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Oncológica Médica


LA QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Un poco de historia

La quimioterapia antineoplásica constituye la última adquisición dentro del bagaje terapéutico frente el cáncer después de la cirugía, la radioterapia y la hormonoterapia.

La mostaza nitrogenada fue el primer antineoplásico descubierto y se empleó inicialmente durante la 1ª Guerra Mundial en forma de gas mostaza. La observación de la destrucción del tejido linfoide en las necropsias practicadas a los soldados muertos como consecuencia del uso del gas mostaza, llevó al empleo con éxito de este primer citostático en pacientes con linfomas.

En una primera fase, que va desde 1950 a 1980, y que podríamos denominar “de desarrollo”, se descubren la mayoría de los citostáticos que hoy conocemos y aún utilizamos. En los años 50 se descubrieron el metotrexato, la 6 mercaptopurina, la ciclofosfamida y la mayoría de los agentes alquilantes. En la década de los 60 el fluorouracilo, los alcaloides de la vinca como la vincristina y la vindesina, el melfalán, etc. En 1965 se descubre de forma casual el cisplatino, uno de los citostáticos más importantes por su amplio espectro de actividad frente a los tumores epiteliales, que se habían mostrado muy resistentes a los otros citostáticos conocidos, y por su participación clave en combinaciones de quimioterapia curativa frente a tumores como los carcinomas ováricos o los tumores embrionarios de testículo. Más tarde se desarrollan los antibióticos antitumorales como la bleomicina y la adriamicina y las nitrosoureas (BCNU, CCNU).

La década de los 80 se caracteriza por la “búsqueda de una mejor tolerancia” y se descubren diversos análogos menos tóxicos de otros compuestos ya conocidos. Es el caso de la 4-epirubicina, análogo de la adriamicina con menor cardiotoxicidad, o del carboplatino, análogo del cisplatino carente de nefrotoxicidad. También en esta fase se avanza en la investigación de tratamientos de soporte, sobretodo de una terapia antiemética más eficaz y el desarrollo de los factores de crecimiento de las células hematopoyéticas.

En la “última etapa” a lo largo de los 90 aparecen drogas con nuevos mecanismos de acción y, en algunos casos, especialmente diseñadas y sintetizadas en el laboratorio. A esta etapa debemos el desarrollo de los inhibidores de la topoisomerasa (irinotecan y topotecan), la vinorelvina, la gencitabina, el oxaliplatino, la capecitabina, los taxanos y la aparición de una nueva generación de compuestos, los anticuerpos monoclonales dos de los cuales, el trastuzumab y el rituximab, ya están disponibles en la clínica diaria.

Desarrollo de fármacos contra el cáncer.

El proceso de descubrimiento y desarrollo de un fármaco antitumoral es largo, 10 años de media, y costoso, 25000 millones de pesetas de promedio. La mayoría de los citostáticos conocidos proceden de plantas o de sustancias existentes en la naturaleza (venenos celulares), aunque unos pocos proceden de una síntesis en el laboratorio perfectamente diseñada como consecuencia de un mejor conocimiento de los procesos metabólicos celulares. Esta fase preclínica se completa con la adquisición del producto y su selección como antineoplásico activo tras contrastarlo frente a diversos modelos de cultivos celulares, a la que sigue la fase de producción y formulación galénica y de farmacología y toxicología animal.

El desarrollo clínico propiamente dicho comprende las pruebas o ensayos clínicos de fase I, II y III.

Los ensayos clínicos de fase I tienen como objetivo principal establecer la dosis máxima tolerable y un perfil de toxicidad para un determinado fármaco. La dosis máxima tolerable se define como “la dosis más elevada de un fármaco que se puede administrar con garantías de seguridad”. Para ello el fármaco se administra a dosis progresivamente más altas a pacientes voluntarios con diagnostico de cáncer incurable, sin otra alternativa terapéutica y con una expectativa de vida corta.

Los ensayos clínicos de fase II tienen como objetivo principal establecer la actividad  de un determinado fármaco, medida en tasa de respuestas (ver adelante), frente a los diversos tumores. Como objetivo secundario también se busca definir mejor el perfil de toxicidad de la droga. Para ello se eligen pacientes con cáncer incurable, sin posibilidades de otro tratamiento eficaz, que presenten al menos una  lesión medible confirmada histológicamente.

Los fármacos con unos resultados interesantes en estudios de fase II pasan a ser estudiados en ensayos de fase III cuyo objetivo principal sería determinar el valor terapéutico de un compuesto, es decir, si contribuye significativamente a la mejoría de los resultados frente a un determinado tumor mediante la comparación con un tratamiento considerado “standard”. También se evalúa la relación eficacia / toxicidad comparada de ambos tratamientos. Habitualmente son ensayos prospectivos y aleatorizados, es decir con una distribución al azar de los pacientes entre los distintos brazos de tratamiento.

Clasificación de los citostáticos

I. Agentes Alquilantes: se llaman así porque actúan formando enlaces covalentes con grupos alquilo del DNA, estableciendo puentes entre las dos cadenas e impidiendo la replicación del DNA. Los fármacos más importantes dentro de este grupo son: la mostaza nitrogenada, la ciclofosfamida, la ifosfamida, el melfalán, las nitrosoureas  como el BCNU, CCNU y metil-CCNU y el DTIC.
II. Antibióticos antitumorales: son sustancias naturales producidas por microorganismos, generalmente hongos, que son capaces de interferir el crecimiento de otras células vivas. A este grupo pertenecen las antraciclinas (adriamicina y 4- epirubicina), mitoxantrone, actinomicina D, mitomicina C y bleomicina.
III. Derivados de plantas: en este grupo se pueden distinguir varias familias con distintos mecanismos de actuación:
· Alcaloides de la vinca rosea: vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina.

· Epipodofilotoxinas (mandrágora podophyllum peltatum): VP16 y VM 26.

· Alcaloides de tejo o taxanos: paclitaxel y docetaxel.
· Camptocecinas (camptotheca accuminata): CPT-11 y topotecan.
IV. Antimetabolitos: son fármacos con una estructura similar a la de determinados componentes del metabolismo celular, a los que sustituyen, interfiriendo ciertos procesos vitales llevando a la muerte celular. Son varios los grupos de antimetabolitos que existen en la actualidad:
· Antifólicos: como el metotrexate.

· Análogos de la purinas: 6 mercaptopurina, 6 tioguanina.

· Análogos de las pirimidinas: Ara-C, 5-FU, gencitabina.

· Análogos de la adenosina: fludarabina.

V. Derivados del platino: el cisplatino es un metal pesado que actúa formando puentes intracatenarios en el DNA. Sus derivados carboplatino y oxaliplatino son menos tóxicos y presentan un perfil diferente de actividad.

VI. Miscelánea: entre los que cabe destacar la procarbazina, la hexametilmelamina o la amsacrina.
Valoración de la eficacia de la quimioterapia

Al tratarse la quimioterapia de un tratamiento que  muchas veces tiene un carácter paliativo su eficacia no se puede medir en términos de porcentajes de “curación”. Por ello la oncología ha buscado otros términos para definir la eficacia de la quimioterapia y preferimos hablar de respuesta y supervivencia.

Por respuesta entendemos el grado de destrucción tumoral logrado con la quimioterapia. La respuesta en oncología se puede clasificar como respuesta completa (RC), respuesta completa patológica (RCp), respuesta parcial (RP), no cambios (NC) y progresión de la enfermedad (P), cuyas definiciones son las siguientes:

· RC: Desaparición de toda la enfermedad conocida, determinada por dos observaciones separadas por al menos 4 semanas.

· RCp: Es la respuesta completa que además se confirma mediante biopsia.

· RP: Reducción de al menos 50% de las lesiones existentes sin que haya progresión de ninguna ni aparición de lesiones nuevas. Para considerarlo RP es necesario que la reducción se mantenga en dos medidas separadas por al menos 4 semanas.

· NC: Reducción menor del 50% o crecimiento inferior al 25% de las lesiones existentes, sin aparición de nuevas lesiones, durante un periodo de al menos 12 semanas.

· P: Crecimiento del 25%, o mayor, de cualquiera de las lesiones existentes o aparición de lesiones nuevas.

Como parámetros de medición de supervivencia se utilizan fundamentalmente: supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia libre de enfermedad (SLE):

· La SG mide el periodo de tiempo desde que se inicia un tratamiento hasta que el paciente fallece.

· La SLP mide el periodo de tiempo desde que se inicia un tratamiento hasta que la enfermedad progresa.

· La SLE sólo ocurre cuando el paciente alcanza una RC, mide el periodo desde que esto ocurre hasta que la enfermedad aparece de nuevo.

Vías  de administración de la quimioterapia

La quimioterapia se puede administrar de múltiples maneras. La vía intravenosa constituye la forma más habitual para la mayoría de los citostáticos. Algunos fármacos como el UFT, el melfalan o el VP16 se pueden administrar por vía oral. La quimioterapia por vía intraarterial se realiza mediante la cateterización de una arteria, que habitualmente constituye la principal vascularización del tumor, y se usa en el tratamiento de algunos hepatocarcinomas y tumores de cabeza y cuello. En tumores con un patrón de diseminación fundamentalmente a cavidades, como es el caso de los cánceres de ovario en la cavidad abdominal, se puede utilizar la instilación directa de los citostáticos dentro de esa cavidad lo que constituye la quimioterapia intraperitoneal. Algunos citostáticos se pueden inyectar directamente dentro del tumor como es el caso de la bleomicina intratumoral en tumores de cabeza y cuello, hoy bastante en desuso. Finalmente, algunos citostáticos presentan una forma galénica en pomada o crema y se pueden aplicar directamente sobre lesiones cutáneas.

Por lo que respecta al número de citostáticos administrados hablamos de monoquimioterapia cuando se usa uno sólo en cada ciclo, y de poliquimioterapia cuando son dos o más los fármacos utilizados.

Factores predictivos de la respuesta a la quimioterapia

La eficacia de la quimioterapia es muy heterogénea en función de una serie de factores no bien identificados e interrelacionados entre sí. Los factores conocidos que influyen en la respuesta pueden ser:

a) dependientes del paciente: 

· El estado general y estado sintomático del paciente: muchas veces depende del grado de extensión de la enfermedad o de la existencia de otras enfermedades intercurrentes. En general cuanto peor sea el estado general y más síntomas presente el paciente, peor será la respuesta a la quimioterapia.

· La edad: por una parte la agresividad y el subtipo histológico de algunas neoplasias varían con la edad y, por otro, la edad influye en el planteamiento terapéutico y en las posibilidades de llevarlo a cabo con éxito.

· La presencia de enfermedades asociadas tales como cardiopatías, mala función hepática o renal, enfermedades sistémicas, etc. que interfieran en la realización del tratamiento.

· Los tratamientos previos recibidos por el paciente: cirugía, radioterapia o quimioterapia que modifican las condiciones anatómicas del lugar donde se encuentra el tumor o favorecen la aparición de mecanismos de resistencia a los citostáticos.

· El estado psicológico del paciente puede interferir negativamente en una correcta realización del tratamiento y, por tanto, de sus resultados.

· El estado inmunitario del paciente, por ejemplo en los casos de SIDA con niveles bajos de CD4, o en las neoplasias que invaden la médula ósea. 

b) dependientes del tumor:

· El tipo de tumor: los linfomas o los tumores embrionarios de testículo u ovario responden mucho mejor a la quimioterapia que los tumores epiteliales de cualquier localización, por ejemplo un adenocarcinoma de páncreas.

· El grado histológico que es una manifestación indirecta del grado de agresividad tumoral. Los datos en la literatura respecto a este factor no están claros, aunque en principio sería de esperar una mejor respuesta en los tumores menos diferenciados (grado histológico 3).

· El grado de proliferación celular medido de diversas maneras como es el índice de timidina marcada, el porcentaje de células que expresan Ki 67 (un anticuerpo monoclonal que reconoce un antígeno presente en la membrana de las células  en fase de división), el índice de mitosis, la fracción de células en fase S, etc.

· El grado de extensión de la neoplasia que como ya vimos influye en el estado general y sintomático del paciente y, además, en las posibilidades de que se desarrollen clones celulares resistentes al tratamiento aplicado.

· La localización anatómica del tumor o las metástasis: existen localizaciones denominadas “santuarios terapéuticos” donde la quimioterapia llega mal, tal es el caso del SNC o el testículo.

c) dependientes del propio tratamiento:

· La dosis administrada del fármaco, la forma de administración y el intervalo entre ciclos son fundamentales.

· La capacitación del personal que maneja al enfermo.

Requisitos para la administración de quimioterapia

Los requisitos para la administración de quimioterapia varían en función de la neoplasia que estemos tratando y de los resultados esperables del tratamiento. Cuando el resultado puede suponer la curación del paciente puede estar justificado el tratamiento en condiciones más extremas que cuando sólo se puede esperar un efecto paliativo con escasa o nula trascendencia en la supervivencia de los pacientes. En cualquier caso las condiciones mínimas para la administración de quimioterapia serían:

a) Confirmación histológica del tumor primario y de las metástasis cuando ello suponga un cambio de estadio y por tanto de pronóstico. Obvio es decir que sin histología no hay tumor y que no existe ninguna circunstancia dentro de la buena práctica clínica que justifique el tratamiento de un tumor sin un diagnóstico histológico.

b) Buen estado general del paciente: varía en función del tipo de neoplasia y de los resultados esperables, pero en general los pacientes que necesitan grandes cuidados médicos o están encamados al 100% (índice de Karnofsky < 70%) deben ser excluidos de tratamiento.

c) Función medular, renal y hepática adecuadas.

d) Ausencia de enfermedades intercurrentes graves que supongan un mayor peligro de presentación de efectos secundarios o interfieran de manera grave en la realización del tratamiento.

e) Enfermedad evaluable por algún método objetivo como exploración, Rx, TAC, etc. como medio para valorar la respuesta.

f) Consentimiento informado.

Formas de quimioterapia

La quimioterapia surgió como un tratamiento paliativo de las neoplasias en fase avanzada. En los primeros tiempos con la monoquimioterapia era raro alcanzar la respuesta completa y en pocas neoplasias salvo los linfomas las respuestas eran de suficiente duración como para pensar en la posibilidad de curación por este método. Con el desarrollo de combinaciones de drogas cada vez más efectivas la quimioterapia pasó a formar parte de un tratamiento multidisciplinario curativo en conjunción con la cirugía y la radioterapia. 

En función de los resultados esperables la quimioterapia se puede clasificar:

a) De intención paliativa: buscando la mejoría sintomática y/o alargar la supervivencia de los pacientes, siendo extraordinario que en algún caso se pudiera producir la “curación”. Esta es la situación que se produce en la mayoría de los tumores epiteliales (adenocarcinomas y carcinomas epidermoides) en fase de recurrencia o metastásica.

b) De intención curativa:

· Por la propia quimioterapia: caso de linfomas, leucosis, etc.

· Como tratamiento asociado a un tratamiento radical (cirugía y/o radioterapia):

1. Quimioterapia neoadyuvante o de inducción: Es la que se administra antes de la cirugía o la radioterapia, habitualmente en neoplasias localmente avanzadas, con intención de conseguir una reducción tumoral (respuesta) que facilite la realización posterior del tratamiento radical, además de mejorar los resultados terapéuticos. Se usa habitualmente en cáncer de mama y ORL localmente avanzados y en osteosarcomas.

2. Quimioterapia adyuvante o complementaria: se utiliza en casos de riesgo de existencia de micrometástasis, después de un tratamiento local radical con cirugía y/o radioterapia. Su objetivo sería la erradicación de dichas micrometástasis para evitar la recurrencia. Su uso más frecuente es en los cánceres de mama y colon.

3. Quimioterapia concomitante a radioterapia o quimioradioterapia: se utiliza en neoplasias radiosensibles que se tratan con radioterapia con intención radical asociando drogas radiosensibilizantes (cisplatino, 5FU, bleomicina, etc.) con intención de aumentar la eficacia de la radioterapia además del propio efecto tumoricida del citostático. Este planteamiento está actualmente de moda en cáncer anal, cáncer de cérvix y también en cáncer ORL y de esófago.

Efectos Tóxicos de la quimioterapia

La quimioterapia antineoplásica tiene una relativa especificidad de acción sobre las células tumorales provocando efectos secundarios sobre órganos y tejidos sanos. Los tejidos con una mayor actividad metabólica y de división celular son los que más se afectan por los efectos indeseables de la quimioterapia.

Existen diversas clasificaciones para graduar los efectos tóxicos de la quimioterapia. La  OMS establece 5 grados, que van desde ausencia de toxicidad (grado 0) a toxicidad máxima (grado 4). El estado general del paciente unido a cualquier disfunción orgánica constituyen los factores de riesgo más importantes en la presentación de toxicidad.

De acuerdo con los órganos o sistemas afectados la toxicidad por la quimioterapia se puede clasificar:

1. Toxicidad gastrointestinal: que es común a la mayoría de los citostáticos y que incluye las náuseas y vómitos, la diarrea, el estreñimiento y las mucositis (estomatitis, esofagitis, colitis, proctitis, vaginitis). Aunque rara vez revisten gravedad, suelen ser muy molestas para el paciente y condicionan muchas veces su aceptación de la quimioterapia.
2. Toxicidad cutánea: la más frecuente y peor valorada por los pacientes es la alopecia que siempre es transitoria y reversible. El 5FU produce pigmentación de los trayectos venosos y, en ocasiones, flebitis. Más rara es la caída de las uñas (onicolisis) y el síndrome eritrodisestésico palmo-plantar que cursa con disestesias, eritema y descamación cutánea.
3. Extravasaciones: Algunos citostáticos como las antraciclinas, los alcaloides de la vinca o la mostaza nitrogenada son muy irritantes produciendo, cuando se extravasan, necrosis de la piel y tejido subcutáneo que muchas veces precisan de reparación quirúrgica con cirugía plástica. 

4. Reacciones alérgicas agudas: similares a las producidas por otros fármacos y que cursan con urticaria, angioedema, exantema y en ocasiones broncoespasmo e hipotensión. Los taxanos son los fármacos que más frecuentemente producen este tipo de reacciones.
5. Toxicidad medular: la mielotoxicidad es el principal y más grave efecto secundario de la quimioterapia. La serie blanca es la que más se afecta, seguida de la serie roja, siendo las plaquetas relativamente “resistentes” al efecto de los citostáticos. La expresión más grave de la toxicidad medular se conoce como aplasia mielosupresora y cuando cursa con fiebre o signos de infección obliga a adoptar medidas especiales de aislamiento y cobertura antibiótica de amplio espectro. El desarrollo de los factores estimulantes de colonias de granulocitos ha supuesto una revolución en el manejo de este tipo de toxicidad.
6. Neurotoxicidad: en forma fundamentalmente de trastornos sensitivos y motores periféricos, aunque la administración de fármacos por vía intratecal (metotrexate) también puede producir graves efectos en SNC. Los fármacos que más frecuentemente producen neurotoxicidad periférica son el cisplatino, los taxanos y los alcaloides de la vinca.
7. Toxicidad renal: el fármaco más directamente implicado es el cisplatino, pudiendo tener efectos fatales cuando se asocia a medicación nefrotóxica como los aminoglucósidos. La mejor forma de prevenir su aparición consiste en la buena hidratación de los pacientes.
8. Toxicidad vesical: es característica de los alquilantes, particularmente de la ciclofosfamida e ifosfamida, y consiste en disuria que a veces se acompaña de cistitis hemorrágica.
9. Toxicidad cardiaca: la forma más grave y frecuente de cardiotoxicidad es la producida por las antraciclinas y consiste en una miocardiopatía dilatada progresiva e irreversible que se manifiesta clínicamente como fallo cardiaco congestivo. Esta toxicidad depende de la dosis acumulada del citostático.
10. Toxicidad gonadal: consistente en una disminución de la espermiogénesis en el varón y atrofia ovárica en la mujer con esterilidad lo que supone un problema para los pacientes jóvenes potencialmente curables. Los alquilantes son los citostáticos principalmente implicados en esta toxicidad.
11. Carcinogénesis: algunos citostáticos, especialmente los alquilantes, provocan daños en el DNA y pueden inducir el desarrollo de segundas neoplasias. Las más frecuentes son las de tipo hematológico en forma de leucosis agudas agresivas muy refractarias al tratamiento.
12. Muerte tóxica: a consecuencia de una toxicidad excesiva e imprevisible de los citostáticos. Es más frecuente con esquemas de tratamiento agresivos y en pacientes en condiciones límite. Habitualmente se acompaña de aplasia mielosupresora, infección y fracaso renal, hepático o multisistémico.
Clasificación cronológica de la toxicidad de la quimioterapia
En función del momento en que se presenten las distintas toxicidades se pueden clasificar como:

· Toxicidad inmediata: la que se presenta de horas a días tras la administración de quimioterapia como las náuseas y vómitos, las reacciones alérgicas o el fallo renal agudo.

· Toxicidad precoz: la que se presenta de días a semanas como la leucopenia, la alopecia o la mucositis.

· Toxicidad retardada: la que se presenta de semanas a meses como la neuropatía o la miocardiopatía.

· Toxicidad tardía: que se presenta de meses a años como la carcinogénesis o la esterilidad.

Impacto de la quimioterapia en el tratamiento del cáncer
La supervivencia de los pacientes con cáncer ha mejorado de forma sustancial en las últimas décadas, debido a  la realización de diagnósticos más precoces y a los avances en los tratamientos disponibles.

En 1930 la supervivencia global a 5 años de los pacientes con cáncer era del 25%. La introducción de la cobaltoterapia y posteriormente de los aceleradores lineales elevaron estas cifras al 33% en 1950 y al 37% en 1960. Con la aparición de la quimioterapia se alcanzaron unas cifras del 40% en 1970 y del 50% según los últimos datos que disponemos en 1984.

En la actualidad existe un grupo importante de cánceres que son curables con quimioterapia incluso cuando se presentan en estadios avanzados:

· Coriocarcinoma

· Algunas leucemias agudas

· Linfoma de Hodgkin y LNH

· Cáncer de testículo

· Tumor de Wilms

· Rabdomiosarcoma embrionario

· Sarcoma de Ewing

· Neuroblastoma

· Oat cell

· Cáncer de ovario

Estos tumores suponen aproximadamente un 12% de todos los tumores humanos.

En otro grupo importante de tumores las posibilidades de curación aumentan sustancialmente con la aplicación de quimioterapia complementaria o de quimioradioterapia combinadas*:

· Cáncer de mama

· Osteosarcoma

· Cáncer colorectal

· Cáncer de Cervix*

· Cáncer de margen anal*

Otro grupo de tumores en fase avanzada muestra una excelente respuesta a la quimioterapia lo que muchas veces se traduce en un claro beneficio paliativo y, en ocasiones, en un aumento significativo de la supervivencia aunque no curación:

· Cáncer de mama

· Cáncer de ovario

· Cáncer de cabeza y cuello

· Cáncer de vejiga

· Mieloma múltiple

· Algunas leucemias y linfomas

· Cáncer colo-rectal

En otros tumores la respuesta es pobre lo que unido a los efectos tóxicos hacen plantear serias dudas del tratamiento con quimioterapia fuera de ensayos clínicos:

· La mayoría de cánceres digestivos: gástrico, esófago, páncreas, hepato-carcinoma.

· Cáncer de riñón

· Cáncer de tiroides

· Melanoma

· Cáncer de pulmón no oat cell.

En definitiva, la quimioterapia es un tratamiento que, lejos de suponer la solución definitiva, ha supuesto un avance importante en el manejo de los pacientes con cáncer en los últimos 50 años. Aún quedan muchas cuestiones por resolver en el conocimiento de la enfermedad tumoral que permita el desarrollo de drogas más eficaces, con un patrón de toxicidad más aceptable, así como la investigación en el campo de las terapias de soporte. 
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