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QUIMIOTERAPIA DE LOS TUMORES
SOLIDOS

Informe de un Comité de Expertos de la OMS

Del 1 al 5 de noviembre de 1976 se reunié en Ginebra un Comité de
Expertos de la OMS en Quimioterapia de los Tumores Sélidos. Abrié
la reunion en nombre del Director General el Dr. M. A. Akhmeteli,
Director de la Divisién de Enfermedades no Transmisibles, quien, des-
pués de encarecer la importancia cada vez mayor de la quimioterapia
en el tratamiento del cincer y la necesidad de que los médicos de todos
los paises obtengan facilmente informacién sobre métodos quimio-
terapéuticos, indicé que el tema tiene particular interés para los paises
en desarrollo porque la quimioterapia se utiliza sobre todo en las fases
avanzadas del céncer y requiere menos personal y equipo técnico que
la cirugia o la radioterapia.

INTRODUCCION

El objetivo ultimo del tratamiento del cancer es la curacién. Resulta,
pues, fundamental identificar a los pacientes en los que existe la posibi-
lidad razonable de alcanzar ese objetivo y esto sélo podr4 hacerse tras
una evaluacién definida de la patologia y una determinacién precisa
(por fases) de la magnitud de la enfermedad. Esta determinacion puede
requerir, ademas de la evaluacién clinica clésica (por ejemplo, la clasi-
ficacién TNM), la aplicacion integrada de métodos de radiodiagnéstico
y de medicina nuclear (en particular gammagrafia) y de técnicas de
clasificacion endoscépicas, de laboratorio y ocasionalmente quirur-
gicas. Si se observa la posibilidad de someter al paciente a tratamiento
curativo, sera indispensable reconocer en primer lugar que la oportunidad
del tratamiento curativo depende de la aplicacién de la terapia dptima
desde el comienzo (si el tratamiento inicial falla, las posibilidades de
éxito del tratamiento curativo disminuyen considerablemente) y, en
segundo lugar, que el tratamiento curativo exige cada vez mas el empleo
de un conjunto integrado de métodos con toda une serie de modalidades
de aplicacion. Ello entrafia con creciente frecuencia la combinacién
de la quimioterapia con la cirugia o la radioterapia para combatir
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local o regionalmente la enfermedad. En un futuro no muy lejano quiza
se use también la inmunoterapia para evitar la aparicién de micro-
metastasis en los pacientes especialmente expuestos.

En los enfermos en los que el tratamiento con fines curativos no
ofrece perspectiva alguna, los métodos paliativos, que suelen comprender
la aplicacién consecutiva de diversas modalidades terapéuticas (com-
prendida la hormonoterapia), pueden mejorar considerablemente la
calidad de la vida.

La medicina del cAncer abarca un gran sector de la medicina general
y el tratamiento oncoldgico puede tener efectos secundarios agudos y
tardios. Es fundamental, pues, que este tratamiento se aplique en un
medio donde sea posible ocuparse de los problemas y las complica-
ciones de caricter médico en general y oncolégico en particular. En
vista de ello y como es necesario que la determinacién precisa de la fase
y el tratamiento inicial se hagan en el mismo lugar, inmediatamente
" después de emitido el diagndstico hay que estudiar con cuidado la
conveniencia de tratar al paciente con los medios locales o de enviarle
a un centro especializado.

1. MODALIDADES DEL TRATAMIENTO

La quimioterapia es uno de los principales métodos disponibles para
el tratamiento del cancer. Desde el descubrimiento de la accién antitu-
moral de las mostazas nitrogenadas a mediados del decenio de 1940, la
qulmloterapla ha progresado rapldamente hoy forma parte de una
amplia serie de métodos paliativos y de algunos tratamientos. curativos
y constituye una disciplina separada. Su éxito constante y creciente
producird en definitiva un aumento considerable no sélo del numero
de pacientes de cancer curados, sino también de casos en que la enfer-
medad ha pasado de una entidad grav1s1ma que pone en peligro la vida
del paciente a una- -enfermedad crénica. Es necesario percatarse de los
problemas socioeconémicos que esos cambios pueden suscitar.

1.1 Tipos de tratamiento

- El supuesto en que se basa el tratamiento anticanceroso es que todas
las células malignas se deben destruir, extirpar o neutralizar para con-
seguir la curacién. En la préctica, este resultado puede conseguirse con
cinco tipos de tratamiento : cirugia, radioterapia, quimioterapia, endo-
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crinoterapia y posiblemente inmunoterapia. Algunos de estos métodos
tienen mas €xito que otros, pero los conocimientos sobre todos ellos
son incompletos y es necesario ahondarlos.

En el caso de algunos tumores, un determinado método terapéutico
puede representar la unica posibilidad de tratamiento, mientras que
para otros pueden existir diversas opciomes satisfactorias. En este
altimo caso, la terapia 6ptima se determina no sélo sobre la base de la
naturaleza y la extensién de la enfermedad, sino también de la experiencia
del médico que asista al enfermo y de los medios disponibles para el
tratamiento.

La cirugia es el método terapéutico mas frecuentemente utilizado.
Gracias a la oportuna aplicacién de los procedimientos quirtrgicos
se ha conseguido, por ejemplo, la supervivencia de 5 afios (aunque no
necesariamente la curacién) en un 50 % de las mujeres con cancer de
mama y en un.30 % a 40 % de los pacientes con cancer de colon.

También la radioterapia es un medio importante para combatir
toda una serie de tumores sélidos locales o regionales y se utiliza sola
o en combinacion con la cirugia. Con la radioterapia se logra la curacién
de la enfermedad local en un 90 % por lo menos de los hombres con
seminoma de los testiculos, en un 80 % como minimo de los nifios con
retinoblastoma y en un 50 % de los pacientes con carcinoma espino-
celular localizado de la nasofaringe.

La quimioterapia es una ciencia relativamente nueva en comparacion
con la cirugia y la radioterapia, pero ya ha logrado reducir la mortalidad
provocada por varias enfermedades distintas. Los medicamentos pueden
por si solos curar un ndmero significativo de pacientes con algunas
formas de cancer, como el coriocarcinoma del embarazo y el linfoma
de Burkitt. Hay otros canceres (leucemia linfoide aguda, enfermedad
de Hodgkin, linfoma histiocitico, tumor de Ewing, tumor de Wilms,
rabdomiosarcoma embrionario, tumores testiculares y retinoblastoma)
en los que la quimioterapia, sola o combinada con otros tipos de trata-
miento, permite lograr una esperanza de vida normal en un porcentaje
importante de pacientes en una fase avanzada de la enfermedad. La
proporcién de pacientes que logran una esperanza normal de vida
oscila entre un 80 % de los que padecen el tumor de Wilms y un 15 % de
los que padecen un tumor testicular metastatico.

La endocrinoterapia entrafia la modificacién de ciertas concentra-
ciones hormonales en el paciente y tiene por objeto influir en la evolucién
de los tumores que proliferan en 6rganos hormonodependientes, como
la mama y la préstata. Tiene particular importancia el concepto de que
los tratamientos hormonales son relativamente atéxicos para los tejidos
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normales. A los efectos del presente informe, la endocrinoterapia se
considera una parte de la quimioterapia anticancerosa.

En teoria, la inmunoterapia puede ser 1til para el tratamiento de
formas localizadas y difusas del cancer, pero, en lo que respecta a los
resultados practicos, el método estd todavia en su fase inicial.

1.2 Factores que llm1tan las posibilidades curativas del tratamiento
aphcado

El cancer puede clasificarse en dos grupos principales: tumores
solidos y enfermedades malignas hematolégicas. Los tumores sélidos
se localizan inicialmente en tejidos u érganos concretos. Con el tiempo,
sin embargo, las células cancerosas se desprenden de la masa inicial del
tumor, penetran en el sistema sanguineo/o linfatico, llegan a lugares
distantes del organismo y comienzan alli un crecimiento secundario
(metastasis). Cuando esto sucede, la enfermedad se halla en fase de
diseminacion. En cambio, las enfermedades malignas hematoldgicas
afectan a los sistemas sanguineo y linfatico y por esta razén estan con
frecuencia diseminadas desde el comienzo.

La cirugia y la radioterapia son los tratamientos iniciales clasicos de
los tumores sélidos. Ninguno de estos métodos es curativo una vez que
le enfermedad ha dado metéstasis mas alla de la region local (localizacion
primaria y ganglios linfaticos préximos) o ha invadido extensamente un
6rgano vital. La quimioterapia se viene relegando en forma casi exclu-
siva al tratamiento secundario o terciario de los tumores sélidos, es decir,
que se utiliza cuando fallan la cirugia y Ia radloterapla

Como las maximas posibilidades de curacién de los tumores sélidos
existen cuando el tumor es pequefio y localizado, la deteccidn precoz
ofrece una oportunidad 6ptima de combatirlos. Sin embargo, cuando.
se emite el diagndstico inicial, la enfermedad ha alcanzado ya en algunos
pacientes gran extension y no- puede curarse con procedimientos de

' tratamiento local. También puede suceder en otros pacientes que, cuando

se aplica la terapéutica primaria, tengan focos microscépicos de metas-
tasis que no pueden descubrirse con las técnicas de diagndstico dispo-
nibles ni extirparse ni destruirse con métodos de tratamiento local. En
este caso, parece erroneamente que el tumor estd todavia localizado.
Las recaidas que se producen después del tratamiento quirdirgico o
radioterapico pueden atribuirse en gran parte a las metéstasis previas
al tratamiento. No cabe negar, sin embargo, que en ciertas situaciones
el desarrollo de nuevos focos tumorales primarios en otras localizaciones
anatémicas puede ser la causa de que la enfermedad reaparezca.
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La invasién de un 6rgano vital por extensién tumoral local y la
diseminacién metastatica son factores que limitan las posibilidades
curativas de la cirugia y de la radioterapia, de modo que la erradicacion
de la Gltima célula neoplasica exige un tratamiento general ; sin embargo,
rara vez se consigue curar un tumor, comprendidas las enfermedades
malignas hematoldgicas, con los métodos generales utilizados para el
tratamiento secundario o terciario. Es comprensible, pues, que la quimio-
terapia, tal como hoy dia se aplica a pacientes con tumores sélidos, no
sea a menudo curativa, aunque se consigue cierta regresién del tumor,
ciertos beneficios subjetivos y cierto aumento de la supervivencia.

1.3 Requisitos para mejorar el tratamiento del cancer

El objetivo a largo plazo del tratamiento anticanceroso es, en pocas
palabras, conseguir una esperanza normal de vida en los pacientes de
cancer. A un plazo mas breve, los objetivos son aumentar el nimero de
pacientes que responden al tratamiento, prolongar el periodo de remision
y mejorar la calidad de la vida. Para alcanzar estos objetivos deben
idearse nuevas estrategias de tratamiento experimental, fundadas no sdlo
en las investigaciones puras y aplicadas encaminadas a mejorar las
posibilidades curativas de un método terapéutico concreto sino también
en el conocimiento detallado de los factores pertinentes de la biologia
del cincer, de la biologia del huésped y de la evolucién individual del
tumor. Ademas, los resultados clinicos deben acopiarse y analizarse
sistematicamente para determinar si la nueva estrategia es superior al
tratamiento clasico éptimo.

Suele pensarse que el cincer es una sola enfermedad cuando, en
realidad, se trata de un centenar de enfermedades distintas. Todos los
canceres comparten caracteristicas comunes, por ejemplo : 1) crecimiento
ilimitado, 2) tendencia invasora de las células cancerosas en tejidos u
6rganos normales, 3) tendencia de la enfermedad a propagarse a otras
partes del organismo, y 4) morfologia celular menos diferenciada. Pese
a estas analogias, hay diferencias acusadas entre diversas formas de
cancer. Estas diferencias corresponden a la tendencia de las células
cancerosas a conservar ciertas caracteristicas del tejido u drgano de
origen.

Una descripcién detallada del cincer debe abarcar, pues, muchos
otros factores, como la localizacién anatémica, el tipo histoldgico y la
extension de la enfermedad (fase evolutiva). Esta informacion adicional
se necesita para determinar el tratamiento oportuno y el prondstico en
cada paciente. La experiencia clinica indica que distintos tipos y fases
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evolutivas de la enfermedad plantean diferentes necesidades terapéuticas
que requieren estrategias terapéuticas individuales. Por consiguiente,
una condicién importante de los futuros criterios que se apliquen al
tratamiento es que éstos deben orientarse a la enfermedad.y no al metodo
terapéutico.

En el presente informe se expondra con detalle la 51tua010n actual
de la quimioterapia de los tumores sélidos y se ofrecerd informacion
sobre los medicamentos disponibles y la funcién de los medicamentos
en el tratamiento de tipos concretos de neoplasias malignas. También
se describirdn las actividades recientes de investigacion que. ofrecen
perspectivas muy alentadoras. Del informe se excluyen las leucemias y
los linfomas.

2. CONCEPTOS BASICOS
DEL TRATAMIENTO ANTICANCEROSO

2.1 Introduccién

" Todos los seres vivos tienen capacidad intrinseca para multiplicarse
y dejan de hacerlo por una serie de razones. En organismos celulares
complejos, como el hombre, se necesita un « freno » celular para impedir
un crecimiento excesivo en beneficio de la comunidad de células. Este
freno parece depender de un mecanismo de retroaccion desconocido, que
es probablemente el resultado de fendmenos de contacto cuando las
células estan apifiadas. En la proliferacién cancerosa, las células no dejan
de multiplicarse cuando alcanzan una masa critica y el crecimiento
ilimitado provoca la muerte del huésped. En las primeras fases del
proceso, las células cancerosas crecen exponencialmente, pero, a medida
que aumenta la masa del tumor, es mayor el tiempo que un tumor tarda
en duplicar su volumen (Fig. 1). Para explicar en general la prolongacién
del tiempo de duplicacién del volumen se han propuesto cuatro meca-
nismos : 1) incremento.de la duracién del ciclo celular (tiempo trans-
currido entre una mitosis y la siguiente), 2) disminucién de la fraccion
proliferativa (células que participan en la divisién celular en el tumor),
3) aumento de la pérdida de células por envejecimiento del tumor,
4) hacinamiento de las células cancerosas con la con51gu1ente pérdida
de nutrientes y de riego sanguineo. .

El empleo de medicamentos en el tratamiento anticanceroso tiene
por objeto la destruccidn selectiva de las células tumorales. En el estudio
de la leucemia L1210 se han elaborado los siguientes pr1nc1p10s de la
destruccion celular :
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Fig. 1

Comparacion de la proliferacién normal y cancerosa

- Numero letal de células

Estado de equilibrio

'/ jSdo normal células nuevas = células desaparecidas

V/c)

Logaritmo del nimero de células —

Tlempo —— WHO 77511

a) Expansién b) Renovacién c) Estabilizacién

1) El periodo de supervivencia de un animal con leucemia es inversa-
mente proporcional al nimero de células leucémicas inoculadas o al
numero de células que quedan después del tratamiento.

2) Una sola célula leucémica es capaz de multiplicarse y de acabar
provocando la muerte del huésped.

3) En la mayoria de los medicamentos existe una clara relacién entre
la dosis y la capacidad de destruccién de células tumorales dentro de los
limites de toxicidad para el huésped.

4) Una dosis determinada de un medicamento destruye una propor-
cién constante de células y no un nimero constante de ellas, indepen-
dientemente de la cantidad de células que haya cuando se aplica el
tratamiento.
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El cuarto principio significa que la destruccién de las células por los
medicamentos sigue una progresion cinética de primer grado. Un trata-
miento que reduce una poblacién de un millén de células a diez mil debe
reducir una poblacién de cien células a una. Debido al efecto destructor
proporcional, para eliminar eficazmente una poblacién de células
tumorales es necesario aumentar la dosis de los medicamentos dentro de
los limites tolerados por el huésped o iniciar el tratamiento cuando el
nimero de células es suficientemente pequefio para que sea posible
destruir el tumor con dosis razonablemente toleradas. La consecuencia
no es, como se ha dicho a menudo, que sea imposible eliminar con
quimioterapia la dltima célula neoplaszca

Contrariamente a una opinién generalizada entre los médicos, la
citotoxicidad de los agentes quimioterapéuticos anticancerosos puede
actuar muy selectivamente sobre las células cancerosas respetando las
células normales del huésped en algunos tumores humanos. Esta accién
se ha ilustrado perfectamente en las experiencias de doble colonia en el
bazo para determinar cuantitativamente la supervivencia de los linfomas
y de las células normales en los sistemas animales. Los experimentos en
estos sistemas han revelado que con ciertos agentes se logra destruir
10 000 veces mas células de linfoma que células de la médula espinal.
La principal razén de la selectividad en este sistema es casi exclusivamente
la existencia de diferencias citocinéticas entre los tejidos malignos y
normales. S

La eficacia de un agente antitumoral depende de una serie de factores,
que pueden dividirse de una manera general en factores de cinética
celular, farmacoldgicos, etc.

2.2 Cinética celular

Ha quedado ya bien establec1do que todas las células en renovacién
que sintetizan ADN pasan por una serie de fases llamadas en conjunto
ciclo celular (Fig. 2). Al terminar la mitosis (M), la célula pasa un periodo
variable de tiempo en fase de reposo (G,) ; en ésta no se produce aparen-
tamente sintesis de ADN para la duplicacién celular mientras que, en
cambio, la sintesis d¢ ARN y de proteinas prosigue normalmente. Al
final de G; (el paso G-S), una sefial desconocida desencadena la sintesis
de ARN y poco después comienza el periodo de sintesis de ADN (fase S),
en el que la célula esta obligada a dividirse o a permanecer poliploide.
A continuacién, la célula deja de sintetizar ADN durante la fase G, antes
de iniciar la mitosis, aunque contintia la sintesis de ARN y de proteinas.
Durante la mitosis, la velocidad de la sintesis de proteinas y de ARN
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Fig. 2
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disminuye bruscamente, mientras que el material génetico se produce en
las células de primera generacién. Se ha descrito también otra fase de
reposo (Gy) del ciclo celular. Las células G, son capaces de proliferar
aunque no estan integradas en el ciclo ; son en su mayor parte refractarias
a los agentes quimioterapéuticos anticancerosos.

El crecimiento de un tumor depende del grupo de células que proli-
feran en el mismo (fraccién proliferativa). Este concepto de grupo de
celulas proliferantes o fraccién proliferativa fue inicialmente establecido
por los radiobi6logos y mas tarde estudiado a fondo experimentalmente
por los quimioterapeutas. Los datos experimentales pueden resumirse
del siguiente modo : el indice de crecimiento y el tiempo de duplicacién
de los tumores pequefios depende en gran parte, aunque no por completo,
del porcentaje de células en ciclo mitético. Sobre todo en los tumores
grandes, el indice de crecimiento guarda también relacién con el nimero
de células cancerosas que mueren espontineamente o que, quiza,
adquieren caracteres diferenciados.

Puede considerarse que los tipos de células que constituyen un tumor
forman cuatro compartimientos (Fig. 3). Las poblaciones de células
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neoplasicas se parecen probablemente a una poblacién de células nor-
males que se renueva. Cabe asociar cierta diferenciacion celular con la
incapacidad para dividirse méas de una o dos veces y considerar que las
células tumorales se renuevan constantemente a partir de las células
germinativas del tumor o grupo clonogénico. Este modelo explicaria los
actuales conocimientos sobre citocinética ; parece indicar ademas que
1as células cancerosas no son completamente insensibles a los mecanismos
de regulacion del crecimiento. La cinética de la poblacién celular ofrece
una posibilidad de comprender la susceptibilidad a los medicamentos
en ciertos tumores. Las células tumorales pueden proliferar con mas o
menos rapidez que las poblaciones de células normales y pueden tener
mas células en las fases del ciclo celular sensibles al medicamento. Ello
no explica, sin embargo, todos los éxitos y los fracasos de la farmaco-
terapia.

2.3 Farmacocinética
Otra razén del éxito o el fracaso de la quimioterapia puede guardar
relacién con el ciclo farmacolégico de los medicamentos en el paciente.
Fig. 3

Tipos de células de un tumor

PROLIFERANTES NO PROLIFERANTES

rupo clonogénico

R 9

NCP 4 NCQ
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CP = células clonogénicas proliferantes :

CQ = células clonogénicas no proliferantes (células Go)
NCP = células no clonogénicas proliferantes (células condenadas)
NCQ = células no clonogénicas no proliferantes (células terminales)
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Un medicamento no puede ejercer un efecto favorable a menos que Ilegue
al tumor y permanezca alli en concentraciones tumoricidas durante un
periodo de tiempo suficientemente largo para destruir las células neo-
plasicas. En general, los estudios de farmacologia permiten sefialar al
médico el modo de alcanzar una concentracién eficaz (C) del medica-
mento en la localizacién deseada durante un periodo suficientemente
largo (T) para conseguir el efecto apetecido, lo que suele llamarse la
féormula C X T dptima; en la mayoria de los casos puede obtenerse
un resultado aproximado para el hombre estudiando en animales la
presencia del medicamento en los érganos o tejidos que interesan. Lo
que diferencia al cincer es la necesidad de establecer una relacién entre
la C X T Optima y las fases del ciclo celular. Ante todo, cabe estudiar
la C X T Optima para el tumor respecto del objetivo real : las células
tumorales susceptibles de exterminacion por el medicamento. En segundo
lugar, en el calculo de la C X T 6ptima e inocua para el pacente (pori
ejemplo, la C X T que serd tolerable para la médula espinal y otros
tejidos normales sensibles en la mayoria de los casos) debe tenerse en
cuenta el porcentaje de células normales vulnerables porque estin en
fase de sintesis del ADN o de mitosis o en cualquier otra fase susceptible
del ciclo celular. También importa tener en cuenta que la cinética de las
poblaciones de células tumorales y de células normales queda perturbada
por la administracién del medicamento de modo que se modifica igual-
mente la fraccién proliferativa y, por lo tanto, la capacidad del medica-
mento para surtir efecto. La comprensién del fallo de los medicamentos
activos para provocar una regresion del cancer dependera en gran medida
de la correcta apreciacién de esta compleja farmacologia.

Las interacciones descritas se recogen en la Figura 4. La dosis y la
pauta de administracién influyen notablemente en la eficacia del agente
antitumoral. La célula neoplasica y, hasta cierto punto, los tejidos nor-
males criticos presentan objetivos variables. El conocimiento de la
cinética celular en los tejidos normales (que debe permanecer relativa-
mente constante) y en las poblaciones tumorales puede contribuir a la
determinacién del medio mas eficaz para obtener la C X T Sptima con
las dosis y la pauta mas adecuadas. La C x T Sptima debe destruir el
numero maximo de células tumorales con la minima letalidad para las
células de los tejidos normales.

2.4 Farmacologia celular

Los tumores humanos, en contraste con muchos tumores de animales,
presentan un porcentaje muy reducido de células en el grupo proliferativo.
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Fig. 4
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La quimioterapia, para ser eficaz, tiene que repetirse en la mayoria de
los casos a largos intervalos. En estas condiciones, la exposicién repetida
de las células tumorales a las sustancias quimicas puede causar una
resistencia clinica a los medicamentos. El clinico tropieza con un pro-
blema doble : la reproliferacién de las células tumorales entre los ciclos
terapéuticos (separados necesariamente por un intervalo suficiente para
la recuperacidn de los tejidos normales) y la destruccién menor de células
tumorales en los ciclos siguientes del tratamiento a causa de la aparicién
de estirpes de células resistentes. Basdndose fundamentalmente en siste-
mas experimentales, se han propuesto. varios mecanismos de la aparicion
de resistencia que se resumen en el Cuadro 1. La resistencia a los medi-
camentos puede aparecer progresivamente o puede guardar relacién con
la presencia de una poblacién de células con resistencia intrinseca al
medicamento empleado. Si en las poblacmnes de células cancerosas
(como en las bacterias) existe un mecanismo semejante de resistencia,
puede suceder que se necesiten otros medicamentos eficaces para cada
estirpe celular resistente hasta que el niimero de células viables pueda
reducirse a cero o a un cero virtual (un nimero de células suficientemente
pequefio para que le hagan frente con éxito los propios mecanismos de
defensa del huésped). El resultado satisfactorio de todo método farmaco-
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Cuadro 1

Resistencia a los medicamentos anticancerosos

Mecanismo Ejemplo
Insuficiente captacién del medicamento por la célula Metotrexato
cancerosa Daunorrubicina
Insuficiente activacion del medicamento Citarabina

Fluorouracilo
Aumento de la inactivacién Mercaptopurina

Aumento de la concentracién de una enzima contra Metotrexato
la que va destinado el medicamento

Disminucién de las necesidades de un determinado Asparraginasa
producto metabdlico

Aumento de la utilizacién de otra via bioquimica Antimetabolitos
(recuperacién)

Répida curacién de una lesién producida por el Agentes alquilizantes
medicamento

terapéutico dependera del nimero de estirpes resistentes presentes en la
poblacion tumoral y del nimero de medicamentos disponibles que puedan
utilizarse eficazmente en combinacién. Ademas de los mecanismos
celulares de resistencia, otros factores del huésped pueden causar una
sensibilidad aparentemente menor del tumor. Un ejemplo seria la con-
centracién reducida de un medicamento activo a su llegada a las células
tumorales.

Aun cuando se haya logrado una concentracién sérica del medica-
mento que corresponda a la toxicidad méaxima tolerada por los tejidos
normales del huésped, surge el problema de que sélo una cuarta parte
de cualquier grupo de pacientes presenta tumores que responderan a un
medicamento concreto. Se ha demostrado que estas respuestas distintas
no se deben a diferencias en las concentraciones sanguineas logradas ni
a diferencias en la cinética celular en el tumor. La sensibilidad inicial al
medicamento, del mismo modo que la resistencia que casi siempre aparece
con la administracién continua de un medicamento a pacientes que
inicialmente respondian a €, se debe a diferencias celulares entre tumores
respecto de su capacidad para metabolizar el medicamento. En algunos
casos, las células de un tumor transportaran mejor el medicamento ;
en otros, el medicamento adquirird forma activa en las células con
diferente rapidez. En otros casos, una célula tumoral resistente cataboli-

19



zara el medicamento con mas rapidez. En ciertos tumores, para la funcién
critica de supervivencia se utilizard una via metabdlica distinta de la
inhibida con éxito por el medicamento en las células tumorales sensibles.
Estos determinantes celulares son maés dificiles de medir que las concen-
traciones del medicamento en la sangre, y hasta la fecha las mediciones
en los tumores humanos sélides han sido escasisimas.

2.5 Quimioterapﬁ combinada

El deseo de eludir la resistencia al tratamiento ha sido probablemente
el factor que mas ha influido en la practlca de estudios sobre combinacién
de medicamentos. Se han descrito varios métodos tedricos para el esta-
blecimiento de combinaciones clinicas.

Uno de los métodos es bioquimico. Las asociaciones de medicamen-
tos pueden tener por objeto atacar diversos puntos en los ciclos de
biosintesis o inhibir diversos procesos que contribuyen al mantenimiento
y a la funcién de las macromoléculas esenciales, utilizando agentes que
producen distintas alteraciones bioquimicas. La finalidad comin es
reducir la produccién y la disponibilidad de un producto final especifico
indispensable para el crecimiento y la duplicacion de las células tumorales.

Se han expuesto tres sistemas bésicos. La inhibicién de etapas enzi-
maticas diferentes de una via bioquimica que lleva a la produccién de
un metabolito esencial se ha designado con el nombre de « bloqueo
secuencial ». La inhibicién concomitante de ciclos metabdlicos paralelos
que participan en la sintesis de un producto final comun se ha llamado
« bloqueo simultdneo ». La produccién de alteraciones bioquimicas en
diferentes puntos de la sintesis de macromoléculas poliméricas se llama
« inhibicién complementaria ».

Aunque el método bioquimico resulta teéricamente satisfactorio para
la preparacién de combinaciones de medicamentos, es complejo y dificil
de aplicar a los sistemas humanos y no permite estimar el grado de desa-
paricién del producto final especifico que se necesita para la destruccién
de las células tumorales. También da por sentada la toxicidad selectiva
para el tejido tumoral. Ninguna de las combinaciones eficaces que hoy
dia se utilizan se han establecido solamente como resultado de este
método, pero es perfectamente posible qu'e algunas de ellas deban en
parte su eficacia a los mecanismos sinérgicos previstos en el método
bioquimico. "

Otro método para el establecimiento de una qulmloterapla combmada
es el citocinético..La mayoria de los agentes quimioterapéuticos no son
eficaces contra las células no proliferantes (células en fase Gg), pero se
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perfeccionan actualmente algunos agentes (como las nitrosoureas) que
son eficaces en Gj. La existencia de esta poblacién particular de células
se considera un obsticulo importante para la quimioterapia curativa.
Se ha demostrado que la reduccion de la masa tumoral (por cirugia u
otro medio) aumenta la fraccién proliferativa de las células restantes, lo
que las hace mas sensibles a la quimioterapia. La quimioterapia intermi-
tente permite obtener idénticos resultados. El método puede perfeccio-
narse tratando de sincronizar las células mediante la administracion de
un agente (por ejemplo, vincristina) que detiene a las células en una fase
(mitosis en el caso de la vincristina). Las células que no han sido destrui-
das por el medicamento entran entonces en un nuevo ciclo mas o menos
sincrénicamente y cuando se calcula que la mayoria estdn en fase S se
administra un agente especifico de la fase S, como el metotrexato o la
citarabina. Se han utilizado con éxito diferentes combinaciones basadas
en ese principio, pero no se ha probado su superioridad sobre otros tipos
de combinaciones.

El tercer método y el que més éxito ha tenido es empirico y ha entra-
fiado el empleo de medicamentos que tienen una actividad individual
conocida contra un determinado tumor cuando se utilizan solos. Por
ello, los tumores tratados eficazmente con combinaciones han sido en
general los considerados « sensibles a los medicamentos », lo que significa
que pueden tratarse con varias sustancias que actfian por mecanismos
diferentes. En el caso de las enfermedades malignas hematoldgicas,
cabria citar el ejemplo del empleo de vincristina y prednisolona en la
leucemia linfoblastica aguda y del empleo de clorometina, vincristina,
prednisona y procarbazina (la llamada combinacién MOPP) en el
tratamiento de la enfermedad de Hodgkin. Cuando hay varios medica-
mentos disponibles dentro de una clase de agentes, la seleccidn se guia
por el tipo de toxicidad limitante de la dosis que puedan producir otros
agentes empleados en la combinacién. Las selecciones practicadas de
este modo han permitido combinar agentes antitumorales a dosis
toleradas casi perfectamente.

Otra faceta de la quimioterapia combinada eficaz ha sido la aplicacién
de pautas de tratamiento intermitente que permiten aumentar la inten-
sidad de la terapéutica. Una ventaja tedrica del método es que, si la
combinacién ejerce un efecto destructor especialmente selectivo en las
células tumorales, un intervalo de dos a tres semanas entre periodos de
administracion suele bastar para permitir la recuperacion de los tejidos
normales hasta la situacién preterapéutica. Otra ventaja del tratamiento
intermitente es la posible recuperacién de los mecanismos inmunolégicos
del huésped entre una y otra exposicién a la quimioterapia.
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2.6 Tratamiento mixto

Como antes se indic6, la cirugia yla radioterapia tienen €xito s6lo sino
se ha producido todavia una propagacién metastatica del tumor prima-
rio. Como muchos tumores malignos en el hombre han dado metastasis
antes del diagndstico clinico, pueden no ser ya susceptibles de trata-
miento quirtrgico o radioterapico. Los focos de 108 o menos células
tumorales metastéticas, sobre todo cuando estan muy diseminadas, suelen
ser indetectables y, por lo tanto, son un objetivo para la quimioterapia.

Se han hecho estimaciones del total de células neoplasicas viables
que quedan probablemente en el organismo después de que se han
eliminado con tratamiento quirtrgico o radioterapia todos los focos de
tumor clinicamente visibles o detectables. Estos calculos se fundan en
la probabilidad indicada de que cada gramo de tumor contenga hasta
10° células. Un foco metastatico unico de 1 mm de didmetro puede
contener de 10% a 10% células tumorales, nimero que descendera hasta
unas cuantas células en focos todavia menores. El nimero y el tamafio
de las micrometastasis determinardn las necesidades probables para la
curacion del paciente. La poblacidn total de células tumorales en metas-
tasis no diagnosticadas es muy variable y puede a menudo ser enorme,
sobre todo si se necesita para la curacién su reduccién a cantidades muy
pequefias (quiza a cero). En esta situacion el tratamiento medicamentoso
se basa en la cinética de primer grado, a saber, una dosis determinada
de un medicamento destruye una fraccién determinada, y no un niimero
dado de células tumorales. Se ha demostrado repetidas veces que la
duracién del ciclo de division (7) de las células tumorales en una gran
variedad de sistemas guarda relacion con la masa tumoral, es decir, que
cuanto mayor sea la poblacién de células tumorales mas prolongado
sera el ciclo de divisién. . ,

Se ha observado que la reduccién del total de células neoplasicas
existentes en ¢l organismo mediante un tratamiento eficaz pero no cura-
tivo acorta el ciclo de divisién de las células que quedan en la leucemia
linfoblastica aguda y en el cancer del ovario. En sistemas experimentales
se ha visto que el ciclo de divisién de las micrometastasis es considera-
blemente mas breve que el de células del tumor primario (en el mismo
huésped). Se ha demostrado en ratones que la reduccién del total de
células neoplasicas del organismo disminuye el periodo de duplicacion
de la masa del tumor en el caso.del sarcoma 180 y del adenocarcinoma
755. Todo ello significa que los medicamentos tendrdn una accién des-
tructiva mayor en las poblaciones restantes de células neoplésicas a
medida que la masa del tumor disminuya.
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La cinética de la poblacién de células tumorales y la cinética de
primer grado del medicamento indican 1) que los farmacos capaces de
destruir células tumorales en fase avanzada seran todavia mas eficaces
en el tratamiento de las micrometastasis y 2) que cuando es muy probable
que haya micrometéstasis mas vale iniciar la quimioterapia lo antes
posible después del tratamiento primario como coadyuvante de la cirugia
o de la radioterapia.

Para aumentar la tasa de curacién de pacientes con tumores solidos,
los investigadores estan estableciendo una estrategia general amplia en
la que se integra la quimioterapia con otros tipos de tratamiento. Los
medicamentos aislados o las combinaciones de medicamentos que den
resultados positivos en las fases avanzadas del cancer se utilizaran para
el tratamiento inicial de la enfermedad diseminada. Las pautas medica-
mentosas Optimas establecidas en estas condiciones se integraran con
otras modalidades en tratamientos mixtos de la enfermedad local y
regional (Fig. 5).

Fig. 5

Estrategia adoptada para el progreso de la quimioterapia

Ensayo de nuevos medicamentos
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Este método se utilizd por primera vez en el tratamiento de neoplasias
malignas en el nifio, en particular del tumor de Wilms y ha resultado mas
recientemente eficaz en el terapéutica del rabdomiosarcoma y posible-
mente también del sarcoma osteogénico. Se ha empleado ademds en el
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tratamiento del céncer de mama, y la estrategia elaborada se recoge
esquematicamente en la Figura 6. El esquema de tratamiento que figura
en la parte alta de la ilustracién corresponde a la terapéutica normal de
la enfermedad, a partir de la mastectomia, siguiendo con la hormono-
terapia y terminando con la quimioterapia. El esquema de sentido
inverso indica el esfuerzo que se despliega para integrar la quimioterapia
en los tipos establecidos de tratamiento durante las prlmeras fases de
aplicacion. :

Fig. 6
Estrategia preparada para la qulmloterapla del cancer de mama
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En el cancer de mama, las bases de empleo de la quimioterapia como
coadyuvante de la cirugia han variado considerablemente en los ltimos
15 afios. Los estudios de observacién ulterior han indicado que el periodo
de supervivencia libre de la enfermedad se prolonga en pacientes que
reciben tratamiento coadyuvante, pero la practica anterior de limitar la
quimioterapia al periodo operatorio o postoperatorio inmediato (con la
esperanza de destruir las células tumorales circulantes) ha sido reem-
plazada por ciclos mis prolongados de tratamiento medicamentoso.
Dos estudios recientes ilustran la forma en que un periodo mas largo
de terapla coadyuvante ha demorado considerablemente la recidiva en
el cancer de mama. o

Los resultados del proyecto nacional de los Estados Unidos de
América sobre tratamiento coadyuvante de la cirugia en el cancer de
mama ! constan en un estudio realizado en 37 hospitales con la adminis-
tracién de melfalano a dosis de 0,15 mg/kg/dia durante cinco dias después
dela operacwn en pacientes que presentaban ganghos linfaticos positivos

1 FiscHER, B. Y coLs. New England Journal of Medicine, 292 : 117-122 (1975).
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en la mastectomia. El indice de recidivas al cabo de dos afios disminuyé
considerablemente en los pacientes que recibieron quimioterapia. El
segundo estudio se realizé en el Instituto Nacional de Tumores de Milan,
Italia,' con una combinacién triple de ciclofosfamida, metotrexato y
fluoruracilo, y la misma estratificacién de pacientes y de criterios de
seleccién utilizados para el primer estudio. Los resultados obtenidos
fueron todavia mejores.

El tratamiento anticanceroso esta apartandose de la secuencia clasica
en la que los cirujanos practicaban una reseccion, se aplicaba luego al
paciente radioterapia y, por ultimo, se le administraba quimioterapia
cuando la enfermedad estaba en fase avanzada y era incurable.

En los préximos afios se observara probablemente una estrecha cola-
boracidn entre oncdlogos especializados en cada una de las modalidades
terapéuticas a fin de establecer estrategias combinadas que abarquen
todas las fases de la enfermedad. Gracias a este tipo de ataque coordinado
puede pensarse en el futuro con un optimismo prudente. Sin embargo,
importa recordar que en cualquier tipo de pacientes que reciban un
tratamiento coadyuvante precoz habrd un subgrupo que no precisara
este tratamiento y que serd sometido sin necesidad a la quimioterapia,
cuyos efectos bioldgicos a largo plazo quedan por verse. Ello indica que,
con la ampliacién de la quimioterapia coadyuvante, ha de desplegarse
un gran esfuerzo para mejorar las técnicas de diagndstico subclinico del
cancer precoz a fin de que sélo reciban tratamiento aquellos pacientes
que lo necesitan.

3. AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS

En Jos tres ultimos decenios se ha enriquecido enormemente el arsenal
del oncélogo clinico. Existe una amplia gama de medicamentos con
distintos mecanismos de accién y diferentes espectros de toxicidad y
eficacia. En el Anexo 1 se enumeran los medicamentos mas utilizados
en todo el mundo, con indicacién de su posologia, vias de administracion,
efectos toxicos y mecanismos de accion mas corrientes. En Ja seccién 4
se indicara su actividad antitumoral. En el Anexo 2 figuran otros medi-
camentos con indicios de actividad que se siguen administrando en
ciertas regiones.?

1 BONADONNA, G. Y coLs. New England Journal of Medicine, 294 : 405410 (1976).

2 Enlos Anexos 1y 2 figuran en lo posible los medicamentos por su Denominacién
Comuin Internacional, seguida de su nombre quimico para facilitar la identificacion.
Cuando la denominacién internacional es poco conocida, se indica entre paréntesis
otro nombre comuin.
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Las posologias indicadas en el Anexo 1 son las habituales cuando se
administran solos los medicamentos a pacientes de menos de 65 afios
que desarrollan una actividad normal, tienen la médula dsea y el higado
intactos y presentan funciones renales en los limites normales. En los
pacientes con metastasis dseas diseminadas y a los que se ha administrado
anteriormente una extensa radioterapia del térax, la columna vertebral
y la pelvis, conviene reducir la dosis inicial a las dos terceras partes
aproximadamente de la normal. También se ha de tener en cuenta el ciclo
farmacol6gico del medicamento y reducir la dosis a la mitad aproxima-
damente en caso de deterioro del principal érgano o sistema que realiza
la excrecién o el metabolismo de un medicamento determinado (por
ejemplo, el rifién si se administra metotrexato y el higado si se administra
doxorrubicina).!

En la gran mayoria de los medicamentos anticancerosos, administrados
solos 0 en combinacion, el factor mas importante limitativo de la dosis es
la afectacién dela médula 6sea. Porlo tanto, cuando se aplica una quimio-
terapia intermitente, conviene como minimo practicar recuentos sangui-
neos inmediatamente antes de cada tanda de tratamiento. En el Cuadro 2
figuran unas pautas sencillas para la reduccién de la dosis. Como la qui-
mioterapia, sea con un agente Ginico o con varios combinados, es mas
eficaz si éstos se administran en dosis completas, es preferible prolongar el
intervalo entre los periodos de tratamieato que reducir las dosis.

La afectacion pronunciada de la médula ésea puede obligar a adoptar
medidas correctoras, siendo atin pocos los centros donde se pueden
aplicar las complejas técnicas correspondientes. En caso de petequias o
de propensién a hemorragias o cuando la concentracién de plaquetas es
inferior a 25000 por mm3, se suelen considerar necesarias las transfu-
siones repetidas de plaquetas. En los enfermos con intensa granulocito-
penia (menos de 1000 por mm?®) se presenta con frecuencia una septicemia
por gérmenes Gram-negativos, por lo que es aconsejable administrar
antibidticos especificos como gentamicina y carbenicilina, especialmente
cuando la fiebre pasa de 38°C. En esta situacion, las transfusiones repe-
tidas de granulocitos han resultado muy ttiles para combatir la infeccion
en mas del 80% de los enfermos. '

1 Muchas de las dosis indicadas en el presente informe se expresan en miligramos
por metro cuadrado de superficie corporal. La superficie del cuerpo humano puede
obtenerse mediante la f6rmula de Dubois y Dubois, Archives of internal medicine,
17 : 863 (1916) :

log § = 0,425 log P 4 0,725 log 4 + 1,8564

en la que § = superficie corporal en centimetros cuadrados, P = peso en kilogramos,
y A= altura en centimetros. Se utilizan ampliamente nomogramas basados en esta
férmula.
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Cuadro 2

Reducciones recomendadas de las dosis por la presencia de mielosupresién
en el dia de administracién del medicamento

Grado Leucocitos Plaquetas Porcentaje de la dosis inicial
de toxicidad‘ por mm?3 por mm?3 que puede administrarse
0 > 4000 = 120 000 100 9% : todos los medicamentos
1 3 999-2 500 119 000-80 000 100 % : bleomicina, vincristina,

dacarbazina,
estreptozocina

50 % : todos los demés
medicamentos

2 < 2500 < 80 000 100 % : bleomicina,
todos los deméas medica-
mentos deben retirarse
hasta alcanzar por lo
menos el grado de
toxicidad 1

En el caso de tumores sensibles, la rapida destrucciéon de masas
tumorales voluminosas puede producir nefropatia tirica por aumentar
la descomposicién de purina y pirimidina. Para evitar esta grave compli-
cacién, son aconsejables durante el primer periodo de quimioterapia por
induccién una abundante ingestién de liquidos, la alcalinizacién de la
orina y la administracién de alopurinol (300-350 mg al dia por via oral).

4. METODOS APLICABLES EN DETERMINADOS TIPOS
DE CANCER

Aunque la quimioterapia del cancer obtiene desde hace afios éxitos
cada vez mayores, sigue siendo cierto que sélo en algunos casos se ha
logrado curar el cancer exclusivamente con medicamentos.

El empefio por aumentar en la oncologia clinica los indices de res-
puesta y los periodos de supervivencia ha entrafiado la aplicacién de
tres métodos conexos de creciente complejidad : la quimioterapia con
agente unico, la quimioterapia combinada y el tratamiento mixto. En
esta seccion se tratard de los tipos principales de tumores sélidos en
relacion con esos métodos de tratamiento.

El oncdlogo clinico dispone actualmente de una amplia gama de
medicamentos. En el Anexo 3 se indican los medicamentos utilizados
habitualmente para tratar los tipos principales de cancer sefialando los
métodos primarios y secundarios y los medicamentos de actividad
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comprobada. En el texto mismo se mencionan otras combinaciones,
aunque son todavia objeto de investigacion. ,

En las siguientes secciones se daran en relacion con distintos canceres
los porcentajes acumulativos de respuesta a diferentes medicamentos o
pautas terapéuticas. Se ha de tener presente que los datos acumulativos
adolecen de ciertas limitaciones, ya que estan tomados de diversos estu-
dios basados tal vez en terminologias y definiciones que difieren entre si.
Se ha procurado utilizar sobre todo aquellos estudios en los que se aplica
como criterio de la respuesta la reduccién del 50 %.

Las recomendaciones formuladas en la presente seccién presuponen
un oncdlogo competente que intenta lograr resultados comparables en
condiciones idéneas para el tratamiento y la observacién ulterior de los
casos.

4.1 Mama

En Europa y América del Norte el cincer de mama es una causa
frecuente de defuncién entre las mujeres. Entre éstas, es responsable de
la quinta parte de todas las defunciones por cancer y del 4 % de las
defunciones por todas las causas. Es en importancia la segunda causa de
defuncidn entre las mujeres de 25 a 34 afios (después de los accidentes y
el suicidio) ; es la principal causa de defuncién entre las mu]eres de
35 a 54 afios y sélo las enfermedades cardiovasculares tienen mas 1mpor-
tancia entre las de mayor edad. En todo el mundo mueren cada afio
aproximadamente un cuarto de millén de mujeres por cancer de mama.

El cancer de mama es un tumor que causa la muerte por diseminacién
en todo ¢l organismo y no por proliferacién local. Después del diagnos-
tico inicial el cancer de mama puede seguir evoluciones clinicas muy
diversas. Algunos tumores produciridn pronto la muerte, con indepen-
dencia de la intervencion terapéutica, mientras que otros progresarin
con lentitud practicamente con cualquier tipo de tratamiento. Por ello
es dificil evaluar la eficacia de cualquier modahdad terapéutica en funcién
de Ia superv1venc1a

La supervivencia con cancer de mama suele estar en correlacién con
variables como el tamafio, la localizacién, el tipo' histoldgico, la propa-
gacién a los ganglios linfaticos y el grado de malignidad. Una de las
variables mas utilizadas es la amplitud de la afectacion.de los ganglios
linfaticos. Un estudio ha demostrado que, después de una mastectomia
radical, el 31 % de las mujeres con cuatro o mas ganglios afectados
sobreviven cinco afios. Ese porcentaje sube al 45 % si son menos de
cuatro los ganglios afectados y al 76 % si no est4 afectado ninguno. El
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intervalo sin enfermedad estd sometido a una influencia anédloga. Si no
hay metastasis en los ganglios axilares el indice de recidiva en cinco afios
es del 21 %, mientras que es del 66 % si esta afectado algin ganglio y
del 81 % si hay cuatro o més ganglios con metastasis. El periodo mediano
desde la primera recidiva hasta la muerte es de 7 meses. Se ha observado
que, cuando no estidn afectados los ganglios axilares, la localizacion de
la lesidn primaria de la mama no influye en el indice general de recidiva
en cinco afios después de practicada la mastectomia radical de Halsted.

En el caso de muchos tumores, la supervivencia durante cinco afios
después del tratamiento es una buena sefial de curacién de la enfermedad.
No obstante, el cancer de mama puede reaparecer hasta 20 o mas afios
después de la intervencién terapéutica.

El tratamiento del cincer avanzado de mama es una combinacion
secuencial de terapia hormonal y citotéxica, que varia segin las pacientes
en funcién de 1) el estado menstrual, 2) la edad, 3) el intervalo sin
enfermedad después de la intervencién quirurgica, 4) la extension y
localizacién de las metastasis, 5) la rapidez de crecimiento del tumor y
6) la respuesta anterior de la enfermedad metastitica a los cambios
hormonales provocados. Aunque no existe una pauta terapéutica nica
para todas las pacientes con cancer de mama diseminado, la mayoria
de los clinicos dividen a las mujeres en categorias basadas en su situacién
respecto de la menopausia y aplican una serie de tratamientos que
comienzan por algun tipo de modificacién hormonal a menos que haya
metéstasis pulmonares linfangiticas, metastasis sintomaticas en el higado
o indicios de proliferacién rapida.

Hasta ahora se ha apreciado la sensibilidad hormonal de los tumores
tratando empiricamente a la enferma y observando el resultado de la
cirugia ablativa o de la administracién de hormonas. Desde hace poco
se puede determinar la presencia o ausencia de proteinas receptoras
especificas de seis esteroides en el citoplasma de las células tumorales.
La presencia de esos receptores de estrgenos en los tumores facilita,
sin garantizarla, la accién beneficiosa de la ovariectomia en las mujeres
premenopausicas y la de la hormonoterapia y la adrenalectomia en las
postmenopausicas. A la inversa, se ha asociado la ausencia de esos
receptores con una respuesta muy débil a la cirugia ablativa endocrina
y a la administracién de esteroides. Es de esperar que la aplicacién de
este tipo de valoracion en el laboratorio al cincer primario de mama
simplifique su tratamiento al permitir la identificacién temprana de los
tumores sensibles a las hormonas.

La castracién es el tratamiento habitual en las mujeres premenopau-
sicas. En la mayoria de los servicios de terapéutica se prefiere la ovariec-
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tomia a la castracién por irradiacién; con este método el indice de
respuestas positivas es del 20 % al 40 % en mujeres no seleccionadas por
valoracién de los receptores de estrogenos. El indice mas favorable se
registra en mujeres de 35 a 45 afios. En el caso de las mujeres més jévenes
y en aquellas en que la enfermedad progresa rapidamente, conviene
empezar por la quimioterapia, ya que es menos probable que en ellas
dé buen resultado la ovariectomia. En las mujeres premenopausicas que
responden a la castracion es bastante probable que dé resultado satisfac-
torio una segunda modificacién hormonal. Algunos clinicos prefieren
administrar ademas andrégenos, mientras que otros se inclinan por la
cirugia ablativa, sea en forma de adrenalectomia bilateral o de hipofi-
sectomia. En esta fase cabe también recurrir a la quimioterapia, ya
que, segtin los datos publicados, los indices de respuesta son superio-
res a los registrados con el tratamiento hormonal secundario. En la
mujer premenopausica que no responde a la ovariectomia el pronos-
tico es malo y la quimioterapia debe ser la modalidad siguiente de tra-
tamiento.

Las mujeres en edad paramenopausica son un grupo dificil de tratar.
No conviene proceder a la castracién, que da un indice muy reducido de
respuestas satisfactorias. Aunque puede ser mas Wtil el tratamiento
hormonal aditivo, el indice de respuestas es también bajo. Otra solucién
puede ser en este caso empezar por la quimioterapia. Cabe practicar
primero la adrenalectomia, que da un indice de respuestas de aproxima-
damente el 30 % ; con la quimioterapia se obtienen indices comparables
o superiores, pero el periodo de remisién es algo maés corto. En las
pacientes con metéstasis hepaticas sirve de poco la cirugia ablativa, por
lo que es aconsejable empezar por la quimioterapia. El tratamiento
hormonal puede estar indicado sobre todo en las mujeres con metastasis
6seas de crecimiento relativamente lento o tumores locales avanzados y
un intervalo sin enfermedad de mas de 10 afios.

Fl tratamiento convencional consiste en administrar hormonas
sexuales a las mujeres que han tenido la menopausia més de cinco afios
antes. Cuanta mais edad tenga la paciente tanto mas probable es la
respuesta satisfactoria, que puede alcanzar el 50 % de los casos en las
mujeres de mas de 70 afios con metdstasis predominantemente cutaneas
o ganglionares, También se pueder administrar andrégenos a las mujeres
_con metastasis Gseas, pero no son mas eficaces que los estrégenos. En
este grupo de enfermas, la quimioterapia combinada da indices de
respuesta més elevados que la modificacién hormonal, siendo otra
solucién valida recurrir a ella en cuanto se produce la primera recidiva
después de la mastectomia.
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Cabe formular las observaciones generales siguientes acerca del
tratamiento del cancer de mama en caso de recidiva :

1) Los tumores locales pueden tratarse por radioterapia. Esta puede
ser muy eficaz para el alivio de los sintomas. '

2) A veces se observa una. « respuesta de privacion » después de
interrumpir el tratamiento hormonal e independientemente de que la
paciente haya respondido o no al tratamiento. No se debe, pues, en lo
posible, continuar la terapia hasta cerciorarse de que es improbable la
remision de esa respuesta. :

3) No conviene proceder a la ablacion de glandulas endocrinas
importantes (ovariectomia, hipofisectomia o adrenalectomia) en las
pacientes con metastasis pulmonares linfangiticas, metéstasis cerebrales
o metéstasis hepéticas acompafiadas de ictericia.

4) Las pacientes deben ser objeto de una estrecha vigilancia durante
las primeras semanas del tratamiento con andrégenos o estrégenos, ya
que estas hormonas exacerban a veces el tumor, si bien después viene
a menudo la remisién. La hipercalcemia fulminante, aunque infrecuente,
puede provocar la muerte en ausencia de tratamiento. Otros efectos
perjudiciales son el aumento del dolor dseo o la rapida aparicion de
nuevas metastasis dseas.

El cancer de mama responde a una amplia gama de agentes adminis-
trados solos, con los que se obtiene un indice de respuestas satisfactorias
de aproximadamente el 30 %. Los mas utilizados son los agentes alqui-
lizantes (ciclofosfamida, melfalano, tiotepa y mitolactol), la mitomi-
cina C, el fluorouracilo, el ftorafur y la doxorrubicina. La doxorrubicina
es el agente descubierto més recientemente con actividad en el cancer
de mama y, de todos los agentes tinicos, es el que da un indice de respuesta
maés alto, superior al 40 % en las pacientes no sometidas anteriormente
a la quimioterapia. Otros agentes activos, pero utilizados raramente en
el tratamiento primario, son los alcaloides de la pervenca y el metotrexato.
La prednisona y otros esteroides adrenocorticales provocan con frecuen-
cia respuestas subjetivas y en ocasiones (alrededor del 20 %) objetivas
de corta duracién. En general, las respuestas completas logradas con
agentes Unicos son poco frecuentes y su duracién media es de 3-4 meses,
es decir, inferior a la obtenida con la hormonoterapia.

Como ya se ha dicho antes, la administracién combinada de medica-
mentos en el caso de un tumor determinado ha de satisfacer, para que
dé resultado, entre otros los siguientes requisitos : 1) los medicamentos
han de ser activos como agentes Unicos, 2) deben tener mecanismos de
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accién independientes, y '3) deben tener una coincidencia minima de la
toxicidad. La quimioterapia del cdncer de mama cumple la mayoria de
estos requisitos. Varios medicamentos con mecanismos de accién dife-
rentes, como la ciclofosfamida, el metotrexato, el fluorouracilo y la
vincristina, son bastante activos como agentes Unicos. Aunque tienen
cierta coincidencia de la toxicidad, es posible administrarlos combinados
en dosis eficaces de cada agente unico.

Desde finales del decenio 1960-1970 se han obtenido combinaciones
muy variadas. De esos estudios se desprende que en manos experimen-
tadas la quimioterapia combinada puede dar indices de respuesta de
aproximadamente el 50 %, con una duracién media de la remision de
unos siete a nueve meses. Aunque es imposible recomendar una combi-
nacién determinada, en el Cuadro 3 figuran tres de las pautas terapéuticas

Cuadro 3

Asociaciones medicamentosas eficaces en el cancer de mama diseminado

CMF

Ciclofosfamida : 100 mg/m2/d por via oral x 14 Repetir

Metotrexato - : ) 40 mg/m2/d i.v.los dlas 1y 8 cada

Fluorouracilo ' 600 mg/m2/d L.v. los dias 1y 8 28 dias

CFP

Ciclofosfamida 150 mg/m2/d i.v. X 5 -

Fluorouracilo © 300 mg/m2/di.v. X 5 Repetir

Prednisona ' . : 30 mg/d por via oral x 14, cada
reduciendo después 28 dias
gradualmente

CMFVP

Ciclofosfamida 80 mg/m2/d por viaoral .

Metotrexato : : 30 mg/m?/ i.v. Semana por medio x 12,

Fluorouracilo 450 mg/m?/ i.v. reduciendo después

Vincristina ' ’ 1 mg/m?/ Lv. gradualmente

Prednisona 30 mg/m?/d por via oral x 21,

reduciendo después gradualmente

utilizadas con mayor frecuencia y de mas facil aplicacién. Prosiguen los
estudios para mejorar los indices terapéuticos de las combinaciones y
para ensayar si seria util afiadir a esas combinaciones el tratamiento
hormonal o-la inmunoterapia. Auin no se dispone de las conclusiones
de esos estudios, por lo que seria prematuro recomendar la aplicacion
general de tales modalidades terapéuticas nuevas.

" Actualmente es objeto de gran interés la quimioterapia coadyuvante
en las mujeres con ganglios linfaticos axilares afectados en el momento
de la mastectomia. En estudios con agentes inicos (melfalano) o combi-
nados (ciclofosfamida, metotrexato,.fluorouracilo) se estin obteniendo
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resultados positivos en cuanto a la disminucién del porcentaje de recidi-
vas, especialmente entre las mujeres premenopausicas. Aun no se dispone
de datos sobre supervivencias de duracién prolongada ni se conocen las
complicaciones a largo plazo. Los datos sobre las mujeres postmeno-
pausicas son equivocos. No hay pruebas concluyentes de que la ablacién
hormonal postoperatoria tenga valor significativo en este grupo.

4.2 Pulmén

El carcinoma broncogénico es actualmente el tumor maligno mas
frecuente entre la poblacion masculina de muchos paises y la causa
principal de defuncién por cancer. Los datos sobre mas de 22 000 casos
analizados de 1955 a 1964 muestran que en el momento del diagnéstico
se pudo proceder a la reseccién quirtrgica sélo en el 21 % de los enfer-
mos. El 7 % de este grupo sobrevivié cinco afios y el periodo mediano
de supervivencia fue de 21 semanas. Entre los 4193 casos con tumores
localizados en el momento del diagnodstico, el 24 % sobrevivi6 cinco afios
y el periodo mediano de supervivencia fue de 54 semanas. Por desgracia,
el porcentaje de casos con cancer localizado en el momento del diagndstico
no ha variado desde 1940.

El cancer de pulmén comprende diversos tipos histolégicos con evo-
lucién y prondsticos diferentes.

El cancer espinocelular es el mas frecuente y en muchos casos se
mantiene localizado, si bien en éstos la mortalidad es también elevada.
Es un grupo que responde relativamente mal a la quimioterapia. Los
tumores anaplasticos de células pequefias (células en grano de avena),
tipo al que pertenecen del 10 % al 20 % de todos los canceres de pulmén,
estin casi siempre muy diseminados en el momento del diagndstico y
responden relativamente bien a la quimioterapia.

Los escasos resultados obtenidos en el tratamiento del cancer pulmo-
nar significan que en la mayoria de los pacientes la terapia puede aliviar
pero no curar la enfermedad. No obstante, el tratamiento paliativo puede
ser importante y mejorar considerablemente las condiciones de vida
como, por ejemplo, la quimioterapia en caso de obstruccién de la vena
cava superior y la radioterapia y la dexametasona en caso de metastasis
cerebrales.

Se ha estudiado ampliamente la quimioterapia con agente inico en
el cancer pulmonar. Se ha observado que con la quimioterapia se obtiene
un indice aceptable de respuestas en cada tipo celular, siendo especial-
mente favorable en el tipo anaplastico de células pequefias. Por desgracia,
ese fendmeno no se ha traducido en una prolongacion apreciable de la
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supervivencia, probablemente a causa de factores tales como la rapida
aparicion de resistencia y las limitaciones que impone a la posologia la
toxicidad de los medicamentos. La medicion radioldgica clasica de la
reduccién tumoral no reﬁeJa bien la cantidad de células tumorales
destruidas.

Aunque la qulmloterap1a combmada se ha ensayado ampliamente en
el carcinoma broncogénico, s6lo en los pacientes con lesiones anaplésticas
de células pequeiias (células en grano de avena) se han registrado indices
de respuesta y de supervivencia superiores a los obtenidos con agentes
unicos. Las combinaciones empleadas con mayor frecuencia han sido
las que contenian ciclofosfamida y lomustina, con o sin metotrexato.
Para otros tipos celulares no es recomendable la qulmloterapla combinada
sistematica.

En grupos de pacientes con carcinoma de celulas pequeiias se han
registrado indices de respuesta objetiva superiores al 75 %. El periodo
mediano de superviviencia ha superado un afio, siendo mayor, pues, que
el observado en pacientes con tumores espinocelulares localizados. No
obstante, para obtener esos resultados es necesaria una quimioterapia
muy intensa y téxica, que sélo puede aplicarse en grandes centros.

La situacién ofrece muy malas perspectivas en los pacientes conside-
rados inoperables en el momento del diagndstico. En un estudio de la
Administracién de ex Combatientes de los Estados Unidos de América
sobre el cancer pulmonar se ha dado cuenta de un anilisis segin la
extension de la enfermedad y el tipo histolégico efectuado en una serie
de pacientes inoperables que recibian solo terapia de sostenimiento. Se
consideré que los pacientes con tumores clinicamente limitados a un
hemitérax padecian enfermedad « localizada » y todos los demas enfer-
medad « difusa ». En 130 pacientes con enfermedad localizada el periodo
mediano de supervivencia fue de 15,7 semanas a partir del momento en
que se juzgd inoperable al enfermo, mientras que en los casos de enfer-
medad difusa ese periodo fue de 9,4 semanas. Los esfuerzos por mejorar
resultados tan desalentadores mediante la radioterapia y la quimioterapia
apenas han dado hasta ahora resultado. Sélo la radioterapia puede
prolongar algo la vida de los pacientes con enfermedad localizada. Un
estudio en gran escala de una muestra aleatoria sobre la radioterapia
en comparacién con los placebos mostré que la vida de los pacientes
tratados se prolongaba aproximadamente un 20 % més que la del grupo
testigo sin tratar. Los efectos de la radioterapia en el cancer localizado
tal vez sean particularmente reales en los tumores espinocelulares, en
los que se obtienen periodos medianos de supervivencia de 60 semanas
frente a 25 semanas en un grupo al que en un estudio reciente se le
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administré un solo medicamento. No obstante, en otros estudios no se
ha logrado demostrar que la radioterapia prolongue la supervivencia,
incluso estando la enfermedad localizada.

Una amplia gama de estudios en los que se combinaron los agentes
alquilizantes y la radioterapia dieron una mezcla de resultados positivos
y negativos. Se estin obteniendo resultados interesantes en estudios
iniciales sobre la radioterapia fraccionada con quimioterapia intercalada.
Por el momento no procede recomendar la aplicacién sistematica de una
combinacién de medicamentos y radioterapia. Ademas, nada abona la
conveniencia de recurrir a la quimioterapia coadyuvante en los pacientes
con tumores aparentemente localizados de reseccion factible.

4.3 Tracto gastrointestinal

Casi la tercera parte de todas las defunciones por cancer son causadas
por tumores localizados en cuatro puntos del tracto gastrointestinal.
Aunque las proporciones varian segun los paises y el sexo, aproximada-
mente el 50 % de las defunciones por cancer gastrointestinal son atri-
buibles al cancer de estémago, el 28 % al de colon, el 13 % al de recto
y el 8 % al de esdéfago.

4.3.1 Estdmago

El cancer de estémago es la causa principal de defuncion por cancer
entre los varones en Austria, Chile, Finlandia, Italia, Japén, Noruega,
Portugal, Suecia y la URSS. Los porcentajes mas bajos se han registrado
en Australia, Canad4, Estados Unidos de América, Nueva Zelandia y
algunos paises africanos.

El carcinoma del estomago era antes la causa méas frecuente de
defuncién por cancer en los Estados Unidos de América. La disminucién
constante de su incidencia se refleja en la tendencia decreciente de la tasa
de mortalidad ajustada por edades, que ha pasado de 28,9 defunciones
por 100 000 habitantes en 1930 a 13 en 1955y 9,7 en 1967. Algo semejante
se ha observado en Australia y Canadd y en el Reino Unido y otros
paises europeos.

Por desgracia no disminuye la frecuencia de las neoplasias géstricas
en algunas otras zonas geograficas. Segun ciertos estudios el 30 % de
todos los canceres se producen en la URSS en el estémago, porcentaje
que es atin més elevado en el Japon, donde mas del 45 % de todos los
tumores malignos aparecen en los varones en el estémago, si bien
estadisticas recientes reflejan un ligero descenso de la tasa de mortalidad
ajustada por edades.
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Las defunciones por cincer de estémago son més frecuentes entre
los ancianos, sobre todo entre los 70 y 80 afios de edad en la mayoria
de los paises. En el Japén la edad en que mas numerosos son los diagnds-
ticos de este cancer es mas temprana, entre los 50 y los 60 afios, parti-
cularmente en pacientes diagnosticados con ocasién de exdmenes de
deteccién en masa. Es posible que gracias a estos eximenes aumente el
indice de supervivencia de los enfermos con cincer incipiente de estémago,
como parece ser el caso a juzgar por lo.que sucede en el Japon.

Los dos principales medicamentos de uso corriente para tratar el
cancer gastrico son el fluorouracilo y la mitomicina C. El primero es el
mas estudiado de los agentes tinicos utilizados para tratar este tumor.
La posologia mas frecuente era la pauta de « sobrecarga », en la que se
administraban por via intravenosa durante cinco dias 15 mg/kg/dia del
medicamento y a continuacién cada dos dias la mitad de esa dosis hasta
que se observaban signos de toxicidad. Actualmente se considera que
este método de tratamiento es demasiado toxico. La dosis habitual de
sobrecarga es ahora de 13,5 mg/kg/dia durante cinco dias y a continua-
cién la mitad de esa dosis hasta que aparecen signos de toxicidad. Las
pautas de mantenimiento consisten en dosis semanales o bisemanales o
en una dosis mensual de sobrecarga. En fecha reciente, un amplio
estudio sobre el carcinoma del colon y de la mama en una muestra
aleatoria ha demostrado que la respuesta y la duracién son equivalentes,
tratindose de pautas de mantenimiento, con una.sola dosis semanal y
con dosis mensuales de sobrecarga. En favor de las dosis semanales de
mantenimiento se aduce su mejor tolerancia y aceptabilidad.

En la URSS se ha obtenido una nueva pirimidina fluorada llamada
Ftorafur que se est4 ensayando en gran escala en el Japdn y es ahora
objeto de evaluacion en los Estados Unidos de América. Estudios
practicados en la URSS han dado un indice de respuesta del 20 al 25 %.
Los estudios anélogos efectuados en el Japén han confirmado un grado
de actividad comparable al del fluorouracilo con una toxicidad tal vez
menor y en. América han puesto de. manifiesto una toxicidad menor en
la médula 6sea sin merma de la actividad clinica.

En el Japén el medicamento més utilizado es la mitomicina C, que
en los Estados Unidos de América ocupa el segundo lugar. El indice de
respuestas es de aproximadamente el 30 %. La duracién de las respuestas
varia de uno a tres meses.

. Las nitrosoureas (carmustina, lomustina y semustina) han dado
ciertas muestras de actividad. Con la carmustina se ha obtenido un
indice de respuestas objetivas del 18 %, con una duracién media de
4,5 meses en enfermos de cancer géstrico, la mayoria de los cuales no
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habjan estado sometidos a terapia alguna. Recientemente también se ha
observado actividad en la doxorrubicina, con un indice aproximado de
respuestas del 25 %.

La quimioterapia combinada ha dado mejores resultados contra el
cancer de estomago que contra las demds neoplasias gastrointestinales.
En el Japon se han registrado indices de respuesta mas elevados con una
combinacién de fluorouracilo, ciclofosfamida, mitomicina C y cromo-
micina A; (FAMT), o micomicina C, fluorouracilo y citarabina (MFC).
En el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, de Nueva York
(EE.UU.), se ha confirmado la actividad terapéutica de la asociacién
MFC. En la Clinica Mayo, de Rochester (Estados Unidos de América),
se ha obtenido un indice de respuestas del 41 % con una combinacién
de fluorouracilo y carmustina ; los periodos de supervivencia eran supe-
riores a los registrados en un grupo testigo tratado simultdneamente con
estos dos medicamentos como agentes unicos. Con posterioridad se ha
observado que la combinacién de fluorouracilo y semustina da también
indices de respuesta igualmente elevados. En el Japén, se han empleado
ademas para el cancer del estdmago combinaciones de mitomicina C y
Ftorafur (por via oral o rectal) o de fluorouracilo por via oral y mito-
micina C. El indice de respuestas es superior al 40 % con combinaciones
de mitomicina C y Ftorafur administrados por via oral o rectal. A conti-
nuacién de esta quimioterapia combinada se han administrado como
agentes unicos Ftorafur o fluorouracilo por via oral o rectal en forma
de terapia de mantenimiento lo mas prolongada posible en el periodo
de remisidn.

En el Japon, los Estados Unidos de América y la URSS se ha evaluado
la quimioterapia como coadyuvante de la cirugia. En el Japdn, los estu-
dios se han centrado sobre todo en la mitomicina C administrada sola
0 en combinacién después de la intervencion quirtrgica. En los Estados
Unidos de América todos los estudios efectuados con tiotepa y floxuridina
han dado resultados negativos, pero en todos ellos las pautas de quimio-
terapia eran de corta duracién. En ensayos actuales se administra semus-
tina y fluorouracilo durante largos periodos. No parece que por el
momento convenga recurrir de manera sistematica a la quimioterapia
coadyuvante.

4.3.2 Intestino grueso

La incidencia del cancer rectocdlico es en general elevada en Europa
occidental y baja en Africa, Asia y Sudamérica ; sus valores maximos se
registran en el Canada, Nueva Zelandia, Reino Unido y Estados Unidos
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de América. En este tultimo pais es previsible la apar1c10n de cancer
rectocélico en el 5 % de la poblacién.

La excisidn quirdrgica radical es el tratamiento curativo clasico del
carcinoma invasor del intestino grueso.

La via principal para su difusién es, aparte de la extensién directa,
la linfatica. Las posibilidades de curacién guardan estrecha relacién con
Ja presencia o ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos. Del 30
al 68 % de los canceres del intestino grueso descubiertos con ocasién de
una intervencién quirtrgica han dado ya metéstasis en los ganglios
linféticos regionales. Dukes establecié en 1932 una clasificacién de los
tumores del intestino basada en las caracteristicas de la penetracién en
la pared intestinal y en su propagacién a los ganglios regionales,! esta-
bleciendo una correlacién entre el prondstico y estos factores. Los
tumores del tipo A segiin la clasificacién de Dukes est4n limitados a la
pared intestinal, con un indice de supervivencia de cinco afios del 61 al
81 %. Las lesiones del tipo B invaden la capa muscular sin metéstasis
en los ganglios y el indice mencionado oscila entre el 25 % y el 64 %.
Las lesiones de tipo C comprenden metastasis en los ganglios reglonales
y ¢l indice. es del 6 % al 28 %.

El fluorouracilo es el medicamento utilizado comentemente como
agente Uinico en el tratamiento del cAncer avanzado del intestino grueso,
habiéndose observado un indice general de respuestas del 20 %. La forma
més frecuente de empleo es la posologia de sobrecarga, en la cual se
administra cada dia el medicamento durante cinco dias y a continuacién
seglin el caso cada dos dias durante cierto tiempo. Hay muy diversas
maneras de administrar el medicamento, como perfusiones, inyecciones
semanales o dosis iniciales altas seguidas de inyecciones semanales, admi-
nistracién en dextrosa al 5% o al 10% y, por via oral, en capsulas o en for-
ma liquida. Puede afirmarse que si se modifica la duracién o la frecuencia
de la administracién cambia la intensidad de los efectos farmacoldgicos
generales del fluorouracilo, pero no es seguro que esto vaya acompafiado
de un indice terapéutico superior al de la pauta de sobrecarga.

Una de las formas més recientes de tratamiento con fluorouracilo ha
suscitado nuevo interés por la administracién por via oral. En la Clinica
Mayo se ha efectuado hace poco un estudio por el método doble ciego
para comparar la via oral y la intravenosa. Por via oral se necesitaba una
dosis doble para alcanzar el grado de toxicidad en la médula désea pro-
ducido por inyeccién répida. Por via oral eran también frecuentes los
signos de intoxicacién gastrointestinal. Al cabo de 10 semanas el indice

1 Dukss, C. E. Journal of pathology and bacteriology, 35 : 323-332 (1932).
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de respuestas era s6lo del 9 % por via oral frente al 21 % por via paren-
teral. La duracién de las respuestas era también bastante mas corta por
via oral. Estos resultados no variaron cuando se estudiaron por separado
enfermos con metastasis en el higado. Un estudio comparativo de farma-
cologia clinica puso de manifiesto que la concentracién sanguinea del
fluorouracilo era mucho mas variable cuando se administraba el medica-
mento por via oral que por via intravenosa. En tal situacién no procede
recomendar la administracion sistemética por via oral.

La mitomicina C, aislada y producida primeramente en ¢l Japon, es
el otro medicamento activo de que se dispone para el tratamiento ordi-
nario del cancer rectocdlico. En las publicaciones japonesas se sefialan
50 casos de regresién en 154 enfermos de cancer gastrointestinal. En la
Clinica Mayo s6lo se observaron 6 regresiones objetivas y de corta
duracién en 56 pacientes con cancer del intestino grueso. Aunque este
medicamento puede provocar regresiones en el cancer del intestino
grueso, limitan su empleo la elevada probabilidad de efectos téxicos en
la médula 6sea y el riesgo de ulceras infiltrativas.

Entre los agentes que se estan investigando, han dado muestras de
cierta actividad las nitrosoureas descubiertas en los Estados Unidos de
América. Se han obtenido indices de respuesta del 10 al 18 %, revelandose
la semustina el agente mas eficaz. Otro compuesto, la razoxana, ha dado
también un indice de respuestas del 12 % en estudios practicados en los
Estados Unidos de América.

Desde hace algunos afios se ensayan diversas combinaciones de medi-
camentos en busca de una quimioterapia mas eficaz del céncer gastro-
intestinal. La combinacién de mitomicina C, fluorouracilo y citarabina
(MIFUCA) se estudié primeramente en el Japon y ciertos autores le
atribuyeron una actividad mayor. Sin embargo, en el Centro Oncol6gico
Memorial Sloan-Kettering de Nueva York, se la utilizé para el carcinoma
del colon sin lograr resultados apreciablemente mejores que con sdlo el
fluorouracilo. Los resultados obtenidos en la Clinica Mayo en el cancer
del intestino grueso indican que las combinaciones de fluorouracilo y
carmustina, fluorouracilo y motomicina C, o mitomicina C y carmustina
no ofrecen ventaja alguna en cuanto a la respuesta terapéutica respecto
del fluorouracilo como agente tinico. Un estudio terminado reciente-
mente indica, no obstante, que la combinacién de fluorouracilo, semus-
tina y vincristina puede producir en el cancer rectocolico avanzado
respuestas objetivas bastante mas favorables que las obtenidas con
fluorouracilo, pero el indice de supervivencia no varia significativamente
en ambos grupos. Prosiguen los estudios para determinar si se puede
recomendar la administracion sistematica de esas combinaciones.
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Algunos estudios practicados con fluorouracilo como coadyuvante
de la cirugia, con la esperanza de erradicar los focos metastaticos micros-
copicos que quedan después de la intervencién quirdrgica, no han dado
resultados apreciables, por lo que no conviene recomendar la aplicacién
sistematica de este procedimiento. Se estd investigado la combmacmn
de semustina y fluorouracilo con esa finalidad.

Se han propuesto las perfusiones en la arteria hepatica como forma
eficaz de tratamiento de las metastasis hepaticas. No existen datos
obtenidos en estudios controlados que indiquen una superioridad mani-
fiesta de este método de tratamlento o justifiquen los riesgos y gastos
inherentes.

4.3.3 Adenocarcinoma del pdncreas

Las estadisticas oficiales de diferentes paises sobre el cancer ponen
de manifiesto que la incidencia del carcinoma del pancreas varia conside-
rablemente segun el pais (de 4 a 10 casos por 100 000 habitantes en
Europa, siendo la incidencia en los paises ndrdicos superior a la cifra
media en otros paises europeos).

El adenocarcinoma del pancreas se ha venido registrando con fre-
cuencia creciente y ahora es-un hecho epidemiolégico comprobado que
su incidencia ha aumentado enormemente en los Estados Unidos de
América. La tasa de mortalidad ajustada por edades por carcinoma del
péncreas ha pasado de 2,9 a 8,2 por 100 000 habitantes de 1920 a 1965.

La cirugia es el dnico tratamiento que ofrece, aunque pequefia,
alguna posibilidad de curacién, pero incluso este recurso se halla limitado
en la mayoria de los casos a los tumores que afectan la cabeza del pan-
creas. Raras veces se diagnostican los tumores del cuerpo y de la cola
lo bastante pronto para poder practicar la reseccién e incluso con ésta
el indice de supervivencia es sumamente bajo. La reseccion curativa por
lesiones de la cabeza del pancreas s6lo es posible en el 10 % al 25 % de
los enfermos sometidos a la exploracién quirdrgica. En ambos casos la
morbilidad y mortalidad operatonas son elevadas incluso en las manos
més experimentadas. :

En muchos enfermos se puede practlcar una intervencion quirtrgica
con fines paliativos aun cuando la curacién sea imposible. La desviacién
de la secrecion biliar y la gastroenterostomia alivian las molestias de la
retencion biliar y la obstruccién duodenal, con una ligera prolongacién
de la supervivencia en comparacién con los pacientes no sometidos a
intervencion paliativa alguna.

La radioterapia en las dosis habituales de 30-40 Gy (3—4 krad) surte
s6lo efectos equivocos o nulos en el adenocarcinoma del pancreas.
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La quimioterapia ha servido para aliviar a algunos pacientes pero
en general no ha tenido éxito. Sélo se han estudiado bien unos pocos
medicamentos y se dispone de escasos datos sobre la mayoria de los
agentes anticancerosos habituales.

El fluorouracilo es el medicamento estudiado mas detenidamente.
El anélisis de las publicaciones da un indice global de respuestas del
28 %, lo cual es probablemente exagerado. La mayoria de los investiga-
dores han empleado con este medicamento la pauta ordinaria de sobre-
carga. Nunca se han analizado sistematicamente los efectos del sexo,
la edad, la localizacién primaria, la localizacién de las metastasis, el
grado del tumor, la terapia anterior y la malignidad de la enfermedad en
relacién con la susceptibilidad de este tipo de cancer al fluorouracilo. Se
desconocen los efectos del tratamiento en la supervivencia, principalmente
por escasez de datos pero también porque en general se ha precisado
mal la terapia paliativa aplicada con anterioridad y la extensién del
tumor en el momento del tratamiento. Aunque en analisis retrospectivo,
se ha comprobado que ambos factores influyen en la supervivencia.

La mitomicina C es el segundo medicamento mas utilizado contra
el cancer del pancreas. Fundamentalmente da el mismo indice de res-
puestas que el fluorouracilo, pero, segin ciertos autores, entrafia un
riesgo de toxididad hematoldgica tardia.

Las nitrosoureas, activas contra el cancer del estémago y del intestino,
no lo son contra el cancer del pancreas. No obstante, en el carcinoma
de los islotes del pancreas la estreptozocina se ha mostrado muy eficaz
obteniéndose respuesta en aproximadamente la mitad de los enfermos.

No se ha practicado una evaluacién amplia de la quimioterapia
combinada del cancer del pancreas. Sélo sobre una combinacion (car-
mustina y fluorouracilo) se dispone de suficientes datos. Aunque en dos
estudios se dan indices de respuesta algo superiores, no es apreciable la
prolongacidn de la supervivencia, por lo que no se puede recomendar la
administracion sistematica de esa combinacién.

La combinacion de fluorouracilo y radioterapia para lesiones pan-
creaticas no resecables ha prolongado la supervivencia de manera
estadisticamente significativa en comparacién con el empleo exclusivo
de la radioterapia en dos estudios controlados.

4.3.4 Esdfago

La incidencia del cincer del eséfago varia mucho de un pais a otro
e incluso entre diferentes regiones de un mismo pais.

El 98 % aproximadamente de los cinceres esofagicos son carcinomas
espinocelulares en grados diversos de diferenciacién. Alrededor del 10 %
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de los canceres espinocelulares se producen en el eséfago cervical, el
40 % en la mitad superior del eséfago toracico y el 50 % en la mitad
inferior. Las neoplasias esofdgicas se propagan por conducto de los
vasos linfaticos de la submucosa. Como el eséfago no tiene capa serosa,
no hay barrera eficaz contra las metéstasis regionales precoces y la
invasién de los érganos intratoracicos vitales contiguos. Las metéstasis
afectan primero los ganglios linfaticos paraesofagicos. A menudo la
muerte sobreviene en esta fase por los efectos locales de las lesiones
primarias. El higado y los pulmones son en los enfermos sobrevivientes
las localizaciones mas frecuentes de metastasis distantes.

La cirugia de la lesion primaria da escasos resultados. Son muy pocos
los enfermos que sobreviven cinco afios y la mortalidad postoperatoria
es elevada. Otra forma de tratamiento primario es la radioterapia, que
en el carcinoma del eséfago cervical ofrece menos desventajas desde los
puntos de vista funcional y estético, siendo el porcentaje de curaciones
cuando menos comparable y probablemente superior. Con ambos
métodos las probabilidades de curacién son escasas.

Existen pocos estudios sobre quimioterapia del cancer esofagico. En
general, la quimioterapia sirve de poco en estos pacientes por su mal
estado de nutricién. De ordinario no presentan zonas de neoplasia
facilmente mensurables que sirvan de indicadores objetivos.de la res-
puesta. Los agentes alquilizantes han producido en ocasiones una mejoria
pasajera de la disfagia, pero su eficacia parece ser reducida.

La bleomicina es el unico producto al que se ha atribuido una notable
actividad. Se han registrado indices de respuesta de alrededor del 30 %,
pero la duracién del efecto es sumamente breve.

4.3.5 Higado

La incidencia del carcinoma primario de las células hepaticas es muy
diferente en distintas partes del mundo. En Europa representa el 1,2 %
de todos los cinceres y en los Estados Unidos de América el 2,5 %. Se
han registrado porcentajes muy superiores en Africa, China, Filipinas,
Indonesia y Japén. Entre ciertas tribus africanas, sobre todo en los
bantus, el cancer de higado constituye del 30 % al 50 % de todos los
canceres. :

En términos generales, el carcinoma de las células hepéticas puede
ser nodular (los dos tercios de todos los casos), masivo (el 30 %) o
difuso. El difuso se observa casi siempre en asociacién con la cirrosis.
La muerte por cancer del higado se produce con frecuencia por insufi-
ciencia hepatica sin extensién extrahepatica de la neoplasia. Aunque la
invasién tumoral raras veces alcanza los 6rganos adyacentes, suele
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afectar las venas porta o hepética, causando trombosis. Las metastasis
son perceptibles en la tercera parte o la mitad de las necropsias y suelen
afectar con analoga frecuencia los ganglios linfaticos periportales y los
pulmones.

La alfa-fetoproteina estd resultando un marcador valioso para el
diagndstico y tratamiento de este tumor (véase la pagina 96).

El indice de supervivencia durante 5 afios con carcinoma de las células
hepaticas es en general muy bajo. Los progresos del diagnostico y de las
técnicas quirdrgicas permiten, no obstante, concebir mayores esperanzas
de curacién para los enfermos con tumores hepéticos incipientes y soli-
tarios favorablemente localizados. En un amplio estudio, la reseccién
quirargica radical dio un indice de supervivencia durante 5 afios del 6 %
en enfermos asiaticos y del 36 % en enfermos no asiaticos. En tales casos
es elevada la mortalidad operatoria.

La radioterapia no constituye un medio eficaz para el carcinoma
primario de las células hepaticas en los adultos.

La experiencia quimioterapéutica mas amplia se ha obtenido tratando
ala poblacién bantl en Africa. No resulté eficaz ninguna de las 15 pautas
diferentes ensayadas. Puede explicarse el resultado negativo por el
estado avanzado de la enfermedad cuando empezé el tratamiento.

En algunos hospitales de los Estados Unidos de América hay un
entusiasmo considerable por las perfusiones de piramidinas fluoradas o
de metotrexato en la arteria hepética. Sin embargo, no consta que a los
grandes gastos de los procedimientos de caterizacién corresponda un
efecto terapéutico mayor en comparacién con la quimioterapia general
por las vias tradicionales.

En los Estados Unidos de América se lograron respuestas satisfac-
torias con una combinacion de carmustina y fluorouracilo. En fecha més
reciente, en Uganda, resulté activa la doxorrubicina, hecho que ha
encontrado confirmacién en otras partes del mundo.

4.4 Aparato reproductor femenino

4.4.1 Ovario

El cancer ovarico figura entre los canceres inaccesibles en los que el
diagnéstico es siempre dificil. Para confirmar la presencia de la enferme-
dad se requiere casi siempre la intervencién quirurgica y una experta
interpretacion de los datos anatomopatolégicos. Segtn las tasas de inci-
dencia en el mundo occidental no ha aumentado realmente el niimero
de casos de cancer de ovario desde 1950. Los indices de mortalidad ajus-
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tados por edades oscilan entre 1,7 por 100000 habitantes en el Japén y
11,0 en Dinamarca. ‘

En estos 30 tltimos afios no se ha conseguido influir notablemente en
la supervivencia de quienes padecen esta enfermedad. El cirujano diagnos-
tica la dolencia y extirpa el tumor visible ; el radioterapeuta interviene
con frecuencia en ciertas etapas de la enfermedad para proporcionar
radioterapia profilictica o bien paliativa en caso de recidiva, y el oncélogo
clinico administra medicamentos a la enferma cuando ésta atraviesa las
fases IIT o IV de la enfermedad, o presenta una recidiva muy voluminosa.
Algunos oncologos ginecoldgicos utilizan por si.mismos los firmacos
disponibles, perolos investigadores que-obtienen nuevos medicamentos
han tenido hasta-ahora muy poco acceso a las enfermas de cancer
ovérico y, por lo tanto, muy pocas oportunidades de determinar la
actividad de los nuevos medicamentos antitumorales. Por otra parte,
el oncélogo ‘ginecoldgico no ha tenido suficientemente a su disposicion
esos productos quimicos de reciente hallazgo y por ello avanza lenta-
mente la identificacién de medios terapéuticos que no sean la cirugia y
la radioterapia. ‘ : '

El cancer de ovario es uno de los clasicos tumores malignos ocultos
del abdomen. Cuando la enferma llega a presentar sintomas, el volumen
del tumor suele ser muy grande. Incluso en los casos en que el ginecSlogo
ha descubierto una masa tumoral en una exploracién fisica sistematica
aunque la enferma se someta a intervencion quirtrgica y parezca que el
tumor queda resecado totalmente, hay por lo menos una probabilidad
entre tres de que recidive. A la imposibilidad de descubrir tumores ocultos
en mujeres asintomaticas se une la imposibilidad de diagnosticar peque-
fias recidivas en el periodo postoperatorio. Es raro que la enferma muera
por la aparicién de metéstasis distantes. El tumor provoca extensas
lesiones por compresién de los érganos intraabdominales y acaba por
ocasionar la muerte por inanicién y. obstruccion intestinal.

El carcinoma ovarico suele extenderse a la superficie diafragmatica
del peritoneo suprahepatico. Al practicar la peritoneoscopia después de
la operacidn inicial se ha observado que esa regién de extensién metasta-
tica no habia sido descubierta en la intervencion en dos terceras partes
de los casos, sin duda por las dificultades que implica el examen visual
de esa zona mediante una laparotomia baja. Evidentemente, la presencia
de metéstasis sin diagnosticaren una zona que queda en gran parte sin
tratamiento aunque se realice la irradiacion abdominal total provoca
errores desastrosos en la determinacién de la fase y en el tratamiento.

La terapia actual para el 35 % de las pacientes que presentan cancer
localizado o regional es la intervencion quirfirgica (casi siempre la
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histerectomia radical, unida a la salpingo-ovariectomia bilateral),
con o sin radioterapia (irradiacién con megavoltaje o medicina nu-
clear).

La tasa de supervivencia de 5 afios (no exenta de enfermedad) para
las enfermas en fase I es del 75 %, y en la fase Il es del 33 %.

La quimioterapia general -reviste importancia considerable en el
arsenal terapéutico, tanto en las recidivas (tratamiento paliativo o cura-
tivo) como en el caso de cancer local-regional como posible coadyuvante
para mejorar los indices de supervivencia.

La quimioterapia viene empledndose corrientemente como trata-
miento inicial en las enfermas en etapas avanzadas (fases III y IV, segin
la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia), que no han
mejorado con la radioterapia inicial, estin ya demasiado graves o pre-
sentan alguna contraindicacién para la radioterapia. Mas recientemente,
al observarse los resultados frecuentemente insatisfactorios de la radio-
terapia intensiva en pacientes de cAncer avanzado, se recurre a los agentes
quimioterapéuticos como forma inicial de tratamiento. .

Las sustancias alquilizantes se han empleado mas extensamente que
cualquier otro grupo de agentes quimioterapéuticos en las enfermas de
cancer ovarico avanzado. Las tasas iniciales de respuesta a diversos
medicamentos de esa clase oscilan entre el 40 % y el 50 %, y del 5 %
al 15 % del total de enfermas tratadas continan respondiendo favora-
blemente dos afios después de iniciado el tratamiento. Los datos dispo-
nibles no revelan ventaja especial de tal o cual agente alquilizante respecto
de otro ; todos parecen tener anloga actividad. Ademas, no se ha demos-
trado que una dosis o una pauta de tratamiento determinada sea mas
recomendable que otra, ya que se han obtenido tasas de respuesta pare-
cidas con dosis orales diarias, dosis orales de sobrecarga y dosis intra-
venosas intermitentes.

Se ha preconizado a menudo la administracién intraperitoneal de
agentes alquilizantes, aunque hay pocas pruebas de que ese medio sea
eficaz, ni siquiera equivalente al efecto del mismo agente en administra-
cion general. En general, una dosis dada de un determinado agente
alquilizante es menos eficaz por via intraperitoneal que por via intra-
venosa.

Las enfermas de carcinoma ovérico que han recibido radioterapia
responderdn peor al tratamiento ulterior con agentes alquilizantes. En
un amplio estudio, en el que se utilizé la ciclofosfamida, la tasa de
respuesta fue del 75 % en enfermas no tratadas anteriormente, pero sélo
del 42 % en las que habian recaido después de la radioterapia o eran
refractarias a la misma.
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Actualmente se presta considerable interés a la quimioterapia con
agentes alquilizantes como coadyuvante del tratamiento quirtrgico o
radioterapico inicial en las fases I y II de la enfermedad, aunque son
pocos los estudios publicados a ese respecto. Todavia no cabe formular
conclusiones definitivas.. En varios ensayos clinicos con muestras alea-
torias se sigue estudiando la quimioterapia y la radioterapia coadyuvantes
en la fase I de la enfermedad. -

Los estudios consagrados al tratamiento del carcinoma ovarico con
medicamentos distintos de los agentes alquilizantes son de mucha menor
amplitud. Las enfermas tratadas con agentes no alquilizantes han sido
casi siempre las que no mejoraron con agentes alquilizantes ni con
radioterapia, por lo cual cabia esperar que respondieran mal a una
quimioterapia ulterior.

Entre los agentes no alquilizantes se han estudiado en particular los
antimetabolitos fluorouracilo y Ftorafur. Sea cual fuere la pauta de
tratamiento, esos firmacos parecen dar una tasa de respuestas del 20 %
al 30 % aproximadamente. A causa de la extensa quimioterapia o radio-
terapia administrada con anterioridad a muchas de las enfermas, no es
posible comparar directamente la actividad del fluorouracilo con la de
los agentes alquilizantes. ' -

La hexametilmelamina ha demostrado poseer actividad constante en
varios ensayos contra el cancer ovarico; es un derivado del agente
alquilizante tretamina, pero no parece actuar primordialmente como
agente alquilizante ; las dosis utilizables estan limitadas por su toxicidad
gastrointestinal y su neurotoxicidad, més que por su efecto destructor
de la médula ésea. Ademais, hoy estd claro que ese medicamento es
activo en algunas enfermas de carcinoma ovarico que se han hecho
refractarias a los agentes alquilizantes corrientes. En enfermas no
tratadas previamente se observa una tasa de respuestas del 53 %.

El finico antibidtico antitumoral que se ha estudiado con algin
detalle es la doxorrubicina. Varios estudios han demostrado su actividad
como agente tnico en enfermas no tratadas previamente, y también en
las que no habian respondido al tratamiento con agentes alquilizantes.
El indice general de respuestas recogido en las publicaciones es del 33 %.
Entre los demas medicamentos en los que se ha sefialado cierta actividad
figuran el diammina-dicloroplatino y el etopdsido.

Por ser tan pocas las pacientes tratadas con la amplia gama de
agentes no alquilizantes mencionados, y por la gran variabilidad de los
tratamientos anteriores y de la extension de la enfermedad, es dificil
sefialar la duracién mediana de la respuesta o la supervivencia mediana
de las enfermas asi tratadas. Esa informacién es de vital importancia
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para evaluar debidamente Ia funcién de tales farmacos respecto de los
agentes alquilizantes. Sélo cuando se disponga de datos definitivos sobre
el grado de actividad de esos agentes con distintos mecanismos de accién
y tipos de toxicidad serd posible establecer racionalmente pautas de
quimioterapia combinada.

Son pocos los estudios publicados de quimioterapia combinada en
los que figuran més de unas cuantas pacientes con carcinoma de ovario.
De momento no hay datos a favor del uso sistemético de una combina-
cidn quimioterépica dada.

Con frecuencia se asocian la radioterapia y la quimioterapia para
tratar a enfermas de cincer avanzado. Por desgracia, las pacientes que
figuran en muchos de esos estudios representan una confusa mezcla de
diferentes fases, grados y tipos histolégicos de la enfermedad. En los
estudios figuran también enfermas que recibieron quimioterapia antes,
en el curso o después de la radioterapia, ya en forma secuencial, ya por
haber fracasado el tratamiento radioterapico primario. En algunos
estudios, las enfermas que no mejoraron con la radioterapia fueron
excluidas del estudio antes de recibir quimioterapia, y en otros estudios
los casos de supervivencia de 5 afios tratados exclusivamente con radio-
terapia se calcularon sin tener en cuenta si se habia administrado después
un agente quimioterapéutico. Es dificil, por no decir imposible, evaluar
tales estudios y calcular la contribucién auténtica que el procedimiento
combinado aporta al tratamiento del carcinoma ovarico avanzado. Sélo
estudios prospectivos de enfermas en fase bien determinada a quienes se
administre sistematicamente — ya sea al mismo tiempo o en estrecha
sucesién — radioterapia y quimioterapia, revelaran el efecto sinérgico
de ambas modalidades, si es que existe tal sinergia. Algunos investiga-
dores sefialan que en las pacientes con cancer avanzado la quimioterapia,
seguida de una segunda intervencion quirurgica para descubrir y resecar
los restos tumorales, puede prolongar la supervivencia.

4.4.2 Cuello del utero

Recientemente, los promedios ajustados de incidencia anual del
cancer cervical oscilan entre 5,4 por 100 000 habitantes en Israel y 89,8
por 100 000 en Manitoba (Canada).

El cancer cervical sigue siendo un frecuente problema oncoldgico, a
pesar de los resultados muy satisfactorios de la aplicacidén de la prueba
de Papanicolau al diagnéstico precoz. Esta prueba ha permitido encon-
trar formas mas localizadas de la enfermedad, en el momento del diagnds-
tico, pero la incidencia general de este tipo de cancer es relativamente
constante. Segun la Sociedad Americana del Cancer, en 1975 se produ-
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