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Principios basicos de la

*]. Madrid A.

La quimioterapia es el tratamiento por via
sistémica de los tumores malignos, a diferencia
de la cirugia y la radioterapia que son modalida-
des de tratamiento local.

Puede ser usada como complemento de las
anteriores o bien como tratamiento principal,
en que las modalidades locales son comple-
mentarias.

La quimioterapia fue utilizada inicialmente
como tratamiento paliativo de la enfermedad
diseminada, y luego, cuando la biologia tumo-
ral fue mejor conocida, se defini6 su rol en
forma maés clara y aparecieron combinaciones
terapéuticas eficaces. Asi se ha determinado
a) en qué momento existe el riesgo de haber
enfermedad metastasica (subclinica) y b) qué
combinaciones terapéuticas seran eficaces. De
este modo, en determinadas situaciones el tra-
tamiento es sélo local, en otras s6lo sistémico y
en otras condiciones, una mezcla de ambos,
cuya secuencia estara determinada por la biolo-
gia tumoral y la eficiencia de la terapia.

HISTORIA

La idea que los compuestos quimicos po-
drian ser ttiles en el tratamiento del cancer
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quimioterapia

recibié gran impetu con el éxito logrado en el
tratamiento de las enfermedades parasitarias,
bacterianas y TBC tanto en roedores como en el
hombre.

En cada una de ellas el pesimismo fue el que
guid la posibilidad de éxito, cosa que se repite
en la quimioterapia del cancer.

Al final del siglo xix, Paul Ehrlich descubri6
el primer alkilante, y s6lo 50 afios maés tarde esta
observacién fue aplicada en el tratamiento de
las enfermedades neopldsicas humanas.

Hay dos tipos de medicamentos para tratar
las enfermedades: 1) contra los sintomas, sin
afectar la etiologia y 2) contra el agente causal,
es decir, aquellos que curan; de estos ultimos
los primeros conocidos fueron las drogas anti-
malaricas. Estas se descubrieron accidental-
mente alrededor del siglo xvi y fueron introdu-
cidas en Europa por los jesuitas desde Sudamé-
rica, usandose sin conocer el agente etiol6gico,
ni la identidad quimica del compuesto ni el
modo de accién de éste, siendo, sin embargo,
efectivas en controlar la enfermedad. De estos
medicamentos se acuné la palabra quimiotera-
pia que us6 Paul Ehrlich para definir las subs-
tancias quimicas conocidas para tratar las enfer-
medades parasitarias, siendo el Salvarsan, sin-
tetizado con el niamero 606, el primer compues-
to quimico hecho por el hombre y efectivo para
infeccién parasitaria.

Entre 1903 y 1915 se utilizaron y desarrolla-
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72 Principios basicos de la quimioterapia

ron los modelos animales para probar la efecti-
vidad de los agentes antiparasitarios, de una
forma muy similar a como se hace hoy dia. En
1930 se descubri6 la sulfanilamida, el primer
agente facil de usar en las infecciones bacteria-
nas, seguido por la penicilina que afectaba a los
gérmenes Gram positivos y la estreptomicina
que accidentalmente mostré su utilidad como
anti TBC al igual que la accién de la penicilina
sobre la sffilis.

" El paralelismo entre el desarrollo de las dro-
gas contra el cancer y los agentes infecciosos es
grande y sorprendente; el trabajo de Ehrlich
probé que las enfermedades infecciosas podian
ser curadas y que un paso importante era el uso
de modelos animales que predecian su efectivi-
dad. Parecido fue el descubrimiento de la resis-
tencia de los microbios a los antibi6ticos y el
obstaculo que esto suponia para una terapia
exitosa, como asimismo la demostracién de la
utilidad de usar 2 6 3 drogas para disminuir la
resistencia y ampliar la cobertura a la heterogé-
nea poblacién de bacilos de Koch con sensibili-
dades de novo diferentes.

A comienzos de siglo se produjeron por lo
menos tres hitos en el tratamiento del cancer: 1)
establecimiento de los principios de la cirugia
oncolégica, propuestos por Virchow en 1847 y
desarrollados por Halsted en 1894 con su mas-
tectomia radical, 2) inicio de la radioterapia, con
el descubrimiento por Roentgen de los Rayos X
y 3) aparicion de los modelos animales, luego
del trabajo de Paul Ehrlich en el tratamiento de
las enfermedades parasitarias e infecciosas, lo
que determiné el uso de cepas de ratones para
trasplantar tumores.

Los agentes alkilantes se desarrollaron como
producto de la investigacién de gases toxicos
entre las dos guerras mundiales. Una explosién
ocurrida en Nédpoles durante la segunda guerra
mundial, llevé a la observaciéon de depresiéon de
la médula 6sea y deplecién de la poblacién celu-
lar en los ganglios linfaticos de las personas
expuestas al gas, por lo que éste se us6 en
primera instancia en linfomas, lo que determi-
noé grandes expectativas y grandes fracasos. No
fue sino hasta 1957, con el descubrimiento del
metotrexato, usado en la leucemia linfatica agu-
da del nifio, que comenz? la etapa de desarrollo
de estas drogas.

FORMAS DE ACCION

Las diferencias entre las células normales y
tumorales que se busca explotar, especialmente
en las situaciones curativas, residen en la cinéti-
ca celular, la disposicién farmacolégica y la per-
meabilidad de las membranas. £

En la década del 60 se reemplazé el empiris
mo total cuando Skipper et al. enunciaron los
principios basicos de la quimioterapia del can-
cer y que aun en el dia de hoy son la piedra
angular del diseno de protocolos clinicos:

1. Reafirmacién de lo demostrado en 1937 por
Furth y Kahn de que una célula maligna po-
dria crecer a un numero letal y matar a’
huésped.

2. Conocimiento de que los tumores crecen de

una manera especial, llamada cinética de cre-
cimiento Gompertziano, en que la poblacién
de células tumorales reduce su fraccion de
crecimiento cuando aumenta la masa tumo-
ral alcanzando una meseta en la graficacion
de la curva de crecimiento en el tiempo.

3. Demostraciéon de que el efecto citotéxico de
las drogas antineoplésicas es una funcién lo-
garitmica exponencial, vale decir, que una
dosis dada elimina una fraccién constante
sin importar el nimero de células que existia
inicialmente.

4. Demostracion de una relaciéon invariable-

mente inversa entre el nimero de células, es
decir la masa tumoral y la curabilidad. La
quimioterapia podria curar mas al aumentar
la dosis con lo que se consigue un aumento
de la fraccién eliminada o bien comenzande
el tratamiento con un nimero pequeno de
células, puesto que la quimioterapia es mas
efectiva con enfermedad residual minima
que con enfermedad avanzada.

5. Demostracion de que los efectos de las dro-

gas citotéxicas podian acoplarse, mantenien-
do o bien disminuyendo la toxicidad, tenien)-
do en cuenta que ellas actian a niveles dis;
tintos dentro del ciclo celular. Existen drogay
que ejercen su accién sobre las células qur
estan en el ciclo celular (drogas ciclo-espe
cificas), y otras que actiian sobre cualquie
célula, en proliferacién o en reposo (drog
ciclo-no especificas).

Estas conclusiones fueron hechas basadas er
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el sistema animal de leucemia L1210, donde
Skipper calculé a través del tiempo de doblaje
tumoral el namero de células eliminadas por
tratamientos, demostrando que con combina-
ciones de terapia podia curar esta leucemia ha-
bitualmente fatal. Sin embargo, este modelo es
le un tumor roedor de rapido crecimiento (en
un momento existe alrededor del 60% de las
células que estan sintetizando activamente
DNA), con una fraccién de crecimiento del
100% y un ciclo vital totalmente predecible. Es-
ta situaciéon no es homologable a los tumores
humanos, debido a que los ciclos celulares son
heterogéneos y prolongados, que el niimero de
2élulas que sintetizan DNA es pequefio, mu-
chas de ellas no son clonégenas y otras tantas
no pueden generar metdastasis.

DOSIS

La importancia de la dosis, o mejor del por-
centaje de la dosis tedrica calculada, es insufi-
cientemente apreciada por muchos clinicos. La
toxicidad de los agentes antitumorales es tal
que cualquier consideracién por disminuir la
cantidad parece valida, sin embargo, esta re-
duccién debe hacerse sélo si no se compromete
la efectividad terapéutica.

Existe evidencia general y conclusiva obteni-
da de sistemas experimentales acerca de la toxi-
cidad y su relacién con la dosis, siendo que la
curva dosis-respuesta presenta una pendiente
directamente proporcional. Por ejemplo, elevar
por 2 a 3 veces la dosis media letal matara el
0% de los animales. Por otro lado, en tumores
experimentales, es decir, inducidos in vivo,
existe una relacién lineal logaritmica entre dosis
y citorreduccién (muerte celular). Asf una dife-
rencia de dos veces la dosis aumenta la citorre-
duccién entre 1/2 y 1 log, o sea, entre 3 y 10
veces. Esto se obtiene también para drogas ci-
“lo-no especificas en tumores con fraccién de
“recimiento relativamente baja. Por otro lado si
oien es cierto que la heterogeneidad de la pobla-
%i6n celular podria afectar a los agentes ciclo
‘especificos, la destruccion celular que se obten-
Hra por la exposicién continua a las drogas

>clutara células a entrar al ciclo celular con un
efecto neto directamente proporcional a la pen-
'diente de la curva dosis respuesta. Experimen-

talmente esta pendiente se obtiene a través de
la reducciéon de la masa tumoral, aumentando
la sobrevida. Ejemplos especificos con 5FU en
osteosarcoma de rata revelan que 66 mg/kg por
4 dias hay un 70% de respuesta completa, pero
disminuirla a 55 mg/kg por 4 dias existe un 0%
de respuesta completa. Estos estudios repre-
sentan a un gran nimero de investigadores
como Skipper, Schabel y Goldie, en tumores
trasplantables in vivo. Es asi como se ha esta-
blecido que debe usarse la maxima dosis tolera-
ble. Existen datos clinicos en que el uso de
menos del 85% de la dosis calculada se acompa-
na de 0% de resultados, siendo también de vital
importancia el tiempo en que se entrega esta
dosis. El uso de drogas en forma intermitente
da mejores resultados que las dosis continuas,
ya que permite la recuperacién de la médula
6sea, dando posibilidad de usar el maximo de
dosis.

Por otro lado, una actitud habitual en el ma-
nejo de los pacientes mayores de 65 afnos que
necesitan uso de citotéxicos es disminuir la do-
sis, basado fundamentalmente en la mayor can-
tidad de grasa presente morfolégicamente en la
médula 6sea. Esto tdltimo que no representa
para nada la capacidad pluripotencial de cada
Organo y en este caso de la reserva medular, ha
sido revisado recientemente por el SWOG, de-
mostrando a través de un gran namero de en-
fermos que la toxicidad era estadisticamente
igual y sélo se conseguia disminuir la posibili-
dad de controlar la enfermedad.

Otro concepto interesante a analizar es el de
la terapia de mantencién, introducido en 1960,
especialmente en Leucemia aguda para mante-
ner una remision producida ya en el esquema
de induccién. El analisis no ha demostrado que
aumente el porcentaje de curacién sino que mas
bien sirve para prolongar el tiempo de la recai-
da, luego su uso con intencién curativa no tiene
cabida, de acuerdo a los principios biolégicos
experimentales, como tampoco apoyados por
la citocinética.

FARMACOLOGIA

Es necesario revisar algunos conceptos sobre
farmacologia antes de referirse a la resistencia
fenotipica y genotipica a drogas. Los factores
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que intervienen en la concentracién de una dro-
ga o sus metabolitos en los sitios primarios de
acciéon deben tenerse en cuenta al planificar su
uso en los enfermos. Estos importantes factores
son:

1. Absorcién. Rutas de administracion para opti-
mizar la concentracién de la droga en el
blanco.

2. Distribucion. Unién a albumina, concentra-
cién en diferentes espacios, capacidad de
atravesar barrera hematoencefalica (tamano
molecular, ionizacién y solubilidad en lipi-
dos), aporte sanguineo al tumor, etc.

3. Biotransformacién. Algunas drogas son acti-
vas sélo a través de sus metabolitos, como,
por ejemplo, la ciclofosfamida.

4. Excrecion. A través del rinén o higado por lo
que debe analizarse siempre su funcién pre-
vio al uso de citotéxicos y prevenir los efectos
toxicos por alteracién de las concentraciones
sanguineas no esperadas.

5. Interaccién de drogas. Habitualmente los en-
fermos hospitalizados reciben un promedio
de 7 a 9 drogas diarias. Esta interaccién se
puede producir a distintos niveles como, por
ejemplo, fisico-quimico, absorcién intesti-
nal, nivel plasmatico, receptores celulares,
alteracién del metabolismo, del equilibrio
acido-basico, transporte de membranas, etc.
Especial énfasis debe hacerse con respecto a
la penetracién a través de las membranas
celulares puesto que al nivel intracitoplasma-
tico y molecular es donde la droga ejercera
habitualmente su accién tanto benéfica como
colateralmente toéxica.

RESISTENCIA TUMORAL

Muchas de las condiciones antes expuestas
pueden conducir a resistencia tumoral. Desde
el punto de vista didactico ésta se ha dividido
en dos categorias: temporal y permanente.

La resistencia temporal se divide a su vez en:

1) Barreras fisiol6gicas y

2) Alteraciones en el crecimiento celular; esta
altima condicién comenzdé a investigarse en
1959, cuando se conté con timidina tritiada para
saber el nimero de células que sintetizan DNA
durante un periodo. Esto permiti6 demostrar
que existia poca diferencia en el tiempo del ciclo

celular entre células tumorales y normales, ¢
sea que las células cancerosas no se dividiar
mas rapido. Por otro lado, debia tenerse er
cuenta el tiempo de crecimiento en células nor:
males especialmente de la médula 6sea. El clasi-
co ejemplo de la leucemia L1210 no es realmen
te valido debido fundamentalmente a que e
tiempo de doblaje en los tumores humanos e
distinto basicamente por la pérdida celular. Ur
tumor con doblaje lento puede tener una alt:
fraccién de crecimiento por una pérdida celula
excesiva lo que equivale a metastasis potencia
les si las células son viables. Se demostré que
las micrometéstasis tenian una alta captacior
de timidina tritiada, sin relacién con su tumoi
de origen, y en algunos casos la remocién de
tumor primario contribuia a aumentar atin mas
su indice de captacion. Estas observaciones fue
ron las primeras en generar entusiasmo en e
uso de la quimioterapia como adyuvante de l:
cirugia y de la radioterapia puesto que se pens(
que pequenas cantidades de tumor serian mas
sensibles desde el punto de vista cinético y poi
ende, lograrian mas facilmente su curacién. E
clinico habitualmente se enfrenta, aun en e
momento del diagnéstico, con que el tumor h:
cumplido ya alrededor de 32 doblajes y est:
cerca del final de su ciclo vital. Estos datos die
ron la pauta para intentar vencer esta resisten
cia temporal cinética con combinaciones de dro
gas obteniendo considerable éxito. La dosis, e
porcentaje de la dosis teérica calculada, y ni
mero de ciclos han probado ser importantes
variables en los protocolos clinicos. El uso de
drogas ciclo-especificas alternadas, o en combi
nacién, con drogas ciclo-no especificas y ciclos
de quimioterapia intermitentes forman parte
integral del éxito de la poliquimioterapia.

Tales aproximaciones claramente limitan L
injuria letal a los tejidos normales y evitan re
tratamientos durante la fase de recuperacién de
la médula 6sea. La mayoria de los ciclos se hact
cada 28 dias, intervalo en el cual se ha demos
trado la recuperacién de la inhibicién de la célu
la troncal de la médula 6sea.

A mediados de la década del 70 en vario
estudios se observé que: 1) s6lo servian droga
en combinacién cuando individualmente da
ban resultados, 2) un porcentaje de enfermo
que tenian remisién completa recaia y fallaba er
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responder a otros tratamientos. No se habia
podido predecir el factor de riesgo basado en las
caracteristicas clinicas. El volumen tumoral no
servia para predecir curabilidad como era de
prever sobre la base de los datos cinéticos, co-
mo por ejemplo en la enfermedad de Hodgkin,
leucemia linfatica aguda, cancer de testiculo,
etc., en que con cantidad masiva de tumor las
combinaciones de drogas lograban no sélo res-
puesta completa sino curacién, lo mismo que
con agentes tinicos como en el linfoma de Bur-
kitt y en el coriocarcinoma. En algunos casos las
combinaciones utilizadas como coadyuvantes
no eran mas efectivas que el mismo esquema
efectuado con enfermedad avanzada. Habia
una observacién que no se habia explicado sufi-
cientemente: el tejido normal jamas desarrolla-
ba resistencia a la quimioterapia.

En 1943, Delbruck y Luria descubrieron que
la E. coli desarrollaba resistencia a los bacteri6-
fagos y que ésta era una mutacién espontanea
que la hacia resistente a la infeccién. En 1979,
Goldie y Coldman reexaminaron este trabajo y
usaron el principio para desarrollar una teoria
sobre la resistencia de las células tumorales a los
citotoxicos. Existe amplia evidencia en sistemas
celulares de mamiferos de la mutacion esponta-
nea y permanente hacia la resistencia fenotipica
a las drogas y que puede ocurrir como un fené-
meno intrinseco de lineas celulares malignas
genéticamente inestables por el rapido creci-
miento. La falla de la médula 6sea en obtener
resistencia en el tiempo sugeriria que en los
mamiferos se comenzaba con sensibilidad a las
drogas. Goldie y Coldman desarrollaron un
modelo matematico que relaciona la curabili-
dad con el tiempo de aparicién de una linea
celular, tinica o doble, resistente a la terapia.
Asumiendo un porcentaje de mutacién aproxi-
mado al natural, el modelo predice que hay una
variacion en el tamano de la fraccion resistente
dependiendo del valor del porcentaje de muta-
cion y el punto en que esta mutacion se desarro-
lla. La falla en lograr una respuesta clinica ocu-
rrira sélo si la proporcién de células resistentes
excede del 50% de la masa tumoral. Esta teoria
explica la respuesta diferente de las metastasis
que son expuestas a drogas distintas corrobo-
rando los datos de heterogeneidad aportados
por Fidler et al.

Recientemente Goldie y Coldman publica-
ron un modelo computarizado sobre el uso de
la quimioterapia en tumores tratables, propo-
niendo que la incurabilidad se relaciona directa-
mente con la aparicion de resistencia. El uso de
terapia no cruzada usada en forma alternada
contribuiria a aumentar el porcentaje de remi-
sibn completa permanente. Existe una serie de
premisas para validar este modelo.

1) La muerte celular sigue una cinética de
primer orden, o sea, una funcién logaritmica.

2) La mutacion espontanea hacia la resisten-
cia de drogas se produce en la frecuencia natu-
ral de 107°.

3) La mutacién hacia la resistencia, sigue un
patron establecido de sensibilidad a la resisten-
cia al primer tratamiento (R1), a la resistencia al
segundo tratamiento (R2) con la apariciéon de
una linea celular de doble resistencia (R1R2).
Este modelo se aproxima a algunos canceres
humanos curables por la quimioterapia, o sea
respuestas completas durables cuando el tumor
es clinicamente evidente (masa de alrededor de
10'?%), con tiempo de doblaje de 36 dias y elimi-
nacién logaritmica de 2 con intervalo de trata-
miento de 21 dias. Ademas supone que tiene
dos tratamientos de igual eficacia y que no pue-
den darse simultdneamente, lo que se produce
en las situaciones clinicas de la leucemia linfati-
ca aguda, enfermedad de Hodgkin, linfoma
maligno de células grandes de grado interme-
dio de malignidad, y cancer de testiculo no
seminoma, siendo dificil enrolar todas las varia-
bles en este tipo de modelo.

Estos datos explican: 1) por qué la quimiote-
rapia coadyuvante puede no ser mds efectiva
que en la enfermedad diseminada aunque se
suponga que existe pequena cantidad de célu-
las. 2) que el tiempo entre los tratamientos ad-
quiera mucha importancia (recordar que un tu-
mor es clinicamente evidente cuando hay 0.5 X
108 células, que es clinicamente avanzado con
10'°-10"" células y que la muerte se produce
cuando se alcanza una masa de 10'? células;
luego la diferencia entre grande y masivo y
entre microscopico y subclinico es s6lode 2 a 3
logs. y 3) que los intentos de aumentar la res-
puesta a las drogas con operaciones para dismi-
nuir la masa tumoral y asi aumentar el niimero
de células en crecimiento, no sean eficaces debi-
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do a que la mutacién e inestabilidad sea directa-
mente proporcional a la masa tumoral, o sea
que existe la probabilidad de haberse desarro-
llado lineas celulares resistentes antes de la
operacion, esta serviria so6lo si estas lineas celu-
lares no tienen capacidad metastizante.

Esta teoria explicaria la gran variacién de
respuesta que existe, con respecto a tumores
originados en diferentes 6rganos, como por
ejemplo: los linfomas de células “B” en que
existe el tipo Burkitt, los nodulares pobremente
diferenciados y los de células grandes (los anti-
cuerpos monoclonales han demostrado su mis-
mo origen) que presentan una baja tendencia a
desarrollar lineas celulares resistentes, al revés
de los canceres viscerales, lo que implicaria una
relativa estabilidad genética con baja tendencia
a la resistencia fenotipica por mutacién. En el
cancer bronquial, la situacién es diametralmen-
te opuesta debido a la multiplicidad de carciné6-
genos involucrados que determinan una mayor
mutacion espontanea. Datos como éstos, sugie-
ren para la quimioterapia coadyuvante que:

1. La combinacién de drogas, debe ser utilizada
al igual que la que esta aprobada para enfer-
medad diseminada.

2. La intensidad debe ser la misma para la en-
fermedad subclinica que para la enfermedad
clinica del mismo tipo.

3. Las drogas que producen respuestas parcia-
les, no pueden obtener mejores resultados
en su uso como coadyuvantes.

4. Su duracién debe ser breve, como para erra-
dicar un nimero pequeno de células resis-
tentes y

5. Se deben desarrollar protocolos de quimiote-
rapia preterapia local, parecidos a los que se
han usado en cancer de cabeza y cuello para
determinar la utilidad de las combinaciones.

Inherente a este modelo, es la aparicion de
resistencia espontanea que ocurre sin haber ex-
puesto el sistema a drogas citotéxicas, luego, la
resistencia es producto del crecimiento de li-
neas celulares presentes desde el comienzo del
tratamiento. El origen mutacional de las células
tumorales resistentes requiere que la respuesta
clinica al tratamiento sea variable de un enfer-
mo al otro; esto por lo demés conforma la mayo-
ria de las experiencias. Mds atin, en algunas

circunstancias no existen células tumorales re-
sistentes presentes [porque esto todavia no ha
ocurrido en el desarrollo del clon neopléasico]
luego tales casos excepcionales son potencial-
mente curables por medio de la quimioterapia
apropiada.

Si un neoplasma es visto como una coleccién
muy heterogénea de células que presenta un
amplio rango de sensibilidades y resistencia a
las drogas, y ademads se asume que esta resis-
tencia aumenta con el tiempo, resulta evidente
que la mejor estrategia es sobrepasar esta hetero-
geneidad. Es asi como la teoria de mutacién so-
matica apoya en forma racional la quimioterapia
coadyuvante.

Los criterios que afirman el origen genético
de los fenotipos resistentes a las drogas son: 1)
las células presentan una estabilidad heredada
en ausencia de seleccién, 2) esta habilidad a la
resistencia se produce como una generacion
espontanea, puesto que el porcentaje de muta-
cién es igual a la poblacion general, 3) la fre-
cuencia se observa aumentada en presencia de
mutagenos, 4) se ha podido demostrar un pro-
ducto genético alterado, (delecion enzimatica
especifica, disminucién de proteinas transpor-
tadoras a nivel de membranas), y 5) se ha podi-
do demostrar un gen alterado a nivel del DNA.
Existen ejemplos para la mayoria de estos crite-
rios y es de importancia destacar los mecanis-
mos bioquimicos a la resistencia a drogas: A)
sobreproduccién del blanco de la droga, lo cual
se produce por una amplificacion genética. B)
interaccién alterada de la droga con su blanco
ya sea por delecién enzimatica especifica o alte-
raciéon de las proteinas transportadoras a nivel
de la membrana, y C) disminucién de la per-
meabilidad de membrana a las drogas. Las dos
primeras resultan en resistencia a una sola dro-
gay en general a un antimetabolito. En cambio,
la tercera fue investigada por Ling et al., quie-
nes desarrollaron una linea celular resistente a
multiples drogas, lo cual fue importante ya que
esto nunca se habia caracterizado con un solo
cambio genético, porque esta observacion se ha
extendido a tumores humanos y porque esta
proteina de superficie (P-glicoproteina) expresa
el cambio genético (a mayor concentracién en
su superficie mayor es la resistencia).
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CONCLUSIONES

La resistencia a las drogas es el mayor obs-
taculo en la quimioterapia del cancer clinico.
Aun los tumores que son considerados muy
sensibles a las drogas y que pueden ser curados
en un alto porcentaje, pueden desarrollar una
resistencia completa a éstas en el transcurso del
tratamiento. Algunas consideraciones estraté-
gicas importantes son: a) que el tratamiento
debe empezar con enfermedad minima puesto
que las células neopldsicas son mas sensibles en
pequenas cantidades, b) que la combinacién de
drogas es la mejor manera de sobrepasar la
heterogeneidad celular de los tumores malignos,
y, €) es asi como estas células deben ser expues-
tas lo antes posible a la mayor cantidad de agen-
tes activos disponibles. Si el nimero de drogas
excede la dosis que se puede dar sin aumentar
la toxicidad, se deben realizar esquemas mas

complejos y sofisticados. Se debe utilizar es-
quemas alternados con resistencia no cruzada
en vez de darlos en forma secuencial.

Un nimero no despreciable de tumores clini-
cos es refractario a la curacion clinica. En ellos
se incluyen los carcinomas del tubo digestivo,
carcinoma epidermoide del pulmén, melano-
ma maligno, e hipernefroma. La gran resisten-
cia de estos tipos de tumores no esta bien enten-
dida, pero probablemente puede ser atribuida a
una combinacién de un alto porcentaje de célu-
las resistentes en forma intrinseca, un alto por-
centaje de mutacién a la resistencia a los medi-
camentos actualmente disponibles y a una des-
favorable cinética y crecimiento celular. Una
mejoria en los resultados requerira de un enten-
dimiento mas profundo de los procesos por los
cuales los tumores se hacen insensibles a la
terapia. 3



