucleico (ARN) y proteinas. Los
icidos nucleicos estdn constituidos por

5  Modelo helicoidal doble del dcide desoxirribo-
nucleico (ADN).
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agregados de 4cidos ribonucleicos y deso-
xirribonucleicos constituidos por grandes
agregados de purinas y pirimidinas que
varfan en sus pesos moleculares desde va-
rios millares a muchos millones. El icido
ribonucleico (ARN) se encuentra princi-
palmente en el citoplasma y los nucleolos
de las células. El desoxirribonucleice
(ADN) se halla fundamentalmente en
los ntcleos y en pequefias cantidades en
las mitocondrias.

Watson y Crick ** y Wilkins,* han in-
vestigado la estructura del ADN; Nirem-
berg *2 y colaboradores han propuesto el
mecanismo por el cual la secuencia espe-

.
=
s
Nucleolo en
interfase

s, ©
Ao g
f%/s de Purinas y Pir\m‘d\

cifica de los nucledtidos en ADN conduce
a la formacion de segmentos especificos
de ADN y constituyen el mensaje para
la formacion de la sucesion de los amino-
cidos para originar las diversas protei-
nas. Esta secuencia, ADN y ARN para
formar las proteinas constituye el dogma
central de la biologia moderna. El ADN
consiste en cadenas gemelas formadas por
nucledtidos de pirimidina y purinas dis-
puestas en una configuracién helicoidal.

Existen cuatro bases fundamentales:
dos purinas, adenina (A) y guanina (G),
que son comunes a todos los 4cidos nu-
cleicos, y dos pirimidinas, las citosina

6 Tmagen esquemitica representando los factores involucrados en la sintesis de proteinas especificas.
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(C) comin a todos y el uracilo (U) del
ARN o la timina (T) del ADN.

El ARN esta compuesto principalmen-
te de bases purinicas y pirimidinicas pero
contienen uracilo en lugar de la mitad
de timina de ADN y difieren en una
gran parte por estar asociadas con un gru-
po de ribosa en lugar de un azacar deso-
xirribosa de ADN.

Concepto diagramdlico

En el esquema tomado de Cole® (fig. 6),
puede verse un diagrama de los factores
involucrados en la sintesis de los grupos
proteinicos. El ARNm estd formada a tra-
vés de Ia accién de una polimerasa ARN
en un componente “estructural”  del
ADN, que posee una secuencia comple-
mentaria. El papel de las histonas y de
otras proteinas cromosémicas al constituir
porciones de ADN constituyen “mensa-
jes” ARNm al modo de accién de genes
“reguladores”, al mismo tiempo que un
papel de represores e “inductores” que
gobiernan la sintesis del ARNm; Ja fun-

CICLO MITOSICO

MITOSIS
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ci6n del nucleolo es demasiado compleja.
El ARNm actiia sobre el citoplasma, don-
de en cierto modo se incorpora a los po-
lirribosomas para constituir su “mensaje”
de sintesis especifica de proteinas.

Los aminoacidos son activados por en-
zimas especificas y transportados a los
polirribosomas mediante las moléculas de
ARNt especificos; los aminoacil-ARNts
especificos se adaptan sobre las secuen-
cias de tripletes de nucledtidos comple-
mentarios del ARNm y los aminodcidos
se combinan en una secuencia especifica,
en la forma en que el codigo de un ARN
se “lee” en las proteinas especificas. Las
moléculas de ARNt son entongces libera-
das en el citoplasma para renovar su fun-
cidn de transferencia a aminodcidos espe-
cificos. En algunas condiciones, el ARNm
puede perderse después de esta lectura
de secuencia, pero en otros casos puede
sobrevivir tiempo mds largo como “men-
saje”” pata una repetida traduccién. Las
enzimas especificas formadas de esta ma-
nera acthan sobre un sustrato apropiado

PROFASE

METAFASE

ANAFASE

TELEFASE

7 Representacién esquemdtica de las di-
ferentes fases del ciclo de divisién ce-
lular.
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para constituir las rutas de biosintesis y
originar las sustancias para la funcidn
celular y para la reproduccién. En el cre-
cimiento del cincer, la formacién de pu-
rinas y pirimidinas es de particular im-
portancia.

Division celular

El circulo mitésico ha sido dividido en
varias fases definidas® (fig. 7) mediante
la observacién microscopica del uso de
precursores incorporados durante la sinte-
sis del ADN. La “replicaciéon” del ADN
tiene lugar durante el intervalo especifico
de la interfase (periodo S) pero el ARN
y la sintesis de la proteina ocurren con-
tinuamente si bien a velecidades diferen-
tes, segiin el circulo mitdsico, excepto
durante el modo actual de la mitosis. Los
actos de este fenémeno pueden describirse
de la manera siguiente:

Gy, (Intervalo polimitdsico), es el in-
tervalo que sigue a la mitosis y precede
al establecimiento de Ia sintesis del ADN:
comprende habitualmente mis de la mitad
del tiempo de la generacién celular.

S. Periodo de la sintesis del ADN cons-
tituye de aproximadamente un cuarto a
un tetcio del tiempo de generacidn.

G. (Intervalo premitdsice), es el pe-
riodo comprendido entre el final de la
sintesis del ADN y el comienzo de la mi-
tosis; representa algo menos que la quin-
ta parte del tiempo de la generacion ce-
lular.

M. Periodo de la mitosis, en el cual la
actividad sintética de la célula es minima.
La mitosis aparece definida en cuatro
subfages.

Profase. Durante ella, los cromosomas
condensan asas estrechamente apretadas
entre si y cortas en su longitud. Cada cro-
mosoma replicado se divide en dos cro-
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mitides hermanas que pueden introdu-
cirse en la profase, enrolladas una en otra.
Cada cromitide hermana estd compuesta
de un nuevo y la mitad de un viejo ADN.

Metafase. Al final de la profase los
cromesomas se desplazan al ecuador ce-
lular y se alinean a mitad de distancia
entre los polos de cada cromosoma her-
mano, unido a un pole diferente. Las fi-
bras conectan los quinetéeoros de los cro-
mosomas de los polos; las fibras centrales
entre los polos crecen desde los centriolos
hacia la superficie celular (rayos astrales)
para formar ¢l huso mitésico.

Anafare. Durante esta fase, la mis
prominente, se origina la separacién de
las crométides hermanas que tiene lugar
en dos etapas: 1) acortamiento de las fi-
bras cromosémicas que conectan los qui-
netocoros de cada cromdtide hermana, a
los polos, separindolos entre si, y 2) elon-
gacién de las fibras del huse central ex-
tendiéndose la distancia interzonal entre
los polos, produciéndose una tendencia
al empuje de los cromosomas entre si,
los "astern” se extienden, y sus rayos pue-
den alcanzar la superficie celular.

Telefase. Durante ella, elementos ve-
siculares, originados posiblemente a par-
tir del reticulo endoplasmico, se retinen
en la superficie de los cromosomas indi-
viduales donde se funden entre si, para
formar dobles membranas, originandose
entences cada cromosoma. Al tiempo que
los cromosomas se aproximan a su polo,
las membranas, antes separadas, sufren
una coalescencia entre si, forméndose una
membrana celular continua alrededor del
grupo entero de cromosomas. Los cromo-
somas se escinden, recuperando su confi-
guracién filamentosa de la intetfase, La
célula se divide entonces para formar dos
células hechas de huso y los “asterns™ se
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fracturan, y el proceso sintético comienza
en la célula, iniciindose la fase G,. Las
células no involucradas en esta prepara-
cidén o en el acto de la divisién celular,
estin descritas como fase G,. Segin los
tejidos, las células G, pueden ser estimu-
ladas para penetrar en el ciclo mitésico.

Conclusiones

A través de este trabajo, puede verse la
manera mas eficaz en que un agente ac-
tha, de la misma suerte que su modo de
periodicidad de accidén (continua o inte-
rrumpida).

Son también estudiadas las combina-
ciones, tanto de diferentes agentes qui-
mioterdpicos como de quimioterapia, ra-
dioterapia o cirugia, conjuntamente, para
que pueda conseguirse el efecto terapéuti-
co 6ptimo. Todo ello constituye lo que
Mathé denomina “investigacion estraté-
gica”.

Se analizan las relaciones entre las fa-
ses de crecimiento celular y la eficacia de
las drogas quimioterdpicas, y las que exis-
ten entre el tipo de tumor y Ia droga de
eleccion para su tratamiento.

Es de senalar la combinacién de las di-
versas terapéuticas: quimioterapia, radio-
terapia y cirugia, ya que se considera
como parte fundamental del resultado ob-
tenido, el estado de defensa inmunoldgica
del huésped en funcién de su antigenici-
dad. Esto ltimo se analiza al hablar de
inmunoterapia, ya que no son estudiados
aisladamente el huésped o el tumor, sino
el complejo tumor-huésped, que en {lti-

QUIMIOTERAPIA DEL CANCER

mo término es lo que va a regir el futuro
del enfermo.
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Pero en los tres casos que ahora analizo el mecanismo ha sido
diverso, En los dos 6 mas meses que duraba el mal, ademas de
las adherencias que contrajo el higado con las paredes del vien-
tre y que le retenian fuera de su region propia, habian tenido
tiempo de organizarse otras que unian fuertemente el diafragma
con la base del pulmon derecho, de manera que aquel hacia
cuerpo con éste: de aqui resultaba que en sus movimiento el
pulmon ejercia ¢l oficio de un fuelle respecto del foco, haciendo
en cada inspiracion que el aire se precipitara con violencia en
la cavidad accidental y que saliera en cada espiracion, dando
asi lugar 4 que el pus se alterase, diese un caricter scéptico 2
la calentura y acabara en pocos dias con la vida de los enfermos.

Tenemos pues un nueve modo, mas violento y eficaz, con que
las adherencias se oponen 4 la curacion de los abscesos del hi-
gado, v que viene 4 dar mayor fuerza al precepto que creemos
haber conquistado algunos anos ha: dar salida al pus en el mo-
mento que se descubre sw coleccibn, ann cnando jea precise para
llegar al foco atravesar con el trécar toda la entrafia. (Jiménez,
M. E.: Un incidente grave en la bistoria de los abscesos del hi-
gado. Gac, Miip. MEx. 7:317, 1872.)





