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TRATAMIENTO DEL CANCER CON AGENTES CITOST’ATICOS:
UN PROGRAMA REGRESIVO DE INVESTIGACION

Cancer treatment with cytostatic agents: a regressive investigation program

Resumen

La oncologia ha llamado de regreso a la medicina mecanicista y a la causalidad determinista para orientar su quehacer
investigativo en la terapia antineopldsica. A lo que ha llevado esta postura epistemoldgica, es a un cambio regresivo del
programa de investigacion terapéutica en cancer, manifiesto por las modificaciones introducidas en los desenlaces de los
ensayos clinicos con agentes citostaticos ante el fracaso del desenlace esperado de regresion tumoral y curacién. Ya en
estudios fase I con agentes citostaticos no se habla de tasas de remision tumoral sino de mediciones subrogadas, muchas
aln no validadas, del efecto citostdtico sobre el marcador molecular, y en los desenlaces de estudios fase III se incluye
como criterio de respuesta la estabilizacién o no progresién tumoral. Todo un fracaso del prometido y anhelado “proyec-
til magico” de la terapia orientada a blancos moleculares en c4ncer.
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Summary

Oncology has called the return of the mechanistic medicine and deterministic causality to orient investigative tasks in
cancer therapy. Due to failure in cancer regression and healing as expected end points in clinical trials with cytostatic,
researchers had introduced these epistemology modifications. Already ongoing studies in phase II with cytostatic agents
don't talked of rates of tumor remission but the do of subrogated measurements, many not yet validated, like the effect
of cytostatic on molecular scoreboard. In the phase III ongoing studies these results are included like criterion of answer

instead of failure cancer progression or healing. A true disappointment of cancer molecular therapy .
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Introduccion

Los llamados esquemas “‘empiricos” de tratamiento antineoplasico basados en agentes citotoxicos
se han disefiado y probado en términos de las mdximas dosis toleradas de los diferentes agentes,
aislados y en combinacion, en el supuesto de una relacion lineal directa dosis-respuesta antitumoral,
especificamente muerte celular. La utilidad de tales esquemas para los diferentes tumores ha sido
demostrada tras el cumplimiento de las diferentes fases de aprobacion para su uso en humanos,
pero en las fases preclinicas, la nocién de efectividad se establece mediante el ensayo y el error, al
someter diferentes tejidos tumorales a la accion inespecifica de los citotxicos. La accidn sistémica
sobre el ciclo celular de los agentes citotdxicos conlleva necesariamente efectos téxicos sobre los
diferentes sistemas organicos, efectos que limitan no solamente la dosis de los medicamentos sino
también la periodicidad de su aplicacion. Administrar ciclicamente la dosis mdxima tolerable de
medicamentos citotéxicos implica periodos de recuperacion entre los ciclos con soporte y manejo
de los efectos téxicos y de las potenciales complicaciones, y eventualmente la suspensién definitiva
de algin agente antineopldsico. El uso clinico con intencién curativa de esquemas citotoxicos se
establece a partir de estudios clinicos controlados prospectivos realizados en grandes cohortes de
pacientes y luego inferidos a la totalidad de enfermos del cdncer estudiado, que consideran como
desenlace primario optimizar las medianas del tiempo de supervivencia libre de enfermedad, sin
desconocer el impacto sobre la calidad de vida de los pacientes y otros desenlaces secundarios. No
obstante, la utilidad del medicamento en un tnico paciente depende de su probabilidad que esté
mas o menos cerca de las tendencias centrales de la poblacion general, de manera que la predic-
cién de respuesta para los tratamientos convencionales antineopldsicos en el paciente Unico es
dificil. Asi, en el paciente tinico la efectividad puede ser solamente definida después de administrar
el esquema medicamentoso.

La oncologia ha entendido muchas de las anormalidades genéticas y moleculares responsables de
las transformaciones malignas y el crecimiento tumoral, lo que ha permitido el desarrollo de técni-
cas moleculares de identificacion de marcadores tumorales que posibilitan la reclasificacién del
cancer en nuevos subgrupos moleculares y prondsticos, y la definicion de blancos celulares y
extracelulares objetivos de terapia. Asi pues, estos nuevos conocimientos tecnolégicos y moleculares
en oncologia pueden ayudar a seleccionar los pacientes a quienes aplicar las terapias especificamente
orientadas a las células malignas, terapias concebidas como mds “racionales” que las convencio-
nales o empiricas. La naturaleza de los agentes dirigidos a blancos moleculares ofrece el potencial
de menor toxicidad en la medida en que, por definicién, actian de una manera mds especifica,
inhibiendo vias metabdlicas y procesos selectivamente desregulados en los tumores. Con esta
aproximacion terapéutica, el reto entonces es definir para cada paciente antes del tratamiento, la
terapia mds apropiada basada en las caracteristicas moleculares de la enfermedad.

No obstante los objetivos terapéuticos esperados de reduccién tumoral, los resultados logrados con
la administracién Unica de agentes antineopldsicos especificos dirigidos a blancos moleculares
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tumorales hablan de un efecto “citostatico” con inhibicidn del crecimiento tumoral, excepcion he-
cha del imatinib en la fase crénica de la leucemia mieloide crénica y en tumores estromales
gastrointestinales, y del 4cido all-trans- retinoico en leucemia promielocitica aguda. De hecho, se
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emplea el término citostdtico para referirse a agentes en los cuales la regresion tumoral no es el
efecto anticipado predominante (1).

El objetivo de este trabajo es reflexionar sobre las transformaciones conceptuales negativas que la
oncologia ha de enrostrar con la llegada de los antineoplasicos citostaticos. El advenimiento de la
terapia antineopldsica con blancos moleculares tumorales especificos como la nueva frontera de la
oncologia actual y venidera, no es el anhelado “proyectil magico” que todo lo cura. Lo favorable
que puede acarrear es un cambio del concepto del cidncer como enfermedad terminal por un
concepto de enfermedad crénica con posibilidades de estabilizacién o no progresion, que no se
aparta del discurrir clinico de otras enfermedades crénicas, que mds que un progreso es una frus-
tracién para una disciplina que busca la curacién del cincer. Por otra parte, la transformacion
conceptual negativa en oncologia es la inversion de la perspectiva epistemoldgica al llamar de
regreso a la medicina mecanicista y a la causalidad determinista para orientar su quehacer
investigativo, relegando voluntariamente los modelos estocdsticos de causalidad con los que podria
ser mds comprensible la multicausalidad del cdncer con una mejor justificacién para la accién
multifactorial. Si con este cambio de paradigma se rentaran resultados superiores hasta los ahora
logrados con los esquemas citotxicos, entrarfamos en una verdadera época revolucionaria del
tratamiento del cédncer. Por el contrario, lo que se ve es una heuristica negativa y un cambio
regresivo del programa de investigacion terapéutica en cancer, puesto que ya en estudios Fase II
con agentes citostaticos no se habla de tasas de remision tumoral sino de mediciones surrogadas,
muchas auin no validadas, del efecto citostatico sobre el marcador molecular, y en los desenlaces
de estudios fase III se incluye como criterio favorable de respuesta la estabilizacién o no progre-
sion tumoral al no lograrse el resultado esperado de reduccién tumoral (2-9).

Terapia molecular determinista en cancer

Un blanco molecular en cincer susceptible de terapia dirigida se considera valido en la medida que
es sobre-expresado exclusivamente o marcadamente en el tipo especifico de cdncer (criterio de
especificidad tumoral), y si es esencial para la supervivencia del cancer en cuestion (criterio de
tasa limitante). La presencia de vias celulares redundantes o compensatorias, la resistencia adqui-
rida al medicamento o la inestabilidad genética del tumor hacen que el blanco molecular pierda
valor clinico (10).

La interaccidn entre los medicamentos especificos de accion y sus blancos moleculares se describe
por la teoria clasica medicamento-receptor. Los medicamentos con blanco molecular especifico se
clasifican de acuerdo al mecanismo de accién en inhibidores de factores de crecimiento/receptores y
de transduccion de sefiales, inhibidores del ciclo celular e inhibidores de metastasis y angiogénesis. El
concepto de medicamentos citotéxicos inespecificos que «no buscan y destruyen» ha cambiando con
el advenimiento de los agentes citostiticos que “encuentran el blanco y controlan” y el tamizaje de
medicamentos potencialmente efectivos como antineopldsicos ha virado desde el “tamizaje aleato-
rio contra tumores” a “tamizaje de moléculas tumorales especificas como objetivos terapéuticos”
(11). Si un ensayo clinico fase III muestra resultados negativos con un medicamento con blanco
molecular especifico, la posible explicacién es que el blanco molecular no es esencial para el



crecimiento, la invasion o la metastasis del tumor. Otra posibilidad es que el tumor no contenga o solo
cuente con un bajo nivel de blancos moleculares. Asi pues, es esencial que para asegurar el éxito de
los ensayos clinicos, se incluyan pacientes con tumores con alta expresion del blanco molecular (11).

Los criterios para seleccionar medicamentos a evaluar en ensayos clinicos combinados, citostaticos
con blanco molecular mis medicamentos citotéxicos son: cada medicamento debe ser activo inde-
pendientemente contra el tumor; las toxicidades de los medicamentos no deben superponerse; cada
medicamento debe ser empleado segin su dosis y esquema mds apropiados; el modo de accién de
cada medicamento debe ser diferente; y no debe observarse ninguna toxicidad acumulativa y el
régimen se debe poder administrar repetidamente. Estos criterios se aplican independientemente que
se esperen efectos sinérgicos basados en interacciones bioquimicas o biolégicas moleculares, demos-
trados en estudios preclinicos (11).

Los desenlaces surrogados son mediciones que se emplean como sustitutos de desenlaces clinicamente
significativos que miden directamente supervivencia o funcionalidad. Los cambios en los desenlaces
surrogados en respuesta a la terapia deben reflejar cambios en el desenlace clinico. Un desenlace
surrogado ideal debe anteceder en la linea de causalidad al desenlace clinicamente importante. La
medicidn de efectos surrogados es esencial en la evaluacion clinica de los medicamentos antineoplésicos
especificos para blancos moleculares, porque su medicién directa sobre tejido tumoral se dificulta
metodoldgicay éticamente (11-14).

Sin embargo, muchos desenlaces surrogados pueden fallar por las siguientes razones: el surrogado no
estd en la via causal de la enfermedad; hay varias vias causales de la enfermedad, pero el medica-
mento dirigido contra el blanco molecular especifico afecta inicamente la via mediada por el subrogado;
el subrogado es insensible al efecto del medicamento; la intervencion terapéutica tiene mecanismos
de accion que son independientes del proceso de enfermedad (11). Los agentes citostiticos han de
administrarse durante periodos prolongados, lo que obliga que su toxicidad sea minima, con la posibi-
lidad que al suspender el medicamento, aunque sea transitoriamente, el tumor reinicie su tasa de
crecimiento.

Los fracasos observados con monoterapia fundados en agentes citostaticos contra blancos moleculares
tumorales se deben a que se desacatan vias redundantes de sefializacién tumoral, la capacidad del
tumor para activar constitutivamente componentes de multiples vias, y a barreras farmacoldgicas
como la mutacién de los blancos moleculares. La solucién de la oncologia es investigar agentes
especificos que afecten sincrénicamente varios blancos moleculares en los tumores, o combinar
agentes citotoxicos con el anadido de los citostaticos (15-18).

Agotamiento del determinismo en la terapia molecular del cancer
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El paradigma actual de la medicina con fundamento al cual se desarrollan las terapias antineoplésicas
dirigidas a blancos moleculares especificos, emplea un modelo explicativo basado en el positivismo
cientifico que adolece de debilidades inherentes: se basa en el reduccionismo; se fundamenta en el
pensamiento lineal para explicar causa y efecto; y falla en incorporar valores humanos.
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La explicacién en medicina ha sido reduccionista, esperanzada en la promesa del positivismo de
entender completamente los sistemas por medio de reducirlos a sus componentes mecanicos y de
asumir las interacciones de estos componentes como lineales. La metafora reduccionista en medi-
cina es ver el cuerpo como una maquina, una estructura que realiza una funcién en virtud de sus
partes y operaciones componentes y de su organizacion. El funcionamiento orquestado del meca-
nismo es responsable de una o m4s funciones. El problema para el clinico es la necesidad de oscilar
entre la estructura del sistema y el patrén producido por las conexiones entre las parte componen-
tes. La actitud cognitiva se centra en modelar los mecanismos por medio de la descripcién de lo
que considera sus partes componentes relevantes, la organizacion de las partes y las operaciones
del sistema, asi como la manera como son articuladas dichas operaciones para producir un fené-
meno. El médico cientifico construye una cascada de explicaciones, cada una apropiada para el
nivel de reduccién logrado, pero siempre con el concepto que las propiedades de cada nivel pueden
ser deducidas del nivel inferior y queriendo explicar todo el sistema por sus dltimas y mas elemen-
tales partes constitutivas (19-23).

La capacidad para vincular partes con operaciones aporta el sentido de corroboracién de cada
descomposicion. Vincular una operacién componente con una parte componente identificada sepa-
radamente, aporta la evidencia de que ambas figuran realmente en el mecanismo. Alternativamen-
te, la falla en vincular las operaciones con las partes, puede generar dudas sobre la existencia de la
parte o de la operacion (22). Aunque usualmente se piensan las operaciones de componentes como
lineales en el sentido de que ocurren en forma secuencial, los sistemas vivos emplean formas de
organizacion no lineal en las cuales el “todo es mds que la suma de las partes”, al aparecer en el
sistema propiedades emergentes propias de los sistemas complejos. A partir de un cierto niimero
de elementos interactivos constitutivos de un sistema bioldgico, “mds es diferente”, lo cual no
puede ser explicado ni comprendido con posturas deterministas ante el mundo.

La medicina actual, en cuanto disciplina clinica que investiga empleando el método cientifico, ya no
tiene que justificar el realismo de su objeto de investigacion; el proceso salud-enfermedad del pacien-
te, siempre que sea un realismo bajo control empirico. La biologia molecular determina perfiles
protedmicos (estructura y funcion) de las células tumorales que puedan eventualmente emplearse
para disefiar medicamentos antineoplasicos especificos. Por su parte, empleando el empirismo
metodoldgico, la investigacion clinica epidemioldgica realiza estudios poblacionales de factores causales,
necesarios y suficientes del proceso salud enfermedad, y de factores causales no redundantes en
casos singulares, ademds de realizar ensayos terapéuticos controlados con las nuevas terapias
moleculares que dan resultados cuantitativos y estadisticos sobre su utilidad clinica (24-27).

A pesar de los esfuerzos realizados en la reclasificacion del cdncer en nuevos subgrupos moleculares
y prondsticos con base en los perfiles celulares gendmicos y protedmicos, su empleo en la predic-
cién de resultados terapéuticos con blanco molecular no ha sido de utilidad, puesto que no toma en
cuanta que el cdncer es una enfermedad genética heterogénea, resultado de alteraciones multiples,
progresivas y cambiantes. Los rearreglos genéticos involucrados conllevan la desregulacion de las
vias de control de proliferacién, apoptosis, invasividad, angiogénesis, resistencia y metistasis, y la
inestabilidad genética incrementa la posibilidad de nuevos cambios genéticos al completarse cada



ciclo celular, confiriendo a las células mas potencial de malignizacién con el tiempo (15, 28-31). Se
constituyen vias redundantes de carcinogénesis que se explican mejor por mecanismos dindmicos
no lineales de retroalimentacion, autoorganizacion, inestabilidad, evolucidn y complejidad emergen-
te, mds cercanos a los sistemas cadticos que a los sistemas mecdnicos deterministas en los que se
fundamenta la terapia del cancer con blancos moleculares especificos (32-37). El empecinamiento
de la oncologia de acercarse a la terapia molecular del cdncer con herramientas lineales, habla del
influjo de corrientes positivistas apoyadas por el comercio indiscriminado de los poderes mercanti-
les en medicina.

Hablar de modelos mecanicistas de causalidad en biologia y medicina es hablar de determinismo
bioldgico, del conocimiento de la causa ultima sin tener en cuenta la causa esencial (38). El mundo
no es determinista; determinista es la actitud cientifica del médico investigador ante el conocimien-
to, imbuida por la matriz disciplinar en la cual se encuentra inmerso. Lo que figura en una explica-
cién mecanicista no son los mecanismos causales en el mundo, sino representaciones mentales de
quien intenta conocer el mundo a través de herramientas que explican las relaciones causa-efecto
en términos lineales. La pregunta por la actitud cientifica del investigador que asegure el progreso
del conocimiento en terapia antineopldsica, obliga una respuesta ensordecedoramente unanime: el
investigador debe perder su fe en el determinismo (39).

La postura determinista ante el mundo implica que todos los sucesos deben predecirse con la
misma precision con la que fueron predefinidos. Si algtin suceso no es predicho, se pierde la fe en
el determinismo como vision cientifica del mundo capaz de explicarlo. La actitud determinista con
la que se ha realizado el trabajo cientifico de la terapia dirigida a blancos moleculares especificos
en cidncer ha mostrado que el desenlace esperado de regresion tumoral y curacion ha fracasado, y
en su reemplazo se proponen objetivos terapéuticos post hoc para aliviar los resultados negativos
y salvaguardar la inversion financiera del programa de investigacion (22,39).

La versién determinista de la medicina cientifica implica la nocién que el conocimiento es neutral,
libre de valores y completamente objetivo. Sin embargo, olvida que el conocimiento médico no
puede separarse del contexto cultural de médicos y pacientes. Por otra parte, la medicina clinica es
una disciplina de medios y no de fines y, como consecuencia, s6lo el paciente puede decidir libre-
mente el paso a seguir de entre varios propuestos (40). Asi, desde el punto de vista del paciente, la
medicina es una disciplina abierta a futuros posibles, indeterminista.

Anotaciones finales
Se ha vuelto lugar comiin hablar de sistemas complejos, caos determinista, dindmicas no lineales,

como propuestas alternativas al pensamiento reduccionista y lineal. No obstante, todo queda en
genial especulacion, retérica convincente, pero sin una aplicacion practica que permita superar el
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obsticulo epistemoldgico del paradigma médico actual, ya porque no se dispone de desarrollos
précticos de la formulacién matemaética no lineal aplicados a la investigacion médica, bien porque
es dificil de asimilar y practicar, o bien porque simplemente no es el tipo de investigacién “normal”
en el sentido de Kuhn (41).
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La medicina post-normal (supera el relativismo de la medicina postmoderna, sin ser el “giro
copernicano” de la medicina moderna), abre el campo de mirada sin fronteras disciplinares. Su
postulado es que a menudo es mejor contar con resultados vagamente correctos que estar equivo-
cado con precision. Legitima el sentido comtin y la experiencia, y los sienta a cado lado del pode-
roso conocimiento empirico y especializado. Sus detractores positivistas opinan que se ha filtrado la
intuicién contenida en las creencias populares (20, 21).

Mientras las matematicas de la teoria de la complejidad, escritas para el andlisis funcional de redes
genéticas y de procesos metabdlicos redundantes, no nos socorran con ideas importantes sobre
estos itinerarios abiertos de numerosos caminos para la carcinogénesis, la conclusién, en palabras
de Fritjof Capra, extensiva a la industria farmacéutica, es lapidaria: “La motivacion subyacente en
la ingenieria genética no es ya el avance cientifico, la lucha contra la enfermedad o la eliminacién
del hambre de la faz del globo, sino la carrera por asegurarse unos beneficios econémicos sin
precedentes” (42).
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