SIMPOSIOS

Bases cientificas del tratamiento

oncolégico multidisciplinario

I. INTRODUCCION

RODOLFO DIAZ-PERCHES*

En el campo de la oncologia existe la falsa impresién
entre el piblico y médicos no especializados, que el
diagnastico de cincer equivale a muerte. Durante to-
da mi vida profesional he luchade por cambiar esta
idea para que se acepte que ‘“El Cincer es Curable’’.

Es evidente que es una enfermedad grave, que re-
guiere que los médicos generales y los especialistas no
oncdlogos, tengan los conocimientos y la sutileza ne-
cesarios para realizar el diagnéstico en el momento
oportuno, si es posible aiin antes del inicio de los
sintomas.

Una enfermedad maligna, es un padecimiento de
larga evolucién. Tarda muchos afios en hacerse apa-
rente a partir de los primeros cambios celulares. Se
sabe que el aumento de las células neoplasicas tiene
una proporcién geométrica hasta ¢l momento en que,
por su crecimiento desmesurado, le empieza a faltar
los nutrientes y, a partir de ese momento, disminuye
su velocidad de crecimiento, llegando a destruirse en
su parte central por falta de nutrientes.
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En ese momento, se van a encontrar células malig-
nas con distinto grado de actividad reproductora,
desde las muy activas (periféricas y bien nutridas),
hasta las de actividad minima (las més cercanas a la
parte central necrética), en donde los nutrientes son
€SCAs0S.

Durante su evolucién, desde el principio hasta el
momento que se detecta clinicamente, estas células
malignas tienen la oportunidad de metastatizar. Esta
oportunidad varia con el tipo celular, con el sitio en el
que se desarrolla y con su velocidad de reproduccién.
Se piensa que en términos generales, las células con
baja actividad reproductora, aumentan su probabili-
dad de metastatizar con el tiempo. A medida que cre-
cen, son mayores sus probabilidades de producir me-
tastasis. En cambio, los tumores mas anaplésicos, con
mayor velocidad de crecimiento, presentan su mayor
probabilidad de metastatizar en un momento en que
su tamafio es alin pequefio

Todos estos conocimientos y muchos més, han va-
riado la estrategia del tratamiento, aunque se puede
aceptar también que los turnores pequefios son sus-
ceptibles de ser curados con un sélo procedimiento te-
rapéutico y, a medida que aumenta su tamafio, se re-
quiere de la combinacién de varios procedimientos y,
adn asi, disminuyen las posibilidades de curacién.
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Por este mouve y, de acuerdo con nuestro Presi-
dente el Dactor Kuthy Porter, se pensé en la conve-
niencia de revisar, en esta ocasion, las bases cientifi-
cas de la terapéutica onceldgica.

Para ello, se van a exponer los siguientes temas:
“El Sujeto de Alto Riesgo’’ revisando los aspectos
epidemiolégicos de algunos de los tumores mas co-
munes en nuestro medio, lo que define a las personas
que, por distintos factores, se vuelven personas de
mayor riesgo de desarrollar un céncer. Se analizaran
las bases cientificas de la cirugia oncolégica moderna,
asi como las bases de la radioterapia moderna y la
Quimioterapia actual.

II. EL SUJETO DE ALTO RIESGO
PARA DESARROLLAR CANCER

ALFONSO TORRES-LOBATON*

Fl incremento mostrado durante el presente siglo por
las neoplasias malignas, se ha acompafiade de un me-
jor conocimiento acerca de su biologia y de su historia
natural, situacién que ha permitido, sobre todo en los
ultimos afios, sentar las bases para identificar, hasta
donde es posible, a os sujetos con mayor riesgo de
padecertas.

En nuestro pais, donde Jas neoplasias malignas
ocupan ¢l segundo lugar como causa de muerte entre
los 45 y 64 afios, con cifras que sélo se ven superadas
por las de 1os padecimientos cardiovasculares; destaca
{a localizacién correspondiente al dtero, al estémago,
pulmén, linfomas y leucemias, mama, colon y recto,
préstata, cavidad oral y faringolaringe;” como las de
mayor mortalidad por cdncer. (Cuadro 1)

Las Jocalizaciones anteriores encabezadas por el
cancer del cuello uterino y el de la glandula mamaria,
constituyeron el 67.9 por ciento de la totalidad de los
enfermos con cancer incluidos para 1982 en ¢l Re-
gistro de Lucha contra el Céncer de la Secretaria de
Salubridad y Asistencia. En esta lista de cdnceres més
frecuentes, se incluyen a los sarcornas dseos y de par-
tes blandas. (Cuadro 2)

En ei 36 por ciento de las neoplasias que causan
mayor nimero de muertes en nuestro pais, y en el 30
por ciento de las consideradas como mas frecuentes
por el Registro Nacional del Céncer para 1982, se
han identificado grupos de factores de riesgo para pa-
decerlas, los que son indispensables de considerar y

e investigar exhaustivamente, con el fin de obtener

“Sepania de Cirugla v Coordinador de Enscfianza. Unidad dv Onrolug(l'. Hoapital Ge- |
el de México. Seeretaria de Salud.
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Cuadro 1

Eatados Unidos Mexicanos
Principales causas de muerte
por Neoplasias malignas 1978*

Localizacién Porcentaje
Utero 13.4
Estomago 12.5
Pulmén 10.7
Linfomas y leucemias 9.8
Mama 4.5
Colon y recto 4.2
Prostata 38
C. oral, faringe y
laringe 12
Ortras 37.3

*Total de muertes; 24,269

Cuadro 2

Registro Nacional del Céncer
Incidencia de cdncer en 1982
11,781 casos

Localizacién Porcentaje
Cérvix 26.6
Mama 12.0
Leucemias y linfomas 6.1
Huesos y t. conectivo 5.1
C. oral, faringe y
laringe 4.6
Pulmén 3.6
Estémago 3.4
Préstata 3.3
Colon y recto 3.1
Otras 3%.1
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en esos casos diagndsticos oportunos que favorezcan
el éxito de la terapéutica; y que conduzcan a procu-
rar, hasta donde sea posible, su erradicacién, al
hablar de una eventual prevencidn de la enfermedad.

Estos padecimientos son: el cancer de las vias
aéreo-digestivas superiores, el del pulmén, el colo-
rectal, €l cdncer de la glandula mamaria; y €l cancer
cérvico-uterino.

El 90 por ciento de los carcinomas epidermoides
que se diagnostican en las dreas de cabeza y cuello, se
ven influidos por factores ambientales. Estos cinceres
han aumentado su frecuencia en el sexo femenino du-
rante los Gltimos ahos.

La edad mayor de Jos 40 afios, el tabaquismo, el al-
coholismo, la higiene oral deficiente, y la poca ingesta
de hierro y riboflavina, constituyen los factores de
riesgo involucrados en el cdncer oral.

Ademis de la edad, €] tabaquismo y el alcoholis-
mo, se consideran de riesgo para el cancer laringeo,
asi como factores laborales relacionados con el asbes-
to, el niquel, el arsénico, €l cromo y ef uranio. El
hallazgo del virus 6 del papiloma humano en papilo-
mas laringeos, ha vinculado a este agente infeccioso
con la enfermedad que nos otupa.

Se ha establecido una relacién entre la cantidad de
cigarrillos consumidos y el aumento del riesgo para
padecer céncer laringeo. Este alcanza hasta 13.5 ve-
ces més cuando se consumen 40 cigarrillos diarios, y
19 veces cuando se acumula ¢l efecto por 40 o més
anos.

El alcohol tiene un efecto promotor de la carcinogé-
nesis de las vias aéreo-digestivas altas, y este es direc-
tamente proporcional a la cantidad consumida. 30
ml. de alechol (una unidad) o sus equivalentes en
otras bebidas, aumenta el riesgo 2 veces. Este incre-
mento puede ser hasta de 9 veces con consumo de
més de 6 unidades. El efecto del alcohol, es sinérgico
al del tabaco: 2 o mas unidades de alcohol y 20 0 més
cigarrillos aumentan el riesgo 8.1 veces. (Cuadro 3)

En el cdncer pulmonar se destacan como factores
de riesgo, la edad, el tabaquismo, la contaminacién
ambienial, factores laborales, y un bajo aporte de be-
ta carotenos en la dieta.

Se estima que de persistir ¢l incremento de cancer
pulmonar registrado en la mujer de algunas ciudades
densamente pobladas y altamente industrializadas,
para el afic 2 000 la frecuencia de esta neoplasia serd
en esos sitios similar en ambos sexos.

Se ha publicado que fumadores de 40 cigarrillos o
més, tienen un riesgo 60 veces mayor para €l de-
sarrollo de este cncer, que el riesgo persiste ain sin
inhalar €l humo, y que alcanza sus maximas propot-
cienes cuando al efecto del tabaco se suma el laborar
con ashesto. El fumador que ingiere una dieta rica en
beta carotenos, muestra un riesgo menor al del fuma-
dor comiin, y este es de 2.5 veces. La ingesta de
dietas ricas en beta carotenos, disminuyen el riesgo

TRATAMIENTD ONCOLOGGICO

Cuadro 3

Cincer de la laringe
El alcohol como factor de riesgo

-‘Consumo Aumento
de alcohol del riesgo
1-2 unidades 2.0 veces
3-6 unidades 3.7 veces
+ de 6 unidades 9.0 veces
2 0 mas unidades y
2¢ o mas cigarros 8.1 veces

de céncer pulmonar atin entre fumadores con muchos
afios de tabaquismo. (Cuadro %)

Cuadro 4

Fabaquismo y Cincer del Pulmdn

Aumento del

Riesgo

Fumadores

de 40 cigarros ¢ mas 60.0 veces

que no inhalan el
humo 5.8 veces

que consumen dieta
rica en betacarotenos 2.6 veces

que-laboran con
ashesto 90.0 veces

En relacion ai cancer gastrico, el mas comin de los
canceres del aparato digestivo en nuestro pais, aun-
que se han emitido varias hipétesis relacionadas sobre
todo con deficiencias nutricionales, es poco lo que se
sabe acerca de su posible génesis.

Se consideran factores de riesgo para el céncer
colo-rectal ademds de la edad, factores de caricter
dietético y las enfermedades premalignas del colon.

Los pacientes con mayor riesgo de padecer ciancer
colo-rectal refieren una mayor ingesta de protefnas
animales, una mayor ingesta de grasas, un mayor
consumo de hidratos de carbono no refinados y una
menor ingesta de fibra dietética, situacién que ha sido
corroborada por el grupo de estudio sobre cincer del
aparato digestivo de esta Corporacién.
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En estos pacientes se encuentra una mayor con-
centracidn en heces de sales y de 4cidos biliares, una
mayor cantidad de bacterias anaerébicas, cuya pre-
sencia se ha vinculado con la sfntesis de 4cidos biliares
secundarios promotores de la carcinogénesis; v un
transito lento del contenido gastrointestinal que favo-
rece un mayor contacto de la mucosa con los agentes
cancerigenos.

Dieta pobre en fibra dietética aumenta 3.1 veces el
riesgo. La segunda generacién de emigrantes a paises
de mayor riesgo lo incrementan 2.5 veces, y el simple
hecho de vivir en dreas urbanas representa un
aumento de 1.8 veces.

La colitis ulcerosa aumenta el riesgo 26.9 veces, la
constipacifn e ingesta de laxantes 7.6 veces; y el ante-
cedente de colecistectomia, 3.0 veces.

En relacién con el cdncer mamaric, los factores de
riesge involucrados incluyen: una edad mayor a los
30 afios, historia personal de cidncer mamario, histo-
ria familiar de cdncer mamario, una dieta rica en gra-
sas, tnayor estatura y peso, la exposicién a las ra-
diaciones ionizantes, una historia menstrual prolon-
gada, un primer embarazo a término después de los
30 afios, la enfermedad fibroquistica de la mama; y la
presencia de ciertos patrones radioldgicos en los estu-
dios de mastografia.

Entre un 10 y un 15 por ciento de las pacientes con
cdncer mamario sefialan una historia familiar del pa-
decimiento, El riesgo se incrementa en estos casos de
2 a 3 veces, y puede alcanzar cifras hasta de 17 veces
cuando el cdncer ha sido bilateral y diagnosticade en
la premencpausia. (Cuadro 3)

La exposicién a las radiaciones ionizantes incre-
menta el riesgo 10 veces. La influencia del factor
nutricional manifestada por un aumento en la talla y
peso corporales, representa un incremento del riesgo
de 1.6 a 3.0 veces.

El consumo de bebidas alcohélicas, ee acompaiia
de acuerde con algunos autores de un riesgo hasta de
2.5 veces, y la ingestia de estrégenos conjugados en la
mencpausia de 1.5 a 5 veces.

Factores personales de riesgo, incluyen una histo-
ria personal de cdncer mamario donde el riesgo puede
ser entre 6.0 y 17 veces mayor, segin se haya presen-
tado el antecedente en la menopausia o en la preme-
nopausia. (Cuadro 6)

Una menarca temprana aumenta el riesgo entre
2.0 y 4.0 veces, y un primer embarazo después de los
30 aiios, entre 3.0 y 6.0 veces.

Actualmente se acepta que el cdncer mamario es
inducido hormonalmente y que son los estrégenos,
los principales agentes involucrados en la expresién
de la enfermedad.

Las estimulacién esirogénica obtenida ademds de
las ‘dos situaciones previamente sefialadas, por meca-
nismos como una dieta rica en grasas, la obesidad, o
por regulacién de cardcter genético; constituye el es-
tado mdés favorable para lograr la induccién tumoral,
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Cuadro 5

Céncer de mama
Factores ambientales de riesgo

Factor Aumento dei
Riesgo

Historia familiar de
cancer mamario 2 a 3 veces
Exposicién a

radiaciones ionizantes 10,0 veces

Mayor estatura y peso 1.6 a 3 veces
Consumo de bebidas
alcohélicas 2.5 veces
Estrégenos conjugados

en la menopausia 1.5 a 5 veces

Cuadro 6

Céncer de mama
Factores personales de riesgo

Factor Aumento del
Riesgo

Historia personal de
cdncer marmario 6 a 17 veces
Menarca antes de los
13 afios 2 a 4 veces
ler. embarazo
después de los 30 afios 3 a 6 veces
Enfermedad

fibroquistica de la

mama 2 a 4 veces

Patrones
mastograficos de
riesgo 2 a5 veces

la que es directamente proporcional a la duracién de
la exposicién al estimulo estrogénico.

Otros antecedentes personales de riesgo incluyen la
enfermedad fibroquistica de la mama que aumenta el

RODOLFO DIAZ PERCHES Y Col.



riesgo entre 2.0 y 4.0 veces, y la presencia de patro-
nes radioldgicos extremadamente densos en la glin-
dula mamaria, que lo incrementan entre 2.0 y 5.0
YECES,

Respecto al cAncer cérvico-uterino, se ha estableci-
do que la zona de transformaci6n del epitelio cervical,
la miés proliferativa durante la pubertad y la adoles-
cencia, ¢s especialmente susceptible de alteraciones
genéticas, las que pueden ser inducidas por agentes
transmitidos sexualmente.

La aparicién temprana de la actividad genital, la
promiscuidad sexual, y las infecciones del cuello ute-
rino, 'constituyen en el momento actual el principal
foco de atencién en la bisqueda de la génesis del cén-
cer cérvico- uterino, y son algunos de los principales
factores de riesgo involucrados. (Cuadro 7)

Se incluyen ademés como factores de riesgo para
esta neoplasia, la multiparidad, y estados de inmuno-
deficiencia, los que pueden verse favorecidos por el
tabaquismo y a través del empleo de hormonas como
los contraceptivos orales.

Cuadro 7

Ciéncer cétvico-uterino
Factores de Riesgo

Edad mayor a los 30 afios

Actividad genital antes de los
17 afos

Promiscuidad sexual
Mutltiparidad
Inmunodeficiencia
Tabaquismo
Infecciones cervicales
-—Herpes virus tipo 2
—Papiloma virus

—Chlamydia Trachomatis

Influencia hormonal ?

Los componentes del tabaco alcanzarfan el cérvix
por medio de la circulacién sistémica, y serfan excre-
tados por esta estructura.

La promiscuidad sexual eleva el riesgo entre 4.0 y
6.0 veces. La presencia de anticuerpos contra el her-
pes virus tipo 2, entre 4.5 y 10.3 veces, ¢l tabaquismo
hasta 12.7 veces; y el antecedente de cancer del pene
en el ebnyuge, 3.0 veces,

TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Los estudios epidemioldgicos acerca de las infec-
ciones virales del cuello uterino, han llegado a de-
mostrar anticuerpos contra el herpes virus tipo 2 en el
30 por ciento de la poblacién general, el 54 por ciento
en las mujeres promiscuas, En el 70 por ciento de los
carcinomas iz sitz y en el 83 por ciento de los carcino-
mas invasores.

En la época actual se investiga exhaustivamente ¢l
papel de las infecciones cervicales por papiloma virus
humano, uno de cuyos 18 tipos, el 16, se le estd consi-
derando como promotor especifico de la carcinogéne-
5i3 en este padecimiento.

HI. BASES CIENTIFICAS DE LA
RADIOTERAPIA

MAURICIO GARCIA-SAINZ®

La radiobiologia es la ciencia que estudia la interac-
ci6n de las radiaciones ionizantes con la materia viva,
por lo que constituye la base cientifica de la
radioterapia.

Se ha descrito pase a paso el desarrollo de las le-
siones inducidas por la radiacién, desde la exposicién
de la materia viva, hasta el establecimiento de la le-
sién final o la muerte.

Se reconocen en orden cronolégico sucesivo las si-
guientes etapas;

Absorcion de energia: Fendémeno fisico de muy
corta duracidn, 107'® segundos,

Ionizacién y excitacién electrénica de las molécu-
las: Fenémeno fisico-quimico de muy corta duracién,
10, con dos componentes distintos, uno directo y
otro indirecto que es mediado por los radicales libres
formados en el agua.

Puede modificarse por accién de sustancias protec-
toras o sensibilizadoras, siempre y cuando estén pre-
sentes en el momento de la exposicién a la radiacién.
Destaca el efecto sensibilizador del oxfgeno.

Cambios moleculares mediados por el metabolis-
mo propio de las células: Entre los més importantes
se encuentran las mutaciones y las lesiones celulares
submicroscépicas, que pueden ser reparadas parcial o
completamente. Se acompafian de efectos fisiol6gicos
tempranos, habitualmente reversibles. Esta etapa du-
ra varias horas, pero hay que recordar que las muta-
ciones genéticas sblo se manifiestan en generaciones
sucesivas,

Lesiones celulares visibles: Pueden ser reparadas
parcial o completamente. Se observan durante meses
y hasta afios después de la exposicién a la radiaci6n.

“Académicn numerano.
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FEfectos somaticos tardios: Destacan la induccidn
de cancer o leucemia v €l acortamiento de la expecta-
tiva de vida. Se observan sélo después de varios afios
de latencia.

Muerte celular o muerte de todo un organismo (multicelu-
lar): En €] caso de la muerte de las células
de un tejido, la poblacién perdida puede ser reempla-
zada por regeneracién de células sobrevivientes o por
injerto.

Desde el punto de vista de la radioterapia de los tu-
mores malignos el efecto mas importante de la ra-
diacién ionizante es la inhibicién completa y perma-
nente de la capacidad reproductora de las células ma-
lignas, por lo que a continuacién se exponen los me-
canismos y los resultados de esta pérdida de la activi-
dad proliferativa de las neoplasias expuesias a la
radiacion. '

Todas las moléculas de la célula irradiada pueden
sufrir algunos de los cambios inducidos por la ra-
diacién, pero el DNA dei nucleo celular es asiento de
las lesiones fundamentales que determinan la inhibi-
cién de la capacidad reproductiva de la célula. A las
dosis generalmente empleadas en radioterapia la
muerte celular post-mitética es la mds frecuente, ya
que las células hijas de aquellas que fueron expuestas

a la radiacidén ionizante no pueden completar una mi--

tosis normal y mueren.

La investigaci6n a nivel celular ha generado mucha
informacién ttil para sentar las bases cientificas de la
radioterapia, utilizando las técnicas de cultivo de teji-
do humano, solas o combinadas con transplantes de
diverso fipo, que permiten cuantificar in vitro o in vivo
la cinética celular de un gran ndmero de lineas de cé-
lulas normales o neoplésicas expuestas a diversos re-
gimenes de radiacién bajo condiciones definidas de
nutricién, oxigenaci6n, temperatura y fase del ciclo
celular en el momento de la exposicién a la radiacién
ionizante.

Estos experimentos han permitido cuantificar la ra-
diosensibilidad a la radiacién en términos de ia dosis
absorbida por las células, en base a compilaciones de

estos resultados se ha podido definir la dosis letal in:

pitro de unas 80 lineas celulares de mamiferos,
incluide el humano, con representacion de lineas de
origen normal y de origen neopldsico irradiadas en
condiciones aerdbicas; encontrdndose las dosis Do
entre 35 y 280 rads. Los extremos de la distribucién
de dosis letales para células irradiadas in vive son mas
amplios ya que se encontraron Do entre 7 y 389 rads.
Esta variabilidad de resultados aun bajo las més ri-
gurosas condiciones experimentales, hace imposible
una clasificacién confiable de lineas celulares en or-
den de radiosensibilidad, en particular porque no hay
diferencias consistentes entre las lineas celulares de
origen no neoplésico y las de origen neoplésico.
Estos resultados no explican la experiencia clinica
que indica que la radioterapia es capaz de irihibir en
forma total y permanente la capacidad reproductora
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de un niimero significativo de tumores malignos sin
causar un dafioirreparable en los tejidos normales del
paciente.

Esta inconsistencia aparente obligd a los investiga-
dores a seguir dos caminos distintos: el primero ha si-
do la reinterpretacién de los resultados conocidos de-
sarrolande nuevas hipétesis que incluyen ademds del
dafio inducido por la radiacién, el analisis de su re-
paracién tanto a nivel molecular como celular y tisu-
lar. El segundo ha sido la investigacién de la dinami-
ca de crecimiento de poblaciones celulares simples y
complejas, tanto normales como neoplasicas.

Para interpretar la respuesta de los tumores ex-
puestos a la radiacién ionizante, es necesario conside-
rar sumariamente la dindmica de su crecimiento que
es una funcién compleja, cuyo resultado depende del
balance neto de tres factores concomitantes:

A) La duracién del ciclo celular (Tc) definida como
el intervalo de tiempo transcurrido entre la termina-
cién de una mitosis {(nacimiento de una céhula) y la si-
guiente divisién mitética que da lugar a sus células
hijas.

Para los tumores humanos in vive Tc cae entre 1 y 4
dias en la mayoria de los casos.

B) La fraccién de crecimiento (P) definida como la
proporcién porcentual de las células del tumor en
proliferacién activa durante el tiempo de observa-
cién. En los tumores humanos se han encontrado
entre 2 y 50 por ciento de células en proliferacién
activa.

C) Pérdida de células del tumor (0) calculada en
forma indirecta en funcién de la relacién entre el
tiempo de duplicacién del volumen tumoral medido
durante el tiempo de observacién y el tiempo de
duplicacién potencial determinado por Tc y P como
si no hubicra pérdida de células.

Ahora bien, la regresién tumoral después de la ra-
dioterapia estd condicionada por los cambios de estos
mismos factores, que operan en la direccién de la
inhibicién del crecimiento, pero que inician las res-
puestas de reparacién del tumor dirigidas al manteni-
miento compensaiorio de su crecimiento.

I.os cambios que contribuyen a inhibir el creci-
miento somn:

Pérdida de la capacidad reproductora de las células.
Induccién de diferenciacién en las células incapacita-
das para dividirse.

Envejecimiento y muerte celular.

Mejorfa de la relacion entre débito vascular y masa
neoplasica.

Los cambios que tienden a mantener ¢l crecimien-
10 son:

Reparacién de células sobrevivientes.
Aceleracién de la proliferacién de células sobrevivien-
tes.

Para ilustrar la importancia préictica de estos facto-
res se pueden examinar los tres tumores malignos
mas frecuentes de la piel.

RODOLFQ DIAZ PERCHES Y Col.



El carcinoma basocelular tiene en promedic una
duracién del ciclo cetular (Tc) de 72 horas, una frac-
cién de crecimiento (P) de 30 por ciento y una pérdi-
da de células (0) de 95 por ciento, como consecuencia
muestra crecimiento lento y regresién rapida, con la
tasa de control local y curacién mds alta de los tres.

El carcinoma epidermoide tiene en promedio una
duracién del ciclo celular (T'c) de 38 horas, una frac-
cién de crecimiento (P) de 24 por ciento y una pérdi-
da de células (0) de 90 por ciento, por lo tanto
muestra crecimiento mas rdpido y regresién més len-
ta, con tasa de control local y curacién més baja que
el basocelular.

El melanoma maligno tiene en promedio una dura-
cién del ciclo celular (Tc) de 80 horas, una fraccién de
crecimiento (P) de 25 por ciento y una pérdida de cé-
lulas (0} de 70 por ciento, como consecuencia muestra
crecimiento acelerado y regresién muy lenta, con la
tasa de control local y curacién mas baja de los tres
tumores. La diferencia mds significativa en la dina-
mica de crecimiento celular de estas tres neoplasias es
la tasa de pérdida de células (0) que determina en
buena parte la velocidad de regresién de cada tumor.

La discusién de las bases cientificas de la radiotera-
pia quedaria trunca si no se incluye someramente una
relacién de los resultados ohservados en la prictica
clinica, tomando cuatro casos ilustrativos del poten-
cial de curacién de este método terapéutico, en pa-
cientes observados por 5 afios después del tratamien-
to. En la enfermedad de Hodgkin etapa IA, la sobre-
vida libre de actividad tumoral alcanza del 70 al 97
por ciento de los pacientes, pero este resultado se de-
teriora en etapas mis avanzadas, logrando en la IIIB
entre 44 y 63 por ciento de sobrevida.

En el carcinoma de laringe glético etapa TINOMO,
la sobrevida libre de actividad tumoral llega al 90 por
ciento de los pacientes, pero se reduce al 60 en la eta-

pa T3NOMO, incluyendo los pacientes rescatados con’

cirugia de recurrencias.

En el carcinoma cérvicouterino los resultados gene-
rales de sobrevida a 5 afios son, paralaetapal 75289
por ciento, en la etapa II 35 a 69 por ciento y para la
etapa I1I 35 a 40 por ciento.

En el carcinoma de la mama, T1 y T2NOMO, la
excisién local con radioterapia postoperateria ofrece
de 80 a 85 por ciento de sobrevida a 5 afios.

En conclusién ¢l resultado final de la radioterapia
depende del balance de todos los efectos anotados ac-
tuando sobre la poblacién celular que constituye cada
tumor, pero la curabilidad clfnica estd intimamente
ligada a otros factores relacionados con las complejas
relaciones huésped-tumor que apenas se estin explo-
rando en cuanto a la inmunologia, a las relaciones
parénquima-estroma del tumor y al estadio clinico en
el momento de iniciar la radioterapia.
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[V. BASES CIENTIFICAS DE LA
QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

JAIME G. DE LA GARZA-SALAZAR®

Fl principio bésico de utilizar substancias quimicas
en ¢l tratamiento del cAncer tuvo su origen desde el
siglo pasado apoyado en las experiencias sobre los tra-
tamientos antimicrobianos, asi Lissaver en 1865 de-
mostré que el arseniato de potasio era efectivo en el
tratamiento de la leucemia crénica granulocitica!
Paul Ehrlich a fines del siglo pasado descubrié el pri-
mer agente alquilante, sus investigaciones sobre el
tratamiento de la sifilis con el Salvarsan a principios
de este siglo le motivaron a iniciarse ¢n el campo de la
terapéutica antineoplasica y a él se le considera como
el padre de la quimioterapia a pesar de haber sido
muy pesimista acerca de la idea de poder curar el can-
cer con substancias quimicas; no fue hasta la década
de los cuarenta cuando se inici6 la era de la quimiote-

.rapia antineopldsica moderna.

La forma en que P. Ehrlich hacia sus investiga-
ciones son muy parecidas a las que en la actualidad se
utilizan para el desarrollo y aplicacion de las drogas
antineoplasicas® (p.j. Los ratones eran infectados con
bacile tuberculoso y neumococos, las ratas con tripa-
nosoma y los conejos con sifilis, utilizando diferentes
compuestos orginicos de arsénico y probindolos en
cada animal). La quimioterapia antineoplasica nacié
sobre las mismas bases cientificas de la quimioterapia
antimicrobiana.

En 1943 puede ser considerado el inicio de la
quimioterapia antineopldsica moderna con el uso de
la mostaza nitrogenada produciendo remisiones en
los linfornas malignos. La Universidad de Yale publi-
¢6 sus resultados hasta 1946. Las bases cientificas de
éstas investigaciones estaban basadas en los resulta-
dos de los estudios de Goodman y Gilman sobre el
uso del gas de mostaza como instrumento bélico tanto
en la primera como en la segunda guerra mundial y,
fue hasta que un médico naval cbservé en 1942 que
aquellos sobrevivientes de la explosién y hundimiento
de un barco de guerra cargado con gas de mostaza
presentaban deplesion medular severa (anemia,
leucopenia y trombocitopenia) e hipoplasia de
ganglios linfaticos. A partir de entonces se han de-
sarrollado un niimero importante de derivados de la
mostaza nitrogenada (Ciclo fosfamida, Clorambucil,
Thio-tepa, Myleran, etc.) con menos toxicidad en de-
terminadas enfermedades neoplésicas.’

En 1950 Woods y Fildes! enunciaron la teoria de
los antimetabolitos, se sintetizé una serie de 4 amino
derivados del Acido pteroilglutdmice, antagonista del
Acido félico, uno de estos derivados, €l aminopterin

*Divisidn de Medicina. Instituto Nacional de Cancerolugla. Secretaria de Salud.
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fue usado por Sidney Farber en Boston en 1948 y de-
mostrd por primera vez que un antimetabolito produ-
cia remisiones en la Jeucemia aguda linfobléastica. Las
bases cientfficas de estos estudios fue en cierta forma
accidental, Farber observé que aquellos nifios con
leucemia aguda que presentaban anemias de tipo me-
galoblastica y, que habian recibido 4cido félico como
tratamiento para corregir la anemia, presentaban
una rapida progresién de la leucemia muriendo en
pocos dias, de aqui naci6 la idea de Farber de utilizar
un agente con caracteristicas de antagonista del 4cido
félico (aminopterina), posteriormente se sintetizd
ametopterina (Methotrexate) droga que hasta la ac-
tualidad ocupa un lugar preponderante en el trata-
miento de las leucemias asi como en muchos otros pa-
decimientos malignos.

Todos estos estudios despertaron el interés de
muchos investigadores en todo el mundo* y asf se
incrementé el niimero de drogas antineoplésicas; es
de particular interés mencionar en un lugar especial
el ingenio de Heidelberger quien en una forma ra-
cional cred el 5 Fluorouracil, un antimetabolito que
desde 1937 es utilizado en un buen niimero de
neoplasias malignas.

El Dr. Heidelberger® habia observado que los tu-
mores transplantados en el ratén y, sobre todo los
adenocarcinomas del tracto digestivo consumian una
cantidad importante de 5 metil uracilo, la creacién 16+
gica para €l era el sustituir un dtomo de hidrégeno del
carbono 5 por un 4tomo de Fluor y asi producir un
potente veneno celular.

Actualmente contamos con mds de 30 drogas para
el tratamiento de neoplasias malignas, estas drogas se
agrupan de acuerdo a su mecanismo de accién en:

Agentes alquilantes
Antimetabolitos
Agentes naturales
Antibiéticos
Hormonas
Misceldneos

Agentes alquilantes

Los agentes alquilantes polifuncionales® son citotéxi-
cos inespecificos caracterizados por poseer en su mo-
lécula —sélo activas in vivo—, dos o més grupos al-
quilicos terminales, que por ser inestables, son capa-
ces de unirse a otras moléculas con 4tomos de oxige-
no, fésforo, nitrégenc o azufre. Los que aqui nos in-
teresan son substancias alquilantes con capacidad
preferente para unirse con el Acido desoxirribo-
nucléico sobre cuyo filamento molecular helicoidal se
fija en forma de puentes determinando la mucrte ce-
lular y otras veces mutaciones de modo similar a las
irradiaciones, por lo que también se les califica como
farmacos radiomiméticos, tode pasa como si el agente
alquilante uniendo a modo de puente a dos molécuias

200

de DNA creara una situacién incompatible para la ul-
terior vida celular y, atin para su descendencia.

Antimetabolilos:

Son antagonistas estructurales afines a los componen-
tes quimicos de las nucleoproteinas y, especfficamen-
te de los sillares que intervienen en su formacién, an-
tagonistas del 4cido félico {(methotrexate) o de las ba-
ses puricas (6 mercaptopurinas) o pirimidinas (5
fluorouracil, guaninas).

Agentes naturales

Estos agentes ejercen su accién antitumoral combi-
nandose con las proteinas microtubulares, como éstas
son componentes esenciales del huso mitético de las
células en divisién, la combinacién produce una pa-
rilisis de la mitosis.

Antibidticos

Estos agentes se agrupan no sélo por su mecanismo
de accién sino también por la estructura molecular.
a) antibiéticos andlogos o amino4cidos, son los que
remedan a la gentamina (p.j. Azaserina); b) An4lo-
gos de los nucleosidos de las purinas (p.j. Tubercidi-
na); c) Que se unen al DNA (p.j. Actinomicina D,
Adriamicina), y los que se unen al RNA (p.j. Mitra-
micina y Estreptozotocin); d) Inhibidores de la sinte-
sis protéica (p.j. Puromicina); €} Antitumorales de
péptidos naturales (p.j. Bleomicina).

Hormonas

La funcién especifica de las hormonas en el trata-
miento del cdncer no es bien entendida hasta ahora,
sin embargo se considera que actdan alterando los
procesos basicos fisiolégicos, p.j. se ha observado que
los corticoesteroides actGan inhibiendo la sintesis del
DNA y RNA interfiriendo asi en la sfntesis de las
proteinas,

Misceldneos

El grupo de drogas misceldneas tienen un mecanismo
de accién variable, pero siempre influyendo en la
inhibicién de la sintesis de DNA, RNA y protefnas.

Las drogas antineoplésicas se clasifican también de
acuerdo al momento donde actGan en el ciclo celular.!
Todas las células renovables que estin sintetizando
DNA pasan por una serie de fases conocidas como
ciclo celular. Al completar la mitosis (M), la célula
pasa a un tiempo variable de duracién en una fase de
descanso (G} durante la cual la sintesis de DNA para
la replicacién celular esta ausente, mientras que la
sintesis de RNA y proteinas contintia normalmente,
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al final de G en la conversién de G-3, se produce una
violenta sintesis de RNA y poco después empieza €l
periodo de la sintesis de DNA (Fase S) y la célula
tiene que dividirse o, permanccer tetraploide. Luego
viene la fase G, en que la célula nuevamente deja de
sintetizar DNA, aunque la de RNA y proteinas conti-
nia antes de entrar en mitosis. Durante ésta la sinte-
sis de proteinas y RNA disminuye abruptamente
mientras que ¢l material genético es repartido en las
células hijas.

Las drogas pueden ser especificas y no especificas;
las especificas son drogas que actian destruyendo cé-
lulas durante una parte del ciclo celular (Velbe, Cyto-
sar, Methotrexate). Las no especificas actiian en cual-
quier fase del ciclo celular (Agentes alquilantes,
Nitroso-ureas y radiaciones).

Otro grupo es aquél llamado de ciclo-especifico que
afecta tanto a células proliferantes como en reposo (3
Fluorouracil, Actinomicina D y Ciclofosfamida).

Como se ha observado la quimioterapia antineo-
piasica es en ¢l momento actual un método tera-
péutico con hases cientificas bien establecidas y el fu-
turo en la curacién del cincer se basa en la creacién o
descubrimiento de nuevos compuestos.
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V. COMO MEJORAR LOS RESULTA-
DOS TERAPEUTICOS EN LOS PA-
CIENTES CON CANCER.

RODOLFO DIAZ-PERCHES

En medicina, hay pocos fendémenos mas draméaticos
que producir la remisién completa o casi completa de
un cancer avanzado (Skipper).

Hemos escuchado las bases cientificas del trata-
miento actual de los enfermos con cédncer. Se puede
aceptar que, en términos generales, cuando un tumor
es pequefio, un sélo procedimiento puede ser sufi-
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Aspectos biclégicos de los tumores que deben
ser estudiados

Heterogeneidad de las células tumorales
Mestastasis

Cinética celular y separacidn celular
Flujo sanguineo y vascularidad
Microambiente ¢ hipoxia

Interaccién tumor-huésped

Modelos de tumores

Medicién de la actividad tumoral

Robert Southerland. Cancer Treatment Symposia. U.8. Departa-
ment of Health and Human Services. Vol 1:1984; 49.

Por lo anteriormente dicho, se deduce que el paso
mas importante para mejorar los resultados en los
tratamientos de las enfermedades neoplésicas, son el
mejorar la educacién de nuestros médicos.

También puede ser importante €l desarrollar pro-
cedimientos diagndsticos mds eficaces, que sean capa-
ces de descubrir la enfermedad en la fase en la que
aiin no se manifiesta clinicamente.

201



Quizd el mejor ejemplo lo constituye el cdncer del
cuello uterino en donde, por medio de la citologia va-
ginal y, mis recientemente por colposcopia, se
pueden reconocer las displasias, que actualmente se
consideran como las fases més tempranas de la misma
enfermedad y cuyo tratamiento produce prictica-
mente el 100 por ciento de curaciones.

Esta aseveracién nos leva de la mano a la conside-
racion de que se debe conocer mejor €l comporta-
miento biolégico del tumor, ya que existe una canti-
dad de variables que deben ser mejor conocidas y, de
acuerdo con Sutherland pueden ser englobadas en 8
temas. (Cuadro 1)

La informacién precisa sobre cada uno de estos as-
pectos permitird, indudablemente, modificar las
estrategias terapéuticas actuales, seleccionar ¢ indivi-
dualizar mejor la modalidad terapéutica y el momen-
te en que deba ser empleada.

En el aspecto terapéutico, se ha producido un gran
cambic durante los Gltimos 30 afios. En €l aspecto
quirirgico se ha pasado a la cirugia super- radical,
con la idea no sdlo de extirpar todo el volumen tumo-
ral presente, sino que, al reducir este al maximo, se
mejora la respuesta inmune y, de esta manera €l or-
ganismo se hace mas competente para defenderse de
la enfermedad. Sin embargo, recientemente existe la
tendencia de por lo menos en algunos tumores, ser
mas conservador, sobre la base de que otros procedi-
mientos terapéuticos pueden completar la accién an-
titumoral, lo que permite mejores resultados cosméti-
cos y funcionales.

En radioterapia, el cambio es también impre-
sionante, pudiendo resumirlo con el hecho de estable-
cer un adecuado control de calidad, lo que implica un
conocimiento exacto de la extensién de la enferme-
dad, una buena calibracién del equipo de radiotera-
pia, un plan de tratamiento que visualice, de ser po-
sible en tercera dimensién, la dosis sobre el volumen

Cuadro No. 2

de tejido que se desea irradiar y el cual varfa de
acuerdo con el tipo de tumor, con la extensién del
mismo y con ¢l sitic anatdmico, verificar que se eje-
cute fielmente el plan de tratamiento y se aplique la
dosis estipulada, la cual varia con los siguientes
factores. (Cuadro 2)

La quimioterapia es quizd la que ha presentado
mayores avances y de quien se egpera que pucda pro-
ducir mayores beneficios al conocer mejor la cinética
celular, se disponga de mejores y mayor nimero de
drogas lo que ampliara el panorama actual. Una de
las principales razones por las cuales la radioterapia y
la cirugfa fracasan, es porque existen metéstasis al
momento de tratar el primario. Actualmente se sabe
que mientras mayor sea el volimen tumoral, meno-
res son las probabilidades de curacién, sin importar la
modalidad terapéutica que se utilice {De Vita).
(Cuadro 3)

Cuadro No. 3

Principios de quimioterapia del céncer

Una sola célula maligna puede crecer y alcan-
zar un ndmero de células que matan al
huésped.

El crecimiento del tumor sigue la cinética de
crecimiento Gompertziano.

El efecto de muerte celular tiene funcién
logaritmica.

Existe una relacién inversa entre el ntimero de
células malignas vy la curabilidad por
quimioterapia.

Factores que determinan la dosis de radiacidon

Tipo histolégice del tumor
Volumen de tejido por irradiar
Sitio anatémico
Electividad biolégica de la dosis, que depende
de:
Tipo de radiacién, calidad de la misma
(Transferencia lineal de energia)
Intensidad de la dosis
Tiempo en el cual se administra
Numero de fracciones empleada
Factores que dependen de la relacién huésped-
tumor
Empleo de potenciadores de la radiacién

202

De Vita. Some New Concepts on the Development of Resistance
t¢ Chemotherapy. Accomplishments in Cancer Research 1982,
General Moter Cancer Research Foundation,

Las células tumorales desarrollan espontdncamen-
te resistencia a las drogas y la probabilidad de que
exista esta resistencia aumenta con el volimen tumo-
ral. (De Vita). Al mismo tiempo pueden desarrollar
sensibilidad hacia otra, por lo que se ha sugerido que,
para mejorar la respuesta, se alternen varias drogas
en vez de usar contfnuamente ¢l mismo esquema y
cambiarlo sélo cuando deja de ser itil. Sin embargo,
los tejidos normales no desarrollan esa resistencia.

Se ha determinado también (Skipper) que cuando
el volumen tumoral residual es pequefio, una sola
droga puede ser suficiente para obtener la curacién.
Cuando este volumen tumoral €s un poco mayor, se
requieren 2 drogas para su control y, cuando este vo-
lumen tumoral es grande, se requicre 3 6 més drogas.
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Cuadro No. 4

Enfermas con Cincer Mamario en quicnes se espera
recaida después de cirugia

Etapa Clinica p/los

Carga tumoral resi-

Recaida esperada. Células resistentes a
las drogas en el ndmere de células
residuales.

Resistencia a una so- Resistencia a dos

Minimo némero de

mismos ganglios y|dual desp. de cirugia.|la droga. drogas. drogas p/obtener cu-
etapa menopausica. racidn.
I Baja (10°0 < ) 0 1
I Mediana (10%) 0 2
I Alta (10°<) 10° > algunas 3 o mis

Skipper.- Stepnise Progress 1 the treatment of Disseminated Cancers. General Motors Cancer Rescarch

Foundation Accomplishrnents in Cancer Research 1982.

La relacién huésped-tumor también es muy impor-
tante pues el paciente anémico tolera mal todos los
tratamientos y la respuesta tumoral es pobre. Cuando
el paciente estd caquéctico, todo tratamiento estd
contraindicado y debe emplearse la alimentacién pa-
renteral con lo que se mejoraran las probabilidades de
respuesta.

Por tltimo, se mencionard la utilidad del trans-
plante de médula 6sea que permite una mayor agresi-
vidad terapéutica, tanto del radio como de la
guimioterapia, lo que permite que ¢l paciente sobre-
viva a esta agresividad y mejoren sus posibilidades te-
rapéuticas (Thomas).

En el momento actual, sigue siendo cierto lo dicho
por Ewingen en 1913 '‘La mortalidad por céncer dis-
minuird cuando se conozcan mejor la causas que pro-
ducen la enfermedad, cuando se conozca mejor la ex-
tensién de la enfermedad y cuande se apliquen los
mejores tratamientos’”, :
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