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La era moderna de la quimioterapia para el cAncer empez6 a principios de los anos 40 con la introduccién de la mostaza nitrogenada
(hidroclomro de mecloretamina). Aunque actualmente ésta se usa poco, muchos medicamentos con origen, estructura y accion diferentes se
emplean cominmente para tratar una amplia variedad de canceres en el humano. Estos agentes comparten una caracteristica: por lo general son
mas eficaces para matar o danar células malignas que células normales. Sin embargo, el hecho de que dafen células normales sefiala su gran
potencial para causar toxicidad. La comprension del uso de la quimioterapia requiere del entendimento tanto del mecanismo de accion del
medicamento como de la fisiopatologia del cancer, que tiene su origen en un trastorno del crecimento celular y tisular. La estrategia de la
quimioterapia se basa en los conocimientos existentes sobre crecimiento del tejido tumoral.

Crecimiento celular y tisular

El término cancer describe un grupo de enfermedades caracterizadas por acimulo inadecuado de tejido. Esta alteracion es més evidente
clinicamente cuando la masa de tejido tumoral compromete la funcién de 6rganos vitales. Al contrario de lo que suele pensarse, las neoplasias
malignas en los humanos no suelen ser enfermedades de proliferacion celular rapida; de hecho, las células de la mayor parte de las neoplasias
comunes proliferan en forma mas lenta que muchas células normales.' Es el acimulo relativamente lento del tejido tumoral en los 6rganos
vitales lo que provoca la muerte en muchos de los pacientes con cancer.

Los conceptos que describen el crecimiento de los tejidos normales son aplicables a los tejidos malignos porque los tejidos y células normales y

malignos comparten caracteristicas similares de crecimiento.* Se deben distinguir los conceptos que describen el crecimiento de células
individuales de los que describen el crecimiento de poblaciones de células o de tejidos [ver tabla 1].

Tabla 1 Conceptos de crecimiento

Crecimiento celular Crecimiento tisular

Tiempo del ciclo celular (tiempo de generacién) Tiempo de duplicacién
Fases de ciclo celular Indice de marcado

Mitosis Indice mitético

Fase G1 Fraccion de crecimiento

Fase S Fraccion de muerte celular

Fase Go

Fase G

CONCEPTOS DE CRECIMIENTO CELULAR

El tiempo del ciclo celular, o tiempo de generacién de una célula normal o maligna, es el lapso requerido para que una sola célula atraviese por
un ciclo celular complcto.® El ciclo celular se divide dé manera arbitraria en cuatro o cinco fases. G;, o intervalo 1, es la fase durante la que se
sintetizan ARN y proteinas para una variedad de funciones celulares diferenciadoras. Aunque de duracién variable, la fase G;, es la porcién mas
larga del ciclo celular. Durante la fase S, o de sintesis de ADN, se replica todo el genoma. La fase G,, o intervalo 2, ocurre entre el término de la
sintesis de ADN y el inicio de los cambios nucleares que ocurren en preparacién a la condensacion de los cromosomas. Durante la fase M, o
mitosis, ocurren los movimientos de los cromosomas y la division celular (citocinesis), que causan la distribucién de los cromosomas en dos
células hijas. G, describe una fase prolongada de reposo durante la cual las células no responden a estimulos que normalmente iniciarian la
sintesis de ADN. El tiempo del ciclo celular de la mayor parte de las células normales es de cerca de 24 a 48 horas, mientras que el de las células
malignas de los tumores humanos comunes puede ser hasta de 120 horas. Sin embargo, el tiempo de generacion, tanto de las células normales
como de las malignas, no es fijo, y puede ser facilmente modulado por una variedad de factores en el ambiente de la célula.



CONCEPTOS DE CRECIMIENTO TISULAR

Los cinco conceptos de crecimiento tisular no deben ser confundidos con los conceptos de crecimiento celular [ver tabla 1]. El cncer es una
enfermedad caracterizada por un trastorno en la regulacion del crecimiento tisular, al igual que por un trastorno en la regulacién del crecimiento
celular. Los conceptos tisulares son los mas importantes para el entendimiento clinico del cancer y de su quimioterapia.

El tiempo de duplicacion se refiere a la duracion requerida para que un tejido o turnor duplique su tamafio o ntimero de células. Aunque pudiera
esperarse que los tiempos del ciclo celular y de duplicacion tisular fueran iguales, el tiempo de duplicacién de un tumor clinicamente aparente es
por lo comén mucho mas prolongado que el del ciclo celular de las células que conforman al tumor. Cuatro parametros del crecimiento tisular (el
indice de marcado, el indice mitético, la fracciéon de crecimiento y la fraccion de muerte celular) pueden ser responsables de esta discrepancia.

El indice de marcado es el porcentaje de células que producen ADN en un tejido que se encuentra en la fase S del ciclo celular). En la mayor parte
de los tumores humanos este porcentaje es relativamente bajo (cinco a 20 porciento).® De manera similar, el indice mitético es el porcentaje de
células en un tejido o tumor que estan en mitosis en cualquier momento.

La fraccion de crecimiento es el porcentaje de la poblacion celular total que participa en el crecimiento del tejido o tumor, y representa la
fraccion de células que esté en el ciclo.” La fraccion de crecimiento es la mejor medida de la velocidad de crecimiento tisular. Este concepto ha
influido profundamente en la préctica de la quimioterapia. La fraccién de crecimiento clinicamente aparente de los canceres humanos es por lo
general pequefia (menos de la mitad de las células estan en ciclo), de manera que gran parte de las células cancerosas en la mayoria de los
pacientes estan en la fase G,,. Asi, la fraccion de crecimiento de muchos tejidos normales en un paciente con cancer frecuentemente excede la del
tejido tumoral. Los tejidos normales con fracciones de crecimiento mayores son los mas afectados por los agentes quimioterapicos, que son
toxicos para las células en proliferacion. Dichos tejidos normales (y sus respuestas a la toxicidad) incluyen la médula 6sea (leucopenia,
trombocitopenia, anemia), los precursores de los gametos (esterilidad), los foliculos pilosos (alopecia), y el epitelio que cubre el tracto digestivo
(ulceraciones orales, diarrea).

La fraccion de muerte celular es el porcentaje de células hijas recién producidas que mueren. Este niimero es alto en el tejido tumoral de muchos
de los pacientes con cancer, lo que indica que la mayor parte de la progenie de las células tumorales muere en lugar de acumularse. Asi, el grado
de desequilibrio entre la produccion de células tumorales nuevas (medido por el indice de marcado, el indice mitético y la fraccion de
crecimiento) y la muerte celular, determina la velocidad con la que crece una masa tumoral. Cuando ésta relacion se altera de manera que
favorece la produccion de células tumorales, el tejido tumoral se acumula en el sitio primario de un tumor o en los sitios de metéstasis.

CURVA DE GOMPERTZ

A diferencia de un tumor, el higado, el corazon o los pulmones no tienen tiempo de duplicaciéon en un adulto sano. Estos granos se encuentran en
un estado estable, las velocidades de produccion y muerte celular son iguales, de modo que con el paso del tiempo no existe aumento en su
tamafio o en el nimero de células. Sin embargo, las caracteristicas de crecimiento de los tumores pueden compararse con las de los fetos
humanos y de los nifios, en quienes la produccion de células nuevas excede a la muerte celular. En cada caso existe un tiempo de duplicacion, y
se puede definir un patron de crecimiento especifico para todo un tejido, 6rgano u organismo. La pendiente de las curvas de crecimiento para un
feto humano normal y para las células de la leucemia humana son semejantes [ver figura 1]. El matematico Gompertz desarroll6 una ecuacion
que describe este fendmeno de manera muy aproximada. Desde entonces esta curva se conoce como curva de Gompertz."

Figura 1

Crecimiento fetal contra tumoral

La curva de Gompertz indica que durante el desarrollo de un feto humano normal o de un tumor, la velocidad de crecimiento es muy rapida al
inicio y luego disminuye progresivamente al aumentar el tamafio. Esta observacion tiene gran importancia en las limitaciones de la
quimioterapia actual contra el cancer. Los mecanismos que contribuyen a la norma de la curva de Gompertz siguen sin comprenderse en su
totalidad, pero al menos dos factores importantes participan en la disminucion de la velocidad de crecimiento al aumentar el tamafo de los
tumores: la disminucion en la fracciéon de crecimiento y el aumento en la muerte celular espontanea. Al acumularse las células en un tejido
normal, en un tumor primario o en una metéastasis, se produce disminucién de la frecuencia con la que se inician nuevos ciclos de sintesis de
ADN, y por lo tanto, con la que se producen nuevas células. Cuando un tumor o un feto es muy pequeio, se encuentran en la parte baja de la
curva de Gompertz y tienen una gran fraccion de crecimiento. Cuando un tejido es grande, se sitia mas arriba en la curva de Gompertz y tiene
una fraccion de crecimiento pequeia. Cuando un tejido es muy pequeiio es probable que casi cada célula esté en ciclo y, por tanto, participando



en el crecimiento. Aunque la ecuacion de Gompertz describe el crecimiento de los tejidos y organismos en general, no todo el crecimiento
tumoral o normal ocurre por un proceso continuo.® Por ejemplo, los estudios sobre el crecimiento temprano en nifios han demostrado que
cuando se mide con frecuencia el crecimiento, este se presenta como un fené6meno intermitente, en el que periodos de crecimiento rapido se
intercalan con periodos de poco o ningin crecimiento. En forma semejante, las medidas de los tumores humanos han demostrado que periodos
de crecimiento acelerado pueden ser seguidos de periodos de crecimiento mas lento o nulo. Los calculos empleando el concepto de Gompertz
sugieren que el acumulo de células cancerosas en la mayoria de los tumores humanos comienza alrededor de dos anos antes de su detecciéon. En
la actualidad puede demostrarse la equivocacion de los investigadores de hace dos décadas que calcularon en forma errénea, basdndose en la
lenta velocidad de crecimiento de tumores lo suficientemente grandes para ser observados por radiografias, que éstos se habian originado
aproximadamente 10 a 20 afios antes de su deteccion. Este error se ejemplifica mejor en el cancer de los lactantes. Sin aplicar el concepto de
crecimiento de Gompertz, podria pensarse que ciertas neoplasias de la infancia se originaron antes de la concepcion.

Factores que afectan la curva de Gompertz

La disminucién progresiva de la entrada de células a la sintesis de ADN ( fase S), descrita por la curva de Gompertz, no es causada por un cambio
estable en las células tumorales individuales. Mas bien, refleja el hecho de que las células son parte de una poblacion celular y de que las sefiales
responsables de iniciar el crecimiento (v.gr., hormonas, faciores de crecimiento y nutrientes) cambian al acumularse las células.Si se quitan unas
cuantas células de un tumor lo suficientemente grande para estar en la parte superior de la curva de Gompertz y luego se implantan en otro sitio,
estas células vuelven a entrar al ciclo celular, su fraccion de crecimiento aumenta, y forman un nuevo tumor a una velocidad que se describe en
forma exacta en la curva de Gompertz. La capacidad de una célula cancerosa para volver a entrar en el ciclo celular al reducir se la poblaciéon de
células tumorales es aprovechada por el tratamiento de modalidad combinada contra el cancer.

Es probable que la muerte celular espontanea y la necrosis tisular sean las principales causas naturales de retraso en el crecimiento tumoral en el
cancer clinicamente aparente.® Los informes de patologia a menudo afirman que las piezas contienen grandes areas de necrosis, y es posible que
por este mecanismo se pierdan rapidamente gramos de tejido (> 109 células). Se calcula que del 70 al 9o porciento de las células tumorales
recientemente producidas en los humanos mueren espontaneamente. Si este no fuera el caso, es probable que muchos pacientes murieran antes
de entrar al sistema de salud, porque los tumores duplicarian su tamafo en cuestién de dias.

Se entienden poco los mecanismos responsables de la muerte celular, pero quizé se relacionen con cambios en la estructura del genoma de la
célula cancerosa, la apoptosis, con lo que se puede llamar en forma amplia nutricién celular, con varios mecanismos inmunolbgicos y con otros
factores. Por ejemplo pueden surgir defectos en la estructura de los cromosomas durante su replicacién y segregacion. También se pueden
segregar nimeros anormales de cromosomas durante la mitosis, de manera que muchas células hijas carecen sin duda de los genes o de los
mecanismos reguladores que se requieren para la supervivencia. Diversos mecanismos pueden causar apoptosis, o muerte celular iniciada en
forma activa (ver adelante). Ademaés, los tumores tienen vasculatura anormal, son comunes la ruptura de vasos, la coagulacién y la hemorragia.
La mala oxigenacion y la carencia de nutrientes pue den matar muchas células. El papel del sistema inmunolégico humano en la muerte de las
células tumorales no se comprende ain, pero es probable que ciertas clases de linfocitos contribuyan también a este proceso.'® Adema4s, genes
especificos regulan la duracién de la vida de muchos tipos celulares. Uno de estos genes, el bci-2, ha mutado en algunas neoplasias humanas, en
especial en los linfomas, causando pérdida del control de la supervivencia celular, con supervivencia prolongada de las células que han sufrido
cambios neoplasicos."

APOPTOSIS

12,

La apoptosis es un proceso fisioldgico normal que regula en forma especifica la supervivencia celular.'>* Es indispensable para la morfogénesis
durante el proceso de desarrollo embrionario, para la seleccion clonal en el sistema inmunolégico y quizé en la citotoxicidad mediada por
células, y para la muerte de algunas células inducida por quimioterapia y radiaciéon.'+'> Algunos cambios en la morfologia nuclear y en la
degradacion del ADN en fragmentos son caracteristicos de las células que sufren apoptosis. La apoptosis es un proceso activo que requiere
sintesis de proteinas que puede ser desencadenada por cambios en el ambiente celular. Los aumentos o reducciones en los niveles de hormonas
o de citocinas pueden iniciar la apoptosis. Por ejemplo, la eliminacién de andrégenos puede iniciar la apoptosis en células epiteliales de la
prostata. El gen supresor de tumores p53, cuya expresion es inducida cuando se dafa el genoma de una célula y el oncogene bci-2 tienen un
papel crucial en la regulacion de la apoptosis. Aunado a otros genes, el gen p53 vigila el estado del ADN de la célula. Si no se repara el dafo al
ADN, el producto del gen p53 inicia un proceso que termina en la apoptosis.'® El oncogen bci-2 produce una sustancia que prohibe la muerte
celular o apoptosis. Cuando el gen bci-2 esté activo se altera la apoptosis. Algunos agentes como las citocinas, los factores de crecimiento
parécrino, los agonistas de los canales del calcio y los agentes anti hormonas esteroideas favorecen la apoptosis, mientras que otros agentes,
como los productos del gen bcl-2, otros oncogenes, las hormonas endécrinas y quiza el virus Epstein-Barr, la retrasan.”'® La falla de la muerte
celular programada o la inhibicion de los pasos intermedios que activan los mecanismos que causan la muerte celular pueden ser importantes en
el inicio y progresion de los tumores desde el punto de vista clinico. Por lo tanto, la mejor comprension de la apoptosis permitira desarrollar
nuevas estrategias para combatir el acimulo de células neoplasicas.



MODELO DE FRACCION DE CRECIMIENTO

Se ha usado un modelo conceptual del crecimiento tumoral, cominmente llamado modelo de la fraccién de crecimiento, para desarrollar la
mayor parte de las estrategias de quimioterapia [ver figura 2].%° En este modelo un tumor comprende cuatro compartimientos celulares: el
compartimiento A contiene células en ciclo, que participan en la produccién de células nuevas; el comportamiento B contiene células fuera de
ciclo, que se encuentran detenidas temporalmente en la fase G, pero que pueden reingresar al compartimiento de células en ciclo cuando se les
aplica un estimulo apropiado; el comportamiento C contiene unas cuantas células vivas, pero detenidas, que no responden a las sefiales que
estimulan el crecimiento ni vuelven a entrar al compartimiento de células en ciclo, y el compartimiento D representa a las células muertas, que
pueden haber estado en cualquier compartimiento antes de morir. Cuando un tumor tiene una fraccion de crecimiento alta, la mayor parte de
sus células esta en el compartimiento A; cuando un tumor tiene una fraccién de crecimiento baja, la mayor parte de sus células est4 en los
compartimientos By C.

Figura 2

Modelo de crecimiento tumoral

Casi todos los agentes quimioterapicos actualmente en uso interfieren con la sintesis de ADN, con la provision de precursores para la sintesis de
ADN y ARN o con la mitosis. Estos medicamentos son mas eficaces contra las células en ciclo. Los mecanismos de muerte celular después del
tratamiento con un solo agente o con la combinacion de varios son complejos, y es probable que incluyan més de un proceso. Debido a que la
mayoria de los tumores detectables por clinica se encuentran en la porcion alta de la curva de Gompertz y estan compuestos principalmente por
células del compartimiento B que no estan en el ciclo, no es sorprendente que la quimioterapia no siempre sea eficaz para erradicar el cancer.

La estrategia del tratamiento del cincer consiste en hacer que las células tumorales cambien del compartimiento B, fuera de ciclo, al
compartimiento A, en ciclo. Varios métodos que promueven este cambio forman la base del tratamiento combinado. La cirugia es el método que
mas se emplea para reducir el tamafio del tumor y facilitar asi la reentrada de células neoplasicas dentro del ciclo celular. Después de que el
tumor primario se ha extirpado por completo, pueden quedar metéstasis microscopicas en sitios distantes. Debido a su tamafio pequefio, las
micrometastasis estdn compuestas principalmente de células en ciclo. El pequefio nimero de células que permanecen en el sitio del tumor
primario pueden también reentrar al ciclo celular (i.e., cambiarse al compartimiento A). Por lo tanto, las células neoplésicas restantes son
susceptibles a la quimioterapia. Puede usarse el tratamiento con radioterapia o quimioterapia solos para reducir la masa tumoral y asi reclutar
células dentro del compartimiento A, en ciclo. La estrategia de la quimioterapia adyuvante para el cincer de mama se basa en estos

conceptos.*"*?

Quimioterapia
QUIMIOTERAPIA COMBINADA

Las investigaciones de tumores en animales y los estudios clinicos en humanos han demostrado que las combinaciones de medicamentos
producen tasas de respuesta objetiva superiores y supervivencia més prolongada que los agentes inicos.*? Por lo tanto, el tratamiento
combinado es la base de la mayoria de los esquemas de quimioterapia que se emplean en la actualidad. La quimioterapia combinada emplea
mecanismos diferentes de accion y combina la citotoxicidad potencial de los diversos agentes. Aunque todos los medicamentos
quimioterapéuticos son més eficaces sobre las células que sintetizan ADN, muchos agentes (en especial los alquilantes) pueden destruir células
que no estan en ciclo. Estos agentes se denominan medicamentos no dependientes de la proliferacion celular. Algunos agentes, incluyendo
muchos de los antimetabolitos y antibioticos, son mas eficaces contra las células durante la sintesis de ADN, por lo que se denominan
medicamentos dependientes de la proliferacion celular. La administracién repetitiva de agentes no dependientes de la proliferacién celular
puede disminuir la masa tumoral al destruir células tanto de los compartimientos en ciclo como de fuera del ciclo. A continuacién las células
supervivientes se dirigen hacia el compartimiento de células en ciclo, donde son més sensibles a los medicamentos dependientes de la
proliferacion celular. El uso combinado de agentes no dependientes del ciclo celular, seguido de aquellos si dependientes de este ciclo, es eficaz
para aumentar la muerte de las células tumorales [ver figuras 2 y 3]. Cada ciclo de tratamiento destruye una fraccion fija de células, de manera
que se requieren ciclos repetidos para lograr la curacion. Por ejemplo, una combinacion de medicamento que destruya el 99.9 porciento de las
células cancerosas por ciclo de tratamiento tendria que ser repetida por lo menos seis veces para eliminar una masa tumoral promedio (si no
ocurriera crecimiento de células tumorales entre los ciclos).



Figura 3

Respuesta a la quimioterapia
ciclica

Estos modelos son necesariamente simplistas y sin duda minimizan factores importantes que pudieran reforzar la quimioterapia contra el
cancer. Sin embargo, cuando en los modelos fueron desarrollados por Skipper y colaboradores, proporcionaron la base tedrica que se utilizo para

curar la leucemia en nifios.>°

Varios principios guian la seleccion de medicamentos que se usan en combinacion.* Los medicamentos que son eficaces en forma individual se
deben combinar en dosis tan altas y administrarse con tanta frecuencia como lo permita la toxicidad. Por lo tanto, son preferibles las
combinaciones en donde no se superponen los tipos de toxicidad. Los medicamentos seleccionados deben también tener mecanismos diferentes
de accién. Esta medida aumenta la destruccion celular, reduce la posibilidad de que surjan poblaciones de células resistentes al medicamento e
interrumpen las funciones de las células neoplasicas al atacar multiples vias metabdlicas.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EFICACIA DE LA QUIMIOTERAPIA

Para que la quimioterapia sea eficaz, el paciente debe estar en buenas condiciones fisiologicas, el tumor debe tener caracteristicas de crecimiento
favorables y los medicamentos deben ser eficaces contra ese tumor en particular. Entre las caracteristicas relacionadas con el desarrollo tumoral
que limitan la eficacia de la quimioterapia se encuentran la existencia de una gran masa tumoral en el momento del diagnostico, una fraccion de
crecimiento tumoral baja, resistencia de las células tumorales a los medicamentos quimioterapicos, y la existencia de santuarios dentro del
organismo que limiten el acceso de las drogas a las células tumorales [ver tabla 2].






Coriocarcinoma
Tumor de Wilms
Leucemia
linfocitica aguda
(nifos)

Linfoma de Burkitt
Enfermedad de
Hodgkin
Leucemia
promielocitica
aguda
Leucemia de
células peludas
Tumores
testiculares

Indiferenciados

Relativamente
rapida

Relativamente
alta

Moderada

Sin
importancia

Leucemia
linficitica aguda
(adultos)

Leucemia mieloide
aguda

Leucemia mieloide
cronica
Carcinoma de
células pequeiias
del pulmén
Carcinoma
nasofaringeo
Adenocarcinoma
del ovario
Carcinoma de
mama (adyuvante)
Carcinoma de
vejiga

Carcinoma de
colon (adyuvante)
Algunos linfomas
no-Hodgkin
Sarcoma de Ewing
Rabdomiosarcoma
embrionario

Parcialmente
diferenciados

Menos
rapida

Relativamente
baja

Critica

Importante

Carcinomas
pulmonares
diferentes al de
células pequefias
Carcinomas del
esoéfago,
estomago,
pancreas, higado
y vias biliares
Carcinomas del
endometrio y
cervix
Carcinoma del
rifidn y préstata
Carcinoma de
tiroides

Gliomas
Carcinoides

Parcialmente
diferenciados

Menos
rapida

Baja

Critica

Muy
importante




e Leucemia
linfocitica crénica

e Mieloma multiple

e Sarcoma de
tejidos blandos

e Linfomas
foliculares

Nota: curable indica que mas del 50% se curan, subcurable indica que menos del 50% se curan y precurable que los
pacientes rara vez o nunca se curan con los esquemas actuales de quimioterapia.

Una gran masa tumoral y la resistencia a varios medicamentos son los dos factores més importantes que limitan la eficacia de la quimioterapia.
Las neoplasias malignas graves méas comunes en humanos (cancer de pulmén, mama, colon y prostata) rara vez se detectan antes de que el
tumor primario haya crecido por lo menos hasta 1 cm y contenga aproximadamente 109 células. En el momento del diagndstico muchos
pacientes con cancer tienen mas de 10'° células neoplasicas (10 billones de células, o alrededor de 10 g de tumor) y con frecuencia pueden tener
mas de 100 billones de células. (La mayoria de los pacientes con cdncer mueren cuando sus masas celulares tumorales se acercan a las 10**
células, o 1 kg. de tumor). Por lo tanto, aunque existiera un medicamento que destruyera con eficacia el 99.9 porciento de las células tumorales,
quedarian de 10° a 107 (de un millén a 10 millones) de células en el paciente tipico con cancer después del tratamiento inicial.

La eficacia de la quimioterapia puede alterarse por la cinética de crecimiento tumoral, la masa de células tumorales en todo el organismo, los
efectos toxicos de la quimioterapia sobre las células y otros tejidos diferentes al tumor y el deterioro de la funcion renal y hepatica. Cuando las
neoplasias son lo suficientemente grandes para ser detectadas, se encuentran en la parte alta de la curva de Gompertz (donde la fraccién de
crecimiento es baja) y ya ha ocurrido la mayor parte del crecimiento. La mayoria de estas células tumorales no estan proliferando, por lo que es
menos probable que cualquier agente quimioterapico las destruya. En forma semejante, a mayor tamafio del tumor primario, mayor
probabilidad de que un ntimero importante de células (resistentes y sensibles a los medicamentos) hayan metastatizado antes del diagnoéstico y
sean resistentes a la quimioterapia. Debido a que la mayoria de los agentes quimioterapéuticos dependen de la funcién renal y hepatica para la
excrecion o modificacion de los medicamentos, cuando existe dafio en la funcion renal o hepética sera necesario modificar las dosis para evitar
toxicidad severa.

En el momento del diagnostico muchos tumores humanos ya contienen células cancerosas que son resistentes a la quimioterapia estandar [ver
adelante, Heterogeneidad de las células tumorales, Resistencia a los medicamentos].?>2° Se calcula en forma conservadora que existen
mutaciones espontineas que confieren resistencia a los medicamentos en una de cada 10°107 células neoplésicas. Esta velocidad de mutacién
parece ser independiente de cualquier presion selectiva por parte del tratamiento medicamentos, aunque la radioterapia y la quimioterapia
pueden originar mutaciones adicionales. Las mutaciones, la pérdida de genes supresores de tumores y la activaciéon de oncogenes aumentan
también la velocidad de mutacién y contribuyen a la progresion del tumor dentro de la poblacién de células cancerosas.*’3° De ahi que la masa
de células cancerosas en el momento del diagnoéstico es de gran importancia porque incluso tumores de 1 cm (109 células) podrian contener
hasta 100 a 1,000 células resistentes a medicamentos antes de iniciar el tratamiento.

Algunas metéstasis se originan en ciertos sitios del organismo en donde son resistentes a la quimioterapia por la poca distribucion tisular de los
agentes administrados en dosis estandar. Estos sitios actian como santuarios que protegen a las células neoplasicas de los medicamentos que
circulan en sangre. Por ejemplo, existe este tipo de barrera en el cerebro y los testiculos, que impiden la difusién de los medicamentos de los
capilares hacia el tejido. Por lo tanto, estos sitios requieren modalidades especiales de tratamiento.

Heterogeneidad de las células tumorales

Han ocurrido grandes adelantos en el conocimiento de la composicion celular de las neoplasias. Antes se pensaba que los tumores malignos
estaban compuestos por poblaciones celulares uniformes u homogéneas, y que la caracterizacién de una sola célula podia ayudar a entender el
funcionamiento de toda la poblacién celular. Ahora esta claro que un tumor maligno se encuentra compuesto por células que son heterogéneas
para casi todas las caracteristicas estudiadas.?"3* Se han observado las principales divergencias en el tamafio y forma de las células (morfologia e
histologia), cariotipo (i.e., composicion cromos6mica), antigenos de superficie celular, respuesta a medicamentos (resistencia), capacidad de
metastatizar y proliferar y concentracion intracélular de enzimas y marcadores de células cancerosas (v.gr., receptores para estrogenos).

La mayor parte de los tumores malignos, aunque no todos, se originan de una sola célula o clona, y la poblacién celular descendiente se
diversifica debido a la constante aparicion y seleccién de nuevas clonas,*?3334 Los procesos que determinan la evolucion clonal en los canceres
humanos son poco conocidos. Es posible que participen los procesos ocasionados por la inestabilidad genética (quiza provocados por genes que
aumentan las mutaciones), como las rupturas cromosoémicas, las traslocaciones, la activacion de oncogenes y la pérdida de genes supresores de



tumores. También pueden participar cambios en el ambiente del huésped, como las alteraciones en la regulaciéon inmunologica Algunos linfomas
parecen originarse de mas de una clona y continiian cambiando respecto a la estructura celular y la respuesta al tratamiento, lo mismo que los
canceres que se originan de una sola clona.?> La comprensién de los mecanismos responsables de la diversificacion continua de las poblaciones
tumorales celulares que originan la progresion del tumor es el principal reto para poder desarrollar nuevos tratamientos contra el cincer.3'33:3

RESISTENCIA A LOS MEDICAMENTOS

La resistencia de las células tumorales a los efectos destructores de la quimioterapia es uno de los problemas centrales en el tratamiento del
cancer. La destruccion selectiva de las células tumorales sensibles a los medicamentos causa una mayor proliferaciéon de las células tumorales
que son resistentes a la quimioterapia. Entre los mecanismos de resistencia a los medicamentos se incluyen el menor acumulo de medicamento
(en especial la resistencia a medicamentos multiples), el aumento en los mecanismos de transferencia de glutation y de detoxificacion, los niveles
bajos de ADN topoisomerasa 11, las alteraciones de enzimas o metabolismo de medicamentos, y el aumento en la capacidad de las células
neoplasicas para reparar el dafio inducido por medicamentos.?” Las células que crecen en exceso en la poblacion tumoral no solo son resistentes
a los agentes empleados, sino tienden a ser resistentes también a otros medicamentos, muchos de los cuales tienen mecanismos de accién
distintos. Este fendmeno, denominado resistencia pleiotropica a medicamentos o resistencia a multiples firmacos, puede ser responsable de
gran parte de la resistencia a los medicamentos que ocurre en los pacientes con cancer tratados en forma previa.

La amplificacion de los genes (i.e., la produccion de copias extra de genes dentro de una célula) es uno de los mecanismos que puede originar
resistencia a los medicamentos. Este mecanismo se ha investigado sobre todo en tumores que son resistentes a metotrexate tanto in vitro como
in vivo.3® El metotrexate acttia al inhibir la accién de la enzima tetrahidrofolato reductasa. La amplificacion del gen que codifica la
tetrahidrofolato reductasa causa produccién excesiva de la enzima, originando resistencia al medicamento. Ademés de la amplificacion genética,
los cambios en la velocidad del transporte del metotrexate hacia las células cancerosas y en la estructura de la dihidrofolato reductasa puede
contribuir a la resistencia clinica a este farmaco.

La amplificacion de genes puede influir también en el fendmeno de resistencia a maltiples farmacos. Esta parece estar asociada a la mayor
expresion de una glucoproteina de la membrana celular denominada glucoproteina P, que se encuentra en la superficie de las células
neoplasicas.?>4 Esta glucoproteina de membrana sirve como un transportador para el flujo de sustancias nocivas como los agentes
quimioterapicos, y su mayor expresion se asocia con menor acumulo de multiples agentes quimioterapicos dentro de las células neoplasicas
resistentes. Se ha aislado e identificado la secuencia de un gen resistente a multiples farmacos, el mdr-1, que codifica la glucoproteina P. Cuando
este gen se transfiere, confiere resistencia a medicamentos en células antes sensibles a los mismos.** El gen mdr 1 se expresa en varios tejidos
normales, como el rifién, la glandula suprarrenal, el higado y el colon, y su expresion puede estar aumentada en las células cancerosas de
pacientes con leucemia, linfoma, mieloma multiple y otras neoplasias que son resistentes a la quimioterapia.** Aunque la amplificacion de los
genes puede causar expresion excesiva de la glucoproteina P, la rnayoria de los casos clinicos de resistencia a multiples medicamentos es
resultado de una mayor velocidad de transcripcion del gen mdr 1, mas que de amplificaciéon del gen. Sin embargo, es posible que no toda la
resistencia a multiples farmacos se relacione con la expresion de la glucoproteina-P. Evidencias circunstanciales indican que en algunos casos
ésta se relaciona con otras proteinas.*+45

En un esfuerzo por minimizar el efecto toxico de la quimioterapia sobre las células tronco de la médula dsea, se ha transrectado el gen mdr-1 a
células tronco normales de la médula 6sea de ratones y de humanos en protocolos de investigacion.*® En estos modelos, las células normales de
la médula 6sea son protegidas del efecto toxico de la quimioterapia, por lo que estas células aumentan, en lugar de disminuir, con el

tratamiento. 4748

La resistencia a multiples farmacos en los canceres humanos puede combatirse con medicamentos no citotoxicos que interactian y evitan la
funcién de la glucoproteina P. Entre los firmacos no citotéxicos que se usan aunados a la quimioterapia para prevenir la salida de agentes
quimioterapicos de las células neoplésicas se incluyen los bloqueadores del calcio (v.gr., verapamil) los esteroides y antagonistas de esteroides
(v.gr., tamoxifén), los antagonistas de la calmodulina (v.gr., trifluopcrazina), la ciclosporina y agentes cardiacos (v.gr., quinidina y
amiodarona).*9% Estos agentes compiten por la accién del transportador glucoproteina P o interfieren con su funcion. Esta medida inhibe la
funcién normal de la glucoproteina P, causando menor excrecién del agente citotoxico y, quiza, mayor destruccion de células.> Aunque cuando
se usa esta estrategia se encuentra regresion de los tumores, las respuestas son limitadas.

Se ha demostrado que muchos tumores expresan el gen mdr-1, pero debido a que muchos pacientes con tratamientos intensivos que recurren
tienen tumores que no tienen expresion aumentada de este gen, es probable que otros mecanismos contribuyan a la resistencia a la
quimioterapia.*+4>5*53 En muchos casos la resistencia a multiples firmacos puede estar mediada por mutaciones o disminucion de
concentracion en las topoisomerasas de ADN (enzimas que participan en la sintesis del ADN, en la separacion de los cromosomas durante la
mitosis, en la recombinacion, y quiza en la transcripcion genética). Debido a que las antraciclinas y algunas epipodofilotoxinas (v.gr., etopdsido)

pueden unirse al ADN y a su vez bloquear la accion de las topoisomerasas de ADN, los mecanismos de resistencia a estos medicamentos pueden



incluir alteraciones en las topoisormerasas de ADN. Independientemente de los cambios en el gen mdr-1, la resistencia a multiples farmacos
puede ser causada también por mutaciones en el gen p53, que evita que un agente quimioterapico inicie la apoptosis, permitiendo que la célula
se divida y se produzcan nuevas células aberrantes.

Estos hallazgos enfatizan la necesidad de una deteccion temprana del cancer y de la atencion cuidadosa a los esquemas y dosis de tratamiento.*
56 Los pacientes deben ser tratados con dosis altas de agentes quimioterapicos cuando la poblacién neoplésica es pequefia y la posibilidad de que
exista un nimero grande de células resistentes o metastésicas es escasa. Este concepto se refiere a la intensidad de dosis, esto es, la cantidad de
medicamento que se administra por ciclo o unidad de tiempo. Es importante administrar varios medicamentos en forma simultanea o en dias
secuenciales y usar las dosis méximas toleradas.®” Debido a que los niveles de resistencia a firmacos baja o intermedia pueden sobrepasarse
usando quimioterapia en dosis altas, los esfuerzos actuales se enfocan a determinar las dosis 6ptimas de los medicamentos y a usar programas
de tratamiento con dosis intensivas asociados a trasplante de médula dsea . La resistencia causada por la amplificacion genética es menos
probable cuando se emplean esquemas de dosis altas porque esta amplificacion puede desarrollarse con mas facilidad cuando se inhibe la
replicacion del ADN solo en forma temporal. Un area activa de estudio es el uso de agentes que interfieren en forma directa con los mecanismos
de resistencia a multiples farmacos.

Estrategias en el uso de la quimioterapia

La quimioterapia combinada ha sido muy eficaz para aumentar el porcentaje de respuesta de una gran variedad de neoplasias. También ha
permitido la curacion de otros [ver tabla 2]. El 50 a 80 porciento de los pacientes con enfermedad de Hodgkin, linfoma histiocitico difuso,
linfoma nodular mixto, carcinoma del testiculo y coriocarcioma gestacional pueden curarse en la actualidad por medio de la quimioterapia
combinada. Alrededor del 10 porciento de las pacientes con céncer de ovario y el 15 a 25 porciento de los enfermos con leucemia mieldgena
pueden también ser curados. Aun mas, la quimioterapia combinada con trasplante de la médula 6sea puede aumentar estos porcentajes (ver
adelante). La quimioterapia combinada ha causado resultados importantes en las neoplasias de la infancia: el 60 a 80 porciento de los nifios con
leucemia linfocitica aguda, linfoma de Burkitt o tumor de Wilms puede curarse en la actualidad.

Se requieren nuevas estrategias para tratar aquellas enfermedades malignas que son responsables de méas del 50 porciento de muertes debidas al
cancer en adultos (cancer del pulmoén, colon, mama y prostata). Estos canceres carecen de las caracteristicas comunes a la mayoria de las
enfermedades malignas que son curables con quimioterapia. Los tumores curables crecen rapidamente y tienden a presentar fracciones de
crecimiento elevadas. Sin embargo, con excepcion del cancer de células pequefias del pulmoén, los tumores menos curables tienen fracciones de
crecimiento bajas. Muchos de los tumores curables son mucho maés sensibles a los agentes quimioterapicos que los tejidos normales en
crecimiento, como las células de la médula 6sea y el epitelio intestinal; el indice terapéutico, que expresa la relacién entre las dosis terapéuticas y
toxicas de un medicamento, es alto en tales casos. Los agentes que son eficaces contra las enfermedades malignas comunes por lo general son
limitados en nimero o tienen indices terapéuticos bajos. La mayor parte de los tumores actualmente curables ocurren en personas jovenes,
mientras que las enfermedades malignas comunes que escapan a la curacién por quimioterapia afectan a personas mayores. Se considera que la
resistencia a los medicamentos es el principal impedimento para el tratamiento 1til de estas neoplasias, pero estan emergiendo nuevos métodos
terapéuticos disenados para combatir los frecuentes problemas de baja fraccion de crecimiento y resistencia a farmacos.

Algunos de los métodos descritos en esta seccion estin en etapa experimental y no deben iniciarse en la practica clinica hasta que se demuestre
su validez en estudios clinicos controlados. Estos estudios son necesarios para asegurarse de que se logra un avance significativo en el
tratamiento y para proteger al paciente de la exposicion a tratamientos toxicos de valor limitado.

PERFUSION SISTEMICA Y REGIONAL

Se han usado las infusiones venosa y arterial de medicamentos quimioterapicos en lugar de las inyecciones en bolo para minimizar la toxicidad y
lograr concentraciones altas de medicamento en los tejidos. Este método asegura que las células de proliferacion mas lenta comiencen la sintesis
de ADN en presencia de concentraciones altas del farmaco.5” Pueden usarse diversos equipos para administrar estas infusiones, y todos ellos
permiten tener un acceso permanente a la vena subclavia.>® Entre ellos se incluyen las bombas implantables subcutineas o bombas externas
unidas a sitios de acceso o catéteres subcutaneos que protruyen en forma permanente a través de la piel. En el procedimiento que parece ser mas
frecuente, se colocan sitios de acceso en forma subcutdnea en pacientes que recibiran ciclos multiples de quimioterapia (incluso cuando no la van
a recibir en forma de infusién continua) para tener una via venosa permeable adecuada y disminuir el efecto esclerosante que pueden tener
algunas formas de quimioterapia sobre las venas periféricas. La infusion arterial y la infusion a la vena porta, aunque no se realizan con
frecuencia, son otros métodos que sirven para administrar concentraciones altas de medicamentos a las metastasis .

QUIMIOTERAPIA CON DOSIS INTENSIVAS Y TRASPLANTE DE MEDULA OSEA ALOGENICA O SINGENICA O DE CELULAS TRONCO DE SANGRE PERIFERICA

Los esquemas de quirnioterapia con dosis altas pueden emplearse si se rescata al paciente con un trasplante autdlogo o alogénico de células



hematopoyéticas tronco o por medio de la administracion de agentes que acttian como antidotos ante la accién toxica del medicamento. La
estrategia base de todos los esquemas con dosis altas consiste en vencer los mecanismos de resistencia a fAarmacos por medio de un efecto de
accion en masa que produce concentraciones intracelulares muy altas de los quimioterapicos.?® La quimioterapia con dosis intensivas combate el
problema frecuente de menor acumulo del medicamento al exponer a todas las células, incluyendo las que proliferan con lentitud, a una
concentracion consistentemente alta del firmaco.>”

El trasplante de médula 6sea, ya sea singénico (i.e., con genotipo idéntico) o alogénico (i.e., genéticamente distinto), después de la
administracion de dosis tumoricidas de quimioterapia, radioterapia o ambas, se usa cada vez mas para tratar a pacientes con leucemias y
algunos tumores sblidos.°® En la actualidad el trasplante de médula ésea es til para tratar la leucemia linfocitica aguda, la leucemia mielégena
aguda y crénica y el mieloma. El trasplante autélogo de médula 6sea es un tratamiento eficaz en pacientes con leucemias agudas y en enfermos
con recurrencia de linfomas de grado alto, enfermedad de Hodgkin o cincer testicular.®®:°2%3 En varias instituciones se emplea también el
trasplante autélogo en mujeres con cancer de mama con recidivas, con un cdncer de mama primario con riesgo alto de recidiva (i.e., cancer de

mama que afecta 10 o més ganglios linfaticos) y cAncer de ovario recurrente®4%®

Cada vez se usa mas la reinfusion de células tronco de sangre periférica, en lugar del trasplante de médula 6sea, en pacientes con cancer
sometidos a tratamiento intensivo para cdnceres no hematolégicos.®® Las células hema-topoyéticas tronco circulan dentro de la poblacién de
células nucleadas de la sangre periférica tanto de individuos normales como de pacientes con cancer. Las células nucleadas son recolectadas por
leucoféresis después de varios ciclos en dosis convencionales de quimioterapia y de estimulacién con factores estimuladores de colonias [ver
adelante, Modificadores de la respuesta bioldgica]. Después de la quimioterapia y de la administracion de los factores estimuladores de
crecimiento, el nimero de células hematopoyéticas tronco en la circulacion periférica aumenta. Estas células tronco se asocian con las células
nuceladas en la circulacion periférica y pueden ser enriquecidas seleccionando las células CD-34 positivas. Cuando las células tronco periféricas
se reinfunden, suele administrarse factor estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G) o factor estimulador de colonias de granulocitos y
macroéfagos (FEC-GM) para favorecer el implante de célulares periféricas.”® Cuando va a realizarse un autoinjerto con células tronco periféricas
el paciente es sometido a leucoféresis en varias ocasiones y se colectan y almacenan alrededor de 10° células nucleadas para su reinfusiéon
posterior. Después de la quimioterapia en dosis intensivas que abate las células tronco de la médula 6sea, 1a médula 6sea del paciente se
reconstituye por medio de la reinfusion de esta poblacion de células nucleadas. La cuenta de plaquetas y granulocitos puede normalizarse con
mayor rapidez después de la rehinfusion de las células tronco periféricas que después de la reinfusion de células autblogas de la médula 6sea.

Los peligros potenciales con estos programas de tratamiento con quimioterapia en dosis altas seguido de rescate con células hematopoyéticas
tronco incluyen enfermedad venoclusiva del higado, neurnonitis intersticial, trombocitopenia persistente y enfermedad injerto contra huésped
(cuando se usa un injerto alogénico). Algunos de estos riesgos pueden disminuir en forma significativa por medio del uso de FEC-G y FEC-GM
en estos programas [ver adelante, Modificadores de la respuesta bioldgica]. Estos factores de crecimiento, al administrarse poco después de la
quimioterapia intensiva, provocan una reaparicion mas rapida de granulocitos y plaquetas en sangre periférica. Sin embargo, es menos fécil de
manejar la toxicidad al higado, pulmones y corazén que puede asociarse con algunos agentes quimioterapicos administrados en dosis mayores
de las convencionales. La reaccion toxica mas significativa es la enfermedad venoclusiva del higado: el uso de algunos agentes a dosis altas puede
causar deterioro en la microcirculacion del higado, con falla hepatica subsecuente.”

ADMINISTRACION INTRACAVITARIA DE LA QUIMIOTERAPIA

La administracion directa de agentes en las cavidades peritoneal y pleural, el espacio cerebroespinal o la vejiga ha sido empleada para tratar
tumores que estan confinados a estos espacios, porque este método expone a las células tumorales a dosis altas de los agentes citotoxicos
durante periodos prolongados y suele causar toxicidad sistémica leve.”>”? La quimioterapia intracavitaria ha sido ttil sobre todo en el
tratamiento del cancer de ovario y en el cancer superficial de la vejiga.

QUIMIOTERAPIA DIRIGIDA

Otro método para vencer la resistencia a los farmacos incluye técnicas de adminis-tracién innovadoras disefiadas para lograr concentraciones
locales altas de fArmacos citotdxicos o toxinas en el sitio de la célula tumoral.”#7° Estos métodos incluyen el uso de agentes citotoxicos
incorporados a los liposomas o unidos a lipoproteinas de baja densidad a ADN o a microesferas. Estos medicamentos han sido unidos también a
anticuerpos monoclonales especificos dirigidos contra las células neoplasicas’”"®! Estas técnicas, que atin estan en evolucién, intentan distribuir
en forma especifica o dirigir la accion de los medicamentos (el llamado método de proyectil mégico), provocando asi el méximo dafio a las
células tumorales y minimizando la lesion para las células normales.

Los anticuerpos monoclonales, administrados solos o en combinacion con otros agentes como el interferon alfa, parecen ser promisorios en el
tratamiento de un niimero limitado de tipos de cancer.®2%4 Se ha observado regresion de linfomas B después del tratamiento con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra componentes de superficie especificos de las células de linfoma de un paciente en particular.”%:5-%7 El tratamiento



con anticuerpos monoclonales contra el HER-2/neu, un receptor de factores de crecimiento, puede causar regresion del cancer en el 25
porciento de las pacientes con cancer de mama en las que esta molécula se expresa en forma exagerada. Es posible que los anticuerpos
monoclonales demuestren ser ttiles para la observacion de las metastasis [ver adelante, Marcadores tumorales en el tratamiento del cancer].®*

MODIFICADORES DE LA RESPUESTA BIOLOGICA

Los modificadores de la respuesta biologica, que en condiciones normales son producidos por los humanos y otros mamiferos para aumentar la
respuesta inmunolégica contra los tumores y la infeccion, han sido empleados solos o en combinacion con otros agentes para el tratamiento
experimental de las neoplasias humanas.®99° Los interferones, una gran familia de glucoproteinas, son ejemplos de estos modificadores de la
respuesta biologica. Hasta el 9o porciento de los pacientes con leucemia de células peludas responde en forma favorable al tratamiento con
interfer6n alfa.”° Los interferones también han demostrado cierta eficacia en los linfomas no Hodgkin de grado bajo, el linfomacuténeo de
células T, la leucemia mieldgena croénica, el mieloma maltiple, el sarcoma de Kaposi asociado con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), el cancer superficial de vejiga y quizé el cancer de células renales.?°* Sin embargo, el tratamiento con interferén para canceres corno el
de mama, colon y prostata no ha producido resultados alentadores. La mayoria de los estudios de tratamiento con interfer6n en el manejo del
cancer se refieren al uso del interferdn alfa, pero en la actualidad se sintetizan otros miembros de la familia de los interferones por medio de
técnicas de recombinaciéon de ADN, lo que facilitara el estudio de estos compuestos y ayudara a resolver las dudas en relacién con los esquemas
de dosificacion.

La inmunoterapia adoptiva empleando linfocinas, como la interleucina-2 (IL-2) ha recibido atencién considerable porque aprovecha un
mecanismo endégeno de destruccion de células tumorales.*939 La IL-2 parece activar a las células T citotoxicas, a las células asesinas naturales
y quizé a otras células linfoides que a su vez atacan a las células neoplasicas. El tratamiento solo con dosis altas de IL-2 o con células linfoides de
sangre periférica activadas con IL-2 aut6loga ha producido regresiéon de metastasis en algunos pacientes refractarios al tratamiento convencional
o para los que no existe un tratamiento sistémico establecido. El melanona y el cancer de células renales son de los tumores que mejor han
respondido a esta modalidad. Aunque se ha autorizado ya el uso de IL-2 para el tratamiento del cincer de células renales, su toxicidad puede ser
importante.

Quiza el tratamiento biologico que mas se emplea en la actualidad consiste en el uso de FEC-G y FEC-GM. Estas citocinas, que en condiciones
normales son producidas por varios tipos celulares en la médula 6sea (y quiza en otros sitios), pueden producirse en grandes cantidades por
medio de biotecnologia recombinante. El FEC-G y el FEC-GM son factores de crecimiento hematopoyético que estan autorizados para la
prevencion de la melosupresion inducida por quimioterapia y que en la actualidad se emplean en otras situacioncs ademas del trasplante de
células hematopoyéticas tronco.®

El FEC-G se encuentra en el suero de los individuos normales y su nivel aumenta en respuesta a las infecciones bacterianas. Por el contrario, no
se detecta FEC-GM en suero, y se piensa que esta citocina actia en forma paracrina, mas que en forma endécrina. El FEC-GM actta sobre
muchas células precursoras y sobre células maduras de diversas lineas dentro de la médula 6sea. Puede aumentar el nimero de neutrofilos,
monocitos y eosindfilos en la circulacion periférica y puede prolongar la vida media circulante de los neutrofilos. El FEC-G apoya la expresion,
supervivencia y maduracion de los precursores de neutroéfilos, disminuyendo el tiempo para su maduracién a granulocitos maduros. Estudios
aleatorios que incluyeron pacientes con cancer pulmonar de células pequefias mostraron que el FEC-G asociado a un esquema de quimioterapia
intensiva redujo el nimero de hospitalizaciones y los dias de estancia hospitalaria, asi como el nimero de episodios febriles, de infecciones
confirmadas por cultivo y de ciclos de quimioterapia en los que tuvieran que reducirse las dosis por la leucopenia®” El FEC-G se emplea también
después de la quimioterapia ablativa y de la reinfusiéon de médula osea aut6loga para la enfermedad de Hodgkin, el linfoma no Hodgkin, el
cancer de mama y otros tumores solidos y leucemias agudas. En estos estudios, el tiempo de injerto y el nimero de dias de fiebre se redujeron en
forma significativa.”>9%9% El uso de FEC-G no parece aumentar el riesgo de recurrencia de la leucemia en pacientes que son sometidos a
trasplante de médula 6sea por leucemia aguda.100

VACUNAS TUMORALES

Una estrategia de tratamiento en vias de investigacion es cl desarrollo de vacunas tumorales, que intentan cumplir con dos objetivos: inducir una
respuesta inmunologica contra antigenos especificos del tumor e inducir una respuesta inmunolégica contra las metéstasis tumorales. En un
primer enfoque se han inyectado células tumorales completas o lisados celulares después de resecar un melanoma o un cancer de colon y recto
primarios para inmunizar a los pacientes que tienen riesgo alto de recurrencia.'®>'°> En una segunda aplicacion, se han empleado
inmunoglobulinas idiotipicas expresadas en la superficie de células de linfoma B como antigenos especificos del tumor para estimular las
respuestas inmunolégicas en entermos con linfomas clinicamente activos,'*? y se han administrado antigenos autélogos de melanoma a
pacientes con melanoma avanzado.'°* Debido a que los linfomas de células B son clonales, todas las células de un linfoma expresan una misma
inmunoglobulina de superficie (i.e., inmunoglobulina idiotipica). Las inmunoglobulinas idiolipicas pueden producirse en grandes cantidades en
el laboratorio. Los pacientes que reciben inmunoglobulinas idiotipicas de sus propios linfomas montan respuestas inmunolbgicas humorales y



mediadas por células contra este idiotipo. Sin embargo, las vacunas para tratar o prevenir el crecimiento de los tumores humanos atn estan en
etapas muy tempranas de investigacion.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia neoadyuvante se refiere a la administraciéon de agentes quimioterapicos antes del tratamiento estandar con cirugia,
radioterapia o ambos.'?> El objetivo de la misma es reducir el tamafio del tumor lo suficiente como para que los pacientes sean mejores
candidatos a la cirugia o radioterapia. La quimioterapia neoadyuvante ha sido empleada sobre todo en el tratamiento del cancer de cabeza y
cuello, el sarcoma osteogénico y el cAncer de mama localmente avanzado.'°®"*° Los medicamentos como los radiosensibilizadores y los
radioprotectores pueden usarse en esta forma para aumentar los efectos de la radioterapia sobre las células tumorales o para proteger a las
células normales del dano por radiacion.

QUIMIOPREVENCION E INDUCCION DE LA DIFERENCIACION

Las células diferenciadas sintetizan proteinas especificas y tienden a proliferar poco o no proliferar. Con frecuencia se considera a las células
neoplésicas como no diferenciadas porque no sintetizan productos proteicos que las distingan de otras células y porque son capaces de proliferar
casi sin limite. Un enfoque de tratamiento (y quiza de prevencion) para el cancer que no requiere de la destruccion celular consiste en alterar la
velocidad de crecimiento de las células dentro de un tumor aumentando la diferenciacién de las mismas.""** El uso de medicamentos que
promueven la diferenciacion celular puede ser también importante en el manejo de condiciones premalignas como la leucoplasia. Por ejemplo, la
administracion sistémica de isotretinoin (acido I3-cis-retinoico) causa que la mucosa leucoplasica oral revierta hacia un epitelio normal
diferenciado. Los estudios aleatorios con adyuvantes demostraron que la administracion de isotretinoin después del tratamiento principal redujo
también la incidencia de cénceres secundarios en pacientes con cancer de cabeza y cuello'®''# tenerse cuidado con cualquier tratamiento
quimopreventivo para el cancer; por ejemplo, los estudios controlados demuestran que se desarrolla cancer de pulmén con més frecuencia en los
fumadores que reciben b caroteno que en los que no reciben este medicamento."s

Terapia génica

La introduccion de genes a las células tumorales o a células normales se encuentra en las fases iniciales de aplicacion clinica para el tratamiento
del cancer.#>""® Aun que los adelantos recientes en biologia molecular han tenido un gran impacto en el diagnéstico, su impacto sobre el
tratamiento de tumores humanos ha sido mucho menor. Sin embargo), se estan desarrollando enfoques sofisticados para bloquear los efectos de
los productos de los oncogenes, identificar a las células neoplasicas y destruirlas.*®'” Los enfoques que se han examinado incluyen lo siguiente:
(1) aumentar la inmullogenicidad de los tumores insertando genes de citocinas, (2) insertar genes cuyos productos, al ser procesados, sean
toxicos para las células, (3) codificar ARN antisentido, que bloquee los efectos de los oncogenes y los genes de resistencia a farmacos, y (4)
marcar células de modo que puedan detectarse después.*®7-1® Las limitaciones actuales de estas medidas se relacionan con los métodos para
administrar los genes en forma especifica a las células tumorales y para restringir la expresion de los genes de las células normales cuando éstas
son el blanco. Es necesario solucionar problemas de selectividad, especificidad y seguridad antes de poder aplicar en forma amplia estos
enfoques de tratamiento génico.

INHIBICION DE LA ANGIOGENESIS

La angiogéllesis (i.e., la formacion de arteriolas que promueven el aporte de sangre a los tumores en crecimiento y a las metastasis) ocurre en
respuesta a los factores de crecimiento paracrino producidos por el tumor y por los tejidos normales en respuesta al tumor."'® Un rea de gran
interés es el papel de la vascularizacion en el desarrollo del tumor. Durante la progresion del tumor los factores de crecimiento paracrino sirven
para reclutar tejido del estroma y ampliar el aporte sanguineo al tumor en expansién.'*® Los tumores producen estimulos que incitan o inhiben la
formacion de nuevos vasos sanguineos, que son indispensables para el crecimiento y remodelacion del tumor y sus metéstasis.’*! Al tefiir los
tejidos (en especial los canceres primarios de la mama o la prostata) en busca de capilares y contar el nimero de vasos en un area definida es
posible predecir la evolucién.'**'*3 Varios estudios han demostrado un peor pronoéstico para los pacientes cuyo tumores tienen gran nimero de
capilares pequefios. En la actualidad se estudian estrategias para interferir con la angiogénesis como un método para tratar el cancer. Algunos
agentes, como el angiostatin, parecen bloquear la formacion de los vasos nuevos.'** Atin no se ha definido el papel de la inhibicion de la
angiogénesis en el tratamiento de los canceres primariosmetastasicos, asi como de otras enfermedades.'*

Marcadores tumorales en el manejo del cancer
El manejo del cancer incluye el desarrollo de métodos inmunoldgicos que pueden detectar neoplasias cuando su tamafo es pequefio y que pasan

desapercibidas desde el punto de vista clinico.’**'*” Pueden detectarse en el suero de pacientes con cancer testicular, coriocarcinoma gestacional,
hepatoma, cancer de prostata o cancer ovarico, antigenos circulantes que pueden ser de utilidad para detectar o confirmar la presencia de un



cancer o su recurrencia.’*® Cuando existe la posibilidad de curacién para un cdncer diseminado (en especial en el caso del cancer testicular y el
coriocarcinoma gestacional), la medici6n de estos antigenos tiene especial importancia. Por ejemplo, los inmunoensayos que miden
gonadotropinas en circulantes en las mujeres con corlocarcinoma gestacional pueden detectar la presencia de micrometastasis, lo que orientara
a la continuacion del tratamiento hasta que estas metastasis hayan desaparecido. Existen también marcadores tumorales circulantes para el
cancer de testiculo (gonadotropinascoribnicas), el hepatoma(a-fetoproteina), el cancer de prostata (antigeno prostatico especifico) y algunos
otros carcinomas. Los ensayos de anticuerpos monoclonales pueden detectar un antigeno del cancer de ovario humano conocido como CA 125 en
el suero del 80 porciento de las pacientes con cancer de ovario demostrado por biopsia.*>'3' Aunque este estudio es ttil para vigilar a las
pacientes con cancer de ovario y se ha demostrado que puede detectarlo, el antigeno CA 125 es también un indicador inespecifico de afecciéon

132 Sin embargo, los valores muy altos

peritoneal, y su concentracion se eleva en otros padecimientos incluyendo la cirrosis hepatica con ascitis.
suelen asociarse con cancer de ovario. AGn no es muy clara la manera como pueden emplearse los marcadores tumorales en el manejo inicial de
canceres diseminados cuando no existe la posibilidad de tratamientos curativos. Por ejemplo, la deteccién temprana de la recidiva del cancer de
mama no ofrece en la actualidad ningtn beneficio clinico."3? Los marcadores como el antigeno carcinoembrioénico (ACE), que se encuentran en
canceres frecuentes, no han sido tan ttiles como se esperaba. El ACE no es especifico para un carcinoma, ni siempre se eleva en presencia de

neoplasia.

La tecnologia con ADN recombinante puede ser de utilidad para el diagnostico del cancer y para definir los mecanismos por los que las células
normales se transforman en células neoplésicas . Las técnicas de ADN recombinante también se han empleado con éxito para diagnosticar
linfomas, 35134135 y parecen ser ttiles para identificar algunos pacientes con riesgo alto de recidiva de cancer de mama y neuroblastoma.'3%'37 Esta
tecnologia parece tener un papel cada vez mas importante en el diagnostico del cancer y para evaluar el pronoéstico. Por ejemplo, pueden usarse
técnicas de ADN recombinante para realizar escrutinio de carcinoma de colon.'3®

Estudio de células tumorales tronco en humanos

El estudio de células tumorales tronco en humanos, también llamado ensayo clonogénico, se ha empleado para medir la sensibilidad de las
células tumorales a la quimioterapia.'3 Este estudio compara el nimero de colonias formadas en el cultivo celular en presencia y ausencia de
varias diluciones de medicamentos aislados. Sin embargo, varios factores limitan su aplicacion clinica: (1) es frecuente que los tumores no
tengan suficientes células clonables, (2) la prueba predice mejor a qué medicamentos no responderan las células tumorales y no a cuéles
farmacos son sensibles, y (3) predice los efectos de los agentes aislados, més que de la combinacién de los mismos (que es la manera como
suelen administrarse estos firmacos).~4~) ~4l

Aunque la esperanza inicial de que esta técnica pudiera servir como una guia general de tratamiento para el paciente individual parece no
haberse cumplido, el ensayo proporciona informacién sobre la heterogeneidad de las células tumorales y la resistencia a los medicamentos. Por
ejemplo, el ensayo reveld que incluso en ausencia de medicamentos, solo una pequena proporcion de células tumorales (0.01 a 0.10 porciento)
de la muestra de biopsia es capaz de crecer en forma clonal. Aunque las dificultades técnicas podrian explicar esta baja eficiencia de clonacion,
parece ser que la mayoria de las células tumorales tienen un potencial limitado de crecimiento y no pueden proliferar lo suficiente para producir
una nueva masa tumoral. Este hallazgo tiene implicaciones importantes para la formacién de metastasis, porque indica que la mayoria de las
células tumorales pueden proliferar solo durante varias generaciones y que solo una pequena proporcion de las células lo hacen en forma
indefinida. Estas células capaces de proliferar de modo casi ilimitado, quiza solo una de cada 1,000 a 10,000 células tumorales, se conocen como
células clonogénicas o tronco. Las células tumorales que se comportan como células tronco tienen gran importancia clinica porque una pequefna
fraccion de las misulas son resistentes a los medicamentos quimioterapicos, incluso en pacientes que no han sido tratados previamente con estos
agentes.

En la actualidad el ensayo clonogénico tiene poca utilidad en el manejo clinico del cancer.
Agentes anticancerosos de uso coman
Los agentes quimioterapicos comiinmente usados se enlistan en la tabla 3. Estan clasificados por un modo de accion, origen o estructura, aunque

algunos de los agentes no se ajustan de manera clara a un solo grupo. Las categorias incluyen agentes alquilantes, antimetabdlitos, antibi6ticos,
alcaloides y agentes diversos (incluyendo hormonas). La figura 4 resume los sitios de accién de muchos de estos medicamentos.

Figura 4

Mecanismo de la quimioterapia






Clohidrato de Mustargen 1.V. Depresion de la Nausea, Necrosis si se
mecloretamina NH2 intracavitaria 0.4 mg/kg ¢ médula ésea vémito,flebitis, extravasa el
(mostaza 3-4 sem vejigas en la piel, medicamento;
nitrogenada) amenorrea, ¢pude ocurrir
esterilidad leucemia después
masculina de grandes dosis
acumuladas?
Ciclosfosfamida Cytoxan, L.V. 25-40 mg/kg  Depresion de la Nausea, vémito, Ingesta abundante
Endoxana V.0. c 3-4 sem médula dsea esterilidad de liquidos para
400 masculina, cistitis, = minimizar el
mg/mzdiario X alopecia riesgo de cistitis;
5¢ ¢puede aparecer
3-4 semanas leucemia después
1-2 mg/kg de grandes dosis
diario acumuladas?
Ifosfamida IFEX L.V, 1.2g/m2x5 Depresion de la Cistitis, Se administra con
médula 6sea hemorréagica, mesna (Mesnex)
nausea, vomito, para proteger la
alopecia, superficiede la
infertilidad vejiga
Clorambucil Leukeran V.O. 0.1-0.2 mg/kg = Depresién de la Amenorrea, ¢Leucemia
diario médula ésea esterilidad después de
masculina grandes dosis
acumuladas?
Melfalan (mostaza de Lkeran V.0. 0.25 mg/kg Depresion de la Amenorrea, ¢Leucemia
fenilalanina, L- L-PAM diario x 4 médula dsea, esterilidad después de
sarcolisina) cada 4-6 especialmente de masculina, grandes dosis
semanas las plaquetas nausea, vomito acumuladas?
2-4 mg diario leve
Busulfan Myleran V.0. 6-8 mg/dia, Depresion de la Amenorrea, Su uso principal
dosis inicial; médula ésea esterilidad es la leucemia
luego 2-4 mg masculina, fibrosis = mieloide crénica
diario pulmonar,
hiperpigmentacion
de la piel
Tiotepa Tiotepa LV, .M., 0.2 mg/kg I.V. | Depresion de la Amenorrea, -
(trietillentiofosforamida) subcutanea, x 5 cada 4 médula 6sea esterilidad
intracavitaria semanas masculina
Carmustina BiCNU, LV. 200 mg/m? Depresion de la Nausea, vémito La inyeccién es
BCNU cada 4-6 médula 6sea dolorosa y
semanas requiere
colocacion de
venoclisis;
depresion tardia
osea (4-6
semanas)
Lomustina CeeNU, V.0. 130 mg/m? Depresion de la Nausea, vomito Depresion tardia
CCNU cada 4-6 médula ésea de la medula 6sea
semanas (4-6 semanas)
Estreptozotocina Zanosar I.V. 500 mg/m2 Acidosis tubular Dafio hepatico -
diario x 5 renal
cada 28 dias
Vincristina Oncovin L.V, 0.7-1.4 Neuropatia Alopecia, Necrosis si se
mg/m? cada periferica constipacion extravasa el

semana

medicamento




(maximo 2

mg)
Vinblastina Velban, Velbe @ I.V. 4-6 mg/m2 Granulocitopenia Neuropatia Necrosis si se
cada semana periférica leve, extravasa el
constipacion medicamento
Paclitaxel Taxol L.V. 135 mg/m?en | Depresion de la Alopecia, ndusea, = Reacciones de
infusién de 24 | médula 6sea vémito, diarrea hipersensibilidad
hr cada 3
semanas
Vinorelbina Navelbine I.V. - Depresion de la - -
médula 6sea
Docetaxel Taxotere 1.V, 60-100 Depresion de la Retencién de Limitar la dosis en
mg/m?en médula 6sea liquidos, caso de disfuncién
infusion de 1- hipersensibilidad, = hepatica
2 hcada3 parestesias,
semanas disestesias
Metotrexate Methotrexate, V.O. 2.5-7.5mg Depresion de la Alopecia, dafio Aumenta la
MTX LV. diario médula ésea, hepético, dafio toxicidad con los
Intratecal 15-30 mg/m2 mucositis pulmonar derrames y el
2 X semana gastrointestinal, dario a la funciéon
40-80 mg/m2 aracnoiditis, renal
X semana neurotoxicidad
15-30 mg/m2
2x semana
40-80 mg/m2
X semana
12 mg/m2 2 x
semana
Mercaptopurina Purinetol, 6- | V.O. 2.5 mg/kg Depresion de la Nausea, vomito, Si se usa
MP diario médula ésea mucositis alopurinol, debe
gastrointestinal, reducirse la dosis
dafio hepatico de 6-MP hasta 1/3
o 1/4 de la dosis
usual
Tioguanina Thioguanine, | V.O. 2 mg/kg diario = Depresion de la Nausea, vémito No es necesario
6-TG médula ésea ajustar la dosis si
se administra
alopurinol
Fluorouracilo 5-FU (AYA 10-15 mg/kg Depresion de la Nausea, vomito, Es posible,
diario X 5, médula dsea, alopecia, ataxia aunque no se
luego cada mucositis cerebelosa recomienda, su
tercer dia gastrointestinal uso oral e
hasta la intracavitario;
toxicidad, hiperpigmentacion
cada 3-4 de la piel
semanas 15
mg/kg cada
semana
Citarabina Cytosar-U, 1.V. 100 mg/m? Depresion de la Nausea, vomito, Se puede
Ara-C Intratecal diario x 7-10 médula dsea, alopecia administrar por via
cada 2-3 mucositis subcutanea
semanas 25-  gastrointestinal
50 mg/m? x 1-
2 cada
semana
Azacitidina Mylosar, 5- 1.V. 40 mg/m2 en Nausea, vomito, Hipotension, -
AZA 3 hrcada 6 hr =~ mielsupresion, coma, disfuncién
por 4-6 dias disfuncién tubular renal con
hepatica poliuria y pérdida




de fésforo,
magnesio y calcio

Fludarabina Fludara 1.V, 25 mg/m2 Depresion de la Nausea, vomito, -
diario x 5 médula ésea fatiga

Cladribina Leustatin, 2- | LV. 90 mg/kg Depresion de la Inmunosupresion, = Se asocia con

CdA diario en médula 6sea linfopenia, infecciones
infusion neurotoxicidad, oportunistas
continua x 7 erupciones
dias cutaneas

Pentostatina Nipent, 2~ I.V. 4 mg/m2 X Depresion de la Inmunosupresion, | Se asocia con

DCF semana médula ésea toxicidad renal y infecciones

hepatica, oportunistas
erupciones
cuténeas
Dactinomicina Cosmegen .V. 10-15 mg/kg = Depresion de la Nausea, vomito, Necrosis si se
(actinomicina D) diario x 5 médula dsea, se reactiva la extravasa el
mucositis toxicidad por medicamento
gastrointestinal radiacién en la
piel y otros tejidos

Doxorrubicina Adriamicina V. 40-80 mg/m? = Depresion de la Alopecia, nausea, @ La cardiomiopatia
cada 3-4 médula 6sea, vomito, posible se relaciona con la
semanas mucositis aumento de los dosis total

gastrointestinal, efectos de la acumulada;

cardiomiopatia radiacion necrosis si se
extravasa el
medicamento

Daunorrubicina Cerubidine 1.V. 30-60 mg/m2 Depresion de la Alopecia, ndusea, = La cardiomiopatia
diario x 1-3 médula dsea, vomito, posible se relaciona con la
dias cada 10- = mucositis aumento de los dosis total
21 dias gastrointestinal, efectos de la acumulada;

cardiomiopatia radiacion necrosis si se
extravasa el
medicamento

Idarrubicina Idamicina L.V. 12 mg/m2 x3 | Depresion de la Nausea, vomito -

médula dsea,
mucositis
gastrointestinal,
cardiomiopatia

Mitoxantrone Novantrone .V. 10-12 Depresion de la Cardiomiopatia, Menos alopecia
mg/m?cada médula ésea mucositis que con las
3-4 semanas gastrointestinal, antraciclinas,

diarrea evitar
extravasacion

Bleomicina Blenoxane L.V, LM. 5-10 Fibrosis pulmonar = Cambios en al La fibrosis
mg/mzcada piel, alopecia, pulmonar se
semana raccién febril relaciona con la

aguda, anafilaxia dosis total
(rara) acumulada

Plicamicina Mithracin 1.V, 50 mg/kg Trombocitopenia, Daio hepético, Necrosis si se

(mitramicina) cada tercer hemorragia dafo renal, extravasa el
diax5s hipocalcemia, medicamento
25 mg/kg rubor en la piel
cada 5-7 dias
(para la
hipercalcemia)

Mitomicina Mutamycin L.V. 10-20 mg/m2  Depresion de la Hipocalcemia, Necrosis si se
cada 6-8 médula dsea, alopecia extravasa el
semanas nausea, vomito, medicamento

mucositis

gastrointestinal




Agentes Hidroxiurea

diversos

Procarbazina

Dacarbazina

Cisplatino

Carboplatin

Asparaginasa

Etoposido

Amsacrina

Mitotane

Topotecan

Tretinoin

*EnE.UA.

Hydrea

Mutalane

DTIC-Dome

Platinol

Paraplatin

Elspar

VePesid, VP-
16-213

AMSA, m-
AMSA

Lysodren

Hycamtin

Vesanoid

V.0.

V.0.

L.V,

L.V, V.O.

L.V,

V.0.

LV.

V.0.

20-40 mg/kg
diario
100-200
mg/m?diario

250 mg/m?
diario x 5
cada 3
semanas

80-120

mg/m2 cada 3
semanas

300-400
mg/m2 cada
4 semanas

200-1,000
U/kg diario x
3-7 dias cada
4 semanas

50-100
mg/m? diario
x 3-5 dias
cada 3-4
semanas

90-125
mg/m?en 2 hr
diario x 4-6
dias

2 g diario,
aumentado a
8-10 g diario

1.5 mg/m?
diario x 5
cada 3
semanas

45 mg/m2

diario por
30dias
después de la
respuesta
completa, o
no por mas
de 90 dias

Depresion de la
médula ésea

Depresién de la
médula 6sea

Depresién de la
médula 6sea

Dafio tubular renal,
ototoxicidad

Depresion de la
médula 6sea

Dafio hepatico,
pancreatitis,
hipofibrinogenemia

Leucopenia,
vémito, ndusea

Mielosupresion,
hepatotoxicidad,
neurotoxicidad,
fibrilacion
ventricular con
potasio sérico
<3mEg/L

Anorexia, nausea,
diarrea

Depresion de la
médula 6sea

Cafalea, piel seca

Nausea, vomito

Nausea, vomito

Nausea, vomito

Depresién de la
médula 6sea,
nausea, vomito

Nausea, vomito,
neuropatia y
disfuncién
hepatica (rara)

Hipersensibilidad,
dafio al sistema
nervioso central,
fiebre, nausea

Hipotension

Alopecia, nausea,
vomito, flebitis en

el sitio de infusion,

mucositis

Somnolencia,
dermatitis,
depresion

Nausea

Debilidad, fatiga

Hiperpigmentacion
de la piel

Inhibidor de la
monoamino
oxidasa

Menos téxica a los
rifiones, nervios
periféricos,
audicion, menos
ndusea y vomito
que el cisplatino

Evitar la
extravasacion

Los agentes alquilantes forman enlaces convalentes con los acidos nucleicos. Estos agentes alteran la integridad del ADN transfiriendo un grupo

alquilo a los acidos nucleicos. Algunos tienen dos sitios reactivos, lo que les permite formar enlaces cruzados con el ADN. Los agentes de esta

clase son tanto citotoxicos como carcin6genos. La ciclofosfamida es el agente alquilante utilzado con mayor frecuencia

Los antimetabolitos son estructuralmente similares a los sustratos metabdlicos normales. Alteran las funciones celulares sustituyendo los



precursores normales en reacciones fisiologicas vitales, o bloqueando estas reacciones. Los antimetabolitos que se emplean mas a menudo son el
metotrexate y el 5-fluorouracilo, los cuales interfieren con la sintesis de los acidos nucleicos.

Los antibi6ticos son productos biologicos de bacterias u hongos y tienen gran importancia en el tratamiento del cAncer. No comparten un solo
mecanismo de accién. La bleomicina y las antraciclinas daunorrubucina y doxorrubicina son algunos de los antibidticos comtinmente usados. La
bleomicina produce su citotoxicidad rompiendo fisicamente el ADN. Las antraciclinas logran su efecto citotoxico por diversos mecanismos,
incluyendo intercalacion entre las hélices de ADN, interfiriendo de esta manera con la sintesis de ADN y ARN y la accién de las ADN
topoisomerasas, produccién de radicales libres que reaccionan con las proteinas y acidos nucleicos intercelulares dafidndolos, quelacion de
cationes divalentes, y reaccion con las membranas celulares. La amplia variedad de sitios potenciales de accion puede ser responsable tanto del
grado de eficacia como de la toxicidad de las antraciclinas.'#*

Los alcaloides, como la vincristina, la vinblastina, la vindesina y el paclitaxel (Taxol), se unen a la tubulina, proteina citoplasmatica estructural, y
evitan el ensamble o desensamble de los microttibulos. Como el aparato en huso responsable del movimiento cromosémico durante la mitosis
consta de microttbulos, los alcaloides son especialmente activos durante la mitosis. Muchos otros procesos celulares, como el mantenimiento de
la forma y el transporte intracelular de nutrientes en el sistema nervioso periférieo, dependen también de la formacién de microttibulos y son
afectados por los alcaloides. Es probable que la neuropatia que se asocia al uso de estos medicamentos resulte de su accion sobre los
microttibulos de los axones largos de los nervios. El etopésido (VP- 16), una epipodofilotoxina, es un nuevo alcaloide que detiene a las células en
fase G, y en fase S temprana al actuar sobre las ADN topoisomerasas.

Los farmacos en la categoria de diversos tienen diversas acciones. Por ejemplo, la dacarbazina y la procarbazina son similares en su modo de
accion a los agentes alquilantes, mientras que la L-asparaginasa actia enzimaticamente. La L-asparaginasa es una de las pocas proteinas usadas
en la quimioterapia contra el cancer. No interfiere directamente con la sintesis de ADN, sino que inhibe la sintesis proteica. La L-asparagina es
un amino4cido no esencial. En la mayor parte de los tejidos humanos normales, la sintesis de L asparagina a partir del 4cido aspéartico es
catalizada por la enzima L-asparagina sintetasa. Sin embargo, muchos tumores derivados de linfocitos T carecen de esta enzima y por lo tanto
dependen del plasma para su aporte de L asparagina. El tratamiento con L-asparaginasa agota el fondo circulante de L-asparagina y asi deteriora
la sintesis proteica en dichas células tumorales, destruyéndolas finalmente.

Las hormonas, en especial las homonas esteroideas prednisona, progesterona, estrégeno y androgeno, se usan con frecuencia en el tratamiento
contra el cancer. Sin embargo, estas cuatro hormonas se han ido sustituyendo por nuevos agentes que interfieren en forma selectiva o no
selectiva con la accion hormonal. Estos agentes incluyen tamoxifen, toremifine y droloxifene, que son antiestrogenos usados en el tratamiento
del cancer de mama, leuprolide, un analogo de la hormona liberadora de gonadotropinas que evita la liberacion de gonadotropinas y se usa en el
tratamiento del cancer de mama y prostata, y anastrozole, que bloquea la acciéon de la arimidasa, una enzima que convierte los androgenos en
esirdgenos en el tejido adiposo y otros tejidos. Los agentes que son semejantes en accién a las hormonas naturales pueden ser eficaces también
en el tratamiento de los canceres. Un ejemplo es el megestrol, un agente progestageno que es util contra el cdncer de mama cuando se emplea en
dosis altas. Aunque no se conocen del todo los mecanismos exactos por los que varias hormonas reducen el tamafio tumoral, parece ser que
alteran la cinética de crecimiento tisular del tumor y favorecen la muerte celular, como la apoptosis. Por ejemplo, la prednisona puede ser eficaz
en la leucemia linfocitica aguda porque induce apoptosis en células linfoides inmaduras. Otras hormonas inician la produccién de factores de
crecimiento paracrino a partir de las células del estroma normal de un tumor, lo que puede alterar el crecimiento tumoral.

Los agentes quimioterapicos, que casi siempre se administran en forma combinada, ofrecen paliaciénexitosa para la mayoria de los pacientes

con cancer y pueden proporcionar curacion para algunos. La mayoria de los esquemas causan toxicidad considerable, por lo que se requiere
tener experiencia y estar familiarizado con la farmacologia de cada combinacién que vaya a emplearse.
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Figura 1 Crecimiento fetal contra tumoral En el feto humano y en muchos tumores, como la
leucemia, el crecimiento se presenta en forma exponencial a una velocidad que disminuye de
manera progresiva. Este patron se denomina crecimiento de Gompertz. Durante el crecimiento
inicial el tiempo de duplicacion de las células fetales o leucémicas es rapido y la fraccion de
crecimiento es alta. Al crecer el feto o aumentar la carga tumoral, se prolonga el tiempo de
duplicacion y la fracciéon de crecimiento disminuye en forma progresiva. Los datos del feto humano
se obtuvieron de mediciones fetales reales de los 30 dias de gestacion en adelante (linea negra
continua), los valores de los primeros 30 dias de gestacion (linea negra discontinua) se obtuvieron
por extrapolacion. Los datos de las células leucémicas (linea azul discontinua) se basaron en un
numero limitado de mediciones realizadas en pacientes que sufrieron recaidas.
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Figura 2 Modelo de crecimiento tumoral En el modelo de fraccion de crecimiento del desarrollo
tumoral, las células cancerosas de un tumor estan distribuidas en cuatro compartimientos: (A)
células activas que transcurren por el ciclo celular, (B) células en la Fase G 0 que no se encuentran
en el ciclo celular pero que pueden entrar a él después de un estimulo apropiado, (C) células que
estan vivas pero que son permanentemente incapaces de volver a entrar al ciclo celular o de
reiniciar sintesis de ADN, y (D) células muertas. Las flechas indican las direcciones en las que las
células pueden moverse entre los distintos compartimientos. El objetivo del tratamiento actual del
cancer es llevar a las células tumorales al compartimiento A porque los agentes quimioterapicos son
mas eficaces contra las células en ciclo.
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Figura 3 Respuesta a la quimioterapia ciclica La quimioterapia ciclica puede inducir cuatro
respuestas en una masa tumoral. La curva a muestra que los tumores pueden seguir creciendo
exponencialmente cuando no se tratan o no responden al tratamiento medicamentoso; el resultado
es una carga tumoral mortal. La curva b muestra una respuesta parcial al tratamiento. La masa
tumoral se reduce con cada tratamiento pero nunca es eliminada; de esta manera reaparece una
masa tumoral progresivamente mayor después de cada ciclo de quimioterapia hasta alcanzar un
volumen tumoral mortal. La curva ¢ muestra una masa tumoral clinicamente evidente que ha sido
erradicada por el primer ciclo de tratamiento, produciendo asi la llamada respuesta completa. Sin
embargo, si la toxicidad del medicamento evita reanudar el tratamiento antes de que el tumor vuelva
al tamafio que tenia antes del tratamiento, o aparece una poblacion resistente a medicamentos,
finalmente se desarrollara una masa celular mortal. La curva d muestra una respuesta completa, en
la que la recuperacion a la toxicidad de los medicamentos y la readministracion de los mismos
ocurre antes que el tumor pueda volver al tamafo previo al tratamiento. Por lo tanto, la masa
disminuye el tamafo y es posible la curacion.
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Figura 4 Mecanismo de la quimioterapia Los agentes quimioterapicos producen citotoxicidad al
interferir con diversos procesos celulares. Los antimetabolitos interfieren con la produccion de
purinas y pirimidinas, inhibiendo asi la sintesis de acidos nucleicos. Los agentes alquilantes y los
agentes con acciones semejantes a las de los alquilantes alteran el ADN al unirse a las cadenas
sencillas o al entrelazarse entre dos cadenas. Algunos antibiéticos (v.gr., doxorrubicina,
daunorrubicina, dactinomicina, plicamicina [mitramicina] e idarrubicina) se intercalan entre las bases
de ADN, evitando asi la sintesis de ADN y ARN e interfiriendo con la accién de las topoisomerasas
de ADN. Otros antibiéticos, como la bleomicina, rompen fisicamente el ADN. Los alcaloides de la
vinca, vinblastina y vincristina se unen a la proteina tubulina, evitando asi la polimerizacion de la
tubulina en los microtubulos e interrumpiendo el haz mitético. El paclitaxel (Taxol) bloquea también
este proceso al interferir con el desensamble de los microtubulos. Las hormonas pueden alterar la
transcripcion del ARN y pueden facilitar la apoptosis. Otros medicamentos tienen diversas acciones.
La hidroxiurea interfiere con la reduccion de los ribonucleétidos a desoxirribonucléotidos. La enzima
asparaginasa hidroliza la L-asparagina intracelular, deprivando a las células tumorales de este
aminoacido. El mitoxantrone actla al intercalarse en el ADN, y los etopdsidos interfieren con la
transcripcion y con la accion de las topoisomerasas.



