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FE DE ERRATAS

PAGINA 3

Donde dice;

" Durante este ltimo afio, que era &l, "
Debe decir;

" Durante este Ultimo afo, era él, "

PAGINA 38

Donde dice:

"ENSUNZAY CAICEDO "
Debe decir;

"ENSUNZA Y CACICEDO "

PAGINA 39

Donde dice:
" que e! movimiento proliferativo del ciclo
nuclear "

Debe decir:
" que el movimiento proliferativo del ciclo
celular”
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A Teresa, mi mujer,
amis hijos, Tere, Clara M?,
Luis Miguel y Arancha.

Hoy:

Hoy, me he despertade, le he buscado, pero ya no estaba.

El era, quien, desde que era pequefia, entraba en mi habitacicn cada maiana, y
‘ho era precisamente de los que daban un beso (arriba zangotital).

Durante este tiltimo afio, que era él, el que no encontraba a su hiju pequeiia en
a cama, a su dvulo coquera, sino, lo que acabd siendo su gran pesar, a una de sus
pacientes, de sus tantas mimadas enfermitas.

Nunca se acostumbré a tener en su propia casa un efemplo de lo que fué su
aliento de vida hasta el final: LA LUCHA CONTRA EL CANCER,

Hoy, me he dado cuenta real de que se ha ido, pero no en vano, sino dejindonos
urt increible legado, tanto cientifico como personal, a cada uno de los que wvimos el
onor de conocerle y quererle,

A MI PADRE, MI MEDICO: gracias por haberme dado la vida, hacerla tan SRR _' “
Sdcil, y vivirla cerca de . : o T

Bilhao, 23 de Abril de 1996




ONCOLOGIA CLINICA VERSUS
CINETICA TUMORAL

Por el Dr. L. GIMENQO ALFOS




"Sepa usted que la depresicn no se conoce en esta casa v que no
estamos dispuestos a estudiar las posibilidades de derrota; no
existen."”

(Victoria R.1.)

Excmo. e Tlmo. Sr. Presidente:
Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos:
Seitoras y Sefiores:

Quiero en primer lugar, expresar mi gratitud a todos los Académicos que,
en dia ya lejano, apoyaron la proposicién para mi ingreso en esta docta Corpo-
racién y especialmente a nuestro Presidente, Prof, J. M. de GANDARIAS, cre-
ador y valedor de la joven Universidad de Rilbao, hoy Universidad del Pafs
Vasco. El hecho de que mediasen razones de carifio y amistad, no merma en lo
mds minimo mi gratitud y reconocimiento.

Nuestro discurso es producto de una profunda y extensa reflexién sobre
uno de los problemas mis palpitantes de la Oncologia actual, y que desde aquel
lejano dia de 1951 en que el trabajo de Alma HOWARD y Doniach PELC (1),
permiti sistematizar el ciclo vital de la célula, pasando en la década de los
sesenta, la Oncologia Clinica del puro empirismo a la racionalidad cientifica: a
partir de-los setenta, consolidar y controlar una serie de tumores (leucemias, lin-
fomas, corioepitelioma, tumores germinales, carcinoma de mama, carcinoma
anaplisico de pulmén, sarcoma osteogénico, etc.) cuya curacion y control eran
impensables antes de 1970. Ese problema bésico y palpitante es la Dindmica
Tumoral, basada en la Cinética Celular, considerada como 1a rama de 1a Biolo-
gia Celular que "entiende en los hechos dindmicos del crecimiento, declinacicn,
movimiento y control de las poblaciones celulares y del ciclo celular, tanto de
las células normales como tumorales”, diferencidndose profundamente de los
hechos puramente morfolégicos y descriptivos.




Varias veces comenzando este rabajo y otras tantas interrumpido por las
mil vicisitudes y problemas de la vida, hemos decidido finalmente acometerlo y
afrontario, aprovechando nuestra propia estabilizacion y el estado del asunto
que nos ocupa. Con ese espiritu nos atrevemos a someter a su consideracion y
critica, nuestra visién del problema, producto de nuestra experiencia y hacer
médico de los 42 afios transcurridos desde aquel lejano Junio de 1954, cuando
culminé mi Licenciatura en la Facultad de Medicina de la Universidad de Zara-
goza.

He aqui mi discurso sobre Oncologia Clinica versus cinética Tumoral.

|
INTRODUCCION: BASES DE LA ONCOLOGIA
RACIONAL

Después de haber iniciado nuestra actividad médica y oncolégica, de
acuerdo a unos presupuestos tedricos que hoy se nos aparecen como un tanto
empiricos, se van conociendo una serie de hechos (cuyo primer episodio es el
ya citado de HOWARD y PELC) (1) que vienen a darnos una nueva base, mds
s6lida y acabada, para nuestro conocimiento de la enfermedad tumoral con las
posibilidades de actuar sobre ella, tanto por cirugia como por radioterapia, qui-
mioterapia, termoterapia y bioterapia, solas o asociadas.

Debido a la naturaleza de todos estos hechos y los principios de ellos deri-
vados, hemos decidido denominar a este nuevo periodo etapa "racional” de la
Oncologia Clinica. Esta serie de hechos, que iban a tener influencia decisiva en
la futura evolucidn de la Oncologia, han tenido su desarrollo principal en la
década del 60 al 70, periodo, que desde ¢l punto de vista clinico ha discurrido
bajo el progreso evidente e inexorable de la Cirugia y Radioterapia; y sobre
todo, de la Quimioterapia, tanto regional como sistémica; la Termoterapia,
deSd¢ 1974, y desde 1982, de la moderna Bioterapia (llamada con anterioridad
Inmunoterapia). Relataremos estos hechos, agrupados por conceptos y desarro-
Tados secuencialmente.

_ 1T
SISTEMATIZACION DEL CONOCIMIENTQ DEL
' CICLO VITAL DE LA CELULA

Antes, en la década anterior, en 1951, HOWARD y PELC (1, 2) como
hemos seialado anteriormente demostraron mediante estudios trazadores con
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“Py 5 la sintesis de DNA durante la inferfase de la divisién celular, lo que fué
confirmado en 1954 por LAJTHA y cols. (3) con **P y *C. Estos estudios evi-
denciaron que los fenémenos de divisién celular no podian reducirse a la mito-
si8, sino que se preparaban ya en el curso de la interfase. HOWARD y PELC
proponen en 1953 (4) un
esquema del ciclo celular
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necian en reposo. Con la elucidacion de este hecho aumentd

notablemente nuestro criterio sobre la interrelacion existente entre ciclocclular
y crecimiento tumoral, lo que alcanzé vna aplicacién definitiva en la década
siguiente.
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QUIMIO-RADIOTERAPIA

1. INDUCCION DE MUERTE LOGARITMICA POR LA RADIACION

En 1956 PUCK y MARKUS (5) obtienen la primera curva de superviven-
cia a la radiacion "in vitro", demostrando que su acci6n occisiva sigue un patrén
exponencial, resultando por tanto inductora de "muerte logaritmica" (al igual
que se verd después con la quimioterapia).




% DE CELULAS SUPERVIVIENTES CON INTEGRIDAD REPRODUCTIVA

titiniplE
DOSIS EN RADS

2. INICIO DE LA POLIQUIMIOTERAPIA

Por otra parte, tras el estudio de GOLDIN y MANTEL en 1958 (6) sobre
combinacibnes experimentales de drogas, en 1960 se inicia timidamente la poli-
quimioler'épia, originalmente en el tratamiento de carcinomas testiculares
metastatizados, sobre bases mds bien empiricas, buscando la potencializacion
por la simple adiccion de un agente alquilante, un antimetabolito y un antibioti-
¢o, 1o que evidencié una notable respuesta antitumoral (LI y cols. 1960) (7).
Aungue su desarrollo fué puramente empirico, perviven todavia hoy muchos
esquemas poliquimioterdpicos que han probado reconocidamente su eficacia en
¢l tratarniento de distintas neoplasias (Mopp €n Hodgkin, CMFVP en mama,
etc.) (8, 9,:10).
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3. POSTULADOS DE SKIPPER SOBRE LA "ACCION OCCISIVA CELU-
LAR" EN LA QUIMIOTERAPIA

Pero es el estudio de SKIPPER y cols. en 1964 (11), utilizando el modelo
de leucemia L-1210 del ratén, ¢l que definitivamente marca un hito en la evo-
lucién de la quimioterapia y es, realmente, el punto de partida que permite su
racionalizacién. En este estudio, SKIPPER, fué capaz de medir la accién occi-
siva celular total con bastante precision en respuesta a una variedad de agentes
quimioterdpicos unicos, funddndose en el conocimiento de la cinética y del
ciclo celular de dicha leucemia (empieza a preducir beneficios el mejor conoci-
miento de la dindmica tumoral). De este modo demostraron también un incre-
mento de la aceién occisiva, usando una combinacién de farmacos (poliqui-
mioterapia) sobre este modelo experimental cuantitativo, evidenciando, con la
adecuada seleccidn de drogas y dosis, que se podia obtener un efecto terapéuti-
co aditivo sin incremento de la toxicidad; demostrando también que la pervi-
vencia de una sola célula neoplastica, puede, por proliferacién hasta una cifra
letal, matar eventualmente al portador, implicando la necesidad de acabar con
ésa tltima célula para alcanzar una curacidn radical y absoluta. Sin embargo, la
reduccion celular obedece a una "cinética de primer orden”, es decir, que no
puede "erradicar” el 100% de una poblacién celular dada, concepto que corres-
ponde a una representacion logaritmica (igual que sefialamos anteriormente
para la Radioterapia), y evidencia la imposibilidad teérica de la quimioterapia
(v también de la radioterapia) para destruir todas las células tumorales. Estos
estudios definian y precisaban que el papel de la Quimioterapia (al igual que el
de la Radioterapia) no podia ser curativo radical sino reductor del méximo
nimero de células tumorales hasta cifras afrontables por la inmunidad propia,
adecuadamente conservada o potenciada (Inmunoterapia antes y Bioterapia
desde 1982). Y que los resultados terapéuticos mejorarian cuando el tratamien-
to pudiera iniciarse antes de que el volumen de células tumorales sobrepasase
las posibilidades reales de cada arma terapgutica (1011 para Radioterapia y 106
para Quumotel apia),

4. CLASTFICACION DE AGENTES CTTOTOXICOS SEGUN RESPUESTA
Y ACCION:SOBRE EL CICLO CELULAR

En relacion con tedo lo anterior, y estudiando los efectos relativos de cada
agente quimioterdpico a diversas dosis, sobre células tanto tumorales como nor-
males, BRUCE y cols. en 1966 (12), distinguicron varias clases de agentes cito-
toxicos, basdndose en el efecto comparativo de cierto ndmero de dichos agentes
sobre las células de un linfoma transplantable y sobre las células hematopoyéti-
cas normales del ratén. Todo esto permitié distinguir entre aquellos agentes




cuya accion era independiente del ciclo celular, actuando sobre células dentro y
fuera del ciclo (Go), y que llamamos ciclo-inespecificos (dominantemente agen-
tes alquilantes y radiacién), y aquellos otros cuya accién se desarrolla exclusi-
vamente sobre células en ciclo y los que llamamos agentes cicloespecificos
(pseudometabolitos, antibidticos y mitostéticos), estableciendo igualmente una
relacidn dosis-efecto para cada clase o grupo de agentes quimioterpicos, inde-
pendientemente de la cldsica distribucién de los mismos segtin criterio farma-
colégico puro.

Asi, los agentes alquilantes y la radiacién ionizante mostraban una accién
independiente del ciclo celular, con destruccién claramente exponencial de las
células, directamente proporcional o la dosis. Los agentes tipo antimetabélicos
y mitostdticos, asf como la timidina (ritiada, mostraban una actividad depen-
diente de la fase del ciclo celular en que se encontrara la célula, produciendo
curvas inicialmente exponenciales, pero con saturacion de dosis, a partir de la
cual no es posible aumentar el efecto por mds que sc incremente aquélla; son,
pues, agentes ciclo-especificos monofésicos, en que las células en reposo que-
dan protegidas contra ellos. Los antibi6ticos tipo actinomicina D muestran una
actividad sobre varias fases simultdneas del ciclo celular, pero produciendo cur-
vas exponenciales sin saturacién de dosis a diferencia de los antimetabdlicos y
mitostéticos; son, pues, agentes de comportamiento intermedio, que definimos
como ciclo-especificos polifasicos.

Posteriormente, VAN PUTTEN en 1970 y 1971 (13, 14) modificaron la
clasificacién de BRUCE, demostrando que los agentes alquilantes (y la radia-
cion) son, también, agentes ciclo-especificos polifdsicos (como la actinomicina
D). Pricticamente, una clasificacion, con las légicas variantes derivadas de la
adicién de tedos los 1iltimos quimioterdpicos incorporados en los dltimos afios
{antimetabolitos, citostaticos, antibidticos, antranilicos, y otros), v agentes
alquilantes (nitrosona y derivados del Platino) se viene aceptando en la actuali-
dad.

~5.CARACTERISTICAS DE LA POLIQUIMIOTERAPIA TRANSICIONAL

El estudio de la leucemia experimental L-1210, asi como de una amplia
gama de tumores espontaneos o inducidos, incluyendo tumores sélidos, demos-
tré que un régimen poliquimioterdpico debfa consistir en una combinacién de
farmacos, que llamamos "bloque”, que pueden ser usadas a dosis mdximas,
debido a los diferentes efectos tdxicos que exhiben; y que ademds, ejerzan
_ acciones sobre puntos miltiples del ciclo celular, permitiendo precisar algunas

conclusiones (SKIPPER y PERRY, 1970) (15): a) el tiempo de duplicacién o
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doblamiento de fos tumores aumenta con el incremento de la masa tumoral; b)
existen una relacion inversa entre enfermedad avanzada y curabilidad por qui-
mioterapia; ¢) hay una relacion directa entre el indice de marcaje con timidina
tritiada y la respuesta al tratamiento; d) los agentes alguilantes parecen ser més
clicaces contra tumores con tiempos de ciclo-celular largos ¢ indices de timidi-
na bajos, que los fadrmacos especificos en fase S; e) existe una relacion inversa
entre tiempo de doblamiento de los tumores y respuesta a la quimioterapia.

IV
CINETICA CELULAR Y ONCOLOGIA CLINICA

En relacidn con todos estos hechos y diferencias dindmicas observadas
entre los distintos tumores, se fué desarrollando en la segunda mitad de la déca-
da de los sesenta y a lo largo de los setenta, un considerable interés dirigido a
comprender las caracterfsticas del crecimiento tumoral, con el fin de mejorar
los resultados del tratamiento.

Este mejor conocimiento de la dindmica tamoral, derivado de la mejor
comprension de la cinética de proliferacién de los tejidos nomnales y tumorales,
iba a tener una influencia decisiva en la racionalizacién de la Oncologfa clinica
y lograr que, lo que hasta 1970 "era un proceso de decisién orientado por el
especialista”, se transformase a partir, aproximadamente, de esa fecha "en un
proceso de decision orientado por la enfermedad", dando asf nacimiento a una
auténtica TERAPIA INTEGRADA, MULTIDISCIPLINAR, producto del
mejor conocimiento de la biologia tumoral, de la cinética normal y tumoral, y
del mejor conocimiento del fallo y las razones del fallo de cada arma tumoral en
cada estadio y situacién concreta de cada uno de los tumores.

En este sentido, ;cémo ha contribuido concreta y puntualmente este cono-
cimiento de la cinética celular al mejor éxito en el control del céncer, mejoran-
do su diagndstico, orientando su prondstico y modificando su terapéutica, y en
qué forma?. :

Tremos contestando a estas preguntas a lo largo de nuestra exposicién, pero
antes, y €n esta introduccién debereimos dilucidar estas cuestiones:

1. ;Qué es el cancer?

2. ;Cémo se genera y qué escala de tiempo ofrece?

3. (Cudl es la célula "diana de esta transformacion, y cuiles
son los factores que en mayor probabilidad concurren en su
causalidad?




4. ;Puede definirse como “antisocial” la célula cancerosa?
5. ;Como nacen los tumores, qué evolucion ofrecen?

Iv-1
:Qué es el Cancer?

. Qué es el cancer? o mejor dicho ;qué es un crecimiento maligno, y qué
caracteristicas lo definen?. Como establece LAJTHA (16) primera y primaria-
mente es un crecimiento NETO, frente al estado constante y en equilibrio exis-
tente en el organismo adulto, donde por supuesto existe proliferacién, pero aqui
estd controlada e igual a la pérdida celular. Del crecimiento maligno se dice fre-
cuentemente que es una proliferacion incontrolada; como veremos mds adelan-
te, esta afirmacién es un erTor, pues es un crecimiento controlado aungue inper-
fecto, en el que la proliferacion supera a la pérdida celular. Los tumores crecein
porque contienen una poblacién de células que estdn en proliferacién y expan-
sién, como resultado de la division celular, excediendo a la tasa de muerte celu-
lar. Dificren de los tejidos normales, debido a que la poblacién de las células
tumorales no responde efectivamente a los mecanismos homeostaticos de con-
trol que, en cambio, mantienen un nimero apropiado de células en los tejidos

renovadores normales.

La segunda caracteristica es la INVASION. Esta se define como "el movi-
miento de células desde la zona fisiolégica normal y habitual de su "habitat” al
tejido circundante, donde normalmente tienen lugat”.

La tercera caracteristica y, quizas, clinicamente la més importante, es la
produccién de METASTASIS distantes; es decir, la emigracidn de células
tumorales malignas a tejidos distantes, donde se alojan y terminan produciendo
crecimientos locales netos y positivos.

© Asipues, podremos concluir este apartado con la precisién y concrecion de
las caracteristicas cardinales del crecimiento maligno, expresadas con laconis-
mo y sencillez.[Y es esa definicion de crecimiento anormal o maligno, lo gue
habitualmente flamamos CANCER: Crecimiento neto, invasor v metastatizan-

te.

Pero, este crecimiento, jes realmente anormal?. Si pensamos en ello con
detenimiento observaremos que cada una de estas caracteristicas o propiedades
("crecimiento neto, invasion del tejido circundante y emigracién conducente a

la deposicién de filiales a distancia) no son sélamente unas propiedades norma-
les sino también unas caracteristicas esenciales de nuestros tejidos normales
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durante la fase embrionaria inicial de los 6rganos. En cierto momento, el pre-
cursor del tejido base inicial, responsable de la proliferacion neta, invade sus
alrededores, se extiende y produce un depdsito que sufre una segunda explo-
si6n de proliferacion celular. Esto sucede, por ejemplo, con el pronefros y vol-
verd a ocurrir nuevamente en una tase mds tardia: proliferacién, invasion, emi-
gracidn y nuevamente proliferacion, produciendo el tejido final. Por tanto, las
tres propiedades que, consideramos caracteristicas del tejido maligno, son
auténticamente esenciales de las organogénesis embrionaria normal.

En vista de todo lo anterior, no es quizés sorprendente que muchos de
tumores humanos investigados hasta [a fecha hayan demostrado tener propie-
dades embrionarias y antigenos embrionarios, v que, en estudios recientes en
Biologia molecular, se haya demostrado que Tos llamados ONCOGENES exis-
ten no sdlo en los virus oncogénicos sino en la mayoria de las céluias normales
(Protooncogenes); y quizds, con muy buen sentido, que los virus oncogénicos
posiblemente tomen tales genes de los tejidos normales; los virus tienen el habi-
to de recoger informacién de sus células anfitrionas, y transformarse asi en virus
oncogénicos. Esto quiere decir, que las propiedades que son esenciales para la
embriogénesis y que han de ser mantenidas bajo control durante la vida adulta,
donde se requiere una situacién mantenida de estado constante v regular en
equilibrio, en cierto modo se desreprimen, debido a ciertos cambios en el apa-
rato genético de la célula, naciendo asi 1a célula tumoral 6 CANCER,

1V-2
;Como se genera y qué escala de tiempo ofrece?

En los estudios iniciales sobre carcinogénesis, el concepto cldsico fijaba la
iniciacién del cdncer en la produccién de cierto tipo de lesién sobre el aparato
genético de la célula, que, a su vez, debia seguirse de un episodio promotor;
que, o bien fijaba, o simplemente aceleraba, el cambio eventual en el DNA.
Hoy, por supuesto sabemos, que la carcinogénesis es un proceso multifactorial
y multi-procesal, constituyendo una verdadera delicia y un auténtico estimulo
para los bidlogos teorizantes y matematizantes el calcular cuantos pasos estin
implicados en el proceso. El mimero de pasos que se implican en el proceso,
varfa desde 4 a 24, aunque el nimero exacto no importa. Lo que realmente
importa es, como afirma LAJTHA (16), que todo el proceso incluye varios
pasos y que nosotros hablamos aqui acerca de un hecho que, en la gran mayo-
ria de los casos, representa un cambio gradual. Las escasas excepciones se refie-
ren a casos en los que el virus adecuado ( y esto se refiere sélamente a una
minoria muy pequefia de virus oncogénicos) puede integrarse en el genoma




celular y producir una transformaci6én en un solo paso. La mayoria de las veces,
1a transformacién cancerosa ha de pasar a través de mds de un paso antes de
que la desrepresion apropiada, o gen expresivo de la relacion dosis-efecto,
pueda manifestarse as{ misma. Esta transformacidn se asocia trecuentemente
con lesiones cromosémicas visibles y ajustes cromosémicos; es decir, incluye
un cambio mutacional. El cdncer es, por tanto, una enfermedad genética a nivel
de célula, y puede ser también una enfermedad genética a nivel de la herencia.
A medida que nuestras técnicas de andlisis cromosdmico mejoran, mayor s el
ndmero de neoplasias que se descubren asociadas con alteraciones cromosémi-
cas especificas y con oncogenes determinados.

ACUMULACION DE MUTACIONES EN UNA CELULA

La mayorfa de los canceres se inician a partir de una célula "inica" (célula
ndiana" como veremos mas adelante). Esta célula y sus descendientes deben
experimentar varias mutaciones acumuladas en distintos genes, anies de con-
vertirse en céncer (17). Algunos de los \iltimos estadios o etapas de esta acu-
mulacién pueden reflejarse en una conducta normal de 1a célula, y reconacerse
por el patélogo como un mayor grado de cambio premaligno, tal como la dis-
plasia. Sin embargo, no se ha alcanzado atn el punto en que puedan relacionar-
se cambios patoldgicos concretos con mutaciones en genes especificos.

Las mutaciones en las células de los tejidos se acumulan continuamente a
lo largo de la vida, comenzando en el embrién. A medida que crecemos, cada
uno de nosotros constituye un creciente y complejo imperio de células mutan-
tes, y su progenie derivada. El hecho de que cualguiera de nosotros convierta
dentro de la misma célula un lote completo de mutaciones criticas, y conduzca
a la produccién de un cancer, dependerd, sin ninguna duda, del azar, pero
dependera, también, de los factores ambientales, de conducta, y, sobre todo,
hereditarios, que deferminaran si nuestras células se exponen a mutiagenos
potenciales, y en qué forma arrastraremos las consecuencias.

i En otras palabras, el riesgo de céncer depende no sélo de la exposicion
ambiental, sino también de la carga genética. En ciertas personas, ¢l factor here-
ditario es particularmente importante; en 1a carrera para acumular mutaciones,
‘estas personas tienen una fuerte carga inicial de salida porque han heredado ya
" upa mutacién critica en cada célula a través de la célula germinal. Ellos, y los
miembros de su familia que han heredado la misma mutacion, tienen muchas
més posibilidades de desarrollar un cincer, y puede reconocérseles como parte
o miembro de una familia con "predisposicién al céncer” (18).
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GENES CRITICOS

"La mayoria de los genes oncoldgicos que han sido identificados hasta el
momento pertenecen a una de las dos cadenas de mando que dentro de la célu-
1a controlan el crecimiento o la diferenciacién. Conceptualmente, caen en dos
grupos: oncogenes (19, 20}, cuyas mutaciones producen una actividad alterada
0 aumento de la expresién de la correspondiente proteina, que tiene un efecto
positivo para dirigir la célula hacia la malignidad, y genes supresores (21),
cuyas mutaciones resultardn en pérdida de la actividad o expresicn de la prote-
ina correspondiente; y; por tanto, en pérdida de una funcién normat de regula-
cién o control. No sorprende que los tipos de mutacién que activan los oncoge-
nes o hacen perder actividad a los genes supresores tiendan a ser diferentes.

Brevemente revisaremos el estudio de los genes implicados en la regula-
cién del crecimiento, incluyendo los protooncogenes, y genes supresores de
tumores.

La hip6tesis de que genes especificos podrian ser responsables de la induc-
cién o mantenimiento de Ia malignidad no ¢s, bajo ningiin concepto, una idea
nueva. Ha sido la caracterizacién molecular de la estructura genémica de retro-
virus agudamente transformados lo que proporciond, en primera instancia, evi-
dencia directa de la existencia de tales secuencias. Se reconoce que estos virus
son agentes causales del cdncer, tanto en los animales de laboratorio como de
animales en libertad (22, 23, 24). Los tipos de cdncer producidos en varias espe-
cies de vertebrados superan el espectro clinico de neoplasias observadas en los
scres humanos; es decir, sarcomas, carcinomas, linfomas y leucemias. La clo-
nacidn y secuencias de los genomas de los virus implicados en este grupo con-
‘ducen a la identificacién de los genes individuales, incluyendo su capacidad de
transformacién. Se sabe cada miembro del grupo que contiene un dnico gen
transformador; colectivamente, a estas secuencias se les conoce como oncoge-
- mes virales (v-onc) (22, 23, 24).

Teniendo en cuenta el relativamente dnico ciclo vital de estos retrovirus, se
ha sefialado que las seguencias oncogénicas viricas podian haber nacido de
genes conlenidos en el paciente portador, La confirmacidn de estos hechos se ha
obtenido con el descubrimiento de que DNA de vertebrados normal y no infec-

. tado contenia homdlogos de los oncogenes viricos, y que estos homélogos han
'~ sido transducidos por episodios y recombinantes sucedidos (ocurridos) entre las
secuencias viricas y celulares (22, 23, 24). Los homélogos celulares a los onco-
genes viricos son conocidos generalmente como "protooncogenes”, y su
nomenclatura es similar a la de sus correspondientes virus, es decir: ¢-sre, c-abl




y c-mic. Varios de estos protooncogenes se sabe hoy en dia que son muy impor-
tantes en el crecimiento, diferenciacion y proliferacién normal celular. Verda-
deramente, por lo menos 5 miembros del grupo, se ha demostrado que son idén-
ticos o muy similares a factores conocidos del crecimiento, receptores de factor
del crecimiento o de factores transeripcionales. Es muy probable que esta lista,
simplemente se incremente a medida que apredamos mds acerca del fisiologis-
mo de los "protooncogenes”.

Mis recientemente, un segundo grupo de genes conocido como "genes
supresores tumorales" s¢ ha identificado a través de su inactivacion 6 desapari-
cién en las células tumorales humanas (25). Estos genes parece que juegan tam-
bién un papel critico tanto en el control del crecimiento celular como en la pro-
liferacion, y quizds también en su diferenciacién. El verdadero papel de los
genes supresores tumorales en el proceso de crecimiento tumoral es de natura-
leza inhibitoria; y su inactivacién o desaparicion, se cree que, promueve el cre-
cimiento debido a la ansencia resultante de controles criticos de Ia proliferacién
tumoral. El prototipo de este grupo es ¢l gen del retinoblastoma (26).

Hay una evidencia clara de que genes de uno de estos dos grupos son muy
importantes en el proceso normal citolégico relacionado con el crecimiento
celular y tisular (27, 28, 29, 30), asi como también existe evidencia circunstan-
cial de que las alteraciones de estos genes pueden jugar un papel importante en
la induccién o mantenimiento de las neoplasias. Este breve resumen orienta un
poco respecto al progreso que se ha hecho en un drea de 1a Biologia del Cancer,
en orden a mejorar nuestra comprension respecto a la regulacion del crecimien-
to de los tumores, para de este modo coadyuvar al establecimiento del diagnds-
tico y factores pronéstico, asi como al correcto tratamiento de los tumores
humanos.

¢, Y qué "escala de tiempo” ofrece?

‘Lo que es muy 1mportante destacar es la "escala de tiempo” implicada en
este proceso de la carcinogénesis. Incluso en los ratones de experimentacion
anirhal, con vidas muy cortas de 2 a 2.5 afios, el intervalo de tiempo que trans-
curre entre la administracién conocida de un potente carcinégeno quimico y la
aparicion de un tmor es de muchos meses, lo que representa una gran fraccién
de la vida animal. En el hombre, en los casos en los que se conoce la fecha de la
exposicion a los carcinégenos quimicos o fisicos (radiacién), sabemos que en el
intervalo de tiempo hasta la aparicién del tumor se cuenta por afios, € incluso
algunas veces por décadas. (16).
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CLASIFICACION TEJIDOS HUMANOS

(LEBOND 1964, GOSS 1967)

EMBRIOLOGICAMENTE TODOS LOS TEJIDOS SON EXPANSORES

1.- TEJIDO ESTATICO
NERVIOSO, MUSCULAR ESTRIADO

- CELULAS DIFERENCIADAS ESTERILES i .
- VIDA LARGA IGUAL AL INDIVIDUO P -

- PROLIFERACION ¥ PERDIDA CELULAR-0 ; - . E

- RESPUESTA A RADIACION: REPARACION LESION SUBLETAL : B

- DOSIS RT -TUMOR- DOSIS MAXIMA TISULAR TOLERABLE (LIMITANTE)
- REPARACION SUBLETAL -FUNGION TIEMPO- -RT-ULTRAFRAGCIONADA

2.- TEJIDO EXPANSOR
HIGADO, RINON, GLANDULAR

- GELULAS DIFERENCIADAS, FERTILES (NUM. CRECE CON LA EDAD)
- CONSERVA TOTALIDAD POBLACION

- ANTE NECESIDAD: EXPANDEN Y REPONEN CELULAS

- PROLIFERACGION, PERDIDA CELULAR

- RESPUESTA A RADIACION: REPARACION LESION SUBLETAIL.

- DOSIS RT -TUMOR- DOSIS MAX. TISULAR TOLERABLE (LIMITANTE)

3.- TEJIDO RENOVADOR
PIEL, MEDULA OSEA, INTESTINO, SEMINIFERO

- PROLIFERAGION CELULAR CONTINUA SIN CRECIMIENTO TISULAR

- CONSTITUIDO POR 3 COMPARTIMIENTOS: GERMINAL, MADURATIVO,
FUNCIONAL

- GERMINAL O CELULA MADRE: SUBPOBLACION CELULAR, PROGENITO-
RAS DE SISTEMA, CAPACES DE DIVISION CON AUTO-MANTENIMIENTO

- CELULA FUNGIONAL FINAL ESTERIL: VIDA CORTA (DIAS)

- PROLIFERACION-PERDIDA GELULAR (EQUILIBRIO)

- RESPUESTA A RADIACICN REPOBLACION, REPARACION LESION SUB-
LETAL

4.- TEJIDO TUMORAL

- PROLIFERACION INDEFINIDA
- PROLIFERACION, FERDIDA CELULAR

: . ] IV"'S
:Cuil es la célula ”diana” de esta transformacién?

Un aspecto muy importante en relacién con el problema de la carcinogé-
nesis, es el de la "célula diana" de la transformacién maligna. Pero, antes debe-
remos revisar las caracteristicas del crecimiento de los tejidos humanos norma-
les. En el organismo humano normal, cuando ya ha alcanzado su diferencia-
cifin, tenemos unas 10™ células cuyas caracteristicas tisulares responden a tres
tipos ( GOSS, 1967): Tejidos estdticos, tejidos expansores y tejidos renovado-




res. En la fase de desarrollo embrionario, todos los tejidos se comportan como
expansores. Definimos a continuacion las caracteristicas de estos tejidos:

a) Tejido estitico: Su prototipo es el tejido nervioso y el tejido muscular
estriado. Sus células son tan diferenciadas que no tienen ya capacidad prolife-
rativa, es decir, capacidad de division; todos cllos son células diferenciadas, y
por tanto no hay ningiin "reservatorio especial” de las células con capacidad de
divisién para cubrir las pérdidas que se produzcan. Tienen una vida larga, la
misma que tiene el individuo y perecen con €l Los tumores de estos tejidos
"estdticos” son extremadamente raros, a menos que sean de origen embrionario,
es decir, que sus génesis hay que buscarla en el tiempo en que dichos tejidos
proliferaban y estaban siendo formados.

b) Tejido expansor: es aquél cuyas células aunque diferenciadas, no han
pedido su capacidad duplicativa y se¢ dividen para mantener el volumen de su
poblacion a lo largo del tiempo de vida del organismo,. y a pesar de la muerte
celular fisiolégica. Como prototipos, €l higado, el rifidén, y, en general, las gldn-
dulas endocrinas. Estos tejidos son capaces, ante necesidad y por agresién de
expandir y reparar pérdidas. Puesto que la médxima diferenciacién de sus células
no eclipsa la potencialidad de divisi6n, no precisa de la existencia de zonas o
freas "germinales”,

¢) Tejido renovador: Tejidos renovadores son aquéllos cuyas células tienen
s6lamente una existencia transitoria en el organismo, pero retienen una subpo-
blacién celular, llamada de células-madre o "germinales”, que son las progeni-
toras del sistema, capaces de dividirse con automantenimiento y provisién de
células maduritas, pudiendo sufrir un elevado mimero de divisiones celulares, 5,
10, ¢ incluso, algunos mds de 20; pero, siempre tendrin una transicion efimera
en el organismo (por eso se les llama "poblaciones divisorias transeuntes"), evo-
lucionando, finalmente, a una célula diferenciada, como la neurona y la muscu-
lar. Pero a diferencia de ellas, que son todas células diferenciadas de larguisima
vida, que mueren con el individuo, las células diferenciadas finales que produ-
cen 10$ tejidos renovadores son de corta vida. Como ejemplos las células hemd-
ticas, ¢l epitelio gastrointestinal, el tejido germinal y la epidermmis.

~ En el tejido "renovador”, la subpoblacién de células-madre ("Stem-cell”)
se automantiene, dividiéndose como y cuando ¢s necesario. Las células de esta
. subpoblacion (compartimiento germinal} nutren el sistema de trénsito (compar-
* timiento proliferativo); y en este compartimiento sufren las primeras divisiones
iniciales, produciendo {por ejemplo en el sistema hematopoyético) del orden de
unas 64 células tras lo cual puede sobrevenir una segunda fase en la diferencia-
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cidn capaz de producir un segundo nivel de multiplicacién. Una sola célula
germinal ("Stem-cell"), nutriendo esta cadena multiplicativa, puede producir
unas 2.000 células. Pero, 1a duracién de este trdnsito, incluso en el sistema
hematopoyético humano, es como mucho, un cierto nimero de semanas, y
hasta puede ser més corto en otros sistemas, como la mucosa intestinal y epi-
dermis cutdnea. En el hombre, el "intervalo” en el proceso carcinogenético se
cuenta por afios; en otras palabras, supera por exceso cualquier "tiempo de tran-
sito" de cualquiera de las células de los tejidos renovadores del organismo.
Debemos por lo tanto, convenir y consecuentemente desembocar en la inexcu-
sable conclusién de que la célula "diana" en el proceso de la carcinogénesis es
la célula germinal; es decir, 1a célula-madre que mantiene fijo el niimero de
células del organismo. (16)

Repasando a grandes rasgos todos los factores que con mayor probabilidad
concurren en la etiologia del cincer (agentes quimicos, fisicos y bioldgicos)
comprobamos que seguimos careciendo de una explicacién integradora. Es
muy probable que el desarrollo de un cancer no dependa de un solo factor, sino
de la coincidencia de varios de cllos, que se condicionan e influencian mutua-
mente.

El cancer es, por consiguiente, un proceso multifasico. Aungue la activa-
cibn de algiin oncogen sea el primer acontecimiento que desencadena el proce-
$0 carcinogenético, no basta ella sola para provocar la aparicion de un tumor
maligno. Las pruebas hasta ahora existentes sugieren que los tumores pueden
iniciarse por la activacién de un oncogen, si bien la progresién del tumor impli-
ca la adquisicién de varios oncogenes. Existen, probablemente, algunos cuya
activacion contribuye a la invasién y a la metéstasis. La célula cancerosa, que
adquiere ventaja proliferativa desarrollando oncogenes estimulantes del creci-
miento celular, puede incrementar su capacidad de multiplicacién deshaciéndo-
se de los genes que hasta ese momento limitaban su crecimiento. El esclareci-
miento de todos los mecanismos que controlan la proliferacién celular normal,
junto con'la regulacién de dichos mecanismos durante los procesos de diferen-
ciacion y ‘desarrollo de erganismos superiores, es uno de los mayores desafios
que tene ante si 1a investigacién bésica sobre el cdncer.

Por otra parte, debemos reconocer aqui que el conocimiento creciente de
distintos factores etioldgicos en el hombre, aunque no hayan proporcionado la

clave definitiva, han permitido progresar en el terreno de la prevencién del can-
cer. : ' '




V-4
:Puede definirse como "antisocial” la célula cancerosa?

El aspecto més amenazador del cdncer es el de la producci6n de metéstasis,
es decir la extensién de células tumorales desde su localizacidn original de
incepci6n a localizaciones adyacentes ¢ incluso distantes. La metastatizacion
comienza con la transformacién de una célula normal en una ¢élula cancerosa
aunque todavfa no disponemos de informacion especifica y precisa de cémo
tiene lugar dicha transformacién, es bien cierto que la interaccién de las células
normales con carcindgenos quimicos biolégicos (virus oncogénicos) y fisicos
(radiaciones ionizantes e incluso no-ionizantes como los rayos ultravioletas del
sol), pueden, bajo ciertas circunstancias, originar un estado canceroso. Existe un
denominador comin a todas las teorfas de produccion del cdncer, y es que éste
comienza cuando "una sola célula” sufre una mutacién genética.

Las células cancerosas o transformadas tienen propiedades celulares super-
ficiales tinicas, que las distinguen de sus células congéneres normales; y estas
propiedades contribuyen al "escape” de Ias células tumorales de muchos con-
troles celulares normales, y de las limitaciones "sociales” que regulan el creci-
miento celular. Su posicién ¢ interacién permiten definir a la célula cancerosa
como una célula antisocial. Las células tumorales tienen, por tanto, capacidad
de alcanzar diferentes grados de autonomia respecto al huésped, lo que se refle-
ja en su proliferacion controlada y en el crecimiento progresivo del tumor pri-
mario. Por otra parte, las interaciones celulares aberrantes pueden conducir al
escape de los mecanismos de control que mantienen una adecuada posicion
celulares.

Los pasados diez afios (década de los 80) han mostrado una auténtica
explosién en biotecnologia, que ha tenido un impacto dramdtico y director
sobre nuestro conocimiento de la enfermedad humana y de los distintos proce-
sos clinicos. Una gran beneficiaria de esta nueva biotecnologfa ha sido el
campo de la Biologia del Céncer. Los investigadores del cancer, que habian
visto el nacimiento de la citometria de flujo a finales de los afios 60 (VAN
DILLA'y cols. 1969), que sc impulsa de forma eficaz y prictica en la década de
los 80 (BARLOGIE y cols., 1983), facilitando, frente a la autorradiografia, los
estudios de cinética celular por su velocidad y automatizacion, reciben en esta
1ltima década un considerable incremento en el armamentarium de técnicas que
Ies ha permitido, por primera vez evaluar criticamente genes especificos y pro-
“ductos genéticos, transduccién de sefiales y pasos reguladores intracelulares,
intercelulares asi como también inter-acciones de las matrices celulares que per-
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miten y facilitan la emigracién celular y las metdstasis, asi como los aspectos
moleculares y celulares de 1a respuesta inmune de fos pacientes ante las células
malignas, ademds de haber facilitado enormemente casi todos los aspectos pric-
ticos y clinicos de la cinética celular y del ciclo celular.

V-5
Caracteristicas del crecimiento de los tejidos tumorales

¢C6mo crecen los tumores, qué evolucién ofrecen?

El tejido tumoral, asiente, donde asiente, se comporta como un tejido
“renovador-expansor” en términos de cinética celular.

-

Sus células "germinales” 6 células-madres, de ahora en adelante Y para
diferenciarlas de las normales las llamaremos células "clonogénicas". Asi pues
el tejido tumoral es un tejido similar a los tejidos renovadores normales expues-
tos.

Pero ;qué diferencia el crecimiento del tejido tumoral, del crecimiento de
estos renovadores normales?. En un crecimiento tumoral, las células no cesan
de multiplicarse atin cuando alcanzan una masa critica, que conduce inexora-
blemente a la muerte del huésped, si bien el crecimiento se va lentificando pro-
gresivamente al alcanzar mayor tamafio (SCHABEL E M., 1967). Si el creci-
miento del céncer fuese todo el tiempo exponencial, las células produciria rapi-
damente una masa critica y, la muerte del paciente. Sin embargo, el crecimiento
¢xponencial es poco frecuente en la mayorfa de los tumores, excepto en la fase
inicial, cuando est4n constituidos por pocas células ("fase rdpida"), lentificdn-
dose posteriormente. Sus caracterfsticas de crecimiento se describen mejor
como una funcion "gompertziana", de manera similar al crecimiento del feto; a
medida que la masa tumoral aumenta, el tiempo que emplea para doblar el volu-
men también aumenta; es decir, que el crecimiento es exponencial en cada ins-
tante, pero con una constante de crecimiento que decrece al mismo tiempo, tam-
bién exponencialmerite, con lo que la representacion grifica serfa una curva
asintdtica expresiva de la estabilizacién del crecimiento y del alargamiento del
"tiempo de doblamiento"” (tiempo real empleado para doblar su volumen).

Este aumento del "tiempo de doblamiento” a medida que el tumor enveje-

ce, no estd bien explicado todavia, pero parcce estar relacionado con la super-
poblacién y la disminucion relativa de nutricién via vascular (19). Los tres
mecanismos propuestos para explicar el aumento del “tiempo de doblamiento”
tumoral son:




a) Un aumento del "tiempo de ciclo celular” (tiempo entre una mitosis y la
siguiente). Sin embargo, éste se mantiene constante y dentro de ciertos [fmites,
y solo ligeramente mads corto que los tejidos normales (TUBIANA, 1971) (20),
lo que indica también que el crecimiento tumoral no depende de una mayor
velocidad de proliferacion de las células tumorales frente a las normales.

b) Una disminucién progresiva de la fraccién de células en divisién ("frac-
cién de crecimiento"), y entrada de las mismas en repose proliferativo ("frac-
cién quiescente") (STEEL y cols, 1966 y 1977} (21, 22).

¢) Un aumento progresivo de la pérdida celular a medida que el tumor
envejece (factor de "pérdida celular”) (STEEL, 1967 y 1977) (23, 22). En rela-
¢ion con este aspecto, DENEKAMP (1970 y 1986) (24, 25) ha demostrado una
clara diferencia entre sarcomas y carcinomas, al comprobar una mayor pérdida
celular en los dltimos, lo que explica que el "tiempo de doblamiento” de los car-
cinomas, sea mayor que el de los sarcomas. La pérdida celular ocurre en los
tumores por exfoliacidn (merdstasis) 6 muerte celular ("apoptosis") (KERR y
cols, 1972) (26).

De estos estudios se deduce que la variacién del crecimiento de un tumor
se debe principalmente a las variaciones de la "fraccién de crecimiento” y/o del
factor de "pérdida celular" y no a la variacién del “tiempo de ciclo-celular”. Este
dltimo permanece pricticamente constante, salvo en circunstancias especiales.
Cuando el tumor debe reponer pérdidas celulares, como las producidas por tera-
peuticas cito-reductoras {cirugia por cito-extraccién y quimioterapia-radiotera-
pia por cito-toxicidad) la cinética de las células tumorales residuales se modifi-
ca y el crecimiento se acelera para compensar las pérdidas ("repoblacién™),
mediante acortamiento del "tiempo del ciclo-celular”, y especialmente por un
incremento de la "fraccién de crecimiento” por salida de "efectivos” de la "frac-
cidn quiescente” 6 de reposo (SKIPPER, 1970; SHACKNEY y cols, 1978) (27,
28).
Iniciado el tdncer, con la transformacién mali gna de una célula diana o de
un grupo celular y desarrollado en un medio favorable, ofrecerd una evolucién
polifdsica e incluso desconcertante, La fase inicial “subclinica”, varfa grande-
mente de unos tumores a otros, en virtud de las posibilidades nutritivas del
medio, de las reacciones inmunitarias y de su localizacion, factores todos ellos
capaces de retardarlo o acelerarlo. Extrapolando las curvas de crecimiento de
las fases perceptibles de los tumores, a través de estudios retrospectivos, se
deduce que en el momento inicial, el crecimiento celular neopldsico se inicia
habitualmente en una séla célula. COLLINS y cols. (29) interpretan ¢l creci-
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miento tumoral asumiendo un didgmetro-medio de la célula cancerosa de 10 pm,
por lo que, para que a lo largo de divisiones sucesivas se llegue a un nédulo
tumoral de 1 mm. de didmetro, deberén producirse 20 doblamientos, que corres-
ponden a un volumen de 10¢ células (fase que llamamos "subclinica"), pasando
de un crecimiento indetectable a una lesién minima asintomdtica. Para llegar a
un nédulo de 1 cm. de didmetro, correspondiente a 10° células

(fase de diagndstico clinico temprano
y que representa el limite para
deteccidn clinica) hardn faita 30
doblamientos, y desde aquf los 10
doblamientos siguientes (40 en
total) producirdn aproximadamente
----------------------------------------- 1 kgr. de masa tumoral, correspon-
diente a un volumen de 10" ¢élulas
(fase "florida"}, que puede ser o no
ser compatible con la vida del
/. ' paciente. Es decir, la duracion

o w w s o@omo» e Bs mgyimg de un cdncer "abandonado

a su libre evolucién”, corresponde aproximadamente al tiempo necesario para
que se realicen 40 doblamientos tumorales, de los cuales 30 corresponden a la
fase "subclinica” e indetectable.
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El desarrollo de la técnica de la timidina tritiada en la década de los 50 por
HOWARD y PELC (1, 2}, y la aplicacion mds reciente de la citometria de flujo,
ha permitido un anlisis detallado del crecimiento y desarrollo tumoral a lo
largo de esta evolucidn polifisica en términos de la cinética de la proliferacion
de sus células constituyentes.

‘ Vv
GRUPOS DE POBLACION CELULAR DE LOS
’-TEJIDOS?T[MORALES RENOVADORES

;C6émo queda constituido el tumor "florido™?.

Todos los tejidos normales poseer, en un determinado momento, una serie
de células en reposo proliferativo ("fraccién quiescente”), que constituyen la
reserva de poblacién para compensar las pérdidas celulares. Como existe una
perfecta regulacién homeostatica, la proliferacién celular iguala a las pérdidas,
y el tejido manticne su tamafio y funcién, de acuerdo con las necesidades del
organismo; en este caso el factor de "pérdida celular” de acuerdo con la defini-




cién y formula de STEEL, 1.967) es igual al 100%.

Los tumores, a pesar de su aparente falta de regulacién homeostdtica, no
sOn una excepcion en cuanto a la poblacién celular se refiere. Un tejido normal
renovador (como la sangre, el epitelio intestinal, la piel 6 los gametos) y un teji-
do turnoral vemos que estd constituido por tanto por tres compartimientos 6
"fracciones” celulares diferentes:

a}) "Compartimiento proliferativo”. Es el que da realmente el nombre al
tejido renovador; todas las células que componen este departamento estén en
proliferacién ("fraccion de crecimientao™).

b) "Comportamiento de reserva". Constituido por células que estdn en des-
canso, y que llamamos ("fraccién quiescente”) Go porque las células que estdn
en €] no muestran actividad mitética activa, o estdn en G muy largos.

¢) "Compartimiento estéril". Lo componen células ya diferenciadas "cadu-
cas" ¢ seniles y por tanto destinadas a morir pero sin participar en division.
Logicamente al ¢) lo nutren el a) y el b), es decir, el "proliferativo” yelde
“reserva” y a su vez en el a) y el b) se establece un intercambio para mantener
el equilibrio.

VI
- MANIOBRAS TERAPEUTICAS

Obviamente, como se desprende de los estudios iniciales de BRUCE vy
cols. en 1976 (12), y de su clasificacién, la sensibilidad de las células normales
y neoplésicas a los diferentes agentes citotéxicos (quimio y radioterspicos)
varfa de acuerdo con la posicién de la célula en el ciclo generativo celular. Estos
hechos nos indican la importancia del conocimiento de Ia cinética proliferativa
de las células tumorales y normales para una terapia citotéxica (no-guinirgica)
efectiva, Pero también el modo de proliferacién es un factor esencial, ya que el
efecto citocida de un agente citotéxico (fisico o quimico) sobre una poblacién
celular timoral, proliferando asincrénicamente, serd sélamente efectivo sobre
aquel!ab células que estén en una fase del ciclo celular, especifica para la accion
del agente. Para lograr una terapia citotéxica rentable parece lo mds ldgico acu-

mular las células del compastimiento proliferativo tumoral en aquellas fases del
ciclo celular que sean mds sensibles a nuestros agentes fisicos o quimicos: con
esto quiero decir que puede ser interesante y rentable cambiar la proliferacion
asincrona del compartimiento proliferativo de un crecimiento tumoral en una
proliferacién sincronizada (dicho en argot: "poner el batallén tumoral al paso").
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Nace asi el principio de Ia sincronizacién de 1a poblacién celular tumoral
(KIM Y STAMBUK, 1966) (32). El intento de sincronizar las células neoplasi-
cas con la administracién de un agente citotéxico que las bloquee en fase mit6-
tica, Heva por una parte a la muerte de un porcentaje variable de ¢élulas si la
dosis es elevada, lo cual no es aconsejable, y por otra a que las que contimian en
ciclo mitdlico 1o hagan en fase semejante. Esto permite que la aplicacién de un
segundo agente citotoxico, (quimico o fisico como la radiacidn) que se aplique
a continuacién del sincronizador, pueda actuar sobre un mayor niimero de célu-
las que si el mismo se aplicase sin una previa sincronizacién celular. Habitual-
menle usamos como sincronizador un mitostatico tipo vincristing o vinblastina.

Sabemos que la quimiosensiblidad de Ta célula al igual que la radiosensibi-
lidad varia a través del ciclo-celular y los efectos de un tratamiento de radio o
quimioterapia dependerdn por lo tanto de 1a distribucién de las células prolife-
rativas en las distintas fases del ciclo celular, y de la proporcién y caracteristicas
de las células en reposo, que son especialmente resistentes, y de Ia cuantia de las
células clonogénicas (células matrices del tumor al igual que las células germi-
nales de los tejidos renovadores normales) que estdn distribuidas tanto en el
compartimiento proliferativo como en el quiescente o en reposo (Go). Esto es
cierto no sélo para la primera dosis o fraccién terapéutica sino también cuando
se administran las siguientes, en el caso de que el tratamiento sea en régimen
multifraccionado o intermitente.

Un tumor, en condiciones que podriamos lamar normales o basales {en
régtmen "florido"), estd en equilibrio y sometido a su propia regulacién home-
ostdtica, trasladando efectivos del compartimiento proliferativo al comparti-
miento quiescente o en Go, cuando tras la fase de crecimiento exponencial ini-
cial rdpido tipo "grompetziano", alcanza un tamaio que todavia no es una ame-
naza para su vida, con una proporcién equilibrada entre aporte nultritivo y
elementos receptores de esa nutricién. Asf pues el sistema tumoral en equili-
brio, regula sus grupos de poblacién introduciendo elementos en el comparti-
miento proliferativo ante la necesidad de crecimiento inicial con reduceién de la
pérdida celular, y que; alcanzada la "meseta” o "platean” de su crecimiento
reduce efectivos proliferativos, por entrada de estos en el compartimiento quies-
cente o de reposo (Go); manteniendo en proliferacién sélamente aquellos ele-
mentos necesarios para cubrir las pérdidas celulares.

Pero la radiacién y los quimioterdpicos pueden producir y producen de
hecho una alteracién de Ia cindtica de 1a proliferacién celular tumoral, al efec-
tuar una importante sustraccién del compartimiento proliferativo, desiquili-
brando el sistema tumoral por aumento de Ia pérdida celular y obligando al




tumor a trasladar rdpidamente efectivos del compartimiento quiescente al proli-
ferativo para cubrir las pérdidas, disminuyendo la pérdida celular espontdnea,
acelerando el ritmo de crecimiento de las células tumorales supervivientes def
compartimiento proliferativo y las recién entradas de GO y acortando los tiem-
pos de ciclo celular y los tiempos de doblamiento.

Este fendmeno de "despoblacion,” inducido por un agente citotdxico (fisi-
co 0 quimico) seguido de "repoblacién” inmediata compensadora, ha sido
demostrado por SKIPPER en 1.971 en un modelo experimental, y puede ser
aprovechado con ventaja tanto para nuestra quimioterapia como para la radio-
terapia (y para la correcta sociacién de ambas), ¥a que nos permiite el "recluta-
miento” de células en reposo (Ge) al provocar intencionadamente una "despo-
blacién" previa del compartimiento proliferativo, lo que nos permite actuar
sobre un grupo de poblacién, el Ge, inicialmente resistente a quimioterapia y
también en cierto grado a radioterapia. Esta “repoblacién” controlada que lla-
mamos “reclutamiento”, provocada por una "despoblacién” inducida, ticne
aplicacidn inmediata en conjugacién con el principio de la "semisincroniza-
cién”, conduciéndonos a una terapia més racional.

Un dltimo concepto que ha reforzado Ia racionalidad de nuestra moderna
Oncologia Clinica no-quirtrgica es el del "rescate terapéutico”, que tiene aph-
cacion con algunos agentes quimioterpicos, especialmente antimetabolitos, y
cuyo fundamento, tal como corrientemente se practica, es el siguiente: un agen-
te que lesiona mortalmente a las células en rdpida proliferacién (tales como las
del compartimiento proliferativo tumoral tras la maniobra de "reclutamiento"),
puede tener efectos menos drédsticos sobre compartimientos celulares en proli-
feracién mds lenta (médula 6sea), sicmpre que fa duracién del perfodo de expo-
sicion del agente, sea lo suficientemente largo desde el punto de vista del tumor,
'y suficientemente corto desde el punto de vista de los tejidos sanos, para pro-
ducir un efecto diferencial (DJERASI y cols. 1.968; CAPIZZI y cols., 1.970)
(39 y 40 ). Por ello, tras Ia administracién continada, durante 24 horas de altas
dosis del agente ( por cjemplo metotrexato) deberd "rescatarse” con el metabo-
lito notal (4cido folinico "factor citrovorum"), aplicado a tejidos renovadores
normales, como la médula Gsea y el epitelio gastro-intestinal, por via sistemdti-
ca; y que suelen ser los otros tejidos "diana” del metotrexato.,

Todos estos conceptos basados en la cinética celular, como Ia accién nula
~de la quimioterapia sobra las células G, pueden explicarnos nuestros fracasos
en la época empirica de la quimioterapia, e incluso de la radioterapia en tumo-
res con-gran capacidad de repoblaci6n. La cinética celular prede indicarnos
- también cémo combinar mejor los dos agentes citotéxicos principales, inducto-
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res ambos de muertes logaritmica, como la quimioterapia y radioterapia; y ssu
combinacion (radio-quimioterapia), tomando ventaja del hecho de que, muchos
de los agentes quimicos actian sobre una fase particular del ciclo, generalmen-
teen la fase §, que es, a su vez, la més radiorresistente (TUBIANA 1971) (64).

Pero, 1a cinética celular no sélo nos orienta en la mejor concepcién y en la
adecuada combinacién de la radio y quimioterapia sino que también nos preci-
sa: el mecanismo de accidn, el blanco o diana objetivo en el ciclo de la célula y,
consecuentemente, el modo de empleo 6ptimo y la posible combinacién de
estos agentes citotoxicos con Ja veterana cirugfa, la termoterapia y la inmunote-
rapia (hoy Bioterapia). En efecto, la Cirugfa se define por un mecanismo cito-
extractor, se gobierna por la ley del "todo o nada"; su blanco es la célula total, y
su modo de empleo fundamental es loco-regional. La Termoterapia se define
como agente citotéxico-citocida, inductor, también, de muerte logaritmica
{come radio y quimioterapia), su blanco son las células Go y S, su modo de
empleo habitual es loco-regional, aunque, con gran riesgo, podria ser sistémico.
La Bioterapia (y la antigua Inmunoterapia) se define como agente citocida, se
gobierna por la "ley de masas” (muerte simple); su blanco es, también, la célu-
la total o sus componentes; y su modo de empleo habitual, sistemdtico. (Aun-
que, excepcionalmente puede ser regional y tGpico).

Sabiendo 1a linea establecida anteriormente para la cirugfa, termoterapia y
bioterapia, recordamos aqui que: la Radioterapia se define por un mecanismo
citotéxico-citocida, se gobierna por una ley exponencial (inductora de muerte
logarftmica), su blance son las células en G2 ¥ M, menos sensibles en Gy, muy
poco en Go, y resistentes en S; su modo de empleo fundamental y habitual es
loco-regional y, excepcionalmente, sistémico {total y sub-total). La quimiotera-
pia se define por un mecanismo citotdxico citocida, se gobierna por una ley
exponencial (inductora de muerte logarftmica), su blanco son las céhulas proli-
ferativas en las distintas fases del ciclo celular, excepto en Go; y su modo de
empleo fundamental y habitual es sistémico, aunque excepcionalmente se apli-
ca también regional (arterial) y tépicamente.

- - v
TERAPEUTICAS ASOCIATIVAS: JUSTIFICACION
REGIONAL
Tanto Ia qﬁirnjoterapia como la radioterapia son ambas agentes citot6xicos

inductores de muerte logaritmica, y por tanto, incapaces pricticamente de aca-
bar con la "dltima célula" (WILCOX, 1.966; BERENBAUM, 1.9683, pues se




requerirfa una dosis infinita si la cantidad inicial presente es suficientemente
elevada. Y desgraciadamente es asf, pues, en oncologfa, los tumores representan
10" células tumorales (FREI, 1.964).

Por otra parte, la cirugia ofrece imposibilidades fisicas de extracr hasta la
tltima célula, pues basta que deje un sélo gramo de tejido tumoral para que la
cifra de células tumorales sea del orden 10°, con lo cual, supuesto que hubiera
un kilo de tumor inicialmente, Ia citorreduccién seri de 3 exponentes (o logse).
Sin embargo, si conjugamos adecuadamente el esfuerzo de todas ellas en esque-
mas bi 6 tridimensionales, podrdn lograrse citorreducciones tumorales sucesi-
vas, que pueden achicar esta cifra total de células hasta una tedrica 1(¥, que
parece representar (MATHE, 1970) la cantidad cancerosa adecuada a las posi-
bilidades de una inmunoterapia activa especifica,

En el caso del tumor loco-regional "pasado”, objeto principal de la infu-
$16n arterial, ésta puede por citorreduccién, aunque sea transitoria, preparar el
terreno a las otras dos armas, radioterapia y cirugia, mediante esquemas asocia-
tivos secuenciales 6 simultdneos, que consoliden 1a respuesta y disminuyan la
cantidad tumeoral a un hipotético 10° batible por inmunoterapia, o menor atn
10°, cifra que pueda entrar dentro de las posibilidades de la propia inmunidad, si
nos hubiéramos preocupado en conservarla y hasta potencializarla.

Todos estos criterios deben presidir 1a quimioterapia actual, sin perjuicio de
ir modificdndolos o incorporando otros nuevos, a medida que la investigacién
bésica y clinica nos los proporcionan. No hemos permanecido ajenos a este evo-
lucién y a lo largo de la pasada década, nuestro criterio se ha ido modificando;
¥ asi, lo que se inici6 timidamente como un proceder clinico meramente palia-
tivo, se transformé en un estudio piloto mayor efecto antitumoral y el méximo
respeto de los tejidos sanos, proporcionar a nuestros enfermos siempre la mejor
paliacién y no renunciar nunca a la curacién. "Antes morir que perder la vida".
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DISCURSO DE CONTESTACION
Himo. Dr. D. Santos Sanz Sdnchez
Exmo. Setor Presidente. Sefiores Académicos, Sefioras y Sefiores:

La solemnidad y brillantez de este acto publico, de cardcter académico,
constituye para mf un alto honor y, al mismo tiempo, una gran alegria al poder
contestar, en nombre de la Real Academia de Medicina de Bilbaoe, al Discurso
de Ingreso tan esperado y deseado, del malogrado Doctor Luis GIMENO
ALFOS, quien por su valia personal y rango cientifico de los conceptos bisicos
y lilosofia del cdncer renovardn la actitud de la Oncologia Clinica y Terapéuti-
ca actuales, lo que serd motivo de orgullo para esta [lustre Corporacidn.

Me unia estrechamente una larga y antigua amistad al excelente compafie-
ro y recuerdo vivamente los muchos didlogos mantenidos sobre los avances de
la Oncologia actual hasta considerarla el punto dlgido de Ia medicina. Sus rela-
ciones médicas, personales e institucionales, lectivas de cardcler nacional e
internacional, son de tal naturaleza que le acreditan como un miembro laborio-
so y entusiasta en el campo de la especialidad oncol6gica. Su devocién y amor
al trabajo ha sido tal que parecia dedicarse exclusivamente al cdncer, sus cono-
cimientos estdn vivos y certeros, siempre muestran elementos de renovacién.
Su literatura cientifica es y serd un proyecto cultural a través de revistas onco-
l6gicas, grupos de trabajo y actos pblicos cientifico-terapéuticos que constitu-
yeron motivo y ejemplo de didlogo constructivo. También, muchos pacientes
hablan hoy en dia de su permanente dedicacidn a ellos con el maximo esmero y
teson. Muchos compafieros de los que se han formado con él, hablar4n de la
esperanza de esta nueva actitud clinica en trance de vencer el espiritu pesimis-
ta. jCudntos enfermos sienten el terrible encuentro con el céncer!. Hoy, nos
parece que el piiblico en general estd adquiriendo un sentide més optimista.

. El Doctor Luis GIMENO ALFOS, tozudo aragonés, hizo de su profesion
un reto, Formado, como nosotros, en el "alma mater” de la Facultad de Medici-
na de Zaragoza, ddnde recibimos el don del qué hacer y el cémo de la enferme-
dad humana para poder orientar el arte de curar y prevenir la misma. La honda
satisfaccion de haber compartido los mismos claustros con las figuras médicas
de la Historida Médica aragonesa y con los mismos Profesores, nos dejaron hue-
lla indeleble que como un acicate nos llamé plenamente, a pesar del trabajo, el
estudio siempre inagotable e investigacién cientifica, con cada vez mds enig-
mas; a escuchar a los enfermos para los que se precisa el don de entender su
enfermedad, més.el lado hurmano hacia ellos, condicién importante para su
curacion.




Conoci al Doctor D, Tyis GIMENO ALFOS en Abri] de 1962 por la pre-
sentacidn de nuestrog Profesores Dr. AZUA DOCHAOQ, de Zaragoza, Dr. OLL-
, al llegar a nuestra industriosa ciudad de Rilbao.
Merced a la peticion de [a Junta Rectora del Hospital Civil de Basurto y a pro-
puesta del Profesor PINIES, Paia ocupar interinamente e) cargo de Jefe de Ser-

nuevas técnicas de tratamiento ¢ investigacién en [a creacion
cio de Oncologix de Basurto. La orientacign del Doctor GIMENG ALFOS
cambié rotundamente 3 partir de este momento
Rueva meta para la confrontacién clinica en su ya largo recorrido oncologico
que le acreditaban comao gy pionero en Espafia y especialmente e Bilbao de la
Cobaltoterapia ¥ Medicina Nuclear (Oncologia Clinica).

© campo de la oncologia experimental y radio-
auténtica vitalidad oncolg-

"Las alteraciones cromosg-
micas de tumores asciticos del ratdn, inducidag por radiacién”, Sobre eljo ha

mantenido siempre su mente y ha constituido sy imagen docente. También se
agregd a las Clinicas de) Profesor LA FIGUERA ¥ del Profesor FAIREN apli-
cdndose al estudio Y tratamiento de los diferentes procesos oncoldgicos genera-
les y especiales de cabeza y cuello, que cada vez segaban mds vidas humanas.
En Julio de 1955 da up NUevo impulso a su vida profesional, traslad4ndose a
Madrid donde se incorpora a la Seccién de Medicina Nuciear de] Instituto N,
del Cdncer io que simultanea como becario del C.5.1.C. en el Instituto N. de

Oncologia-Instituio Cajal con el Profesor PEREZ MODREGO, familiarizdando-
Se con las técnicas de Oncologfa.

Siguiendo su trayectoria vocacional, tras up afio en los Servicios de Onco-
logia de Madrid, con su dominio de la lengua ingles
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modernas técnicas, ademds de poder establecer relaciones internacionales con
los compafieros de trabajo, visitadores y asistentes a Cursos, Cursillos y Avan-
ces de Actualizacién que impartia constantemente el Hospital como exponente
de su labor cultural. Fueron tres afios espléndidos con el logro de una "Gordon
Jacobs Research Fellow” en 1958, prorrogada en 1959, por su trabajo de ciné-
tica hematoldgica "Clinical studies with P on the lifespan of platelets”, y con
su dedicacién plena, consiguié el grado de Clinical Asistent Registered (1957-
59), como premio a su gran labor en el Departamento. Por Ja misma €poca con-
solidé el Titulo de Diplomado en Radioisétopos de 1a I. School de Harwell y en
el Curso Clinico de los Radioisétopos en la Medical School de 1a Universidad
de Londres. Dicha estancia, de mds de tres afios, en el Royal Marsden, consti-
tuyeron para el Doctor GIMENO ALFOS la consolidacién de un oncdlogo pro-
fesional hecho a la medida moderna, en medios internacionales, con proyeccion
cultural e irradiacién por todos los Centros donde ha trabajado y difundido en
las Reuniones Cientificas, como veremos después. Para €l supuso el acmé de
una formacién especializada, compartida con buenos maestros y abierta al
mundo cientifico.

A su regreso a Espaiia, obtiene los Titulos de Diplomado en Isétopos
Radioactivos, de Teleterapia de 1a JE.N., y Supervisor de Instalaciones Radio-
activas. Con este bagaje post- académico, por piedad filial y lealtad a los pri-
meros maestros, retorna durante otros tres aitos a la Facultad de Medicina de
Zaragoza como Oncologo en las Cdtedras de Dermatologia y Clinicas Médicas,
y también como colaborador del testo de disciplinas médicas. Esta etapa arago-
nesa, llena de ilusion, queds truncada cuando decide en 1962 aceptar la llama-
da del Hospital de Basurto para continuar la tabor de su gran amigo el Dr. L
ZUBIZARRETA y desempefiar interinamente el cargo de Jefe de Servicio de
Oncologia para después opositar obteniendo plaza desarrollada con dedicacién
plena durante once afios y parcial seis afios. Desde aqui no deja de difundir su
formacién especializada con conocimientos y publicaciones eméritas citadas en
su expediente con especial interés en sus primeras actuaciones basurtianas a la
guimjoterapia anti-cincer, tanto potencializadoras de la irradiacién en empleo
simultdneo y sincronizado con la misma (Radioquimioterapia), como comple-
mentaria por via sistémica o regional por infusién arterial, de forma que el Ser-
vicio fué realmente pionero y creador. Fruto de este trabajo resultd su Tesis
Doctoral calificada con Sobresaliente en la Universidad de Zaragoza. Desde
1970 es Jefe de Proteccion Radiolégica del Laboratorio de Ensayos e Investi-
gacion Industrial de'la Escuela de Ingenieros. En 1974 opta por la Jefatura del
Departamento de Radioterapia y Medicina Nuclear de la Ciudad Sanitaria de
Cruces, cuya importancia social y médica aumentaron su influencia con cardc-




ter permanente, desarroliando sy miiltiple actividad oncolégica, expresado en
Trabajos, Congresos ¥ Reuniones Cientificag €IC.; asu vez, tuvo I oportunidad
de transformar y modernizar el Departamento, creando Unidades de Servicio
de Radioterapia que [e permitian atender una morbilidad cancerosa procedente
de una poblacién mis de un millén de habitantes. Igualmente, se crearon los

Servicios de Medicina Nuclear con sus Secciones "in vivo", "in vitro"”, Radio-
farmacia y Nuclidoteca.

La labor docente, iniciada Y2 en la Facuitad de Medicina de Zaragoza, se
evidencia en ¢l Hospital de Basurto, participando en el LM.E, con programa-
cidn terica-practica durante tres afios para médicos post-graduados Y conti-
huando en la Facultad de Medicina de Bilhao como Profesor Interino de Tera-
peutica Fisica durante Jos Cursos de dos aii

formaba una extensién de Médicos Especialistas capaces de realizar un buen
trabajo ¢Ifnico y docente unido a la investigacian cientifica y social médicas
que luego comentaremos, Es interesante sefalar que en la labor docente y for-
mativa del Doctor I GIMENO ALFOS, 1a especial comunicacidn de conoci-
mientos e induccidn para otros compafieros que trabajaron a su lado, logrando
Und preparacidn técnica y clinica propia de unos destacados oncologos. Tiene

la colaboracicn en [a Comisién Nacionai de Radioterapia del Consejo N. de
. Especialidades del M. Educacion y Sanidad creando un programa formativo de
Post-Graduados de ia Especialidad de Oncologia Clinica, dan idea de sus
inquietudes cientificag y docentes. Esta variada actividad docente del Doctor
GIMENO ALFOS se manifiesta por la amplia posibilidad de sugerencias y
comunicaciones de conocimiento tanto en e] orden clinico como docente ¢
~investigacional. Cuentan en esta actividad los trabajos en Ia Universidad de

Zaragoza, con la itradiacién de tumores asciticos del ratén ¥ sus valoraciones
- Cromosomicas: después, en el Consejo 8. de Investigaciones Cientificas con el

tratamiento de tumores asciticos del ratén y sus valoraciones cromosamicas;
tratamiento de tumores asciticos humanos mediante radio-orocoloidal seguido
en la Universidad de Londres con la cinética de vida plaguetaria con P, conti-
nuada de nuevo en Zaragoza y Basurto, con la Quimioterapia regional por infu-
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sion arterial en el tratamiento del cancer, posibilitando extensas publicaciones
de trabajos clinicos-terapéuticos en mds de 53 Comunidades y 36 Publicaciones
Cientificas en Revistas Nacionales e Internacionales, 33 Symposiaums y Mesas
Redondas, 52 Cursos y Seminarios, 39 Conferencias y Co-Ponencias, 24
Ponencias Oficiales con asistencia a multitud de Congresos de la Especialidad.
Su actividad ha sido inagotable y su amor por el trabajo fué inmanente a su espi-
ritu, bien visible en su biblioteca privada, su ordenamiento metédico y grifico
lleno de apuntes, dentro del desorden. En 1970 es cofundador de A. N. de
Oncologfa y en 1989 de la Asociacidn Vasca de Oncologia,

Tras esta contemplacién de notas bio y bibliogrificas del Doctor GIMENO
ALFOS, Justo es que nos dediquemos a glosar el muy sugerente e importante
trabajo cientifico que el recipiendario amigo nos ha comunicado: Magnifica
expresion de su tftulo: "Oncologia Clinica Versus Cinética Tumoral". Parece
comprender la patologfa del cdncer con un sentido dindmico, citogenético en el
que el movimiento proliferativo del ciclo nuclear “sine die” han de deducirse las
consecuencias clinico-terapéuticas realmente innovadoras. Debido a la natura-
leza de estos hechos y a los principios de ella derivados, llama a esta etapa

como "€poca racional” de la Oncologia Clinica, para diferenciaria de la época
anterjor que define como "empirica”.

Hace medio siglo escuchaba en una aula médica, al patélogo Profesor
MARTINEZ, PEREZ, discipulo de CAJAL, una leccién sobre tumores, defi-
niendo el céincer como el crecimiento proliferativo celular, desordenado y andr-
quico sin finalidad orgénica, que aumenta el volumen ¥ se¢ propaga a distancia.
En esencia, el concepto pervive, pero con la falta de alguna delimitacién que el
Daoctor GIMENQO ALFOS actualiza, basada en la citogénesis no homeostitica
con renovacion y pérdida celular, Hoy en dia, segun LAJTHA-1988, se entien-
de que el cdncer es "un crecimiento nelo invasor y metastatizante". Es neto por
Sef um crecimiento positivo, sin pérdida celular o tejido, o sea, sin finalidad
organica, que sus células slo saben dividirse, habiendo perdido el operdn y la
capacidad de diferenciacién. En los esquemas citocinéticos normal y regenera-
tivos hay un equilibrio dindmico entre nacimiento y muerte celulares. Los teji-
dos, muy diferenciados, no proliferativos como el Sistema Nervioso, no tienen
nacimiento celular y tampoco muerte. La caracteristica esencial del rasgo can-
ceroso es que la célula se repite incesantemente. El equilibrio dindmico es posi-
tivo de cardcter expansivo y propagado a distancia, sin control homeostético
con propiedades embriondrias y antigenos oncogénicos, siendo el cdncer una
enfermedad genélica a nivel celular, con carga ambiental. Varios "oncogenes”
son importantes en ¢l crecimiento, diferenciacion y proliferacién celular nor-




mal. También hay un segundo grupo de genes tumorales supresores con un
papel critico en el control del crecimiento celular, su verdadero papel estd por
determinar, lo mismo para las citoquinas. La terapia génica es un atractivo para
el desarrollo de las bases moleculares de 1a enfermedad, hay que esperar mejo-
res resultados.

Nos comenta que esta citocinesis celular es facil medirla en sus transitos
moleculares con los métodos modernos de marcaje vital de las fases biolGgicas
del ciclo celular, o mejor dicho, conociendo ¢l tiempo vital de cada una de las
fases del tiempo celular: Presintesis (Gn), Sintesis (S), Premitosis (Gz), Mitosis
(M). Desde 1950 (HOWARD Y PELC) con la Timidina, Tritiada ¥ la Autorra-
diograffa han provisto la mayor informacién disponible acerca de la Cinética
celular de los tejidos normales y tumorales humanos, y recientemente mejor con
la Citometria de flujo (VAN DILLA y col., BORLOGIE y col, 1969 vy 1983)
totalmente rdpida y objetiva para conocer los constituyentes de la Cinética de la
proliferacién celular tumoral. Estos procedimientos de tinciones moleculares
han abierto el campo celular y como en todos los érdenes son prometedores.

Con estas exploraciones técnicas, el concepto de equilibrio dindmico celu-
lar nos parece racional e inteligible, y de los mismos sale Ia clasificacién de
tumores IV-3, comparando Ia tasa global de proliferacién celular en tres cate-
gorfas: a) Tejidos de patrén répido de proliferacién rdpida o renovadores como
son: la médula Gsea, piel y foliculo piloso, mucosa gastro-intestinal y tejidos
germunales (ovario y testiculo). b) Tejidos de patrén dindmico lento: de prolife-
racion lenta, llamados expansores (pulmén, endotelio vascular, y los lejidos
glandulares: higado, rifién, y glindulas endrocrinas), y c) Tejidos no proliferan-
fes o estdticos comprendiendo el tejido nervioso, muscular, hueso y cartilago.
Magnifica clasificacidn de log tejidos, segtin su patrén dingmico, que es racio-
nal y de gran interés, cara a la terapéutica, ya que los efectos toxicos colaterales
habituales de la quimioterapia, en la mayoria de los casos, (por ejemplo: leuco-
penia, mucositis, alopecia y esterilidad, efc...) s¢ observan precisamente en los
tejidos: de ripida proliferacién, reflejando una mayor toxicidad de los agentes
quimioterdpicos sobre las células proliferativas. Ignalmente se ohservan sobre
estos tejidos los efectos téxicos de Ia radiacion. Las atinadas observaciones
sobre las células de la médula ésea y de intestino son ejemplos modélicos de
tejidos renovadores. En los tumores experimentales, difieren algo de los tumo-
~..res humanos, por la heterogeneidad del crecimiento ¥ transplante y su depen-
‘dencia de la vascularizacién. En el estudio de los tumores humanos "in vivo" e
“in vitro", llega a deducir que 1a mayoria de los tumores humanos muestran una
"fraccién de crecimiento baja".

-40 -

Es-¢i
proliferac
génicas el
cénceres |
pérdida, ¢
normales:
del tumor
tejidos ne
medio del
normal y,.
3 meses. |
puede esht
y represet
historia pi
duccién di
ca cada ve
nostico tei

Losti
tienen al i
(Stem Cel
tumor des
ser bastan(
germinalei
diciones b
valoraciot
para identi
nales, y de
celular y ¢
yentes, soi
si6n de lai
dos norma

Loste
constante :
répida en |
limitante d
miocterapia
ca. La tasa
ce de mart




Es curioso que partiendo del concepto céncer, nos expone que la tasa de
proliferacion celular no es répida, o sea, que siempre proporciona células cito-
génicas en una poblacion tumoral menor que en las normales. Crecen mds los
canceres por su crecimiento positivo y en forma exponencial. No tienen tasa de
pérdida, o muerte celular muy escasa, mientras que en los tejidos renovadores
normales del adulto, son iguales. De aqui hay que deducir que el crecimiento
del tumor es més lento que el crecimiento de las célalas germinales o de los
tejidos normales reparadores. En este crecimiento celular tumoral, el tiempo
medio del ciclo estd en el rango de 2 a 4 dias, o sea, mds corto que en la célula
normal y, por ende, mds corto que el tiempo de duplicacion volumétrico de 2 a
3 meses. En tejidos normales es iguat a 0. El rango de tamafios sobre los que
puede estudiarse el crecimiento de un tumor, es un periodo relativamente corto
y representa la parte final de su historia total de crecimicnto. Asi, en la larga
historia pre-clinica de un tumor puede permitir a su poblacién celular 1a pro-
duccién de metdstasis antes de que llegue a ser detectado, Con formacién clini
ca cada vez més evidente en los turnores malignos y la conveniencia de un diag-
ndstico temprano para acelerar el tratamiento ¥ prevenit la propagacién.

Los tumores humanos tienen una baja "fraccién de crecimiento” pero con-
tienen al igual que los tejidos normales una subpoblacion de células madres
(Stem Cells) que llamamos clonogénicas y que son capaces de regenerar el
tumor después de una despoblacién postratamiento Yy cuya proporcién puede
ser bastante baja. Las células madre de la médula ésea e intestino, que llamarnos
germinales, parecen tener un régimen o tasa de proliferacién mas fenta en con-
diciones basales normales y sin mediacion de agresion al sistemna, aunque su
valoracidn sufre de artefactos. Es dificil identificar el desarrollo de métodos
para identificar las subpoblaciones de las células madre, clonogénicas o germi-
nales, y de caracterizar sus propiedades citocinéticas relacionadas con el ciclo
celular y con los sucesos moleculares que ocurren durante sus fases constitu-
yentes, sor aproximadas, pero a su vez, son la clave para una mejor compren-
sién de la interaccién de las drogas, y de las radiaciones ionizantes con los teji-
dos normales y tumorales,.

Los tejidos normales (médula 6sea ¢ intestino, por ejemplo) que estdn en
constante renovacién por equilibrio homeoststico, debido a la proliferacion
ripida en el comportamiento madurativo, constituyen normalmente el factor
limitante de Ia dosis m4s importante en el tratamiento del cancer, tanto por gui-
mioterapia como por radiaciones, pero especialmente en quimioterapia sistémi-
ca. La tasa de proliferacién celular de los umores humanos medida por el "indi-
ce de marcaje" o "citostatico” y el "indice de suicidio” (proporcidn celular en




fase 8), incluyendo la leucemia, es normalmente mas lenta que 1a que encontra-
mos en poblaciones celulares de estos tejidos normales puesto que, como hemos
dicho antes, el crecimiento tumoral ocurre no por proliferacién celular desen-
frenada, sino debido al hecho de que la produccién es mayor que la pérdida
celular, mientras que en los tejidos normales del adulto estas tasas de produc-
cién y pérdida son iguales. De aqui que en las leucemias, las diferencias en la
maduracién celular aumentan relativamente la poblacion celular leucémica,

En el diagnéstico es cada vez mas evidente, la cinética celular, La Ploidia y
el porcentaje celular en fase S son dos propiedades prongsticas. Aproximada-
mente, el 70% de los tumores humanos tiene un contenido anormal de DNA y
la citometria de flujo puede ayudar en el diagnéstico y por consiguiente en el
establecimiento de un pronéstico, al detectar pequeitas proporciones de células
aneuploides mezcladas con células normales euploides. Con ayuda de anticuer-
pos monoclonales fluorescentes marcados, la flujocitometria se estd usando
progresivamente para caracterizar el fenotipo de células malignas, especial-
mente en las clasificaciones de las leucemias y linfomas. Estd comprobado que
la aneuploidia de los tumores humanos se asocia siempre con un diagndstico

mas pobre. El futuro estd abierto con los receptores hormonales y a los estudios
inmunitarios,

Cinética versus terapia, fascinante problema encontrar la coordinacién
armonica de la quimioterapia y [a radiacién en cada una de las fases molecula-
res del ciclo celular afectando a las poblaciones tumorales y dejando "indem-
nes” a las células germinales del tejido normal (médula ésea y mucosa intesti-
nal). Es verdad que hay varios tratamientos tecnificados, programados en el
tiempo (drogas y radiaciones) y aln con régimen horario, pero ademis de este
empirismo han de desarrollarse métodos més sofisticados que eviten el dafio de
las células germinales normales. Sin embargo, comenta que la respuesta tera-
Ppéutica es muy independiente del intervalo programado en el tratamiento. Las

- drogas anticdncer y las radiaciones ionizantes son enormemente antiproliferali-
vas y de hecho la mayorfa de las drogas anticdncer muestran una mayor foxici-
dad frente a las células rapidamente proliferativas; tanto las drogas como las
radiaciones tienen una actividad variable a lo largo del ciclo cehutar, Los tejidos
que contienen células rdpidamente proliferantes (células germinales), son a

- menudo, como hemos dicho, los factores limitantes de dosis en el tratamiento

del cancer por Quimioterapia o Radioterapia de amplio campo, y por lo tanto,
una mejor comprension de su cinética celular nos proveeri de las bases para
una programacion horaria tanto de los agenles quimioterdpicos como de la
radiacién. Muchas drogas ejercen sus efectos letales miédximos cuando las célu-
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las estdn sintetizando DNA, como sucede en la mayoria de los Pseudometabo-
litos (Metotresante, Citarabina, Alcaloides de la vinca, etc..) y Antraniliticos
alquilantes (DAU, ADR, MIX etc..). Los citostaticos (Vincristina, Vimblastina
y Vindesina) también ejercen su accion citotéxica en la fase-S, aunque las célu-
las pueden detenerse y morir al intentar pasar a la mitosis. Las radiaciones ioni-
zantes y muchos agentes alquilantes (radiocinéticos) ofrecen patrones de toxi-
cidad mds complejos con los periodos de actividad maxima, uno para las célu-
ias pasando de transmisién G/S, y otra para las células en fase G2 y M. Es
imposible que los efectos diferentes de las drogas y de las radiaciones a o largo
del ciclo celular puedan usarse para incrementar el "{ndice terapéutico” a través
de la sincronizaci6n de las células, debido a Ia heterogeneidad de los pardmetros
del ciclo. La mayor sensibilidad de las céhulas ripidamente proliferantes, sugie-
re una aplicacion para la mejor respuesta que ofrecen los tumores de creci-
miento rdpido frente a la quimioterapia y permite una comprensidn de la caida

y recuperacion del recuento de granulocitos después de un tratamiento con dro-
gas anticdncer.

Por otro lado, la proliferacién de las células tumorales, durante un curso de
radioterapia fraccionada en la forma habitual, puede limitar el éxito del trata-
miento, y, consecuentemente, desarrollar esquemas de fraccionamiento acelera-
do para tumores con rapida proliferacién celular, tras la evolucién de 1a cinéti-

a de sus ciclos celulares por citometria de flujo. La programacién horaria de la
adioterapia es mds efectiva y mejor tolerada.

Para terminar este comentario o glosa del intrincado problema de la cinéti-

a celular tumoral y la Oncologia clinica llegamos a la conclusion de que el
ancer es un problema biolégico intimamente relacionado con los mecanismos
e crecimiento celular normal de tejidos humanos, pero sin ser una célula
ocial, sin la integracién comunitaria que mantiene todo la fuerza del individuo.
_Enrelaci6n al discurso podemos considerar un nuevo concepto biodindmico del
dncer y sobre € estdn programadas todas las actuaciones quimicas, radiaciones
biolégicas, ordenadamente arménicas y sincrémicas y que parecen estar
emostrando una eficacii terapéutica cada vez mis fascinante. En los dmbitos
édicos se va adquitiendo una mayor sensiblidad para entender mejor que debe
xistir el tetror al céncer, tanto por un diagndstico precoz y medidas preventivas

0mo por una terapeutica especializada, tremendamente espectacular, basada
1 la cinética celular tisular tumoral.

Por iiltimo, quiero agradecer a esta Hustre Real Academia que se ha digna-
o acogerle entre vosotros-y todas las personas ¥ centros por los que ha pasado




el doctor L. GIMENO ALFOS (Q.E.P.D.) que con su ayuda y confianza pues-
tos en €1, pudo llegar a tan importantes conclusiones.

Fue tan grande su labor oncolégico docente, asistencial y cientifica que
pocos momentos de su vida le quedaron de descanso, inicamente su familia,
Tere y sus hijos. Su vida arrollada por treinta y dos neumotdrax espontdneos
desde los veinte afios de edad, con una toracotomfa, una nefrectomia ¥y Ui aneu-
risma adrtico le hicieron languidecer su actividad fisica pero no su trayectoria
vocacional. El no pensaba que el oxigeno, cada vez mds escaso, limitara sus
actividades fisicas y acabara a sus 65 afios. Por es0, le recordamos como su
maestro el Prof. Sir Davis W. SMITHERS cuando escribia: "Some (o win”,
some to lose, but during revolution green plants don't get enougt water",

Te despedimos doloridos por tu pérdida con tu Virgen del Pilar en esta tie-

rra euzkara, siempre acogedora y a quien supiste dar lo mejor de ti mismo.
"Agur Jaunak”.

Bilbao, Mayo de 1.966

Dr. Santos SANZ SANCHEZ
De la Real Academia de Medicina del Pais Vasco.,

CURRICULUM VITAE
Dr. Luis GIMENO ALFOS

~ . Nace en Zaragoza en 1930, en el seno de una familia sin tradicién médica,
Cursa sus estudios primarios y de segunda ensefianza en las Escuelas Pias de
- Zaragoza, obteniendo Matriculas de Honor ¢n los cursos 3, 4, 3, 6, 7, recibien-
do al final de los mismos el premio "Piedad y Letras” de las Escuelas Pfas de
Zaragoza, siendo alumno becado del Colegio durante estos mismos cursos y

obteniendo finalmente la calificacion de Sobresaliente y Premio Extraordina-
rio.

Realiza la totalidad de sus estudios de medicina en la Facultad de Medici-
na de Zaragoza, obtentendo [2 Matriculas de Honor, 24 Sobresalientes, 3 Nota-
" bles y 3 Aprobados, otorgdndosele el primer Premio Extraordinario de Licen-

. ciatura en 1955 y siendo alumno interno-pensionado en la seccion de Clinicas
de ia Facultad por oposicién y con el nimero uno, desempefiando dicho puesto
en la Cétedra de Otorrinolaringologia y en las Clinicas de 1a Facuitad de Medi-
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cina durante dos afios. Realiza en el curso 1954-55 en la misma Facultad los
estudios de Doctorado, obteniendo 2 Matriculas de Honor v 4 Sobresalientes.

Tras esta formacidn académica es adscrito como Médico Agregado de la
Cétedra de Dermatologfa del Prof. AZUA de la Facultad de Medicina de Zara-
| goza (Seccién de Oncologia Experimental ¥ Radio-biologfa) v como Médico
Agregado del Servicio de Medicina Interna (Cétedra de Patologia Clinica B)
del Prof. LA FIGUERA de 1a misma Facultad, en el Hospital Provincial de
Zaragoza hasta 1955.

En Julio de 1953, se traslada a Madrid y desde ese afio hasta 1956 es Médi-
co Agregado del Instituo Nacional de Oncologia (Seccién Medicina Nuglear),
Médico Ayudante del Instituto de Patologia Médica del Prof. MARANON en el
Hospital Provincial de Madrid (Servicio de Medicina Nuclear), siendo a la vez
becario del Consejo Superior de Investigaciones cientificas en el Instituto Cajal
con el Prof. MODREGO,

_ Obtiene una beca ministerial para el Royal Marsden Hospital, Institut of
i Cancer Research, de Londres, cuyo departamento de Radioterapia estaba diri-

| gido por el Prof. Sir Davis W. SMITHERS, institucién con mds de 20 hospita-

les colaboradores; diplomandose ademds en Is6topos Radioactivos en Harwell

- (AERE, Inglaterra).

Su estancia en el R. M. H. se prolonga de 1956 a 1959 consiguiendo una
"Gordon Jacobs Research Fellow" en 1958 que es prorrogada en 1959, Entre
 otras actividades y por su trabajo en Cinética Hematoldgica consi gue el grado
- de Clinical Assistent Registered (1957-59),

A su regreso a Espafia en 1959 obtiene los tftulos de Diplomado en Iséto-
pos Radioactivos, de Teleterapia en la Junta de Energia Nuclear y de Supervisor
de Instalaciones Radiactivas, siendo abscrito entre 1959 y 1962 como Médico
-Ayudante de la Seccién de Oncologia de la Cétedra de Dermatologia de la
Facultad de Medicina de Zaragoza con el Prof. AZUA y Médico Agregado del
- Servicio de Medicina Interna en ¢) Hospital Provincial de Zaragoza.

En 1962 decide aceptar la llamada del Hospital de Basurto para desempe-
fiar, en principio, interinamente, y después por oposicién el cargo de Jefe de
Servicio de Radioterapia y Medicina Nuclear con dedicacion plena durante
once afios y posteriormente parcial durante seis; siendo ademds Jefe del Servi-
- ¢io de Proteccion RadiolGgica v Fisica Sanitaria del Departamento de Tecnolo-
gia Nuclear de los "Laboratorios de Ensayo ¢ Investigacion L. J. TORRONTE-
GUIIBARRA" anexos a la Escuela Técnica Superior de Ingenieros Técnicos




Industriales de Bilbao,

En 1973 obtiene el titulo de Doctor en Medicina y Cirugia con la califica-
cion de Sobresaliente en Zaragoza, con la Tesis titulada "Quimioterapia Regio-
nal por infusién arterial en el tratamiento del céncer",

En 1974 opta por la Jefatura del Departamento de Radioterapia ¥ Medici-
na Nuclear de la Ciudad Sanitaria de Cruces, en la que transforma y modemiza

el departamento, creando el servicio de Radioterapia, servicio de Medicina
Nuclear, Radiofarmacia y Nuclidoteca.

La labor docente iniciada en la Facultad de Medicina de Zaragoza se
amplia en el Hospital de Basurto participando en el Instituto Médico de Espe-
cialidades, con programacion tedrico-préctica durante tres afios para médicos
post-graduados, y cumpliendo labores docentes en la Facultad de Medicina
como profesor interino de Terapéutica Fisica, durante los cursos de dos afios;

continuando después con la extension de Ia Facultad de Medicina en ¢l Hospi-
tal de Cruces desde 1977 hasta 1995,

Durante todos estos afios obtiene los titulos de especialista en: Electrora-
diologia, Medicina Interna por la Universidad de Zaragoza y de Medicina
Nuclear, Radioterapia, y Oncologfa Médica por la Universidad del Pafs Vasco.

Tras sus primeros trabajos cientificos en la Universidad de Zaragoza (Irra-
diacidn de tumores asciticos humanos con radio-oro coloidal), seguidos por los
de la Universidad de Londres (Cinética de vida plaquetaria con Fésforo p) y
que se contintian de nuevo en Zaragoza y Basurto (Quimioterapia regional por
infusién arterial en el tratamiento del cdncer), realiza més de un centenar de
Comunicaciones, y més de 50 publicaciones cientificas en revistas nacionales y
extranjeras, Symposiums y Mesas redondas, Cursos y Seminarios, Conferen-

cias y Co-ponencias, Ponencias oficiales con asistencia a multitud de congresos
de Ia especialidad.

Mierhbro numerario, socio fundador o socio honorario de mds de 15 socie-
dades cientificas, entre 1as que destacan: Fellow de Ia Royal Society of Medici-
ne de Inglaterra, miembro del British Institute of Radiology, miembro fundador
de la Sociedad Espaiiola de Oncologia, socio numerario de la Academia de
Ciencias Médicas de Bilbao, sacio fundador de la Sociedad Espafiola de la
Oncologia Médica, socio fundador de Ja Asociacién Espafiola de Radioterapia

¥ Oncologia, socio fundador y primer presidente de la Sociedad Vasca de Onco-
logia.
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