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AVANCES EN ONCOLOGIA MEDICA

ALFREDO J. MOYANO JATO

PRESENTACION

Sr. Presidente. Queridos amigos. Seforas. y Sefiores.

En el marco de las actividades culturales desarrolladas por el Instituto
de Estudios Zamoranos “Floridn de Ocampo™, hoy tenemos en esta tribuna
al Dr. Alfredo Moyano Jato para hablarnos sobre “Avances en Oncologia
Médica”. Estoy en representacion del Profesor D. José Miguel Diego,
miembro de esta Institucion y cuya ausencia tengo honor de sustituir. El
tema seguidamente consignado es sin ninguna duda de puntual importancia,
al presentarse el Cancer como una de las principales causas de mortalidad
en todo el mundo, solamente superadas en los paises industrializados por
las enfermedades cardiovasculares.

El Céncer es un problema sanitario y de primera linea con importantes
repercusiones sociales y que suponen una lacra econémica para la Adminis-
tracion. Toda la historia del progreso humano se puede reducir a la lucha
de la ciencia contra la supersticion, esto es, a la sustitucion de la fe en el
absurdo por la fe en las cosas demostrables mediante el raciocinio o la
experimentacién. Con esta conciencia debemos abordar la lucha contra el
Cancer, la cual se encontrard en tres puntos preferenciales: prevencion,
deteccién precoz y tratamiento eficaz. Todo ello supone un reto colectivo
para las autoridades sanitarias, médicos y otros investigadores de las cien-
cias bioldgicas y para la poblacion en general. En la actualidad numerosos
grupos de investigacion dirigen sus esfuerzos a la biisqueda de tratamiento
anticancerosos, algunos de los cuales ya han logrado éxitos importantes en
diversas variedades de estos procesos. Para que el tratamiento de las enfer-
medades malignas sea racional es esencial comprender los principios biol6-
gicos del tratamiento tumoral, campo en el que supuso un gran avance la
identificacion y el aislamiento del primer oncogén humano en 1982 encabe-
zados por el Prof. Mariano Barbacid.

Por ultimo y para resaltar la importancia del tema, si es que es requerido,
baste con sefialar dos hechos de reciente actualidad:

1> El galardén con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1989
a los Dres. Bishop y Barry por su descubrimiento del origen de los oncoge-
nes retrovirales.
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2° El pasado 15 de Octubre se celebré en los doce paises de la CEE
la semana de informacién sobre el Cancer con la que culminé el afio
europeo contra el Céancer cuya finalidad principal fue sensibilizar y difun-
dir las medidas de prevencion plasmadas en el Decdlogo Europeo de lu-
cha contra el Céncer.

Nuestro conferenciante es experto en temas sobre Cancer, avalado por
un amplio curriculum profesional que me impide detallarselo en estos
momentos, pero que me han permitido resumir a sus apartados mads repre-
sentativos.

D. Alfredo Moyano Jato es médico especialista en Oncologia Médica.
Su labor clinica y de investigacion en el drea del Cancer ha sido desarrolla-
da en Espafia y en diversos paises, destacando el haber sido Asociado
Clinico en Baltimore Cancer Research Center en USA. Ha realizado nu-
merosos trabajos de investigacion presentados en Congresos y publicados
a nivel nacional e internacional. En la actualidad desempefia su actividad
profesional en la Unidad de Oncologia Médica del Centro Ramén y Cajal
de Madrid. Muchas gracias.

DR. DEMETRIO SANCHEZ FUENTES

CONFERENCIA

Muchas gracias. Sr. Presidente y a la vez estimado colega. Senoras y se-
nores.

Es para mi un placer el estar con Vds. Mi deseo en el dia de hoy es
llevar a cabo una pequeiia presentacién de lo que sabemos que es el
Céncer, de como se puede tratar y sobre todo de intentar CONVIVIR con
“é1”, un poco en el sentido de ser vecinos, porque un europeo de cada tres
fallecera de Céncer en el afio 2000, es algo que llevamos implicito y que
nos recuerda a la peste, a la tuberculosis o al famoso “célico miserere” de
la antigiiedad. Ahora hablamos de Céncer y no nos atrevemos a pronun-
ciar la palabra. Yo desearia, que en esta presentacion (al margen de que
mencionemos lo que son tdltimos avances en materia de oncogenes, qui-
mioterapia, etc...) Vds. al pronunciar la palabra Céncer lo hicieran en
ausencia de un tono peyorativo, es decir, como una enfermedad mds, con
sus perspectivas diagndsticas y terapetiticas. De la forma que se hace en
los paises desarrollados.

En la Figura 1 les presento a nuestro enemigo. Es una microfotografia
de una célula tumoral. Este es el protagonista y con el que vamos a com-
partir los proximos minutos. Cuando asistimos a un paciente con Céncer
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en nuestra consulta, a la vez que al enfermo, estamos viendo esta cara
oculta de la realidad.

La evolucién de la Enfermedad Cancerosa se puede representar de
forma sistematizada en la Figura 2. El paciente nota el sintoma y acude a
su médico. A continuacién se le diagnostica, y entonces se le plantea la
terapettica de dos formas distintas. Una de ellas hacia un tratamiento con
fines curativos y otra con una perspectiva de mal prondstico que sera
imposible de curar. Cuando se trata a un paciente con la primera actitud,
se emplea una terapia agresiva y radical. El objetivo, entonces es la CURA-
CION en el sentido exacto de la palabra, y la primera condicion sera la
desaparicion del tumor. Los métodos terapéuticos a emplear serdn funda-
mentalmente Cirugia, Quimioterapia y Radioterapia. El resultado incom-
pleto, nos impedira hablar de curacion, y por tanto estaremos en presencia
de persistencia de enfermedad. Por tanto, la permanencia del proceso
conducira irremediablemente al fallecimiento del paciente.

En base a lo anteriormente dicho, la llegada de un paciente nos hace
dividir a la poblacion a asistir en dos grupos: 1) El potencialmente curable
y 2) El que se va a beneficiar de una paliacién de su sintomatologia y al
que se intentard prolongar su supervivencia. Este segundo fenémeno es
real, habitual y por desgracia implica una limitacion. Este hecho debera
ser entendido por nuestro paciente.

En la Figura 3, vemos a nuestro enemigo, esta vez desde un estricto
punto de vista funcional, hay que sefialar que la célula tumorarl retine una
serie de modificaciones que comprenden al nticleo y al citoplasma. Podemos
comprobar alteraciones de su citoesqueleto, citoplasmaticas, funcionales
de todo tipo, antigénicas, de la membrana, en relacién con las células
vecinas, etc...

La célula tumoral se comporta como un elemento totalmente anémalo
rechazable por el organismo y al que va a vencer. Sin embargo, ignoramos
las veces que el organismo fue capaz de derrotar a la célula tumoral en
victorias de las que no hemos sido conscientes.

En la Figura 4 se observa como una célula normal es capaz de transfor-
marse en otra cancerosa. ;En funcion de qué célula que es normal se puede
transformar en una célula tumoral?.

Los retrovirus son un tipo de virus capaces de modificar la estructura
genética de la célula. Estos elementos coexisten con agentes carcinogénicos
con los que convivimos dia a dia y que son las sustancias quimicas de
probado efecto mutagénico. Efecto similar tiene la radiacion. Por tanto,
estos factores en su conjunto, producirian una alteracion en la estructura
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genética de la célula normal y que induciria un desarrollo canceroso. No
se conoce la causa directa y determinante, sin embargo, se tiene constancia
de que una serie de factores, ya mencionados, convergen para inducir una
descompensacion de la fisiologia de la célula, originando una clona (linea
celular) tumoral.

En la Figura 5 se sintetiza el fendmeno de la llegada de un retrovirus.
Se comprueba como la célula es invadida por un retrovirus con determinado
mensaje genético, que se libera en el interior de la célula, en el sentido de
insertar su influencia genética en el cromosoma celular normal. Esta linea
celular (como antes se menciond) se llama “clona”, y supone la existencia
de un conglomerado o grupo celular independiente. En la Figura 6 se puede
comprobar el tipo de vascularizacion (o forma de recibir el alimento) que
estas clonas celulares pueden desarrollar. Viene determinada de una forma
periférica o de una variedad central, aunque las formas intermedias, en las
que se conjugan ambas maneras son las mds comunes. La vascularizacion
le sirve al tumor para recibir el oxigeno y nutricion, y por consiguiente, es
su forma de sobrevivir. La presencia de una buena vascularizacién en el
tumor hace que éste sea més sensible a la quimioterapia, al poder llegar
al farmaco con mas facilidad al centro del tumor y hacer que las células
tumorales “asimilen” el citostdtico o sustancia quimioterapica.

El tumor, en un momento determinado “decide” diseminarse. Es enton-
ces cuando se habla de met4stasis. Se entiende entonces por tal a células
hijas, procedentes de lo que llamamos “tumor primario”, y que tiene, al
menos, la misma capacidad de éste y se presenta en distintas localizaciones
(higado, pulmén, hueso, etc...).

En la Figura 7 se observa de forma esquemadtica como la clona celular
empieza a crecer. Pueden observar como se apilan en ausencia de un
autocontrol y como su crecimiento puede llegar a ser ilimitado. De este
grupo celular se desprenden “células hijas” (las anteriormente denominadas
metastasis). De ellas son pocas las que sobreviven, apenas una célula de
cada mil. Sin embargo, s6lo una célula es capaz de asentarse en un érgano
y multiplicarse siendo capaz de originar a su vez, “células hijas”, por tanto,
metastasis. Las otras células son eliminadas por el camino. Como se puede
ver en el gréfico, se constituye un trombo, compuesto de células tumorales,
y por tanto, en excelentes condiciones de proliferacion y de contribucion
a la diseminacion de la enfermedad (Figura 8).

Hablemos de cinética celular (Figura 9). Estd comprobado que las
células proliferan en funciéon de una ley exponencial. Quiere esto decir,
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que la célula tumoral comienza su crecimiento de forma inmediata y rapida.
Se va alcanzando una masa tumoral, que puede ser determinada por méto-
dos matematicos. En un momento establecido se alcanza un crecimiento
minimo o un “plateau”. En esa circunstancia, existen grandes masas tumora-
les y la sensibilidad a la quimioterapia aparece disminuida.

En la Figura 10 se recogen estos conceptos. Una célula tumoral tiene
un tamano estimado de 10 micras. Esta misma célula, al multiplicarse hasta
10 veces es capaz de alcanzar un microgramo de peso. Cuando lo lleva a
cabo hasta 20 veces, puede llegar a lograr hasta 1 gramo. Estamos hablando
entonces de una masa tumoral de / cm. de didmetro. Es obvio que el
diagnoéstico de un tumor que en ese momento tiene 1 cm. de didmetro
viene a suponer un excelente diagndstico precoz, pero de acuerdo a las
leyes de cinética celular implica que existen alrededor de un millén de
c€lulas viables en el organismo del individuo. Existe por tanto una extension
importante ya en ese momento. Es facil de deducir las dificultades reales
que supone el llevar a cabo un diagnéstico precoz desde el punto de vista
clinico, pero hay que sefialar que en el mejor de los casos, implica un estado
avanzado de desarrollo de la enfermedad. La posibilidad de metastatizar
comienza cuando el tumor tiene en torno a 1 mg. Asi, piense Vds. como
un tumor de un tamafio minimo, casi imposible de diagnosticar, es capaz
de diseminarse de forma incipiente. Con ello quiero expresar que el diagnos-
tico de la enfermedad tumoral debe de ser tan pronto como sea posible,
sin embargo, no siempre es factible, y ademds tampoco es determinante
para el prondstico de la enfermedad que se encuentra diseminada desde
el principio.

Enla Figura 11 se recoge la forma en que se ha desarrollado la Oncologia
Médica, que es la especialidad implicada en el tratamiento médico de la
enfermedad tumoral. Esta reconocida como tal desde 1978. En este asunto,
nuestro pais ha sido pionero en Europa. En USA la especialidad se recono-
cié poco tiempo antes, y en la Figura 12 ven Vds. la evolucién histdrica
de la Oncologia Médica, no como tal sociedad, sino como perspectiva y
que implica el desarrollo de los agentes quimioterdpicos.

Hasta la década de los afios 70 no se ha afrontado en general de forma
sistematizada el problema del tratamiento del Cadncer. Durante décadas
anteriores la terapéutica habitual era la cirugia, habitualmente muy mutilan-
te. Se podia administra un tratamiento radioldgico. Conceptos nuevos en
calidad de vida, hormonoterapia, inmunoterapia, quimioterapia, etc... ha
aparecido en las décadas de los 70" y 80’. Atn estamos desarrollando estas
nuevas perspectivas. La conclusiéon de este comentario es la “corta”
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experiencia adquirida en el moderno tratamiento del Cancer. Ello ha contri-
buido, a pesar de las dificultades encontradas, como nueva especialidad,
la Oncologia Médica.

En la Figura 13 se observa de manera esquematizada el papel que la
Oncologia Médica puede desarrollar en un Hospital General. Habitualmen-
te, el tratamiento actual del Cancer se presenta de forma multidisciplinaria.
Contribuyen a ello el cirujano, radioterapéuta, oncélogo médico y reciente-
mente se ha incorporado el inmundlogo, psiquiatra, el experto en el trata-
miento del dolor... Actualmente, hay que sefialar que la curacién del Cancer
se hace a partir del tratamiento “en conjunto” de los diversos especialistas
mencionados, y que NO existe las formula mdgica CURATIVA DE LO
TUMORES MALIGNOS.

En la Figura 14 se recoge el concepto de Investigacion en Cédncer. En
nuestro pais, se desarrolla con dificultad en funcién de la importante labor
asistencial que se lleva a cabo y que imposibilita en mucho otro tipo de
actividad. La posibilidad de poseer un banco de datos hospitalario en cancer
(Registro de Tumores) existe en pocos Centros o Instituciones e incluso
Comunidades Autéonomas. La investigacion bésica y clinica deben de estar
coordinadas de forma primordial. En resumen, en Espafia NO existe un
programa Nacional de “Lucha contra el Céancer”, en el que se recojan
aspectos de investigacion, asistencia, etc...

En la Figura 15 se observa como existe un numero determinado de
pacientes susceptibles de beneficio del tratamiento con quimioterapia. Se
puede comprobar como la existencia de 1 millén de casos nuevos por afio
implica que hay 250.000 casos con enfermedad avanzada o con metastasis,
que son los pacientes dificiles de curar y hacia los que va encaminado el
principal esfuerzo. El resto de pacientes son susceptibles de tratamiento
quirdrgico o radioldgico, al estar la enfermedad localizada. A los anteriores
se anaden en torno a 170.000 recidivas procedentes del tratamiento local-
regional, por tanto hay 420.000 pacientes potencialmente candidatos a qui-
mioterapia.

Por consiguiente, ;A quién podemos curar?. Por norma, en Oncologia,
no se debe de hablar de curacion. Debemos de emplear el término de
Remision. La remision Clinica mantenida durante un tiempo especificado
para cada enfermedad conlleva la aparente curacion.

Veamos lo que significa la Quimioterapia. Obviamente representa el
tratamiento con farmacos de la enfermedad cancerosa. Se puede adminis-
trar via oral, intramuscular o intravenosa. Vean en la Figura 16 la evolucion
en la adquisicion de fdrmacos hasta la pasada década. Es capaz de
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danar el tumor y a la vez producir efectos indeseables en el paciente en
forma de caida del pelo, cistitis, disminucién de las defensas, alteraciones
neuroldgicas, natseas, vomitos, diarrea, pérdida de oido... etc... Yo les diria
que es cierto que la quimioterapia tiene unos efectos no deseados y desagra-
dables para los pacientes, en algunos casos dificiles de superar, pero que
esta en el buen criterio del médico su aplicacion y su uso, sobre todo cuando
realmente sea “rentable” su utilizacion de forma que se alcancen los resulta-
dos apetecidos aunque haya que pagar este tributo en forma de toxicidad.

Después de los aspectos técnicos mencionados, les he traido algunos
de los casos que con frecuencia se ven en una consulta de Oncologia Médica
con el fin de darles una visioén préctica y material del problema.

La Figura 17 representa un Cancer de mama operado. Observen la
diseminacion cutdnea. Existe una tendencia de las pacientes con Céncer
de mama a presentar afectacion bilateral. Hay que sefalar la posibilidad
de un influencia hereditaria, y de ello se deriva el hecho de vigilancia en
familiares préximos a las pacientes, ante la eventualidad de que desarrollen
la temida enfermedad.

La Figura 18 representa un Cancer de mama ulcerado, presenta un
elevado grado de infiltracion y con gran dificultad de tratamiento. Hay que
resaltar, en nuestro medio, como muchas pacientes, acuden con unos tumo-
res muy avanzados, y que crean auténticas dificultades para el tratamiento.
Anteriormente se dijo que a pesar del diagnostico precoz existe en muchos
casos una enfermedad diseminada, pero es evidente, que la enfermedad
debe de ser reconocida tan pronto como sea posible, pues es la unica
posibilidad de éxito.

Enla Figura 19 se presenta una localizacion poco frecuente de metastasis
de Cancer de Mama. Es en cuero cabelludo. Vds. habran oido hablar de
como mediante el empleo de determinados gorros se evita la caida del
cabello cuando se administra quimioterapia. Deben de saber que efectiva-
mente asi sucede, pero que la metdstasis en cuero cabelludo puede ser una
de las consecuencias indeseables. Hay que considerar que la caida del
cabello es un hecho reversible y, que cuando se suspende la quimioterapia,
el cabello vuelve a crecer.

En la Figura 20 les presento una metastasis de melanoma. Deben de
saber que es un tumor de piel y de muy dificil tratamiento cuando aparece
diseminado. El pronéstico del melanoma puede ser bueno cuando se diag-
nostica y se trata en sus comienzos.
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En la Figura 21 se objetiva otro melanoma, en este caso afectando a
un brazo y localizado subcutaneo.

En las Figuras 22 y 23 les presento a un Céncer de la region retroauricu-

lar. Este paciente recibi6 tratamiento con Quimioterapia y posteriormente
Radioterapia. El resultado ha sido excelente Figura 24 y 25).
En la Figura 26 les muestro la curva de Intervalo Libre de Enfermedad
de los pacientes portadores de Cancer Cabeza y Cuello tratados con diferen-
tes esquemas en la Unidad de Oncologia Médica del Hospital Ramon y
Cajal. En casos de tumores realmente avanzados somos capaces de lograr
que entre un 40-50% de nuestros pacientes sobrevivan 5 afos.

En la Figura 27 les muestro unas radiografias de un paciente con un
tumor pulmonar. Vean en la Figura 28 la respuesta realmente espectacular
al tratamiento quimioterdpico.

En la Figura 29 pueden comprobar la existencia de una masa pulmonar
derecha que era una metdstasis de un tumor que se establecié procedente
de la pelvis. En la Figura 30 observen como desaparece dicha masa pulmo-
nar, encontrandose la paciente libre de enfermedad en estos momentos, y
por tanto posiblemente curada.

Les traigo unas diapositivas complicadas con las que quiero significarles
una vision microscépica de un cancer de mama. En la Figura 31 se encuen-
tran innumerables células tumorales, que practicamente desaparecen des-
pués de un tratamiento hormonal (Figura 32). (Obsérvese el fondo ausente
de células).

La Figura 33 les introduce en un campo nuevo. Es la Inmonologia.

Observen la presencia de la célula tumoral y la de linfocitos normales (es
decir nuestros mecanismos de defensa) que se agolpan sobre ella. La célula
maligna adopta un aspecto en forma de prolongaciones procedentes del
citoplasma (como se objetiva en la Figura 1). Los linfocitos se aproximan
a la célula maligna inyectdndola venenos citotéxicos, cuyo objetivo final
es su destruccion. En la batalla no siempre ganan los linfocitos y con
frecuencia es la célula tumoral la vencedora. Se puede ver en la Figura 34
la existencia de linfocitos que estan destruyendo a la célula tumoral.
La Oncologia Médica en nuestros pais estd por desarrollar. Una de los
grandes problemas con el que los médicos oncélogos nos enfrentamos,
aparte de la enfermedad, es la ausencia de informacion de las personas en
este tema. Desde esta tribuna, modestamente, solicito que se desmitifique
el Cancer y su tratamiento. Para ello se precisa que se inicien campaiias
de informacién y prevencion en el marco de Programas Regionales o Nacio-
nal de Lucha contra el Cdncer que en nuestro pais no existen y que no
dudo se llevaran a cabo proximamente.
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FIGURE 5-2 An early step in invasion. Left panel: a small tumor
(shaded cells) forms, often surrounded by a capsule of nontumor cells
(unshaded cells), Right panel: tumor cells detach from the tumor mass
and migrate into the surrounding tissue (stippled area).
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