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: INTRODUCCiON

Los obJet1vos‘que se plantea 1a onco1og1a geneco1og1ca -

que ha‘ 1dovhabr1endose paso’como.parametr

rqu1en descr1b1 e1 cancer‘def1n1endo su pronost1co grave atrl-

buyendo a’ 1h>b1115 negra producld p.r eT bazo de],y el estoma

go.



en -

" Beatson eni189571a ovar ectom aen una ~mujer:con Ca de mama-

: aVaﬁzhdo y.en 906 We theln T 61128 da: primer: histerectomla-

‘quxrurglcas -

Watsman en e1 cuarenta antes ‘de descubrxr Ta; estreptomlcxna



bq]]tos, entre e11os el arab1nos

‘cincuenta

de destu-

brlmxentos, 51nte515 y ensayos de 1os qu caben destacar Jon-

hson y Noble sobre. Ias acc1ones de extracto d Ro--'

sae sobre 1eucem1as mar1nas a151and a V)ncr15t1na b 1a vin-

b1ast1na. Umezarxa descubre 1a b1eom1c1na y Di Marco 1a adr1a




qu1m1oterap1a -radIOte-

los com

pia, ocupar
Lnd

Y. amp1|o espector ant1tumura1 y con ausencna de:cualquier - -

efecto tox1co.



TEORIAS DE LA/_'UARCINO'GE’NESIS‘ -

Hablar de carcrnogenes:s es hab1ar que resulta obv1o que

mecan1smos de producc1on de1 cancer,

1a et1010g1 aun se

Sigiicas . sar~

'opiasia'a 1a° .-
_genes que regu

teor1a descansa

81 teracmnes cromosomlcas en

lafgravgdad de -

estas alterac1ones tlenden a estar en re1ac1on con el esta




Lacorrelacidn entre.carcinogénesis .y mutagénesis. La ad-

105 vlrus DNA‘integran su. geno-

ermltlendo a51 su transmls1on de

generacnon ‘en

enerac1on apunta lﬂ p051b111dad de que todos: -

los virus DNA 1ntegren su: genoma en 1a ce]u]d permltlendo asi



su transmls1on de generac1on en generac1on, apunta la pos1b1-

‘11dad de que todos 105'v1rus DNA pud1eran'produc1r neop1a51as.

s

genos, los cuale

nal Agency for research on Cancer habra estud1ado un, tota1 de



tlenen act1v1-

dad como tales en 1as for s éh que se encuentran en e1 am- -

biente, para e110 neceSItan ser, act1vados permanentemente en



el organismo.

Propiedades blologlcas de 105 agentes 1nductores en rela

cidn con 105 promotores.,

" INDUCTORES Sl PROMOTORES

Carcindgenos "per se" (carcindg
g/ o

‘"solitarios".

“No son:carcindgenos "per se" nece

tan.un:inductor previo.

Es Ginica exposicién es suficiente ‘Re ﬁieren.exposiciéh prolongada

Su’accidn es ‘irreversible y. aditiva

No- hay umbral aparente.
se comportan como electrof111c05'
se unen:de forma covalente a

macromoléculas celulares

Son mutégendé | Noson'mutagenos .
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CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTINEOPLASICOS

ANTIMETABOLIlOS

del mejor: conocimientoi sobre el mecanis-

mo-de“accidn d obre-las-.células

‘los-agentes quimioterdpicos:
: ‘ : :a'1icaci6n cli
comp1eta de -

stos farmacos, pues -

1351f1cac10n que. no-

antlcancerosos.

2.

Der1vados de 1a Vlnca Perv1nca

Vineristina



u“

;Otros

-1 -

Vimb1astina‘

’Der1vados de la Eplpodof11otox1na

Etopos:do (VP -16)
TenIpQSIdO (VM 26) e

Antréciélini
Daun m1

Adr1am1c1na S
Rub]dazona A
Carm1nom1c1na

Act1nom1c1na <D
M]tomlclna -c
Mitfémiéina
B1e6mic1ﬂa'

'AGENTES ALQUILANTES
vCIésxcos

‘C1c1ofosfam1da
Ifosfam1da‘_
C1orambuc11

~Pme1fa1an

gPredn1must1na

i Mecloret mlna

" Tio- tepa

‘Busulfan

Nltrosoureaszi‘_l
! Carmustma - (BCNU)
Lomustxna ,(CCNU)
Semustlna (Met11 CCNU)
'Estretozotoc1na
Clorozotqc1na




Derivados del p1at1no L
Cls (d1c1oro
Carbop]at1no‘

dlamlno) plat1no

5. Agentes hormona1es
Estrogenos‘

V_Progestagenos

'Androgenos .

',Cortlcoestero1des_
Farmacos ant1hormona1es

6; M1sce1anea
‘DTIC : :
‘Procarbac1na'{ i
':Hexamet11 melamlna u

,;L asparagwnasa
- M]totane (O'P'DDD)

?gANTIMETABOLITOS
cias. a que Su-estructura
tanc:as de etabolismo 1ntermed1ar1o ls1olog1cos son ut111-

Son farmacos ant1neop1a51cos que ‘gra--

5"51m11ar ‘a-laide. determlnadas sus-

ANTIPURINICOS La 6 mercaptopurina »e]:musjrépresentati-

Vvo.



-‘13>-7v;

‘ANTI‘PIR’IMII»)IN;(;VOSVIV: ‘Representados por el 5 fluorouracito.

[[dyor’utfliqqd en .padeci-

B:4 MTX es’

celular. Las celulas no estan en: perIOdo reproductlvo son --



..14 -
muy Tesistentes a &1.

) D15pon1b111dad, adm1n1strac10n, Dos1s. E1 MTX puede uti

1ntrarter1a1

,es maxima entre-

TPO, ?’B‘I BD 5GGT.

DERMATOLOGICA' Rash erltemaso, sobre todo alopec1a Yy vas

culitis.

R LRI
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8NC: Véftigos, mafeos, vista borrosa, encefalopatia.

.RENAL:fFfaQast'eha1¢aguhoren désis alta.

ANTIPIRIMIDINAS'

mas. - Puede adm1n1strarse en:bolo(en.inyeccignen unos min.)

o en 1nfuc1on contlnua. De'esta Gltima forma se .consigue una



..1()..

mayor ef1cac1a de1 agente, reduc1endo a 1a vez - 1a tox1c|dad -

-porihlga&o} el res

MIELOSUPRESI e i ) ul portante- :

;y trombopen1a

isintético de 1a

a1 timo derivado'Se

na (BVL) y v1nde51na est_

v1mb1ast1na (desacet11v1nb1astlna carboxamwda)

IR ST
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MECANISMO DE ACCION.e Son agentes especlflCOS del ciclo-

cedu1ar, bloquean 1a’ mltOS]S con paro ‘dea; metafase. Su-me-
canismo de acc10
c1f1cament

haya en~1a

VINCR‘IS’I“INA \

Comerc1a1me t “denon nddé,an6 inie Vincri ujy]bresenta-

ductor tanto masculxno como Iemenlno.



. -’is -

EFECTOS SBCUNDARIOS Y TOXICOS - La vnncr1st1na ‘causa po-

odofilotoxinaj; que es un’ pr1nc1p10-'

Las eplpodof11otox1nas actuan 1nh1b1endov1a mitosis.a -

dos n1ve1es.



= 197

En un primer 1ugar actuan sobr e1 DNA en 1a fase GZ -

1mp1d1endo que 1a‘cé1u1a 51ga su c1c1o para entrar en 1a pro—

blar ‘1a’ds:

micina,,cisplatin

pec1a

seas: y vom1tos en un terc1o de 105 pacientes pud1endose tam-

bien produc1r anorex1a, dlarrea y tamb1en estomat1tls.
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Tiene_ una 1eve tox1c1dad hepatlca man1festada sobre todo

por 1nter1c1a y aumento de 1a fosfatasa d1ca11na.

ANTIBVIQTICIOVS. AN"I‘INEOPLA‘SI‘COSV

‘ANTRACICLi‘ § g ' bxot1cos que forman parte ‘de- un

ecto dlrecto

sobre 1as membran ce1u1ares, a1terando sus Iunc1ones. Se ha

POStuladO‘ que esto se ren112a medlante 1a unlon a algunas -



proteinas de la‘membrana. -

con

miin’ en todas Ias

ctlnom1c1nas;y'dos cadenas 1atera1es de po-

11peptldos c1c11cos 1ngua1es.'




también

‘tumores -

osupnesién. Otras

'( fecta— -

tema, descam

VESTRbCTURA’- Son ant1b1ot1cos po]lpept1d1cos producndos

por;-el.: hongo streptomyces vert1c111us 1a droga'ut111zada - -

'actualmcnte es una mezcla de1 pollpeotlco A2 pr1nc1pa1mente y

del B2. La Gnica diferencia es-un resto”amlno,term1na1., - -
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Ambos,tienen’la:capqcidid.de quelqrséhcdﬁ;él cobre,

Actua preferenteme ejéh’iaifése‘cz; aunqueftamb1en es -

cién con 1

las’ de;DNA

2) Alqu1lsu1fona'os, como’ busu1fan yns) Et11en1m1nas,‘como el

tlotepa. Dentro de: 105 der1vados de 1a mostaza nltrogenada -
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se d1st1nguen ‘a su vez) mostazas a11fat1cas, coho la méclore

Jtam1na' b) Mostazas heteroc1c11nas como 1a c1c1ofostam1da o -

la ifosfam a y c) mostazas aromat1cas, gomer1.corambuc11 y

e1 me1f dan.

altas, .puede ‘causar -necrosi




DERIVADOS PLATINICOS

ntravenosa, “intrape

dos1s un1ca .0; d1v1d1da,durante 5 dlas b) d051s altas 102 Mg/

m2 c) d051s muyi 1tas, 40 Mg/mZ durante 5 d1as con 1nfus1on -

sallna h1perton1cd.‘
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La toxicidad principal es la rena1 histb)égicaménte se

aprccna esclerosis g]omeru1ar. in’ embargo adtua1mente se -

ha reduc1do su 1nc1denc1a med1ante‘1a preh1dratac1on ‘con sue-
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PRINCIPIOS DE POLIQUIMIOTERAPIA

TECNICAS DE RESCATE '

cos requer1dos para 1a destruccwon de ce1u1as tumora1es.
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En sentido amp11o se hab1a de modulac1on b10qu1m1ca a . -

toda lnteracmon entre'drogas que conduce El un s1ner315mo men

'dado 1a gran dlfl-'

cultad que entrana su determ1nac1on mas‘opt1ma.;ff



-'29-

Tebéricamente, si 1as drogas no t1enen una tdéxicidad. com-

partlda, 1a d0515 se” puede dar a1 max1mo to1erado.v'Cuundo e1

efecto’ es comblnado ‘se pueden hacer las 51gulentes variacio--

nes de dos1s.~

- ;obiyarbgé'A a5 fracc‘on de- 1a d0515 tope de B

riacién’

des’ con“dosidrogas

antes que -1
‘Por-G1timoy:
recupepdciaﬂ d

daméntalméhfé»de,lqs~hematopoyeplcos.




QUIMIOTERAPIA‘ADYUVANTE

Se da e1 nombre d qulmloterap1a adyuvante a aquella que

se emp]ea,des ués tratam1ento 10ca1 de los tumores con --

lntervalo 11bre tampoco parece que pro1ongu la:vida ﬂe'los -

pacientes.



‘seménas despuéside-la mastectomia

Otro enfoque que puede ‘ser prometedor en potsmenopaus1--

cases comblnar 1a qu1m1oterapla con Tamox1fen.5‘
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No queda c1aro s1 1as pac1entes con gang1|os negat1vos -

1nd1ferenc1ados'o con receptores estrogenlcos negat1vos.v



¢ Favorece:la: reduccion de la toxicidad por quimloterapia
su aplicacién rac1onal ¥ cu1dadosa°

: : Y.
qulmioterapia reduce;la-morbimortalidadisecundaria‘ a éste
con el consiguiente aumento de la sobrevida.;”a:, . .
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J U § T I F.I C A C I 0N

. ‘Los tumores malignos en:que "se necesita péﬁo du1mio—
terapeutico neoadyuvante 'y coadyuvante aguéllos que: se
~ encuentran ien‘una-faseslocalmente: avanzada enidénde el

resultado hlstopatoléglco ‘demostré fafecciéniganglionar o -

p v
.de. ovario que rehusa ‘la: qulmioterapla coadyuvante. tlene una
sobrevida:de 26%; comparada con- 41% de la que acepta la
qulmloterapia. = S ’

Qu1zé el me]or eJemplo de’ 1a efectlvidad de la quimio-
terapia coadyuvante se:ve’en: el:coriocarcinoma que en 1961
cuando- ain .no se utilizaba:la“aplicacién efectiva de quimio-
terapia; s6lo el 17% estaba-libre:de-la enfermedad y actual-
mente en 1990 con la aplicacién.racional del methotrexate
se encuentra un 95% libre:de-enfermedad.



OBJUETIVOS “ESPECIFICOS

[.- COnoceré 1os princ1pa1es tumores malignos que ameriten
qulmloterapia.k o

I1.- Conocera los"

incipales farmacos:antitumorales.

I1I.-. Conocer ‘de la monitorlzac16n clinlca
i.der laboratorlo v gablnete, en-la aplicacién de la
}prequlmloterapia vy postquimioterapia; con el fin-de’
jreducir morblmortalidad y aumentar- la- sobrev1da.

Iv.- COnocefa lés‘dombllcaciones esperadas y dictara las_v
‘normas terapeutlcas tendientes a m1n1mizar dichas
complicac1ones. > i
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MATERIAL ¥ METODOS

DISENO " DE LA INVESTIGACION Paclentes con dlagnostico
histoldgiceo de:carcinomailocalmente: avanzado son‘sometidas
a terapia antlneop1351ca q: Y. perlédo
libre de: enfermed a:;

' UNIVERSO: Se estudiaron 25 suje ohsecutivos, portadores
de neoplas to genltal femenlno sin
1mportar s

miento citotox1co :
'las .com 13 1

1
~enfermedad

. como. el perlodo llbre;de—l
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DEFINICION DEL GRUPO CONTROL: ‘No la amerita.:

CRITERIOS DE INCLUSION:

I.~"Pacientes con iagnostico histolégico comprobado de
',neoplasia malign el aparato: genital femenino.j

II.- Qué'BMéritehuquimibtefapia pé:a’éd'feééiUCién.

IIT.- Dieron consentimiento’escrito. -

CRITERIOS ‘DE EXCLUSION:

QUE NO.CUMPLA.'LOS DE INCLUSION.

CRITERICS'DE:ELIMINAQION:,"

Presencia de enfermedad ‘sistémica fuera del carcinoma
que pudlera ser una variable de morblmortalldad.
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DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

c).

D);—; i ‘de:.q ote pia- (neoadyuvante, coadyuvante
i nslbi izante e intraperitoneal) :

iTiémpo:llbre;d ‘enfermedad

H).- En geﬁéra;'péf neoplasia

DEFINICION DEL PLAN PROCEDIMIENTO Y PRESENTACION DE LA
INFORHACION' : i ;

H'Sézutiliza_media'mediaha, mod y‘ptoﬁorcioneé.

~INVESTIGACION

Prospectlva cllnlca, anguitudinal, abierta aplicada. .. -
y :observacional. o E k .



RESULTADOS

.CICLOFOSFAMIDA™ ' "+ (CTX). ™ 76

METHOTREXATE = - ' (MTX). 36

EPIRRUBICINA. . (EPI) 26

| CISPLATINC - (DDP) C 24

CARBOPLATINO - (CARBO) : 4

ETOPOCIDO ' - (UP 16) 4

ACTINOMICINA - .(ACT D) . 8

. 5°FLUORACILO (5 Fu) = 31
" VINGRISTINA . . (VeR) = - 2

BLEOMICINA =~ " "’ (BLAM) 2

MONOQUIMIOTERAPIA
* POLIQUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE
COADYUVANTE -
INTRAPERITONEAL =- Fommmmmeeelaees 3




GRADO

II

GRADO

i1’

GRADO

II

GRADO

II

f‘63 ciclo
718 ciclos
6 ~ciclos’

74 ‘ciclos:
10 ciclos*

‘110 01clos
;.74 ciclos’

NO! fCICLos

ALTERACIONES DE LA:MEDULA OSEA (PLAQUETAS) -

. NO. 'DE’CICLOS"

3 ciclos

[NO DE CICLOS

3 ciclos ,;'

ALTERACIONES DERMATOLOGICAS

“,>N0 DE ‘c1cros -
“86-ciclos
1" ciclo
‘ninguno

ALTERACIONES'DE:LA MEDULA_OSEA ' (LEUCOPENIA)

'CUENTA" . MORBILIDAD .

‘Mayor. de 4000
de:2500.:a:3999 "
Menor' de 2500

27%

Menor4de 75000

“jMORBlLIDAD

‘‘Ausente’o leve LT gas
Presente: pero tran51tor1a
Incoerc1b1es S

. MORBILIDAD

AhSénte?f~

‘ERITEMA - : 1%

Descamacién 'y .vesiculas




GRADO

II

GRADO

II

GRADO -

II

GRADO

II

-1
ALOPECIA
NO. DE CICLOS . i . i o i’ MORBILIDAD

g ciclos - AUSENTE O LIGERA PERDIDA

60 ciclos - EN:ZONA": " . . ' 89%
18 ciclos i COMPLETA - - :
"cARDIOToxréo i
NO DE CICLOS ':MORBILIDAD
‘85 c1clos  Funcionalidad no alterada 2%
-2 ciclos sigrnios de alteraciones: asintomaticas
: ninguno : Disfuncionvtransitoria asintomatica

" INFECCION -

'No. DE CICLOS " MORBILIDAD

85 ciclos™ - Ausente:l o ;

1 .ciclo .Moderada'- e c . 2% i

‘1 ciclo- s Importante . i
HEHBQIQELQLQAQ

NO DE CICLOS 1 MORBILIDAD

'85 c1clo ‘fAusente"  o

ninguno:; o o a R 2%

‘2°ciclos s Estreﬁlmlento :

5 e e
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A).- ALTERACIONES DE MEDULA OSEA (LEUf}OP‘ETNIA)
B} .‘v-'-;m_mjémﬂjaé DE ‘LA MEDULA’ o's._E;\', (PLAQUETAS )
) .-EMESIS: oo :
D).~ ALTERACIONES DERMATOLOGICAS

E) .- ALOPE(

F) .- CARDIOTOXICIDAD ‘.

G).~ INFECCION ... -
H) .- NEUROTOXICIDAD - -

273

14%
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MORTALIDAD R S
PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD: . /11.3 MESES
.. TIEMPG © . . MORTALIDAD
A R
7.2 MESES . % 40% -

C10MESES |- %0

_CANCER'DE_TROMPA. " i .= 7% 12 mEsEs o

' CANCER \CERVICOUTERINOG 7% 36 MESES - 0.
SARCéﬂA: . 1]?§i o T . 100%

' *°20%" PERDIDA CON ‘TUMOR
** 50% PERDIDA CON TUMOR
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MORTALIDAD GENERAL: 23%

ETAPA III ETAPA IV

SARCOMA . ° 1 (pulmén)

CANCER DE:MAMA® ': = - o 3 17 (pulmén)
- CANCER 'CERVICOUTERINO - - S S 1" (Oseo)
CANCER DE.TROMPA™ = 1

" CANCER DE OVARIO .. 3 2 (pulmén)
RS ‘ (Oseo)

(CORIOCARCINOMA =~ - 1

PORCENTAJE = - : 61 % . 38

SOBREVIDA Y MORTALIDAD 'POR ETAPA
ETAPA o UpIEMPO PORCENTAJE
III . o assomEses 0%
v <7l MEsEST T e0%
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CONCLUSION

En 105wpaciehtes’qné,£uerpn ometidos® c1clos de qul--

lalmente en hos-

pltales de segundo n1ve1 como e1 nuestro
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