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RESUMEN

La guimioterapia antineoplasica ha realizado recientes avances. Ellos estan relacionados con la incorporacion de nuevos
citostaticos, racionalizacion de los esquernas de tratamiento e investigaciones conex as. En este trabajo se hace una revision breve
del origen, fundamentos y objetivos de la quimioterapia, para pasar luego a la clasificacidn de los citostdticos v al examen mas
detallado de tres de ellos (nitrosoureas, cis-platino y derivados podefilinicos) que parecen aportar ruevas posibilidades al
tratamiento de los tumores germinales de testiculo y ovario y del sistema nervioso. Por Gltimo, se hace referencia muy somera a
algunas de las tendencias que surgen en esta drea en la presente década.

SUMMARY

Antitumor chemotherapy has recent improvernents. They are related in part to development and use of new drugs, mare rational
chemotherapeutic approaches and correlated research. This paper makes a review of origin, basis and finalities of chematherapy
and thereafter describes three new chemotherapeutic agents, that seems © improve the results of germinal tumars {tests and ovary)
and CNS's tumors treatment, Finally, a brief reference to some new trends in cancer chemotherapy in this decade is made.

. ORIGEN Y EVOLUCION

Como ocurre en otros casos, podemos consi-
derar el comienzo de la quimioterapia antineoplisica
como un subproducto beneficioso de la guerra, En
efecto, el origen de esta rama terapéutica hemos de
rastrearlo en época relativamente reciente, hacia 1945 o
sea en la inmediata posguerra. Pero l0s primeros citostd-
ticos utilizados fueron las mostazas nitrogenadas y algu-
nos derivados, productos éstos inicialmente desarrolla-
dos como gases téxicos durante la Primera Guerra Mun-
dial. La observacién de que estas sustancias podfan
lesionar los tejidos, alterando el crecimiento celular,
llevo a la tentativa de utilizarlos para detener el desarro-
Mo tumoral. Asi, paradojalmente, una sustancia original-
mente deletérea permitié evidenciar por vez primera
que las neoplasias eran pasibles de un tratamiento “qui-
mico” ademas de los va tradicionales quirirgico y
radiante.

Nadie podia prever en esos periodos iniciales la
magnitud de los problemas que deberian afrontar esta
nueva subespecialidad y el vertiginoso desarrollo que
provocdria en numerosos campos del conocimie nto
biolégico para fundamentar y perfeccionar su aplica-
cion. Baste acotar que, a partir del uso empirico v por lo
tanto azaroso de los primeros citostaticos, s llega en la
actualidad a una serie rigurosa de pruebas a que debe
ser sometida cada droga antes de su utilizacion en seres
humanos y que incluyen:

1. Verificacion de sus propiedades citostaticas o
citoliticas.

2. Aplicacion a diversos tumores experimenta-
les © espontaneos para delimitar el “‘aspecto”
antineoplasico  del agente y probable
utilidad.

3. Andlisis de su estriclura quimica, propieda-
des fisicas, metabolismo, mecarismo de ac-
cion y relacién con _ofros  citostaticos
conocidos.

4. Evaluacion de fos efectos colaterales y toxi-
Cos y su control.

5. Determiracion de las dosis 6ptimas para ob-
tener accion antiturnoral con mimima toxici-
dad (cociente DE50/DT50).

No todas las sustancias que se han utilizado
hasta el momento fueron tan exhaustivamente estudia-
das. Pero en fa (itima década la tendencia mundial en
este campo marcha hacia protocolos cada vez mas exi-
gentes, donde se analizan no sélo las drogas aisladas
(diversas dosificaciones, tiempos y vias de administra-
cion, etc.), sino adernds combinaciones con otras dro-
gas antineoplasicas y con oras formas de tratamiento
(cirugia, radio e inmunoterapia). Obviamente, la finali-
dad primaria de este intenso trabajo a nivel internacio-
nal es fundamentar cbictivamente las ventajas (o des-
ventajas) de cada esquema propuesto. Casi podriamos
decir que, en esta ansia de objetividad la Oncologia ha
superado a ofras ramas de la terapéutica; me refiero al
uso intensivo y extensivo de métodos experimentales,
analiticos y estadisticos para evaluar los resultados. Pero
por otro lado, tal abundancia de trabajo clinico v experi-
mental que supera las 5.000 pubiicaciones anuales,
tanto aflujo de informacion a veces contradictoria v,
adicionalmente, el hecho de que surgen también ade-
lantos en citoguimica, genética, marcadores tumorales,
etc., contribuye a que el panorama de la quimioterapia
antineopldsica se presente confuso é inseguro para el
médico no especializado. Los cambios frecuentes de
esquemna y dosificacién contribuyen a esta inseguridad,
Contrariamente, la crugia y la radioterapia, que llevan
mayor tiempo en esie terreno, han tenido también ma-
yor posibilidad de definir sus alcances y limitaciones o,
en otras palabras, de precisar sus indicaciones.

Otro factor que subyace atodas estas discusiones
s el hecho de que no conocemos la etiologfa del cancer
¥, por lo tanto, toda nuestra terapéutica adolece del de-
fecto de no ser causal y, posiblemente por ello, de una
eficacia limitada. Es entonces muy natural que las pre-
tensiones de la Quimioterapia a ocupar un lugar de
primera linea en el tratamiento del cancer, sean por o
menos discutibles. ;Aporta ella algo novedoso y real-
mente efectivo? Esta pregunta puede contestarse afirma-
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CUADRO 1

Tumores con alte indice de remision bajo tratamiento quimioterdpico exclusivo o combinado

En 1965 (segiin Karnovsky)

En 1982 (varios autores)

1. Corioncarcinoma 70%
2. Carcinoma ovarico 30-40%
3. Carcinoma mamario 20-40%
4, Tumores germinates del testiculo 2—- 3%

1. Corioncarcinoma 80-100%
2. Tumor de Wilms 80— 90%
3. Carcinoma mamario 30— 60%
4. Carcinoma oviérico 40— 60%
5. Qat-cell ca. pulmanar 50— 80%
6. T. germinales testiculo 50-- 70%
7. Sarcoma de Ewing 50— 60%
8. Sarcama osteogénico 30— 60%
9. Neuroblastoma +50%
10. Melanoma maligno +50%

S incluyen leucosis, linfomas Hodgkin v no-Hodgkin v mieloma miitiple.

Se incluyen solo neoplasias con prolongacién del TMS,

tivamente y sin dudas en el momento actual, con solo
tomar en consideracién aquellos tumores que obtienen
alto porcentaje de remisidn y/o prolongacién de 2 so-
brevida con tratamiento quimioterdpico exclusivo o
combinado (Cuadro 1) Pero quizd mas Gtil e interesante
que justificar el puesto de la Quimicterapia dentro de la
moderna Oncologia serd anotar algunos de los adelan-
tos recientes y las tendencias que parecen insinuarse en
el futuro inmediato. A eso van dirigidas las secciones
siguientes.

I, FUNDAMENTOS Y OBJETIVOS

En sus comienzos la quimioterapia antineopla-
sica fue un tratamiento empirico. Dos hechos funda-
mentales han contribuide a su adelanto: a) el conoci-
miento mds preciso del ciclo de reproduccion celular y
de las poblaciones celufares y b) los avances de indole
farmacolégico y farmacocinético que facilitan la com-
prensién del mecanismo de accién de los citostiticos.

Sin entrar en un andlisis detallado, cabe recordar
que las células normales al produdirse siguen una serie
ordenada de momentos o fases, cuya duracion y eventos
se anotan en el Cuadro Il. Estas determinaciones fueron

realizadas en la década del ‘60 mediante el uso de
precursores marcados (timidina tritiada para el ADN;
guanina y otros para € ARN; aminoacidos para las
propeinas).

Las células neoplasicas siguen en sus divisiones
estas mismas fases y, aunque el resyitado finaf es una
célula atipica o blastica, los procesos fundamentales de
reproduccién no son muy diferentes a los de una célula

normal, excepto en algunos aspectos, como ser:

1. Que tiene mayor dificuitad para reparar los
danos inducidos en sus dcidos nucleicos por
radiacién o citostaticos.

2. Que en la mayoria de los casos, €l tiempo de
duplicacion (Tg) s mas prolongado que el de
la célula normal correspondiente.

3. Que existe menor Cohesidn tisular con el te-
jido de crigen, lo cual parece relacionade
con la no-limitacién del crecimiento,

4. Que en mayor o menor grado, toda célula
neopldsica posee la propiedad de crecer a
distancia del tejido originario, es decir, de dar
metdstasis

Es justamente este itimo hecho bioldgico el que
genera las posibifidades terapéuticas respeclivas de la
cirugia, radio, quimio e inmunoterapia (Cuadro ).

CUADRO 11

Duracion de las fases del ciclo celular y drogas fase-especificas

Fase Duracién en hs. Hecho principal Interfieren

G 20 o mas Sintesis ARN y proteinas Antimetabolitos

S (sintesis) 6-8 Duplicacion ADN Antibidticos

Gz 1-4 Célula tetraploide Antib./Antimetab.

M (mitosis) 1/2-1 Divisién cromosomas Deriv. vinca y poddfio
GO indefinido Sintesis minima

Nota: Los agentes alquilantes. por no ser fase-especiticos pueden afectar cualguiera de las fases, pero su accidn se evidencia en el

momento de fa divisién cromosdnica.
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CUADRO 1

Recursos terapéuticos frente a las neoplasias

Ventajas

Desventajas

CIRUGIA ()

Puede extirpar totalmente el tumor

o gran parte ge él, los ganglios regionales

y las macrometastasis.
Permite evaluar extensign anatémica
local y regional.

Origina secuelas funcionales y/fo
estiticas importantes,

N trata las micrometdstasis,

Limitada por las estructuras anatémicas
y estado general del huésped.

RADIOTERAPIA (RT)

Puede tratar tanto el tumor primario
como las macrometdstasis regionales o
alejadas.

Limitada per la tolerancia de los tejfidos
5anos.

Hay tumores resistentes.

Existe riesgo oncogénico alto.

QUIMIOTERAPIA
Qm

Puede tratar e wmor primario, las
diseminaciones regionales y las macro
y micro metdastasis.

Escasas secuelas funcionales.

Escasa especificidad; baja eficacia en
epiteliomas del adulta.

Limitada por toxicidad y estado general
del huésped.

Riesgo oncogénico bajo.

INMUNCOTERAPIA (IT)

Utiliza mecanismo “normal’ del

Baja eficacia.

huésped. Muy selectivo.

Pero quiza mas ha contribuido al desarrollo de fa Qui-
mioterapia el estudio del comportamiento de las pobla-
ciones celulares o citocinética. Ella ha permitido definir
dos fracciones dentro de un grupe de células: la frac-
cién P o proliferativa y la fraccion Q o quiescente. La
primera estd formada por aguellas células capaces de
entrar en divisién en un momento dado y, aguellas
capaces de completarla dando origen a células hijas,
constituirdn fa fraccién de crecimiento del tejido (F.). Es
importante sefalar que, en la mayoria de los tumores
humanos esta fraccién de crecimiento es muy baja,
alrededor de 1%. El remanente de células permanece
en fase Gl prolongada sin alcanzar la fase So en estado
de aparente inactividad (GQ).

Combinando las técnicas de cultivo celular, con
las de autorradiografia ha podido determinarse con bas-
tante precision en que momento del ciclo celular actda
cada citostatico y eso permite agruparlos en especificos
y no especificos de fase. Ademas una serie de procedi-
mientos in vitro e in vivo permiten aclarar gran parte de
su mecanismo de accion. Pero pronto resulta evidente
que, en los seres vivos Ja droga intreducida sufre una
serie de modificaciones que pueden generar metaboli-
tos activos o inactivos, degradacion, neutralizacion, etc.
Agui han sido de valiosisima ayuda los progresos de la
farmacocinética.

. Segin e postulado de Skippern' una dosis del
citostatico liquida un porcentaje constante de la pobla-
cion celfular {p. ej: 30% den). Si tenemas en cuenta
que, cuando una neoplasia alcanza a evidenciarse clini-
. camenten es muy elevado, digamos 109, se comprende
que es muy improbable que el citostatico por s solo
pueda llegar a destruir € tumor. De aqui surgen dos
corolarios; 19) La eficacia del citostatico serd tanto ma-
yor cuanto menor sea la masa tumoral y 29 E trata-
miento deberz utilizar dosis maximas separadas entre sf
el minimo necesario para permitir la recuperacion del
tejido normal mas afectado por la toxicidad. Este altime
implica cierta periedicidad o ciclos de tratamiento. De
acuerdo a lo antedicho, el objetivo actual de la Quimio-
terapia antineoplasica es abtener una reduccidn ma-

xima del mimero de células tumorales, con el minimo
de toxicidad para el huésped y lograr un n tan bajo que
permita a los mecanismos inmunoldgicos normales
controlar al tumor restante.

Conviene desde ya destacar que las posibilida-
des de tratar exitosamente una neoplasia estan en rela-
cién muy estrecha con la capacidad de inducir una
remisién completa lo mas precozmente posible. Inicial-
mente se utilizaron citostaticos aislados (monogquimio-
terapia) que eran sustituidos al perder eficacia. Pero
pronto se notd gue asociando en forma adecuada dos o
mas de ellos {poliquimicterapia) se aumentaba y prolon-
gaba la efectividad del tratamiento. En forma concep-
tual se definié un bloqueo “secuencial’ y otras “‘concu-
rrente’” de la divisién celular, segin que se usaran dro-
gas con accion sucesiva o paralela scbre las etapas
metabdlicas. Pero en la practica no siempre se cumplian
las expectativas antineoplisicas; no obstante ello se han
establecido una serie de criterios que rigen las asocia-
ciones de drogas citostaticas:

a) cada agente debe ser activo por si mismo
contra el tumor a tratar;

b} e mecanismo de accion de cada compo-
nente debe ser distinto y/o actuar sobre fases
distintas del ciclo celuiar;

o) s la accion es sinergistica debe “modularse’
la dosis de cada droga;

o) debe evitarse la acumulacion de toxicidad;

el en general se utilizan dosis maximas tolera-
bles e intermitentes; las dosis bajas y conti-
nuas son menos efectivas vy a veces mas
toxicas.

Por dltimo existe en la actualidad un mayor co-
nocimiento de fa historia natural de las neoplasias, o
cual permite prever en cierta medida su evolucién v el
momento y Organos en gue apareceran con mayor pro-
babilidad las metastasis. Esto ha permitido diseqar estra-
tegias de tratamiento, es decir, el orden e intensidad
congue sera utilizado cada recurso y estabiecer la finali-
dad de cada etapa (control local, regional o general de la
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CUADRO N

Sitracion del tratamiento antineoplisico

1. Neoplasias que pueden curar con Quimioterapia:

2. Neoplasias con remisin completa prolongada en mds de 20% de los tratados:

3. Neacplasias con alto porcentaje de remisiones parciales, pero con menos de 20 ¢ de

remisiones completas prolongadas:

4. MNeoplasias corl respuesta escasa v de corta duracion:

5. Neoplasias gue no responden a Quirnioterapia:

Leucasis agudas infantiles
Linfoma de Hodgkin
Linfoma de Burkitt
Corioncarcinoma
Tumores testiculares

Leucasis mieloide aguda
Linfornas nodulares no-Hodgkin
T. epiteliales del ovario
Qat-cell carcinoma pulmonar

aieloma maltiple
Adenocarcinoma mamario
Sarcomas de partes blandas
Sarcoma osteogEnico
Sarcoma de Ewing

Carcinomas digestivos

Carcinoma esofagico
Adenocarcinoma renal
Carcinoma exocring del pdncreas
Carcinoma nc-oat cell pulmonar

Nota: la enumeracion no es exhaustiva; se incluyen s6lo algunos ejemplos.

enfermedad). De alli surge claramente la importancia de
una estadificacion de cada paciente, previa al trata-
miento y segln el sistema TNM u otro de los aceptados
internacionalmente.

En cuanto a la finalidad del tratamientoguimiotera-
pico podemos distinguir:

A. con intencion curativa: cuando en un alto
porcentaje de enfermos se produce una remi-
sién completa y se verifica una prolongacion
del tiempo medio de sobrevida (o del tiempo
lisre de enfermedad) con curva andloga a la
de los sujetos sanos de igual grupo etario;

B. con intencion coadyuvante: cuando s in-
tenta Mejorar los resultados inmediatos o ale-
jados de otras formas de tratamiento. En esta
area se han realizado recientes adelantos y s
distingue una forma neo-adyuvante cuando
la quimioterapia s aplica en forma previa a
la cirugia o radioterapia para reducir o limitar
la masa tumoral;

C. con intencién paliativa: cuando el estadio
neoplasico supera las posibilidades de con-
trol y/o curacién. En ese caso la guimiotera-
pia puede contribuir al control sintomdtico y
a mejorar la calidad de sobrevida.

£l Cuadro IV intenta ser un “cuadro de situa-
cior’” de la guimioterapia antineoplasica al comenzar
esta dicada.

. CLASIFICACION DE 10S CITOSTAITICOS

Pese a la relativa juventud de la Quimioterapia,
podemos delimitar ya un grupo de drogas anti neoplasi-
casque podriamos llamar “cldsicas”, pues son las que,
en gran medida iniciaron su desarrollo y mantienen sus
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fundamentos. Muchas han sido extensamente utilizadas
en planes de mono o poliguimioterapia y, aungue su
eficacia no se ha agotado e incluso se sigue investigando
sobre nuevos modos y vias de administracién, son ac-
tualmente compulsadas con otros grupos de drogas que
podriamoes llamar “modernas’” o de mds reciente uso.
En forma simplificada, recordaré que los citostiticos
pueden clasificarse asi:

1. Agentes alquilantes polifuncionales que pro-
ducen alteraciones (linkage} en la separacion de las
cadenas de ADN v, de esa forma bloguean la duplica-
cidn celular. Su accion es andloga a las que producen las
radiaciones ionizantes y se denomina radiomimetica;
tienen por ello accion mutagénica vy carcinogénica po-
tencial. No tienen especificidad sobre un momento defi-
nido del ciclo celular anugue interfieren principalmente
con las fases G2 vy §; en dosis mayores también actdan
sobre las células quiescentes (GO). Aunque hay un buen
nimero de estos agentes, mencionaré solo los de mayor
uso: ciclofosfamida o citoxan, clorambucdil, melfalan,
tiotepa, busalfan, etcétera.

2. Antimetabolitos: cuya acciGn consiste en in-
terferir o desviar afguna etapa fundamental previa a la
sintesis de los acidos nucleicos, sobre todo ADN. Tie-
nen mayor especificidad de fase y actian al final de Gl v
S, Hasta la fecha existe méxima experiencia con dos
infegrantes de este grupo: ametopterina o metotrexate
que es una antagonista del acido folico y 5-fluarouracilo
que s un andlogo pirimidinico, También cabe mencio-
nar: G-mercaptopurina, azauridina, etcétera.

3. Antibioticos: son sustancias de estructura qui-
mica compleja, extraidas de cultivos bacterianos y que,
por ur Mmecanismo aln no bien aclarado, interfieren con
la sintesis nuclear de ADN. Algunos como los antracicli-
nicos tienen especificidad sobre fase G2; ofros como la
bleomicina parecen actuar por bloqueo de los precurso-
res. Ademds de la adriamicina o doxorrubicina y la



bleomicina, este grupo s integra con daunorrubicina,
actingmicina-D, mitramicina, mitomicina-D, estrepto-
zotocina, efc. aungue este dltimo se relaciona quimica-
mente con las nistrosoureas (ver luego).

4., Antimitéticos: son sustancias semisintéticas
que derivan de productos vegetales. incluye los deriva-
dos de la Vinca résea o pervinca (vincristina y vinblas-
tina) v los derivados del Poddfilo peltatum (epipadofilo-
toxina). Con los primeros existe una amplia experiencia
mundial y su accién se expresa por un bloqueo selectivo
de la fase M, mds exactamente de la metafase y que
puede explicarse por la uridn del agente a las proteinas
microtubulares. Por esta causa s los denamina “'sincro-
nizadares’” del ciclo celular. Luego comentaré mis ex-
tensamente algunas caracteristicas de los derivados de
la epipodofilotaxina (tenoposide y etoposide).

5. Bloqueadores enzimaticos: de origen y es-
tructura diversos pero que actlan con alta selectividad
sobre una etapa enzimitica definida, como L-
asparaginasa que destruye la asparagina extracelular y
la hidroxiurea, sustancia esta dltima quimicamente muy
simple que inhibe la ribonucledtido-reductasa.

6. Hormonas, Antihormonas y Corticoides cu-
yas estructuras, acciones y aplicaciones sefia muy ex-
tenso resenar aqui, pero que se utilizan extensamente,
tanto en las neoplasias con dependencia hormonal thor-
monoterapia), donde su empleo estd justificado por la
existencia de receptores especificos para estrégencs,
androgenos y progestinicos como con un fundamento
menos claro para €l caso de los glucocorticoides, en €
tratamiento de los tumores sdlidos. Conviene citar aqui
también las antihormonas como & tamoxifeno (blo-
queador de receptores estrogénicos) y la aminogluteti-

mida y el mitotane (o, p’DD D) blogueadores de los

receptores para ACTH.

Por dltimo existe un grupo de sustancias cuya
clasificacion es dificil, sea porque no se conoce bien
mecanismo de accién o porque éste es mixto, por ejem-
plo: dacarbazina, hexametilenmelamina, procarba-
cina, arabindsido de citosina, etcétera,

Esta somera enumeracion, que excluye casi to-
dos los productos no comercializados en nuestro pais,
permite apreciar la extensa gama de citostiticos en usg,
lo cual tedricamente permitiria cumplir con los pringi-
pios de Quimioterapia enumerados en la seccion ante-
riar. Sin embargo el Cuadro IV patentiza que un extenso
grupo de neoplasias de origen epitelial y muy frecuentes
en el adulto, permanece poco © nada sensible a las
diversas combinaciones probadas. Fllo justifica la conti-
nuacion e intensificacidén en la blsqueda de nuevos
citofarmacos.

IV. LOS NUEVOS CITOSTATICOS

Existe una larga lista de sustancias con accin
citostitica que atraviesan por etapas experimentales
previas a su aplicacion en seres humanos. Superaria
ampliamente los limites de este trabajo hacer mencidn
de todas ellas, por lo cual sélo se resefardn aquellas que
han ingresado recientemente al mercado farmacéutica
de nuestro pais, COmo ser

— Las Nitrosoureas yel Cis Platino, incluidos en
el grupo de los agentes alquilantes.

\

— Los derivados de la epipodofilotoxina dentro
de los antimitéticos.

— La L-asparaginasa en e grupo de los blo-
queadores enzimaticos.

— La bhexametilenmelamina como agente de
accion mixta.

Los dos dltimos han sido ya utilizados extensa-
mente en el extranjero y sus propiedades y utilidad son
conocidas. Tienen mayor interés en cambio los produc-
tos mencionados en primer término, porgue parecen
aportar nuevas posibilidades terapéuticas en algunas
neoplasias y de ellos se tratard mas extensamente a
continuacion:

1. Las Nitrosoureas (NU) tienen como base de
su estructura quimica e nucleo guanidina sustituido
con un grupo nitra inicialmente y luego con radicales
cloroetil, benceno y metilo para dar origen atres deriva-
dos mas utiles: BCNU, CCNU y MeCCNU. Estas sustan-
cias tiemen un alto coeficiente de particion en los lipidos
y son capares de atravesar la barrera hemato-encefdlica,
lo cual las hace potencialmente atiles en el tratamiento
de los tumares neuroldgicos. En el organismo vivo se
disocian en a) un grupo isocianato capaz de interferir en
el metabolismo de las proteinas celulares y los dcidos
nucleicos por carbamilacién, y b) un grupe alquilante
que altera la duplicacidon del ADN. Secundariament
actiian como antimetabolitos por reduccion del ingreso
de timidina.

Se advierte que su accidn es mixta y su toxicidad
esta relacionada con esto e incluye:

— FEfectos inmediatos gastraintestinales (ndu-
seas, vomitos, anorexia).

— Efectos depresares medulares que son de dos
tipos: a) leucopenia bifasica con un primer
nadir luego de la primera semana y otro nadir
diferido a las 4-6 semanas de administrado y
b} trombocitopenia de evolucidn similar.

— Otras acciones: estaomatitis, alopecia, hepato
y nefrotoxicidad, etcétera.

Su administracion es por via oral exclusiva para
el CCNU (lomustine} y las dosificaciones varian entre
70-100 mg/m?2 en dosis dnica cada 40-60 dias hasta
100-130 mg/m? en tres dias sucesivas siempre cada
40-60 dias. Su eficacia ha sido demostrada en planes de
mono v poliquimioterapia e incluyk linfomas Hodgkin
y no-Hodgkin, mieloma multiple, tumores del SNC (so-
bre todo gliomas), melanomas malignos, etc. donde s
logran remisiones en 30-50% de los casos como mono-
droga ¥ en mas de 60 % en asociaciones con ofros
citpstaticos. Es importante que, asociada a otras drogas
ha logrado indices de remision cercanos a 40 % en
tumores del aparato digestivo (estémago, colorrecto,
pancreas} localizaciones é&stas poco sensiles a la
quimioterapia.

2. Cis-Platino: este agente, cuyas siglas son
DDP (Diamino-Diclero-cis-Platino). comenzd a usarse
en 1972, Su estructura quimica recuerda la de los agen-
tas alquilantes y es relativamente simple. Aunque los
efectos biologicos de los metales pesados son conoci-
dos desde antiguo {Ag, Au, Hg, etc), su mecanismo de
accion es poco claro. El DDP actuaria inhibiendo la
sintesis de ADN tanto en las células en divisién como en
las inactivas (no es especifico de fase) y ademas provoca
un desarden en la separacion de las cadenas de ADN ya
duplicado.(s

45




La toxicidad también s relaciona principal-

mente con el metal pesado e incluye:

. 1. alteraciones gastrointestinates  inmediatas
(nauseas y vomitos) en casi el 90% de los
, pacientes;

2. dafo renal de tipo nefrosis tubular aguda, que
se inicia en la segunda o tercera semana tras
su aplicacion, afecta a 25 % de los pacien-
tes vy limita grandemente las indicaciones:

3. lesion glandular mdltiple: atrofia testicular,
prostatica, salival, pancredtica, etcétera;

4, lesion del 8° para andloga aungue no idén-
tica a la que producen los antibidticos amino-
glucdsidas, con escasa penetracién en SNC;

5. depresion medular moderada,

Aun con funcién renal normal la eliminacién del
DDP es muy lenta y llega a 50% de ia dosis adminis-
trada recién al 5° dia, lo cual aumenta el riesgo de
toxicidad por acumulacidn. Esta puede disminuirse pro-
vocando una diuresis forzada por infusién de solucio-
nes parenterales (1000-2000 cc) previamente al uso del
DDP, asociado o no con diuréticos {manitol, furose-
mida). B citostitico se administra exclusivamente por
via e.v. y con una amplia gama de dosificaciones: desde
20-30 mg/m?2 repetidos 3 a 5 dias (dosis total = 60-150
mg), hasta 4 mg/kg/dia (dosis total = 280 mg) repetidos
cada 21-29 dias segin tolerancia.

Su espectro de aplicacién incluye hasta el
momento:

1. tumores germinales del testiculo, en esque-
mas que asocian bleomicing y alcaloides de
la vinca; las tasas de remision completa son
elevadas (60 % o mas) y con prolongacion del
tiempo medio de sobrevida {TMS);

2. carcinomas epiteliales del ovaria, solo o aso-
ciado on  adriamicina, hexametilenmeia-
mina, metotrexate y/o 5-fluorauracilo v en
esquemas  secuenciales  multidisciplinarios
con cirugia y radioterapia; tanto los porcenta-
jes de respuesta como la sobrevida perecen
haber mejorada, pero son necesarias evalua-
ciones a mayor plazo;

3. carcinoma de vejiga {transicional) con res-
puestas que superan € 50% vy prolongacion
del TMS;

4, carcinomas de cabeza y cuello, asociado con
bleomicina y metotrexate en altas dosis +
rescate con leucovoring;

5. tumores pediatircos: neuroblastorna vy sar-
coma osteogénico, elcétera,

También ha sido aplicado al tratamiento del car-
cinoma de cérvix uterino, melanoma maligne, carc-
noma brancopulmonar no microcelulary otros, pera los
resultados son menos significativos. B sorprendente
que no % haya detectado accion antitumoral en el
carcinoma renal ni en el prostitico, pese a la senalada
accion téxica sobre estos parénguimas. Tampoco se ha
informado utilidad en carcinomas mamario y colorrec-
tal, linfomas v leucosis.

3. Derivados de la podofilotoxina; La podofi-
lina, extraida del P. peltatu es utilizada desde hace
mucho tiempo en el tratamiento de los condilomas
acuminados. Recientemente se han introducido en la
terapéutica antineoplasica dos derivados semisintéticos
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de la epipodofilotaxina denominados Teniposide o VM
26 vy Etoposide o VP 16-213. Ambos actdan por blogueo
mitdtico impidiendo la metafase sin alteracion microtu-
buiar del huso. Por lo tanto son fase-especificos y provo-
can secundariarttente roturas del DNA por inhibicion
del ingreso de timidina a las células. Ambas sustancias
son solubles en lipidos, pero VM 26 es 50% mds saluble
que VP 16. Producen ‘depresion medular ademds de
otros efectos Oxicos (dopecia, vomitos, fiebre, colapso
cardiovascular e hipotension). Bl VM 26 se administra
por via ewv. exclusiva y las dosis aconsejadas varian
entre 40 y 100 mg/m-, administrados en 5 6 2 dias”
respectivamente (dosis total =200 mg/m-), cada 14 a 21
dias. Se ha demostrado utiidad en:

— Leucosis y linfomas, con buenos indices de
respuesta aun en farmas avanzadas yjo re-
fractarias & otros citostaticos.

— Tumores def SNC, asociado a cirugia yfo
radioterapia produce entre 20 y 40% de
remisiones en gliomas malignos y neuroblas-
tomas.

En carcinoma vesical, mamario, Ovarico y
microcelular del pulmén se han publicado
hasta 40 % de remisiones, pero la evalua-
cién de los resultados es aun muy incom-
pleta.

En tumores testiculares resistentes a otros es-
quemas, resultd util € VP 16.

V. TENDENCIAS ACTUALES

La multiplicidad de investigaciones en curso v la
expansion progresiva de su campo de aplicacion, hace
cast imprevisible la evolucién futura de la Quimiotera-
pia antineoplasica. Sin embargo al comienzo de la pre-
sente década podemos sefalar algunas tendencias:

1. Busqueda de mayor integracion multidisci-
plinaria y racionalidad en los fratamientos: Aungue
histérica y técnicamente cirugia y radioterapia han prece-
dido a la quimioterapia, ya no se debe manterer ese
ordenamiento al tratar los tumores solidas. Se ha demos-
trado que la quimioterapia puede controler no sdlo las
micrometastasis alejadas, sino también disminuir sus-
tancialmente la masa tumordl inicial v, por otro lado,
que gran parte de su efectividad depende de una irriga-
cion tumoral intacta. B por eso necesario revisar la
clasica sucesion: cirugia— radioterapia— guimiotera-
pia e iniciar el uso de esquemas mds racionales:s

Par ejemplo, en carcinoma broncopulmonar no
oat-cell esta siendo utilizada la secuencia: guimiotera-
pia— radioterapia— cirugia— radioterapia— guimio-
terapia. En carcinomas de cabeza y cuello y en osteosar-
comas se ha demostrado de mayar utilidad una secuen-
cia similar. También en carcinoma de ovario, se ha dado
un papel mas destacado a la cirugia, gue tiene funcion,
no solo exploradora, sino también citorreductorg, segin
el esquema; cirugia inicial— quimioterapia— radiote-
rapia — 22 cirugia (2nd. lock)— guimioterapia.

Estos esquemas parecen mejorar tanto los resul-
tados inmediatas comao la sobrevida en las patologias
mencionadas, que tienen bajos indices de curacidn con
los tratamientos convencionales, pero exigen una plani-
ficacion cuidadosa inicial y un riguroso cronograma
interdisciplinario.



2. Obtencion de una mayor selectividad e indi-
vidualidad en el tratamiento: Las técnicas para cultivar
in vitro células provenientes de tumores solidas han
tenido recientes perfeccionamientos y ellos permitirian
seleccionar el citostatico mas adecuado para tratar una
neoplasia' determinada, por lo menos en teoria. La co-
rrelacion hallada entre accion citostdtica in vitro € in
vivo es aceptable, pero atin subsisten una serie de difi-
cultades, coma ser: e

a) separacion de las células tumorales de los
tejidos de sostén;

b obtencion de colonias tipicas y de la misma

progenie del tumor;

¢) escasa eficacia clonogénica de las neoplasias

espontdneas humanas;

diferencias de comportamiento de las metds-

tasis aspecto al primitivo;

e necesidad de determnar el “momento citoci-
nético’ o aguél en que la droga alcanza su
mdxima accion especifica, etc.'5.6
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Otros dos pardmetros que ain quedan mal defi-
nidos son la concentracién que debe alcanzar el citosta-
tico no solo en plasma, sino en los compartimientos peri
e intracelular y el tiempo optimo de accién. Adn son
necesarios mayores perfeccionamientos en este dmbito,
pero la técnica de cultivos ofrece otra aplicacion intere-
sanie que consiste en aplicarla al cultivo de células de la
médula 6sea del paciente para prever la toxicidad deri-
vada de exposicion a los citostaticos.

Existen ofras posibilidades atin en vias de investi-
gacion. Una seria la unién de citostdticas con anticuer-
pos antitumorales, donde tedricamente podrian aprove-
charse la alta capacidad citotoxica de los primeros vy |a
elevada selectividad de los anticuerpos de origen mono-
clonal. Otra alternativa consiste en la inclusion de lipo:
somas cargados con agentes Citostaticos, en células de
tipo macrofigico sensibilizadas contra el tumor; en este
caso irian unidos una mayor selectividad y una libera-
cién més intensa y prolongada del citostitico en con-
tacto inmediato con la célula neoplasica,

¢ Investigacion de nuevos agentes antineopld-
sicos: En este campo los objetivos pueden resumirse asi:

1. Investigacion de agentes con mayor accion
citotdxica y/o con mayor espectro de accion
que los actuamente en uso;

2. investigaciones destinadas a disminuir o an-
tagonizar las acciones toxicas de los citostati-
Cos en usc O en vias de investigacion.

En el primer rubro es extensa la lista de nuevas
drogas que aguardan o han iniciado fases de investiga-
cién preclinica. Pocas evidencian ventajas categoricas
respecto a las ya congcidas. Por eso existe también otro
extenso campo de investigacion dedicado a la modifica-
cién estructural de moléculas ya conocidas, algunas de
las cuales se mencionan en el Cuadro V junto con sus
potenciales ventajas.

Respecto al segundo punto, cabe seralar que la
toxicidad sobre los tejidos en ripida renovacién, es el
mayor limitante para la utilizacion de los citostéticos y
una gran parte de los esfuerzos actuales estdn destina-
dos a minimizar o prevenir estas acciones. Ademds de la
reduccicn de dosis, dilucion, modificacién de los inter-
valos, medidas sintomdticas. elc., se investiga actual-
mente la posibilidad de asociar técnicas sensibilizantes
a la quimioterapia. Con ellas se intenta aumentar la
sensibilidad de las células neopldsicas o, reciproca-
mente, reducir la sensibilidad de los tejidos sanos. Existe
experiencia previa en este campo asociado a radiotera-
pia y algunos de l!os procedimientos utilizados son:
hiperc cigenaciin, hipertermia, corticaides, derivados
de la Clisteina (cistamina) y sustancias que liberan grupos
nitrc (metronidazol, misanidazal).

Aungue estos aportes parecen mejorar los resul-
tados de [a quimioterapia, su aplicacion no ha superado
aun los problemas referentes a dosificacion y su propia
toxicidad, es decir que atraviesan una fase investigativa.

CONCLUSION

La Quimioterapia antineopldsica parece hallarse
aun muy lejos de los fmites de sus posibilidades tera-
péuticas, lo cual explica su actual etapa de ripida ex-
pansién. Es probable que algunas de las expectativas
actuales queden rapidamente agotadas y otras sin reali-
zarse. Pero los fundamentos biofarmacologicos se han
hecha entretanto cada vez mids sélidos y habran contrui-
buido, en uvna proporcion que es dificil adin prever, al
mayar conocimiento y control de ese “problema ma-
yor’” de nuestra civilizacion que es el cancer.

CUADRO v

Nuevos citostiticos en fase experimental avanzada

M-Amsa (Fase 1)

Derivado sintélico de la acridina

Litil en leucosis, linfomas, carcinomas de mama
y ovario, sarcomas y melanomas.
Provoca leucopenia.

Carminomicina
(Carubicin (Fase I1-1D

IM-8 (Fase I) Apdlogas del cis-plaino
IM-9
JM-82

Derivados antibiéticos antraciclinicos

Util en linfomas Hedgkin y no-Hedgkin,
sarcomas de endometrio y mama.
sMenor Cardiotoxicidad?

Activos en carcinoma colonico.

Menor accitn emetizante y nefrotocicidad

Peplomicina {Fase Ii) Andlogo Bleomicina

Igual espectro antitumoral.
Menor loxicidad pulmonar (probable)
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