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TENDENCIAS ACTUALES EN ONCOLOGIA

I INTRODUCCION

Jost NORIEGA-LIMON

En los Gltimos afos, extensas investi-
gaciones a nivel del laboratotio y de Ia
clinica han cambiado fundamentalmente
muchos de nuestros conceptos, hipdtesis
e interpretaciones sobre la carcinogénesis
y el desarrollo de las neoplasias malignas.
Se comienza en la actualidad a entender
un poco mejor la historia natural de los
cinceres y a explicarse muchos aspectos,
en ocasiones aparentemente paraddjicos,
del desarrollo de los mismos. Por otra
parte, estos nuevos hallazgos y conceptos
estin orientando a un uso mas cauteloso
y més adecuado de los medios terapéuti-
cos actuales abtiendo al mismo tiempo
nuevas posibilidades diagnésticas y de
tratamiento, particularmente en el campo
de la inmunologia.

#  Académico numerario. Director del Instituto
Nacional de Cancerologia.

Resulta importante el estudio de los
aspectos modernos de la carcinogénesis,
asi como de las alteraciones que diversos
agentes, internos o externos, ejercen sobre
el genoma, alterando las funciones, com-
portamiento y reproduccién celulares. Al-
teraciones en las cuales los virus desem-
pefian un papel, como en la produccién
de antigenos de superficie, que se sabe
ahora, desencadenan una reaccién inmu-
nolégica en contra de las células neopld-
sicas, De la eficacia de esta ltima depen-
dera que sean destruidas por el organismo
clonas celulares malignas incipientes, o
que Ja neoplasia continte su desarrollo
desorganizado e incontrolable por falla
del sistema inmunolégico del huésped.

La aplicacién de la inmunologfa al es-
tudio del desarrollo de los canceres y su
posible utilizacion en el diagnéstico y tra-
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tamiento de los mismos, son algunos de
los aspectos mds estimulantes y promete-
dores de la oncologia actual.

La frecuente asociacién de neoplasias
malignas con estados de deficiencia inmu-
nolégica crénica, congénitos o adquiridos,
la apaticién de cinceres en pacientes so-
metidos a tratamientos inmunosupreso-
res por largo tiempo, el desarrollo de tu-
mores injertados en transplantes de rifién,
la frecuencia mayor de las neoplasias ma-
lignas en la infancia y la vejez, periodos
de disminucién de la capacidad inmu-
noldgica; las regresiones espontineas de
miltiples cinceres, la frecuencia de célu-
las circulantes y de hallazgos histolégicos
de malignidad sin la correspondiente pre-
sencia clinica de tumores, las recurrencias
muy tardias, el favorable prondstico de
los cinceres de mama, estomago y tes-
ticulo cvuando presentan infiltracién lin-
focitatia o reaccién sinusoidal en la pieza
operatoria y, por ltimo, los hallazgos de
antigenos embrionatios, muchos de ellos
especificos en casi todos los tumores ma-
lignos humanos, han despertado un inu-
sitado interés por los estudios inmunolé-
gicos dentro del vasto campo de la cance-
rologia.

Las nuevas ideas sobre la reaccién in-
munolégica antineoplisica, ya sea a través
de la respuesta de tipo celular tardia, por
medio de la accién de los linfocitos T con
memoria inmunolégica y condicionados
en el timo, y en menor grado por las reac-
ciones humorales, mediante las inmuno-
globulinas, asi como los hallazgos de los
llamados factores de bloqueo y antiblo-
queo, han abierto un nuevo horizonte de
posibilidades diagnésticas y sobre todo
terapéuticas. La posibilidad de inmuno-
terapia pasiva o activa, inespecifica o
especifica, sola o asociada a los actuales
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medios terapéuticos, estd ya en plena ex-
perimentacion clinica,

Por otra parte, la cirugia y la radiote-
rapia, solas o asociadas, siguen siendo los
recursos terapéuticos que dan las mds
constantes y mds altas tasas de control tu-
moral a cinco y diez afios en los cinceres
clinicamente iniciales. La radioterapia es
todavia el agente mds ampliamente usado,
con resultados constantes, en los cinceres
avanzados o recidivantes. Sin embargo, los
impresionantes avances técnicos de ambas
disciplinas no han corrido paralelos a la
mejorfa en los resultados del tratamiento.
La cirugia tiende a restringir sus indica-
ciones, buscando mejorar sus resultados
por medio de la asociacién con la radio
o la quimioterapia, en lugar de realizar
una extensién cada vez mayor de la in-
tervencién quirirgica.

Los avances puramente técnicos de la
radioterapia han sido impresionantes en
los tltimos afos. En la actualidad se
cuenta con una gran gama de generado-
res de baja y alta energia para fotones y
electrones; se empiezan a estudiar las irra-
diaciones con neutrones y otras particu-
las, y se practica una radiacién intracavi-
taria e intersticial mds cuidadosa, més
reproducible, sin exposicién al personal.
Se han hecho avances en radiobiologia; se
sabe mucho mis sobre la respuesta del
huésped; el tiempo de duplicacién celular
y los diversos métodos de fraccionamiento
de la dosis. Todo esto no se ha traducido
en un cambio dramitico en las tasas de
sobrevida de los pacientes tratados, sino
simplemente en una mejorfa modesta de
los resultados, una mayor constancia en la
respuesta y una menor morbilidad. Igual-
mente, se vislumbra Ja posibilidad de la
automatizacién y control del tratamiento
por medio de computadoras, lo que quizd
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uniformice, a un alto costo, los tratamien-
tos, haciéndolos por otra parte mds repro-
ducibles y simplificados.

Como en el caso de la cirugia, cada
dia se estudian mis las ventajas de la
asociacion terapéatica con la quimiote-
rapia y, en el futuro inmediato, con la
inmunoterapia.

La quimicterapia tiene ya una posicion
definida en la terapéutica antineopldsica,
pudiendo ser el agente de eleccién, como
en el caso del coriocarcinoma y las leuce-
mias, o un tratamiento asociado a la ciru-
gia, la radio y la inmunoterapia. Actual-
mente, tiene un valor inestimable en las
etapas avanzadas de la enfermedad y sus
limitaciones, morbilidad e indicaciones
son ampliamente conocidas, Continua-
mente nuevas drogas estin a la dispo-
sicién del investigador, pero todavia
ninguna llena las caracteristicas de especi-
ficidad antineoplisica deseadas.

En resumen, se puede decir que los
nuevos conceptos sobre carcinogénesis e
inmunologia ponen a la oncologia clinica
y experimental ante una perspectiva esti-
mulante y prometedora de un control cada
vez mayor y mds eficaz del desarrollo de
las neoplasias malignas. Por ahota, las
armas tradicionales, usadas en forma mas
discriminada, fina y adecuada, ya sea solas
o asociadas, siguen siendo los agentes de
tratamiento diario.

Las posibilidades inmediatas de la in-
munoterapia se perfilan por ahora como
un agente preventivo o uno complemen-
tario a Ja eliminaci6n previa de la neopla-
sia macroscopica por la cirugia, Ia radio o
la quimioterapia.

Los logros actuales y los futuros avan-
ces en oncologia han sido y seran debidos
a que tanto en la investigacién de labo-
ratorio como en la clinica, se tiene en la
actualidad un enfoque multidisciplinario.

I NUEVOS ASPECTOS EN CANCEROGENESIS

GERMAN Garcia #

Tratar de analizar el fenémeno de la can-
cetogénesis consiste en describir un mo-
saico de conocimientos y de informacién
en el cual tan sélo en determinadas oca-
siones es posible establecer conexiones y
correlaciones.

En este momento no es posible estable-
cer una auténtica hipétesis unitaria de la
cancerizacién, sino tan sélo describir los

*  Académico numerario. Hospital Espafiol de
México.
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diferentes cauces por los que avanza la in-
vestigacién del problema. Estos cauces
serfan los siguientes: 1) Regulacién nor-
mal y anormal del crecimiento y la re-
produccién celular. 2) Intervencion viral
en la cancerizacion. 3) Intervencién in-
munoldgica en la cancerizacion.

Los dos primeros aspectos del problema
se refieren a fendmenos desarrollados a
nivel celular y molecular, en tanto que el
tercero concierne fundamentalmente a fe-
némenos sistémicos y a la intervencién
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que el organismo candidato a cincer va a
realizar en el proceso de la malignizacion.

Regulacion normal y anormal
del crecimiento y
reproduccidn celulares

Es preciso distinguir entre reproduccidn
celular anormal y regulacién anormal de
la reproduccién. El no hacerlo ha condu-
cido a errores extraordinarios, a investiga-
ciones estériles y a que llegaran a estable-
cerse controversias intiles tratando de
aclarar el problema.

Toda neoplasia es definida como la
aparicién de un nuevo sistema anormal
de crecimiento, sin que exista evidencia de
que sus células crezcan y se dividan tegi-
das por mecanismos ajenos o distintos a
aquellos por los cuales las células del te-
jido normal crecen y se dividen. La vet-
dadera anomalia en el crecimiento celular
neoplisico no reside en la forma de crecer
y dividirse, sino mas bien en la pérdida
de los mecanismos de regulacién de la
reproduccién celular. El grade de esta
pérdida varia de un tipo a otro de tumor,
sin llegar a ser completa, o sea, sin llegar
a alcanzar el grado que frecuentemente se
observa en ciertas células normales, de-
bido a que éstas a veces poseen niveles
de proliferacién que no alcanzan las cé-
lulas neoplésicas, como en el caso de las
células estaminales de los tejidos hemato-
poyéticos o en las progenitoras de ciertos
elementos epiteliales.

Si bien este disturbio fue inicialmente
atribuido a modificaciones en el metabo-
lismo energético o a la sintesis de ciertos
sistemas quimicos, en la actualidad puede
decirse que el fendmeno neoplisico es el
resultado de una lesién hereditaria del
mecanismo que regula la iniciacién de la
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replicacion cromosémica, es decir, la en-
trada de la célula en la fase de sintesis
del acido desoxirribonucleico (ADN).

Los factores involucrados en esta feno-
menologia serfan tres: «) Deficiencia
celular, en mayor o menor grado, para
que la célula adquiera un estado de com-
pleta madurez y diferenciacion. &) De-
ficiencia en la diferenciacion. ¢) Pérdida
de los fenémenos de represién de la emi-
gracion celular.

Si bien estos tres disturbios son perfec-
tamente conocidos, el mecanismo molecu-
lar que les da origen no lo es, pudiendo
ocurrir que todos sean efecto de una
misma causa.

En la base del conocimiento de todos
estos disturbios reside el andlisis del lla-
mado ciclo vital de la célula, Este ciclo
se extiende desde el final de una division
celular hasta el final de la siguiente y
en €] se efectan las reacciones necesatias
para producir una duplicacién de los ele-
mentos estructurales y de la capacidad
funcional de la célula. Lo importante es
que durante este ciclo se suceden fendéme-
nos directamente ligados a la division de
la célula,

La mayor parte de estos fendmenos se
efectia en los elementos nucleares y no
en los citopldsmicos, ya que el hecho fun-
damental es la replicacién cromosémica
y el fenébmeno de segregacion (mitosis).
Todo el resto de lo que ocurre en a ¢é-
lula estd ligado a estos procesos cromo-
sémicos y puede afirmarse que la regula-
cién del mecanismo de la reproduccién
celular depende de la regulacién de la
replicacién cromosdmica,

En la figura 1 estd representada esque-
maticamente la secuencia de los hechos
en el ciclo celular vital, En primer lugar,
puede verse la fase denominada Gy, que
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1 Esquema representativo de las fases del ciclo
celular. (Véase texto). Fuente: Prescott, D.M.:
C.A. 22:262, 1972,

se extiende desde el final de la division
celular inmediatamente anterior, hasta el
comienzo de la replicacion cromosémica.
Fl hecho esencial en esta replicacion cto-
mosémica es la sintesis del ADN, cuyo
comienzo significa el fin de la fase G,
y el inicio de la fase S (sintesis), la cual
suele dutar 6 a 8 horas en los mamiferos
y es seguida de un intervalo de 2 a 3
horas, llamado G., que separa el final de
la replicacién cromosdmica o, lo que es lo
mismo, de la sintesis del ADN, del co-
mienzo de la profase de la mitosis. Ta
fase mitdsica, o de divisidn, es denomina-
da fase D y dura habitualmente menos de
una hora.

8i bien las fases G, y G, poseen la mi-
xima importancia, no existe hasta ahora
informacién sobre los fendémenos molecu-
lares especificos que las mantienen; fini-
camente son la representacién de inter-
valos situados entre la fase D y la fase
S, las cuales, a diferencia de las anteriores,
son casi totalmente conocidas.

TENDENCIAS EN ONCOLOGEA

Ta transicién de la fase G, a la fase S,
es decir, a la fase de sintesis del ADN,
representa un punto critico del ciclo; una
vez que comienza la sintesis, [a célula pro-
gresa ripidamente en el ciclo para com-
pletar su divisién y las dos células hijas
resultantes entran también ripidamente
en la fase G;.

El fenémeno desarrollado en la fase
G, es el de mayor interés, ya que en ella
es donde se realiza el verdadero control
de la reproduccién celular.

Andlivis de la fase G,

En ocasiones se ha atribuido a esta fase
la preparacién de la sintesis del ADN,
y ademis, en forma especial, la produc-
cién de enzimas necesarias para el abas-
tecimiento de precursores inmediatos de
este dcido, como son los nucleGtidos y las
polimerasas, asi como de otras proteinas
involucradas en modificaciones de la con-
figuracién del ADN y relacionadas con
el proceso de replicacién. Sin embargo,
todos estos procesos quimicos pertenecen
tan s6lo a la porcién terminal de G, sin
que se conozca exactamente, a nivel mo-
lecular, lo que esta fase representa.

Un hecho establecido con certidumbre
es que las mediciones de la masa celular,
en cultivos, muestran que cuanto mayor es
esta masa en el comienzo de Gy, menor
es la duracién de esta fase.

Killander y Zettetberg, al estudiar esta
correlacién entre masa celular y duracién
de G,, encuentran que tal hecho podria
interpretarse como que esta fase repre-
senta fundamentalmente el periodo de
crecimiento celulat, de suerte que la ac-
tivacién de la sintesis del ADN depen-
deria en cierto modo también de la masa
citoplismica o, quizis con mayor pre-
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cisién, de alguna fraccidn especifica de
esta masa (probablemente una proteina
determinada).?

A veces es excesivamente pequefia la
duracién de la fase G, lo que se puede
observar, por ejemplo, en la linea de
proliferacion de las células estaminales
de Ja eritropoyesis, las cuales, o bien no
muestran la fase G, o ésta aparece pero
de manera fugaz.

Surge aqui ya un hecho del mayor in-
terés: el que la fase G, no sea ostensible
siempre y que probablemente represente
un periodo decisivo para el mantenimien-
to de la continuidad del ciclo celular de
reproduccidn.

Resulta de gran importancia que los
tiempos ciclares sean sumamente varia-
bles, e incluso en poblaciones clonares de
células proliferantes en cultivo, aunque
aparezca constante en Ia poblacidn, el
tiempo ciclar es un promedio, Esta varia-
bilidad de los tiempos ciclares en una po-
blacién uniforme es debida principalmen-
te a las variaciones observadas en la fase
G, ya que éstas no se presentan en las
fases G, o D.

En estrecha conexitn con este fendme-
no estd la detencidén de G, en células de
mamifero en cultivo, como consecuencia
de una inhibicién superficial de contacto.
Ha sido bien establecido que las células
diploides normales de mamiferos, en cul-
tivos, cesan en su proceso de divisidn y
emigracién cuando se encuentran tan com-
primidas y amontonadas que se producen
extensas dreas de contacto intercelular.

Es de gran interés el conocimiento de
la fase G; en la secuencia de los ciclos
celulares durante el desarrollo del indi-
viduo. En Jas fases iniciales del periodo
embrionario, la fase G, es inexistente o
no Ilega a ser mesurable. En cierto mo-
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mento del desarrollo del embrién, atin no
bien determinade, el ritmo de reproduc-
cidn celular comienza a declinar en varios
grupos de células, que entran entonces en
una precoz diferenciacion. Parece que
en este momento aparece la fase G, en
los ciclos. Finalmente, en el organismo
adulto, el grado de inhibici6n operante
sobre la proliferacién celular llega a esta-
bilizarse, si bien con enormes diferencias
de uno a otro tejido, las cuales son la
expresién de la necesidad que un deter-
minado tejido tiene de la aparicidén de
nuevas células, para reemplazar las que
perdié por muerte de las mismas.

El grado de decremento en ¢l tiempo
ciclar queda reflejado en el tiempo ciclar
promedio necesario para completar un
ciclo vital. Los tiempos ciclares promedio
varfan de millares de horas, como por
ejemplo en el tejido hepatico de renova-
cién, 2 12 o menos horas en las células
estaminales que han de proveer el ripido
recambio de los eritrocitos, en donde la
demanda de nuevos hematies es aptoxi-
madamente de dos millones y medio por
segundo, lo cual implica que, en cada se-
gundo, dos millones y medio de células
completan ese ciclo vital. Estos tiempos
ciclares cambian también en el mismo te-
jido, segiin las exigencias del momento;
asi, por ejemplo, las lesiones epiteliales,
las hepatectomias parciales o la pérdida
sanguinea por hemorragia, aceleran los
tiempos ciclares para que pueda conse-
guirse una ripida renovacién de los ele-
mentos faltantes.

Todas estas modificaciones menciona-
das se producen a expensas de cambios
en la fase G, ya que las variaciones de
las fases G, y D no son suficientemente
operantes para responder de los cambios
observados.
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La permanencia, pues, de las células
en la fase G, va a ser decisiva en el
tiempo ciclar y asi vemos que este hecho
es de mixima significacién tanto en teji-
dos normales como neopldsicos. En los
tejidos del adulto no sometidos a proce-
sos de renovacién, por ejemplo misculo
esquelético y neuronas, las células asi di-
ferenciadas permanecen indefinidamente
en la fase G,. Atn mds, la funcidén de
G, en la regulacion de la reproduccién
celular producida en la renovacién de te-
jidos normales o neoplisicos queda de-
mostrada por el hecho bien establecida
de que células en cultivo, de todos tipos,
pertenecientes a mamiferos, muestran que
es precisamente en esta fase donde se pro-
duce la detencién en la reproduccién
celular.

No serfa pues aventurado pensat que
en los organismos multicelulares se ha
desarrollado también el mecanismo por el
cual se rige la reproduccién celular en
células libres. También seria justificado
pensar que lo que acontezca en esta fase
G, juegue un papel de la mayor impor-
tancia en la pérdida de la regulacion de
crecimiento que aparece en las neoplasias.

Relacionade con todos estos hechos
aparece el fendémeno de la inhibicién de
contacto. Si bien no se conoce exacta-
mente como el contacto entre las super-
ficies celulares impide el fendmeno de
replicacién cromosomica, se sabe que la
inhibicién del crecimiento que se produce
en la fase G, puede desaparecer o ser
inhibida por la transformacién que in-
ducen en las células ciertos virus, tanto
del tipo ARN come del tipo ADN (po-
lioma virus, simian virus 40, sarcoma
viral de Rous). La transformaci6n viral
de las células diploides normales debe ser
considerada como una liberacién de Ia

TENDENCIAS EN ONCOLOGIA

inhibicién de contacto respecto a la emi-
gracién celular y a su reproduccion.

Uno de los primeros signos de esta
transformacién es la emigracién de las
células desde el compartimiento G, hacia
el ciclo mitésico, inicidndose la sintesis
de] ADN y transformindose la célula
diploide en aneuploide. Con ésto, una
célula normal queda convertida en una cé-
lula neoplasica.

Dado que el fenémeno de induccién
viral puede ser también debido a la accién
de agentes quimicos cancerigenos, o de
radiaciones, no es ilogico pensar que la
transformacién celular observada en cul-
tivos constituye esencialmente el mismo
proceso por el cual el cincer se desarrolla
in vivo.

Cabe pensar que la alteracién sea de-
bida a que los fenémenos bioquimicos
que tienen lugar en la fase G, pierden
su receptividad o su sensibilidad frente
a un regulador especifico para cada tejido
(este regulador podria llamarse correpre-
sor). En la figura 2 se esquematiza la
regulacién de la reproduccidn celular en
un tejido y se desarrolla la hipétesis de

protejnic,

2 Esquema representativo del mecanismo de re-
gulacién de la reproduccién celular. Este esquemna
conecta la hipétesis de autorregulacién con ¢l con-
cepto de iniciacion de la sintesis proteinica. (Véase
texto). Fuente: Prescort, D.M.: C.A. 22:262,
1972.
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autorregulacién y el concepto de inicia-
dor proteinico.

El primer hecho a consignar en la hi-
potesis de la autorregulacién es que la
diferenciacién funcional de un tipo celu-
lar implica simultineamente una modali-
dad caracteristica de regulacién del ritmo
reproductor para ese tipo celular, ya que
el ritmo de reproduccién ha de subvenir
y satisfacer tanto las células que se dife-
rencian como €] nimero de las que se
pierden por muerte. Si esta autorregu-
lacién de] ritmo es incompleta o defec-
tuosa aparece un crecimiento neoplisico.
Siguiendo el razonamiento de la hipétesis,
se postula que, como parte del fenémeno
de diferenciacién funcional, cada tipo
particular de célula establece y mantiene
un microenterno especifico mediante la
adicién al mismo de un represor de cor-
ta vida, que interacciona especificamente
mediante rebote para inhibir la repro-
duccién celular en este tipo de célula que
precisamente fue la que originé el cor-
represor especifico. Este correpresor es
especifico respecto al tejido y ademds ha
de satisfacer las demandas o exigencias
funcionales del correspondiente tipo ce-
lular, de suerte que sea capaz de originar
hiperplasia o regresién de acuerdo con
las exigencias funcionales, variables de
un momento a otro, que el tejido muestre.
Sin embargo, el correpresor nunca ha
sido identificado quimicamente, aunque
la hipdtesis parece correcta a través de la
conducta observada en los sistemas celu-
lares normales y neoplisicos,

El fracaso del mecanismo de autorre-
gulacién se traduce en un lanzamiento
de las células que se encuentran en la fase
G,, al ciclo celular de replicacin, y en-
trando en la fase de sintesis del ADN,
0 sea la aparicion de una neoplasia.
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Bs de suponer que existen aqui dis-
turbios genéticos inducidos por agentes
cancerigenos, como virus, radiaciones,
substancias quimicas o incluso aparicién
espontinea del tumor. Aunque las modi-
ficaciones del cariotipo son extensas y
ostensibles, diferentes también de neo-
plasia a neoplasia, no ha sido posible
establecer una correlacidn entre el patrén
de Ja modificacién genética y un tumor
especifico. 8in embargo, es de suponer
que en la base de todas estas alteraciones
bioquimicas, y quizds en su origen, exis-
tan modificaciones genéticas. En la figura
2 se representan los postulados de la ini-
ciacién de la sintesis protefnica y de los
mecanismos de autorregulacion. La por-
cién inferior del diagrama se refiere a la
iniciacion de la sintesis del 4cido ribonu-
cléico (ARN), inducida por una “pro-
teina iniciadora™ cuya sintesis estd contro-
lada por el nivel de transcripcién a que
se realiza la sintesis del ARN en su frac-
cién mensajera, (ARNm). A su vez, la
sintesis de este ARNm es reprimida por
la porcidn del esquema situada sobre la
llave horizontal, es decir, por el complejo
constituido por una proteina represora y
un correpresor, los cuales estin siendo
sintetizados continuamente y muestran es-
pecificidad para cada tipo celular.

En este sistema de represion de la sin-
tesis de ARN, la proteina represora per-
manece dentro de la célula, en tanto que
el correpresor establece un equilibrio es-
pacial con el microentorno de la misma.
Mientras exista cantidad suficiente del
correpresor en el sistema, Ja sintesis de
ARN estara reprimida, pero si la concen-
tracién eficaz del correpresor 1abil en el
microentorno celular es reducida, bien por
una pérdida de elementos celulares o bien
porque sea destruido en parte este cor-
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represor, el mecanismo de represion de
la sintesis de ARN es debilitado debido
a que la cantidad del complejo represor o
correpresor también ha disminuido. En
suma, pueden invocarse dos mecanismos:
uno, el de iniciacion de la sintesis de
ARN vy otro, el mecanismo de represion
de esta sintesis, ejetcido a través de la sin-
tesis de ARNm, cuya produccién es a su
vez frenada por un correpresor ldbil y
por un sistema de represor y proteina
correpresora, Vale la pena insistir en que
este complejo represor de la sintesis de
ARN posee dos componentes: la proteina
represota, que permanece siempre intrace-
lularmente, y el correpresor libil, que
reside en el microentorno celular.

Quizds en la base de todo este fend-
meno exista una mutacién del gen que
rige la conducta de la protefna represora.

De todo lo expuesto deriva el hecho
de que el nivel de regulacién en el cre-
cimiento celular es funcién del patrén de
diferenciacién del tipo celular; cuanto
menor el grado de diferenciacién funcio-
nal menos operante el desarrollo del me-
canismo de regulacién.

Muchos de los elementos del esquema
de la figura 2 son tedricos; sin embargo,
encuentran su apoyo en el estudio del
mecanismo de regulacién de la transcrip-
cién del ARN en microorganismos, que
se ha demostrade experimentalmente.

Esta hipétesis conduce a un intento de
comprensién del mecanismo de iniciacién
de la sintesis del ARN, asi como infor-
ma sobre la pérdida de este mecanismo
de regulacion en los tejidos de los ma-
miferos, Quizd en la produccién de neo-
plasias exista inicialmente un disturbio
genético que conduzca a una pérdida del
control sobre la iniciacién de la replica-
cién del ADN.
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3 Representacién esquemdtica de un mecanismo
en el que interviene un gen estructural GS y un
gen regulador GR en la produccién de un producto
P. (Véase texto). Fuente: Gareie, G. Actualidades
Médicas y Quirdrgicas 1971, México, Academia
Nacional de Medicina, 1971, p. 16.

Congruente con esta hipétesis, en la
figura 3 aparece representado esquemd-
ticamente un mecanismo en el que inter-
viene un gen estructural (GS) y un
gen regulador (GR), produciéndose una
substancia (P) que inhibe la accidn del
gen regulador sobre el operén (O)
del gen estructural. Ahora bien, si este
mecanismo de inhibicién que el gen re-
gulador ejerce sobre el gen estructural
es interferido en algin punto, quizis por
adicién del producto P, se produce enton-
ces la cesacién del mecanismo de regula-
cibn de la produccién proteinica, sut-
giendo entonces una sintesis de la misma
y una produccién celular irrefrenables.?

Intervencidn viral en la cancerogénesis

La hipdtesis de que determinados virus
pueden preducir cincer en el hombre no
pasa en este momento de ser una extra-
polacién de lo que ocurre en el animal
de laboratorio. Sin embargo, aunque esta
extrapolacién no fuera comprobada, siem-
pre constituirfan los virus un instrumento
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valioso en el estudio del mecanismo ge-
nético de las neoplasias.

El hecho de que los virus oncogénicos
contengan como miximo 50 genes, de
los cuales s6lo una minorfa induce malig-
nidad celular, hace que representen un
sistenia muy simple de estudio frente a
las células de los mamiferos, las cuales
posen dos o més millones de genes.

Los virus probablemente se originan
a partir de organelos intracelulares ya
que no poseen autonomia metabolica.

El componente viral identificable, ma-
duro y capaz de infeccidn, es el Ilamado
virion, el cual consta de una o mas mo-
léculas de ADN o ARN recubiertas de un
manto proteinico. Mas adelante se verd
como el virién puede liberarse de esta
cubierta, apareciendo su verdadera natu-
raleza infectiva o, disfrazado con ella,
penetrar en estructuras celulares que no
lo reconocerian sin este disfraz.

Multiples han sido las técnicas utiliza-
das para mostrar la identidad y la onco-
genicidad de los virus: microscopia elec-
tronica, cultivos, métodos inmunolégicos,
incluyendo pruebas de fijacién de com-
plemento y de inmunofluorescencia, asi
como la identificacién de anticuerpos an-
tivirales.

Los estudios epidemiolégicos que tien-
den a establecer una asociacion entre virus
y cancer persiguen las siguientes metas:
4) Demostrar la transmisién de persona
a persona o de animal a persona. &) In-
vestigar el que cincer y virus muestren
variaciones solidarias en tiempo y/o lo-
calizacién geografica. ¢) Demostrar que
Jos cancerosos sufren infecciones debidas
a virus especificos con mis frecuencia que
los conjuntos de control.

En lo que concierne al primer punto,
existen hechos que concuerdan con el fe-
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némeno de una aparente transmisién, Asi,
por ejemplo, Heath y col. comunican
que entre los afios 1957 y 1960 apareci6
un brote de leucemia aguda en nifios de
una comunidad de Illinois.?

Estadisticamente, es preciso determinar
si estos niicleos o “claustros™ aparecen con
frecuencia aleatoria o si su incidencia es
superior a la debida al azar. En este as-
pecto, se ha supuesto que la concentra-
cion familiar de cincer sea debida a un
componente genético. Sin embargo, estas
concentraciones familiares pudieran ser
debidas a la transmisidn, tanto vertical
como horizontal, de un agente infeccioso
o, lo que es posible, al efecto que sobre el
conjunto familiar ejercen elementos am-
bientales.

Quizds una manera de dilucidar este
problema seria estudiando la incidencia
de cdncer en miembros de un conjunte no
ligado familiarmente pero si expuesto al
mismo entorno ecoldgico. Los hijos adop-
tados representarfan un buen objeto de
investigacion.

En lo que concierne al segundo punto
mencionado, respecto a vatiaciones con-
comitantes, maltiples son las enfermeda-
des virales que muestran variaciones de-
pendientes de la estacién del afo. Si
se demostrara que algin cincer humano
tiene tales variaciones, podria pensarse en
una etiologia viral; sin embargo, la des-
conocida duracién de los periodos de in-
duccién e incubacién harfa casi imposible
llegar a conclusiones vilidas,

El estudio de poblaciones migratorias,
que pasan de un drea de determinado
riesgo a otra de riesgo diferente, quizd
proporcionaria informacidn, bajo este as-
pecto, sobre la ctiologia de la enfermedad.
En realidad, tan s6lo se ha llegado a una
inferencia poco rigurosa de que los “ele-
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mentos ambientales” poseen alta potencia
en la etiologia del cincer.

En lo que concierne a antecedentes de
infeccién viral, no se ha podido llegar a
conclusién alguna.

Virus oncogénicos

A continuacién, se hard referencia a los
virus que pudieran tener relacién con el
cancer humano, entre los cuales estan los
de los grupos papova, adeno y herpes.

Virus tipo papova. Este grupo estd
constituido por virus con poca cantidad de
ADN vy en él sc encuentran el virus
del papiloma, el polioma virus y el simian
vitus (SV-40). La cubierta proteinica de
estos virus es denominada cipside, que
esti formada por icosaedros y estd cons-
tituida por 75 capsémeros.

El virus del papiloma produce, en el
humano, la verruga vulgar y el papiloma
laringeo; el polioma virus y el simian
virus (SV-40) crecen muy bien en culti-
vos y son excelentes para el estudio de
la oncogénesis.

Respecto al SV-40, debe mencionarse
un hecho de gran interés: para desarrollar
vacunas antipolio se hacian cultivos de
virus polio en células renales de mono;
como resultado de la investigacion de
estas células, se demostrd la existencia
de un tipo de virus en ellas, que resultd
ser el SV-40. Bste virus fue eliminado
inmediatamente de la obtencién de vacu-
nas, ya que si bien parece vivir en per-
fecta armonia y simbiosis con células re-
nales de primates de cierta especie, es
extraordinariamente letal para otras y ha
podido demostrarse que las células nor-
males pueden ser transformadas por él
en células cancerosas, a partir de células
embrionarias humanas cultivadas 7z @étro.
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Ambos virus, SV-40 y polioma, son
similares al vitrus del papiloma; sin em-
bargo, son de mayor tamafio, con un
didmetro de 40-45 nm. La exigua can-
tidad de ADN que poseen es suficiente
para codificar 6 de 10 proteinas con un
peso melecular de 20 000; sin embargo,
esta pequefia cantidad de material gené-
tico que poseen contiene la informacion
oncogénica. La posibilidad de conseguir
mutantes “condicionales” en ellos, a los
que se hard referencia mis adelante,
los hace objeto ideal para investigar ¢l
mecanismo genético de la oncogénesis.

Tanto el polioma como el SV-40 pue-
den ejercer en la célula dos efectos dife-
tentes: la llamada infeccién productiva,
con lisis celular, o bien, la transformacion
genética de la célula (figura 4).

El fenémeno de adsorcién posee la si-
guiente secuencia: adsorcién del virus por
la membrana cclular y penetracién a la
célula; denudacién del ADN en la mem-
brana nuclear; transcripcién, en el niicleo,
de una parte del ADN viral para consti-
tuir el ARN viral mensajero (ARNm);
desplazamiento del ARNm viral hacia las
proteinas “iniciales” involucradas en la
sintesis del ADN viral, con lo que se per-
turba el metabolismo celular; replica-
cibn del ADN wiral; transcripcién del
ADN viral progenitor para constituir el
ARNm viral tardio; desplazamiento de
este Gltimo para formar la cipside viral y
otras proteinas; reunién del virus en el
nticleo celular y, por dltimo, lisis de la
célula.*

La otra posibilidad es que la accién
viral sea una transformacion genética de
la célula invadida, lo cual representa un
cambio permanente y hereditatio para
ésta. Esto ocurre en un 40 por ciento
aproximadamente de las células expuestas
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ADN del nacleo celular.

Membrana celular,

Nicleo celular.

Transcripcibn.

Replicacién del ADN viral.

ARN mensajero.

Proteinas de la capside.

10:  ARN mensajero de desplazamiento.

11: Viriones reunidos.

12: Viriones de nueva formacidn,

13: ADN de integracién viral en el genoma del
nicleo huésped.

14:  Antigeno "T".

15: Proteinas iniciales.

16: Antigeno tumoral especifico en el transplante.

17:  ARN mensajero.
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al virus. En este proceso de transforma-
cidn sélo se repiten algunos de los pri-
meros pasos de la infeccion wiral. La
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4 Representacidn esquemdtica de
la interaccidn del papova virus
con las células, Aparecen aqui las
dos posibilidades de accién viral:
lisis y transformacién, Fuente:
Allen, D. y Cole, W.: C.A4 23:
127, 1973,

produccidn de las proteinas de la cipside
y la liberacién visible de viriones infecti-
vos no llegan a producirse, no originin-
dose la lisis de la célula. El fendmeno
que aqui ocurre es la incorporacién del
ADN viral al genoma de la célula hués-
ped, replicindose con él y modificando
ciertas propiedades de la misma.

Existe una diferencia entre el polioma,
donde tan s6lo una fraccién de su geno-
ma es requerida para el fenémeno de
transformacion, y el SV-40, en el que la
totalidad del genoma viral es incorporado
al genoma de la célula huésped.

Este fenémeno de transformacién y de
malignizacién in vitro sélo significa que
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se ha producido un cambio permanente
y hereditario en las caracteristicas del cre-
cimiento celular, sin que pueda afirmarse
que esto ocurra en la malignizacién in
vive, ya que es necesario el pase i vilro
de las células transformadas, antes de que
puedan transplantarse con €xito en recep-
tores animales apropiados, donde darin
origen a metdstasis.®

El fenémeno de transformacién se
acompafia de la pérdida de ciertas res-
puestas celulares al control ambiental,
tales como la inhibicién de sintesis de
ADN, denominada topoinhibicién. Las cé-
lulas normales responden ademis al con-
tacto con células vecinas, produciéndose
su inmovilizacién (inhibicién de contac-
to) y cesando en su divisién (inhibicién
mitésica). La pérdida de la topoinhibi-
cién puede también implicar a la inhi-
bicién mitdsica.

Se supone que el bloqueo enzimitico
necesario para la sintesis premitésica de
ADN es producido por un gen viral
fmico ya que no es posible que exis-
tan tantos genes virales como enzimas han
de ser inhibidas.®

El “antigeno T, virus especifico del
tumor, esti involucrado en la sintesis
del ADN celular (funcién inductora),
apareciendo en el ndcleo de la célula
transformada pero no en el virus mismo.

El antigeno situado en la superficie de
la célula transformada, especifico para el
virus, es el antigeno especifico de trans-
plante y responsable, en el animal recep-
tor, de la respuesta inmune de rechazo.

Algo de gran interés y de muy reciente
hallazgo es el descubrimiento de los “mu-
tantes condicionales” del polioma virus,
habiendo sido posible conseguir mutantes
termosensibles, termodependientes (ts-3),
cuya capacidad de replicacién y de trans-
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formacién celular depende de la tempe-
ratura. Cuando el sistema celular se en-
cuentra a temperatura diferente a la de la
accién del virus, retrocede a sus carac-
teristicas morfolégicas y funcionales not-
males. Ello implica que la presencia del
genoma viral ha de ser permanente para
que la transformacién celular persista.”
En suma, en estos "'mutantes” la funcién
inductora es termodependiente.

Ha sido sugerido que un tnico gen
controle las caracteristicas de la superficie
celular y la sintesis del ADN. Esto re-
presentarfa un Jocws especifico en la ma-
lignizacion.

Los estudios epidemiolégicos han iden-
tificado grupos de personas que, ya sea
congénitamente o durante su vida, pre-
sentan un elevado riesgo frente a la apa-
ricién de ciertos cinceres. Pues bien, si los
fibroblastos de estas personas se enfren-
tan in witro a SV-40 muestran una sen-
sibilidad superior frente a este virus, en
comparacién a la de las personas norma-
les, de suerte que los coeficientes de trans-
formacién de fibroblastos podrian iden-
tificar personas con alto riesgo de desarro-
llar lencemias y otros cinceres.®

El virus SV-40 se puede hibridizar con
alguno de los adenovirus, a los que mds
adelante se hard referencia; esto es, bajo
ciertas condiciones de cultivo, el ADN
del SV-40 se envuelve o “forra” con la
capside del adenovirus. El hibrido resul-
tante aparece externamente como un ade-
novirus, que obtiene ficil acceso al inte-
rior de la célula, lo cual no conseguiria
el SV-40. Una vez en el interior de la
misma, se desnuda del disfraz, aparecien-
do el ADN libre con su poder canceri-
geno intacto. Este fenémeno ha sido de-
nominado humoristicamente por Harris
“caballo de Troya”.?
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Existe la hipétesis de que la mayoria
de las células normales contienen en el
ADN de su genoma un fragmento "ma-
ligno”, que pudiera compararse a una
bomba sin espoleta, Si surge entonces la
accién de radiaciones, de cancerigenos
quimicos, o una pieza complementaria de
ADN o ARN, procedente de un virus,
ellos actuarin como espoleta, que unida
al fragmento que ya existia en las células,
producen la explosidn, es decir, el cincer.

Otro interesante fenémeno de hibrida-
cién es la posibilidad de que el inocente
virus de Ia influenza incorpore un frag-
mento de material genético de un virus
cancerigeno. Podria ocurrir entonces que
este virus de la influenza tuviera algo
que ver con €l carcinoma broncogénico
del hombre, en asociacion con el letal
efecto del humo del cigarrillo, que sin
duda alguna conttibuye a la cancerizacion
de este érgano.

Adenovirus, El grupo de los adenovirus
estd constituido por un conjunto de virus
humanos que pueden originar cincer en
otros mamiferos. Se trata de virus que
contienen ADN, son de mediano tamafio,
y de los cuales, 31 pertenecen a la espe-
cie humana y 24 a otros vertebrados.

La estructura de su ADN es lineal, a
diferencia del de los viriones tipo papo-
va, en los cuales muestra una estructura
circular. Quizd, esto signifique que la
morfologia molecular del ADN no posee
especificidad respecto a su poder canceri-
geno“w

Los adenovirus forman el antigeno T
en la célula huésped, pudiendo producir
tanto el fenémeno de transformacion
como ¢l de infeccién abortiva. Caractetis-
tica de los mismos es que la totalidad de
su genoma es integrado al ADN de la
célula receptora.
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Los adenovirus producen afecciones
respiratorias y oculares en el hombre, pero
no ha sido demostrado que puedan pro-
ducir cancer. En la actualidad, han sido
casi completamente eliminados como res-
ponsables de oncogenicidad en el nombre

Virns de herpes. Los virus del herpes
son los més frecuentemente asociados al
cancer humano. Son de dimensiones me-
dianas y contienen ADN, Poseen una cu-
bierta de lipidos, lo que los hace sensi-
bles a la accién disolvente del éter.

El mecanismo de cancerizacién pot
estos virus no es conocido pero su re-
ciente aislamiento de animales canceri-
zados y los estudios in witro llevados a
cabo sugieren su potencial de maligniza-
cién.

Una caracteristica de los virus de her-
pes es su tiempo de latencia, Ilegando a
establecerse un equilibrio entre las células
huésped y el virus. Este equilibrio se al-
tera cuando aparece, por ejemplo, un en-
friamiento de tipo trivial en las vesiculas
labiales, bien conocidas durante la apati-
cidn de la fiebre y producidas por Herpes
hominis (Herpes simplex ). Este mecanis-
mo de latencia no es bien conocide; pu-
diera ser que se estableciese un enlace
entre el ADN viral y el ADN de la célula
huésped, similar al estado de lisogenia
de ciertas bacterias infectadas por un bac-
teriéfago. Ctra posibilidad para explicar
la latencia es que exista un portador del
vitus que limite la infeccién a un escaso
nimero de células, ya sea debido a la
presencia de anticuerpos, al estado meta-
bélico de la célula huésped o a la pre-
sencia de interferdn.

Un virus de tipo herpes cuyo compor-
tamiento reviste gran interés, es el virus
de Epstein-Barr (VEB), descubierto me-
diante microscopia electrénica en las cé-
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lulas del linfoma de Burkitt estudiadas
en cultivo. Este virus posee la caracteris-
tica de convertir linfocitos de sangre pe-
riférica, cultivados, en células linfoblas-
toides.™

La etiologia viral del linfoma de Bus-
kitt esti confirmada, ademis de por el
hecho de haberse aislado el virus en es-
ta lesién, por las caracteristicas epidemio-
l6gicas que muestra, como su localiza-
cibn geogrifica, su escasa frecuencia in-
cluso en las zonas afectadas, en regiones
aridas con bajas temperaturas, y por tilti-
mo, la enfermedad suele aparecer tan sélo
en personas jévenes, excepto en emigran-
tes que, procedentes de dreas de bajo
riesgo, se trasladan a otras de alto riesgo.

Se ha sugerido que la malatia o cual-
quicr otra agresi6n al sistema reticuloen-
dotelial serian cofactores de la accién de
este virus y que esta coincidencia seria en
cierto modo necesaria para la aparicion
de la enfermedad.

También, actualmente se supone que
este virus interviene en la produccién de
la mononucleosis infecciosa, lo cual es
apoyado por estudios inmunolégicos y
epidemioldgicos.® Asi mismo, la pre-
sencia del VEB ha sido asociada a Ia
produccién del carcinoma de rinofaringe,
si bien parece que aqui el virus fuera
tan s6lo un elemento de paso.'*

Es importante mencionar la asociacion
del virus de Epstein-Batt con el carcino-
ma del cuello uterino. Debido a esto, se
ha propuesto que esta neoplasia sea con-
siderada fundamentalmente como una en-
fermedad venérea. '’

Diversas investigaciones han mostrado
una persistente asociacién entre la pre-
sencia de anticuerpos contra Herpes virus
hominis tipo 2 (HVH-2) y el cincer cés-
vicouterino. Un 80 por ciento de las que
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padecen esta neoplasia muestran tales an-
ticuerpos, en tanto que en las mujeres
control la prevalencia es de alrededor de
30 por ciento. Existe, sin embargo, una
fuerte objecién para valorar el sentido
causal de esta coexistencia, y es que el
coeficiente de los anticuerpos correspon-
dientes al HVH-2 muestra una asociacién
inversa en relacion a la clase social; esto
es, que las mujeres de clase social mds
elevada, que son las que menos padecen
la enfermedad, muestran la més alta pre-
valencia del virus, en tanto que las de
condicién econdmica mas modesta, donde
es méxima la incidencia de cincer cér-
vicouterino, son las que menos frecuente-
mente presentan anticuerpos correspon-
dientes a este virus. Otro hecho también
en contra de la potencialidad cancerigena
del virus del herpes, respecto al cincer
cérvicouterino, es la baja prevalencia de
anticuerpos en mujeres con carcinoma in-
traepitelial. Bste hecho sugerirfa que la
infeccidn viral del cuello no es elemento
causal de la enfermedad sino un hecho
secundario.

Desafortunadamente, parece que el
virus del herpes no es un elemento ge-
nuinamente causal en el cincer de cuello
uterino; si ello no fuera asi, podria ejer-
cerse una accién preventiva mediante In
vacunacion.

También ha sido establecida la posibi-
lidad de una ascciacién del virus de Eps-
tein-Barr con la enfermedad de Hodgkin
en individuos jovenes. Stewart® ha de-
mostrado que un virus de tipo herpes
aparecié en una linea celular derivada de
tejido de una joven que padecia linfogra-
nulomatosis maligna. Asi mismo, es im-
portante ¢l hecho de que las células de
Reed-Sternberg, caracteristicas de la en-
fermedad de Hodgkin, hayan sido identi-
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ficadas en tejidos de enfermos que pade-
cen mononucleosis infecciosa, enfermedad
que, como se menciond anteriormente,
se atribuye al virus de Epstein-Barr.2s

Es posible que la enfermedad de Hodg-
kin no sea una entidad nosolégica tnica
y que tan sélo una variedad de la misma
sea aquélla en la que el VEB es operante.

Una prueba de la intervencién de un
agente infeccioso en la etiologia de la en-
fermedad de Hodgkin es que entre los
jovenes de la ciudad de Nueva York, el
riesgo de que padezcan la enfermedad es
tres veces mayor en aquellos que han sido
amigdalectomizados que en los que no lo
han sido.'” Sin embargo esta observacién
1o ha sido confirmada en otras reas geo-
gréaficas.

Como complemento a todo lo hasta
ahora descrito como informacién basica,
aparecen los siguientes hechos. Gayo ** y
col. y Spiegelman **-** y col., en 1970,
comunicaron €l hallazgo de una polime-
rasa que actiia sobre el ADN y es depen-
diente del ARN, la cual estd involucrada
en el metabolismo de las células leucé-
micas humanas. Bsta polimerasa ha sido
identificada en linfocitos leucémicos hu-
manos recogidos en fresco y es inactivada
por el compuesto rifamicina, que es un
derivado semisintético de la rifamicina
B, el cual es un antibidtico obtenido a
partic de Streptomyces mediterranei. La
polimerasa actia produciendo un hibrido
ARN-ADN, esencial en ciertos momen-
tos para la replicacién de los virus onco-
génicos. De este hecho se desprende Ia
posibilidad de interfetir selectivamente su
crecimiento, mediante la quimioterapia,
al evitar la formacién del mencionado hi-
brido, Surge con esto una nueva ruta para
la quimioterapia de ciertas afecciones ma-
lignas del sistema linfético.
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Virus posiblemente oncogénicos
en el hombre

En animales de laboratorio, que pade-
cen leucemias, linfomas o sarcomas han
sido identificadas particulas virales del
llamado tipo “C", similares totalmente a
las identificadas en humanos que padecen
diferentes tipos de malignidad. También
han sido identificadas particulas de otro
tipo (HTV), muy semejantes a las en-
contradas en el herpes humano y al tipo
viral herpético asociado etiolGgicamente
a la enfermedad de Marck, forma mis
frecuente de la leucosis del pollo. Un
tercer tipo de particulas corresponde al
virus tipo "B”, €l cual se observa con gran
regularidad en el cdncer mamario de la
ratona y es idéntico a uno que se encuen-
tra en cinceres mamarios humanos y en
concentrados de leche de enfermas lac-
tantes con cincer mamario. Por el con-
trario, los micoplasmas frecuentemente
encontrados con un elevado grado de
pleomorfismo e identificados en maltiples
tumores humanos, no parecen tener poder
oncogénico alguno a pesar de haber sido
aislados de la medula ésea y del plasma
de enfermos con leucemia. La opinidn
actual es que se trata de simples contami-
nantes sin capacidad oncogénica genuina;
sin embargo, poseen un gran valor por
la constancia de su presencia como ele-
mentos de monitoreo en materiales cance-
rosos y en el empefio de aislamiento de
ciertos virus.

Viras tipo "C”. Estos virus, que contie-
nen ARN, estin adquiriendo una gran
importancia, sobre todo a pattir de los
estudios de Gross, quien utilizé ratones
de menos de 18 horas de nacidos, cuyo
aparato inmunolégico atin inmaduro ofre-
ce posibilidades clatas de inoculacidn, en
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los cuales pudo demostrar la importancia
de este virus en la produccién de leuce-
mias, incluso con cantidades pequefiisimas
del mismo.

Las experiencias de Gross mostraron
que no solamente los virus de tipo ADN
son oncogénicos, sino que también Jos de
tipo ARN pueden ser rigurosamente on-
cogénicos en mamiferos.

Para el estudio de los virus de tipo “C”
las técnicas inmunolégicas han sido de
valor decisivo. En los trabajos realizados
por Morton ** en sarcomas humanos y
en liposarcomas, se encontraron particulas
que se consideraron como pertenecien-
tes a vitus de tipo “C”. Segin Morton,
en estos tumores existiria un antigeno sar-
coma-especifico. Parece, pues, establecido
que un agente viral sea factor etioldgico
en los sarcomas humanos.

A estos virus de tipo “C” se les da
actualmeénte tal importancia que a partit
de 1970 se establecié una hipétesis unita-
ria de la etiologia del cancer. El genoma
de los virus de tipo “C” seria, seglin esta
hipétesis, la causa viral mis importante
en la generalidad de los cnceres. Bl ge-
noma viral ARN representaria un elemen-
to nataral de transmisién hereditatia y
podria llegar a concebirse que fuese la
causa fundamental en la aparicidén espon-
tinea de canceres. Esta oncogenicidad po-
tencial producida por el genoma viral con
ARN llegaria a manifestarse por la inter-
vencién de clertos agentes, tales como
radiaciones, aberraciones fisiolégicas en-
dbgenas, efectos genéticos y mutaciones.

Aparece aqui la hipdtesis de Huebner
y Todaro,* * quienes proponen que las
células de probablemente todos los verte-
brados poseen genomas virales tumorales
de tipo RNA y de modalidad "C”, proto-
tipos de los cuales serfan los virus de Jos
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sarcomas aviarios descritos per Rous y
por Gross en el virus de la leucemia mu-
rina. Estos autores postulan que estos ge-
nomas pueden ser transmitidos vertical-
mente de célula madre a célula hija como
parte esencial de un mecanismo heredita-
rio. La regulacién genética del huésped
y la intervencién de represores, asi como
la accién de cancerigenos ambientales,
serfan los elementos que modularan la
expresion del estado neoplisico potencial,
regulando el genoma viral a que nos re-
ferimos.

Esta hipotesis considera el cincer como
un suceso biolégico natural, determinado
tan sélo pot la medificacién de los me-
canismos de represidn de los oncégenos
virales especificos. Esta interferencia con
los mecanismos de represién proporciona-
ria una base para la elaboracién de una
teoria unitaria del cdncer, congruente
tanto con la existencia de cinceres espon-
tineos como con la de los producidos por
agentes fisicos o virales. Existe aqui una
coincidencia con lo establecido por Monod
en su hipdtesis de genes estimulantes y
genes represores en la sintesis de protei-
nas de los dcidos nucleicos.

Defectos genéticos, genes mutantes y
toda clase de agentes inductores, asi como
el proceso de envejecimiento, serfan me-
canismos que disminuyen la potencia de
represién cjercida por la homeostasis
normal del huésped sobre los “virbgenos”
¥ “oncégenos”. Virdgenos serian aquellos
elementos genéticos que codifican la in-
formacién para la produccién de virus
infecciosos completos. Oncdgenos son los
cistrones del genoma viral que codifican
informacién tan sélo para la produccién
de materiales que originan efectos neo-
plasicos en la transformacién de la célula
normal.
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Quizas en esta fase, a nivel celular, los
mecanismos sistémicos inmunolégicos y
hormonales no estén implicados en el pro-
ceso oncogénico, aunque si serdn decisivos
mids tarde en la determinacién del cancer
como entidad clinica en el animal com-
pleto.

De la hipétesis de Huebner y Todaro
deriva de manera inmediata que un con-
trol eventual del cincer podria ser ejecu-
tado a nivel celular, modulando el meca-
nismo de represién y evitando que llegue
a producitse la expresion oncogénica.
Esto a nivel celular, a nivel de organismo
integro, mediante el mantenimiento o
estimulacion de “proyectiles inmunoldgi-
cos” cuyos blancos serfan las proteinas de
las células tumorales, cuya existencia es
el efecto inevitable de una expresién ge-
nética anormal conducente al estado neo-
plésico.

Es verosimil que la expresion embrio-
nica del genoma viral sea un fenémeno
biolégico general y que posea una misidn
funcional en el desarrollo embrioldgico.
Por lo tanto, es factible que este virus
“C” sea potencialmente capaz de influen-
ciar tanto el desarrollo embriolégico como
el neoplisico,

El conocimiento cada vez mds comple-
to del control genético quizds dé la clave
y €l significado de este fascinante geno-
ma, encontrado cada vez con mayor fre-
cuencia en células embrionarias y tumo-
rales.

El descubrimiento de la polimerasa
ARN-dependiente, antes mencionada, ha
sugerido a Temin * ¢ la siguiente espe-
culacion sobre Ja funcidn de esta enzima:
las células en los organismos multicelu-
lares podrian intercambiar informacion
entre moléculas que contienen ARN. La
polimerasa transcribirfa la informacién de
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estas células a componentes ADN com-
plementarios. En este momento, la in-
tervencion de otras enzimas celulares
—endonucleasas y ligasas— produciria
fracturas y nuevos enlaces entre los
fragmentos fracturados y otros distintos,
también conteniendo ADN, Todas estas
“fracturas” y “pegaduras” se traducirian
en un intercambio dindmico de segmentos
de dcidos nucleicos, protovirus o viriones,
entre las células del huésped. La produc-
ci6n de estos disturbios y “remiendos” en
los #cidos nucleicos conducitia 2 la apa-
ricién de nuevas secuencias en las células
en que ellos ocurren. Por lo anterior,
Temin supone que como consecuencia de
todos estos malabarismos gendmicos y
moleculares, surja el elemento oncogé-
nico. Esta hipotesis difiere, pero no ex-
cluye a la teorfa de Huebner, en la cual
el agente oncogénico esti presente en la
célula cancerizada como unidad prefor-
mada.

De cualquier forma, ambas hipdtesis
explicarfan el hallazgo frecuente de virus
tipo “C” en multiples cinceres, incluso
en Jos espontineos, ya que establecen de
manera firme un mecanismo de informa-
cion ARN-ADN, a expensas de la ADN-
polimerasa ARN-dependiente, actuando
sobre los viriones de los vitus tumorales
que contienen ARN,

Virus tipo "B”. La importancia de estos
virus deriva del hallazgo, mediante mi-
croscopia electrénica, de particulas de
virus ARN en diversos tejidos humanos,
principalmente en el cincer mamario,

Dentro de este gtupo se han encon-
trado tres virus probablemente oncogéni-
cos: uno, obtenido en un primate subhu-
mano, Macacus rhesus, y dos procedentes
de humanos. Este hallazgo ha conducido a
Ia suposicién de que virus de este tipo pu-
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dieran ser considerados como elementos
oncogénicos en animales situados en pel-
dafios superiores de Ja escala animal,

Todaro y col.* y Lesfargus® han
encontrado virus ARN en cultivos de
lineas celulares procedentes de diferentes
casos de cincer mamario humano; habién-
dose totalizado 56 hallazgos de este virus,
todos ellos identificados en cinceres hu-
manos. Moore y col.*” encontraron par-
ticulas similares a las del virus tipo "B”
del cincet mamario de la ratona, en 5 de
65 leches de mujeres normales en TFila-
delfia. Estudios ulteriores atin no publi-
cados comunican una frecuencia mucho
mayor de tales particulas en leches proce-
dentes de los siguientes grupos: 6 de 10
mujeres normales pertenecientes a fami-
lias con una gran incidencia de cincer
mamario (Brennan, Detroit, Mich.), y
12 de 30 mujeres normales de un grupo
humano genéticamente bastante homogé-
neo, en el sector de Parsi de Bombay, en
la India.

Chopra y Feller ** ** encuentran estas
mismas particulas, pertenecientes supues-
tamente a virus oncogénicos de tipo ARN,
en una de 43 mujeres que no padecian
neoplasia alguna, y en tres de doce mu-
jeres que habfan tenido cincer mamario;
sin embargo, estos investigadores descri-
ben su hallazgo como la identificacion de
virus ARN-similares, que semgjan o re-
cuerdan 2 los virus ARN oncogénicos
(todas estas investigaciones fueron hechas
en leches).

De todas suertes, sea que estas particu-
las representen la existencia de virus real-
mente oncogénicos, o bien sean tan sélo
imigenes que acompafian 0 que aparecen
durante la verdadera oncogenicidad, su
valor en el diagnéstico y en las pruebas
de escrutinio es enorme.

TENDENCIAS EN ONCOLOGEA

Es un hecho conocido la enorme inci-
dencia del cincer mamario en los Estados
Unidos de Norteamérica y es de esperar
que para el afio 2 000 ésta sufra un in-
cremento de 25 por dento aproximada-
mente. Bs obvio que el desarrollo de
métodos de manipulacién virolégica que
puedan identificar mujeres en alto riesgo,
posee un enorme valor para el control e
incluso la prevencidén de esta afeccion
neopldsica.

A continuacién se mencionan los re-
quisitos para considerar a un virus como
potencialmente oncogeno.

Deteccidn del virus en la tumoracion.
. Propagacién del virus en cultivos celu-
lates o posibilidad de inoculacién del
mismo en animales de laboratorio.
3. Demostracion de las propiedades in-
ductoras de oncogenicidad del virus.
4. Demostracion de una asociacién etio-
16gica del virus candidato con el cin-
cer humano.

1\)!—‘

En lo que concierne a la deteccion del
virus en el tumor, la posicién actual dista
de Ia concepcidn clasica, segln la cual el
virus actuarfa por un mecanismo de “pica
y huye”, siendo identificable en [a ini-
ciacién del proceso, pero eludiendo su
presencia en el desarrollo del mismo. Ac-
tualmente esto se considera inexacto y
patece demostrado que la presencia del
virus, o evidencias de su existencia, son
perceptibles durante toda la evolucidén de
la neoplasia. Esta concepcién actual es
importante ya que si el virus ha de ser
condicién necesaria y suficiente para la
persistencia del tumor, quizds pudiera
bloquearse su accidn oncogénica median-
te manipulaciones de la polimerasa a la
cual se ha hecho referencia anteriormente,
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que interviene en la formacién del hibri-
do ADN-ARN, complejo de codificacién
necesario para la persistencia en el de-
sarrollo y evolucién del tumor. También
se indicd que la rifamicina inhibe selec-
tivamente varias enzimas, como Ia poli-
merasa. mencionada, y que su accién se
ejerce exclusivamente sobre las células tu-
morales y no sobre las sanas.

Respecto al tercer requisito establecido,
es decir, que pueda demostrarse el poder
inductor de neoplasias por €l virus, una
vez obtenido éste del tumor humano e
inoculado a un animal de laboratorio,
puede afirmarse que afin en el caso de
que ¢l resultado de la inoculacidon sea po-
sitivo, ello no constituye una prueba ter-
minante de que el vims sea realmente
oncogénico en el huésped humano del
que procede. Este hecho representaria, en
rigor, tan sdlo la posibilidad de que su
potencia oncogénica en el animal sea tam-
bién operante en el hombre, pero de nin-
guna manera que sea la causa del tumor
de que procede. La prueba crucial que
aclararfa el problema es impracticable, ya
que seria necesaria Ja inoculacién del virus
en un individuo singénico o alogénico
respecto al huésped que inicialmente de-
sarrollé el tumor.

Han sido también intentadas experien-
cias de inoculacién del virus humano a
primates, ya que la proximidad genética
de estos animales proporcionaria una
mayor informacién sobre el fendmeno.
Para aumentar la susceptibilidad de estos
animales, generalmente recién nacidos, ha
sido utilizada la timectomia, la irradiacién
total y la administracién de drogas inmu-
nodepresoras. Es la impresién de los in-
vestigadores en este campo que un resul-
tado aclaratorio del problema ha de tardar
varios afos en conseguirse.
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Por ultimo, la evidencia de la onco-
genicidad de un determinado agente viral
en el hombre podria conseguirse, al
menos parcialmente, mediante estudios
epidemiolégicos o a través de la vacuna-
cién con un antigeno especifico del virus,
que habria de producir una disminucién
ostensible de Ja incidencia en grupos hu-
manos que se sabe son candidatos a
padecer cancer. Este y otros hechos esta-
blecen una posibilidad, quizds remota,
respecto a una vacunacién contra algunos
canceres.

Respecto a la demostracién de una
asociacion etioldgica entre un virus y un
cincer humano, los postulados de Koch
y el andlisis de la medida en que son
satisfechos son quizds un punto de parti-
da, Bien es verdad que tales postulados
fueron establecidos para enfermedades in-
fecciosas producidas predominantemente
por agentes bacterianos y que han de ser
dificilmente extrapolables para las afec-
ciones virales, El primer postulado, que
dice que el agente ctiolégico ha de ser
encontrado en todos y en cada caso de
determinada enfermedad y no en sujetos
normales o afectos de otro padecimiento,
no es satisfecho, no solamente en el caso
de los canceres, sino en la generalidad de
las enfermedades virales, siendo muy di-
ficil recuperar e identificar el agente viral
en los tejidos afectados.

Rivers ha introducido un mecanismo
de investigacidn que sustituiria la exigen-
cia del primer postulado de Koch. Se basa
en la demostracién de un aumento del
titulo de anticuerpos especificos en el
sueto de los enfermos, de una muestra
obtenida en fases iniciales de Ia enferme-
dad, a otra tomada durante la convale-
cencia. Sin embargo, este criterio no sig-
nifica una prueba evidente de la presencia
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permanente del virus y del antigeno co-
rrespondiente.

La técnica que mayor informacién
puede proporcionar en este momento es
la inmunoldgica, que puede llegar a esta-
blecer una inferencia respecto a Ja presen-
cia del antigeno viral. La utilizacién de
anticuerpos especificos para la identifi-
cacién de éste representa quizis un in-
tento de que el primer postulado de Koch
sea satisfecho.

Respecto al segundo postulado, segiin
el cual el agente patégeno debe ser cul-
tivado, en la actualidad no existe la posi-
bilidad de satisfacerlo en la virologia on-
coldgica. Sin embargo, con los modernos
métodos de cultivo y purificacién de virus,
podria ser posible la induccién de cepas

prototipo purificadas del virus posible-
mente oncégeno, para la produccién de
un anticuerpo monotipico que ulterior-
mente podria ser utilizado en la blsque-
da del antigeno wiral especifico en los
enfermos que padecen un tipo particular
de tumor.

Las conclusiones de tipo practico y de
implicacién terapéutica de todo lo dicho
hasta ahora, serian las siguientes:

2) En dertas condiciones, el Ginico modo
de replicacién de un virus oncogénico
es a través de una molécula hibrida
ARN-ADN, Esto hace factible inter-
ferir selectivamente este paso median-
te quimioterapia, utilizando agentes
que bloqueen la formacién del hibri-

Cuadro 1 Virus “tumerales” capaces de replicar y/o transformar células humanas

Nombre comin del virus Tipo Huésped de origen Replicacién/
transformacion
Virus tumorales conocidos
Sarcoma del pollo ARN Polle T
CELO ADN Pollo gty
Sarcoma del raton ARN Ratén R, T
Leucemia del ratén ARN Ratén R
H. saimiri ADN Mono R
Yaba ADN Mono T
SV-40 ADN Mono R, T
Hibridos ADN Mono-hombre T
Sarcoma del gato ARN Gato R, T
Leucemia del gato ARN Gato R
Adene (tipo 12) humano ADN Hombre R, T
Virus de Epstein-Barr ADN Hombre R, T
Vivns tumorales sospechados
Influenza ARN Hombre R
Particula en sarcoma e Hombre R
Herpes 2 ADN Hombre R
Herpes 1 ADN Hombre R
Particula en mama humana ARN Hombte R
Otras
Shope papilloma ADN Conejo R
Particula en mama de mona ARN Mono R

Fuente: Rayscher, F.J.: En: Cancer medicine, Holland, J.F. y Frei, E. (Eds.), Filadelfia, Lea & Febiger.
1973
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do; evitando de esta manera la repli-
cacién del virus.

#) Deacuerdo con la hipbtesis de Hueb-
ner y Todaro, la manipulacién de los
agentes represores haria que la poten-
cialidad de elementos preoncogénicos
del organismo mismo no llegara a ex-
presarse clinicamente.

En el cuadro 1 se enlistan los virus
posiblemente oncogénicos, clasificados en
tres grupos: «) Virus tumorales conoci-
dos; &) virus tumorales sospechosos, y
¢) otros virus, Bsta tabulacién representa
el conocimiento actual respecto a la ver-
dadera potencia cancerigena de los virus
identificados.

La intervencién viral en la cancerogé-
nesis puede representarse por dos mode-
los: en el primero, el modelo previrus,
un fenémeno inicial de infeccidén celular
viral conduciria a Ja integracién del ge-
noma viral cancerigeno. En el segundo
meodelo, modelo virus encogénico, ya exis-
tirfa inicialmente una codificacién del
ADN del genoma celular en la direccién
de la cancerizacién, manifestada después
a expensas de la accion de agentes ex-
trinsecos.

Si se quisiera resumir en pocas palabras
la intervencién viral en la cancerogénesis
humana, se podria decir que los virus
aparecen unas veces como elementos ri-
gurosamente causales —esto esencialmen-
te en experiencias de laboratorio—, pero
que en Ja mayoria de los casos, y esto es
aplicable exclusivamente al hombre, los
virus ocasionalmente parecen jugar papel
esencial, pero en la mayoria de los casos
no son protagonistas sino simples acom-
pafantes, comparsas en el fendmeno bé-
sico. Unas veces requieten procesos de
hibridacién, de disfraz, para penetrar en
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el interior de las células y ejercer alli su
accién; otras, necesitan ser complementa-
dos por fragmentos moleculares, y sola-
mente en estas copulaciones pueden actuar
en forma oncogénica. Seguramente, en la
mayoria de los casos, su accién en un
cincer humano requiere de la interven-
cién de otros clementos. En otras pala-
bras, en muchos o en pocos casos, tan sélo
es un factor, quizds necesario y excep-
clonalmente suficiente para la canceriza-
cién.

Intervencion inmunolégica
en la cancerogénesis

En 1959, Thomas® escribe: "Es ca-
racteristica universal de los organismos
multicelulares mantener la uniformidad
del tipo celular...” El fenémeno de recha-
zo del homoinjerto representatia el meca-
nismo primario de defensa natural frente
a la neoplasia. McFarlane Burnet ** re-
sume en las siguientes palabras su punto
de vista en el problema: “En los verte-
brados de sangre caliente y larga vida se
producen cambios genéticos hereditarios
en las células sométicas, en estimable pro-
porcidn; de estos cambios, algunos repre-
sentan pasos hacia la malignidad. Es una
necesidad en la evolucion de las especies
que exista alglin mecanismo para eliminar
o inactivar esta célula mutada, potencial-
mente peligrosa; para ello se postula el
hecho de que el mecanismo de elimina-
cién es de naturaleza inmunolégica”.

La intervencién de procesos inmunol6-
gicos en las neoplasias malignas ha sido
establecida por los siguientes hechos:

1) La reactivacién de células malig-
nas, quiescentes durante largos afios
después de un tratamiento eficaz, que
recuperan su actividad debido muy pro-
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bablemente a una depresién inmunolé-
gica.

2) La asociacién, cada vez mis fre-
cuentemente observada, entre distutbios
producidos por deficiencia inmunoldgica
de origen congénito y afecciones linfo-
proliferativas malignas.

Aparece aqui una setie de sindromes
bien conocidos en la actualidad, manifes-
tados todos ellos por insuficiencia inmu-
noldgica, en los que se produce la men-
cionada asociacién con una frecuencia
mucho mds elevada que la que habtia de
esperarse de un simple mecanismo alea-
torio.

3) Produccibn de neoplasias malignas
en los receptores de rifiones transplanta-
dos. Es obvio que el hecho aqui producido
es que la supresidn inmunoldgica artifi-
cia] previa al transplante, permite el des-
arrollo de clonas celulares inhibidas hasta
entonces en su crecimiento por la homeos-
tasis del huésped.

Por Gltimo, y dentro de esta misma fe-
nomenologia, se ha observado que cuan-
do por inadvertencia era transplantado
un rifién canceroso, el receptor sufria una
carcinomatosis generalizada, la cual des-
aparecia inmediatamente al ser suspen-
dido el tratamiento inmunodepresor. Esto
quiere decir que al no ser canceroso el
receptor, tan pronto como le fue restitui-
do su potencial inmunoldgico, fue capaz
de destruir por si solo el cincer en él
injertado.

La intervencién inmunolégica en la gé-
nesis de neoplasias malignas humanas ha
tomado un nuevo impulso debido a los
siguientes y recientes hallazgos:

4) Burpet® ha establecido de manera
definitiva el concepto de la “vigilan-
cia inmunolégica”.
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b) La regresién espontinea de algunas
formas de cancer, tanto en tumores
solidos como en leucemias agudas.

¢) La correlacién de un buen pronésti-
co con la existencia de infiltracidn
linfocitaria del tumor primario.

d) La existencia de dos clspides de md-
xima incidencia de tumores malignos,
correspondientes a la infancia y a
la senectud. Sabemos que en estas
épocas de la vida, tanto en los ani-
males como en el hombre, los meca-
nismos inmunoldgicos carecen de po-
tencia suficiente.

¢) Ta gran frecuencia de carcinomas in-
traepiteliales y la relativamente baja
incidencia de los cinceres invasotes
correspondientes. Asi por ejemplo,
estudios histol6gicos de las glindulas
suprarrenales de nifios pequefios han
mostrado una incidencia mucho mds
elevada de modificaciones malignas,
que la frecuencia final de neuroblas-
tomas clinicamente perceptibles en la
poblacién general.

Pudiera atgiiirse que todos los hechos
mencionados no implican més que una
evidencia indirecta de la intervencion in-
munolégica y no una univoca relacién de
causalidad. Es concebible que exista una
base genética que condicione la deficien-
cia inmunolégica, aumentando la suscep-
tibilidad para la malignizacién y que el
decremento de la respuesta de rechazo del
huésped nada tenga que ver con la pato-
génesis del tumor. De la misma forma,
bien es posible que la quimioterapia cro-
nica sea mutagénica y que la aumentada
incidencia de mutaciones somadticas pro-
ducida por ella, conduzca 2 la maligniza-
cién mds bien que a una inmunodepresion
de otigen quimico. Una tltima posibili-
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dad es que los dafios tisulares originados
por las drogas, activen virus oncogénicos
saprofitos de los tejidos.

Es fundamental el conocimiento de que
existen dos tipos de deficiencia inmunc-
légica asociados al cincer. La primera es
la deficiencia inmunolégica no especifica,
que se hace més ostensible cuando la en-
fermedad se disemina. El segundo tipo
de deficiencia es la especifica para el
tumor en particular, y estd relacionada con
la liberacién de antigenos tumorales que
actian suprimiendo las defensas locales
del huésped, incluso cuando sdlo existe
el tumor primario. La diseminacién tem-
prana parece ser originada por este me-
canismo de insuficiencia inmunolégica
local, en tanto que la diseminacién tardia
habria de ser debida al mecanismo ines-
pecifico de incompetencia inmunolégica.

Conocimiente de muy reciente adqui-
sicién es Ia identificacién de antigenos tu-
morales humanos, siendo muy significa-
tivo el hecho de que algunos de ellos
hayan sido encontrados en tejidos fetales,
estableciéndose asi un enlace entre la bio-
logia fetal y la cancerogénesis.

Los antigenos tumorales humanos iden-
tificados hasta ahora son: la a-fetoglobu-
lina del hepatoma maligno; el antigeno
carcinoembridnico del cincer de colon; Jas
sulfoglicoproteinas del juge gistrico fetal,
asociadas al cincer de estémago; glicoli-
pidos tumorales, que representan antige-
nos aislados de cinceres gastrointestinales;
la globulina-T, que es un anticuerpo fren-
te a alguno de los glicolipidos menciona-
dos, y la isoenzima de Regan, fosfatasa
placentaria presente en el suero de 10 a
20 por ciento de enfermos con cinceres
del aparato digestivo.

La significacion de la asociacién entre
estos antigenos tumorales y productos fe-
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tales, consiste en que ha de pensarse que
en un tumor canceroso se realiza una des-
diferenciacién o retrodiferenciacién bio-
quimica, retrocediendo a una situacidn
primitiva en la evolucién embrioldgica,
debida seguramente a un fenémeno de
depresién homeostitica.*

Expuesto de manera esquemética, el
sistema inmune de un organismo, cuya
funcién es la de reconocer en él mismo
lo que le es propio y lo que genética-
mente le es ajeno, para rechazarlo, puede
definirse como una respuesta mixta frente
a estructuras de molécalas extrafias al
huésped, que llegaron a penetrar en su
organismo.

Existen dos tipos fundamentales de
respuesta inmune:

a) La aparicién de proteinas séricas de-
nominadas anticuerpos o inmunoglo-
bulinas. Bstas inmunoglobulinas reac-
cionan frente al antigeno ligindose a
él, cuando el individuo ha sido pre-
viamente inmunizado.

b) La aparicién de linfocitos pequefios,
que pueden actuar especificamente
frente al antigeno.

La primera forma de respuesta es, pues,
serodependiente, en tanto que la segunda
es célulodependiente. Esta tltima proba-
blemente seria la mds importante en la
respuesta inmunolégica antitumoral en el
hombre, en tanto que la presencia de anti-
cuerpos, si bien es significativa de res-
puesta, puede no ser favorable, ya que
parece que el suero de un canceroso posee
los denominados “factores de bloqueo”,
que impiden que se manifieste la eficaz
respuesta linfodependiente. Esto se pro-
ducirfa porque los anticuerpos séricos
“forran” a las células tumorales, prote-
giéndolas.
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En la actualidad, estos bloqueadores
han sido identificados quimicamente y
existen procedimientos quimioterdpicos
capaces de anularlos, los cuales, al ser ad-
ministrados al organismo cancetoso, per-
miten que actlie la respuesta célulodepen-
diente.

Estos factores de bloqueo parecen estar
constituidos por complejos de antigenos
tumorales solubilizados e inmunoglobuli-
na 78, circulantes en el suero del paciente
canceroso. Su accidén no parece estar inde-
fectiblemente ligada al fracaso terapéuti-
co, ya que a veces acthian en forma si-
nérgica con ¢l efecto beneficioso de los
linfocitos sensibilizados, y en otras oca-
siones bloguean la accién de éstos.

No obstante esta incertidumbre, parece
haber sido establecido el hecho de que
una quimioterapia discreta y apropiada
puede contrarrestar su accién desfavora-
ble. EL producto mis eficaz en este as-
pecto es el arabindsido de citosina, el
cual, administrado en pequefias dosis al
inicio de la inmunoterapia, contrarresta
el efecto de las inmunoglobulinas 78. El
estudio detallado de estos factores de blo-
queo y de su mecanismo de accidn se debe
a Hellstrém: y col.*

También ha sido posible observar efec-
tos inmunolégicos quizd no decisivos en la
cancerogénesis inicial propiamente dicha,
pero si concomitantes con neoplasias ma-
lignas. Asi por ejemplo, se ha investigado
ampliamente la existencia de deficiencia
inmunolégica en asociacién con la enfer-
medad de Hodgkin. Desde hace large
tiempo se ha observado que los enfermos
de esta afeccibn muestran una suscepti-
bilidad incrementada frente a ciertos tipos
de infeccién; por ejemplo, las enferme-
dades producidas por hongos y, especial-
mente, la tuberculosis. También se ha no-
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tado que en presencia de enfermedad de
Hodgkin existia una alteracién y dismi-
nucién de la hipersensibilidad diferida
frente a antigenos sensibilizantes como el
dinitroclorobenceno (DNCB). Esto era
tanto méas evidente cuanto mis activa
era la enfermedad.

Todo ello hace pensar que los pacien-
tes con enfermedad de Hodgkin presen-
tan un defecto especifico en la inmuni-
dad celular. Su insuficiente capacidad para
rechazar homoinjertos y para mostrar reac-
ciones de transferencia de linfocitos, asi
como la existencia de bajas cantidades de
este tipo de células, hablan también a
favor de esta hipétesis.”® # Hersh y
col.® han demostrado la incapacidad de
estos enfermos para mostrar respuesta in-
mune primaria. Quizd en la base de estas
anomalias intervenga el que los linfocitos
de estos enfermos in witro, muestran una
capacidad disminuida para responder a
estimulos mitogenéticos y para sufrir
transformacién linfoblastoide.® Lo que
parece evidente es que el defecto inmu-
nolégico, comprobable en la conducta de
los linfocitos, evoluciona paralelamente
a la enfermedad, desapareciendo al pro-
ducirse la remisién de ésta.

También se ha estudiado intensamente
la deficiencia inmunolégica en enfermos
de lencemia linfocitica crénica. Cone *
observé un aumento en las reacciones de
hipersensibilidad retardada; por ejemplo,
frente a la picadura de mosquitos.**
También en este padecimiento se observa
que los linfocitos responden pobremente
a la estimulaci6n mitogénica in witro.**
Parece ser que la leucemia linfocitica cré-
nica es una proliferacién ancrmal de un
clono de células B, lo cual explicarfa la
deficiencia en la formacién de anticuer-
pos y su similitud con el mieloma mal-
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tiple. En el sarcoma de células reticulares
se han observado fendémenos parecidos.

En lo que respecta a los tumores soli-
dos, los estudios de Levin y col.*® han
podido demostrar que los enfermos mues-
tran una alteracion en la hipersensibilidad
diferida, asi como un defecto en los fe-
némenos de inflamacién local. Estas defi-
ciencias desaparecen tan pronto como es
extirpado el tumor.

También ha sido posible demostrar que
conforme el tumor sélido evoluciona, apa-
rece una respuesta blastogenética pertur-
bada en los linfocitos cultivados in witro,
frente 2 una gran variedad de agentes mi-
togenéticos.** Esto seria debido a un
factor sérico que inhibirfa la blastogénesis
linfocitaria.*> Este factor parece estar re-
lacionado con algunos inhibidores de Ia
proliferacién celular que recientemente
han sido descubiertos y descritos, los
cuales serian liberados por una gran va-
riedad de tejidos en crecimiento.* Un
segundo tipo de deficiencia inmunolégica,
asociado con tumores metastasicos, ha sido
descrito en sistemas animales. Se trata de
una deficiencia especifica al tumor. La
masa tumoral inhibe la respuesta inmune
contra ella misma, tanto local como sisté-
micamente, en tanto que otras reacciones
inmunoldgicas y de inmunocompetencia
permanecen normales en general.

Alexander y Hall ** han observado que
la respuesta linfoblastica de un ganglio
linfitico después de la inyeccién de anti-
geno tumoral, queda completamente in-
hibida si un tumor en crecimiento activo
ocupa la via de drenaje del ganglio es-
timulado.

El fenémeno de “favorecimiento” tu-
moral no seria en realidad una deficiencia
inmunolégica, a pesar de que presenta la
misma imagen que ésta, sino una inter-
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ferencia con la inmunidad efectiva y es-
pecifica, condicionada a la célula.

Cualquiera que sea el mecanismo de la
deficiencia inmunoldgica inespecifica aso-
ciada al cancer, actualmente existe sufi-
clente evidencia para sugerir que esa de-
ficiencia estd involucrada en el fenémeno
y define el prondstico de la neoplasia.
Prueba de esto es que en sistemas anima-
les en los cuales se induce una supresién
inespecifica de la respuesta inmune me-
diante suero antilinfocitico, timectomia,
administracién de agentes quimicos o irra-
diacidn, el crecimiento tumoral aumenta
y se establece la diseminacidn de la neo-
plasia maligna.

Sokal y Aungust * han observado que
los pacientes con enfermedad de Hodg-
kin en fase activa pueden ser sensibiliza-
dos con vacuna BCG, respondiendo ulte-
riormente a la terapéutica, entrando en
remisién y mostrando una prolongada
supervivencia. Por el contrario, aquellos
enfermos con similar actividad neoplisica,
que no pudieron ser sensibilizados con
BCG, no entraron en remision.

Eilber y Morton *° estudiaron una se-
rie de enfermos con melanoma maligno
inmediatamente antes de realizar una ci-
rugia supuestamente curativa. Estos pa-
cientes fueron inmunizados con dinitto-
clorobenceno (DNCB), y se determiné
cudles habian sido sensibilizados por el
producto, comparando esta respuesta con
la evolucién posterior a la cirugfa. No-
venta por ciento de los pacientes libres
de neoplasia un afo después de la inter-
vencién habfan sido sensibilizados por el
DNCB. De los casos que no pudieron ser
operables, solamente 5 por ciento pudo
ser sensibilizado por el compuesto. De
aquellos que parecian libres de enferme-
dad después de cirugia, pero que recidi-
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varon un afio mis tarde, sélo 10 por
ciento pudieron ser sensibilizados por el
DNCB. Es decir, el estado de deficiencia
inmunolégica parece estar asociado con
un mal prondstico, a pesar de que el
enfermo aparezca libre de su enfermedad
después de cirugia radical.

Un estudio muy interesante es el reali-
zado por Cheema y Hersh, acerca de en-
fermos sometidos a quimioterapia a causa
de tumores sélidos metastatizantes,”® La
quimioterapia suprimié la respuesta blas-
togénica de los linfocitos en todos los
pacientes; sin embargo, una fraccién de
los mismos mostré una ripida recupera-
cién de esta respuesta en un plazo de 9
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aquellos pacientes que pierden su capa-
cidad de respuesta antes y después de la
terapéutica, nunca alcanzan un buen pro-
nostico.

Si bien ninguno de estos estudios mues-
tra de manera inequiveca una relacién
estricta entre prondstico o inmunocompe-
tencia, si sugieren fuertemente que esta
correlacién existe,

Hersh y col.”* establecen la Ilamada
hipétesis de unificacion (fig. 5), en la
que las células malignas estarian surgien-
do constantemente mediante mutacién en
Jos tejidos normales de un individuo. Un
mecanismo de vigilancia, basado en la
funcién inmuncldgica de los linfocitos
circulantes derivados del timo, eliminaria
estos focos de malignidad, siempre que
su ndmero No sea excesivo.

Diversos episodios de incompetencia
inmunolégica, tales como los producidos
por infecciones virales, permiten que estos
focos de células malignas crezcan hasta
adquirir un namere imposible de ser con-
trolado por el mecanismo inmunolégice
de rechazo. Por otro lado, el crecimiento
continuo de estos focos neoplisicos queda
asegurado por la liberacién de antigenos
tumorales en el drenaje linfitico y por la
parélisis inmunoldgica subsiguiente de los
ganglios linféticos tributarios. Si surge
entonces una terapéutica eficaz —sea ci-
rugia, radioterapia o quimioterapia—, la
masa tumoral es reducida a un nimero
de células susceptible de ser controlado
por los efectos inmunoldgicos represores
normales. Si aparece entonces otra accién
inmunodepresora, manifestindose nuevos
focos residuales de células tumorales, re-
aparece la limitacién inmunoldgica, pu-
diendo aparecer focos de diseminacién
metastdsica. Estos efectos inmunodepreso-
res son de accidn general y conducen a un
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colapso de la defensa sistémica y a una
aceleracién del crecimiento y de la disemi-
nacién tumoral. La terapéutica ortodoxa
puede actuar de nuevo y, especialmente
en tumores como coriocarcinoma, leuce-
mia aguda y linfomas malignos, permite
la reanudacién del mecanismo de rechazo
inmunolégico. Es en este punto donde
debe intentarse incrementar los mecanis-
mos de defensa del huésped a través de
inmunoterapia, pudiéndose obtener un
equilibrio entre el impulso de crecimiento
y €l mecanismo de represion, logrando
finalmente la curacidén del tumor maligno
diseminado. Si no se procede en esta for-
ma y en este instante, el tumor alcanza
dimensiones para las cuales se producen
efectos inmunosupresores  inespecificos
que originan un abatimiento general de
Jas defensas del huésped, lo cual conduce
a que la diseminacién se acelere.

En suma, segiin esta hipGtesis, la de-
ficiencia inmunolégica seria el hecho
central responsable de la etiologia y pa-
togénesis del cincer. Aun tumores muy
pequedios pueden originar parilisis espe-
cifica en la funcién defensiva de los gan-
glios linféticos, siendo capaces también de
liberar materiales inmunodepresores no
especificos. Cada clase de cdncer posee
un defecto inmunoldgico quizis especifi-
co, El pronéstico de un tumor maligno
esta relacionado intimamente con la in-
munocompetencia del huésped, tanto local
como sistémica, y las medidas terapéuticas
de todo tipo deben ser basadas en el
cenocimiento firme y riguroso de estos
efectos. No puede esperarse que la inmu-
noterapia en particular sea efectiva en un
huésped inmunolégicamente incompeten-
te.

Si se intentara expresar en pocas pala-
bras la intervencién de los fenémenos
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inmunolégicos en la cancerogénesis, ha-
bria que decir que no existe una prueba
suficientemente poderosa para pensar que
la deficiencia inmune sea el hecho inicial
en la cancerogénesis, pero lo que si es
evidente es que no es posible ignorar,
ni en la aparicién de una neoplasia malig-
na ni en su evolucion ulterior, la inter-
vencién inmunoldgica y que quizds ésta,
como caracteristica intrinseca y demostra-
tiva de la situacién del huésped, sea ¢l
elemento determinante en el futuro del
enfermo. El ignorar este hecho conduce
a incomprension del fendmeno cancero-
légico y, frecuentemente por desgracia, a
instauracién de terapéuticas que solo re-
sultan en la activacion y diseminacién de
la neoplasia maligna.

Resumen e intento de conclysiones

1. En este momento existe una serie
de elementos de investigacién y de hallaz-
gos parciales de factores que intervienen
en mayor o menor medida en los meca-
nismos de cancerogénesis.

2. En ocasiones, estos elementos son
fundamentalmente extrinsecos, bastando
su accién para producir la malignizaci6n,
hecho que puede conseguirse en el animal
de laboratorio, perc que de seguro no
actia de tal manera, exclusiva, en el
humano.

3. Conocemos las fases finales del dis-
turbio de la regulacién del crecimiento,
que originan la aparicion de una cepa
celular cuyo genoma la induce inexorable-
mente a una reproduccidn sin mecanismos
normales de regulacién, con lo que ad-
quiere la capacidad de progresar, agredir
e invadir,

4. En la génesis de las neoplasias hu-
manas es precisa la convergencia y coexis-
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tencia de un conjunto de factores, cada
uno de los cuales puede ser necesario pero
no suficiente para promover la maligni-
zacién; asi por ejemplo, seria trivial pen-
sar que el tabaco solo produce la canceri-
zacién del epitelio bronquial, pero, si se
asocia a otros elementos, unos intrinsecos
al organismo victima, otros quizds de tipo
ecol6gico, se integra Ja constelacién capaz
de producir el cincer primitivo.

5. El estudio de los diferentes con-
juntos de factores que originan la can-
cerizacién de los 6rganos, es la labor del
futuro. Es muy verosimil que ellos sean
diferentes para los diversos tipos de neo-
plasias, aunque en nuestro desconocimien-
to actual quizd s6lo presenciemos la escena
final de un drama en el cual muchos actos
son totalmente ignorados por nosotros.

De todas suettes, la profundizacién
en el conocimiento biolégico que estd
realizindose en la actualidad hace pensar
y esperar que no tarde el momento en que
Ia solucién del problema de los canceres
sea un incidente colateral, haciendo posi-
ble integrar nuevas rutas de investigacion,
de las cuales en este momento sdlo al-
canzamos a percibir parciales conexiones
entre las mismas.
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I LA CIRUGIA COMO METODO

MANUEL QUIJANO *

A pesar del sin duda benéfico entusiasmo
actual por los adelantos en las ciencias
bésicas, que ayudan a la comprensién del
cancer o los cinceres y las muy probables
aplicaciones practicas que de ahi se deri-
vardn, todavia ahora, en 1974, puede
decirse que los mejores resultados tera-
péuticos en la mayoria de las localizacio-
nes del cdncer se obtienen por medio de
tratamiento quirirgico, ya sea aislado o
combinado con otros métodos como la
radio o la quimioterapia. Empero, es pre-
ciso admitir que tal vez se haya llegado
al limite de las posibilidades de desarrollo
de este método terapéutico y que, como
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TERAPEUTICO

estos resultados no son a veces muy opti-
mistas, Ia mejoria en el pronéstico de los
tumores malignos tenga que esperatse de
otras disciplinas médicas o biolbgicas y
que la cirugia quedard, cuando més, como
coadyuvante terapéutico de utilidad para
ciertos tumores.

Situacion dactual

La terapéutica quirirgica del cincer se
basa en principios tradicionales como es
su conformacién de acuerdo a la natura-
leza anatomopatolégica de la lesién, al
sitio de la misma, su extensién y trata-
miento previos. Se sabe que debe dise-
fiarse para extirpar todo el tejido maligno
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sin romper su continuidad —la llamada
reseccion en bloque—, y realizarse sin
mortalidad o morbilidad muy elevadas.
Por Gltimo, en lo posible, debe intentarse
evitar la exagerada mutilacién y las de-
formidades, disfunciones o limitaciones
que hagan la vida del sobreviviente poco
digna de ser vivida.

La practica y la técnica quirtirgicas,
para Ia mayor parte de las localizaciones
de los tumores malignos, se establecieron
en sus bases anatémicas y fisioldgicas des-
de hace varios decenios; asi mismo, desde
hace ya mucho tiempo se establecieron
también las limitaciones de los procedi-
mientos curativos, las indicaciones y los
alcances de los procedimientos paliativos.
Ne puede decirse que haya habido avan-
ces espectaculares desde hace ya algin
tiempo. Los adelantos recientes se han
dirigido hacia la preparacién mas adecua-
da de los sujetos que van a ser operados,
a la posibilidad de sostenerlos con mayor
seguridad en el periodo postoperatorio
temprano o tardio, al conocimiento mas
profundo de las alteraciones de la ho-
meostasis, a la utilizacion mas racional de
las transfusiones y la administracién de
liquides, a la prevencién y el diagnéstico
oportuno de las complicaciones respira-
torias, citculatorias, de la coagulacién,
infecciosas y otras, a la comprensién mas
adecuada del papel de la nutricién y la
ventilacion, y por Gltimo, a la posibilidad
de utilizar instrumentos mas precisos, mis
sensibles, ubicuos y versatiles, que den
mayor y mas oportuna informacién sobre
¢l estado del enfermo, sus necesidades y
sus peligros. Todo ello se ha reflejado en
un descenso de la mortalidad operatoria;
no obteniéndose, desgraciadamente, una
mejoria paralela en los resultados a largo
plazo.
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Otro punto en el que desde hace mu-
cho tiempe se ha llegado a un criterio
definitivo, el cual muy probablemente
permaneceri vigente por un tiempo pro-
longado, es el de las operaciones paliati-
vas. Puede decirse que ellas tienen su
lugar propio en la terapéutica del cincer,
para aliviar sintomas o para reducir la
gravedad de la enfermedad y propiciar
el beneficio de otros métodos. Ejemplos
de estas posibilidades pueden encontrarse
con facilidad; tales son el alivio del
dolor, de una obstruccitn, de ulceraciones
infectadas, de hemorragias pequefias y
repetidas o constantes, lo cual es de una
gran utilidad para algunos enfermos que
desde otro punto de vista estin condena-
dos. Es mis, universalmente se acepta la
limitacion de estos tratamientos paliativos
y en la mente de médicos y cirujanos de
todos los servicios estd el que la prolon-
gacién de Ja vida por si sola puede no ser
un buen objetivo y que el cirujano debe
resistir presiones familiares que, con la
mayor buena fe, en ocasiones solo desean
prolongar la agonfa.

Resultados

Ha sido costumbre desde hace muchos
afios juzgar los méritos o limitaciones de
un procedimiento terapéutico para el cin-
cer, considerande ¢l nimero de pacientes
que, una vez diagnosticados o tratados,
sobteviven al cabo de cinco afios. Este con-
cepto no esta basado en un capricho sino
en consideraciones racionales, aunque en
ocasiones tiende a convertirse en una su-
persticidn. El fundamento principal es
que se supone que la disminucién en el
grupo de poblacién formado por personas
que han tenido un cncer especifico y han
sido tratadas con procedimientos poten-
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cialmente curativos, es igual a la de un
grupo de personas que no tuvieron cincer,
en otras palabras, se consideran sinénimos
la sabrevida de cinco afios y la curabilidad
de un tumor especifico con un procedi-
miento determinado.

El informar la sobrevida a cinco afos
puede resultar adecuado para clertos tu-
mores e inadecuado para otros, en los
que debe emplearse un lapso de 10 6 15
afios. Bs importante recordar que dicho
andlisis debe contrastatse con la sobrevida
de un grupo humano semejante en sexo,
edad y medio ecolégico, y también que el
concepto de sobrevida a cinco afios como
dato estadistico aislado puede ser, no na-
da més una supersticién errénea, sino un
factor muy negative para la actitud tera-
péutica, ya que contradice la conveniencia
de individualizar cada caso para fines de
diagnéstico y tratamiento. En efecto, para
ciertos tumores —como €l cancer de pin-
creas, de estémago, de pulmén y otros—,
las cifras de curabilidad son tan bajas en
el grupo total que pueden propiciar una
desesperanza sistemitica, olvidando que
algunos enfermos sobreviven cinco o mds
afics. Aunque escasos, los éxitos ocurren
y los afortunados estin ahi para validar el
procedimiento.

El juicio de cualquier método terapéu-
tico del cincer debe hacerse considerdn-
dolo dentro de los limites del contexto
en que puede producir curacién, En otras
palabras, no hay que olvidar que en de-
terminadas situaciones la aplicacién de
una técnica quirdrgica logra extirpar un
proceso maligno antes de que se extienda,
antes de que sean viables las células tu-
morales descamadas y sean llevadas por la
linfa o la sangre; en esas condiciones se
estd realizando una operacién curativa,
que salva un caso particular; para el indi-
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viduo salvado, como es obvio, €l procedi-
miento tuvo un 100 por ciento de éxito.

Una segunda ventaja no despreciable
es la de la acumulacién de casos seme-
jantes, lo cual permitird al médico re-
estudiarlos y descubrir algunos denomi-
nadores comunes que aisladamente no
permitian concebir esperanzas y que pue-
den ser factores que ayuden a un juicio
mds adecuado del prondstico. Puede pen-
sarse inclusive en otra razén para conti-
nuar operando casos que NO parecen tener
grandes esperanzas en las estadisticas glo-
bales, y es el refinamiento de la técnica, la
educacién de las nuevas generaciones y
el mantenimiento de una destreza en los
cirujanos ya formados, lo que ayudard en
casos ulteriores.

En interés de nuestros enfermos y de
nuestra progenie quirirgica, debe catego-
rizarse, pues, en entidades, la curabilidad
de las lesiones malignas, tomando en con-
sideracién varios factores y no sélo los
conocimientos estadisticos. Es convenien-
te, por ultimo, no insistir tanto en la
ensenanza sobre las estadisticas de sobre-
vida como sobre los principios quirirgicos
del tratamiento del cancer y desarraigar
de nuestro inconsciente un sentimiento de
desesperanza que en nada ayudard 2 la
medicina ni a los enfermos.

Actitnd opiimista o pesimisia

Revisiones de un gran némero de casos
de un tumor en especial, que abarcan
varios decenios, ». gr. de 1930 a 1960,
revelan en primer lugar que para ciertas
localizaciones, como el cincer del intestino
grueso, la incidencia permanece constan-
te; que en otfos casos, COmo en el cincer
del pulmén, la frecuencia aumenta, y que
en algunos, como en ¢l carcinoma de es-
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témago, en ciertos paises tiende a dismi-
nuir. Por otro lado, esas revisiones mues-
tran que la curabilidad, juzgada por la
sobrevida a cinco afios, no ha aumentado
considerablemente en los Gltimos 30 6 40
afios y que la pequefia mejoria puede
explicarse por la disminucién de la mor-
talidad operatoria. Es mas, la elevacién de
las cifras de operabilidad y de resecabili-
dad de algunos tumores se debe mas al
aumento en la audacia de los cirujanos
que a la oportunidad de la operacién o del
diagnéstico, a la eficacia de los novedosos
métodos modernos de exploracién, o a las
campafas para hacer consciente al pablico
en general de la conveniencia de recurrir
a una atencién competente cuando apa-
recen signos o sintomas ominosos.

De ahi que se adopten a veces actitudes
extremas de optimismo o pesimismo. Am-
bas actitudes, en principio, son indebidas
¥ equivocas: la actitud optimista, que
trata de exprimir las cifras, depurar las
estadisticas, analizar sélo los casos favo-
rables, no incluir los casos perdidos en la
observacién a largo plazo, formar grupos
demasiado homogéneos y por ello irreales,
o insistir sobre lo deplorable de los resul-
tados con medidas no quirdrgicas, no con-
duce sino a decirse a si mismo mentiras
piadosas como las que se utilizan tanto
con los enfermos con cincer. Pero, por
otra parte, la actitud pesimista y sombria,
en que se exageran los malos resultados a
largo plazo, los escasos efectos de las cam-
pafias para la deteccién oportuna, la casi
imposibilidad para adelantar el diagnés-
tico, ya que la propotcién de casos en que
se encuentran metdstasis ganglionares no
tiende a disminuir, y la ineficacia de la
educacién del piblico en general, puede
llevar a un triste conformismo y a negarle
a muchos la oportunidad de una sobrevida
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de magnitud variable pero que podria ser
constructiva y til, tanto personal como
familiar o socialmente.

Avances de la terapéutica quirirgica

En la terapéutica de todos los aparatos y
sistemas hubo la tendencia hace algunos
afios a extender la cirugia a [imites dema-
siado amplios, demasiado radicales, pero
ahora se tiende a recapacitar y a valorar
en su justa medida la alteracién del fun-
cionamiento genera] del organismo y a
tomar en consideracidn inclusive la apa-
tiencia exterior del enfermo. En algin
tiempo se preconizé la revisién operatoria
alos 6 y 12 meses después de la primera
intervencién (el llamado recond look),
pero los resultados no correspondieron a
las esperanzas. La tendencia actual, apa-
recida hace ya algunos afios y que intenta
razonablemente expanderse en el futuro
préximo, es la combinacién de métodos
quimio o radioteripicos antes, durante o
después de la cirugia, y para muchas
localizaciones de la enfermedad maligna
puede decirse que este método ha logrado
una mejoria en la sobrevida a dos y tres
afios después de la operacién, aun cuando
la curabilidad a lapsos mayores no se
logre modificar. Cuando menos, se superd
la etapa en que los diversos métodos tera-
péuticos se consideraban competidores y
excluyentes; es més, la preocupacién ac-
tual es usarlos en combinacién integrada
e inteligente, no a usar cada uno a la
mitad de sus potencialidades. El futuro
parece mas promisorio para la quimiote-
rapia local o general y es de justicia men-
cionar que se aprecia una tendencia a
realizar estudios prospectivos de estas
combinaciones, utilizando los mejores mé-
todos estadisticos y ampliando el acopio
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de enfermos con los de muchas institu-
ciones de diferentes regiones o paises.
Aun cuando son dificiles, este tipo de
contribuciones serin mds confiables y Gti-
les.

El método terapéutico basado en prin-
cipios inmunoldgicos, evidentemente pue-
de considerarse como el més adelantado,
por la firmeza de sus bases clentificas y
el que puede tener mayor éxito en un
futuro no muy lejano. Pero, segin el
desarrollo que ha tenido hasta el presen-
te, es muy probable que en la casi mayo-
ria de los casos vaya a necesitar combi-
narse con algiin procedimiento quirirgico
para extirpar la mayor cantidad posible
de tejido productor de antigenos y volver
mias eficaz la modificacion del sistema
inmunolégico, o sea la meta actual del
tratamiento.

Por tltimo, un cambio importante de
avance de la terapéutica quirirgica radica
en los procedimientos de rehabilitacion:
las prétesis ortopédicas, las técnicas de
cirugia plistica y cosmética, y algunos
métodos para la reconstruccién de la con-
tinuidad de aparatos o sistemas (como del
digestivo, con las bolsas yeyunales o la
interposicién del colon en el lugar del
es6fago, o del urinario, con la formacién
de bolsas ileales), no por ser paliativas
carecen de importancia pues pueden pro-
curar una diferencia positiva muy grande
en la evolucién de algunos casos.

De cualquier manera, no puede menos
que asentarse que para mejorar €l pro-
nbstico del cincer sometido a tratamien-
to quirfirgico tiene que seguir confidndose
en la posibilidad de un diagnéstico més
temprano y recomendarse evitar la demo-
ra en la atencién adecuada, la cual a veces
se debe al enfermo pero en ocasiones €s
debida al médico.

TENDENCIAS EN ONCOLOGIA

Programas de lucha contra el cancer

Como todos sabemos, existe una comi-
sion de la Subsecretaria de Asistencia,
dedicada a la lucha contra el cincer,
la cual esti encargada de realizar es-
tudios epidemioldgicos, organizar campa-
fias de deteccién temprana de algunos
tumores, y de crear instituciones especia-
lizadas para el tratamiento adecuado de
las diferentes neoplasias. Sin embargo,
no seria malo que, a un nivel inferior, se
formaran comisiones de los consejos de
especialistas que se han estado creando
en los tltimos afios, para promover la
disponibilidad de atencién de la mis alta
calidad para todos los enfermos cance-
rosos. Bs digno de conocer el ejemplo
puesto por el Colegio Americano de Ci-
rujanos, que desde hace mis de 30 afios
formé una comisién parecida, que ejerce
su accién en los nosocomios piblicos o
privados de toda la Unién Americana.
Valiéndose exclusivamente de su auto-
ridad moral, se arroga el derecho de
colocar a las diferentes instituciones hos-
pitalarias en diversas categorfas de auto-
rizacion para hacer tratamiento del cancer;
solicita al personal médico de ellas que
implante una organizacién estructurada
especialmente para el fin previsto y es-
tablece una serie de exigencias que sirven
para clasificar los hospitales. Entre éstas
estén las instalaciones fisicas para evaluar
en forma integral a cualquier enfermo,
las posibilidades de definir y llevar a
cabo programas terapéuticos, la vigilan-
cia adecuada a largo plazo, las capacidades
de rehabilitar a los enfermos y las posi-
bilidades para detectar nuevos focos, de
evaluar criticamente la eficacia del pro-
grama y, finalmente, para establecer un
registro de todos los datos valiosos.
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Por supuesto que aunque se reconoce
que hay solamente un nivel aceptable de
atencién médica para los enfermos con
cincer, estd previsto que no todas las ins-
tituciones tienen la misma amplitud de
accién y que algunos pequefios hospita-
les, con facilidades y personal calificado,
pueden realizar tratamientos de la mds
alta calidad para cinceres de algunos si-
tics anatdmicos solamente. Puesto que no
es prictico, ni econémicamente posible,
que en todos Jados haya especialistas de
todas las disciplinas o equipos complejos
y caros, se prevé que los hospitales pe-
quefios acepten la responsabilidad de
conseguir con rapidez consultas especia-
lizadas o tratamientos con equipos sofisti-
cados en su propia planta o en otra ins-
titucién cercana. El ideal al que se tiende
es que todo enfermo pueda ser tratado
en forma adecuada cerca de su casa o
de su comunidad, por razones obvias
sobre las cuales no parece ser necesario
insistir.

En resumen, todos los hospitales que
acepten la responsabilidad de diagnosti-
car y tratar enfermos con cincer, deben
ser capaces de proporcionar lo siguiente:

1. Atencién multidisciplinaria para todos
los enfermos con cincer.

2. Seguridad de una atencién de calidad,
pata lo cual es preciso el estableci-
miento de una auditoria médica in-
terna y externa.
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3. Rehabilitacién, bien sea en la propia
planta o en instituciones con las que
se establezcan pactos pertinentes.

4. Atencién a largo plazo, con un ade-
cuado registro de los pacientes y re-
evaluaciones peritdicas.

5. Docencia y adiestramiento para estu-
diantes graduados en diferentes dis-
ciplinas, educacién continua para los
médicos de planta e informacién ade-
cuada para el resto de los médicos de
la comunidad.

Si estos son ideales que parecen lejanos
de alcanzarse, no por ello debe demorarse
la iniciacién de estos programas; y si fuera
éste el tnico de los resultados de este
simposio de tendencias actuales en onco-
logia, seguramente la Academia Nacional
de Medicina lo consideraria como muy
positivo.
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IV TENDENCIAS ACTUALES EN LA
QUIMIOTERAPIA DEL CANCER

MAaRIO SiLva-Sosa ¥

Tradicionalmente, el manejo de los en-
fermos con cancer estaba en las manos
de los cirujanos y los radioterapeutas. A
partir de 1946 se inicié el uso de agentes
quimicos citotdxicos y en los afios siguien-
tes, se descubrieron cada vez més medi-
camentos que son capaces de beneficiar
a los pacientes en forma evidente y
aumentd el conocimiento de la farmaco-
logia de estas drogas y de algunos de los
aspectos del crecimiento celular. Actual-
mente, con los adelantos obtenidos du-
rante los Gltimos 28 afios, el quimiotera-
peuta ocupa en el tratamiento del cincer
un lugar tan prominente como el del di-
mjano y el radioterapeuta. Por supuesto,
el cancer localizado debe ser extirpado
quirdrgicamente o tratado en su sitio de
origen con radioterapia agresiva, pero des-
afortunadamente, un grupo muy impot-
tante de enfermos llegan a la atencidn
médica cuando la neoplasia ya no es re-
sccable, cuando ya ha recidivado después
del tratamiento primario o cuando ya
tienen metdstasis distantes. Estos casos y
aquellos de neoplasias sistémicas son
tributarios de la quimioterapia conven-
cional.

Actualmente, se acepta que todo en-
fermo con cincer debe ser manejado no
por un solo médico, sino por un grupo
de ellos que incluya cuando menos a un
internista, un oncélogo médico quimiote-
rapeuta, un cirujano y un radioterapeuta.

= Académico numerario. Jefe del Departamento
de Oncologia y del Servicio de Quimioterapia del
Céncer. Hospital Infantil de México.
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El tratamiento final debe ser decidido
después de la discusién de cada caso en
particular por el grupo médico mencio-
nado.

El campo de la quimioterapia ha cre-
cido en forma muy acelerada durante los
tltimos diez afios y puede afirmarse que
su progresc serd a un ritmo mayor en los
afios futuros. No solamente se contara con
mayor nimero de drogas, cada vez mds
efectivas, sino que se conocerd mas acerca
de la ctiologia y la patogenia del cancer,
se agregarin nuevas combinaciones y mé-
todos de administracién de las drogas,
mas Gtiles y menos toxicas y todo esto se
traducird en resultados terapéuticos cada
vez mejores para Jos enfermos.

En el cuadro 1 se mencionan los me-
dicamentos que ya han mostrado defini-
tivamente tener un lugar en la prictica
clinica del quimioterapeuta, las dosis en
que habitualmente son empleados y las
vias de administracién méds comunes. Sin
embargo, continuamente se estin ensa-
yando nuevos esquemas de tratamiento,
dosis diferentes y nuevas vias de admi-
nistracién, combinaciones de dos o mids
drogas o bien con radioterapia y cirugia,
siempre buscando obtener el mayor bene-
ficio terapéutico con el minimo de toxi-
cidad.

En los tltimos afios, se ha mostrado
que el uso de combinaciones de drogas,
administradas en cursos intermitentes, ha
producido mejores resultados que el uso
de un solo agente, a dosis diarias y por
petiodos prolongados. Como ejemplos de
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Cuadro I Drogas en la quimioterapia del cdncer

Drogas

Dosis

Vias de administracion ##

Agentes alguilantes

Nitrégeno mostaza
Clorambucil
Ciclofosfamida

Busulfin

Melfalan
Antimetabolitos

Methotrexate

6-mercaptopurina

6-tioguanina
s-flurouracilo
Citosina-arabindsido

Antibidticos
Actinomicing D
Mitramicina
Daunomicina

Alcaloides de V. vosea
Vincristina
Vinblastina

Hormonas
Prednisona
Andrégenos
Estrégenos
Progestigenos

Enzimar
L-asparaginasa

Miscelineos
Procarbazina
o, p'-DDD

Isdtopos radiactivos
Fésforo (2P)
Yodo (1911)
Oro (195Au)

0.4-0.6 mg./Kg. iv.
0.1-0.2 mg./Kg./dia Bucal
2-5 mg./Kg./dia Bucal
10-50 mg./Kg. Lv.
2-8 mg./dia Bucal
0.25 mg./Kg./dia Bucal
2.5-5 mg./dia Bucal
10-40 mg./Kg./dia/2 iv.
2.5-5 mg./Kg./dia Bucal
500 mg./m2/dia/5 Ly,
2 mg./Kg./dia Bucal
15 mg./Kg./dia/5 Lv.
100 mg./m2/dla/5 v,
40 mg./m2/cada 8 hs. x 12 iv.
15 meg./Kg./dia/5 LV,
15 mg./Kg./dia/10 v,
30 mg./m2/dia/5 iv.
2 mg./m2/sem. LV,
0.1-0.2 mg./Kg./sem. 1Lv.
60-120 mg./m2/dia Bucal
Variable segin tipe Bucal
Vanable segin tipo Bucal, i.m.
Variable segan tipo Bugcal, 1.m.
500-1 000 U/m2/dia/5-15 v,
50-100 mg./dia Bucal
8-10 g./dia Bucal
Lv.
iv.
Intracavitario

* En uso como droga Unica.
*%* Via de administracién mds frecuente.

combinaciones muy efectivas estan la aso-
ciacion de prednisona y vincristina ¢
la llamada POMP (prednisona, vincristi-
na, methotrexate y 6MP), que inducen
mis de 90 por ciento de remisiones com-
pletas en nifios con leucemia aguda lin-
foblastica * y la “terapia total” * y el “'tra-
tamiento masivo intermitente”,® para el
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mantenimiento de tales remisiones, que
incluyen el uso simultineo de cinco dro-
gas, que han permitido la obtencién de
remisiones y sobrevidas muy prolongadas.
En casos de leucemia aguda mielobldstica
se ha logrado aumentar el porcentaje de
remisiones de 10-20 por ciento hasta més
de 50 por ciento, con la combinacién
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Cuadro 2 Nuevos agentes quimicos anticancerosos

Agentes

Tipo

Neoplasias sensibles

De valor clinico probade:

Adriamicina

Antibidtico

DIC Antimetabolito
Bleomicina Antibidtico
BCNU Alquilante
CCNU Alquilante

De valor clinico probable:

Estreptozotacin Antibidtico
VM-26 Alquilante
S-azacitidina Antimetabolito
Hidroxiurea Antimetabolito
Guanazol Antimetabolito
Metil.CCNU Alquilante
Azapicil Antimetabolito

Leucemia aguda linfobldstica y mielo-
bldstica, linfomas, tumores solidos del
nifio, carcinomas, sarcoma osteogénico
y otros.

Melanoma, sarcomas de hueso y partes
blandas.

Cincer de cabeza y cuello, Hodgkin y
otros linfomas, carcinoma de pulmén.
Linfomas, leucemias, melanoma, sarco-
mas, mieloma.

Hodgkin, cincer de pulmén y de apa-
rato digestivo, gliomas.

Insulinoma

Hodgkin

Leucemia mielobldstica aguda
Leucemia mielobldstica aguda
Leucemia mielobldstica aguda
Céncer de pulmén, colon y cétvix,
sarcomas, Hodgkin
Rabdomiosarcoma, Hodgkin, histioci-
tosis

llamada COAP (ciclofosfamida, vincris-
tina, citosina-arabinésido y prednisona).”
La asociacién de mostaza nitrogenada,
vincristina, procarbazina y prednisona
(MOPP) ha producido, en casos avan-
zados de linfoma de Hodgkin, mis de 80
por ciento de remisiones completas de
duracién muy prolongada.®

También se ha mostrado que la com-
binacién racional de agentes quimicos con
radicterapia y con cirugia ha mejorado los
resultados en algunos tipos de tumores,
como en los nifios con tumor de Wilms;
actualmente se obtienen alrededor de 90
por ciento de curaciones con los tres
medios terapéuticos.”

En el cuadro 2 se muestran algunas dro-
gas nuevas que en los estudios clinicos ini-
ciales ya han mostrado su efecto carcinoli-
tico en algunas neoplasias, pero atin queda
por determinar su espectro antitumoral
dentro del amplio campo de la oncolo-
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gia.** Algunas, como la adriamicina y la
bleomicina, ya son motivo de estudios in-
tensivos.'> 2 Ademds, se incluyen otros
medicamentos que se encuentra en la fase
I de su evaluacién en tumores humanos
y que tienen buenas probabilidades de
llegar a formar parte definitiva del arma-
mento del quimioterapeuta.

Mecanismos de accion

La mayor parte de las drogas anticance-
rosas ejercen su efecto inhibiendo la sin-
tesis de dcidos nucleicos y por lo tanto del
ADN (antimetabolitos y probablemente
los alcaloides de la Vinca rosea) o bien
actuando directamente sobre la molécula
de esta Gltima (agentes alquilantes, anti-
bidticos y procarbazina) (fig. 1). Ade-
mds, la vineristina y vinblastina detienen
la mitosis en metafase e impiden el pro-
greso de la reproduccién celular. Las hor-
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monas esteroides bloquean la sintesis de
proteinas relacionadas con el ARN, son
linfoliticas y actiian sobre los tejidos que
responden a las hormonas. 317

El ciclo celular de las células normales
y neoplésicas es afectado sélo en alguno
de sus periodos (fig. 2). Las drogas que
inhiben la sintesis de ADN, son activas
s6lo en la fase 8, especialmente sobre tu-
mores con proliferacién celular acelerada,
como en las leucemias agudas. En cambio,
los medicamentos que afectan directa-
mente al ADN o ARN ya formados, ejer-
cen su efecto solo durante la fase G,
(cuando se estin sintetizando ARN y
proteinas) y en las neoplasias de creci-

__Vincristina

1 Mecanismos de accion de los
agentes quimicos antineopldsicos.

miento lento, como son las leucemias
cronicas y muchos de los tumores sélidos,
en los cuales una gran proporcién de la
masa celular tumoral esti en fase de re-
poso. Sin embargo, estas diferencias son
relativas mds que absolutas, pero el qui-
mioterapeuta ha obtenido algunas venta-
jas del conocimiento del ciclo celular de
las células malignas.*®

Toxicidad

La droga ideal serfa aquella que sin le-
sionar las células normales, afectara in-
tensamente las tumorales, No existe tal
medicamento y todos los actuales, destru-

_ Ciclofosfamida

Methotrexate
GfMercupEcpurmu = R
Citesina. = _s..

arabindsido

Ciclofostamida___

Gia—=Go

Vincristina

T T Lticlolosfumldu

L | Corticostiroides

. l-Asparaginasa
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2 Sitio de accion de las drogas an-
tileucémicas en el ciclo celular.
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Cuadro 3 Quimioterapia del cincer, Toxicidad

1. Toxicidad en general

Sitio Efectos tdxicos

Medula 6sea Anemia, linfopenia, neutrope-

nia, trombocitopenia

Tracto Néusea, vomito, diarrea, es-

gastrointestinal tomatitis, ulceracién de muco-
sas

Foliculos pilosos  Alopecia.

Acido arico sérico  Hiperuricemia, insuficiencia
renal

[I. Toxicidad particular de algunas drogas

Droga Efectos tdxicos
Ciclofosfamida Cistitis quimica, amenorrea,
azoospermia
Busulfin Pigmentacién cutdnea, fibrosis
pulmonar
Methotrexate Cirrosis hepética, megaloblas-

tosis, fracturas, dafio renal
6-Mercaptopurina  Colestasis, necrosis hepidtica
Citosina-
arabindsido
Actinomicina D
Daunomicina
Vincristina

Megaloblastosis

Acentia radiodermatitis
Dafio miocirdico

Neuropatia (arreflexia, ileo
paralitico, ptosis palpebral, po-
lineuritis), hipopotasemia, hi-
pertensién  arterial

Dafio renal, hipocalcemia
Dafio hepitico, reaccidn anafi-
lactoide, confusién, pancreati-
tis

Obesidad, hipertensién arte-
rial, osteoporosis, diabetes, au-
mento de susceptibilidad a
infecciones

Masculinizacién, retencidn
acuosa

Feminizaci6n, retencién acuo-

Mitramicina
L-asparaginasa

Prednisona

Andrégenos
Estrogenos

sa
Yodo radiactive  Mixedema.

I1I. Otros efectos indeseables

2) Teratogénicos
b) Alteraciones cromosémicas
¢) Carcinogénicos

yen algunos tejidos normales, sobre todo
aquellos que tienen alto indice de repro-
duccién, como son la medula dsea, el epi-
telio gastrointestinal y los foliculos pilo-
sos, lo que se traduce clinicamente por
grados diversos de anemia, leucopenia
(linfopenia y neutropenia) y tromboci-
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topenia, ndusea, voémito, estomatitis, ul-
ceracion de las mucosas, diarrea y alope-
cfa, respectivamente. Todos estos efectos
son reversibles en periodos variables, pos-
teriores a la suspension del tratamiento.™
En general, la frecuencia e intensidad
de los efectos toxicos estin directamente
relacionados con las dosis utilizadas y a
veces, con la via de administracién, Des-
afortunadamente, el margen entre las
dosis terapéuticas y las que provocan toxi-
cidad es muy estrecho o no existe, de
manera que la gran mayoria de los pa-
cientes tratados presenta efectos indesea-
bles en mayor o menor intensidad, lo cual
debe aceptarse a cambio del efecto tera-
péutico buscado. Habitualmente, los casos
de edad avanzada, con pobre estado gene-
ral, los desnutridos, los que tienen metis-
tasis extensas, los recientemente sometidos
a intervenciones quiriirgicas importantes
o a radioterapia, toleran menores dosis de
medicamentos. Los nifios parecen tener
mejor tolerancia que los adultos.
Ademis de los efectos negativos ya
mencionados, hay otros que se observan
como resultado de la utilizacién de una
droga en particular: la ciclofosfamida
puede producir cistitis quimica, ameno-
rrea y azoospermia; el busulfin, hiper-
cromia y fibrosis pulmonar; el methotre-
xate, erupciones cutineas, fibrosis hepi-
tica, fracturas espontineas, dafio renal y
megaloblastosis; la 6-mercaptopurina, co-
lestasis y dafio hepético grave; la citosina-
arabindsido, megaloblastosis; la actinomi-
cina D, intensificacién de los efectos de
la radioterapia sobre piel; la daunomici-
na, dafo miocardico; la vincristina, neu-
rotoxicidad, con arreflexia, ilec paralitico,
ptosis palpebral y paresias, hipopotasemia
e hipertensién arterial; la mitramicina,
dafio renal e hipercalcemia; la L-asparagi-
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nasa, reaccién anafilactoide, dafo hepiti-
co y pancreatitis; la prednisona, obesidad,
hipertensién arterial, hipopotasemia e hi-
pernatremia, osteoporosis y aumento de
la susceptibilidad a infecciones; los an-
drégenos: masculinizacién y retencién
acuosa; los estrogenos: feminizacion y
retencién acuosa; €l yodo, mixedema.®
oxidasa.”

En casos muy sensibles a la quimiote-
rapia (o a radioterapia) y con tumores
voluminosos o leucemias con leucocitosis
importantes, la destrucciéon ripida de te-
jidos tumorales por efecto del tratamiento
puede llegar a producir hiperuricemias
peligrosas, que ocasionalmente Ilegan
hasta a bloqueo tubular e insuficiencia
renal. Esta complicacién puede ahora pre-
venirse facilmente con el uso de alo-
purinol, un inhibidor de la xantino-oxi-
dasa.®

Algunos de los agentes quimicos men-
cionados son teratogénicos (methotrexate,
busulfin, clorambucil, TEM), por lo que
no se deben administrar 2 mujeres em-
barazadas, especialmente durante las or-
ganogénesis.?? También debe tenerse en
mente el hecho de que estas drogas han
mostrado ser agentes inmunosupresores
potentes, que producen alteraciones cro-
mosbémicas ¥ que son potencialmente
carcinogénicos.**

Indicaciones terapéuticas

En general, €l uso de los agentes qui-
micos antitumorales estd indicado en las
siguientes situaciones:

1. En neoplasias sistémicas (leucemias,
mieloma miltiple, sindromes mielo-
proliferativos y reticulo endoteliosis ).
En neoplasias ampliamente disemina-
das (carcinomatosis, linfomas en fase

58]
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lencémica, Hodgkin en estadios avan-
zados).

3. En enfermedad metastésica, resistente
a radioterapia.

4. En todos los casos de cotiocarcinoma
y linfoma de Burkitt.

5. En algunos casos de tumores sélidos
(tumor de Willms, neuroblastoma),
inoperables por su gran volumen.

6. Cuando sea beneficiosa la asociacion
con radioterapia (actinomicina D)

7. En los sindromes de compresién de
vena cava superior por linfoma me-
diastinal o de compresién de medula
espinal, por invasién del canal me-
dular,

8. Como profilaxis de metistasis posto-
peratorias (tumor de Wilms y sar-
coma osteogénico).

En vista de la toxicidad de los agentes
quimicos, que puede llegar a ser mortal,
el médico tratante debe contar con ciertos
requerimientos minimos que le aseguren
el mayor beneficio para el enfermo, con el
menor riesgo posible. Estos son:

a) Un diagnéstico patolégico definitivo
del tipo de céncer por tratar.

b) Una historia clinica completa, valo-
racién de sangre periférica y otros
examenes de laboratorio bésicos.

¢) Una evaluacién integral del estado
del enfermo y de la extensién del
proceso maligno.

d) La seleccién de algunos parimetros
que permitan la valoracién objetiva
y subjetiva del tratamiento (volumen
del tumor, derrame pleural, ascitis,
biometria hematica periddica, titulos
de gonadotropinas y otros).

e) Tacilidades para el manejo adecuado
de los fenémenos téxicos.

f) Explicacién al enfermo o sus fami-
liares acerca de los posibles efectos
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terapéuticos y téxicos y su consenti-
miento para la administracién de las
drogas.

Elaboracién de un plan terapéutico
actual y para un futuro razonable.
Este plan debe ser analizado por el
grupo de médicos encargados del
diagnéstico y manejo de los enfermos
con neoplasias.

Tratamiento de sostén

En los altimos 8 a 10 afios se ha logrado
mejotar en forma notable el manejo de
algunos problemas inherentes a las nce-
plasias en si o producidos por su tra-
tamiento. Se cuenta con glébulos rojos
empacados para tratar la anemia, transfu-
siones de sangre fresca o concentrados de
plaquetas para las hemorragias por trom-
bocitopenia ** y transfusiones de granu-
locitos como coadyuvantes para el manejo
de las infecciones bacterianas en enfermos
con neutropenia.*® Hay cimaras con am-
biente estéril para los casos con pancito-

penia no infectados o para aquellos que
van a ser sometidos a quimioterapia in-
tensiva.®® Cada vez hay mejores antibic-
ticos para las infecciones bacterianas,
existen drogas para el tratamiento de al-
gunas infecciones virales, como la varicela
y herpes zoster (citosina-atabinésido),*
la nenmonia por citomegalovirus (fluxo-
ridina) * o para otros agentes pat6genos
exoticos, como son la infeccidn por Prei-
mocystis carinfi (isotianato de pentami-
dina) * y de la candidiasis sistémica
(polimixina ). Todo esto ha permitido la
administracién de drogas o combinaciones
de ellas, en dosis muy altas y muy efec-
tivas.

Resultados del tratamiento

Tradicionalmente, la quimioterapia sélo
se habia empleado en casos de cincer muy
avanzado y su resultado fue sélo paliacién
temporal en mayor o menor grado, si es

3 Resultados de la quimioterapia en algunos
tipos de cincer.
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que no producia mayor deterioro del en-
fermo. En la actualidad, la situacidén ha
cambiado y la quimioterapia se emplea
en diversas situaciones, incluso con fines
curativos y en el enfermo con cincer
lecalizado.

De los cien o mids tipos de cincer
humano conocidos, la quimioterapia es
el método terapéutico principalmente
responsable o el tnico, de sobrevidas pro-
longadas (mas de cinco afios) sin evi-
dencia de recidivas o de curaciones defi-
nitivas, en cuando menos los doce tipos
de neoplasias que se muestran en la fi-
gura 3. En muchos otros tipos de cincer,
los resultados actuales indican que el
ntimero de casos que obtienen remisiones
es cada vez mayor y que la sobrevida
de los enfermos, esti siendo sustancial-
mente prolongada o cuando menos, ob-
tiene paliacién més satisfactoria.

De las neoplasias incluidas en la figu-
ra 3, con €l uso tnico de la quimioterapia
es posible llegar a curar (mds de cinco
afos sin evidencia de tumor) una alta
proporcién de casos de coriocarcinoma,
linfoma de Burkitt, leucemia aguda lin-
foblastica en nifios, linfoma de Hodgkin
avanzado y de reticuloendoteliosis (histio-
citosis) y en los tipos de tumor restantes,
los resultados tan alentadores son obte-
nidos por la asociacién con radioterapia o
con cirugia. Es notable que este grupo
de enfermedades se presenta especialmen-
te en nifios, en adolescentes y en adultos
jévenes, en los que antes de que se em-
pleara la quimioterapia tal como se hace
ahora, las posibilidades de sobrevida pro-
longada o curacién eran practicamente
nulas o cuando menos mucho mis bajas
que las actuales. Estos resultados se re-
lacionan estrechamente con dos hechos
fundamentales: la obtencién de remisio-
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nes completas con quimioterapia, cada
vez en mayor proporcién y el uso con
éxito, de combinaciones de drogas cada
vez més efectivas para el mantenimiento
de esas remisiones.

Coriocarcinoma. Desde hace mis de
15 aflos se considera que este tumor debe
ser manejado solo con quimioterapia
(excepto en los casos con metrorragia
incontrolable ). La administracién de cur-
sos intensivos de methotrexate, actinomi-
cina D o vinblastina, en ese orden de
empleo, o bien de sus combinaciones,
produce remisién completa (desaparicién
de toda evidencia clinica, radioldgica y
normalizacién de las cifras de gonadro-
tropina cori6nica) en todos los casos con
tumor no metastisico o mola hidatiforme
en 90 a 100 por ciento de pacientes con
metdstasis pulmonares y pélvicas y en 85
por ciento de aquellos con metdstasis al
higado o cerebro. El 90 por ciento de los
enfermos con tumor localizado o metdsta-
sico que obtienen remisién completa, per-
manece libre de tumor por periodos tan
largos como hasta 15 afios, en compara-
ci6n a sélo 40 por ciento de casos con tu-
mor no diseminado, tratados s6lo con his-
terectomia. La radioterapia se emplea sélo
en algunos casbs con metdstasis hepd-
ticas y cerebrales, después de la quimio-
terapia.* *

Linfoma de Burkitt. Este tipo de lin-
foma indiferenciado responde muy satis-
factoriamente a la ciclofosfamida. Con
tan poco tratamiento como son dos dosis
de esta droga, mas de 95 por ciento de los
pacientes obtienen remisién completa y
los enfermos que recaen pueden volver
a responder con la misma droga o bien
con methotrexate, vincristina y citosina-
arabindsido. Con ciclofosfamida o con las
otras drogas, aisladas o combinadas, 73
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por cento de los pacientes en estadios
tempranos (I y II) y 60 por ciento de
los casos avanzados (III y IV), tienen
sobrevidas prolongadas que son muy pro-
bablemente definitivas. Atn més, 55 por
ciento de los enfermos que presentan in-
vasion a sistema nervioso central, son tam-
bién casos de sobrevida larga, agregando
al tratamiento la aplicacién intratecal de
methotrexate o citosina-arabindsido.®*

Lencemia agnda linfobldstica. Esta es
Ia enfermedad maligna mas frecuente en
los nifios y precisamente en ellos, los re-
sultados terapéuticos obtenidos en los lti-
mos afos, son notables.

Se cuenta en la actualidad con diez
drogas antileucémicas de efectividad pro-
bada: methotrexate, G-mercaptopurina,
prednisona, ciclofosfamida, vincristina,
citosina-arabindsido, daunomicina, L-aspa-
raginasa, adriamicina y BCNU. No se ha
establecido el papel exacto de las Gltimas
cinco drogas dentro de la terapéutica
global de la enfermedad. Ahora se estu-
dia el efecto antileucémico de otros me-
dicamentos {mostaza nitrogenada, cloram-
bucil, actinomicina D, 5-fluorouracilo,
azapicil, gnanazol y otros).

No hay acuerdo acerca del régimen de
tratamiento més adecuado, pero en gene-
ral, se sabe que mis de 90 por ciento
de los nifios enfermos obtienen remision
completa, o sea desaparicién de toda evi-
dencia clinica y hematol6gica del proceso,
con vincristina y prednisona.® Una vez
en remision el enfermo debe recibir
cursos intensivos cortos de dos o tres
drogas antileucémicas, por via bucal o
parenteral, ciclos de reinduccién de la
remisién con prednisona y vincristina y
tratamiento profilictico de la infiltracién
meningea, con methotrexate intratecal o
radioterapia al sistema nervioso central

TENDENCIAS EN ONCOLOGIA

(més de 2 000 rads).” No se ha estable-
cido el tiempo que debe durar el trata-
miento de mantenimiento, pero segura-
mente debe ser mayor a 24 & 36 meses.

Los resultados son variables, pero mis
de 25 por dento de los casos llegan a
tener sobrevida mayor a cuatro aflos sin
recaidas ® y las tendencias de las curvas
de mortalidad y recaidas indican que
mis de 50 por ciento de los enfermos
en tratamiento, pasarin los cinco afios
después del diagnéstico, libres de enfer-
medad y muy probablemente curados.
Por lo tanto puede afirmarse que ésta ya
no es una enfermedad necesariamente
mortal.? 3

Linfoma de Hodgkin. El tratamiento
de este linfoma en sus estadios tempra-
nos (I y II) se hace con radioterapia
agresiva y los resultados son magnificos.
En lo referente a su quimioterapia, varias
drogas han mostrado su utilidad: mostaza
nitrogenada, clorambucil, ciclofosfamida,
actinomicina D, vincristina, procarbazina,
vinblastina, adriamicina y bleomicina.
Peto en la actualidad, la combinacién de
dos o mas de estos agentes ha mostrado
ser mds efectiva que la administracién
tinica o secuencial de varias. En casos
avanzados (estadios III y IV), la com-
binacién de cuatro medicamentos llamada
MOPP (mostaza nitrogenada, vincristina,
procarbazina y prednisona), administra-
dos en seis ciclos de 14 dias de duracién
cada uno vy con intervalos de dos a tres
semanas entre cada ciclo, ha producido
los mejores resultados hasta ahora comu-
nicados: 70 a 80 por ciento de remisiones
completas, cuya duracién media es de
alrededor de 36 meses después de sus-
pendido el tratamiento y en aquellos en-
fermos cuya remisién fue mayor de 42
meses, ya no han observado recaidas.
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Cuando menos 35 por ciento y para al-
gunos autores, mas de 50 por ciento de
los casos permanecen asintomiticos por
més de cinco afios después de la quimio-
terapia.® %

Reticuloendoteliosis (bistiocitosis). Va-
rias drogas han mostrado su utilidad
en alguna o en las dos formas sistémicas
de este padecimiento de los nifios (Hand-
Schiiller-Christian y Letterer-Siwe) : mos-
taza nitrogenada, clorambucil, ciclofos-
famida, methotrexate, G-mercaptoputina,
prednisona, vincristina y vinblastina. La
administracién de alguna de ellas en for-
ma continua y asociado o no con pred-
nisona, ha hecho posible la induccién de
remisiones completas aproximadamente
en 40 a 45 por ciento de las casos trata-
dos por periodos prolengados. En nues-
tra experiencia, 36 por ciento viven mds
de 36 meses sin recidiva y muy probable-
mente curados, Es muy probable que
como en otras neoplasias, Ja combinacién
de varios agentes produzca mejores re-
sultados; se prueba la asociacion de pred-
nisona, vincristina y ciclofosfamida.® &7

Linfosarcoma. En nifios con linfosar-
coma (linfoma linfocitico o linfoblisti-
o), la cirngia (excepcionalmente radical
por el volumen y la invasion extensa del
tumor) y la radioterapia, habfan sido
desalentadoras. La asociacién simultinea
o posterior de quimioterapia, con drogas
semejantes a las usadas en leucemia agnda
linfocitica (methotrexate, 6-mercaptopu-
rina, ciclofosfamida, vincristina y predni-
sona) y por ciclos intermitentes e inten-
sivos por mas de 18 meses, ha producido
magnificos resultados: 7 de 12 nifios con
gran linfoma abdominal inoperable, viven
por mds de 30 meses sin recidiva aparen-
te, algunos ya sin tratamiento hasta por
tres afios.”® En linfomas linfocitico o
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histiocitico, las combinaciones de ciclofos-
famida, vincristina y prednisona (CVP)
o bien ciclofosfamida, vincristina, citosi-
na-arabindsido y prednisona (COAP),
pueden inducir remisiones completas en
alrededor de 60 por ciento de los enfer-
mos con proceso avanzado (no operable
y muchos con invasién a medula dsea),
de duracién media mayor a 24 meses.*" *°
Es de suponerse que los resultados se-
rin mejores al incluir en el tratamiento
drogas como L-asparaginasa, BCNU,
adriamicina y bleomicina, que ya han
mostrado  su capacidad terapéutica en
estos linfomas y también la asociacién de
radioterapia en el momento indicado.

Tumor de Wilms. El manejo de estos
casos con cirugia radical y radioterapia
producia de 30 al 45 por ciento de cura-
ciones.”* Cuando se agregd la administra-
cién profilictica de actinomicina D y vin-
cristina, la cifra de curaciones subid a
més de 90 por ciento, de modo que ya no
hay duda de que la administracién de ci-
clos periédicos de quimioterapia hasta por
18 meses, es el tratamiento de eleccidn.®+*
Ademis, el manejo de los casos de tumor
metastasico con las dos drogas menciona-
das, produce remisiones importantes en
66 por ciento de los casos y de 28 a 45
por ciento de estos pacientes, han podido
ser curados con la asociacion de quimio-
terapia y radioterapia simultineas o en
forma secuencial.** **

La ciclofosfamida y la mostaza nitro-
genada son débilmente efectivos en este
tipo de tumor,** pero la adriamicina y la
daunomicina han mostrado ser claramente
activos y es de suponerse que la combi-
nacién de ellas con los agentes ya en uso
comun, debe mejorar los resultados.*®

Rabdomiosarcoma. La asociacién de ci-
rugfa radical o no, radioterapia y quimio-
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terapia (con actinomicina D, vincristina
y ciclofosfamida), en nifios con rabdo-
micsarcoma no diseminado, puede llegar
a curar de 30 a 53 por ciento de los
casos, de manera que cs el tratamiento
de eleccion, incluso para aquellos pacien-
tes en quienes es factible la escisién apa-
rentemente completa del tumor, en cuyo
caso se omite la radioterapia. La quimio-
terapia combinada se administra en ciclos
intermitentes, excepto la ciclofosfamida
que es continua, hasta por dos o més
afios. 4% 47 Otras drogas que son efectivas
en el rabdomiosarcoma son la adriamicina
y la dimetiltriazenoimidazol-carboxamida
(DIC) y posiblemente el azapicil.** *¢

Retinoblastoma. El retinoblastoma de
los nifios en sus fases tempranas, es cura-
ble pricticamente en todos los casos. Pero
en los casos avanzados (fases III, IV y
V) la asociacién de cirugia, radioterapia
y quimioterapia con TEM, ciclofosfami-
da y eventualmente otras drogas, puede
llegar a curar 37 por ciento o mds de los
enfermos.**-** Se ha mostrado que la adi-
cién de la quimicterapia ha aumentado la
cifra de curaciones en 10 a 30 por ciento
de estos pacientes, en comparacién con
sélo radioterapia.”™

Sarcoma de Ewing. En el pasado, este
tumor era considerado como rapida y
uniformemente mortal. En la actualidad,
la combinacién de radioterapia amplia y
agresiva y la administracion simultinea
y posteriormente ciclica, de combinaciones
de dos o tres drogas (vincristina, ciclo-
fosfamida y actinomicina D), puede pro-
ducir hasta 90 por ciento de remisiones
y curar aproximada.mente una tercera
parte de los casos.” En un estudio, 9 de
12 enfermos viven sin evidencia de tu-
mor por mis de 12 meses después de
suspendido el tratamiento.®

TENDENCIAS EN ONCOLOGIA

Carcinoma embrionario de testicido. En
pacientes con céncer testicular avanzado,
el tratamiento con quimioterapia sola pue-
de llegar a curar de 10 a 15 por ciento
de los casos. Los agentes mds frecuente-
mente usados han sido las combinaciones
de methotrexate, actinomicina D y clo-
rambucil y la que incluye también la
vincristina, en ciclos intermitentes hasta
por 3 a 4 afios.” °° La mitramicina pro-
duce 40 por ciento de mejorfas objeti-
vas % y estd por ensayarse asociada a otros
agentes quimicos y a radioterapia.

Micosis fungoide. Esta neoplasia, tra-
tada en forma agresiva con quimioterapia
(methotrexate, ciclofosfamida, vinblastina
y bleomicina), sobre todo en casos no
avanzados (estadios I y II) y aun en algu-
nos cuyo proceso invade ganglios, puede
originar remision completa en mds de 80
por ciento de los casos, con duracién ma-
yor de tres afios en mds de la mitad de los
enfermos.”” También el uso tépico de
mostaza nitrogenada por periodos prolon-
gados, induce un elevado porcentaje de
remisiones, muchas de ellas de mis de
dos y tres afios.*

Quimioterapia de otros fipos
de edncer avanzado

Carcinoma pulnionar, La quimioterapia
1o ha demostrado ser beneficiosa cuando
se administra durante o después de la
cirugia, con la intencién de impedic el
desarrollo de metastasis; su papel es es-
trictamente paliativo por ahora. Es muy
efectiva para el manejo del dolor, de la
obstruccién de cava superior y de ate-
lectasias. Las drogas mis ampliamente
usadas han sido la mostaza nitrogenada,
ciclosfosfamida, tiotepa, clorambucil, me-
thotrexate, procarbazina y ahora la bleo-
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micina, que han producide remisiones de
calidad variable en 10 a 40 por ciento
de los casos tratados. La tendencia actual
es a la utilizacién de combinaciones; asi
por ejemplo, methotrexate, ciclofosfami-
da, procarbazina y vincristina simultineas
inducen remisiones de buena calidad hasta
en 51 por ciento de los pacientes. Los
resultados son mejores en el carcinoma
anaplasico y la sobrevida de los enfermos
que responden al tratamiento es mis de
dos veces mayor que la que se observa
en los que no mejoran (8 y 3.7 meses,
respectivamente )™

Carcinoma mamario. En el carcinoma
mamario de la enferma premenopiusica
después de la recaida postcastracién (con
cirugia o radioterapia), €] tratamiento de
eleccion es la terapéutica hormonal con
andrégenos. De ellos, los mds efectivos
son €l propionato de 2-metildihidrotestos-
terona intramuscular o la fluoximesterona
bucal. También se cuenta con la a’testolac-
tona, que tiene efecto antitumoral pero
no hormenal y que incluso se emplea
antes de las hormonas. Cada una de estas
drogas es capaz de inducir mejorias ob-
jetivas en alrededor de 30 por ciento de
los casos. También los cofticostemides,
asociados 0 no con substancias tiroideas,
producen algunas mejorfas y son especial-
mente Utiles en casos complicados con
hipercalcemia y en los que presentan
metdstasis cerebrales. En enfermas post-
menopdusicas, los estrégenos son mds
efectivos cuando hay metistasis a partes
blandas, pulmones o pleura y los andrd-
genos en metastasis Gseas.

Los agentes alquilantes (mostaza ni-
trogenada, tiotepa, clorambucil, melfalin
y ciclofosfamida) han producido respues-
tas objetivas en alrededor de 30 por cien-
to de los casos; el 5-fluorouracil, en 20 a
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65 por ciento, de acuerdo al esquema de
tratamiento empleado y a la situacién
clinica de los enfermos; con methotrexate,
de 21 a 42 por ciento de los pacientes
mejoran; la vinblastina y la vincristina
producen regresién del tumor en 20 por
ciento de los enfermos y otros agentes,
como la adriamicina y el BCNU, produ-
cen mejorias en una tercera parte de los
casos. Una combinacién de cinco drogas:
5-fluorouracilo, methotrexate, ciclofosfa-
mida, vincristina y prednisona, ha produ-
cido mejorfas objetivas en 90 y 72 por
ciento de los pacientes, en dos estudios
diferentes.®1-6%

La quimioterapia como adyuvante du-
rante la cirugia, no ha dado lugar a
ningan efecto terapéutico en las enfermas
en periodo postmenopdusico, pero en las
tratadas durante la premenopausia si se
sefiala aumento en el nimero de curacio-
nes y algln retardo en la aparicién de
recurrencias.®

Carcinoma de ovario. Los agentes al-
quilantes producen 40 a 50 por ciento
de buenas remisiones cuando se usan
aisladamente.*® Los resultados con los
antimetabolitos son apenas discretos. La
combinacién de clorambucil, melfalin y
ciclofosfamida, asi como la de ciclofosfa-
mida, actinomicina D y 5- fluorouracilo,
ha dado mejores resultados, a cambio de
mayor toxicidad para la enferma. Una
conducta reciente es la de dar quimiote-
rapia inicial para reducir la masa tumoral
y después intentar la escisibn quiriirgica,
que ha producido sobrevida mayoer que la
quimioterapia sola o seguida de radiote-
rapia. Como en otros tumores, la duracién
de la vida se ve sustancialmente prolon-
gada en las enfermas que responden a la
terapéutica en cualquiera de sus formas,
que en las que no obtienen mejorfas.5
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Carcinoma uterino. El carcinoma epi-
dermoide del cuello responde muy pobre-
mente a la quimioterapia. Aunque se han
comunicado mejorias con 5-fluorouracilo,
clorambucil, mitomicina C y con la com-
binacién de methotrexate y ciclofosfami-
da, éstas no han sido confirmadas en
forma constante.®”

En el carcinoma avanzado del endome-
trio, la terapéutica inicial debe basarse en
los progestigenos (hidroxiprogesterona o
medromprogesterona) cuya administra-
cién produce de 30 a 50 por cento de
buenos resultados, de duracién mayor a
12 meses. Las metdstasis pulmonares y
odseas responden particularmente bien, pe-
ro no las abdominales o pélvicas.®® %557
La quimioterapia no hormonal sélo con-
duce ocasionalmente a mejorfas cortas y
en proporciones muy bajas.

Carcinoma renal. En casos con metds-
tasis, los progestigenos (hidroxiprogeste-
rona y medroxiprogesterona) y los de-
rivados de testosterona, aislados o en
combinacién, producen sélo un 20 por
ciento de buenas respuestas. Los agentes
quimicos no hormonales generalmente no
son efectivos.®® 7

Carcinoma de la prostata. En los casos
diseminados o no operables, los estrdge-
nos como el dietilestilbestrol bucal o intra-
muscular, pueden controlar el padecimien-
to pot periodos tan prolongados como de
varios afios en 80 por ciento de los casos.
En las recaidas, el tratamiento con corti-
costeroides, S-fluorouracilo y ciclofosfa-
mida, puede producir remisiones que son
casi siempre de corta duracién. Las de-
terminaciones seriadas de fosfatasa dcida
sérica son una buena guia para juzgar la
evolucién del proceso.® % &

Carcinoma del aparato gastrointestinal.
La quimioterapia beneficia s6lo a una baja

TENDENCIAS EN ONCOLOGIA

Proporcmon de casos con cancer avanzado
de estomago colon, recto, higado, vias
biliares y pincreas; es pﬂmtlm y los re-
sultados son semejantes en relacidn al si-
tio del tumor primario. De 15 a 20 por
ciento de los enfermos mejoran con 5-
fluorouracilo, por periodos cortes. Otras
drogas eventualmente ttiles son el metho-
trexate, los agentes alquilantes, la mito-
micina C y la azotomicina, Ta infusion
intraarterial selectiva en metastasis hepdti-
cas de carcinoma, sobre todo colorrectal,
ha producido una buena proporcién de
remisiones y sobrevidas prolongadas hasta
de dos a tres afios. La administracién pro-
fildctica de 5-fluorouracilo después de la
cirugia, en cursos repetidos, parece ser
alentadora y amerita estudios mas am-
pﬁOs.ﬁS-?fr

Cédncer de cabeza y cuello. El 50 por
ciento de los casos de tumores epiteliales
de cabeza y cuello se benefician con la
quimioterapia. La droga mis frecuente-
mente usada es el methotrexate, en dosis
altas, por ciclos cortos y por vias bucal,
intravenosa o por perfusién intraarterial,
evitando la toxicidad con la aplicacién de
leucovorin. Con este Gltimo método, 60 a
90 por ciento de los pacientes obtienen
reduccién del tumor a menos de 50 por
ciento de su volumen inicial.™* La asocia-
cién de cirugia o radioterapia después de
la quimioterapia, permite sobrevidas ma-
yores 2 12 meses sin tecidiva en 50 por
ciento de los casos asi tratados.™ En algu-
nos casos, ¢l uso de 5-fluorouracilo intra-
arterial ha llegado a producir mejorias y
sobrevida prolongadas.™ ™

Neuroblastoma. Los resultados obteni-
dos con el tratamiento de este tumor de
los nifios son pobres y la causa principal
es que 72 por ciento de los enfermos, ya
presentan metéstasis a distancia cuando
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se hace el diagnéstico y en més de 50 por
ciento, hay diseminacién a esqueleto, que
es muy grave.” Excepto en los pocos
casos en quienes es posible la extirpacién
total del tumor (menos del 5 por ciento
de los pacientes), estd indicada la qui-
miocterapia. Se han empleado muchos
medicamentos pero actualmente sélo se
recomiendan la ciclofosfamida y la vin-
cristina, que producen de 35 a 79 por
ciento y de 40 a 60 por ciento de mejorias
objetivas, respectivamente, o bien la com-
binacién de ambas, por periodos bastan-
te prolongados. Las remisiones son cortas
en duracion.™ © La daunomicina, la
adriamicina y el DIC ya han mostrado
cada uno, llegar a inducir hasta 50 por
ciento de mejorias. Estin en estudio al-
gunas combinaciones que incluyen hasta
cuatro drogas.”™ ™ La quimioterapia no
ha influido para mejorar las cifras de
curaciones en nifios con neuroblastoma,
como ha sucedido en los de tumor de
Wilms.™: 77

Lencensia aguda mielobldstica. Bajo es-
te término se incluye a la leucemia aguda
mieloblistica propiamente dicha, la mono-
mielobldstica, la monobléstica, la promie-
locitica y la eritroleucemia, que son pre-
dominantes en el adulto. Hasta hace unos
pocos afos, las cifras de remisiones sélo
eran de 10 a 20 por ciento en adultos y
nifios, pero desde la introduccién a su
terapéutica de la citosina-arabindsido, las
cifras de remisiones y la sobrevida van
aumentando. Hay varios esquemas de tra-
tamiento para la induccidn de la remision,
que incluyen la combinacién de citosina-
arabinéxido con tioguanina, con dauno-
micina o vincristina y con prednisona,
vincristina y ciclofosfamida (COAP).
Las cifras de remisiones completas varian
entre 50 y 65 por ciento.™ 8

482

Para el mantenimiento de la remisién
se han ideado varias combinaciones, come
son citosina-arabindsido y tioguanina en
cursos repetidos y la asociacion de siete
drogas (methotrexate, vincristina, dau-
nomicina, ciclofosfamida, hidroxiurea,
BCNU y G-mercaptopurina) en ciclos in-
termitentes.™ La sobrevida de los casos
que obtienen remision es cuando menos
cinco veces mayor que Jos casos resisten-
tes. ™ Para algunos autores, los resulta-
dos son semejantes tanto para leucemias
agudas mieloblasticas como linfobl4sticas
del adulto, pero para otros, los casos lin-
foblisticos responden tan bien como ocu-
tre en los nifios.

Lencemiar cronicas. El tratamiento de
la leucemia mielocitica crénica ha cam-
biado poco: la quimioterapia con busul-
fin ha reemplazado en gran parte a la
radioterapia como tratamiento primario;
produce remisiones completas o parciales
en 90 por ciento de los enfermos, casi
siempre de duracién prolongada. Cuando
hay ya resistencia al busulfan, la hidroxi-
urea, la leucoforesis repetida, el dibromo-
manitol, el dibromodulcitol, la 6-mercap-
topurina y la radioterapia (a bazo o a todo
el cuerpo, con fésforo radioactivo o con
radiacién extracorpérea), pueden produ-
cir remisiones de calidad y duracion va-
riables.™ * Durante las crisis blasticas, la
asociacién de vincristina y prednisona o
mejor, las asociaciones usadas en la leu-
cemia mielobldstica aguda, pueden inducir
remisiones en una buena proporcién de
pacientes.** A pesar de todo, no se ha
mostrado estadisticamente que la sobrevi-
da de estos enfermos se haya prolongado
en comparacién a lo observado en la era
prequimioterapia.”: ¥

En la leucemia linfocitica crénica, la
droga de eleccién es el clorambucil, que
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induce remisi6n completa o parcial en 70
por ciento de los enfermos. También son
muy efectivas la mostaza nitrogenada,
ciclofosfamida y melfaldn, asi como la
radioterapia local o total. La prednisona,
asociada a clorambucil o bien la citosina-
arabindsido con ciclofosfamida o la leuco-
foresis periédica, también pueden llevar
a la remisién. La evidencia actual indica
que todo enfermo, asintomético o no,
debe recibir tratamiento intensivo, hasta
llegar a la remisién completa, lo que le
significa un aumento importante de la
sobrevida.™ 8¢

Mieloma miiltiple. Las tres drogas con-
sideradas como mis Gtiles son el melfalin,
la ciclofosfamida y el BCNU, que indu-
cen cada una de 35 a 50 por ciento de
buenas respuestas, con el consiguiente au-
mento en la sobrevida.® # Estan en estu-
dio las combinaciones que incluyen las
tres drogas mencionadas y la procarbazi-
na: la asociacién de melfaldn y prednisona
produce 48 por ciento de remisiones y la
procarbazina-prednisona-melfalin 59 por
ciento, todas de duracidn media mayor de
21 meses.®*

Oiros tumores. En el melanoma avan-
zado, con la quimioterapia con una sola
droga. (ciclofosfamida, tiotepa, vinblasti-
na, vincristina, procarbazina) la cifra de
respuesta varia de 5 a 20 por ciento, con
muy pocas remisiones completas. Con el
uso de drogas nuevas en combinaciones
como la de BCNU-vincristina-DIC, se ha
obtenido 28 por ciento de remisiones. Con
la administracién de melfalin o DIC por
perfusién o infusion regional continua
se han logrado de 70 a 80 por ciento de
buenas respuestas y se ha mostrado el
aumento de la sobrevida en los casos que
exhiben respuesta franca a este trata-
miento.®*

TENDENCIAS EN ONCOLOGIA

El carcinoma suprarrenal avanzado o
metastisico responde en 37 a 61 por cien-
to de los casos a la administracién pro-
longada del o,p, DDD, (un andlogo del
DDT) y en 87 por ciento de los pacien-
tes, se observa descenso de las cifras de
hormonas suprarrenales, Las mejorias son
cottas pero ya se mostro prolongacién de
la vida de los enfermos.®

En casos de meldstasis de sarcoma os-
teogénico, todo tratamiento habia sido
desalentador, pero recientemente se ha
mostrado que el manejo con dosis masivas
intravenosas de methotrexate (hasta de
600 mg./Kg., seguida de 4cido folinico)
produjo remisiones en tres de diez ca-
505, Ja adriamicina mejor6 5 de 9 enfer-
mos ™4 y su combinacién con DIC
(imidazol-carboxamida) dio como resul-
tado buenas respuestas en 8 de 18 casos
tratados.®® Se ensaya el efecto de combi-
naciones de algunas de estas drogas du-
rante el tratamiento primario de los casos
sin metdstasis aparentes.

La adriamicina, combinada o no con
DIC, " +4 4% se considera como una buena
indicacién para casos con sarcomas de par-
tes blandas (fibrosarcoma, liposatcoma,
leiomiosarcoma, angiosarcoma, Sarcoma,
sinovioma y otros). En estos sarcomas,
también la combinacién de vincristina,
actinomicina Dy ciclofosfamida, puede
llegar a producir buenas respuestas obje-
tivas.

En los tumores primarios del sistema
nervioso central, los meduloblastomas, los
astrocitomas y algunos glioblastomas, se
pueden obtener mejorias por periodos tan
largos como cinco afios. Se han usado la
administracién intravenosa de vincristina
en meduloblastoma ¥ y de methotrexate
por via intratecal por largos periodos * *
por infusién carotidea continua, la mitra-
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micina, el BCNU y los corticosteroides
por via bucal o parenteral. Ahora se ensa-
yan algunas combinaciones de drogas y se
tiene la conviccién de que deben ser ttiles
para este tipo de enfermos.

El futnro de la quimioterapia

El progreso impresionante de la quimio-
terapia del cincer seguird, probablemente
a un ritmo mas acelerado, basindose
principalmente en varios puntos, que a
nivel clinico son los que le han dado y le
darin mis empuje. Estos son:

1. La formacién de grupos coopera-
tivos para la investigacién del cin-
cer en todos sus aspectos, a nivel
hospitalario en ciudades, naciona-
les e internacionales.

El descubrimiento de nuevas dro-

gras, més efectivas y menos toxicas

y su ensayo en el humano por los

grupos cooperativos.

3. El aumento de la disponibilidad
de esas drogas por los centros hos-
pitalarios en donde se tratan en-
fermos con cancer.

4. La wvaloracién de combinaciones
de medicamentos antitumorales ya
probadamente efectivos con los
nuevos.

5. La asociacién de agentes quimi-
cos, aislados o en combinaci6n,
con radioterapia o cirugia, en el
enfermo con cincer avanzado o
metastésico.

6. El uso mis amplio de drogas, pre-
ferentemente en mezclas, como
adyuvantes en el manejo primario
del cincer aparentemente localiza-
do, ya sea con cirugia o radiote-
rapia o ambas.
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7. El estudio més amplio de otras
vias de administracién de drogas,
fuera de las comunes, como son
la perfusién regional prolongada,
la via intraarterial, la via intrate-
cal y otras.

8. El mejor tratamiento de sostén de
los enfermos, para el control de las
cemplicaciones asociadas o no al
tratamiento: infecciones, hemorra-
gias, inmunosupresion y lesién de
tejidos normales.

9. El estudio y aplicacién mds amplia
de la inmunoterapia, que parece
llegari a ser una arma terapéutica
formidable.

10. Promocién de la investigacidn de
la cinética de las células cancerosas
y su afectacién durante ¢l ciclo ce-
lular por las drogas en uso actual
y las futuras.
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