SIMPOSIO

Presente y futuro de la oncologia terapéutica

I. INTRODUCCION

GERMAN GARCIA*

Hablar de cancer es un penoso caminar sobre tierras
movedizas plagadas de incertidumbre. Quizas nos
sitde en la realidad el repetir la frase de Deméerito,
al decir: “Todo lo que existe en €l Universo es ¢l fruto
del azar v de la necesidad”. En esta ocasién, necesi-
dad ha sido, encontrar a través de diversas rutas,
posibilidades de actuar aisladamente con armas que
ayudan a aliviar el sufrimiento del canceroso.

A expensas de mecanismos terapéuticos hemos
podido conseguir atisbos en el mecanismo de la
cancerizacion, sin llegar a penetrar en un conoci-
miento fidedigno de la entrafia del proceso, de la
misma suerte que el bombardeo y destruccién de
algunas ciudades nos ensefié su situacién geogrifica,
desconocida por nosotros hasta entonces.

Es nuestro empenio €n este simposio mostrar en
primer lugar como la deteccidn precoz, la extirpa-
cion quirdrgica, la destruccidn por radiaciones, el
fortaiecimiento del nivel inmunttaric del huésped, la
sistematica agresion por drogas de las némadas célu-

Presentade en sesién ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, el 2 de marzo de 1983,

* Acodémice titular,

las tumorales, la articulacién multidisciplinaria de
diversas armas y posibilidades de pr-vencién, son
ticticas validas que. sin embargo, no consticuyen
estrategia frente al enemigo.

Hasta aqui la necesidad, cbligacién primordial
de Ia medicina,

Hemos introducide sin embargo, en cada vector
terapéutico sus respectivas visiones del futuro, que
pudieran quizis llevarnos a logros mas trascenden-
tes.

Interviene aqui el azar de Demacrito, que puede
tal vez lograr una simbiosis del conocimiento frag-
mentario y Tiguroso, con la inquietud, pasién y limite
del ser bioldgico.

Esta simbiosis que aspira a llenar el vacio entre
la biosfera y el mundo de las ideas, que conduce a lo
que Jacques Monod ha denominado ética del conoci-
miento, opuesta a los sistemas animistas que crean cn
el ser humano, terror inherente a su condicion
animal.

Por el contrario, la ética del conocimiento aspi-
ra a llevar al hombre al conocimiento auténtico,
invistiéndolo de su valor trascendente, al servicio de
un valercso ideal.

Ojali este simposio desencadene udas e inguie-
tudes en lugar de falaces certidumbres.
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II. PRESENTE Y FUTURO DE LA
CIRUGIA ONCOLOGICA

ARTURO BELTRAN-ORTEGA*

La cirugia continda siendo un método terapéutico
practico y eficaz en el manejo de los enfermos con
neoplasias malignas. Habitualmente en el enfermo
con cincer es necesario realizar un procedimiento
quirdrgico ya sea para la obtencién de tejide para
estudio histopatologico que confirme el diagnastico,
o bien como procedimiento curative o paliativo de la
enfermedad.

En la década pasada el mejor conocimiento de la
biologia del cincer, el desarrollo de nuevos métodos
terapéuticos de radioquimioinmunoterapia y sobre
todo la aceptacién por los oncdlogos de los beneficios
de la aplicacion de tratamientos multidisciplinarios
han producido cambios importantes en las indicacio-
nes ¥ téenicas quirdrgicas aplicables a los diversos
tipos de tumores.

Cirugia clasificadora

Un factor determinante en la seleccion apropiada de
la terapéutica en el manejo de un enfermo con
cancer es la determinacitn de la extension del mis-
mao. El conocimiento de la etapa clinico-histopatolé-
gica de la enfermedad permite la seleccion de la
modalidad y secuencia de utilizacién de los diferentes
métodos terapéuticos.

A pesar de los avances logrados por métodos
radiolégicos no invasivos de tomografia axial compu-
tarizada o de procedimientos radiolégicos selectivos,
como la linfografia, o bien de dosificacidén de marca-
dores tumorales biolégicos, la tinica forma de obte-
ner una clasificacién clinico-histopatoldgica es me-
diante el anilisis histopatolégico de 6rganos y tejidos
obtenidos mediante un procedimiente quirdrgico.
La enfermedad de Hodgkin es un ejemplo de lo
sefialado. En enfermos con linforna de Hodgkin se ha
ohtenido un aumento considerable en la sobrevida de
los mismos; resultados obtenidos en gran parte de la
adecuada seieccién de la terapéutica en relacién a la
extension y localizacién de la enfermedad.!

La cirugia permite la obtencién de especimenes
para anilisis histopatolégico del bazo, tejido hepiti-
co, ganglios intra y retroperitoneales, médula bsea, y
asi determinar la extensién de la neoplasia, utilizan-
do radioterapia como tratamiento inicial en enfer-
mos con localizacién de tumor a una sola area supra

* Académico numeraria. Instituto Nacional de Cancerologia.
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¢ infradiafragmatica, y quimioterapia cuando se
comprueba la enfermedad en las dos areas, o bien
neoplasia organica generalizada.

En el mancjo del cancer de la glandula mamaria,
existe el criterio generalizado de no administrar
ningdn tratamiento complementario cuando el tu-
mor es menor de 2 cm ¥y no existen metdstasis
ganglionares axilares demostradas histoldgicamente
siempre que se haya utilizado un procedimiento
radical quirirgico loco-regional adecuado. En pre-
sencia de metastasis axilares el criterio de adminis-
trar tratamientos complementarios adyuvantes de
radio y/o quimioterapia, es el habitualmente susten-
tado actualmente dependiendo el tipo de tratamien-
to del nimeroc de ganglios con depdsitos tumora-
les demostrables, lo cual sblo es factible mediante el
analisis histolégico cuidadoso de todos los ganglios
axilares ysubescapulares obtenidos mediante la
extirpacidn de los mismos. ?

El diagnéstico més frecuente de lesiones tumora-
les en etapas iniciales ha permitido la utilizacién de
técnicas quirdrgicas menos radicales en el manejo de
ciertos rumores.

La mastectomia radical clisica, como tratamien-
to del c¢incer de mama en etapa loco-regional,
consistente, en la reseccién en bloque de la glindula
mamaria, misculos pectorales mayor y menor con ¢l
contenido celulo adiposo ganglionar axilo-subesca-
pular, esti siendo substituida por la mastectomia
radical modificada, en la cual se preserva ¢l pectoral
mayor, con resultados de sobrevida comparables,
y con menor deformacién de la paciente.® Métodos
quiriirgicos aun méis conservadores de cuadrantecto-
mia de la glandula mamaria con diseccién axilar o
bien la excision amplia del tumor primario seguido
de radioterapia loco-regional, estan siendo emplea-
dos para casos muy iniciales.*

En el manejo de los tumores de partes blandas
localizados en las extremidades, el criterio de manejo
de la reseccion del mismo con amplio margen de ser
factible realizarlo, seguido de radioterapia regional,
esta permitiendo salvar extremidades que anterior-
mente eran amputadas o desarticuladas.

Igualmente, en casos iniciales de sarcoma osteogé-
nico la reseccidbn en bloque de parte del hueso
afectado con substitucién del mismo, seguido de
quimioterapia organica generalizada es una alter-
nativa a considerar frente al procedimiento de ampu-
tacidn o desarticulacion.s

Cirugia citoreductiva

El empleo de nuevos productos quimioterdpicos
antineopléasicos v la utilizacién de combinaciones de
los mismos ha producido mejores respuestas frecuen-
temente en relacién al menor volumen tumoral
tratado, lo que justifica en ocasiones la reseccién
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parcial de masas tumorales en algunas neoplasias
seguida de quimioterapia.

En el manejo del cancer de ovario avanzado, la
extirpacién de la mayor cantidad de tumor intra-
abdominal seguida de quimioterapia orginica gene-
realizada, ha prolongado la supervivencia de las
enfermas,

La reseccion de metastasis pulmonares Gnicas &
miiltiples de sarcomas primarios de partes blandas u
Gseas, b es un criterio ampliamente aceptado, seguido
de tratamientos sistémicos complementarios.

Cirugia reconstructiva

La cirugia actual en el manejo de los tumores malig-
nos toma cada dia mas interés no solamente en la
curacion del enfermo, sino en la aplicacién de técni-
cas que permitan la resticucién funcional y cosmética
de los drganos y tejidos resecados,

L.os conocimientos adquiridos en el desarrollo de
los colgajos misculo cutdneos v la utilizacién mas
frecuente de los mismos, para la reparacién de los
defectos producidos por una cirugia mas radical, ha
sido un gran avance sobre todo en tumores de la
cabeza y el cuello.

Técnicas especiales han sido designadas para la
construccién de neo-laringes en los enfermos que
requieren la extirpacién del érgano, con posibilidad
de produccion de sonidos a través de una fistula
esofago-traqueal planeada.?

El microscopio es utilizado con mayor frecuencia
en el campo de la cirugia oncolégica. Con técnicas de
microcirugia ha sido posible la restitucién de drganos
resecados, tales como el esdfago cervical, mediante
el transplante de un segmento de intestino anasto-
mosando los vasos sanguineos del mismo, a vasos
tiroideos. 8

Nuevas técnicas de reparacién cosmética han sido
desarrolladas en enfermas a quienes se les ha practi-
cado una mastectomia,® siendo factible la recomns-
truccién mediante el empleo de colgajos de miisculo
dorsal ancho o recto anterior del abdomen los cuales
en combinacién con la aplicacién de una prétesis
mamaria dismninuyen el defecto operatorio. Estas téc-
nicas cada dia mas indicadas y empleadas son resul-
tado del concepto de restituir al maximo funcional y
cosméticamente al enfermo a quien se le ha practica-
do una reseccion amplia como manejo de una neo-
plasia maligna.
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III. RADIOTERAPIA, PRESENTE Y
FUTURO

Lo que kha pasado pasard de nuevo y
lo que ha sucedido, sucederd de nuevo
vy no hay nada nueve bajo el sol.

Rey Salomén

RODOLFQO DIAZ-PERCHES*

Esta idea expresada por el rey Salomén hace mas de
3000 anios, puede aplicarse a la radioterapia, ya que,
con el avance de la técnica, vuelven a explorarse
viejas ideas, en un intento por mejorar los resulta-
dos.

Desde que en 1898 se produjo la primera cura de
un céncer por medio de rayos X, el objetivo de la
radioterapia ha sido destruir al tejido enfermo prote-
gicndo al sano. Con este ideal se han desarrollado
avances tanto en c¢l conocimiento de la fisica de
radiaciones, que permite concentrar la dosis de
radiacién en el tejido enfermo, disminuyéndolas o
evitindolas en el tejide sano: como en el de los
factores radiobiolégicos que permite un uso mas
racional de la radiacién y combinacién con otros
procedimicntos terapéuticos tales como la cirugia y la
quimioterapia para lograr mejores resultados. Por
razones que se analizarin més adelante, la mejoria
en la precisién de la extensién de la enfermedad, ha
resultado de gran utilidad para incrementar los
resultados exitosos.

* Acodémico numerario.
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Aspecto fisico

Los primeros equipos de radioterapia externa, em-
pleaban energias de bajo o medianc voltaje, obte-
niendo su absorcion maxima al nivel de la superficie
y esto constituia el factor limitante para el tratamien.-
ta de tumores ubicados en profundidad. Por esta
razén nacieron las técnicas de campos multiples y la
terapia de movimiento, obteniendo la concentracién
de la dosis en profundidad pero irradiando un gran
volumen de tejido normal, aumentando la dosis
integral al paciente, lo que reduce la tolerancia a la
radiacion. Con este tipo de radioterapia se obtiene la
gran experiencia clinica y no es sino hasta la segunda
mitad de este siglo que proliferan los equipos de
supervoltaje, primero los equipos de telecurieterapia
y posteriormente los aceleradores de particulas tzies
como el acelerador lineal ¥ el Betatron.

De los equipos de telecurieterapia, la boma de
cobalto 60 es la que, por las ventajas que presenta,
ha sido la de mayor aceptacién, siendo el equipo mas
popular, sebre todo en los paises subdesarrollados
pues, por su costo relativamente bajo y por su mante-
nimiento relativamente sencillo, garantizan su opera-
cidn casi continua en cualquier parte del mundo. En
relacién con los equipos de ortovoltaje, los de super-
voltaje tienen las siguientes ventajas (cuadro 1):

comiin la mayor densidad idnica lineal, liberan
mavyor energia por unidad lineal, obteniendo un
mavor efecto biolégico, y son menos dependientes de
ia concentracion de oxigeno. Con estas particulas es
tammbién factible ajustar, en tercera dimension, la
concentracion de la dosis, evitando la irradiacién del
tejido sano vecino. Es importante verificar que den-
tro del haz de radiacién, quede incluido ¢l volumen
de tejido que se desea irradiar. Para esos fines han
surgido los aparatos llamados simuladores, en donde
se pueden reproducir los factores fisicos a emplear y
tomar una radiografia que verifique el paso del haz
de radiaciones. Una vez hecho esto, se debe cuidar de
que no haya desplazamiento del haz de radiacién en
relacién al paciente, para lo cual han surgido los
dispositivos de direccién de haces y diversos mecanis-
mos de fijacion del paciente.

Dentco del aspecto de la fisica de radiaciones,
también hay que mencionar a la braguiterapia vy,
aqui, la gran experiencia se obtuvo con el 226Ra el
cual, por los peligros que implica su uso, se ha venido
cambiando por elementos radiactivos menos arries-
gados tales como 5°Co, " Cs, "2Ta, '"Au, 9Ir
y %81 lo que ha permitido desarrollar técnicas con
carga diferida y la insercién del material radiactivo
en tubos muy delgados que pucden ser usados como
material de sutura, implantindolos en superficies
irregulares, que con otras técnicas era materialmente

Cuadro 1. Ventajas de los equipos de supervoltaje.

Fisicos:

Dosis maxima per debajo de la piel.

Mayor porcentaje de dosis en profundidad.
Menor absorcién diferencial entre hueso y
tejido blando.

Menor dosis integral.

Biolégicos:

Disminuye o se elimina la reaccién en la piel.

Mayor simplicidad pars alcanzar una dosis alta en
profundidad.

Disminucién de riesgo de necrosis dseq,

Mayar tolerancia.

Los equipos generadores de radiaciones ionizan-
tes, presentan ademas la ventaja de poder utilizar un
haz de electrones, lo que permite graduar con gran
precision el espesor del volumen de tejido por irra-
diar, evitando los tejidos que se encuentran por
detras de ese espesor.

En plan de investigacién, desde hace varias déca-
das. s¢ han empleado haces de neutrenes, particulas
pesadas cargadas, yTTmesones. Todos ellos tienen en
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imposible. Debido a que algunos de los elementos
mencionados tienen una vida media muy corta, estos
implantes pueden ser permanentes, disminuyendo
molestias a los pacientes,

En ¢l aspecto fisico, hay que mencionar el empleo
dc las computadoras, 1o que ha aumentadoe la preci-
sion v optimizacién de los cilcules de dosis, realizéan-
dolos Tapidamenie.

GERMAN GARCIA Y COL.



Cuadro 2. Efectos de la radioterapia a nivel
nuclear.

Reparacién
Repobiacién
Reorganizacién

Reoxigenacidr:

Radiobiologia

Desde el principio de la radicterapia se sefiald, segan
la ley de Bergonié y Triboudean, que la radiosensi-
bilidad esta en razan inversa al grado de diferencia-
cién de los tejidos. Posteriormente, se clasificd a los
tumores de acuerdo con su radiosensibilidad y esto
detuvo el empleo de la radioterapia en algunos
tumores, tales como ¢l adenocarcinoma de préstata,
aunque posteriormente se precisd que existen algunos
turmnores en donde, para valorar mejor la respuesta,
€5 necesario esperar hasta varios meses.

En estudios realizados para conocer los efectos
letales de la radiacion se ha llegado a la conclusién de
que éstos se deben principalmente a las alteraciones
producidas en el nicleo celular durante la mitosis y
que, ¢l efecto final de la radiacion estd regulado por
la ley de las cuatro erres {cuadro 2).

Desde el punto de vista practico, la reorganiza-
cién celular es quiza la mis importante, pues se ha
precisado que una dosis inicial ocasiona que un
mayor namero de células entren simultaneamente en
mitosis, mejorando la respuesta a las dosis subse-
cuentes.

Se han estudiado las curvas de sobrevida celular,
los efectos de distintas dosis de radiacidn a los
diferentes tejidos, sanos y tumorales, los distintos
factores que pueden modificar la respuesta, etc. y
como consecuencia, cada vez se obtienen mejores
resultados.

Combinacidén de procedimientos terapéuticos

En las ctapas tempranas de 1a enfermedad, habitual-
mente un solo procedimiento terapéutico, cirugia o
radioterapia, produce un alte porcentaje de curabi-
lidad. Es en los casos avanzados, cuando se requiere
de la combinacién de procedimientos para mejorar
las posibilidades de curacion. Cuando se emplea la
cirugia como primer procedimiento, la finalidad de
esta s reducir volumen tumoral, dejando que la
radioterapia complete el efecto antitumoral. Se sabe
que, la dosis necesaria para obtener el 90 por ciento
de control local de la enferrnedad estarid de acuerdo
con el volumen tumoral (cuadro 3).

ONCOQLOGIA TERAPEUTICA

Cuadro 3. Dosis necesaria para el control local
de 90% de carcinomas epidermoides o
adenocarcinomas.

Tumor a nivel mi- 4000 rads en 4 semanas.

croscépico.

Tumor hasta de 2 cm 5000 rads en 5 semanaos.

Tumorentre2y 5 7000 rads en 7 semanas.

cm

Para turmnores mayores, el porcentaje de huena
respuesta disminuye no pudiendo aumentar la dosis
porque 7000 rads en 7 semanas es el limite de
tolerancia para la mayor parte de los tejidos, Cuando
se usa la radioterapia combinada con quimiotera-
pia, el efecto antitumoral puede ser potenciado,
quedando como factores limitantes la potenciacidn
sobre el tejido sano, destacindose la respuesta del
teiido hematopoyético como factor limitante. En
cualquier caso, es importante hacer énfasis que
cuando se utiliza la combinacién de 2 & mas proce-
dimientos, estos deben planearse desde el principio,

Hay que sefialar, por {ltimo, la importancia de
un diagndstico mas preciso en cuanto a la extensién
de la enfermedad, destacandose et emplec de la
tomografia computarizada y de la cirugia. La preci-
5ion lograda con la tomografia computarizada per-
mite ajustar con mayor precisién la distribucion
isodosica al tumor, seleccionando las puertas de
entrada y los distintos factores que permitan concen-
trar la dosis en el volumen de tejido que se desea
irradiar, incluyendo el margen de seguridad adecua-
do, protegiendo las estructuras cuya menor toleran-
cia hacen que la dosis de radiacién deba ser también
menor.

La cirugia ha ayudado a conocer la extensién de
la enfermedad, practicando no sélo el examen de
organos y tejidos probablemente invadidos sino to-
mando biopsias de estructuras aparentemente sanas.
Esto, en casos como el cancer de ovario, permiten
hacer una mas correcta clasificacidn de la enferme-
dad y, con ello incluir todo el volumen de tejide
enfermo, Asi por otra parte, cuando el cirujano ha
sefialado todo el volumen de tejido enfermo, es
factible reducir el volumen de tejide por irradiar,
asegurarse de que &€ste quede comprendido en el haz
de radiacidn y con ello mejorar los resultados. Todos
estos conocimientos hacen que la radioterapia actual
sca Menos empirica y con las investigaciones que se
estan realizando, se espera que llegue a ser mucho
mas cientifica y con ello, mas efectiva.
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IV. POSIBILIDADES Y LIMITACIONES
DE LA QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLA-
SICA MODERNA

JAIME G. DE LA GARZA-SALAZAR*

Posibilidades

El potencial curativo de las enfermedades neoplésicas
avanzadas por medio de la quimioterapia moderna es
una realidad. Este hecho se corrobora con las dife-
rentes aportaciones publicadas en la literatura mun-
dial, en las que de acuerdo a ciertas caracteristicas
clinicas y diferentes esquemnas terapéuticos, tumores
como el coriocarcinoma uterino, linfoma de Burkite,
leucemia aguda linfoblastica, enfermedad de Hodg-
kin. linfoma histiocitico difuso, carcinoma de testicu-
lo, tumor de Wilms, sarcoma de Ewing y, el sarcoma
osteogénico, muestran tasas de supervivencia de 20 a
80 por ciento 2 mis de 5 afios en pacientes libres de
enfermedad: es ademas conocido que de acuerdo con
la historia natural de cada neoplasia, después de un
determinado tiempo de desaparicion de la enferme-
dad al paciente se le puede considerar curado.
Existe otro grupo de neoplasias: carcinoma de

mama, otros linfomas, mieloma miltiple, retino-
blastoma, sarcomas, carcinoma de ovario, carcino-
ma de prostata y de vejiga, en las que sblo existe
prolongacion de la sobrevida con una “buena” a
“excelente” calidad de vida y, en las cuales de
acuerdo al esquema terapéutico utilizado, la palia-
cidn varia de un 40 a 90 por ciento con sblo unos
cuantos sobrevivientes a mas de 5 afios.

El desarrollo de nuevas drogas menos toxicas para
el paciente y con mayor especificidad antitumoral
fundamentadas en el conocimiento del dogma de la
biologia molecular, del mecanismo de accion de las
drogas antineoplasicas y la comprensién de la hiolo-
gia ¢ historia natural de las neoplasias, asi como las
relacionadas con el huésped han side factores basicos
para el mejor entendimiento en el manejo de las
neoplasias con la quimioterapia moderna.

Limitaciones

Las limitaciones de la quimioterapia estan directa-
mente relacionadas a la toxicidad la cual puede ser:
1} de aparicidn temprana o, 2) tardia, ademis puede
ser especifica a un érgano o aparato, (cuadro 1) y asi
tenemos toxicidad gastrointestinal, hematolégica,
renal, pulmonar, cardiaca, dermatolégica, etc. co-
mo sucede con algunas drogas de uso comiin entre los
oncdlogos, por ejermplo el 5-fluorouracilo, que es uti-
lizado en un gran nimero de neoplasias malignas, y

Cuadro 1. Limitaciones de la quimioterapio. Toxicidad.

1. Hematolégica
2. Gastrointestinal
3. Renal

4. Cardiaca

5. Pulmonar

6. Hepdtica

7. Dermatolégica
8. Vascular

9. Auditiva

10. Gonadal

Varios

Varios

Cis-Diamino-Dicloroplatino
Adriamicina

Bleomicina

Methotrexote

Bleomicina, alquilantes

Vinblostina, Vincristina, Adrigmicina
Cis-Diamino-Dicloroplatine

Varios.

* Acodémico numerario. Institute Nacional de Cancerplogla.
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que se considera como de las menos tdxicas, es capaz
de producir sintomas y signos adversos derivados de
su toxicidad {cuadro 2} lo que hace que: a) se utilice
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Cuadro 2. Limitaciones de lo quimioterapia,

SFU Menos
Leucopenia Trombocitopenia
Estomatitis Hemorragia

Esofago-faringitis ulceras gastro-intestina-

les
Diarreaq Alopecia
Anorexia Dermatitis
Ndusea Cambies en las ufios
Vémito Sindrome cerebeloso

Futuro

El futuro de la quimioterapia antineoplisica moder-
na (cuadro 4) es: 1) Utilizarla en etapas mis tem-
pranas y por consiguiente con menar volumen tumo-
morzl. 2) La combinacién de modalidades terapéu-
ticas en cada caso particular. 3) Que las personas que
administren éstos tratamientos sean cxpertos especia-
listas en el manejo de todas las complicaciones. 4) La
esperanza de contar con firmacos nuevos,

en forma inadecuada, con dosis muy altas, provocan-
do toxicidad fatal para el paciente, o b) en dosis
msuficientes, que no producen toxicidad, pero que a
la vez no producen algtn efecto positivo; entonces
se dice que esta droga es peligrosa o inefectiva,
por lo gue las limitaciones de la quimioterapia
dependen directamente de quien la administre,

Otro tipo de limitaciones {cuadro 3) son las que
existen en la mujer embarazada, con un proceso
ncopldsive potencialmente curable y que requiere
quimioterapia. También existen factores indirectos
como es la precipitacién de cristales de Acido drico en
los tibulos renales distales en enfermos con leucemia
aguda tratada con quimioterapia, produciendo ast
nefropatias severas. En éstos casos una diuresis
mapropiada no valorada puede ser de consecuencias
adversas y una buena hidratacién con administracion
de alopurinol puede disminuir o evitar esta compli-
cacion.

Cuadro 3. Limitaciones de la quimioterapia.

Problema especial de toxicidad:
Paciente embarazada

rMuerte
Defectos varios del desa-
rrollo.

1. Dafio al feto

2. ¢Producir combios genéticos para futuras ge-
Methotrexate

neraciones?
Ciclofosfamida L Primer trimestre

Vincaleucoblasrina_l

ONCOLOGIA TERAPEUTICA

Cuadro 4. Futuro.

1. Utilizar quimicterapia en etapas tempranas del
cancer,

2. Combinar modalidades.

Cir + Rt + Qt
Rt + Cir + it
Cir + Qt + Rt
Qt + Cir + Rt
Qt + Rt + Cir

3. Cenocer muy bien el manejo de las complica-
ciones post-quimioterapia.

4. Drogos nuevas,
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V. JUSTIFICACION DE LA TERAPEU-
TICA MULTIDISCIPLINARIA DEL
CANCER

JOSE NORIEGA-LIMON*

Durante las dleimas décadas se ha tendido, cada vez
mis, a un enfoque multidisciplinario en la terapéuti-
ca oncolégica. Entendiendo por ello ei uso combina-
do, va sea simultineo, sucesivo o secuencial, de la
cirugia, la radioterapia, la quimic y hormonoterapia
y mas recientemente la inmunoterapia. Lo basico de
este enfoque, hecho frecuentemente en equipo, esta
en que la planeacidn y decisién del tipo de trata-
miente, su ejecucidén y control de resultados, sean
multidisciplinarios. Mas que nuevas terapéuticas, se
trata de nuevas asociaciones, nuevas estrategias mul-
tidisciplinarias. El auge actual de esta terapéutica
multimodal puede atribuirse a varias causas:

1. A pesar de los indudables avances técnicos de
los iltimes veinte afios, la cirugia y la radioterapia
solas o asociadas, no han incrementado substancial o
dramaticamente las tasas de supervivencia que ya se
obtenian en los afios sesenta. Los cuadros 1 y 2
muestran el muy modesto incremento de sobrevida
porcentual a 5 afios en casos diagnésticados entre
1960-1963% ¥ 1970-1973, especialmente en las neopla-
sias epiteliales que forman el mayor namero de

cinceres. Son excepcidn, la enfermedad de Hodgkin
y el carcinoma de préstata debido a mejorias en la
radioterapia y, las leucemias, los linfomas malignos,
los tumores testiculares y las neoplasias trofoblasticas
a causa de una mejor guimioterapia,

La tasa de supervivencia a cinco afios en carci-
noma cervicouterino que obteniamos en 1957 conti-
nua esencialmente la misma (cuadro 3). En algunos
canceres, como el de la mama, la tasa de mortalidad
no ha cambiado desde 1950, en el pulmonar el

T~ Tumor primario
N~ Ganglios
M.- Matdstosis lgjanas

Fig. 1. Locaolizacién de fracasos terapéuticos.

Cuadro 1. Tasa de supervivencia a 5 afics para diversas neoplasios. Casos diagnosticados
1960-1963 y 1970-1973.

Sitic 1960-63
Préstata 50 %
Rifidn 37
Cuerpo uterino 73
Vejiga 53
Colon/recto 41
Cuello uterino 58
Mamao 32
Ovario 18
5.N.C. 8
Pulmén 11
Estémogo 4

1970-73 Aumento

60 % 0%
46
81
61
48
64
36
20
10
12
4

O MNMRKMRKNBEBOO-GOQEO

+ Académico titulor. Director emérito. Instituto Nacional de
Cancerologio.
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incremento de incidencia es alarmante. Las tenden-
cias para 1990, como lo muestra el cuadro 4 sefialan
uh incremento para casi todas las neoplasias. A pesar
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Cuadro 2. Tosas de supervivencia a 5 afios para neoplasias diversos. Casos diagnosticados
1960-63 y 1970-73,

Sitio 1960-63
Hodgkin 40 %
Leucemia L.A. 4
Leucemia L. erdnica 35
Linfomas no Hodgkin 3N
Laringe 53
Lengua 28
Melanornas &0
Faringe 24
Tiroides 83
Boco 44

Fuente: Biometry Branch Nationol Cancer Institute.

Concer Facts and Figures 1982, American Cancer Society.

1970-73 Aumento
&7 % 27 %
28 24
51 16
41 10
62 9
37 9
68 8
28 4
86 3
44 0

Cuadro 3. Resultados de radicterapia. Céncer
cervicouterino.”

Estadio No. casos Vivas S/A  Sobrevida
a5 afios

I a3 60 B8 %

Ik 164 116 1 %

n 141 60 42.05 %

v 38 4 10.52 %

* Perdidas 23.  Sin dlasificacién excluidas 63.

de todos los avances técnicos, hoy nuestra mejor
arma continia siendo el diagndstico temprano (cua-
dro &).

2. El anilisis estadistico de los fracasos ha obliga-
do a intentar nuevas estrategias terapéuticas. Las
fallas de control tumoral, locales o regionales y la
muerte por enfermedad diseminada caen dentro de
“patrones de fracaso”. El “patrén de fracaso” predo-
minante en cada tipe de cincer puede ser en el tcumor
primario, compartimiento T, o regional-ganglionar
circulo N, por metistasis a distancia compartimiento
M 6 por algunas de las combinaciones {fig. 1). En
los tumores malignos del sistema nervioso central,
el “patréon de fracaso” es 100 por ciento local.

ONCOLOGIA TERAPEUTICA

La estrategia terapéutica multidisciplinaria debera
estar orientada a un mejor o mis constante control
del tumor primario y no a una terapéutica sistémica.
En el cancer mamario la muerte es producida en el
91 por ciento de los casos por fracaso en el control de
las metastasis lejanas, compartimiento M. A pesar de
ésto, llevamos treinta aios discutiendo todavia cual
es la mejor terapéutica loco-regional de una neopla-
sia potencialmente diseminada en etapas clinicas
tempranas. La estrategia terapéutica en este caso
debera enfocarse a reforzar los métodos ya existentes
de control loco-regional con terapéuticas sistémicas,
quimio, hormono o eventualmente inmunoterapicas,
para controlar la enfermedad subclinica potencial-
mente diseminada.

3. Los avances de la quimioterapia con la pro-
duccion de nuevas drogas antineoplisicas de mas
amplio espectro de accién, algunas de ellas quizas
mas especificas, y ¢l uso simultanec o secuencial de
miltiples drogas, asi como un mejor conocimiento de
su mecanisino de accién vy de las areas y tiempo de
aparicion de toxicidad, han sido trascendentes en el
tratamiento multimodal.

4. Un mejor conocimiento de los mecanismos
basicos de desarrollo y progresidon neoplasica, asi
como de la cinética de los ciclos celulares y tisulares y
de la manera como los diversos agentes terapéuticos
los modifican, empiezan a dar un caricter mas racio-
nal y cientifico a la terapéutica de combinacién.

Los estudios del tiempo de duplicacién celular
muestran que en el carcinoma mamario, con un
tiempo promedio de duplicacién de 100 dias (fig. 2),
hay un largo periodo de crecimiento preclinico du-
rante el cual la enfermedad puede ser potencialmen-

289



Cuadro 4. Tendencia estimada pora la incidencia de diversos canceres. Tasa X 100 000.

1975—1990.
1975 1990 Porcentaje

Estémago M 12.7 9 —29

F 3.4 3.1 — 43
Pulmdn M 76.4 94.1 + 23

F n.. 75.1 + 244
Mama F 86.2 112.6 + 31
Préstata M 64.9 91.1 + 41
Colon/recto M 53.8 66.3 + 23

F 42.6 48 + 13
Todos sitios M 365.8 444 + 21

F 301.8 435.3 + 44
Todos sitios M 289.4 349.9 + 21
excepto pulmén F 280 300.2 +29

Ref. Poliack & Horn. J. Nat, Cancer Inst. 64-1091. 1980.

PRECLINICO CLINICO

TIEMPC DE DUPLICACION 100 DIAS

a & =]
I 3 1

0 | 2 3 4 5 6 7 8

—

oS

o] 1 12 13

Fig. 2. Modelo de evolucién de un tumaor con tiempo de duplicacién de 100 dias. Nétese el largo periodo
de evolucién subclinica.
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Cuadro 5. Sobrevido o 5 afios segun grado de
invasién tumoral,

Local Regional
Utero 82-90 % 44 %
Moma 7% N %
Laringe 79 % 38 %
Préstata 68 % 57 %
Vejiga 7 % 21 %
Colon-recto 7 % 43 %
Oral 67 % 30 %
Pulmén 33 % 10 %

te diseminada y que explica como pueden presentarse
clinicamente metastasis tardias ya preexistentes, des-
pués de la aparente extirpacién loco-regional com-
pleta por la cirugia y la radioterapia.

En invasiones pre o subclinicas, el nimero de
eclulas neoplasicas por debajo de 108 6 los pequefios
clonos celulares, hacen més eficaces los ataques
quimio, hormono o radioterdpicos. Es posible asi, a
dosis mas bajas que las necesarias para esterilizar un
tumor macroscopico, irradiar y esterilizar grandes
areas después de la cirugia o radioterapia locales en
tumores moderadamente avanzados, etapa T2, T3 y
aun T4 de canceres de ta cabeza vy el cuello, de
tumores de partes blandas y de la pelvis. Es posible
con quimioterapia tratar la enfermedad subclinica
potencialmente diseminada de canceres mamarios en
erapas I, II y HI, y de carcinoma pulmonar indife-
renciado. La asociacidon sucesiva de cirugia, radio-
terapia y quimioterapia puede mejorar los resultados
de concrol local en neoplastas localmente avanzadas,
en las que cada une de estos agentes terapéuticos,
usado separadamente, sélo ha dado respuestas par-
ciales o transitorias.

En las etapas clinicas iniciales de la mayoria de
los canceres, la cirugia y la radioterapia solas o
asociadas continuan siendo los agentes curativos de
eleccion, En los avanzados localmente o los disemi-
nados potencial o clinicamente, la asoctacién multi-
disciplinaria ofrece posibilidades de mejoria de los
resultados,

El crecimiento y desarrollo neopldsicos dependen
cn cada caso particular del tiempo det ciclo celular y
de la cinética tisular, segin que predominen la
fraccion celular proliferante, la de células en fase de
reposo, del porcentaje de cétulas clonogénicas, ano-
xicas y de la pérdida celular por necrosis, descama-

ONCOLOGIA TERAPEUTICA

cidn, migracion o muerte celular. Todo moduladoe
por mecanismos solo parcialmente conocides, hor-
monales, inmunologicos, angiogenéticos, bioqui-
micos locales como las chalonas, etc. (fig. 3).

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
1979

PROLIFERANTES

CRONOGENICAS

ANOXICAS

Raf. Mendelsohn

Fig. 3. Poblacién celular tumoral.

El conocimiento de que ciertas drogas pueden ser
fase o ciclo especificas, asi como de las modificacio-
nes que la quimio y la radioterapia ejercen sobre la
cinética celular y tisular, alterando los procesos de
reparacion, redistribucion, repoblacién y reoxigena-
cién de las células proliferantes, las clonogénicas y las
anoxicas; determina ya, la estrategia de las actuales
asociaciones multidisciplinarias (figs. 4 v 5).

&

B Mercopt.
Citocing A,

Fig. 4. Fases del ciclo celular en que actian algu-
nas drogas. Ver (Vincristina); Mx (Meto-
trexate}; NH2 (Mostaza nitrogenaoda). Las
lineas punteadas muestran el posible
alargomiento de periodos G1 y GO del
ciclo celular.
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Fig. 5. Posibles alteraciones de las fases del ciclo
celular por lg accién de medicamentes.

S¢ empiezan a comprender mejor los efectos de la
asocicibn de radio y quimioterapia (fig. 6), que
pueden ser separados o independientes, aditivos o
interactivos (sensibilizadores). En los casos en que se
utilicen agentes quimtioterdpicos para control de la
enfermedad subclinica diseminada, que tiene accién
aditiva a la radioterapia, incrementando la accién
téxica local y sistémica, la asociacidon debera ser
secucncial ¥ no simultinea. Cuando sea posible la
sensibilizacién, el uso de quimio y radioterapia debe-
ra ser simultaneo o sucesivo. En las leucemias agudas
después de la remisién por quimioterapia se aprove-
cha la accidn independientermnente de la radiacion en
¢l sistema nervioso central, donde no llega la droga.

SEPARADO

INTERACTIVO

{SENSIBILIZA-
CION)

Fig. 6. Efectos de la combinocién radioterapia y
quimioterapiaq.
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Desconocemos todavia los factores de dosis-efecto
para cada combinacién terapéutica, que en ocasio-
nes puede llegar a ser de 1 a 3 6 de 1 a 6. No se tiene
todavia suficiente experiencia sobre las alteraciones
de la relacién terapéutica entre tejido sano y neopla-
sico con estas combinaciones terapéuticas.

5. En la practica clinica, sin embargo, han sido
esencialmente el empirismo clinico y la posibilidad
actual de estudios prospectivos clinicos cooperativos
analizados con riguroso criterio estadistice, los que
han impulsado la terapéutica multidisciplinaria.

Los buenos resultados del empirismo clinico,
audaz, de la oncologia pediatrica han impulsado a
este enfoque multimodal en el adulto.

La gran tolerancia del nific a las agresiones
terapéuticas, su gran capacidad de recuperacion, la
incidencia en la infancia de neoplasias jovenes muy
preliferantes con una fraccién de células en repro-
duccién muy susceptibles a la quimio y la radiotera-
pia; asi como la posibilidad de detectar a relativo
corto plazo efectos iatrogénicos y en periodos de dos a
tres afios observar cambios en las tasas de superviven-
cia como indicadores de curacion, lo que tomaria en
el adulto cinco a diez afios, permitieron a la oncolo-
gia pediitrica ser pionera en la terapéutica antineo-
plasica multimodal.

100 %
HODGKIN
A T. WILMS
I s 07 278 LINFOMA MALIGND

o § SARCOMA EWING

“m—7""_% RABDOMIDSARCOMA

&0

& SARCOMA asTEDGENICO
NEURDEL ASTOMA

40 TUMORES CEREBRALES

20

SOBREVYIDA A 5 ANDS

_~ QUIMIDTERAPIA

L RACIOTERAPIA

CIRUGIA

T Y T T

1340 50 &0 0 an

Flg. 7

Fig. 7. Cambios en el tiempo para el prondstico
de diversas enfermedades neopldsicas.

Los resultados de este enfoque terapéurtico (fig.
7}, muestran el aumento notable del porcentaje de
sobrevida a medida que fueron ascciandose la cirugia
a la quimio y la radioterapia entre 1940 a 1980,
Particularmente notorios son los logros ¢en enferme-
dad de Hodgkin, tumor de Wiims, sarcoma de
Ewing, neurcblastoma y méas recientemente y en
menor grado en rabdomiosarcomas, sarcoma osteo-
génico y tumores cerebrales.
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El cuadro 6 seiiala las neoplasias en que estas
combinaciones se usan ya con fines curativos en un
alto porcentaje. La sobrevida del tumor de Wilms en
1959 era de 10 a 23 por ciento. Faber reporto en los
aitos 60, 80 por ciento, y D'Angio en 1976 casi el 100
por ciento. El sarcoma de Ewing con pura radiotera-
pia hace 20 afios tenia tasa de sobrevida de 10 a 12
por ciento. Rosen en 1974 y Pomeray en 1975
reportan entre 70 y 75 por ciento. Con el uso de
cuatro drogas y radioterapia las cifras actuales son
del 90 por ciento,

Cuadro 6. Combinaciones terapéuticas con fines

curativos.
Tumor de Wilms C+R+Q
Tumor de Ewing R+ Q
Retinoblastoma R+ Q
Rabdomiosarcoma C+Q+R

Leucemio linfocelulor
agudo Q+R

Céancer testicular C+R+Q

C= Cirugla.
R = Radioterapia.
Q= Quimioterapia.

Los canceres del adulto en donde se esperan
mejorias de los resultados con enfoque multimodal se

sefialan en el cuadro 7.

Cuadro 7. Tumores susceptibles de enfoque
multimodal.

Cancer mamario

etopas lla iV Q+R o C+Q+HH+I?

Tumores cerebrales C+R + G
Cdncer pulmenar C+R +@Q
Cdncer de ovario C+Q+R
Sarcoma de partes

blandas C+R +Q
Sarcoma osteogénico C+ Q + |7

H = Hormanoterapia
1= Inmuncterapia

ONCOLOGIA TERAPEUTICA

El enfoque multidisciplinario debera hacerse
extensive a todos los elernentos humanos en contacto
con el enfermo durante el curso de su enfermedad.
Elementos de apoyo médico, técnico, psiquico, mo-
ral, social y econémico. Solo asi se podri dar al
enfermo un tratamicnto multimedal eficaz y huma-
nista {cuadro 8).

Cuadro 8. Grupos involucrados en la realizacién
del tratamiento.

Paciente

Médicos

Familia

Enfermeras y Técnicos
Frabajadoras Sociales
Equipo de rehabilitacién

“Tercer socio”.- Patrén, Cia. Seguro

Las investigaciones que pueden mejorar los resul-
tados en el inmediato futuro, pueden ser;

a) Desarrollo de pruebas diagnoésticas mis sensi-
bles. Marcadores tumorales bioquimicos o inmunald-
gicos que demuestren, mis temprana y especifica-
mente, la presencia de enfermedad subclinica v la
sensibilidad a la terapéutica hormonal, quimio o
inmunolégica. La obtencién de anticuerpos mone-
clonales humanos especificos por medio de hibrido-
mas, es en la actualidad uno de los campos mas
prometedares en inmunediagnéstico. Abre la posibi-
lidad de inmunoterapia especifica activa y aiin de
inmunorradio ¥y quimicinmunoterapia, al afiadirse a
estos anticuerpos sustancias radiactivas o agentes qui-
mioterdpicos que podrian actuar especificamente en
las células neoplasicas. Este campo estd en fase
experimental en animales.

b) Mejor combinacién de drogas antineoplasicas.

c) Produceion de drogas mas especificas v menos
toxicas.

d) Un mis especifivo vy rdpido diagnostico inmu-
nolégico y una mds efectiva reparacién del estado
inmunoldgico del huésped.
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¢} Mejores radiosensibilizadores quimicos y fisi-
vos, (Hipéertermia).

f1 Nuvvas formas de radiacidon, Pimesones ¥ neu-
LTaanes,

@} Mas cfectivas combinaciones terapéuticas
multidisciplinarias.

Comentario

Hay cvidencia estadistica de que el enfoque mul-
tidisciplinario en terapéutica oncolagica ha mejora-
do los resultados tanto de tasas de sobrevida como en
los simplemente paliativos en varias neoplasias.

Existen maltiples ensayos clinicos para hacer
extensiva esta mejoria en cincer mamario, cancer
pulmonar, tumeres cerebrales, diversos sarcomas,
melanomas, cancer ovarice y tumaores testiculares.
En las etapas tempranas de estas neoplasias se espe-
ran mejorias moderadas. En fases mas avanzadas los
resultados de control local y sistémico seran superio-
res a los actualmente obtenidos,

Estos cnsayos multidisciplinarios deberdn ser
hiechas en equipo, en centros que puedan analizar los
resultados, la toxicidad y los efectos colaterales. No
se conocen todavia muchas de las consecuencias de
eslas asociaciones terapéuticas tanto en su accidom
inmediata como tardia.

No debe olvidarse por otra parte que en las etapas
iniciales de muchas neoplasias malignas, siguen sien-
do la cirugia vy la radioterapia, solas o asociadas, los
agentes de eleecién. Existen en la actualidad tantos
ensayos ¢linicos experimentales, que dan la impre-
sion e una anarquia en los métodos terapéuticos
antineoplasicos en uso. Por seguir indiscriminada-
mente alguno, se puede caer no ya en un enfoque
multidisciplinario, sino en una terapéutica “multiin-
disciplinaria”™ que olvida principios basicos de tera-
péutica oncolégica, con consecuencias desastrosas
para ¢l paciente.

VI. PRESENTE Y FUTURO DE LA
INMUNOTERAPIA

LUIS JIMENEZ-ZAMUDIO*

[.2 inmunoterapia se inicid, y demostrd su utilidad,
en el siglo pasado. En su forma activa mediante la

* Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas. Instituto Politéenico
MNacional.
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estimulacion especifica de la capacidad inmunoelagi-
ca del individuo, fue aplicada por Pasteur para evitar
la progresion de la rabia en sujetos que habian sido
infectados por animales enfermos. En su forma pasi-
va mediante la transferencia de la capacidad desa-
rrollada por otro individuo, fue aplicada en Francia
por Roux y en Alemania por Behring y Ehrlich para
¢l tratamiento de la difteria y postertormente del
tétanos.! La seroterapia y algunas formas de inmuni-
zacién activa son usadas actualmente con éxito en un
buen nimero de infecciones. Sin embargo, la inmu-
noterapia no logrd el mismo éxito en el cincer. Los
primeros intentos realizados a principios de siglo
siguienda los modelos eficaces en infecciones, lleva-
ron a resultados inesperados y absolutamente inde-
scables. La administracién a enfermos de cancer, de
sueros con especificidad antitumoral, obtenidos de
animales, resultd consistentemente en el desarrollo
mas rapido del tumor, fendmeno que actualmente

lamariamos “facilitacién’.?

Estos fracasos tempranos suspendieron casi por
compteto la experimentacion en la inmunoterapia de
tumores hasta los afios cincuenta, en que se inicid
un cambio conceptual profunde en la inmunclogia:
se empezd a considerar la importancia de aquella
rama de la respuesta inmunitaria que hasta entonces
habia sido ignorada y relegada: la llamada “hiper-
sensibilidad tardia™. A esta forma de respuesta, de la
cual sélo se sabia que no dependia de anticuerpos
para su manifestacién, se la consideraba Gnicamente
como un fenémeno nocivo, de gran importancia ¢n
la patogenia de algunas enfermedades infecciosas
crénicas, pero sin ningtn valor en la proteccion, Ia
cual se atribuia exclusivamente a los anticuerpos.
Como resultado de los experimentos de Medawar en
los terrenos del crasplante y de la inmunosupresion,
se encontrd que los animales inmunodeprimidos
desarrollaban rumores con mayor frecuencia que los
animales inmunocompetentes. De estas observacio-
nes surgio el concepto de la “vigilancia inmunologi-
ca”, hipétesis de que el sistema inmunolégico tiene
como funcién fundamental el reconocimiento y la
eliminacién de células propias que, por cualquier
motivo, se apartan del patrén de identidad y norma-
lidad al que todas las células del organismo deben
ajustarse. Y como principal mecanismo efector de
esta vigilancia inmunolégica se fue revelando la
hipersensibilidad tardia, que al ir cobrando mayor
importancia v despertando mayor interés, llegd a
cambiar su nombre por el que actualmente ostenta
de inmunidad celular.?

Durante la década de los sesentas, se investigd
mucho acerca de los mecanismos de !a inmunidad
celular® ¥ el conocimicento adquiride reforzd consi-
derablemente €l concepto de la vigilancia inmuno-
logica. El efecte de la inmunidad celular parece
realmente actuar con gran eficacia contra células
anormales y preferentemente, contra células tumo-
rales,
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Se establecidé que Ia respuesta celular depende de
la activacién de linfocitos T, v que esta activacién
lleva a la produccién de linfocinas v a la adquisicién
de capacidad citotdxica por esta subpoblacién de
linfocitos educados en el timo. La citotoxicidad
actda especificamente sobre células tumorales, cuyos
antigenos anormales inician la respuesta y son reco-
nacidos por los linfocitos que los destruven. Las linfo-
cinas, por otra parte, son moléculas producidas por
est0s mismos linfocitos T, con miiltiples efectos: a)
algunas atraen y activan fagocitos, confiriéndoles
capacidad antitcumoral. b) Otras, las linfotoxinas,
matan directamente células turnorales, ¢) El interfe-
ton, actia directamente sobre la célula tumoral,
alterande su metabolismo e impidiendo su creci-
micnto y su reproduccién.

A principios de los afios setentas, parecia induda-
ble que la utilizacién adecuada de estos mecanismos
inmunalbgicos antitumorales llevaria al control de la
enfermedad, y se reinici6 la inmunoterapia, tanto en
modelos animales, como en la clinica.* La inmuno-
terapia del cAncer se ajustd, con modificaciones, a las
formas indicadas anteriormente: activa y pasiva.® La
inmunoterapia activa se desarrollé en dos variedades:
especifica e inespecifica. La inmunoterapia activa
especifica consiste en el estimulo del sistema inmuno-
légico del paciente con los antigenos de su propio
tumor. Este procedimiento Ileva el riesgo de inducir
la formacién de anticuerpos que interfieran con la
actividad antitumoral de la respuesta celular. El fe-
némeno de facilitacién por anticuerpo, que frustra-
ra los intentos de principios del siglo, sigue siendo un
peligro de la inmunoterapia activa especifica. La
inmunoterapia activa inespecifica se basa en la ines-
pecificidad de las linfocinas, que se producen y
actlian en la misma forma sin importar qué antigeno
inicie la respuesta. La induccién de una respuesta
celular intensa con BCG, Corynebacterium, etc.,
genera linfocinas con efecto antitumoral,

La inmunoterapia pasiva requiere la transferen-
cia de respucsta celular especifica contra el tumor del
paciente. Esta transferencia presenta problemas muy
serios. A diferencia de los anticuerpos, los efectos
maleculares de la respuesta cclular no alcanzan
voncentraciones efectivas en los fluidos biolégicos,
por lo que no se pueden transferir con suero ni otros
materizles. La transferencia de las células efectoras,
que en modelos animales funciona con éxito, en
humanos tiene las limitaciones de cualquier otro
trasplante, requiere la identidad entre el donador y
¢l receptor. De hecho, la identidad en este caso debe
ser absoluta, puesto que si en el caso de un transplan-
te de rifidn, el rifién no puede rechazar al receptor,
en el trasplante de linfocitos, estos pucden recenocer
como extrafio, y destruir, al receptor incompatible.

El problema de la histocompatibilidad se ha
tratado de resolver mediante la transferencia de
inmunidad celular con moléculas obtenidas de los
linfocitos especificos, que contengan la actividad
descada. Entre las moléculas mas empleadas se cuen-
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tan ¢l acido ribonucleico inmune (ARNI) y el factor
de transferencia (FT).% EI ARNi, de zlio peso mo-
lecular {2 000 000) se extrae del tejido linfoide de
animales que han sido inmunizados con el wmor
especifico. y el receptor adquiere la respuesta celular
antitumoral correspondiente.

EIFT es una molécula de muy bajo peso molecu-
lar 1600 daltones) que se extrae del tejido linfoide de
un humano con la respucsta antitumoral deseada, la
cual es transferida al receptor del FI.

E! ARNi funciona entre diferentes especies; per-
mite inmunizar un animal (generalmente una oveja)
con el tumor deseado, con lo cual se obtiene ARNi
suficiente para el tratamiento. Sin embargo, por este
método se teme la transferencia de material genéticc
no deseadn del animal donador, virus, oncogenes.
etc. Par su paree, el FT, hasta muy recientemcente,
solo funcionaba entre humanos, lo cual dificulta
considerablemente no sélo su obtencidn, sino la
obtencién con la especificidad antitumoral deseada,
lo cual cxige pruebas laboriosas y no siempre dispo-
nibles.

Los resultados obtenidos hasta ahora en la inmu-
noterapia del cancer dejan mucho que desear, hay
muchos factores que influyen en el baje porcentaje
de éxito que se logra con estos procedimiencos. Entre
los principales podemos mencionar:

a) Al no haber demeostrado su eficiencia, sc utiliza
como altime recurso en pacientes en fases muy avan-
zadas de la enfermedad.

b} Les procedimientos que se aplican preferen-
ternente, come la radio y quimioterapia, darian al
sistemna inmunitario, que no responde después a los
intentos de estimulacién.

¢} No sicmpre se aplican en la forma debida. E}
FT no siempre se obtiene del donador adecuado, por
no disponerse de las pruebas de laboratorio necesa-
rias para su seleccién,

d} Posiblemente la principal. Los conocimientos
inmunolégicos en que se basan la inmunoterapia han
sido incompletos, mientras que los factores a, b yC
s0lo requieren mejor manejo de los conceptos inmu-
nolagicos ya establecidos, es el factor mencionado en
d al que mayor importancia debemos asignar en este
momento. Al irse conociendo mejor el funcionamien-
1o del sistema inmunitario, las bases de la inmuno-
terapia seran cada vez mas racionales.

Ya actualmente la inmunoterapia se ha moder-
nizado, acorde con los grandes avances ocurridos en
la inmunologia basica durante la década de los
setentas, asi gran parte del fracaso del FT se puede
deber a que se extrae de una poblacién heterogéne
de células cn la cual, ademas de otros leucocitos, hay
linfocitos T efectores y linfocitos T supresores, por lo
tanto, el FT es en rcalidad una mezcla de moléculas
procedentes de células con actividades opuestas. Se
ha trabajado mucho en la obtencién de moléculas
homogéneas, ya sea purificando los linfocites T
descados antes de la extraccion del F1, o haciendo la
purificacién del FT deseado a partir de la mezcla
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nbtenida de una poblacidn celular heterogénea.
Fxperimentalmente, los resultados que se obtienen
con estas moléculas, purificadas en alto grado, son
reproducibles y consistentes.”

Se puede intentar la transferencia de inmunidad
adoptiva. Esta consiste en el trasplante de células
sanas, no inmunes pero capaces de desarrollar la
respuesta deseada, que el paciente no puede llevar a
cabo. Este procedimiento, impracticable hasta hace
poco por los problemas de incompatibilidad ya men-
cionadas, es posible ahora gracias a que, mediante
tratamiento con anticuerpos monoclonales, se pue-
den eliminar las células efectoras de la poblacion
transferida, permaneciendo en ella las células pre-
cursoras multipotenciales, que al madurar, adquie-
ren tolerancia hacia el receptor, restituyéndole la
capacidad efectora daiiada.

Los adelantos en la obtencidn de anticuerpos de
especificidad cada vez mayor, hasta llegar a la obien-
cion de anticuerpos monoclonales'® y la mayor
precision con que se pueden manipular quimica-
mente para pegarles otras moléculas o para modifi-
carlos en su estructura béasica, hace que los anticuer-
pos sean nuevamente utilizados, sin el temor de la
faciiitacion, que durante tanto tiempo, los hizo inde-
scables. Es cada vez mayor el uso de anticuerpos
antitumorales acoplados con drogas citotdxicas,
que son acarreadas selectivamente al tejido tumeoral.
Con esto sc logra, ademas, una menor accién de la
droga sobre tejidos no tumorales.'!

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra
una poblacidn linfocitaria dada se utilizan para des-
truir células de linforma. La mayor precisién se ha
logrado al eliminar un linfoma de linfocitos B me-
diante un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
idiotipo, también monoclonal, del linfoma.'?

En muchos casos, el anticuerpo antitumoral se
reduce a fragmentos monovalentes, > con lo cual se
logra un doble propésito: El anticuerpe mongvalente
no forma con los antigenos tumorales los agregados
que se consideran responsables del bloqueo de la
respuesta celular y al combinarse monovalentemente
con la célula rumoral, no induce en esta los cambios
fisiolégicos y antigénicos a que puede dar lugar un
anticuerpo bivalente.

El continue estudio de las células tumorales y de
sus alteraciones antigénicas, ha llevado a varios
grupos al aislamiento de antigenos tumerales comu-
nes a un gran namero de tipos diferentes de tu-
mor." " Algunos de estos antigenos tumorales co-
munes, '® se encuentran ya en una fase en que se
pucden aplicar con diversos fines, pruebas que per-
miten un diagnéstico temprane, intentos de inmuni-
zacién profilictica o terapéutica, v desde luego, la
obtencion de los anticuerpos especificos, para su
utilizacién segin los procedimientos descritos en €l

parrafo anterior.
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En resumen, la inmunoterapia del cancer, que
hasta ahora no ha dado los resultados que alguna vez
hizo esperar, no puede menos que beneficiarse de los
grandes avances en el conocimiento inmunolégico, y
adquirir las bases necesarias para que su uso racional
la convierta en una més de las herramientas dtiles en
la larga lucha contra esta terrible enfermedad.
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VII. HORIZONTE DE LA PREVENCION

GERMAN GARCIA

La oncologia preventiva ofrece, como todo nacimien-
to, exiguo presente e indefinible pervenir, no obstan-
te se apoya sobre tres postulados:

a) El céncer es un fenémeno esencialmente intrinse-
co, cuyo desencadenamiento es, bien ecoldgico,
bien inherente al individuo mismao.

b} Los agentes que hasta ahora han sido considera-
dos como cancerigenos no son en realidad mas
qQué Promotores o precursores, cuya activacidpn se
produce en el huésped.
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¢) La cancerizacidn marcha con la secuencia:
induccién;
promocion;
progresidn.

El postulado ¢ es la expresién de la antigua hips-
tesis de Berenblum! la cual supone que existen las
tres fases 0 momentos que acabamos de mencionar.

El objetivo de nuestra exposicidn, es definir las
rutas por las cuales camina la investigacion y cuiles
son, en este momento, las posibilidades de bloqueo
en cada una de las fases mencionadas.

El fendmeno de iniciacién es irreversible y de
indole genémica. A menos que pudieramos disefiar
un naevo genoma, esta ruta no ¢s asequible a la
prevencidn, si bien la ingenieria genética ofrece
posibilidades insospechadas. A principios de este
siglo: La fision atoémica, el lanzamiento de satélites
fabricados por €] hombre, parecia, quizas mis iluso-
rio, que el conocimiento actual exacto de la canceri-
zacion.

La promocién, que pone en marcha la mutacién
genética, silenciosa quizads durante largo tiempo,
(P.]. Fialkow),? ofrece posibilidades de prevencién,
ya que agentes exdgenos o enddgenos pueden sacar
de su letargo la c€lula estigmatizada inicialmente.

Iniciador (S)
(electrofilicos
mutagénicos)

Cancerigeno guimico

Promotores

Metabolismo inactivo

—_>

Entre los agentes, unas veces conocidos € intuidos
otras, estin los que acthan sobre los cinceres del
cuelle uterino, pulman, estomago y piel. En general,
pueden diferenciarse agentes iniciadores y agentes
promotores, si bien en algunos casos no puede esta-
blecerse esta diferenciacién. El tabaco, en carcino-
ma de colon y el virus II (HSV.2) en el cuello
uterino actdan segun las circunstancias como inicia-
dores o como promotores (fig. 1). De todas suer-
tes, el hecho més importante es que los denominados
cancerigenos han de ser potencializados en el orga-
nismo: asi, por ejemplo, el benzo [ v] pireno, conside-
rado como cancerigeno, ha de ser metabolizado en el
huésped a través de una larga sucesibn de pasos,
formandose en primer lugar el epoxido 7-8, produ-
ciéndose a continuacion el 7-8 de hidroxi-dihidro
benzo [ & pireno, seguido en esta secuencia por el
époxido 9-10 benzo [ a], pireno cancerigeno definiti-
vo (figs., 2 y 3). Este époxido, cancerigeno final,
origina la unién en posicién 10 con un resto de
guanina del ADN, conjunto denominado adducto
en el que va esta originada la cancerizacién celular,
en la fig. 4 esta representado el adducto en posicién
estereoquimica.

En el conjunto fisico de iniciacién-promocién
existe un comiin denominador, cuyo mecanismo de

Células normales

»

Células iniciadoras

Células tumorales

Clonas

Tumores clinicos

Fig. 1. Factores de iniciacién y promocién. Lugares de accién de mecanismos preventivos.
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Ruta principal para
la activacién meta-
bélica del:
Benzo(a)Pireno

R. end

—
FNADPH+02

O epoxido

Fig. 2. Produccién de un epoxido en posicidon 7-8, del benzo (a} pireno.

A PRI RA
TR et 2
BOLICA DEL:

dihs idthidro
benzopirenc

Fig. 4. Representacién estereoquimica del
adducto.

acctébn actita en virtud de los cancerigenos defi-
nitivos que contienen un ¢entro eiectrofilico reactivo-
itomo-electrdon-deficiente que araca los ricos centros
electranicos de polinucledtidos v proteinas. Los can-
cerigenos no electrofilicos, deberan ser metabolizados
para originar derivados electrofilicos cancerigenos

Fig. 3. Ruto metabélica principal que conduce verdaderos.
desde el benzo (a) pireno a frovés del Se ha querido establecer una correlacion entre
dihidroxido benzopireno, ol cancerige- cancerigenicidad y mutagenicidad. Esta correlacién
no definitivo que con un resto del ADN no siempre cxisic, debido probablemente a que el
torma un conjunte denominado aducto sisterna estudiado no contiene las enzimas necesarias
siendo aqui iniciada la verdadera canceri- para la activacién del promotor, por esta razdn
zacién. quizis sea permisible el siguiente postulado: Todos
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los cancerigenos finales son también mutagénicos,
Paraddjicamente, las enzimas que activan los cance-
rigenos son las mismas cuya funcidon primaria es la
detoxificacion de productos quimicos nocivos.

Otre ejemplo de la diversidad molecular de fun-
ctones s encuentra en la hidrolizacién del benzo [ 2]
pireno, produciéndose un complejo no cancerigeno,
por la accion de varias hidroxilasas de los hidrocar-
buros arilicos (AHH), oxigensas microsdmicas. Se
obtiene asi una serie de productos inocuos, aungque
sin embargo, una de estas hidroxilasas propicia la
formacion de un epéxido reactivo en la posicion 4-5,
1a cual constituye la llamada Regidn K, electrofilica y
mutagénica.

Los epoxidos electrofilicos son capaces de malig-
nizar células en cultive mediante unién covalente,
(clectrones comparcdos), con los componentes nu-
cleares del ADN. La cesién electrénica mencionada
es un proceso de oxidacidén. Los antioxidantes y los
inhibidores de proteasas constituirian un mecanismo
eventual de profilaxis a nivel molecular, experimen-
talmente por los tres mecanismos siguientes: inhibi-
cidn de la neoplasia mediante antioxidantes fendli-
cos, tolueno por ejemplo, administrados antes o
simultaneamente con la exposiciébn a cancerigenos
quimicos (Wattenberg). 3 Estos inhibidores son Ila-
mados agentes bloqueadores ya que en general evitan
que los cancerigenos alcancen o reaccionen en luga-
res celulures criticos.

Owra modalidad de prevencion molecular ey la
supresion de Tu respuesta celular a los agentes cance:
rigenos. Las investigaciones de esta maodalidad han
sido llevadas a cabo por Sporn y col.! utilizando
isomeros de la vitamina A, tales como el alfa y ¢l beta
acetatos de retinilo (retinoides). Estos compuestos
han mostrado ser capaces de inhibir la fase promo-
cional de la neoplasia. Aparece aqui un mecanismo
potencial para prevenir algunos canceres incluso on
individuos que han sulrido ya el contacto con lus
cancerigenos. Finalmente, y en este mismo campo de
investigacién, Shamberger,” ha podido bloguear la
fase de iniciacion de la cancerizacidon medianie ¢l
selenuro de selenio. Fste compuesto puede inhibir el
proceso de cancerizacidn en diversas fases.

El mismo autor ha lamado la atencidon sobre lu
posibilidad de que determinados niveles de sebenio en
los alimentos o en ¢l agua potable puedan ser impor-
tantes en la respuesta de poblaciones humanas a
AZCNTes CICOZENICOs.

Es obvio que la quimioprevencidén es un area en
que la extrapolacién al humano pudiera ser remota.

Tode lo mencionado constituye en la actualidad
un archipiélago de conocimientos sin ilegar a consti-
tuir continente de veracidad.

En resumen: En vista de la incertidumbre que
crea actualmente investigacion y elucubracion, se ha
intensificado ¢l camino de la epidemiologia, con el
fin de llegar a establecer correlacton entre ka infor-

MUERTES POR CANCER, EVITABLES EN INGLATERRA Y GALES (1967) {HOMBRES},

Eséfago v estdbmago

Colon y recto

Pancreas

Préstata

Sistema linfdatico y hematopoyético
Otros

41% Pulményplevra 40

Piel 1

A 7o, Vejiga 4
Cavided oral 2

Laringe 1

Evitables en su mayor poarte

Parcialmente evitables

No evitables en su mayoria | l

Fig. 5. Distribucién de cdnceres en varones, de acuerdo a la posibilidad de prevencién.
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MUERTES POR CANCER, EVITABLES EN INGLATERRA Y GALES (1967) (MUJERES).

—
Mama 20
Estémago y esétago 13
Colon y recto 17
Pdncreas 4
QOvario 7 r
Cuerpo uterino 3
Sistema linfético y hematopoyético 6
Otros 14

-

15% Pulmény pleura 9
Cérvico uterino 5

Cpiel 1
1% Cavidad oral 1

7
Evitables en su mayor parte

Parcialmente evitables }-’+

No evitables en su mayoria

Fig. 6. Distribucién de cénceres en mujeres de acuerdo a la posibilidad de prevencion.

macion que proporciona la biosfera del individuo;
factores ambientales extrinsecos e intrinsecos, por
una parte, originados por hébitos y costumbres,
profesionales o domésticos e incidencias de deter-
minadas neoplasias, por otra parte, Al poder esta-
hlecer una correspondencia entre estos bancos de
informacién v existencia de neoplasias, puede llegar-
se a conclusiones de valor practico suprimiendo o
corrigiendo hibites y costumbres del universo huma-
no y haciendo desaparecer parimetros, necesarios
pero no suficientes, para integrar las diferentes
galaxias de cancerizacion.

Esto constituye la situacién actual, esencia de la
oncologia preventiva. En las figs. 5 y 6 pueden
verse a escala cianceres evitables e inevitables en
hombres y mujeres, estadisticas elaboradas para
Inglaterra y Gales.

Se contempla el futuro como constituide por
una nueva entidad que consitiria en la sintesis
inequivoca entre la investigacién bésica v la
epidemiologia; con miras a la conservacién de la
salud del hombre mediante una oncologia preventiva
que apenas alborea y que nacié en 1770 con el
descubrimiento hecho por Percivall Pott del carcino-
ma producido en el escroto de los nifios que los
deshollinadores, introducfan en las chimeneas de
Londres y que constituian el primer cancer profesio-
nal descrito.
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