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RESUMEN

Las drogas antineopldsicas, en las tltimas décadas, se han & do en variedad y nitmero,
pudiendo ser utilizados sélos, en combinacién o adjuntas con otra modalidad de ferapia antitumoral. Por

estos y otros factores su importsncia ba sumeniado, ¥ su utilizacién es de cleccién pam ciertos
padecimientos neoplisicos. El principal proposito de I quimioterapia en la préctica clinica‘es la de
a los paci con ion en s calidad de vida(26, 67).

* el
Pop 8}

Un imiento de Jos principios basicos de Is quimjoterapia antineoplisica puede ayudar a
facilitar 1a base para un prudente y eficaz watamiento, uns supervivencia prolongads, determinar la

Tespuesta al tratarnicento ¥ poder emitir un prondstico(33, £9).

Uno de estos pri

es el que i el imni del ciclo cclular. El ciclo celulnr es

P '

un proceso que experimentan les células dividido en una serie de fases que abarcan de una mitosis hasta

la sigujente(2, 33). Las fases son las siguientes:

- GO. Periodo de reposo.
- G1. Periodo intermitdtico (sintesis de ARN y p ),
- S. Periodo de sinfesis de ADN.

- G2, Feriodo premitético (sintesis de ARN v profeinas). .
- M. Mitosis(2, 7, 10, 24, 26, 33, 34).

Un entendimiento del ciclo celular ex ial

pars comprender Jos dife i de

8ccion y efectividad de las drogas antincoplasicas, sean utilizadas de aislada o en combinacié
Las drogas antincoplasicas pueden ser clasificadas segii su efecto en el ciclo celular en; C
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&) Ciclo oclular fase 5o especifico: Provocan Ia muerte de les oélulas sin importar la fase de] ciclo en que
se encuentren, pero para que ejerzan la citotoxicidad Ias células deberin hallarse eq divisidn o

reparacion, p.e., sgenies alquilantes,
b) Ciclo celular fase especifico: Matan selectivamente a fas células neoplasicas durante una fase
& inada del ciclo, Ejemplos de éstos son Jos antimelabolitos y los alcaloides de 1s Vinca.

c) Ciclo celular no especifico o no selectivoa: Matan a las células neplésicas sin importar si éstas se
encuentran en divisidn o en reposo, p.c., las nitrosureas(2, 10, 20, 26, 33, 34).

Esta clasificacidn también pueds ayudar a predecir Ia toxicidad de éstos spentes en el tejido
normal(32). Pero son mds comunmente clasificados por sus efectos bioquimicos, dividiéndose en 6

categorias:

1. Agentes slguilantes. Los agentes alquilantes actian por sustitucion de un grupo alquil por un

hidrogeno en Jos acidos leicos y otros commp BADI 7), produciendo romms por’
entreer i en la molécula de ADN, A peidn de la dscarbezina y las ni Ia
ia 4 un agente alquilante implica la reai is a lo3 otros(?, 26, 33, 49, 59).

2. Aptimetabolits. Los antimetabolitos interfieren con a sinfesis de écidos nucleicos normales, por

p con purinas y pirimidinas, y sus pr en Ins vias metabdlicas(67) e inhibieudo Jas
imati les(33). Son considerados ciclo cclular fase especificos (fase SX2, 20,

26).
3. anﬁhmnﬁm.unummml_n Los antibioticos antitumorales se unen con ¢} ADN formando complejos ¢
inhibiendo la sintesis proteica de una celula normal por interferencis con la sintesis de ADN y

ARN(33, 67). Sen productos naturales derivados de} Strepfomyces. $on cicla celular no especificos(2,
7, 20, 59).
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4. Inhibidores mitéticos. Los inhibid itéticos son dos de plantas, ¥ son considerados ciclo
celular fase especificos, do priman; te dumante ] fase de mitosis. En este grupo se

encuentran los alcaloides de la Vinca y el Etopésido(2, 7, 33, 34).

5. Agentes hormonales. Los sgentes hormonales se cree que interfieren con los receptares celulares que
estimulen el crecimientof33). No son droges citoldxicas, a diferencia de las otras. Su espectro estd

limitado a xus érganos blanco(2, 7). Son ciclo celular no especificos(26, 63).

6. Agentes miscelingos, Los agentes miscelineos son drogas que Do encuentran Jugar en las categorias
anteriores pas fener diferentes acciones y a otros niveles bioquimicos, Son drogas que presentan uma
zoel actividad anti 1, e incluyen: Asparaginasa, Cisplatino, Mitotane ¢ Hidroxiurea.

Los principales problemas que lmitan Ja dosificacion de las drogas anlineopldsicas son s
foxicidad y resistencia. Como no son especificas hacia Ins celulas numorales, pueden atectar también a
Jos tejidos corporales que ticnen una sdpida divisién (medula oses, tracto gastrointestinal, epidermis v

gametocitos}2, 23, §9). Una ofcion pars contrarmestar cstos efectos constiniye e} empleo varias drogas

1034,

enuny lo {Quimi pia de binacien).

La quimioterapia de combinacién se debert aplicar tenieudo en cuenta los siguientes principios

basicos:

- Utilizar drogas que sean eficaces como agentes tnicos.

- Emplear drogas con dife j de accion, esto con el fin de evitar Ja resistencia por las
células neoplésicas,

- Emplear drogas con diferentes foxicidades para que se pued dministrar a dosis comp)

- Emplear prog de i intermi , ¥ pennitiendo de ésta manera la recuperacion de las

celulas nonmales(2, 59, 63),



INTRODUCCION

A

El jo de In enfermedad neoplésica locali por inter . inireica © irradiacién ha

aicanzado un alto nivel de sofisticacion y efectividad, pero las necplasias no siempre son curadas por
éstas formas localizadas de jento. La continua busqueda de modalidades de jento mas
efectivas y menos mutilantes, que sean administradas sistémi y sean cap de erradicar las
céjulas tumorales de todo el arganismo, ha Uevado &l desarrollo de Ja quimi pia antineopld 63).

La quimioterapi ineoplasica es real uns téenica antigha. En Jos dias de los antigos
griegos, Jos hombres habian tratado los tumares por aplicacion directa de ] jend i
dcidos, alealoides como I2 belladona, metales ¥ sus sales, y compuestos de cobre, mercurio, antimonio,
plomo, zine y aménico(63).

El empleo mod de la quimioterapia data de los afios 40's en Ja medicina bhumans y
veterinarin, En las pasadas cuatro decadas, se han introducid agenies, y mis de S0
(incluyendo hormonas) se han considerado ttiles en la o dicina b E! nu de agent
empleados en la medicina veterinaria es menor(59), pero la continua experi ion ha tado el

nimero de ésios. Gregory K. Ogilvie y colaboradores de 1a Universidad Estatal de Colorado, en 1991

determi la eficacin del Mit contra varios necplasmas caninos. Esta droga relativarsente

nueva, relacionada con s Doxorrubicina, resultd tener un porcentsje de remision parcial o completa de
tm 23% en 126 perros. Estos mismos sujetos de estudio sirvieron, al mismo tiempo, para determinar la
toxicidad asociada con la administracion del Mit En 1993, Ogilvie y colaboradores,

d i la eficacia v toxicidad de la misma droga administrindosela a gatos. En este estudio se

obtuvo un porcentsje de remision de un 18.4% en 76 gatos.
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La comunidad cientifica modema ticne imi de los p iales de la quimioternpi
nhﬁmoplasiududel941mhobsmuiondequhsbmmupodimcauwnguién de las
iasias de Ia prostats b Imente dependi Este fué ¢l primer reconocimiento clinico de que

1as neoplasias pusden ser 2jadas por otra modalidad que Do sea Ia cirugia o las radiaciones. En 1944
una droga no 1, In itrogenada, caus6 regresion de linfi ) por interferir con
Ia proliferacién celular. En 1947 una droga antifolato con un mecanismo definido de accién provocd

gresidn de ) ia I con ésto se introdujo el pto de Ia quimioterapia de anti bolitos,

En 1954, el Congreso de los Estados Unidos creb un programa nacionsl para el estudio de la
pia bajo la direccion del Instituto Nacional del Cancen63),

4

La aplicacion de ] quimioterapia a las neaplasias apimales ha progresado 1 debido a

3 F

Tos alios costos del tratamiento, 1a indisposicién por parte de Jos duefios por considerasia un tratamiento
paliativo, y al posible llo de efectos darios indeseables. Los reportes del uso de agenies

antineoplésicos en modicina veierinania aparecen en la literstury desde hace mds de 40 afios. En 1946,
los esteroides estrogenicos fueron efectivos para el tratamiento del adenoms perianal canino y la
hiperplasia prostatica bemgm Desde Jos afios 50's hasta nuestros dias, los agentes corticosteroides han

sido utilizados para ] j del i canino, Las bles mejotiss en el tratamiento de

feucemias y linfomas humanos en Jas ultimas décadas ha inspirado una investigacidn similar para la

pia de la ) ja y linf i com !a obtencion de bucnos indices de respuesta(63).

q

Aunque esto no siempre se | Aon E. Hobenhsus y Robert E. Matus reportaron un estudio con 13

perros con linfoma y demostraron que e} VP-16 presenta una actividsd minima, pero tomando en cuenta

que doce de esos pacientes habian sido resistentes a Jos protocolos anteriormente administrados.

Se ha buscado también ampliar el espectro de las drogas ineoplasi de
experimental, como en un estudio realizado por Kevio A. Hahn en 199 en Ja Universidad de Purdue,
que demostrd que e sulfato de Vincristina como agente tnico podia causar jemision total de un

hemangiosarcoma en un perro'y un fibrosarcoms en un gato,
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La quimioterapia camina por un send 1o entre la eficacia y Ia toxicidad. En efecto, los

P los antineoplasi hias veces estn limitados, no por ¢! grado de destruccién tumoral, sino
por La toxicosis en el paciente. Los problemas més corrientes se Teficren a la toxicidad gastrointestinal, In
ielosupresion y la i presion. El vomito y la diarea ap do se afecta el epifeli
limenticio. Los antieméticos pueden o po ser itiles, como lo d % en un estudio experi 1

Gregory K. Ogilvie y colaborad en la Universidad Estatal de Colorado en 1989, admini 5
Cisplatino a 113 perros con 13 tipos de peoplasias malignas, utilizando en un grupo un pre-traiamiento

tarterfann] o 1 Tk

con diversos antieméticos {clorp ina, R y pramida) y compr
que éstos son insdecuados contra e} poder emético de la droga. La mielosupresién es otro probl
comin relacionado wun €] uso de ciertos agentes, Gregory K. Ogilvie y colaboradores en 1992,

)

que wm biologico de Serratia marcescens es bien tolerado v puede reducir la

£33

severidad y duracion de la penia en pesTos con Doxorrubieina, Esto puede permitir e uso

de dosis incrementadas o frecuencia de las drogas il i pecinl quellas en que la
el ion es la (oxicosis que limita la dosificacion.

}y

La recomnendscién para tratar a un pacjente con ls quimioterapia estark basado en Ia posibilidad

de que el tratamiento Uegar a curarlo, que mitigue el dolor o las molestins provocadas por la
enfermedad neopldsica, o bien, en prolongar Ia calidad de vida(26). Aunque a un paciente lo sea

d: ticado un tumor quimi ible, existen i en que éstas drogas no deberian ser recetadas,

como por ejemplo: pacil con disfimcion orgdnica, animales debilitados o moribundos, y neoplasias

que scan iratadas mas eficazmente con otras modalidades(20).

Uno de los evenios d dables en el jento de las neoplasias es que la mayoria de éstas

son resisientes & la mayor parte de Jos quimioterapéuticos. Ademds, si €sio no ey asi inicialmente, lo sera
i no sc logra la remisién en un plazo razonable(2). Toda h.poblau'én de células neopldsicas debe

eliminarse para obteper ltados deseables. El o de "mueste cejular tolal® se aplice & la

¥

quimioterspia lo mismo que & Jas otras modelidades de tratamiento(15).
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La quimioterapia es una imp y efecti dalidad del j ol contra las
peoplasias, pero su utilizacién requiere de ciertos .comocimientos como son la cinética celular,
mmumimo Yy tipo de tumor, caracteristicas farmacolégicas de las droges actuaimente disponibles;
asi como también seré necesario conocer al peciente que se e administrarh el mlami:qlo, su estado

fisjologico, y con ésto tener un crilerio de eleccién sobre cusl de los firmaros se va 8 utilizar, ya see solo

oenunp lo de combinacidn, o bien, se empleart conj te con la cirugia o radiscion.
Esta recopilacién bibliografiea p de ser uns guia de un comocimiento poco empleado en la

practica clinics velerinaria, esperando que sea de utilidad al Jeetor y pueda tomarse en consideracion

Tael] : " 1

como una opcidn mas contn Jas neop enlos




= Servir como guia de manejo de los medi ineoplasicos describiendo sus caracteristicas,

P

mocanisimos de accidn, dosificaci Y usos mis



METODOLOGIA
Para obtencr Ia informacion de la presente tesia se acudié al banco de datos y Biblioteca de ls
FES.C, a la Biblictecs y Hi de 1a Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia y a a
Biblioleca Central de Ciudad Universitaria, También se utilizb informacion de alg nuales y
20 ex e ¢l Hospital de Pequefiaa Especies de s FMV.Z.

Se hizo acopio de una serie de informacion tanto de libros como de revistas especislizadas en el
tema. Se selecci los e reportados reci , que pudicran enriquecer el presente
trabajo, y de ésta manera contar con una justificacién pasa la elaboracion del mismo conjuntando asf los

Y . 24t

datos mas impartantes de los quimioterap P

La informacién disponible en el jdioms inglés tuvo que ser traducida. E siguiente peso fue
seleccionar que temss ae incluitian en Ja tesis ¥ su importancia en ls misma, y de acuerdo a ésio Ia
inf ion e libros, Jes y principalmente de articulos fue egrupada en fichas que contenian el

JF

fhenl

Atulo, sutor y pdginas que contribuirian en la ion de ese cap

La primera perie del imbajo se refiere a los principios, nonpas y base bioldgica de la
quimioterspin, que es muy importante como base de entendimiento para el uso de las drogas citotéxicas.

inl A

la ién de los ruedi se confi agrup de

¢ " Terall : bolitos, inhibid eadd antibiot : les, ag

& su i de accién

bormonales y miscelineos), y particularizar en ciestas feristicas far logicas de cada una de las

drogas que son de utilidad en In prictica veterinaria (administracitn, dosificacion, toxicidad e
indicaciones), Por ultino se incluyeron dos breves capitul i ia y quimioterapia de
combinacién, que aon puntos de consideracién en cuanto a la obtencién de mej ltados con el uso

de Ia quimioterapia.
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DEFNICION
La neoplasia se prody do un grupo de células se independiza de Jos i que
ugu)melaedmimwmmlymsinim&mmmlos P Jes ¥ funcional

nomsles de vn tejido 0 de un drgano, y por asi decirlo, adquieren un estado auté rebelde. El nuevo
1 con § ia la fimcién del ¢rgavo en que se desarvolla, o la de otros drganos

P

proximos, mediante presitn o por sustitucién del tejido funcional normal(64). La frecuencia, distribucién

geogrifica y comportamiesto de las peoplasias estdn relacionados con multiples factores que incluyen

A

sexo, edad, raza, prodisposicion genética y exposicion a carcindg bieatales. De éstos factores

probeblemente e} ultimo sea ¢l mds imporiante(24),

Las neoplasiss beniguas son g 1 fe de irnj lenlo, ci itas o psuladss ¥
no realizan metdstasis, Crecen por expansion y generalmente tienen un rego sanguioeo adecusdo. Las
cifras miloticas son pequefias y Ias células estan bien diferenciadas, Cuando se ext pl fe,
no se desarrollan de nuevo(59).

Las neoplesias malignas, por otra parte, crecen rapidarmente, infiliran los tejidos circundantes ¥

& 1t St

isosep de nuevo en el lugar después de su exiraccion. Las

ciffas mitoticas son importantes y las celulas son anaplasicas, La invasion hacia los vasos sanguineos y

otras estruchuras es comtin ¥ el Nego sang sucle ser adscuado, pero ¢} imnj rapido putde
provecar un cuadro ico. Son pregresivos v fro producen la mueste ded huesped. Las
propiedades invasivas y Asicas de las células malignss que producen la insuficiencia orgdnica

causan la mucrle(59). El témmino cancer es el nombre mas comtm pem referizse a las neoplasiax
malignas, ésta palabra resolté de la comparacién del cangrejo con éstas peoplasias por su forroa de

1 £

imp Iquier hugar donde ap 2 janzs de la presid quecfect\'mel-

fir en

. cangrejo con sus pinzas al sujetarse en algin Jugar(66).
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PRINCIRIOS DE 1.A QUIMIOTERAPIA ANTINEQPLASICA

)i igando un modelo de si L, la | in L1210 de Jos mmtones, Skipper y
laborad bleci varios principios importantes que bhan guiado y orientado la moderna

qQuirnioterapia:

) Una célula "clonogénica® es aguella que tiepe el potencial de replicacion ilimitada. Una sola célula
mahgm cloubgem puede dar lugar a una progenie suficiente pam matar al huésped. La efectividad de

la q pin dependert en la capacidad para eliminay todas lay cé)ulas clonogénicas(23), Como ¢l
tiempo de duplicacion de easi fodos Jos t es relati d ¢ crecimmi
logaritmico, la duracién de la vida del hudsped s in proporcional al de celulas

malignas inoculadas o que sobreviven a las medidas terapéuticas(15).

b) A dife ia de ln ferapia antimicyobiana, donde easi siempre se observan importantes contribuciones
de loa f i y otras defe del huésped, éstos ultimos tienen un papel insignificante

enla éutica de la enfermedsd neoplasica a menos que s6lo exista un pequefio numero de cilulas

malignas(15).

¢) La muerte celular da por Jos agent ineoplAsicos sigue Ja cinética del primer orden, es decir,

Lon tarardition FI)

que un porcentaje counstante de células, se mata con una i 3 deter Este

hallazgo ha tenido un efecto profundo sobre la quimi pia clinien del cAncer, p.e., un paciente con
leucemia linfocitica aguda avanzada puede alojar 10'2. (alrededor de 1 kg) de células malignas, Una
droga capaz de roatar 99.9996 de éstas cdlulas reducirs Ia masa tumorsl a 100 mg, y ésto tendria Ja
apariencia de una remisién clinica pleta, pero en realidad quedarian 108 células malignas,

cualquiess de las cudles podria ceusar recidiva de Ja enfermedad()5).
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d) El cultivo tisular y experimentos animales han demostrado la importancia de una cuna dosis-
respuesta con Jos egentes quimioterapéuticos del cdncer. Sin embergo, la hmportancia de éste efecto
(dosis-respuesta) en e] ser humano no ésta claro, Por Jo tanto, se debers considerar factores tales como
1a concentracion de Ia droga, tiempo de exposicién a Ia droga y fi ia de administracion de Ja
droga, cuando se define una dosis adecuada(23).

¢) Las células tumorales pueden crecer en Jos comparimientos corporales en Jos que agenfes
quimicterapéuticos han limitado e} acceto. Estos lugares (p.e., el Sistema Nervioso Central) profegen
aJas células malignas de las drogas edministradas sjstéms te. Ls administracién local de drogas
(pe,, quimjolerapia intrafecal) puede ser efectiva en Ja emadicacion de célulss malignas en estos

sitios(23).

1) La mayoria de Jas drogas antineoplisicas tienen wn bajo indice terapéutico, Como su jsmo de .
accidn no es especifico par les células neopldsicas, pueden dadar iambien a los fejidos corporales
normales que se dividen ripidamente (médula osea, gonadas, mucosa oral, foliculos pilososH23).

8) Los programas intermitentes de dosis altas se cree que son mas efectivos que los programas

empleados 8 dosis bajas administrados diari Eslos prog intermi perntiten un

tiempo de rocuperacion de Jos tejidos normales del hospedador entre Jos ciclos de trtamiento de la

droga (Fig. 1). Las dosis y progr de administracién de Ja droga son usados pan ejecutsr una
muerte de células tumorales al mAximo v esta limitado por Ia to) ia de Jos tejidos normales(23).
b) Varins drogas usadas a Ia vez {quimioterapia de combinacion) a Jo son més efectivas que Ja
* drogas utilizadas individuslmente. En teoris, Jas droges pam Ja quimictesapia de combinacion son
elegidas porque tienen diferentes mecanismos de accion son efoctivas de manera individual y u'cngn
toxicidades difc litats , para que cada droga pueda ser administrada en o cerca de Ja

dosis méxima tolerada individual(23).
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Tratamlentos . 1

Nfimero
de
Células

Tiempo

........... - Células normales

Células wmorales

Fig. 1. Efecta exitoso de los programas miitiples de terapia citotdxica
sobre pablaciones celulares normales y tumoreles [Tomado de
Morgan, R. V.: Handbook of Smail Animal Practice, 1888,
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i) Tedricamente, seria mejor injciar un tratamiento temprano cuando exisien numeros poquefios de
células neoplisicas (baja carga 1), cuando muchas de estas células pueden aim estar en ciclo, y

cvando exista una beja probabilidad de cdlulas resistentes. Este principio ha llevado al desarrolio de 1a
quirmnioterapia adyuvanie en los afios recienfes (p.e., en ol G del cincer memario y del

sarcoma osteogénico)(23).

j) La modslidsad de \ binades esta siendo ahora utilizada con mas frecuencia, éstos

lan pr de i utlizando cirugia, radioterapia y quimioterapi j

Actual se han incluido otras modulidades que incluyen la inmunoterapia, hipertermia,

crioterapia v fototerzpia.

BHASE BIOLOGICA DE 1A QUINGOTERAPIA

id al la base biolagics de

P

Exisfen tres aspecios de la cinética celular gue deben
Ia quimjoterapia: ciclo celuler, clase de crecimiento de los tejidos y crecimiento gompertziano de los

fumores.
Ciclo celular

Los patrones de la cinetica celular se han diad d las ultimas dos

décadas. Es importante comprender las fases de proliferacion de una célula maligna para plancar Jas

bl t 4uticas(25), v determinar la respuests a la terapin y al prondstico(33).

F B it
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La diferencia entre células les y neoplasicas es principalmente cuantitativa en lugar de

cualitafiva, es decir, embos tipos de células experimentan en i los P Qq
sus velocidad den ser muy diferentes. Con la mayoria de los tumores, el éxito de Ia

T ¥

imj in depende de disp de firmacos que se han torado con mayor avidez y se fijen méas

< 3 P

a ciertos comp de 1as células tumornles, favareciendo asf su efecto, A su ez, esios
dependen en ciests medida de la wlocidad con que se realiza e} ciclo celular en las’célulay

P 1 3

tumorales. El ciclo celular es la progresion que va experi do una céhula & pavés de una serie de

fases que sbarcan Jos hechos que tienen lugar desde una mitosis hasta la siguiente(2). El ciclo celular
esti dividido en cinco fases (Fig. 2):

) Gyintervalo cero): Fase d# reposo. Es una fase no proliferativa en 1a que las células pueden cnfrar de
la fase G). Durante ésta etapa, no se desaolla el ciclo cclular, ni formon pante de la fraccién en
crecimiento del tumor. Sin embargo, bajo unas circunsiancias adecusdas de nutricién y por otros
factores pueden retomar al conjunto de células que se dividen activamente, denominadas

frecuentemente “stem cells” y células clonogénieas(2, 7, 10, 24).

b) Gy (intervalo uno): Fase intermitotica. Representa el principio del ciclo mitético. Periodo de marcada
vanabilidad temporal, dias a  d el que Ia sintesis protéica y del ARN(T, 10,
16, 26).

¢} Fase S, Periodo de sintesis de ADN. Puede precisar entre 8 y 20 horas. Es un periodo en el cual las

células exiin muy susceptibles a los ag quimioterapéuticos, en especial a los antimetabolitos(2,
10, 24, 26).

d) Gy (intervalo dos) o intervalo premitético: Es otro periodo marcado por la sintesis proteica y de ARN,

que 3¢ prepars para In mitosis, geperalmente de 6 a 8 haras de duracion (2, 7, 10, 24).
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Divisién Cclular

Sintesis
"del ARN
Y protefnas

Gy

Sintesis
del ARN

Sintesis ¥ proteinas

del ADN

Fig. 2. El ciclo celulae (Tomsy

do de Slater, D. H.; Textbook of Small
Animal Surgery, 1993, o
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¢) Fase M: Mitosis. Divisién ocelular active, iarda unos 30 a 90 minutos en Ias oélulas de los
mamiferos(7, 10). '

e

El desarrollo con éxito de cada ciclo implica p do sintesis y divisidn que son sucep
al ataque quimioterapéutico{10). Muchos agentes quimioterapéuticos ejercen su efecto letal miximo en

las células que proliferan y se dupli Se puede clasificar a los agenfes segim #u efocto en ¢l ciclo de
las células(25) como se muestra en la Figum 3:

1. Ciclo celular fase especificos: Estos agentes ejercen la cit icidad durante una fase en particular del
ciclo celular. Por ejemplo, los antimnetabolitos (fase S) y los alcaloides de 1a Vinca (fase M).

2. Ciclo celular fase no especificos: Son aquellos agentes que son efectivos sin tener en cuenta Iz fase del

ciclo en que se encuentren las células, por ejemplo, los agentes alquil y la Doxorrubicina, A pesar

de que son independientes de 1a fase del ciclo, la muene de las ctlulas neoplasicas generalmente”

ocurre cuando se encuentran en division.

3. No especaficos del ciclo celular: Matan a las celulas estén en division o en reposo, Como resultado, su

toxicidad es severa por lo que no son rulinariamente usados en medicina veterinaria, por ejemplo, las

nitrosureas(20).
i i .. i iid
Los tejidos no se comportan todos de la mistna maners con respecto a sus isticas de
v ion. Pueden agruparse en tres clases: Estaticos, Expansi YR
(Fig.4). Esta clasificacién sepama tejidos al dife isdos (estaticos, como nervios o musculo

estriado) que po sufren mitosis, por estar copstituidos por cclulas permanentes, de aquellos con

capacidad de mitosis, Los tejidos del grupo expansi , COmo Org y glandulas (formados por
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VP16
. Vinblasting
Bileomicina
Clclofocfamids \ineristina

\ ]

Doxomublcine—__

NE-MP

Milomicina-C

e

Metowexsto B

Cictulostumids : ‘\

&*FU \fra

L AB;(::

Doxornrubicina Metotrexstn

Mitonicinn-C BCND
Medometaming

Fig. 3. Shius de acdiin dc lxn dingns quimioterapulicas en el ciclo colular
{Tomado de Kelanl 14.: Principles of Medicsl Pharmacology, 1965).
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células estables) pueden suffir mitosis con un estimulo apropiado. Los tqldoa renovantes (lbiles) son

Tlos con poblaci Tul, P activas e i Tuyen } esitrocitos, de

2 Py " 2N arid

B (@ , €F is y g Este grupo de tejidos con promedio de vida cortos es
precisamente el mis suceptible a los efectos de medicamentos previstos para matar 8 las céhulas
ncoplewu(59).

De 1a misma manera que pueden agruparse los tejidos, también pueden categarizarse las células
de Jos tejidos. Una célula puede tener polencial de c4lula embricnaria, ser madura o ser funcional. Las
células peoplisicas pueden ser divisorias, temporalmente no divisorias o 7 1o divi
Las interrelaciones de €s103 tres grupos se muestan en la Fig. 4. En el tejido neoplasico solamente una

pequefia proporcion de celulas estan diferenciadas. E) resto son divisorias o retienen la capacidad de
hacerlo. En los tejidos normales, solamente una pequeiia proporeidn de células son divisorias(59).

simiento G ano de loa iid

En poblaci Tulares normales y neoplasicas hay relati mis células divisarins en una

fis poblacion y relsti menos células divisorias en una gran poblacién. Existe, por tanto,

el ) P

una relacion eotre ¢l tamafio y Ia velocidad de crecimi El crecimiento G tziano se refiere a un

¥

f

modelo de crecimi disrninuido en ion del tiempo. E incremento de duplicacion en el tiempo se

laciona con la di en la tasa de ceélulas proliferantes y e] aumento de pérdida celular por

exfoliacién, metasiasis ¥ muerte celular. Es evidente que los efectos citorredictores de la cirugia o
radiacién pueden inducir un nivel renovado de actividad proliferativa dentro de una neoplasia y hace a 1a

misma mas

ciclo celulan(59),

al staque q a medida que sus células constituyentes proceden al

3



EXPANSIONANTE
{ESTABLES)

Gléndulas
Higedo
Rifibn

Gamelos
Cel. songuiness
Epldcrmis
Trocto Gl

Mésculo
cstriado
Necurenas

ESTATICO REROVANTE
[PERMANRENTES) [LABILES]

Células
ncoplbsicss

{emporalmente
no divisorias

Celulzs
nenplasicas
permancntemente
no dlvisorias

Células
wruplisicas

divisuriss

Fig. 4. A} Interrelacioncs de fas clases de crecimicnto del tejido de 128 células
normales.
B) Interrelaclones de ctlulas neoplésicas en cuanto a su capacided
prailfcrathes,
{Tamado de Sleter, D, H.: Textbook of Small Anlmal Surgery, 1993).
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NORMAS DE LA QUIMIQTFRAPIA

de Ia quimioterapia anteriormente descritos con seguridad y eficacis,

Para emplear Jos prineip
el Médico Veterinario debe euwmnplir con cierias normas. Una completa historia y eximen fisico junio con
una inft ién apropiada son jos pars la quimioterapi En(édosloscasos.uobligumriom
disgnosti jcroscépico de malignidad. Un imiento del comyp y tipo de peoplasia
ayvuda al pr ico y seleccion de medi con efectos idos sobre 1a misma.

El Médico Veterinario debe también conocer los medi nym; scidades, las cuales son
L3 do un factor limi Je Ia quimi ipia. E control de la toxicidad iads con el toy

Ia evaluacion de Ia respuesta deben ser paralelos. La coniprobacion de la toxicidad para alterar o Hmiter

d jento es jo par ¢l bieoestar del pacient

Debers evaluarse al paciente para juzgar el efecto del tratasmiento sobre la enfenmedad, asi como
Ja peracion del pacient ){ose d imj ia alguna sin el pleno conocimiento ¥

L 4 P

cooperacion del duefio en cuanto a Jas metas de la terapia, esi como a Jos costas y el compromiso

tiecesario para el imi regular. Cier que 1o 10Jos los duefios elegirdn la quimioterapia;

1, h i Iquier ferapia v otros se y iarsn por Ia ia. No obstante, Ja

quimniolerapia pvede ayudar a prolongar la calidsd de vida en muchos pacientes. Esta es tumna

d primordial en ¢l ofrecimi de la como una aliemativa reslista en ¢l

¥ T P:

tamicnto de las lasias(59).

P
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DOSIFICACION DE LOS FARMACOS

Aungue todavia exisie controversia, 1a mayoria de los quimicterapéuticos se dosifican en base al

4rea de superficie corporal (ASC). Esto parece proporcionar un p tabolico mis Y
puede ser ealculado de do a ]a sigui fe 1a(2, 34, 49, 63):
Peso (gramos 22 X {constanie) = m? ASC
104

La constante es 10,1 para el perro y 10 para el gato(34, 49, 63). La Tabla | muestra la conversion
de peso en kil a metros cuadrados de superficie corparal,

Existe una clevacién inicial rdpida en los m? de area de superficie corporal con cambjos Jeves en
el peso. En individuos mais pesados, sin embargo, hay un pequefio can;bio. en los m® de ASC eon
cambios significantes en el incremento del peso corporal. En las dosificaciones admxmsmdas en base al
peso corporal, los individuos de falla pequefia Jentro de unas especies son .subdnsiﬁcados, y los
individuos de talla grande v obesos son sobredosificados(63). '



- 23 -

Tabla 1, CONVERSION DE PESO EN Kg A m? DE SUPERFICIE CORPORAL (Tomado de Phumb,
D. C.: Veterinary Drog Handbook, 1991).

e 01464",‘ '

50.......1.88



Los 1 tineopldsicos pueden si en ampliss clasifi que ayuden a hacerios

(YRR}

Choils 9 1, q, > o e k3 > 4 ett
més 4 P 5 cada su3 prop isticas ¥ p

Los 23 ineopldsicos han sido lesificados dentro de seis grandes categorias:

- Agentes alquilantes

- Antimetabolitos

- Inhibidores mitéticos

- Antibiéticos antitamorales
- Agentes hormonales

- Agentes miscelaneos

Cabe mencionar que las dosis sugeridas para pesros ¥ ga'ms son derivadas de reportes publicados
y modificados por los autores basados en sus experiencias clinicas. Por Jo mismo, las dosificaciones de

algunas de las drogas no han sido adecuadamente formuladas, y por Jo mnio, el moqiloxro del pacieste
serd impornante. ' ‘

AGENTES ALQUILANTES:

Los agentes alquilanies son drogas que sustituyen un radical alquilo (R-CH.-CH.) por un dtomo

de hidrégeno. La alquilacién produce rupturzs en la molécula del ADN y reticulacién de las ramas
gemelas del mismo. Esto interfiere Ia replicacién del ADN y la transcripeién del ARN..ASI mismo,
tiepen Ia ventaja de que todos son ciclo celular no especifico. Existen cinco clases de ageafes alquilantes,
con diferencias en su absorcion y distribucion celular, Las celulas néoplisicas pueden ser o Hegar a ser

resistentes a éstos; ademds, las células neoplasi; i a un agente alquilante pueden Negar a ser
resistente a otro(7, 26, 49, 59). Las cinco clases de agentes alquilantes son:




1. Detivados de Ia mostaza nitrogenads.
8) Ciclofosfamida
b) Clorambucil
¢) Melfelén
d) Mecloroetamina

2. Derivados de la etenimina,
8) Thiotepa

3. Alquilosulfonstos.
8) Busulféin

" 4. Derivados del triazene.,

a) Dacarbazina

5, Nitrosureas,
a) Canustina
b) Lomustina
¢) Sernustina

erivades de 1a M .

CICLOFOSFAMIDA
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Administracién: Via oral e intravenosa. Utilizar guantes cuanda se manejen fanto las tablelas como Ja

infusién.

Dosificacion:

8) 50 mg/m? PO o IV, 4 dias por semana(2, 49, §9).

b) 200 mgAn? IV semanalmente{49).
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€} 100-200 mg/m? IV /2] dias(16, 26).

. d) 10 ma/kg semanal(25).
Toxicidad:
1) Gastreintestinal: Nauses y vomitos, especial tres dias despuéa de 1s dosificacion; diarres(2,
7, 50,63). :
2) Hematoldgica: Leucopenis dentro de Jos ocho s catoree dias de la terapia inicial. Se recupera en
poco tmenos de diez dias. La bocitopenia es notada. El use prolongade puede, a

veces, Hevar a uns supresidn severa o aplasia de médula ésea(2, 7, 33, 63).
3} Urolégics: Cistitis bemorragica estéril. Los metabolitos activos de ls ciclofosfamida (acroleina y

&

esilaziriding) prod ulceras is de lo liso y pequefas anerias, b giay

2.

verse afectads. Puede

edema en ls vejiga urinaria(7, 63). La pelvis renal puede &
signos de hematuria, polaquiuria y estranguria. E) pronio reconocimiento de lox signos, 1a divresis
v el cese en 1a sdministracion de la droga ayudan & limitar el problema en la mayor parte d= los
casos. Algunos casos pueden ser persistentes y requerir terapia mas agresiva, p.e., 1a instilacion de

una solucidn al 196 de formalina en la vejiga por diez minutes(2, 7, $9, 63).

Indicaci Enfermedades linfoproliferstivas, enfermedades miclosupresivas, 3 H N
rumor de células cebadss, TVT e i presisn en enfermedades i diadas(2, 7, 12, 16, 26,
49, 50, 59).
CLORAMBUCIL

3

Administracién: Oral,
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Dosificacion: .
2) 2mp/m? PO 2-4 diss por semana 0 20 mg/m? cads 2 semanas(2, 7,16, 20, 59, 61).
b) 3+6 mg/m? diario 0 0.1-0.2 mg/kg diario(25).

Toxicidad:

1) Gastrointestinal: A is, ndusea y vomilos, pero se p {2, 7, 50).

2) Hematologica: Se presenta leucopenia despuds de ls fercer de jeato, y continta por
arriba de diez diss siguientes a la Ultima dosis. La trombocilopenis y anemia son mms. La
mmielosupresion en éste caso es t; dernda, gadual y rapid: ible(7, 20, 26,
63).

3) También se reportan pipmentacion cutanes y fibrosis pul como fend infre
toxicidagd hepitica, y en dosis altas pueds causar is y atrofia cerebeloss(2, 16, 59, 63).

Indicaci Enfermedades linfoproliferativas, enfermedades mielosupresivas e inmunosupresién en
fermedades i diadas. El cl bucil es a 3o cropleado en la quimioterapia del linfoma
canino como J de la ciclofosfamida, bien en protocolo de o] o cuando la

mielosupresion o In cistitis hemorragica b sido un problema(2, 7, 20, 26, $9).

MELFALAN
Admipistracién: Oml.

Dosificacion:
8) Un ciclo de 1.5 rop/m? cada 2 diss por 3 semanoas. El ciclo e repetido cada 6
semanas(7).
b) 1.5 mg/m? PO pos 7-14 dias, repetir ciclo o 7 mg/m2 PO 5 dias cada 3 semanas(20,59).
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€) 24 mg/m? PO cada 48 horas(26).
d) 0.05-0.1 ma/kg diario(25).
Toxieidad: -
1) Gostrointestinal: Anorexis, niusca y wmito(2, 7, 26, $0, 63},
2) Hematologica: Leucopenia, bocitopenia y anemia son las  toxicidades que limitan la

dosificacion(2, 7, 26, 59).
3) También se han reponsdo rescciones de hipersensibilidad, infilirado y fibrosis pulmonar, ademds,

de neumonia intersticial{33, 59, 63).

Indicaciones: Carcinoma mamario, suelanoma maligno, miel oltiple, 8 ovarico ¥y

carcinoma testcular. También ha resultado de utilidsd en la neoplasia Iin}‘omﬁcular,'mrcimma .

3ol

pulmonar ¥ osteosarcoma(?, 7, 26, §9, 63).

MECLOROETAMINA

Administrncion: En el perro v e} gato, ésta droga no es usada sistemicatnente. Existe un lugar para su

us0 como agente 16pico en ¢ tratuniento de la micosis fungoidest7).

Deosisicacion:
) 100 mg diluidos en 100 ml.): 1a mezcla es vertida sobre el permod 7).
b) 5 mg/m? 1prico dos a tres dias por semanait).
€} 5 mg/m? PO, 1V o intracavitaria como dosis simple o en 2 a dosis divididas en dias  sucesivos v

Tepetir cuando sea necesarioy 26, 63).
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Toxicifad: Se reparts que do es usado tpi t melmohaypoeoﬁf&osmmdaﬁm(ﬂ,

pero par oras vias se puede p Jeucopenia, trombocitopenis, nAusea, vomito y ia(20, SO,
59, 63), El mayor probl Iacionado con el jador b o5 €] riesgo que existe Jde seacciones
por inhdlacién o contacto, Es ido que Ja mec) ina tiene potentes efectos carcinogénicos, en

vista de Jo cual debe ser usada con gran cuidado(7).

Indicaciones: Transtornos linfoproliferativos, p.e., linfk ineo y micosis fungoides(2, 7, 20, 26, 63).

IOTIOFOSFORAMIDA (THIOTEPA)

Adminisiracidn: Instilacion vesical,

Donificacion:
8) 60 mg en 60 m! de agus una vez por semana(7). . .
b) & mg/m? domo doaix simple o dividido durante 2-4 dias (diluido en 50-150 mipars  instilacién

vesical 30 minutat por semana}20).
|

T ‘\ cuando es administrada vesicalmente(7).

Indicaci Carei de células icionales de Ja vejiga(7, 20).
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Alquilosulfonatos
BUSULFAN
Administracién: Oral.

Dosificaciaa:
a) Termpia intermitente crénica: 4-6 mg PO diariamente hasta que ¢l conteo Jeucwitario hava

; ¥ tuego, ¢ a nivel

alcanzado nlrededor de 20,(KK-25,000 célulax por

reducido para mantener 2] conieo dentro de ésie rango. Vania de animal 3 animal pero usnalmente

es alrededor de 2 mg por dia{7).
b) 3-4 mg/m? dian: por vanas repetir cusndo sea necesariof20, 59, 635).
Toxicidad:
1) Hematolegica: Leucepenia por depresion de Ja médula ésea. Trombacitopenia v anemia pueden ser

tunbién evidentes(2, 7, 16, 33, 49},

e

2} Cutanea: Hiperpig ion ¥ alopecia(7, 33

3) Pulmonar: Es mrs v usuaimente ocurre por 1a adminisiracién prolongada. Esta se deseribe como
"Pubnon de busulfun® ¥ Se caracieriza por uns 108 persistente ¥ disnes progresiva, debida a
deposicion intralveolar de fibrina con organizazion subsecunte(2, 7, 16).

43 Ocular: Cambios en ef cristeline v formacion de catamtas ocasionalmente{7),

5) Gastrointestinal: Nausea y vomitos. Es rara s diarrea(33).

Indicaciones: 1 ; locitica cronica y policitemia vera(2, 7, 20, 33, 59, 63).
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Desivados det i
DACARBAZINA

Administracién: Intra Admini a través de una infusion de flujo répido. Retirar sanpre hacia

e interjor de Ja jeringa conteniendo 1a droga parece reducir el dolor de la inyeccidn(7, 13).

Dosificacion:
8) 250 mg/mZ IV dias 1-5 cada cuatro semanas. Dosis més bsjas deberin ser usadas en pacienies con
funcion renal o medular deterioradat?, 16).

b) 100 mg/m* IV una sola vez por semana(7).

Toxicidad:
1) Gostrointestinal: Ndusea y vomitos de dos a cuatro horas posterior 2 la administracion de la droga,
v puede durar por armiba de 24 horas. La hepatotaxicidad es rira y ustnimente tansitaria. La

diarrea esrama (a do disminuye con los wltis ciclos)(7, 20, 59).
2) Hematologica: La supresidn de la médula dsea rep \? la toxdcidad Jimi dela
dosis e incluye leucopenia, trombocifopenia y agotamiento linfoide. La anemis es infrecuente(?, 16,
20, 50).
3) Dermatologica: Alopecis; Ia droga es i e irritante si es inyectada peri ) 7,
16).
4) Puede p icidad renal. Tambidn se ha observado malestar, anorexia y debilidad en ef
perro{33)
Indicaciones: E farmaco se ha usado para el iento de mel malignos, , linfc y
peuroblastomas. Puede ser particul util en conjuncidn con ls doxorrubicipe, bleomicion y

vinblastina(2, 7, 16, 20, 33).
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Nitrostreas

CARMUSTINA, LOMUSTINA y SEMUSTINA

Estos farmacos actiian principalmente como ag alquil bifiuncionales, aunque acrian

bi di bamoilacién de log resid Lisina de las profeinas(2). Las nil son

1 te lipofilicas v en d con obros agentes pasa rapidamente hacia el fludo

cerebroespinal, Este gropo de drogas hs sido utilizado ampli en el by en el manejo de 1n

numero de ipos tumorales. En el perroy el gato existe una supresion acumulativa en medula dsea que es
muy dificil manejar, en vista de Jo cual, estas drogas no se aconseien pars estas especies(7, 33},

ANTIMETABOLITOS: ,
Los antimatabolites scn anal estructurales de los metabolitos normales necesarios pam la

funcién v replicacion celular (sintesis de purina y pirimidina)(59, 63). Todos los antimetabolitos son

considerados ciclo celular especiticn. y afectan al ciclo en ls fase de sintesis del ADN (especifico de la

fase $X2, 20, 26). Danan las células i do con Jas enzi celulares a) por sustitucion con un

metabolito necesario en una molécula cleve, haciéndols fimcionalmente anormal; b) compitiendo con

exito con un metabolito nonmal por el lugar eaualitico de uns enzima clave; o ¢} compitiendo con un
metstilito normal que actua en un Jugar regulador de la enzima para altersr 1a velocidad catalitica de

una enzisna clavet$9). Son divididos en tres grupos:

1. Antifolatos.
8) Metotrexato
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2. Andlogos de Ia Pirimidina.
) S-fluorouracilo
b) Citorina arabinésido (citarabina)
3. Andlogos de la Purina,
&) 6-mercaptopurina
b) 6-thioguanina
) Azstiopirina

Antifolates

METOTREXATO (MTX)

Es un anagonista de} acido folico que achu inhibiendo competiti fe Ja dihidrofol
reductasa, la enzima que reduce los compuestos del acido folico a su forma :;cri\-a. La inhibjeién de la
dihidrofolato reductasa por ¢} MTX lleva a 1a acusnulacion de cofactores insctivos de folato por lo que
inhibe la sintesis de purina v timidilato, con lo que se inhibe Ja sintesis de ADN y la division celnlan(2;
3, 7, 59). La accion del MTX no es especifica contra las céjulas tumorales, ¥ por 1o tanto, otras células

serin afectadas. En alg P los de i enelh 1a dosis es (an alta que las células
no malj itan ser tadas admini do 4cido folinico (factar citovarumX7), Ha sido usado

&

en combinacion con otras drogas para tratar rumones solidos(33).

Administracion: Oral, i lar e intravenosa.

Dosificacion: El MTX en perros genernlmente se ha limitado ha dosis bajas por los efectos secundarios
6xicos(3). La doais dada es de 2.5 mg/m? diarismente PO(2, 16, 49, 59).
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Toxicidad:

1) Gaswointestipal: Diarrea, 1a cual es una indicacion pars interrumpir ls terapis. También se
f tan nivsea, itos, xis, jon gastrointestinal y mala absorcion de celeio. En
FAr08 Casos se p enteritis hemomdgica y perforacion intestinal si la terapia 20 es

intesTumpida. También han sido notados la disfunsion hepatica (que es subclinica y reversible) y
cirrosis a largo plazo(?, 33, 50, 59, 63).

2) Hematoldgica: En la ferapia a dosis bsja hay Jeucopenia ligera, bacitopenia ¥ anemis que es un
factor limitante de s dosificacion, y se resuelve al cese de la {erapia(2, 7, 59).

3) Renal: E} MTX es excsetado via renal. En Ja terapia a dosis baja no hay problema, a mepos que

ex3sts una enfermedad tubulo renal subclinics. En s tempia a dosis alia puede provocar necrosis
tubular aguda por Jo que e] mantenimiento de una crins alcaling con un elevado volumen de tlujo

resulta importante para reducir la toxicidad(2, $9, 630

- Indicaci Enfermedad Jinfoproliferativa (micosis fungoides), de tejidos blandos,
2 plasia testicular v TVT(7. §9, 63).
3-FLUOROURACILO

Administracién: (ntravenoss v 1opica.

Danificacion:

8) 75 ma/m? [V por § dizs cada cuatra s cinco semanas(7),

b) 150-200 mg 1V uua sola vez 1. POr seis 2, 7, 59). Ingestioncs ma) de 20
malkg estan indas con el d Yo de toxicosis(11).
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©) El firmaco puede adquirirse en forma de crema al 595(2).

d) 2.5 mg/kg semanal(25).
Toxicidad:
1) Gastrointestinal: A xia, vomito, itis, diarrea y nduseas(7, 33, 59), tlceras orales y
1 :g-)yl : ,”).

8as

2) B Jogica: Es la toxicidad que Jimita 1a dosis. La Jeucopenia, que tiene sus valores mas bajos

&

entre Joa dias 7 ¥ 14, puede cncontrurse posterior a la inyeccién inicial. Trombocitopenia y
anemia(7, 33).
3) Dermatologica: Alopecia, dermatitis, hiperpig ion y er

4) Newrologica: Induce ataxia cerebelar ¢n peryos v neurotoxicidad en gatos. El S-fluorouracilo estd

contraindicado en gatos debido 2 os efecios sceundarios severos(7, 26).

2,7, 33).

Indicaciones: Carcinoma de células escamosas y celulas hasales (16pi ),

de células fcionsles de la vejigs, carcinoma mamario, hepatico y pulmonar(?, 59, 63).
CITOSINA ARABINOSIDO
Administracion: Intravennsa o subcutinea?2, 7, 23, 59). Puede ser administrado intr ! 3).

Dosificacion: .
a) 100 mp/m? SC o IV gota a gots durante custro dias{59), Si no se presents toxicidad, la dosis puede
increruentarse un 5094(2).
b) 100 mg/m? por infusion 1V ripida diari 0 75 mg/m? por mas de 24 horas(7).
c) 30 mg’kg sernanal(25), P
d) 20 mg/m? intratecalmente por uno a cinco dias(26, 63).
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Toxicidad: . .

1) Gastrointestina): Asorexia, miusea y vémi pecial despuds de ls infridn mpids.
También se hs reportad itis aimque es infrecuente(2, 7, 16).

2) Hematolégica: Es i torieidad limitante y se manifiesta por | ,; bocioperie, anemia y

mieloblastosis(2, 7, 16, 59). El recuento Jeucocitario pusde seguir. & diendo basta una
después de imerrumnpir Ia terapis(2). Alcanza Jos niveles mas bajos después de cinco a siete
dias(7). '

Indicaci 1 § locitica aguds, ) ia linfocitica aguda(2, 7, 49, 63). La citarabina ha

sido usada sols o en combinacion con otras drogas pars watar neopl linforreticulares ¥ desord
mieloproliferativas. También ba sido administrado & \ para tratar li fo del SNC(33, 49,
63). ' ' ‘

' . .
Resistencia: Las celulas ! P a la cjtembina rapid llegan a ser resistentes s la

aceién de la drogn. Esto parece ser debido & la activacion de Ja enzims citidins diaminass, la cnal
Ia droga Jul (-

Anglogos de 1a Purina

6-MERCAPTOPURINA

Administracion: Es \! dministrado por via oral(7, 23, 59), y cerca del 50% de
biodisponibilidad ba sido reportada(23),

Dosificacién: 50 mg/m? PO hasta que se note una resp oty una foxicidad que limite la

dosificacion; ent 1 j pa imnd 7,16,26, 59).
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Toxicidad: )
1) Gastrointestinal: Nusea y vémito, aunque ésto es raro; estomatitis y disres. Es bestante frecuente
una ictericia colestacica reversible(2, 7, 33, 59).
2)H logica: L ia inft boci ia y ia(2, 7, 16, 26, 59).

-3 5 ] (%

Indicaci L i locitica aguds, Jeucemia linfocitica aguda, linfoma v enfermedsdes

b

inmunomediadas(?, 16, 26, 59, 63).

6-TIOGUANINA
Administracién: Intravennsal7), v por vis oral(16, 59, 63).

Dosificacién:
) 50 mg/m? IV diariamente hasta alcanzar una respuesta o que se presente una foxicidad limitante;
ceolonces, ajustar para mantenimiento{7).
b) 2 mg/m= PO a efeciof 16).
¢} Petros 40 ma/m? PO cada 24 horas, después cada tres dias de ahi en adelante
Gatos 25 mg/m? PO cada 24 horas de 1 a 5 dias, después repetir el ciclo cada 30 dins(26, 63). .
d) | me/ke diario PO(25).

Toxicidad:
NG i inal: Ndusea y itos, pero som raros(7).
2) He lagica: 1 penia, rombocitopenia y ia(7, 16, 26, 63). La trombocifopenia puede ser
severs en gatos(63).
Indjcaci 1 ia granulocitica aguda y Jeucemin linfocitica aguda(7, 26, 59, 63).
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AZATIOPIRINA

1a iopirina es un antimetabolito -derivado de ls mercaplopurina que es ilizado

primariamente por sus efectos i presores en el tratamiento de enfermedad diadas en
perros. En gatos no se recomienda su uso porque se p foxicidad en médula dsea(2, 49).
INHIBIDORES MITOTICOS:

Esle grups de drogas esta rep do por los alcaloides de la Finca ¥ Ias epipodefilotoxinas.

Son exwrasdos de plantas ¥ pueden ser considerados agentes 1ase~depend; acruando primari

durante la mitosis.

caloides de 1a Vi

Hasta ahors cuatro alcalnides han sido identificados: vineristina, vioblasting, vinleurosina y
viswosidina, de los cuales Jos primeros dos son usados en medicina veterinaria, Son alcaloides extraidos

de la plams pervinea, Vinca roseai2, 7, 17, 20, 23, 26). Actian especificamente en la fase M, fijandose

(Y 1 "

¥ bloqueando la mitosis por intert: ia con la sep

con in dela p mien
cromosomica en la meiafuset7, 16, 23, 26, 59). Aunque muy similares en su estrucrura, la vioerisina v

Ia vipblasina, difi 1derabl en sy p i 1, 35i como, en Ja dosis que determinan

* electok (0xicos12), ¥ aunque comparien Un mecanisino comun de aceidn, 3a resistencia de una no implica

In resisiencia a Ia orn(7, 59). Debe ser notado que }a tubulina de jos microtibulos juega un papel central

en la red de conduccion de los nevrotr j s mavés de los axones(7). La neurotoxicidad cavsada

las pl alcaloides esta limitads a Joa nervios perifericos, va esios agemiea no crnwan a
peni ; Ya que 3

barrera hematoencefalica(26).
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VINCRISTINA
Administracién: Intravenosa,

Dasificacion:
) 0.5-1 mg/m? IV semanalmente(?, 16).
b) 0.5-0.75 mp/m? IV cada 7 a 14 dias(20, 59, 63).
¢) 0.025-0.0 mg/kg IV(57).

Toxicidad:
1) Hematologica: La vincristina parece tener muy poco efecto sobre las cuentas de leucocitos,
enitrocitos ¥ plag (5, 7), pevo la mielosupresion puede ser un grave problemar $9).

2) Neurologica: Ya que la droga puede enlazarse a los microtubulos en los axones, la mavor toxicidad
clinica est4 relacionacda a una ligers o severa neuropatia sensonal(7). La parestesia, perdida de
reflejos profundos, ataxia y dolor muscular son signos que se pueden observar(17, 33, 59). La

A, 3. .

idad no se i per v sc elimipard al i pir Ia  terapin.

Ueasionalmente cl dafio al axon puede llevar a una funcion colosectal disminuida y, en particular
constipacion(7, 33, 59).

3) Dermatolégica: Algunas razas cambios alopéeicos ligeros. Es un necrosante severo si es

inyeciado perivasculatmente(7, 33).

Indicaci L ias linfociticas agudas, linfomas, i , TVT (s6lo o en combinacién) ¥

sarcomas($, 7, 17, 20, 57, 63).
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VINBLASTINA

Administracion: migmquehv;nuisﬁm,hnqu‘gucuimdode;‘némﬁrh

:

extravasacion cuando se injecta o se eolocs en infusion.

Dosificacién:
2} 2.5 mg/m? IV eada 7 dias(7, 16).
b) 2 1ng/m? IV cada 7 o 14 diast2, 20, 26, 49, 63).

0.1-0.5 mgkg semanal25).

Toxicidad: .
1) Gastrointestinal: Ndusea v vomitos inmedi despues a Ja admini ion de 18 droga(7, 33,

49, 50), Puede causar gastreenterocolitis(493, ¥ provocar constipacion(?).
23 Hmmlo)égié: Mielosupresion(49, 50). La leucopenia tiene su punto mis bajo cinca a diez dias de

Ja administracion{7, 49, 63). La trombocitepenis y anemis sop menes comunes(7).

3) Neuroldgica: Las mi plicaci p das por Ja vicisina se encvenman con la
vinblastins. ’

4} Dermatologica: La alopecia puede p en un pequefio nwuero de pemos(T, 20). 1a
exm jon de le vinblasuina puede causar imritacion tisular y celulitis.

Indicaciones: Linfoma, i icular, i mamario (sola en algunos cases) y

mastocitoma(7, 26, 49, 57).
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El VP-16, también llamado ETOPOSIDO, es un glicdsido derivado de podofiloloxina con
propiedades antimitéticas, y usado para tratar ciertas enfermedades neoplésicas(23, 23). Provoca arresto
de la mewafase de las células en division(23).

Administracion: Infusion intravenosa con solucién de NaCl al 0.9%(26), a una concentraciénde 1 a 2

mg/m] y administrado por 15 & 30 mil (21). Requiere p dicacion con difenhidramina (1 mg/kg),
dexametasona (0.05 mghp) ¥y i sédico de ilprednisol (5.5 mg/kg) parn evitar las
reacciénes cutineas,

Dosificacién: En un estudio realizado para tratar linfoma en pemos, el p lo basico fué administ

100 mg/m? mensualmente, va sex en un bolo simple 0 25 mp/m? por cuatro dias consecutivos(21).

Toxicidad: Se puede presentar nauses, vémitos, diarrea v fisbre(33). Es un vesicante ¥ puede provocar
de hig ibilidad. La hip ion puede ocurrir cuasdo es administrada rapidamente(26).

Indicaciones: No existen reportes clinicos del uso del VP-16 parn tratar perros con cincer(21),

ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES:

Los antibidticos antit les, como los alealoides de las pl son prod les. Se *

derivan de ciertos hongos del svelo, en particular del Strepromyces(2, 7, 20, 59). La actividad
antitumoral depende de la habilidad de la droga para formar complejos estables con el ADNy ] ARN,
ast interfiriendo con su accidn(7, 59). Los antibidticos antitumorales tienen la ventaja de que son ciclo

celular no especifico, y efectan una amplia gama de otlulas,
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Este grupo est4 comp por Ia Actinomicina-D, las iclinas (Adriamicina/Doxorrubicina,
Epimubicia  y Daunorrubicina), Mit , Bleomicina, Mifomicina-C, Plicamici Yy
Estreptazotacina.

ACTINOMICINA-D
Administracién: Infusion intravenosa.

Dasificacion:
2) (.0 5 ma.kp dias 1-5 cads cinco semanas(7).
b 0.015 mgA:g semanalmente por wes a cinc& semanas. Esperar a que se recupere la médula csea, lo
cual usualmente toma alrededor de cuatro semanas ¥, entonees, se repite el eiclo. Alfernafivarnente
. ’
€} 1.5 me/m? TV ung sola vez semanalmente(26, 63).

usar 2 mg‘ms cada ires semanaa2,

d) 0.5 mg.m? IV cada dos a tres semanaa(20).

Toxicidad:

+1) Gaswrointestinal: Anorexia, nausea ¥ vomitos pocas horas después de Ja inveceion(7, 16, 33). La

diarrea también se puede presentan 7).

2) Hematolagica: La supresion de la médula dsea ocurre de uno a siete dias despues de Ja terminacién
de 1a terapia(7). La leucopenia, trombocitopenia ¥ anemiia pucden presentarse(20, 26).

3} Dermatologica: Alopecia e invitacion Jocal severa v pecrosis si es inyectada pervascularmente(7,

33

Indicao:, &, . PR . P o
] d i [ ¢

linforreticulares y linfoma(7, 20, 26, 33).
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i
ADRIAMICINA (DOXORRUBICINA)
La D bicina es una preparacié ibistica obtenida del Streptonces peucetius var,

caesius(37, 62). La droga parece ser activa en todas las fases de) ciclo(37).

Administracién: Deberd ser administrado intra ya que Do se absorbe por tracto
gastrointestinal, y es d iritante a Jos tejidos si es administada subcutinea o
intramuscular(49, 62).

Posificacion:

a) 30 mg/m?2 IV cada tres semanas(7, 20, 28, 58, 62).
b) 10 mg/m? IV en los dias 1, 2 y 3 cada custro semanas(7),
¢} 30 mg/m? IV o intracavitario una sola vez cada 21 dias o 10 mg/m? IV una vez semanalmente hasta

una dosis maxima de 240 mg/m?. Hay que p: dicar can antihi jeos(26, 63).
d) 25 mg/m? en gatos(20). v
Toxicidad:
1) Gastrointestinal: Anorexia, vomito, distrea y colitis(7, 50, 62).
2) He ogica: Se p a do una leucopenia 10 a 15 dias después de la adnini ion,

pera los conteos usualmente regresan a Jo normal aproximadamente 2] dias después de la fecha de

dministracion, La bocitopenia y anemia siguen un patrén similar, pero son menos comunes(7,
62). En patos, la penis s Jo més observado(45).
Reci se ha d lado ec jal un biolégico dispanible de Serratia

marcescens, el cual es un pofente activador de macrofagos, es bien tolerado y puede reducir la

severidad y duracion de Ia ypenia en perros tratados con doxorrubicina(41).
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3) Cardisca: La doxorrubicing es ida par prow lidad discss, v esta es la
toxicidad que limita la dosificacion(7, 62). Los perros son mAs sensibles que Jos seres humanos a
esta drogs, con d llo de una cardiotoxicosis después de Ja administracion de una dosis
acumulativa de 245-280 mg/m(65). Los signos clinicos observados en perros que han desarrollado

diomiopatia incluyen pérdids de peso, anorexaa, ascitis, fiialdsd de las idades, disnes
progresiva y muene subita. A
Los bios el diograficos incl taquicardia sinusal, cambios en el segrmento ST yin

anda T, cambios compatibles con agrandamiento atrial v ventricular, ¥ contracciones ventriculares
prematuras(62). Se ha postulado que el dafio al corazén per la doxemrubicina es debido a la
alteracion en los canales de calcio en la membrana, El verapamil, up bloqueador de los canales de
calcio, ha sido usado con algin efecto en el humano aunque en el perro los bepeficios 810 10 estan
claros(7). .

4) Demmatologica: La alopecia es notada tanto enel perra como en e) g"nllr\.‘ ero ;m‘n'culameme afecta
a razas como los poodles ¥ cocker spaniels. Es un intenso iritante si es inyetado
perivascularmente(7, 38, 62).

5) Urologiea: En los gatos , 1a doxomrubicina ha demostrado provocar nefrotoxicidad severa atin a
dosis bajes. En general, se recomiends que la droga no sea usada en ¢l gato. En el perro Ia otins
puede tomarse de color rojo por un perindo breve siguiente a Ja inyeccicn de la droga(7).

63 Alergica: Esig clasificada como la principal toxicosis agnda(38), v consiste en reacciones

anafildcticas chirante o inmedi d de la admini ion de la droga tanto en ¢] pero

como en el gaio(7). Estas reacciopes pueden modificerse con una premedicacion de
antihistaminicas(26, 63), Algunos perros, sin embarge, mucstran edema angioneurdtico a pesar de

¢sta premedicacion(7).

Indicaciones: Leucemia granulocitica aguda, } ia linfocitica aguda, Jinfi 8

{ ) , mAmAane, | ) TVT, b 5 b4 G,

16, 26, 37, 63).
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EPIRRUBICINA
La epirrubicina es un is6 de 1a doxorrubicina,
Administracién: Sdlo puede ser admirdstrada intra ente como bolo o infusicn contipua(7),

Dosificacion: 30 mg/m? IV cada wres semanas(’, 27).

Toxicidad:
1) Gastrointestinal: Vomito, diarrea y pancreatitis(7, 27).

2) Hematologica: La toxicidad aguda que limita 1a dosis es Ja mielosupresion. La leucop

t decibles y reversibles wes d de la administracion en casi

son

/3 P x

10dos los casos(27). La anemia sigue un patrdn similar, pero es mems comim(7).

3) Cardisca: Se observa una reduccion p ia} de d 1lar toxicidad cardisca on perros tratados
con epiubicina comparados con la doxorrubicina, y ocurririn & dosis acumulativas de £50
mgAmi7). '

4) D logica: Las mi complicaci observadas con Ia doxorrubicina son notadas con Is
epinubicina.

Indicaciones: | 1 aguds, linfomas, granul eguda, 2




- 46 -

DAUNORRUBICINA

La dauncrrobicina difiere de 1a doxorrubicina tan s6lo en que posee 1 protén en lugar de un

gupo hidroxijo. Es muy similar en su mecanismo y toxicidad, aunque su utilidad principal parece

radicar en el jento de las | ias agudas(2).

Dosificacion: 3060 mg/m? diaramente por wres dias, o bitn, In misma dosificscion pero

semanalmente(7).
Toxicidad:
NG i inal: Ndusea, itos Bigeros y diarvea(7, 33).
2) Hemstolégica: L aplasia severa de médula 6sea se puede d tlar siguiente a Ja Jeucopenia,

wombacitopenia ¥ anemia inicial{7).

Tambi¢n se puede presemar dafio local severo v necrosis por extravasacion, ofina roja (no es

k ia), cambios el diograficos transitorios ¥ reacciones apafilacticas, La cardiotoxicidad
pueds ser ireversible(27).
MITOXANTRONE

El mitoxantrone es nna nueva dihidrowiquinona derivads del antracenn, relacionsds con Ja

doxorrubicina ¥ Ja & bicina39, 43). Comparado con otros ag quimioterapeuticos, el

le e relati no toxico cn e} comportamiento del tumor hacia humanos, perros ¥

gatos(27, 4Q). Esta droga tiene actividad antitumoral similar a la doxorrubicina para e} ustamiento de

una variedad de peoplasiast27).
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Administracion: Infravenosa,

Dosificacidn:
£) 2.5-5 mg/m? IV cada 21 dias et el permo(27, 36).
1) 2.5-6.5 mg/m? IV por mis de dos minutos cada 21 dias en el gato(27, 43).

Toxicidsd:
1) Gastrointestinal: Sen menos frecuentes ¥ menos severos que los reportados con la terapia de

doxomubicina(27). Los signos en perros son vomito, diarresa y signos clinicos compatibles con

colitit, aunque ésta nitima es infrecuente(27, 36).

2) Hy Jogica: La mielosupresion es Ja toxicidad que limita 1a dosis(27, 43). Se manifiesta en
forma de neutrapenia, y en menor grado, bocitopenia que es g imente de corta duracion y
rapidamente reversible(43). .

En con la doxorrubicina, el mi one no ha do inducir cardiat en

roodelos animales como son parros ¥ monos(43).
Los signos mas comunes de toxicosis en el gato sop womito, anorexia, diarres, sepsis secundaria a

rielosupresion y ataques. No se observo toxicidad cardiaca(27, 43).

Indicaciones: Por ser una droga reciente, sus indicaciones aim no estin bien establecidas, pero en los

que ha pr do una jsion fotal o parcisl incluyen linfoma, i (de celulas
escamonas, tiroideo, de céfulas icionales, her Jular), fib , ad i reml,.
1 N , mell lig mly N , . ms, .. y‘ i o .. .

el perro. Eu el gato se inchuven el linfomn, earci de células , fib , carci de
células icionales, ad marmario, 1 nasal, mbdoms it v

d i de glindulas apacrinas(27, 36, 43).

L4
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Dosificacion:

#) 2 mg/m? 1V por cineo dias, después semacalmente hasta slcanzar una dosis total de 300400
unjdades () mg = 1 unidad). Usar con precaucion en snimales con enfermedsd reaal o pulmonar
preexisiente(7).

b) 10 ma/m? IV o §C cada 24 horas, después 10 mg/m? cada 7 dias. Maxima dosis acumulativa: 20¢
umidadesim3(2, 20, 26, 59, 63). ‘

¢) 11-15 mgm? semanalmente hasta un miximo de 250 unidades(1€).

Toxicidad:
G i jnal: Nausea y vomitod7, 33, 50). La anorexia es ocasional(7).

2) Reacciones alérgicas: Fiebres y escalofiios seguidos a Ja inveceion(7, 20, 33, 59),

3) Pulmonar: Neumenia intersticial que conduce a fibrosis pulmonan26, 33). Es infrecuente, pero

) pusde ser una complicacion monal en algimos pacientes(59), por 1o que sera necesano monitorear
la funcion pulmonar duranie ly terspin, v debera ser interrampida inmediaiamente cuando se

T signos radiograficos de dafio pul 7.

Indicaciones: Linfoma, carcinoma de ctfulas escamosas en Ia orofaringe y carcinoma testiculan?, 16, 20,
59,63).
MITOMICINA-C

Administracion: Infusidn intravenosa,
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Dosificacién: 0.05 mg’kg IV en los dias 1-5y 8-12. Repetir el ciclo después de un infervalo de dos atres
semapas siempre que no exista foxicidad en médula ésea o 10-20 mg/m? IV cada seis a ocho

semanax(7).
Toxicidad:
1) Gustrointestinal: Nausen, vomitos y ia(7, 63).
2) Herstolégica: Puede ser un problerna si la supresion es lativa. En la mayoria de los casos
hay un grado de Jeucopenia, bocitopenia v ia(7, 63).

3) Dermatolégica: Alopecia, y si es inveciada perivascularmente irritacion local(7, 63).

Indicaciones: Carcinoma mamario, i I 1, ad i gastrico,

pulmonan7).

PLICAMICINA (MITRAMICINA)

Administracion: Intravenosa.

Dasificacion: 0.025 mg/kg cada 24 horas por ocho a diez dias, repetir cada 30 dias. Administrar durapte
4-6 boras, Diluir en solucién salina(26).

Toxicidad: Sindrome h dgico (diatesis hemorragica), ficbre y nignos de gastroenteritis (nsuses,

vomitos y diarrea) 7, 63).

. Indjcaciones: Es un antibidtico sumamente téxico que se ha empleado para tratar ¢l carcinoraa testicular,
Achia de forma muy similar a la dactinomicina. Ejerce un efecto hipocaloémico que puede ser el
resultado de su accion directa sobre el hueso(2, 26).
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‘ESTREPTOZOTACINA

Esta droga tiene actividad anticancerosa que le permite ser clasificada como un agente alquilante
0 como un Antibidtico amitumoral, Parece tener accion directa sobre la sintesis de ADN y en particular,
Ia siptesis de pirimidina y sobre enzi les de 1a gl génesis(7). Goza de afinidad especial
por las celulas B de los islotes de Langerhans (pdncreas) debido a 1 estuctura glucosamina en un
extremo de 1a droga(2, 7). El efecto citotoxico i vivo parece ser predominantemente por alquilacion(7).

Administracién: Infusion i Jenta para p ir el dolor local(2).
Dosificacion:
8) 500 mp/m? IV diarinmente en los diss 1-5 cads tres No administrr en animales con
enfermeviad renal recusrente(7).
b) Se administra una vez \ durane cuatro en una cusniis de 1 g/m?, v se sigue
dmini do i se descub s 12).
Tuxicidad:
1) Gastrointestinal: Nausea y vomito poco tiempo después de 1a inyeceion, Hepatoloxicidad itoria
v diarrea(2, 7).
2) Hematologiea: Anernia, leucopenia v trombocitopenia 7).
3) Metabslica: Hipoglicemin seguida despues de I infusiont2, 7).

4} Renal: La droga es excretada solamente por via renal ¥ puede provocar necrasis fubular aguds,

idacie ol ia y ami idura. A . 2,7,

Indicaciones: Carcinoma de Ins celulas de Jos islotes(2, 7).
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AGENTES HORMONALES:

El potencial de intervencién hormonal en las neoplasias es grande. A diferencia de otros agentes

q Vs 1as b no son primordial d citoléxicos, y son poc tanto,
menos 10xicos para el p Leos ag h Jes son més selectivos que los medicamentos
citotdxicns en sus acciones(59). Estrog progestinas, androgenos, glucocorticoides y bormonas
tiroideas se han ussdo en el tatamiento del cancer, dunque, en ia son tni paliativos, y su

espectro antitumoral se limita a los tejidos sobre Jos que actian lay hormonast?2).

. idal

Estos agentes tienen dos papeles importantes en ¢l jo de la neoplasi ligoa: In
destruccion directa de Jas células tumorales, v el mancjo de las complicaciones secundarias de la

ferntedad maligna como son 1s hipercalcemi boci ia y ancmis hemolitica(7, 26).

T d iy

PREDNISONA Y PREDNISOLONA

Son los ag hor les mds i usados. Penetran hacia el nicleo y afectan la

produccion de ARN. E] mecanismo no esta bien enfendido. Son ciclo celular no especifico{26). La

prednisons ¢s convertida a prednisolona por el higado(63).

Dosificacion: 10-40 mg/m*® PQ cada 24 horas por siete dias, después 10-20 mg/m? cada 24-48 horas(26,

63



- 52 =

Toxicidad: Tienen 1a ventaja dz que no 1 1n barrers hematoencefilica, Existe ef riesgo de que Jos
Jes tratados d en signos clinicos de hiperad icismo (Sindrorne de Cushing) con la
edministracion cronica(7, 20). Se pueds pr pancreatitis y di (26, 50, 63). Se puoden presentar

Ulceras gdstricas, osteoparosis y una mayor suceptibilidad a las infecciones(2).

Indieans Neanlesiny linfarretionl . i de las I darins de

(3 s ' b

la neoplasia y tumores cerebrales(20, 26, 46, 63).

DEXAMETASONA
Ciclo eelular no especifico, o
o
o . . '
Dosifiencion: 5-20 mg intralesional o 20-40 mg/m? IV 0 PO cada 7-14 dias o cuando sea requerido{63). .
Ind Tumores cerebrajes y i 163).

Se mencionan que no existen indicaviones primarias para el uso de ghicoconicoesteroides en los

pequeics animales con cancer en ésta época. Por Jo que les mazones adicionales para preseribir Jos

esteroides incluyen los sindromes paranevplésicos (pe., bocitopenia i dinda v anemin
bemolitica B ), v Ia reduccion de Ja int) i iads al wroor. A menudo los
gl icoesiercides son administrades por sus efectos psr estimular el apetito. Sin embargo, los
clinicos deberin estar siemy losns de Ju i ipresion que estas Grogas causan, especialmente

en los pacicntes con cancer deprimidos i Jegil (20).
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Estrégenos
DIETILESTILBESTROL

Entra a} citopl yes porado hacia el nitcleo, donde la dropa afecta al ARNm y la

sintesis de proteinas. Ex ticlo celular no especifico(26).

Dosifieacion:

) 0.1-1 mg dosis total (perro) PO cada 24-48 horas(26).

b) 1.1 me/ke IM (dosificacion mixima 25 mg) o 1 mg PO cada 72 horas(20, 63).

) 0.1-1mg dianiamente por solo tres semanas (perro}33).

'
" o . .

Toxicidad: Feminizacion, nplasia de médula osea iona}(26, 63). Nn recomendado para wsarla
nutina rixmente(20). .

Indicaciones: Adenoma de glindulas perianales, hiperplasia y peoplasia prostatica 26, 33, 63),

AGENTES MISCELANEQS:

Eviste un numero de agentes con diferenfes acciones que tienen una excelente actividad

antitumoral. Estos incluyen: L-asparaginasa, Cis-platino, 0.pDDD ¢ Hidroxjures.
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L-ASPARAGINASA
La L-asparaginasa es una enzima (amidohidrolass) producida a partir de diferentes tipos de

bacterias, principatmente E. goli(7, 49, 54). Es una enzima que explota la inhabilidsd de los linfoblastos

para producir L-asparagina(32), causa hidrolisis de Is L-nst ina con una rapida y complets deplecion

de Jas reservas circulanies del aminoacido(54) y convierte, par medio de la hidrolisis, a Ja asparagina en
amonio y dcido aspartico(2, 7). Algunas células neoplasicas, particularmente las de origen linfoide, son
susceptibles a la deplecion extracelular de la asparagina(2, §4). La droga se ha utilizado ampliamente en

¢} manejn de ciertzs formas de linf ¥l ias 1 En el perro su uso fué injcialniente

Vimitado por Jas reacciones anafilicticas que ocwrian después de Ia administracion. Esto ha sido

resuelto, ¥ es una droga digna de considerscion(?). Su mayor limitacion es que la resistencia <e
desarrolla en forma rdpida(7, 32). Es especifico de 12 fasc G(63). La droga s6lo inhibe a las celulas

nimorales. no tiene efecto sobre las células normales(26).

Admini: ion: 1 lar, intmvenosa, subculinea o intmaperitoneal. Debers premedicarse con

amjhisterninicos para evitar las reseciones anafilacticas(7, 63).

Desificacion:
23 400 Ulkg IN semanal(7, 25).
b J0,050-20,000 UVm? semanalmente o por mas tiempo dependiendo Ja respuesta(16, 46).
€3 10,00:30,000 Ulan? IM o §C eads 144 semanasi20); 1ambien 1V o IP cada 7 dias o cuando sea

necesuriof26, 63).

Toxicidad:
1) Gastrointestinal: Aporexia, ndusea y vomitos(?, 33). La pancreatitis hemomgica se observa

Taramente(7).
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2) Reacciones alérgicas: La anafilaxis se manifiesta cuando 1a droga es administrada por vis IV o SC.
Estas reacciones se pueden prevenir si se ndmir;im IM(7, 33). Se incrementa el riezgo de
anafilaxis con re-tratamientos(26).

HH logica: Los defectos en la Iacion se ban reportado, pero son usualmente subclinicos(7, '
54).

Indicaciones: Linfomas y leucemia linfocitica agnda(7, 16, 20, 26, 32, 59, 63).

CISPLATINO

El cisplatina et uno de un nimero de compuestos que se e ha encontrado actividad citevdvica
antineoplasica cuando se usa para tratar una variedad de tumores malignos, tanic en medicing bumana
como veterinaria(7, 36). Es un complejo inorganico formado por un atomo central Ge platino rodeado por

dos atomos de cloro v dos grupos amoanio. En fluidos con um alto contenido de ion cloruro (SSF o shudo

.4

extracelular), el cisplatino se mantiene intacto e inactivo. Esta fonna, electri te neutrs, Tay
se difunde a tmvés de Jas membranas celulares. Dantro de Ja celula, el bajo contenido de cloruros del
fluido intracelular penmite la disccizeion de los iones de cloro de su esticturs, volviéndase

positivamente cargado (forma acvosa del cisplatino). Esta forma activa se enlaza covalentemente al

ADN g j pecial a los residuos de guanina, y produce emrecruzamiento inier e
intratilamentoso y ruptura similar &l cfecto de los ag alquil bifincjcasles. Este efocto se
considern eiclo celular ind Ji El dailo ir sble al ADN resulia en J2 muerte celular cuando

P P

ocurre Ja mitosis(7, 26, 49),

Administracién:

2) Sistémica: Intravenosa,
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b) Local:

-Instilacidn_intracavitaria: Intervalos de 21 a2 28 dias han sido patticularmente efectivos en Jos
. pacicates b pars ¢l jecto de efosi pleural ligna indas con &
tardcicos y sbdominales(26, 27).

-Instilacién intravesical: La instilacion del cisplatino directamente hacia Ia vejiga ha sido efectiva en
Ia pr i6n de das de icales superficiales, La toxicosis sistémica es rar, sunque Ia

hipersensibilidnd puede ser mayor que cuando se administrs IV. Una dosis apropiada de 10-20
mg/m? diluidoa a ) mg/m} en SSF. Esta solucidn puede mantenerse en la \’ejiga hasta por dos horas,
y Uepar a repetirse a intervalos de 1 a 4 semanas(26, 27).
-Quimicterapia _intmlesional: Proporciona  altas jones sostenidas de la droga
intratumoralmente, ¥ es usado pars el iratamiento de neoplasmas Jocales residuales o primarios no

reseccionsbles, Ef coldgeno de bavino purificado, aceite de sésamo v polimeros acidos polilaticos ban

sido usados como matrices que permiten uns Liberacié ida de 1a droga(26, 27).
Dositicacion:
3) 60 mg/m? por goteo IV cada 32 § El jento con una diuresis salina entes y después

de la administracion de a droga es requerids(7, 16, 20).
b) 50-70 mg/m2 (1 me/kg) por goteo IV por 6 horas(26, 32, 63).

Un método exitoso ha sido prehidratar a Tos pacientes con 0.9%% NaCl a razén de 25 mi%:g/hr por
3 horas antes de Is infusion de Ia droga. La droga se administes por infosion IV lents ¢ wa perindo
de 15 mi v el infusion se intia por otras tres homs a razon de 15 mlkg. Un antiemético como

oo

Ia clorpromazina (0.5 mg/Ag IV) es usalmente requerido 60 mi desg de Ia 1 pam
controlar e} vomito inducido por Ia dropa. F) tratamiento es administrado a intervalo de 21 dias(?).
Habia sido una tendencia el admini jtol (18.5 g41) junto con un indice de flufdos incrementados

q

para promover 1a diuresis. Hoy se i peional(7, 26, 63).
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Toxicidad: La mayor toxicidad asociads a cisplatino es 1a nefrotoxicidad. La induce eo parte por reducir
¢l indice de filtracidn glomerulary flujo sanguineo msl, y por dafio & los tibulos renales(7, 44, 47). La
médula 6sea no se ve seriamente afectads & menos que se vtilice de prolongads. La toxicosi
gastrointestinal se manifiesta con niusea, avorexis y emesis(7, 36, 47). Los patos son mucho mas
sensiblesque)ospezmsnésiadmgaw indoles edema pul primario, por Jo que ésta droga ng.

. ssnyade en grr0s(20, 26).

Indicaciones: Ha sido utilizado exi enel jo de carci primarios y secundarios, en

PRy

particular carcinomas de la cabeza y cuello, 1 ¥ prostaticos y rumeres lares v

oviricos, Tiene un efecto significante e el manejo del osteosarcoma canino{7, 20, 26, 27, 63).

A pessr de la imoponancia del cisplatino, su toxicidsd ha liruitado su uso, Con"la intensa
busqueda de nuevos anslogos se ha legado al desarrolio de compuestos ectives de platino con eficacia
similar pero foxicidad seducid, parados con el cisplatino. E} CARBOPLATINO es la primer droga

comercialmente disponible que cumple con estos criferios. Es menos toxico. La miclosupresién ea la
toxicidad que limita la dosis, y la foxicosis gastrointestinal es ligera. Por ser menos toxico que el
isplatino, puede ser administrado a animales con enfermodsd rensl preexistente i Jas dosis. son

ducidas. E} esp del carboplatino en perros atn no es bien conoeido(27).

MITOTANE (0,p-DDD)

En un derivado de Jos insecticidas de hidrocarb lorinados y produce destruccion de la zona

)

si se administra a alias

fascicular y reticular de Ja corfezs adrenal, pero at A la zons
dosis(7). No es especifico de} ciclo celular(59).

Administracién: Orel.
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‘Dosificacién: 50 mg/kg PO diari 8 efecto, y despuds, 50 mg/kg PO una vez a la semana(J6, 20,
25, 26, 46, 63).

Toxicidad:
1) Gastrointestinal: Aporexia, ndusea, vémitos y diarea(7, 33, 50, 59).
2) Se puede presentar insuficiencia adrenocortical, depresion del SNC, erpciopes cutineas,
albuminuria e hiperiension(16, 20, 33, 63).

Indicaciones: Hipefplasia cortical adrenal y neoplasmas corticoadrenales(16, 20, 46, §9, 63). La mavoria

de los perros que tienen hiperadrenccorticismo dependiente de la hipafisis con hiperplasii

bilateral, por Jo general, responden a la tempia con Mitotaneg i2).

HIDROXIUREA

Inhibe las simesis de ADN sin interferir con el ARNm ¥ la sintesis de Es especifico de
Ia fase S(26, 63).

Administracién: Oral.

Dosificacion:

)y

a) 1 g¢/m? PO dividido en dos tormas al dia hasta al el efecto deaead
dosis(63). .

b) 50 mng/kg PO wres dias/semana en perros,
25 mg/g PO tres dias/semans en gatos(20),

) 50 mg/kg diariamente a efecto.
80 mg/kg cada tres dirs(16).
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d) 500 mg/m? PO cada 12 boras por 7 a 10 dlas a efecto, enfonces disminuir a 500 mg/m? PO cada 24
horas hasta que sea necesario(26).

Toxicidad:
1) Vémitos, ndusea y anorexia(16, 33, 50).
2) Bematolégica: Leucopenin, trombocifopenia y anemia(16, 20, 26).

1 : 1

P itica cronica(16, 20, 26, 633,
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RESISTENCIA

El fracasa de la quimioterapia puede deberse a una eleccién inapropinda de la droga para un tipo
tumoral ea particular, y a un programa y dosificacin inapropiado. Oeasionalmente Ia quimioterapia no

funcionard simp) porque ¢l paciente no puede tolerar Jos efectos secundarios del tratamiento. Pero
al parecer la razén mas importante en el fallo de la quimioterspia probabl fe sea el d o de
resistencia a las drogas por Jas células tumorales(7). El por qué se di lla resi ia en un p 1

pero no en owo es desconocidot 20).

La res in puiede ser pr ticada utilizendo un sistems in vitro que defermina la sensibilidad

de las células de crigen I afiadiendo los ag ineoplasicos a un cultivo de tejido rumoral. EI
ensavo es analogo al cultivo ¥ prucbes de sensibilidsd de sgentes antmucrobianos usadas pam
determinar los compuestos efectivos para el tratamiento de infecciones bacterianas. Desaforrunadamente,

el alio costo ¥ Jas dificuitades para cultivar las células rumorales impiden el uso de este sisterna20).

La resistencia a las drogas, como su nombre lo implbica, es la habilidad de wna e¢lula umoral
para sobrevivir 8 la aceion de una droga artineopiasica(7). Existen dos tipos de resistencia: la intrinseca
v la adquirida. En Ja resistencia intrinseca existe una habilidad inherente para resistir (oponerse) la
nccion de la droga sin haber estado expuesta anteriormente a la misna. La resistencia adquirids implica
que la exposicion a la droga ha inducido la resistencia. El proceso es similar al presentado por las

bacterias hacia fos antibioti Inicial do un tumor es pequcho, la mavoris, si no es que

fodas, las celulss serin sensibles ol apente administrado. Algunas celulas solo serin afectadas

subletalmente por la droga, por Jo que, semn capaces de reparar e] dafto. La exposicion adecuada a la

droga debida a na pobre perfusion o dosi ‘ propiada son ejemplos de exposicion subleial a las
drogas(7, 20).
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Uno d¢ Jos mas importanies descubrimi en los afios mas recientes ha sido la identificacién
do una glicop do |2 membmna cehular presenie en las céhulas tumorales resistentes. Se Jo
denoming P-glicopeoteina (P-gp), ¥ es una molécula presenie en la superficie cehilar normal de unx
variedad de tejidos, incluyendo al higado, rifidn, adrenales y el tmeio pastrointestinal de todas las
especies ettudiadas hasta shora, incluyendo al perro. La P-gp previene la lacion i lular de

p plisicos por bombeo de éstos hacia afuerm de la célula en cuantio éstos
atraviesan la membrana (actia como una barrera de permeabilidad hacia Jos agentes antineoplsicos).
Una gron vesiedad de neoplasins resistentes a las drogas manifiestan 1 P-gn(20, 27). La resiriencia a las
drogas conferida por s P-gp tiene mayor imporiancia clinica porque las jelinas y Jos alcaloides de
1a Vinca son las dos clases de drogas mAs a menudo afectadas, Por lo tanto, euando Ia resistencia clinics

s reconocida hacia la droga de vma de estas clases, es probable que el tumor ser4 resistente al otro grupo
de drogas, incluso atm sin haber tenido exposicién previa al sgente. Esto te refiere a veces como

resistencia pleiotrdpica(7, 20, 27).

La P-gp es codificada por regiones especificas del penoma. Estos genes son conecidos como
gencs de resistencia miltiple a las drogas (RMD), y en las células con una resistencia a las drogas mas
grandes, existen multiples copias de éstos penes(20, 27).

Clini la RMD es ap en donde Iz ia 0 recaida es insensible a todas
las clases de drogas después de una resp inicial aleotadors. Esto se ejemplifica con el linfoma
canino tratado injcial con prednisolona, que reduce efectivamente Ja masa tumoral. Lo mds
forportante, sin embasgo, €3 el polencial de la predaisclona de activar los genes RMD. Por ésts mzdn,
¢stas ctlulas mostarin RMD a drogas como la vineristing, ciclofosfamida y adriamicina(?). Es
importante notar que la resistenci "ﬂose jend 1 a Jos ag Joquil y

retabolitos(27).
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Otro modelo de amplificacién adsptativa de los genes que contienen resistencia a las drogas par
las celulas les es el ejemplo del Mt (MTX). Las cclulas resi al MTX prod
grandes cantidades de una enzima, dihidrofolato reductasa (DHFR). El MTX es un inhibidor
competitivo de ésia enzima la abundancia de la DHFR supera el bloqueo del MTX. Las ceélulas
resistentes codifican la DHFR, lo que permite una sobre produccion de la enzima. La glutaminscion del
MTX dentro de la célula reduce el flujo de la droga a través de In membrana celular. Algunas células

han disminuido la poligh inacion del MTX que es un medio para que 1a droga pueda salir

rapidamente de Ja célula(20, 27).

Ouos mecanismos importantes de resistencia adquirids a los quimioierapéuticos incluyen s
sctivacion defectuosa de s droga (metabolismo), repamcion del DNA alterado v combinacion de

leotidos alterados intracelularmente(7, 20).

Un concepto crucial en et dirni de la resistencia & los quimioterapéuticos estA basado en

el fend de 1 i L de las células neoplisicas. Las células malignas esian

P

conlinuamente mutando. Es ésta ineswabilidad gendtica la que les confiere su comportami de
malignidad a éstas celulas y Jes proporciona un genotipo altamente resistente(20). El desarrollo de

resistencin a las drogas es un punto apremiante en la quimi pia antineopldsica. La facilidad aparenie

con Ja que algunos jumores, particularmente de tipo proliferativo, llegan a ser tolerantes a las drogas
comunmente disponibles, ¢s una causa de una gran preocupacion{7).
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30

Aunque los pacientes pueden verse beneficiados por e} empleo de un
quimioterapéutico Wnico, mas a menudo exisien ventajas con ¢l uso de medicamentos multiples en

combinacién{89), Et uso de drogas en binscién pam el i del edncer ba mejorado

favorab) los tiempos de jsidn y supervivencia en varias neoplasias. Las combinaci de

droges estan disefindas pam producirs lesi bioquimicas a diferentes niveles en ls célvla ﬁxmom], que

tienen como ohjetivo ¢} disniinuir Ja produceitn y disponibilidad de productos vitales especificos para e}
1y 50 roplicacion(63).

Las drogas antineoplasicas destruyen una fraceion constante de celulas tumorales presentes, con
independencia del nimero towl de celulas, La. fraccion destruida por una droga es independiente de la
destrarda por ova. Las drogas pued: pl e binscion para atscar panes concretas del ciclo

celular. Se escogerin de manera que tengan 1oxicidades principales diferentes, limitando asi la toxicidad

de cualquier tipe ¥ permitisado que cada droga se utilice en una dosis completa o cerea de Ja mismag2,

59, 633, En el siguiente protoeolo se ejemplitica el uso de 1a quimicterapia de combinacion:
Traamiento de Linfoma Caning con COP
SENANAS
DROGAS 12 3 4 S & 7 R O 10 1) 12 13 34 1S 16 a0

Vineristina XX XX X x X
0.75 mp'm? IV
Ciclofosfamida X X X X X X
250 mp/m PO
Prednisons PO } mgdip/dia 1 mgke/48 hirs

hasta semasa 4 Jespues

Ls Vinzrinting es adminizrads sin tomae en cucran el naswere de leuocios,

La Cisloforfamids & adminirtrads vi In cuenis de grenulositos & > 3,000'mizolitos. La segunde i & dimninuida
e 1 25%% ¢ € comen granulettico en o dia 7 a<!.000m:mlho Sihummnepmauddmwn!z\mmuh
cictefocfomida & ups dovir de 0.8 g kg PO en Jor dins on Jos que Ix o o

Tomado de Morgag, R. V.: Handbook of small animal practice, 1988,
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Los prog de tratamientos i ilentes permiten un staque intensivo sobre Ja neaplasia y

un periodo de d para la recuperacion de las céfulas les antes del siguient jento(59).
A nivel bioguimico, las binaci pueden setuar por inhibici ial, o

pl ia, y pueden disefs protocalos basados en estay i i de In droga, No obstante,

parece que hasta In fecha, los regumenes combinados mas fructiferos han sido por nawralezs empiricos,

pleando drogas idas como individualmenie activas contra e} tumor, ¥ entonces se combing con
olras drogas para optimizar el trataniento{59, 63). No todas las combinaciones tienen efectos sinérgicos.
Ademss. €] orden en que son administradss las drogas puede deferminar que Jos resultados sean

antagonicos o aditivost2).

A contimiacién se exponen unos principios de la quimiotempia de combi

Telad

1. Emplear drogos que sean eli como 1t
2, Emplear medicarmentos con diferentes mecanismos de accion.
3. Emplear drogas con diferentes toxicidades.

4, Cada droga se empleard en el momemo del ciclo celular en que ejerza su maxinio efecta.

5. Emplear un progr de
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Apéndice ). NOMBRE COMERCIAL Y SINONIMOS DE LAS DIFERENTES DROGAS
ANTINEOPLASICAS EN PERROS Y GATOS,

DROGA NOMBRE COMERCIAL SINONTMOS
Ciclofosfamida Chtoxan, Neosar, CPM, CTX,CYT
Endoxana, Procytox,
Gt:noxnl', Ciclolen®
Closambucil Leukeran’
Mclialin Alkeran® Mostaza de L-fenitalanina,
L-Sarcolising, L-PAM
Mecloroctamina Mustargen Afosiaza nitrogenada, HNZ,
Mustina .
Tivtepa Thioteps® ) _ Trietilentiofosforamida
Busulfan Z»fylcmn‘ . ’ .
Dacarbazina DTIC-Dome DTIC, DIC, Imidaral
carboxamida
Carmnsting BICNU BCNU, BCN )
Lomustina CeeNU CCNU, CCX, Cicloexil
cloroetil nitrosures” :
Semaustina Metil-CONU, Metll-CNU
Aetotrexato Methotrexate, Folex, Amethoptrin, MTX -
Mexate, Ledenrexnte” o :
S-Fluorouracilo Fluorouracil', Efudex crema, 5-FU
Adrucil, Efudix unggeato® o )
Citarabina Cytosar-U Citosina arabindsido, Ara-C
6-Mercaptopurina Purinethol® T6-AP
6-Ti Thi 6-TG

e
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Azatiopirina Imuran

Vincristina Oncovin', Vincasar

Vinblastina Velbe®, Alkaban-AQ,
Velban, Velsar

Etopdsido Vepesid

Dactinomicioa Cosmegen

Doxorrubicina Adriamicina, Rubex,
Adrinblastina”

Epirrubicina Epirubicin

Daunorrubicina Cerubidina

Mite N, .

- Bleomicina lenoxane, Blanoxan®
Mitomicina-C Mutanryein
Plicamicina Mithracin
Estreptozotacina Zanosar
Asparaginasa Elspar, Leunase
Cisplatino Platinol
Carboplatino Paraplatino
Mitotane Lysodren
Ridroxiurea Hidrea
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Leurocristina, VCR, LCR

Vincatevcoblastina, VLB

VP16-213

Actinomicing-D
Hidroxjdaunomicina HC1
Hidroxidaunerrubicina HCL,
ADR
4'-Epi-Doxerrubicina

D jeina, Rubid
Davooblasting

Ameticing
Mitramicing
Estreptozocina

L-Asparaginasa, Coloaspasa,
A-ase, ASN-ase

cis-Platino I, cis-DDP, CDDP,
cis-Diaminodicloroplatine

0,p~DDD, Ontho paraDDD

* Disponible en México.



- 67 -

Apéndice 2. QUIMIOTERAPIA RECOMENDADA PARA ALGUNAS NEOPLASIAS.

NEOQPLASIA DROGASRECOMENDADAS

Carc} de céhulas 5-Fluerouracilo, Ciclofosfamida

Querztoacantoms 5- Fluorouracilo .

Tumor de células basales S-Fluerouracilo, Ciclofosfamida

Tumor de glindulss perianales Dietilestilbestrol

Tumor de glindulas sebiceas 5- Fluorouracilo

Tumores melsnociticos Doxorrubicina, Dacarbezina

Mastocitoma Corti sides, Ciclofosfamida, Vi
Vinblasting, Metotrexate

Tumoar venéro transmisible Vincristing, Ciclofosfamida, Metotrexate,

Linforna cutdneo (micosis fingoides)

Adenocarcinoma tnamario

Neoplasia linfoide felina

Linfoma felino

Reticuloendoteliosis felina y
leucemis monocitica

Linfoma canino

Mieloma multiple o macsoplobulinemia
Leucemin granulocitica aguda

Leucemia mielégena crdnica

Prednisona
Mecloroetamina

Ciclofosfamids, Doxorrubicina, Metotrexate,
S-Fluorouracilo

Ciclofosfamida, Prednisona, Vineristina,
Citarabi ;,

Clorambueil, Metc

Doxorrubicina, L-asparaginasa

Doxorrubicina, 6-Tioguanina, D

Prednisona, Citarabina

Ciclofosfamida, Vineristina, Citarabi

Prodnisona, Doxorrubicina, L-asparaginasa,
Closambucil, Metotrexate

Melfalin, Prednisona, Clorambucil
Doxorrubicina, Citambina, 6-Tiogunnina
Busulfan, Hidroxjurea
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Leucemia linfocitica aguda
Leucemia Linfocitica cronica
Policitemia rubra vera
Sarcoma osteogénico
Plasmo&itoma gistrico
Carcinoma pancreatico

Insulinoma

<

Ad i bep
colangiocarcinoma
Mesofeliomy

Carci de células jcionales
de vejiga o uretra

Tumor de celulas de Sertoli
Neoplasia émmxica
Tumores Ferebmles
Neoplasias tiroideas

Hiperadrenocorticismo dependiente
de la hipdfisis
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Vincristina, Prednisona
Clorambucil
Hidroxiurea

Doxorrubicina, M vate, Cisp

Ciclofosfamida, Melfalan, Prednj

5- Fluarouracilo
Estreptozotacina

5- Fluorouracilo, Metotrexate

Ciclofosfamida

Cisplatino

Vinblastina, Ciclofosfamida. M
Estrégenos
Corticoesteroides, Citarabina

Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Metotrexate

Mitotane

3

Tomado de Theilen, G, H.: Veterinary Cancer Medicine, 1987,
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CONCLUSIONES

A pesar de que la quimioterapia antineoplasica tiene muchos afios de haber sido canocida, aim
existen pocas expectativas para su wtilizacion, sobre todo si hablamos de nuestro pais; esto debido a los

altos costos y tiempos prolongados de jento, ast como 1ambien de que no llegan & curar ol paciente

2n todos los casos, si 1o que sélo producen alivio ¥ prolongan 1 calidad de vida del mismo, razon porla

cual ]a maycsia de Jos duefios toma la decision fina} de eutanasiar a su 1a. Como médicos tenemos

1a responssbilidad de conocer mas sobre e} tema, ¥ tomarls en cuenta como una opeidn verdadera sobre

Jos diversos padecimit neoplasicos. T« ia obligacion de mencionar Ja posibilidad de esta
terapia haciendo enfusis en sus ventajas y desventajas. La quimioterapia cn la actualidad es considerads
una modalidad predominantemente utilizada para tratar la enfermedad neopldsiz= maligna o diseminada,
y dependiendo ol sitio primario ¥ la extensién de la neoplasia, la quimioterapia pueée Yegar & ser

curativa o paliativa.
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