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PREFACIO

Este trabajo tue realizado con el apoyo de los conocimientos adguiridos en la Division de Educa-
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M. en Biog., y Q. Josefina A. Verdejo Coss, Profesora de la Facultad de Quimica.

Ing. Q. Ramiro Dominguez Danache, Profesor de la Facuitad de Quimica y Jefe del Departamen-

1o de Planeacion.

Ing. Alejandro Vega, Coordinador de la Maestcia de Administracion Ambiental

Lic. Oscar Arenas, Jefe del Departamento de Educacion Continua,
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INTRODUCCION

El cincer es una enfermedad de fa cual se desconoce su inicio historico. No obstante que
sus antecedentes se remontan hasta lx época de Platon, no se ha encontrado una cura efecti-
vit contra esta enfermedad que en la actuadidad ha legado a ocupar los primeros tugires -

coma causa de mortalidad en nuestro pais.

Este es el motivo por el que se realiza este trabajo de difusion, ya que cualguier persona
puede ser susceptible a desarvollar algim tipo de neoplasia maligna (cancer) y aunque todos
hemos escuchado del cancer, la mayoria de las personas desconocen lo que es la enfern e-
dad y sus consecuencias asi como en que consisten los tratamientos, su efectividad y sus

efectos secundarios.

El mecanismo que lo lleva a su desarroflo, adn se desconoce, y niientras éste no sea enten-

dido en su totalidad, es muy dificil tratar ta enfermedad.

Aligual que los microorganismos que se adaptan y posteriormente cambian sus estructtras
genéticas para lograr defenderse de los medicamentos, ¢l cdncer parece tener ua comprir-
tamiento similar, defendiéndose de todos aquellos tratamientos que se le aplican con el “in
de destruirlo, como si se tratara de Un organismo extraiio al del paciente. A pesar de éstos
tratamientos, que cOmo verenos, son sumamente potentes y toxicos, el cancer sobrevive

una vez que ya se ha desarrollado, y por ello se hace dificil su erradicacion.

Este trabajo tiene como objetivo servir de consulta, para toda aquella persona que sin esiar
relacionado con la medicina, desce conocer en qué consiste fundamentalmente el cancer, 105

tratamientos existentes y sus consecuencias.
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La primera parte del escrito, consiste en ka detinicion del cineer, sus caracteristicas y los
factores que pueden ser causantes de su desarrollo, se trata de los cuatro tipos de

y Nnalmente se proporcionan algunos datos

tratunientos existentes y mis utilizados,
estadisticos de la mortalidad a consecuencia del cincer en nuestro pais, asi como un

glosario de los términos médicos mis usados en asociacion con esta enfermedad.

h ]
Se trata de un resamen y no de un compendio en la materiia, en donde se resalta lo que se
- considerd de mds mmportancia, sin entrar en detalles sobre los mecanismos de accion de
I los tratamientos (quimioterapia, radioterapia y moduladores bioldgicos), ya que cada uno
se ¢stos ocuparia tado un libro, asi como cada tipo de cdacer y el o los procedimientos
; mas adecuados para su curacion o paliacion,
i
)
|
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1. ANTECEDENTES

1.1 EL CANCER EN NUESTRA SOCIEDAD

Son muchas las definiciones que se dan a las neoplasias debido a la complejidad de las nismas |
sin embargo, una definicion la da Robbins'™ = La neoplasia es una neoformacion, constitida
por acumulacion anormal de célnlay cnyo crecimienio excede del de los wjidos normales y es

incoordinado con el de las mismas "

La principal clasificacion que se hace de las neoplasias es la de dos grandes grapos: benignos y
malignos, De aqui se deriva su nomenclatura en la cual hay mucha variacion porque no se sigae
un sistema constante y dnico. A la mayor parte de los tuniores benignos se les designa cou la
terminacion *“ oma,"como es el caso del fibroma dependiendo del tejido del cual surgen. En el
caso de fas neoplasias malignas, s les asigna como CANCER; los canceres del en tejido mesen-
quimatoso sse denominan sarcomay, los canceres originados de células epitelinles se denominan
carcmanmg )Mx'\s adelante se hablara con mas detalle sobre las diferencias que hay entre cada u1o

de los dos grupos de neoplasias.

Cualquiera que sca la definicion dada, ta mortatidad causada por tunores malignos y benignos.-ha
aumentado considerablemente; se cree que este incremento es debido a Ja urbanizacion, industr a-
lizacion, y como consecuencia de esto fa alta contaminacion de nuestro ambiente, 1o que a pesar

de las consecuencias, nos permite continuar con nuestro estilo de vida.

Segun datos proporcionados por el Sector Salud de nuestro pais, (informacion que se consigna
en las tablas al final de este trabajo), en los aftos treintas el cancer ocupaba el veinticuatravo lugar

cono causa de muerte en general, a principios de los noventas ocupa el segundo lugar, ocupatalo

. . . 4
¢l primer lugar las enfermedades cardiovasculares.
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En una investigacion Hevada a cabo en el Distrito Federal se ha encontrado estadisticamente gue

los canceres mas comunes, son: el de cervix uterino, mama, tejido hintdtico (linfomas), prostata,

estdmago, sistema hematopoydtica (leucemias) y pulmon este altimo constituye hasta el 50% de
8

®
los casos presentados.

En ¢sos estudios , se encontrd que el 64.8%, es decir, dos terceras partes de los casos corves-
pondié a mujeres, quicnes son susceptibles de desarrollar estos padecimientos entre jos 50y 59
afios. En cambio los varones tienen mayor susceptibilidad entre fos 60 y 69 aiios de cda((lll.)(‘ nm
respecto a Ja incidencia en relacion a la edad se encuentra que en los menores de 20 ailos en am-
bos sexos las leucemias y los linfomas son los canceres mis frecuentes. El caneer de testiculo ocu-
rre con mayor frecuencia entre los 20 y los 34 aiios de edad, ientras que los cdnceres de prosia-
ta y pulmoén se manitiestan en forma importante después de los 50 afios. En la mujer los tumores

cervico uterino y de mama Iueron los mds frecuentes a partir de los 25 aios de edad,

En la actualidad se considera que por cada persana que fallece a consecuencia del cncer, se 1e-

conocen a dos personas mis con cdncer. En Estados Unidos se manejan los siguientes porcenta-

PORCENTAJES DE LOS PRINCIPALES TIPOS DE CANCER EN LOS ESTADOS UNIDOS

Personas que los padecen

HOMBRES % MUJERES %
. Prostata 32% .| Mama 32%
Pulmén 16% putmén 13%

" Colon y Recto 12%

_Leucemiay
.Linfomas 14%
*Vias Urinarias 9%
Otros (7%

Colon y Recto 13%
Leucemias y
Linfomas 6%
Utero 8%
Otros 28%
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Personas que mueren por su causa

HOMBRES %  |MUJERES %
Pulmon 33 % {Pulmon 23 %
Prostata 13 % [Mamas 18 %
Colony Recto 10 % JColony Recto 1 %
Leucemias y 8% JlLeucemias y 21 %
Linfomas Linfomas

Otros 36% {Ouos 73%

Las estadisticas de nuestro pais se muestran mis extensamente al final del trabajo.

A pesar de las armas revolucionarias con las que cuenta la medicina moderna y de los programas
para determinar su origen y evolucion, parece ser que fa terapia definitiva contra el cancer aimn
esta lejos. Sin embargo, hoy en dia, la mitad de los tumores antes intratables, tienen cura y en la
otra mitad la calidad de vida del enfermo ha mejorado sobremanera. Algunos oncdlogos opinin
“que si el cancer fuera detectado en sus fases wmpranas, se podria cucar hasta el 60% de 105

casos”,

1.2 CARACTERISTICAS DEL CANCER

Como se vio al inicio, el niimero de personas afectadas por e} cncer, es cada dia mayor. Pero
(Contra que tipo d¢ enfermedad se esta luchando?;Cuales son las caracteristicas que fe permtzn

continuar creciendo a pesar de Jos tratamientos tan potentes, como los que ahora se aplican?

A continuacion se hablard someramente de las caracleristicas del cancer y sus efectos en la perso-
na que lo padecen.
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Como se definio al inicio, el cancer es “una acumulacion anormal de células, cuyo crecimiento

excede ¢l de los tejidos normales y es incoordinado con el de los mismos.

Iniciacion Promocion Conversion Propagacion
— ©> ) (®)
ES N EED R @
o)
|
Cambio Expansion Cambio Invasion
genético clonal penético ylo metastasis
Hereditario Inflamacion
Quimico Factores enddcrinos
Radiacion Nutricion
Virus

*Esquema tomado de (11)*
Componentes basicos de los tunores

Es importante saber que tipo de neoformacion se trata, benigno o maligno, porque en ella se fun-
dan ¢l tratamiento y el pronodstico. Hay dos componentes basicos de todos los tumores: 1) células
neoplastcas proliferantes, que comprenden al parénquima del tumor. 2) Estroma de sostén consti-
tuido por tejido conectivo a vasos sanguineos. El parénquima es el mas importante, pues s el que
prolifera, forma la masa principal de casi todos los tumores y, por ello, rige su caracter. El estro-
ma brinda el sostén estructural, lleva el riego sanguineo nutritivo y tienen particular importaniia

(1Y)
en etapa temprana del desarrolio tumoral.

Los tumores benignos suelen estar formados por células que guardan semejanza casi complita
con las células normales de origen. En cambio las células malignas pierden, en muchos casos, tada
semejanza con las células normales. Conforme las células tumorales se vuelven menos diferencia-
das pierden especificidad bioquimica (se dice que degeneran), y tienden a converger en un cuadro
enzimatico comin, dicho de otra forma, se afirma que los tumores llegan a parecerse mas entre si

que a los tejidos normales que les dieron origen (se les denomina células desdiferenciadas).
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Existen cierto nimero de desviacianes menores. Algunas células tumorales experimentan defi-
ciencia de caleio, por lo que se cree que disminuye la facultad de cohesion de las células cancero-
sas y permite que ditundan ampliamente. Otro factor que contribuye a su desarrollo, es la capaci-
dad de todas ks células (normales y cancerosas) de utilizar la via de glucolisis anacrobia asi como
la via aerobia, 1o cual contribuye a cierta resistencia de {0s tumores a algunos tratamientos, como

- (s
se verd mas adelante.

1.3 DIAGNOSTICO
Endoscopia

Existen varios métodos para detectar al cancer. Una de las téenicas actualmente mas empleada es
la Endoscopia que consiste en la observacion directa de las tiumoraciones por medio de un siste:aa
que se introduce al cuerpo y tiene al final un dispositivo con luz fria de alta intensidad, de ilumi-
nacion a base de fibras dpticas. Esta visualizacion permite fa inspeccion directa de los 6rganos y
otras estructuras, asi s¢ diagnostica directamente si el tumor es operable o no, si se puede llevar a
cabo cirugia endoscopica o no. De esta forma se puede fotografiar, tomar una biopsia y la exci-

" L. ®
sion de muchos males patologicos.

La endoscopia se puede realizar en peritoneo, colon, esofago, sistema gastrointestinal , bronquios,

mediastino, torax y por ultimo se realiza la endoscopia intraoperativa. ¢

Marcadores
Otra forma de deteccion del cancer es por medio de marcadores tumorales. Estos marcadores

surgicron en los aflos sesentas cuando se descubrio la proteina alfa y los antigenos carcinoem-

brionicos conocidos como proteinas oncofetales, las cuales estaban presente en el desarrollo em-
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bridnico, esta desaparece en ¢l periodo neonatal y reaparece cuando surge ¢l caneer. Por ello son
’ e (&7}
tiles como marcadores tumorales.

El problema que presentan estos marcudores es que algunas enfermedades no cancerosas, dan la
prucba positiva para cancer, esto es, del 100% de los pacientes a quienes se les realiza esta prueba
¢l 5% da resubtado pasitiva, sin padecer de cancer. Ot delficiencia que presentan estos marcado-
res,Jas prucbas son muy sensibles para cinceres que ya presentan metdstasis, pero no detecian

. . (5)
canceres ue apenas estan surglendo.

A pesar de estos inconvenientes, los marcadores pueden proporcionar gran informacion como es
fa extension de la neoplasia y la deteccion de metastasis microscopicas. Esto es realizado por we-
dio de marcadores radiactivos, los cuales s adhieren a las células tumorales y son posteriormente
observados por medio de instrumentos especializados. También contribuyen con la informacidn
obtenida para realizar ol prondstico adecuado y elegir ¢l tratamienio mas indicado, y permiten

. . . . , 9
predecir el tiempo de sobrevivencia basado en el grado de metastasis.

Otro dato importante que nos proporcionan estos marcadores, es la actividad tumoral. De esita
forma se puede detectar la efectividad del tratamiento. Este procedimiento es utilizado en tumores
trofoblasticos (coriocarcinoma), tumores testiculares, cincer en colon, mama, células pequeflas en

. ®)
pulmon y otros.

Una aplicacion importante de los marcadores tumorales podria se-su unidn con anticuerpoi a
agentes citotdxicos o a las células inmunitarias del paciente para controlar o destruir a las células

malignas.

A continuacion se muestran los tipos de marcadores del cancer humano."'"
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THPO DE MARCADOR

Marcadares con ttilidad clivica
Antigeno carcinoembrionico
Proteina atfa tetal

Gonadotropina coridnica

Fosfatasa acida prostatica
Marcadores clinicos que promelen
Auntigeno del carcinoma colon-rectal
Antigeno del carcinoma avirico
Hormona adrenocorticotropica y  moléeulas
relacionadas

Creatinina cinasa

Enolasa especifica de neuronas
Deshidrogenasa lactica

Proteina cistica

Acido sialico enlazado a lipidos

Maradores que necesitan ser evaluadosse
Arginina Vasopresina

Bombesina

Glicosil transferasa

Anticuerpos monoclonales especificos del tu-
mor

Neurofisina

Antigeno pancredtico oncofetal

Hormona paratiroidea

Fosfatasa alcalina placentaria

Antigeno polipeptidico de tejido

ORGANO AFECYADO

! .
Colon, pulinan, mama, pancreas
Higado, células germinales
Trofoblasto y eélulas germinales

Prostata

Pincreas y colon
Ovarios

Pulmdn y colon

Pulmon y prostata

Cerebrao, sistema enddcrino, pulmén

Seminoma

Mama

Pulmion, mama, prostata, melatsoma, sarcoms y

linfoma

Pulinén
Pulmén
Ovario, mama, pancreas

Pulmén

Prostata, pulmon
Pancreas
Pulmén

Qvarios

Mama, colon, pulmén
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Técnicas modernas de imagenologia

Otra froma de detectar ¢f cincer es visualizindolo, para ello existen las téenicas de imagenologia
que nos permiten observar a nuestro organismo, desde el exterior, camo son las tomogralias,
adiografias, fluoroscopia digital, whirasonido, imdgenes nucleares, resonancia magnética, ele.,

sistemas que no desarrollamos en este trabajo, por ser un drea muy anplia.
Deteccion por métodas bivguimicos

A pesar del avance en la tecnologia, se requicre ain de métodos mas sensibles, aptos para detec-

tar Ia presencia ocufta de una neoplasia y de sus cambios™ .

Aunque todavia falta mucho por deseubrir, actualmente existen una serie de eximenes bioquinii-
cos que suponen la determinacion de proteinas, enzimas, metales, €lc., cuya preseicia o la altera-
cion de sus cifras normales en determinados liquidos biologicos esta frecuentemente asociada i la
existencia de neoplasias en general o de una determinada neoplasia en particular. El porcentaje le

positividad del exdmen y su especificidad varian segin ¢f tipo de exdmen y e tipo de tumor;

La informacion que proporcionan es muy similar a la de los marcadores, como es ¢l diagnostico,

prondstico, determinacion precoz de recidiva y los valores a la respuesta terapéutica,

De los componentes que se encuentran con mas frecuencia son las proteinas ya que los tumores
presentan un estado hipermetabdlico (esto es, que ¢l metabolismo se encuentra acelerado), y si
ademés se acompaita de una baja ingesta de protcinas con la dieta, se puede producir notables

alteraciones en las concentraciones absolutas y relativas de la diferentes proteinas plasmaticas.

Un dato precoz e importante es la hipoalbuminemia; también es notable en pacientes ancoldgicas
un aumento en globulinas alfa )y alfa , sin embargo, hay neoplasias que por el contrario, estas

proteinas se ven disminuidas como es ¢n la enfermedad de Hodgkin.
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Entre las proteinas mis comunes estan.

a) Proteinas monoclonales

b) Antigeno carcinoembrionarios
c) Antigeno avarico

d) Alfa-fetoproteina

¢) Gonadotropina

f) Proteina placentaria

g) Ferritina

h) Calcitonina

i) Histamina

. 7. . » . '
Otros proteinas que nos son utiles para la deteccion del cancer son las enzimas debido a que los

@
tejidos tumorales son ricos en enzimas glucoliticas.

Diversos investigadores han intentado determinar cual es la alteracion enzimatica universal que

identifique el cambio del metabolismo normal al metabolismo ncoplasico. Aunque no se ha identi-

ficado este indicac{or enzimitico, se han descrito variaciones enzimdticas caracteristicas de
@

algunas neoplasias. Estas son:

a) Fosfatasa acida

b) Fosfatasa alcalina

¢) Amilasa

d) Lactodeshidrogenasa

¢) Muramidasa

f) Histaminasa

¢) Transferasa terminal

h) Otras enzimas; se trata de enzimas que no son muy sensibles y solo dan positivas para ciertos

Casos
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Y tenemos otros métodos llamados miscelineos que incluyen numerosos y diferentes exiumenes
(8] . o .
bioguimicos. Entre éstos estan la deteceion de los siguientes compuestos y clementos:

a) Cobre y Zine

b) Calcio

¢) Catecolaminas

d) Scrotonina

e) Poliaminas

f) Hidratos de carbono
) Hidroxiprolina

h) Melamina

i) Velocidad de sedimentacion globular

Examenes citologicos

La citologia consiste en el estudio para el diagnostico a partir de las células desprendidas de na-

nera espontanea o por medios mecdnicos (citologia exfoliativa), o de manera cruenta (citologia
L " . .. . L]

por aspiracion mediante aguja o puncion aspiratoria).

E! citologo, por medio del cstudio de las posibles alteraciones morfologicas de las células pueie

emitir un diagnostico preclinico y precoz de un tumor en pacientes asintométicos y puede conir-

mar un diagnostico clinico radioldgico en pacientes sintomaticos.

Exdmenes inmunoldgicos

Los examenes inmunotogicos, realizados convenientemente, pueden tener gran importancia en
@

cuanto orientar el diagnostico, el pronostico y la terapia.
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Dentro de los examenes inmunoldgicos se distinguen:
a) Prueba in vivo.

b) Prueba in vitro.

¢) Valoracion de inmwunidad celular

d) Valoracion de inmunidad lumoral

1.4 DESARROLLO DE TUMORES

Ahora bien, jcémo se desarrollan los wmores? En el caso de todos los tumores benignos estos
tienden a crecer como masas localizadas y expansibles rodeados de una membrana fibrosa
lNamada cdpsula. esta encapsulacion tiende a limitar al tumar y a mantener 1a lesion coma masa
ficilmente mavil que puede retirarse quirdirgicamente, sin embargo, hay tumores benignos que no
poseen cdpsula y se introducen en estructuras adyacentes y alrededor de las mismas pero

conservan su conexion con los sitios mds centrales, por lo que son de facil extirpacion,

En cambio, los cinceres “verdaderos” por lo general, no poseen ciapsula verdadera y se caracteri-
zan por crecimiento infiltrativo y erosivo, El tumor se extiende por fos planos de menor resisten-
cia, causa erosion, destruye tejidos normales y atraviesa los limites anatémicos normales. La va-
labra “CANCER" (del griego cangrejo) describe estas prolongaciones que a manera de este inver-
tebrado invade a los tejidos adyacentes, De vez en cuando los canceres tienen aspecto encapst a-

a9
do y engaitoso, por lo que son confundidos con los tumores benignos.

Orro factor que contribuye al desarollo del cncer es su potencial de crecimiento ripido, En cl
caso de los tumores benignos crecen lentamente en términos de afios con mpidez constante y
uniforme, en algunos casos se tornan inactivos y no aumentan ni disminuyen su volumen. 1.0s
tumores malignos aumentan de volumen ripidamente, pero con velocidad variable. Sin embargo,
el aumento de volumen de los tumores malignos no es tan explosivo como se suponia. Incluso

despuds de que el cdncer se ha desarrollado plenamente, el creciiniento puede ser variable, cormo
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por ¢jemplo, hay casos en que el tumor parece no crecer y de pronto hay un crecimiento rapido y

brusco.

La metastasis es una caracteristica que distingue patentemente a fos tumores malignos de los be-
nignas. Los tmmores bemignos na prochicen meidstasis. Aunque 1a metistasis siempre significs
malignidad, no todos los cinceres producen metistasis. Para que unt metistasts evolucione
entraii varios l'cndmcno:s;. deben liberarse células o fragmentos tumorales que tengan la fucnitad
de supervivencia audnoma, debe haber vias de diseminacion, y es obligatorio que en el sitio de

. o . . us)
implantacion haya un mediv adecuado para que se eztablezea y crezea la siembra

1.5 FACTORES QUE CONTRIBUYEN AL DESARROLLO DEL CANCEK

(19)
El primer hallazgo trascendental lo realizo el médico ingles Sir Percival Pott, quién en 1775 ad-
virtié que el hollin era responsable de la elevada incidencia de cancer de escroto entre los jovenes
deshollinadores londinenses, pero no se llegd a explicar como esa sustancia podia inducir la apa-

ricion del tumor.

Se ha encontrado por ejemplo, que la distribucion geografica del cancer adopta muchos cuadriss,
no por la ubicacion en si, sino por las costumbres alimenticias asi como los factores ambientales .
de la zona, Por ejemplo, en Estados Unidos, México, Inglaterra y Europa, el cincer mamaiio
ocupa los primeros lugares mientras que el cancer del higado es muy frecuente en Japén y en la
gente de color en Sudafrica. Esto apoya la teoria de influencias ambientales, aunque no se dis-

carta un origen genético, como se vera mas adelante.

También se habla de susceptibilidad familiar o de susceptibilidad heredada, sin embargo todas ia

. U
son pocos los genes que se ha logrado probar, estan asociados a la enfermedad.
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Hoy las oncologos saben que el hollin asi como una lista interminable de sustancias, son capaces
de alterar la informacion almacenada en los genes. Como consecuencia, la célula mutada pierde el

control, se desconecta de sus compaiieros y empieza a dividirse constantemente.

Estas sustancias presentan especial  predileccion por un grupo de genes que se conocen cono
oncogenes. Estos una vez activados, alteran ¢f comportamiento celular adquiriendo caracteristicas
del cancer. Los cientiticos han descubierto que, en cuanto se activan estos genes en células sanas,

¢éstas adquieren los rasgos de las células cancerosas.

En realidad, los genes del cancer son versiones alteradas de secuencias de genes normales, proto-
oncogenes, cuya funcion principal es estimular el crecimiento de las células. Cuando los protocn-
cogenes trabajan en exceso o son suprimidos, entonces se l¢s conoce como oncogenes, una vez,
transformados, empiezan a producir proteinas (factores del crecimiento), que originan que la celu-
la se divida en exceso. Los antioncogenes descubiertos a principios de la década pasada, inhiben
la proliferacion excesiva de las células en exceso las cuales se transforman en células neoplésicus.
Cuando estos genes son destruidos de forma irreversible, el cancer se  desarrolla irremediable-

)
mente.

Otros factores que se sugiere que pueden ser causantes del cancer son los visus. A principios Gel
siglo O. Bn(g)g y V. Ellerman descubrieron que algunas formas de feucemia en pollos tenian in
origen viral. Dos aitos mas tarde P. Rous asociaba el Sarcoma de pollo con otro agente infeccio-
s0, un retrovirus, ¢s un virus con ARN enlugar de ADN.“/)\ pesar de estos hallazgos, no fue sivo
hasta los afios sesenta, cuando los bidlogos empezaron a encontrar una clara relacion entre retio-

virus y algunas formas de cancer en animales en libertad, como la leucemia bovina. .

Los virologos detectaron a un virus asociado a tumores humanos. el vnus de Epstein Barr, yJe
infecta los globulos blancos y provoca tumores en los tejidos Imto:des En 1978, el profesor Ro-
bert Gallo, aisld el primer retrovirus humano, el HTLV-I, responsable de la leucemia T en adu'to;

ademas se han encontrado otros cuatro virus, el HTLV-II que provoca la leucemia Hairy cell, el

5
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del SIDA o HIV-1, asociado al Sarcoma de Kaposi, el de la hepatitis B que origina el cancer del

higado, y los papiloma virus relacionados con el cancer de cervix uterino y tumor de laringe.

Mas del 40 % de todos fos pacientes con ¢ vitus de fnmunodeficiencia (HIV-1), desarrollan neo-
plasias malignas, durante el proceso de su enfermedad. La incidencia de finfomas relacionados con
. . am . . ,
SIDA ha sido demostrado por Pluda y sus colegas , quienes investigaron a un grupo de 110

pacicntes, duraite un periodo de tres aiios despuds de desarrollar tos sintomas det virus,

Los cdnceres que ocurren en pacientes con SIDA son muy similares a aquellos que desarrollan en
pacientes con transplantes de Organo, quienes reciben drogas inmunodepresivas para prevenir el
rechazo de érgano transplantado. El primer cancer detectado es el sarcoma de Kaposi, que ovu-
rre 500 veces mis que el esperado en la poblacion en general. Ef segundo céncer que desarrolia es
el linfoma no-Hodgkins en un periodo de latencia de 32 weses. También se han presentado casos
con desarrollo de cancer en vulva y cervix, en un periodo de latencia de 107 meses aproximada-

)
mente.

Hay otros desordenes de desregulacion inmune que estah asociadas al aumento de riesgo de cen-
traer linfomas, coma se ha documentado para varias enfermedades  autoinmunes tales come el
&

sindrame de Wiskott'Aldrich, ataxia y otros.

También tenemos factores como es ¢f de fumar, lo cual cs determinante para el desarrolio del
céncer pulmonar, Qtros clementos de los cuales hablan los especialistas son los habitos alimenti-
cios, asi como las fuentes de los nutrientes de a partir de los cuales se preparan. A partir de 1900,
la ingesta de grasa se dispar6 en un 40% a la vez que se redujo mas de la mitad el consumo de
cereales y verduras integrales no procesadas las cuales son las principales fuentes de fibra. Desde
entonces los canceres de colon, prostata y mama son mas frecuentes. En cambio cort Ja aparicion
de los refrigeradores, fas técnicas de ahumado, salado y adobado disminuyeron y se cree que por

. . 1)
ello el cancer de estomago parece decrecer.
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(%)
Se ha encontrado que los siguientes alimentos pueden aumentar la susceptibilidad al céneer,

como son;

ALIMENTO ORGANO ATFECTADO
Alcohol Boca

Tabaco Pulimon

Grasas Mama, pancreas, colon, ovario, prostata,
Azicares Mama, colon

Adobados

Ahumados Estomago

Salados

Déficit de Vit, C Faringe

Déficit de Vit. A Esofago

Deficit de fibra Colon

)
Estos serian los principales factores alimenticios que podrian conducir al desarrollo del cancer.

1.6 EFECTOS DEL CANCER EN LAS PERSONAS QUE LO
PADECEN

La siguiente pregunta seria: ;Cuales son los efectos que las personas con cincer llegan a padece:?

En el caso de los tumores benignos, al igual que el cancer, pueden cursar enfermedad clinica in-
s
portante, incluso la muerte, por los siguientes aspectos:

a) Aparicton en un sitio estratégico, (por ejemplo; cerebro, colédoco, uretra, vejiga).

b) Produccion de honnonas o trastornos de la produccion de las mismas.
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c) Complicaciones como son la hemorragia tumoral o ulceracion de la superficie suprayacente <on
infeccion secundaria o la torsion del tumor pediculado (como es el caso del tumor del ftero, lo

que trae como consecuencia un dolor agudo y la urgencia de la cirugia).

Los fac(sorcs que mis afectan al paciente son la rapidez del crecimiento y la capacidad de disemi-
nacién(.l fis(as variables son modificadas, en parte, por la reaccion del huésped al tumor. Los cin-
ceres suelen causar la muerte al producir caquexia; ¢sto cs, debilidad, pérdida de peso y adelga-
zamiento progresivo. El paciente se vuelve susceptible a infecciones como neumonia. Los tumo-
res crecen mientras el huésped cae en inanicion. El cancer tiene la facultad de continuar la sintesis
de proteinas al utilizar los aminoacidos liberados-por la degradacion de proteinas normales, sin
embargo, se desconoce la causas de la caquexia, porque como se sabe un feto crece con mayor

rapidez que un tumor y no produce caquexia,

Quiza se deban considerar otros aspectos como son los cofactores (activadores depresivos), o se

vea afectada la cadena metabolica y aquellos aspectos de orden psicologico.

Se ha observado que muchos de los pacientes presentan altas fiebres, se cree que puede ser nna
consecuencia del metabolismo tan acelerado del cancer; también se habla de las fiebres causadas
por las infecciones adquiridas durante el desarrollo del cincer. Lo cierto es qué se desconoce el o

s
los factores que la causan.

Por lo tanto ¢ céncer ticne muchas consecuencias que alteran totaimente Ia vida de quien lo ya-

dece, tanto en su estado general como en su estado mental.

8
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2. TRATAMIENTOS

Para poder elegir uno o varios tipos de tratamientos es necesario conocer [undanentalmente la
histologia del tumor asi como el grado de evolucion . Estos son factores importantes para ¢l pro-

nostico de la enfermedad.

Las principales terapias mas utilizadas en la actuahidad son tres:
a) La cirugia
b) La radioterapia

¢) La quimioterapia.

La terapia bioldgica (inmunologica), esta tomando cierta fuerza y puede ser la alternativa o con-

tribuir a la remision total del cancer,

La cirugia y la radioterapia son tratamientos locales que se conocen por su habilidad de controlar
localmente el cancer, sin embargo, no pueden controlar el cancer sistémico. Es importante saler
que la mayoria de los tratamientos son paliativos o son dirigidos a prolongar la vida sin probabili-
dad de cura, lo que debe ser considerado tanto por los médicos asi como por el paciente. Este
finalmente debe decidir si se somete a los tratamientos que se le recomiendan y ademas debe esiar

perfectamente enterado de los efectos secundarios que va a padecer.

A continuacidn se exponen los tratamientos, en casos en los que se considera su aplicacion y- sus

efectos en general.
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2.1 CIRUGIA

La cirugia ha sido el tratamiento mis antiguo pero en muchas ocasiones ineficiente ya que resul-
taba en Ia muerte o la recurrencia de la neoplasia. La muerte sobrevenia como resultado de la ci-
rugia por varias causas como son, la pérdida excesiva de sangre, dificultades por la anestesia ¢
insuficiencia respiratoria. En la actualidad ha mejorado porque se cuenta con transfusiones sen-
guineas, €l uso de antibioticos, la traqueotomia para prevenir la obstruccion y la descompresiin
nasogastrica del estomago permitiendo una mayor sobrevivencia. A pesar de ello, la cirugfa es

- an
limitada,
La cirugia se utiliza en cuatro casos:

1) En la biopsia para el diagnostico histologico.
2) En el tratamiento quinirgico de un tumor.
3) El tratamiento de metdstasis linfiticos .

4) La combinacion de varios modos de terapia.

1. Para llevar a cabo cualquier tipo de tratamiento es necesario conocer el diagnostico histologico,
por ejemplo; el cancer de la prostata no es una enfermedad tinica' ya que cuenta con' 10 tipos de
cancer, y todos con un tratamieato distinto. Por lo tanto, la biopsia es un procedimiento de diag-

ST (n
nostico indispensable.

Existen varias técnicas para la obtencion de biopsias: por citologia exfoliativa, biopsia por pique-
te, por incision, por excicion, rasurado y aspiracion por aguja. Dependera del sitio del tumor pera
decidir el método a seguir. Es recomendable que un médico capacitado Ileve a cabo esta préctfcn.

ya que si carece del dominio del proceso puede provacar que ¢l cancer se extienda o la herida se
an
necrose.

20
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La biopsia por aguja es la mas recomendable porque es mas facil de realizar, tiene pocas compli-
caciones y hay poca reaccion. La desventaja que presenta es que puede dar resultados erroneos si

la aguja no alcanza al tumor.

2. La meta de la cirugia es ervadicar totalmente el tumor. Las técnicas de la cirugia son similares a

la cirugia en general excepto por:

a) Que na debe haber demasiada sangre en la herida, para permitic una visualizacion correcta del

tumor.

b) Se debe poner un margen para la incision donde no haya tumor; este margen lo sefiala el pato-
logo y debe considerar que no inchiyan tejidos sospechiosos. Si ef tumor se vistaliza perfectamen-

te, no se requiere de margenes mayores.

¢) Por tltimo y lo mas importante, el médico debe ver al tumor como un cuerpo tridimensional

para que ¢l procedimiento sea totalmente adecuado.

Para considerar como una opcidn adecuada la excision de un tumor, debera existir un margen
adecuado de tejido wmoral, esto es que al retirar ¢ tejido enfermo no se afecten partes importan-
tes de los tejidos sanos aledafios al mismo. Si no existe este margen se deberan emplear otros
{ratamientos. Esto también dependerd de si el tumor esta diseminado o 1o, ya que complicaria la

. - , y

cirugia y el restablecimiento del paciente.

Sc debe considerar durante la operacion, fa reconstruccion del area dafiada. El cirujano trata de
erradicar el tumor en su totalidad, mantener ta fisiologia de los drganos afectados, asl como w

obtener resultados cosméticos, esto es, que no afecten la apariencia del paciente.

Durante la cirugia es conveniente considerar algunos aspectos para prevenis la diseminacion del

tumor: para eflo se usan varias técnicas, como son la irrigacion de la herida con soluciones tunio-

3]
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ricidas (formatdehido al 0.5% o agua destilada), fas cuales lisan cualquier cétula residual; evitar ef
tocar al tumor, ¢s otro aspecto, lo que incluye una palpacion minima del tumor, y el Bgar previa-

ay
mente tas venas y arterias para evitar que las células det tumor se diseminen.

Es recomendable cambiar de instrumentos, ya que ha ocusrido que se siembra la neoplasia en
o un
otras partes del cuerpo al abtener pedazos de piel para 1a reconstiuceion.

Otra forma de disemsinacion durante la cirugia, es la via linfatica. La excision del drea es inadecua-
da para ¢l tratamicento de la disemmacion perinodal. Por lo que se levan a cabo excisiones en blo-
que de fos nadulos lintiticos del cuelto, axita, areas pélvicas ¢ inguinales. Sin embargo, este tipo

de excisiones se debe de reatizar con mucho cuidado, ya que de lo contrario la diseminacion serd
an
mayor.

Por lo general no s¢ recomienda que las metastasis diseminadas sean operadas, salvo algunos ca-
sos de metastasis solitarias en cercbro, hepaticas, pulmones o cualquier metastasis aislady, o
aquellas maltiples pero con un tiempo de crecimiento lento, metdstasis que presentan probleinas

) Ut
cosméticos; o aquellas que producen alguna obstruccion y ponen en peligro a vida.

La cirugia puede aplicarse con la radioterapia pero solo en dos casos: Enuna modalidad de tra-
tamiento previamente planeado, y o como una medida de rescate cuando la cirugia ha sido in-

completa o inadecuada. Es frecuente su uso para el control local o cuando hay problemas en la
herida.

La quimioterapia no causa mayores problemas en la cirugla y la curacion de fa herida es normal.
Sin embargo, en ocasiones se presentan problemas en la hemostasis en pacientes que son pancito-

pénicos o trombocitopénicos. En estos casos ¢s recomendable la transfusion de plaquetas, y se
. Lun
debe suspender previamente el tratamiento.

El tiempo para decidir si la cirugia es posible depende de si hay 0 no nietastasis y la extension e

éstas, ya que se han presentado casos en el que se opera totalmente { conto ¢l sarcoma de hueso)
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y no hay una reduccion del cincer. Coma se desconoce el tiempo en que el tumor produce metas-
tasis, es necesario Nevar a cabo todo tipo de estudios rapidamente, antes de decidir si se opera o

Nno.

Para considerar la cirugia, se debe tomar en cuenta cuatro factores: a) factores del cincer, b)
factores del paciente, c) equipo y tratamiento, y d) metas del tratamiento. Estos factores consisten

en lo siguiente:

a) Factores del edncer: Localizacion anatomica; La cirugia no se puede realizar en nasofunn-
geos, la seccion ddl pulmon que involucra aorta, drganos esenciales
como es ¢l higado.

Tipo histologico; Los canceres no operables son los linfomas, por
diseminarse con facilidad, las leucemias por tratarse de el tejido
sanguineo (aunque en estos ¢casos se procede a la extraccion de la
médula osea y el transplante de muevo tejido) y pequeiios carcino-
mas en pulmon ya que se diseminan facilmente,
Etapa del nimor; No se puede operar en pacientes con cancer di-
seminado,
Tamaito; Los tumores de mayor tamafio responden mejor que los
pequedios a la cirugia, ya que Ja quimioterapia y Ja radioterapia te-
quieren de gran irrigacion para destruir. Los tumores grandes tiene
poca irrigacion y tienen centros necroticos, por lo que responden
mejor a la cirugia,

b) Factor paciente; La edad y la salud en general son importantes. Pacientes de mayor
edad toleran mejor la cirugia que otros tratamientos. Sin embargo,
pacientes con problemas cercbro-vasculares o cardiovasculares o
diabetes, son pobres candidatos para la cirugia,

¢) Equipo de tratumiento: Dependiendo del tipo de paciente y de su enfermedad, se deve

considerar el equipo humano necesario para su tratamiento porque
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st se carece de ello puede ser contraproducente. Por ejemplo; un
paciente con tumor en hueso requiere de un Cirujano Ortopedista
Cirujano plastico, radiacion y quimioterapia,

d) Metas de tratamiento: La meta linal es la erradicacion del tumor, sin embargo, en muchos

casos solo es un paliativo para prolongar fa vida,

2
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22 RADIOTERAPLA

La radiacion en oncologia es una especializacion médica clinica en donde 12 radiacion ionizada es
[
utilizada en pacientes con cancer u otras enfermedades benignas,

Et objetivo de la radiacion es la erradicacion del tumor y la conservacion de la funcion del tejido
normal. Al igual que la cirugia, la radiacion se emplea para el control focal de células wmorales,

que implica una evaluacion previo del tratamiento.

La aplicacion de la radiacion se utiliza como un intento para eurar a pacientes en quicnes no hay
cvidencias de metastasis. También se emplea como paliativo para los sintomas causados por un

tumor primario.

La caracteristica de este tipo de radiacion es que causa suficiente reaccion como para causar ioni-
zacion de los atomios en el tejido. Esto resulta en la formacion de radicales muy reactivos en in
drea restringida. Estos cambios son formas de citotoxicidad localizada. La radioterapia no requie-

re de absorcion desde sitios distantes, transposte via venas, o la vascularizacion de los tejidos.

Los principales cfectos toxicos se ubican en el sitio irradiado, sin embargo, si llega a afectar otras

arcas del cuerpo, estos efectos dependeran de la dosis y el tiempo de su aplicacion.

Las ventajas que presenta sobre la cirugia es que permite actuar al teatamiento sobre el tumor

preservando la funcion, la cosmética y fa estructura del organismo
En la practica la radioterapia es muy efectiva cuando el nimero de células tumorales es limitado,
Requiere de bajas dosis para su climinacion y permite la preservacion de los tejidos adyacentes no

2
dafiados por el tumor.

El uso de la radiacion que con frecuencia erradica al cancer también puede ser conteaproducente,

lo que implica una evaluacion previa de los factores. Entre estos factores esta la histologia ce)
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tumor, a pesar no predice pobremente su radiosensibilidad. También se debe considerar el sitio y

la extension del tumor, para determinar la efectividad de la radiacion.

Ademas se debe considerar tanto el sitio donde se encuentra ubicado el tumor, como la extension

del mismo para determinar la efectividad de la radiacion.

En general se recontienda que la radioterapia contra ¢l cancer se aplique en pocas dosis, funaa-

mentalmente para causar ¢l menor dafio posible al paciente.

2.2.1. BASES FISIOLOGICAS

Las radiaciones ionizantes se caracterizan por ¢l mecanismo de disipacion de la energia -
jonizacion de dtomos y moléculas en el material absorbente (tejido). Estas radiaciones pueden ter
clectromagnéticas (rayos X, gammas), corpusculares (electrones, protones, iones pesados, neu-
trones, particulas alfa); sin importar ¢! origen, el mecanismo biofisico de accion de cualquier tio

N - an
de radiacion son similares.

La absorcion fisica de energia de la radiacion es. seguida por una serie de eventos radioquimi:os
en las células y tejidos de los mamiferos, los cuales ocurren dentro de 10 . La interaccion ¢on
e! agua resulla en la formacion de varios productos tales como radicales libres de hidrogeno, hi-
droxilos, peroxido de hidrogeno. Ya que estos radicales tienen una corta vida (10% a 10"%) su
tiempo de accion es limitado por este tiempo de vida. La presencia de oxigeno puede prolongar ¢l
tiempo de vida de mas moléculas ionizadas y aumentando hasta un factor de 3 la radiosensibilidad

, 12
de una célula. '

Por el contrario, los componentes que contienen sulfihidrilos pueden atrapar a los radicales libuus,

causando un efecto protector en la célula. Sin embargo existen algunos agentes, particularmente
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fas pirimidinas halogenadas BUdR y IUdR que pueden aumentar fa susceptibilidad del ADN a la
radiacion pero se requiere de su administracion previa y suficiente para que se haya incorporado

al ADN.
Dosis

La dosis de radiacion puede ser medida con mas exactitud que la mayoria de los medicamentos.

Esto prové de la oportunidad y la responsabilidad para una aplicacion clinica precisa y cuidadosa.

El uso clinico requiere de la medida de la dosis absorbida en el punto anatomico de interés. Desde

1980, la dosis se cuantifica en unidades Gray (Gy) fm

En algunas situaciones, la dosis puede ser medida directamente en el paciente a través del emplzo
de receptores de tamaiio pequeiio (cipsulas termo luminiscentes). Sin embargo, en la  prictica
clinica no se usa la medicion directa debido a que la dosimetria previa en cualquier sitio anatomi-

. . Lo . (12)
co puede predecirse por medio de datos de dosimetria computarizada.

La efectividad por unidad de la dosis de radiacion puede variar, por ejemplo, por unidad de dosis,
los neutrones son mas efectivos que los rayos X, mientras que la efectividad de los rayos X vada
dependiendo en el tamaiio de la dosis diaria y el indice de dosis. Asi, 1 Gy de neutrones es mas
letal para las células que 1 Gy de rayos X, y 1 Gy de rayos X dada en coeficiente en una dosis

alta, es mas letal que 1 Gy de rayos X dados en coeficiente en una dosis baja.
No se puede aplicar una formula a todos fos tejidos debido a que hay variaciones substanciales en

la radiosensibilidad de las células y debido a la cinética de poblacion la cual varia de tejido a teji-

do y dependiendo del tumor.
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2,22 FORMAS DE APLICACION
Radiacion externa

Con las terapias de radiacion actual es posible el desarrollo de equipo capaz de generar altas can-

tidades de energia, asi como de aplicarla con precision.

Las radiaciones con pblcncias de megalovoltios (MV) son utilizadas exclusivamente en aplica-
ciones externas, Este tipo de radincion se genera con fa introduccion de unidades de cobalto 60,
sin embargo, e sistema actualmente mds empleado es el acelerador lineal. Las radiaciones mas
_frecuentes son las de rayos X, de electrones, gamma a partir de van maquina de cobalto, o rayos
beta te radioisdtopos. Otros tipos de radiacidn tales como protones, neutrones y iones pesados,

. L)
tienen aplicaciones limitadas y especiales.

La penetracion del tratamiento aumenta directamente en proporcion a la energia del electrin,
Esto facilita la aplicacion de altas dosis en tumores profundos pero hay otras consideraciones ¢li-
nicas importantes, como poco dato sobre piel, se reduce la absorcion en hueso, y escasa disit a-

cion en los tejidos adyacentes.

Otra ventaja de los aceleradores lineales es que pueden gencrar ¢lectrones. Estas particulas son
dtiles en ciertos tratamientos porque tienen un alcance finito en tejido con una aguda aplicacidn
sobre algunos milimetros con electrones de baja energia, o sobre algunos centimetros con ener-

gias mas altas. Esto permite la irradiacion de tumores superficiates.

Aplicacion intersticial ¢ intracavidad.

La introduccion de la radiacion en los tejidos ( intersticial) en las cavidades del cueino
(intracavidad) ha sido posible debido a fa generacion de isélopos radiactivos en reactores atdii-

. \ . an
cos o ciclotrones (¢j. cobalto 60, cesio 137, iridio 192 y iodo 175).
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Estos isatopos son dirigidos por control remoto de aplicadores preimplantadas. Esto tiene vanas
ventajas, la posicion exacta del aplicador se puede observar radiograficamente; los iones son in-
troducidos o extraidos sin que el personal médico sea expuesto; durante proceso largos, los iones

pueden ser guardados en contenedores especiales.

Una variacion de este concepto es ef de mover continuamente el idn por medio de varios tubos
aplicadores controlados por computadora, variando la duracion y la distribucion dentro y alrede-

dor del thmor.

La aplicacion de radiacion dentro o adyacentes al tumor se conoce como braquiterapia. General-
mente se requicre de un proceso operativo pero tiene la ventaja de concentrar las dosis de radia-

cion en el tumor, la cual suele ser alta.
Aplicacion al blanco

Otro tipo de téenica puede llevar al radioisotopo en contacto con el tumor se ejemplifica con la
adiministracion sistémica de yodo 131 al paciente. Esto ¢s logrado, uniendo al isdtopo a antich:r-

pos monoclonales los cuales buscan los antigenos tumorales. ‘' h

Aplicacion adyacente

La aplicacion de radiacion en todo el cuerpo desde una fuente externa como en el tratamicnto
sistémico de linfomas y leucemias y como método en la erradicacion de cancer en médula dsea
previainente al transplante de fa médula 6sea. Recientemente se combina con'la quimioterapia

para un tratamiento efectivo en pacientes con alto riesgo de metéastasis.
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2.2.3. COMO ACTUA LA RADIOTERAPIA SOBRE EL TUMOR.

La radiosensibilidad es una medida de la susceptibilidad de las células por lo cual se les causa te-
siones a consecuencia de las mdiaciones iunizunu(:lsl.)l.u lesion puede ser letal al interrumpirse la
capacidad de las células de reproducirse indefinidamente (mwerte reproductiva), o causando la
degeneracion estructural independientemente de fa fase del ciclo celular en que se encuerire

(muerte intertisica), conocida como apoptosis.*

La respuesta del tumor a la radiacion depende no solo de la destruccion de las células tumora-
les, sino que ademds depende de la velocidad a la que mueren y son retiradas. Ya que la mayo-
ria de las células irradiadas mueren como resultado por las lesiones causadas al DNA y hay n-
tersupeion para su reproduccion, la velocidad a la cual mueren reflejan su actividad de dvi-
sion; el tejido normal, con una velocidad de proliteracion alta, muestran una respuesta tempia-

. " . " an
na, mientras que tejidos normales pueden no manifestar fesion alguna durante mescs o aitos.

Los tumores muestran diferentes velocidades de respuesta |, sin embargo, la mayoria retroce-
den después de varias semanas después de aplicatseles el tratamiento. Algunos tumores que
presentan su ciclo de reproduccion muy lenta, pueden no manitestar un dafo letal durante me-
ses o afios, Hay tumores con gran cantidad de materia inerte intracelular por lo que no pueden

s an
presentar regresion aunque son permanentemente controlados.

Suponicendo que el tumor no ha diseminado hacia otros 6rganos, la radiocurabilidad depende
del tamailo, la localizacion del tumor y su histologia, mas que de su velocidad de regresion du-

rante cl tratamicnto.

La radioterapia que tiene como finalidad la curacion, se acostumbra aplicar bajo ciertos ts-
quemas dependiendo det cancer a tratar. Para ello se aplican en fraccion de 2 Gy por dia para
llegar a un tolal de 30 Gy (como es el caso de los seminomas), 40 Gy (para el linfoma de
Hodgkin) etc. @ '

*Ver glosatio
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En el caso de tratamiento con fines paliativos, se aplican tratamientos a altas dosis en tiempos

mas largos (¢j. 3 Gy en 10 dias, para unt total de 30 Gy).

Existen cuatro dilerencias entre las respuestas del tumor y de un tejido normal a la radiotera-

.uh
pra

a) La reparacion de la lesion celular.
b) La repoblacion de las células sobrevivientes.
¢) La redistribucion de las células en ciclo de division,

d) Y la reoxigenacion de las células tumorales. g

a) Reparacion de las lesiones celulares. Cuando un tejida es expuesto a bajas dosis, la mayo-
tia de las células muertas resulta de la Jesion causada de una aplicacion. Si se dan dosis is
altas, la contribucion de la interaccion de las lesiones subletales (lesion tipo-P}aumenta, 10 cual
es un mecanismo tuds efectivo pera dafia a las células de los tejidos normales con respuesta
lenta, mas que daar a las células tumorales. ya que la lesion del tipo-B puede ser reparada, ef
empleo de pequedas dosis minimiza las lesiones causando poco impacto en la respuesta del
tumor. Por ejemplo, de una dosts total de 24 Gy dada con una {recuencia de 6 Gy es equivalen-
te a 24 Gy dada con una frecuencia de 2 Gy en un tejido normal de respuesta lenta, mientias
que para el tumor no hay mucha diferencia ya sea que se le aplique una dosis de 6 Gy o'd¢ 2
Gy. Esto permite que el tejido normal se vea menos daiiado, mientras que las dosis totales son

mayores y asf se logra resultados mds eficaces contra el tumor.

b) Redistribucion de fas células sobrevivientes enel ciclo celular. Las células de los mamire-
ros varian en su radiosensibilidad a medida que progresan en su division mitotica, Las células
mis resistentes son las que s¢ encuentran en la fase G,y S, en cambio las células mas suscepti-
bles son aquellas que se encuentran en la fase G, y Mitosis. Cada aplicacion diaria mata a las

células que se encontraban en proceso de division, aquellas mas resistentes se redistribuyes y

se dividen.
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Estas células sufren el efecto de radiosensibilizacion, lo cual es favorable para la siguiente apli-

cacion de radiacion que serd durante las siguientes 24 horas,

Esta radiosensibilidad no ocurre en tejidos normales de baja proliferacion. Por lo tanto, la apli-

cacion de bajas dosis daia al tumior y no al tejido normal.

¢) Reoxigenacion. Es comim que los tumores al dejar su zona vascularizada se vuelvan hipoxi-
cos. Las células hipoxicas son varias veces mas resistentes al tratamiento (2.5 a 3 veces) qae

las cétulas normales, incluso cuando el nivel de hipoxia es compatible con la viabilidad,

Con altas dosis, una pequefia porcion de células hipoxicas puede limitar ta curabilidad, ya que

las células normales son esterilizadas dejando una zona de células radioresistentes.

Durante la aplicacion de bajas dosis, una fraccion de las células tumorales, permanecen hipoxi-
cas y pronto dominan, por lo que a varios dias del tratamiento, ¢l tumor se vuelve de 2.5 3
veces mis resistente. Sin embargo, con las dosis pequedas y repetidas las células que requieren
de oxigeno mueren, permitiendo el acceso del oxigeno a las células hipoxicas, haciendo que el
porcentaje de las células hipoxicas permanezca bajo y estas puedan ejercer poca influencia en

la respuesta general a las dosis bajas y repetidas.

d)Repoblacion. La repoblacion de las células sobrevivientes de los tejidos normales con una
rapida division celular, es esencial para la tolerancia a altas dosis de radiacion. En cambio, esta

tentitud de crecimiento es una limitante en los tejidos de lenta reproduccion.
No hay evidencias extensivas de que ocurra una respuesta de crecimiento acelerado de la ma-

yoria de los tumores. Este desarrollo del tumor es menos eficiente que la regeneracion de los

tejidos normales.

32



Capitulo 1 TRATAMIENT)S

Ya que no hay gauancias en tejidos de lento crecimiento, el régimen optimo de tratamiento es
et de dosis tolerables ( pequedtas dosis frecuentes, sumando finalmente dosis altas) daftando lo

mas posible al tumor.

2.2.4 EFECTOS SECUNDARIOS INDESEABLES

Las efectos fisicos y quimicos secundarios se pueden observar de inmediato (107 s) mientras que
los electos bioldgicos se pueden reconocer en segundos (dafio en el sistema nervioso central). a
horas (nauseas y vomito), hasta dias (eritema dérmica), semanas (supresion hematopoyética, des-
camacion), afos (mielitis, fibrosis), décadas (carcinogénesis), a gencraciones (cambios mutageni-

" . . .l
cos). Estos efectos son directamente proporcionales a las dosis.

A continuacion se mencionan los efectos secundarios segiin los Grganos que afecta:

ORGANO LESION

Médula dsea Pancitopenia, aplasia
Higado Hepatitis

Estomago Ulcera, hemorragia
Intestino Ulcera, perforacién
Recto Estrechamiento, ulcera
Cerebro Infarto, necrosis
Corazon Pericarditis

Pulmon Neumonia aguda y cronica
Riitén Nefroesclerosis

Feto Muerte

Vejiga Contraccion

1
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Testiculo Esterilizacion
Qvarios Esterilizacion
Qjos Cataratas
Vagina Ulcera, fistula
Mamas (nifias) No desarrollan
Mamas (adultas) Artrolia, necrosis

El arte de la radiacion en oncologia radica en determinar el riesgo y los beneticios para cada pa-

ciente, y una buena planeacion para lograr las metas.

Segun algunos especialistas, los mayores efectas inmediatos de fa radiacion se limitan a la zaaa
irradiada, aunque puede haber respuestas similares a las que se presentan con la quimioterapia,

algunos de ellos serian la alopesia, nduseas y vomito.

2.2.5, TRATAMIENTOS COMBINADOS

La radioterapia se puede combinar can cualquicra de los otros tratamientos. En el caso de la 1a-
diacion-cirugia, se puede aplicar antes o despudés de la cirugia, esto depende de los objetivos el
tratamiento, la decision y experiencia del médico. Los intervalos en los tratamientos dependeran
de Ia extension de la cirugia, las estructuras anatomicas involucradas, el volumen del tejidu a

irradiarse y de la dosis de la irradiacion.

El uso de la combinacion de radiacion con quimioterapia ha aumentado notablemente en los ulti-
mos aflos. Se ha observado, que algunos agentes quimicos pueden contribuir con.Ja radioterapia
aumentando la respuesta del tumor a éste Ultimo tratamiento. Asi la radioterapia es aplicads a

(n
canceres que ya presentan metastasis.
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2.3 QUINMIOTERAPIA

I axiomatico que ¢l cancer sistémico debe tratarse sistemicamente. Existen dos tipos de traa-
mientos sistemicos: la quimioterapia y ef biologico. Dentro de fa quimioterapia tenemos a las dro-

. L it
gas citotoxicas y las hormonas, "

Segun algunos autores, los antineoplasicos son mis toxicos para las céhulas malignas que para las

células normales, por lo que se dice que exhiben toxicidad selectiva.

Pueden inducir la muerte celular por varios mecanismos que adn se desconocen (como la citoto-
xicidad); suprimiendo a las células cancerosas en lapsos no definidos (efecto citostatico), y rary

vez pueden inducir Ia diferenciacion celular.

Ll tejido maligno se compone principalmente de células en division que estdn sintetizando ADN,
por 1o que requicren una buena cantidad de energia para llevar a cabo sus sintesis. Esto también
ocurre con el tejido fetal, asi como los tejidos que se regeneran ripidamente como son hueso, me-
dula dsea, gastrointestinal, epitelio y cabello. Por lo tanto, este tipo de tejidos se ven afectados por

. . . ub
{os tratamientos que se aplican para atacar a las células cancerosas.

Se considera que los farmacos mas tiiles son los que actian sobre las enzimas importantes para la
sintesis del ADN o su funcidn. Esto conduce a la muerte celular que se puede presentar como ne-

crosis o nos conduce a la apoptosis.

Los agentes quimioterapéuticos son clasiticados por grupos que reflejan ¢l origen de la droga o
por el efecto predominante de accion. Las clases mayoritarias incluyen a los agentes alquilantes,
antibidticos antitumorales, alcaloides de plantas, antimetabolitos, hormonas, antagonistas hormo-

. . . I3 3 llo)
nales y una variedad de agentes miscelaneos. De ellos se hablard mas adelante

Es de importancia el considerar los fuctores que alieran la concentracion sobre el tiempo de un

farmaco asi como la actividad de sus metabolitos en el sitio de accion. Estos factores son: la dosis

is
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de la droga, la ruta de administracion y la absorcian, transporte y biodistribucion, biotranstorma-
'
cion (metabolismo), excrecion ¢ interaccion entre drogas.

a) Dosis: La dosis es determinada con base en el limite que soporte el o los drganos blancos.
También se determina en funcion del area corporal mas que en funcion del peso, aunque en esto
hay mucha controversia, enire los mvestigadores y los médicos en ¢f momento de su aplicacion
Segun Hryniuk ', la “intensidad de dosis es la cantidad de cada droga dada por wnidad de
lempo (/ng/m"/.wmam‘t), sin importar la fecha dada”. Esto es, que el protocolo de ix administra-

cion de ha droga no es critico y que fa dosis maxima talerada es la mejor dosis.

) Rma de administracion: La quimiaterapia se puede administrar via oral, intravenosa, intramas-
cular o intraarterial. Se puede aplicar localmente (como en fa piel), 0 se instala en otras zonas co-
mo espacio de la pleura, vejiga, cavidad abdaminal, o liquido cerebro espinal. En éste dltimo caro,
1o todos los agentes son aplicables, como es el caso de la Vineristina y la Daunorubicina los cuwles

(n
Hlegan a ser letales.

¢) Distribucion y transporte: Una vez administrado el tratamiento, puede absorberse o unirse u la
albhmina del suero u otros componentes sanguineos. En algunos casos la dosis se acumula en
dreas con grasas; en otros la droga es excluida por factores que influyen en la distribucion inclu-

yendo el tluido de sangre en ¢f tumor.

Hay casos en el que el tumor se encuentra en un drea inaccesible a la droga, este fendmeno se le
conoce como “efecto santuarfo™. En la actualidad se buscan técnicas para incrementar el deposito
de los agentes antitumorales en ¢l tumor como son la Hipertermia, y el uso de vehiculos cor
liposonias, microesferas de albamina magnética, eritrocitos, ADN, protefnas no especificas y anti-

(i
cuerpos monoclonales.

d) Bintransformacion: E} metabolismo de las drogas es de suma importancia, porque existen dro-

Bas que estan inactivas antes de administrarlas, y requieren de una biotransformacion para adquisir

16
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una forma activa. Por el contrario, hay medicamentos que actian cuando se les aplica directamen-

te en la zona daiiada.

¢) Excrecidn: Las nitas de excrecion mas comunes son el higado y los ritones. El éxito de la qui-
mioterapia depende en gran medida de este tactor, y es fundamental que estos érganos no presen-
ten anormalidades, porque de los contrario pueden presentarse intoxicaciones generalizadas. El

/ . .
problema esta en que estos organos pueden ser dadados por los tratamientos.

J) Inieraccion entre drogas: La respuesta a fa interaceion es muy variada, asi como existen drogas
muy reactivas, hay otras que se inactivan. Sin embargo, 1a interaccion de los tratamientos pusde
reducir fa resistencia de fos tumores lo que atin esta en investigacian,

(tn
Las interacciones pueden ocurrir por una variedad de mecanismos, los cuales son enlistados aqui.

1. Interaccion directa fisica o quimica.

2. Interaccion durante la absorcion intestinal,

3. Interaccion durante ef transporte sanguineo,

4. Interaccion por un metabolismo acelerado o inhibido.

5. Interaccion en 1a célula receptora.

6. Por un balance alterado de acido-base que groduciria cambios en fa distribucion de la droga y la
excrecion renal.

7. Alteracion de la funcién renal o hepdtica que influye en su excrecion.

8. Alteraciones en las membranas o en los mecanismos del transporte intracelular,

9. Alteracion en las rutas bioquimicas y la resistencia a la droga.
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2.3.1, TOXICIDAD
) . ab . .
La quimioterapia en muchas ocasivnes se ve limitada por las reacciones toxicas. Estos cfectos se

ven reflejados en los siguientes tejidos:

Hematologico Causan neatiopenia con la consecuencia de infecciones, trombocilo-
penia que liene como conseeuencia los sangrados. También daftan la
funcian de los leucocitos polimorfonucleares y la supresion de médu-
fa Osca

Gastrointestinal Los electos mas severos son fas nauseas y vomito fo que hace gue
en muchas ocasiones los pacientes desistan del tratamiento. Mucosi-
tis (inflamacion de las mucosas), diarrea y constipacion.

Inmunosupresica, Los antineoplasicos mis comunes son capaces de suprimir fa inrau-
nidad celular asi como humoral.  Sin embargo, esta respuesta viia
cnormemente dependiendo de la dosis, el tiempo de administracio. y
si es usada sola o con otros medicamentos, Este efecto no se pro-
longa mas alla del tiempo activo de la droga,

Reaccion dermamwlogica.  La respuesta mis severa ¢s la necrosis causada por la extravasacion ,
alopecia y reacciones alérgicas, de hipersensibilidad,

Las respuestas menos severas incluyen cambios en la pigmentacion,

fotosensibilidad, pérdida de uitas, foliculitis y recaidas por radiacion

solar,
Reacciones de La forma mas seria es [a anafilaxis, otros efectos son las reacciounes
Hipersensibilidad severas, reaccion hiperpiréxica, eritema con vasculitis, sindrome de

fiebre, sufusion conjuntival y erupcion maculopopular.

Toxicidad Hepdatica No es un problema comun pero cuando ocurre es muy serio. Los
efectos son: elevacion  de las enzimas trmisaminasas; fibrosis y ci-
rrosis colestasis y necrosis hepdtica. Se ha observado que se produce
necrosis hepatica que puede tener como conseeuencia un desenlace

fatal. Esto es frecuente observarlo como consecuencia de altas dosis
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Toxicidad pancredtica.

Toxicidad pulmonar.

Toxicidad cardiaca.

Toxicidad genitourinario

Neurotoxicidad

Toxicidad ocular

Disfunciones de gonadas

de quimioterapia seguida de una anestesia de haloalcanos especial-
mente con el uso de altas dosis de Metotrexato.

‘También se presenta la enfermedad venooclusiva con sintomas simi-
fares al Sindrome de Chaire, 1o cual resulta en muchos casos, en la
muerte.

La pancreatitis aguda es una complicacion que se ha encontrado en
algunos tratamientos, También se ha descrito como un sindrome de
a tists tumoral en los linfomas.

La forma mis coman ¢s Ia fibrosis pulmonar en casos raros se ha
requerido de transplante.

Algunos tratamicntos pueden causar dafio al corazon como angina,
disfuncion ventricular izquierdo y otras anonmalidades poco frecuen-
tes.

Entre los efectos conocidos, esta la cistitis hemorragica, los rifiones
pueden ser daiiados, neffopatia por acido Grico. La interaccion  de
algunas drogas causan disfuncion renal aumentando la toxicidad.
Muchos pacientes, si no ¢s que la mayoria, desarrollan problemas
neurologicos ya sea por el cancer ¢ por el tratamiento. Las formas
de neurotoxicidad son las siguientes: 1) Aracnoiditis, miclopatia o
encefalopatia, 2) encefalitis cronica y el sindrome de somnolencia, 3)
encefalitis aguda, 4) neuropatias periféricas, '5) sindrome agudo ce-
rebral o ataxia, y 6) formas misceléneas. También puede haber ale-
racion de sensibilidad a los sabores y a los olores.
La vision se ve afectada de diversas formas como son; vista borrosa,
cataratas, daiio de la retina, dato del nervio dptico y conjuntivitis.

Algunos pueden causar azoospermia y amenorrea, Pueden ocurrir
varios grados de distunciones pero causados por ¢l cancer misiio.
La reversibilidad de las disfunciones varia de acuerdo a la edad del

paciente y el tipo de quimioterapia. Para la mayoria de los adultos,
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hay mucha variacion en la fertilidad, los niflos parecen ser mis tole-
rantes al tratamiento.

Tmoraciones secundarias Muchos de los agentes antineoplisicos son mutagénicos asi - como
teratogenicos. Estos efectos se observan como leucemia retardada
en pacientes tratados con agentes alquilantes polifuncionales e inhi-
bidores de 1a topoisomerasa 11, También se¢ ha visto en algunos ca-
s0s, que producen lintoma no-Hodkins y fumores solidos despuds de
tratamiento contra el linfoma de Hodkins. Estos efectos estin cau-
sanda preocupacion ya que afecta a aquelios que tienen contacto ¢on
los tratantientos.

Complicaciones miscelineas Entre  ¢stos efectos estan las mialgias asi como las altralgias
(reumatismo), las cuales son un proceso que se autolimita. Probie-
s de clectrolitos, metabolismo de glucosa, insuliciencia renal, fie-
bre, necrosis aséptica de la cabeza de la femoral, necrosis y- supre-
sion del crecimiento son algunos ejemplos raros, vistos con alguras
drogas.

Toxicidad retardada Se ha encontrado que ¢l 40% de entre 7,800 nifos curados de can-
cer desarrollan efectos adversos por la quimioterapia. La forma mas -
seria es el desarrollo de una nueva neoplasia, problemas cardiacus,
problemas de aprendizaje y desordenes de fertilidad. En el caso de
los neoplasias desarrolladas son, el cincer testicular, rabdomiosir-

coma paratesticular, y leucemia linfobldstica en nifios,

iy
2.3.2 CONDICIONES PARA EL USO DE LA QUIMIOTERAPIA

Estas son las condiciones para poder emplear la quimioterapia;
1. Emplear quimioterapéuticos solo cuando el diagnostico del tumor ha sido establecido histologi-

camente.
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2. Determinar si se conoce la respresta del wmor al tratamiento elegido en un porcemaje razona-
ble de pacicentes o si puede ser util para la aplicacion de la cirugia o la radioterapia para el manejo
o la cura de fa enfermedad.

3. Para los pacientes con metitasis seguir los marcadores deb umor para determinar si hay uma
respuesta al tratamiento.

4. No se debe emplear la quimioterapiit @ menos que se tenga fas posibilidades adecuadas y fa co-

operacion del paciente.

Se debe considerar lo siguiente: nunca tratar a un “paciente a ciegas”, sin un diagnostico del tejido
lo cual puede tener consecuencias graves. Un ¢jemplo de una situacion en la que se puede estar
tentado a {a aplicacion del tratamiento, es cuando se presenta un paciente con ficbre, pérdida de
peso, sintomas constitucionales con un curso de ta enfermedad en vemision, por lo que se sospeche
que se trata de un linfoma. Sin embargo, el paciente puede tener tuberculosis, una infeccion ocuita

fingica o un carcinoma,

El criterio mis importante para el uso clinico de la quimioterapia es ef de ver el beneficio con an-
ticipacion. En algunos pacientes la quimioterapia es aplicada con intenciones curativas, incluso
cuando el cancer esta extendido. En otros casos, la quimioterapia es dada para curar junto con

olros tratamientos.

Para la mayoria de los pacientes, el papel de la quimioterapia es solamente paliativa, aunque puede
prolongar la vida asi como controlar jos sintomas. Y finalmente, para otro gran grupo la quimiote-
rapia tiene poco valor; cuando es dada con fa esperanza de beneficiar al puciente, a sabiendas de
que no hay datos que apoyen que el uso de la quimioterapia sca adecuado. Para un ltimo grugo,

hay quienes sugieren que se les aplique la quimioterapia en investigacion.

Como ¢stos firmacos son muy toxicos, es importante tener ¢n observacion constante los marcado-
)

res de respuesta en los pacientes con metastasis. Entre estos marcadores esta la reduccion del 1a-

maio, la desaparicion de la hipercalcemia, desaparicion de la para-proteina en el suero, el retorno

de la médula dsea a la normalidad, fa desaparicion de un marcndor tumoral como ¢s la alfa-feto

1]
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proteina, la beta-gonadotropina corionica, o el antigeno carcinoembrionico. El marcador mas im-

portante es el tamaiio del tumor.

Debido al pequeiio margen de seguridad, la quimiaterapia no debe aplicarse a menos que el espe-
cialista este preparado para monitorear las toxicidades potenciales en los tejidos normales. Esto
incluye las visitas frecuentes, eximenes fisicos con especial atencion en la piel y membranas mwco-
sas, cuantificacion de globulos blancos asi como de plaquetas. También se debe informar con fa

verdad al paciente con respecto al riesgo y los benelicios del tratamiento.

Por {o anterior, se puede resumir que para decidir si es posible aplicar el tratamiento se debe
tomar en cuenta la edad, el estado nutricional, fa cuenta sanguines, la reserva de médula dsea, la

S . . .. . (b
tuncion hepdtica y renal, asi como la condicion general def paciente.

Por desgracia, no todos los medicamentos son igualmente efectivos a lo largo del ciclo de divisidn
celular, fas sustancias que alteran la sintesis del ADN, como son los antimetabolitos (Metotrexato,
G-mercaptopurina) actian sobre la division celular y no sobre las células en reposo. Tales agentes
son activos en procesos de alta velocidad de proliferncion cefular, como las leucemias agudas y
poco eficaces en los tumores de proliferacion lenta, como san las leucemias cronicas y muclios
tumores “solidos". Los agentes alquilantes (Mostaza nitrogenada, Clorambucilo) son ejemplos de

. . . . (10
sustancias activas en algunos tumores de crecimiento relativamente lento,

, (10}
2.3.3 ALGUNOS AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS EMPLEADOS ACTUALMENTE

Los compuestos citotoxicos actian de la siguiente manera:

1) Interrumpen la sintesis det ADN.

2) Se combinan con las macromoléculits de las mismas.

2
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Los agentes quimioterapcuticos estan clasificados en los siguientes grupos: Alquilantes, antimeua-
bolitos, los modificadores biologicos, hormonas. varias con diversas caracteristicas, producios

. - . (10)
naturales dentro de las cuales tenemos a los alcaloides, antibioticos y ¢nzimas..

Para ¢ empleo apropiado de los agentes antineoplasicos, resulta esencial ¢l conocimiento de la
cinética del ciclo celular. Muchos de los agentes citotdxicos mis potentes actian en fases especifi-
cas del ciclo celular y en consecuencia solo tienen actividad contra ¢élulus que estdit en proceso de

division,

Las neoplasias humanas que son mas susceptibles al tratamicento quimioterapéutico son aquetlas
que tienen una gran actividad de crecimiento, es decir, un alto porcentaje de células en divisicn,
Por lo tanto, los tejidos normales que proliferan rapidamente (médula dsea, foliculos pilosos y
epitelio intestinal) pueden ser dafiados por estos tratamientos y esta toxicidad con frecuencia linuta
el empleo de los firmacos. Por otra parte, los tumores de crecimiento lento (por ¢jemplo, canci-

, . . TR
noma de colon o pulmon) con frecuencia no responden a las drogas citotoxicas.

Aunque existen diferencias en ta duracion del ciclo celular, entre células de distinto tipo, todas las
células presentan un patron similar durante ¢l proceso de division. Esto se puede caracterizar de la
siguiente manera:
a) Existe una fase de presintesis, donde se sintetiza ARN y proteinas (conocida como G,), doide
G= gap que quiere decir intervalo.

b) Se produce la sintesis del ADN (S).

c) Al terminar la sintesis del ADN le sigue un intervalo, la lase postsintesis (G, ).

d) Le sigue la mitosis (M); la-célula, que contiene un complemento doble de ADN, se divide en

dos células hijas

A continuacion se muestra un esquema del ciclo celular aqui mencionado:
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CICLO CELULAR

Mitosis

A) Finde la interfase -los cromosomas no estan enrollados. B) PROFASE- se ven los cromoso-
mas; cada mo esta dividido longitndinalmente en cromdtides idénticos, unidos a nivel de los
cinetdcoros.  C) METAFASE- los cromosomay se disponen en el plano ecuatorial del uso. Se
Jijan a éste por los cinetécoros. D) TELOFASE- ha terminado la migracion de los cromosdmas.

E) Dos células hijas en la etapa G) e la hterfase.

4
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Cada una de ellas puede volver inmediatamente a entrar en el ciclo celular o pasar a un estadio no
proliferativo conocido como Gy. Muchas células especialmente la de los tumores de crecimiento
lento, pueden permanecer en el estadio Gy por periodos prolongados solo para ser nuevameute

reclutadas mucho mas tarde en ¢ ciclo de division.

La mayoria de los agentes antincoplasicos actiian especificamente en los procesos de sintesis del
ADN, en su transcripcion o la funcion de replicacion (en la tase de niitosis), por lo tanto, a lo que
se refiere al ciclo celular en especifico. Algunos agentes pueden actuar sobre varios o sobre todos
los estadios del ciclo celular, aunque no sean especificos def ciclo celular, sus efectos citotoxicos

. e (0
pueden ser dependientes de fa profiferacion.

O AGENTES ALQUILANTES

[¢(V)]
Las acciones farmacologicas de algunos grupos de agentes alquilantes serdn descritos en conjunto.

Aunque existen muchas semejanzas entre los compuestos, también son evidentes algunas diferen-

cias notables.

Las actividades farmacologicas mas importarites de los agentes alquilantes son los que perturban
tos mecanismos fundamentales relacionados con el crecimiento, la actividad mitdtica, la diferen-
ciacion y fa funcion celular. La capacidad de estas drogas para interferir con la mitosis norma. .y
con la division celular en los tejidos de rapida proliferacion, ha proporcionado las bases de sus
aplicaciones terapéuticas y muchas de sus propiedades toxicas. Mientras que ciertos agentes algui-
lantes pueden producir efectos nocivos sobre tejidos con indices mitdticos normalmente bajes -
higado, rifion, y linfocitos maduros- resuitan claramente mas citotoxicos para tejidos con prolife-

ce e s : o, C10)
racion ripida donde una gran proporcion de células se encuentra en division,

Los agentes alquilantes son compuestos sumamente reactivos que ticnen la habilidad de sustituir

grupos alquilo (R-CH 1-CH ), por los dlomos de hidrogeno de ciertos compuestos, En la
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mayoria de los casos, esto conduce 3 la formacion de un ion intermedio, como es el caso de la

mostaza nitrogenada, fa cual se muestra en el siguiente esquema:

/ CHi-CHa-Cl 'llz\
Cl H,C-N&————> (1],

H,-N\ .
'CH3-CHa-Cl ’ CHy-CHy-CL
Mostaza Nitrogenada Intermediario reactivo
+
‘lCHzCH’ElH(JZH b 5 X
> 2-N-CH2C _____ﬂ/\
N _..,..P__._/\ NH N NH
) /
T
NH
NH s NH2 \.
SN N™ TNH2
Guanina Alquilada Guanina

Aunque muchos compuestos celulares pueden ser alquilados de esta forma, la alquilacion del aci-
do nucléico ADN es la accion citotoxica que nos interesa. La alquilacion produce el rompimieito
de la molécula de ADN, un enlace cruzado de sus dos cadenas, enlace cruzado entre la mistna
cadena o varias combinaciones de estos efectos, lo que interfiere con la replicacion del ADN y su
transcripcion al ARN. Se logra rompimientos similares con la radiacion, por lo que a algunos
agentes alquilantes se les dice que son radiomiméticos. Estos agentes son altamente mutagénicos,

. . , L (10
teratogénicos y potencialmente carcinogénicos.

Las drogas alquilantes, aunque dependen de ta proliferacion, no son especificas del ciclo celulai y

las drogas pueden actuar sobre las células en cualquiera de las etapas del ciclo. Sin embargo, la

16
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toxicidad gencralmente se expresa cuando la eélula entra en la fase S y su progresion en el ciclo es

bloqueada en la fase premitotica Ga.

Los tejidos mas afectados son el liematopoyético y el epitelial. Como ¢jemplo tenemos ¢f caso de
la mostazas nitrogenadas, donde se ha encontrado que en las primeras 8 horas de la administracion
de una dosis subletal, puede producirse ¢l cese de fa mitosis y la desintegracion de los clementos
figurados en fa médula osea y los tejidos linfoideos. En animales se ha observado que la admims-
tracion parenteral de una dosis letal puede producir dafio en la nucosa intestinal, hay detencion de
la mitosis, hipertrofia celular, picnosis, desintegracion y descamacion del epitelio.

1. 10)
Los agentes alquilantes mis empleados son:

a) Mostaza Nitrogenada; dentro de estas tenemos el Mecloretamina, la Ciclofosfamida y Fosfami-
da, Merfalan, Clorambucilo.

b) Ltileniminas y metilmelaminas, las cuales son, el Hexametilmelaming, y la Tiotepa
(estreptozotocing).

c) Alquilsuifonados;, son el Busulfan, Carmustina, y la Lomustina,

d) Nitrasureas, estan la Semustina, y la Estreptozocina,

¢) Triacenos, tenemos la Dacarbazina.

Cada uno de estos farmacos presentan diferentes tipos de cfectos secundarios, los cuales depence-
ran ademds del paciente y de la dosis aplicada, por lo que se puede generalizar con los siguientes:
depresion de médula osea hematopoyética, alopecia, anorexia, nauseas, vomito, cistitis hemorragi-
ca, amenorrea, azoosperinia, hiperpigmentacion cutdnea, necrosis tisular por extravasacion en el

N (S L)
montento de la aplicacion.

17
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@ ANTIMETABOLITOS

Cada uno de los antimetabolitos presentan caracteristicas muy particulares que seria muy extenso
. L - %
mencionarlas, por lo que 4 continuacion se resumen los aspectos mas importantes.

Entre los antimetabolitos tenemos:

a) Andlogas del dcido filico; el Metotrexato.
b) dilogos de ta pirimidina; ¢ Fluorouracilo, el Fluxiuridina, y 1a Citarabina,
c)Aniilogos de la purina e inhibidores relacionados la Mercaptopuring, y Ia Tioguanina y la Pen-

tostatina,

Sc incorporan en los procesos especificos de sintesis del ADN (fase S) reemplazando  ciertos
compuestos para Ia funcion celular e impiden la sintesis del ADN de las estructuras en crecimiento
de los tumores. El Metotrexato inhibe la formacion del tetrahidrotolato reductasa y del actdo fcli-
co. La 6-Mercaptopurina es antagonista de las bases paricas y se incorporn al ARN y al ADN en la
fase S del ciclo celular e impide la division celular. El fluorouracilo y el arabindsido de citosina al
incorp-omrsc al ARN inhiben la actividad enzimética biosintética idispensable para la vialidad y

la funcion celular,

Los principales efectos secundarios causados por estos firmacos son la depresion de médula dsea
(leucapenia, trombocitopenia, anemia); hiperpigmentacion dérmica, sintomas cerebelosos (¢on

fluorouracilo), nduseas, vomito, toxicidad pulmonar (metotrexato), hepatopatia (metotrexato).

En el caso de los antagonistas del folato se ha encontrado que son inlibidores potentes de las
reacciones inmunes tiediadas por células y han sido empleados como agentes immunosupresores
como en ¢l tratamiento de artritis reumatoidea y granufomatosis. El acido folico es un factor
esencial de la dieta del que derivan una serie de cofactores del tclrahidrofola‘to. que proporcionan

o Lo )
10s grupos monocarboxilicos para la sintesis de los precursores def ADN y dél ARN.

I
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Los anilogos de la pirimidinas inhiben la biosintesis de los nucledtidos de pirimidina y/o mimetizan
a estos metabolitos naturales en un grado tal que interfieren con funciones vitales de las células,
como la sintesis de dcidos nucleicos. Los andlogos de la desoxicitidina y la timidina se han sinteti-
2ado como inhibidores de la sintesis del ADN y un analogo del uracilo, el 5- fluorouracilo es un
inhibidar efectivo tanto de la funcion del ARN comeo de la sintesis del timidilato. Los fairmacos que
pertenecen a este grupo, se emplean en el tratamiento de una variedad de afecciones que incluven
ademis de las enfermedades neoplasicas, la psoriasis ¢ infecciones causadas por hongos y por vi-

. (4.10y
rus que contienen ADN.

En sistemas experimentales se ha encontrado que los andlogos de fa purina, inhiben la adenosina
desaminasa produciendo efectos sinérgicos notables en combinacion con varios andlogos de la

, , . . R (o)
adenosina, ademas presentan propiedades importantes como agentes inmunosupresores.
Los principales afectos secundarios causados por estos firmacos son ln depresion de médula dsca

(leucopenia, trombocitopenia, anemia), hiperpigmentacion dérmica, sintomas cerebelosos (con

fluorouracilo), nuseas, vomito, toxicidad pulmonar (metotrexato), hepatopatia (mclolrexato).( !

@ PRODUCTOS NATURALES

Dentro de los productos naturales tenemos una variedad de comnpuestos que por su clasificaciin
s, . (10)
requieren de un analisis por separado.

4, 10)
Entre los productos naturales que en la actualidad son empleados estin:

a) Alcaloides de la vinca: Vinblastina, Vincristina,

b) Epipodofilotoxinas: Etoposido, Temposido.

c)Aniibidticos: Dactomicinas (actinomicina D), Daanorrubicing (dnunomnﬁicina; rubidomicina),
Doxorrubicina, bleomicina, Picamicina (mitramicina), Mitomicina (mitomicina C).

d) Enzinus. L-Asparraginasa
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e} Modificadores de la respuesta biolagica: nerteron alfa.

a). ALCALOIDES DIZ 1A VINCA

Los alcaloides de la vinca, derivan de una planta (Viuca rasea), los cuales actian especificamente
al bloquear la mitosis y producen detencion en la metatase. Se une en forma especifica a la wbuli-

. S . . 8 ()
na y de esta manera detienen la polimerizacion de las proteinas en los microtibulos.

A pesar de sus efectos antiproliferativos tanto fa vincristina como la vinblastina presentan patrones
diferentes de toxicidad sobre ¢l paciente. L.a vinblastina ¢s un mielosupresor poderoso y produce
ulceraciones epiteliales. La vincristing posee una toxicidad relativamente baja para las células nor-
males de la méduta y las células epiteliales, sin embargo, es capaz de producir la caida del pe:o.

Aun se desconocen los mecanismios de accion y el por qué de la diferencia en sus toxicidades.

Sus efectos secundarios son: neurotoxicidad; la vinblastina es mielotdxica, mientras que la vincess-
. ¢, 10
tina nolo es.

4. 10)

t
b). EPIPODOFILOTOXINAS

La Podofilotoxina es extraida del podafilo (manzana de mayo) de donde se han obtenido glucosi-
dos sintéticos que muestran una actividad terapéutica impartante sobre distintas neoplasias huma-
nas, incluyendo los carcinomas de células pequedas del pulman, tumores testicuiares, enfermeca-

des de Hodgkin y linfoma histiocitico difuso.

Estos derivados son el etopdsido y ef terniposido. Afn es desconocido su mecanismo de accion y
se diferencian de la podofilotoxina porque ésta detiene fa en mitosis por su union a los microtibu-
los. Se ha encontrado que en concentraciones bajas, bloquean a las células en la fase 8-Gg, y a

altas concentraciones provocan detencion en Gy,
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Los efectos secundarios del ctoposido son: leucopenia, trombocitopenia leve, niuseas, vomiwo,

estomatitis y diarrea, ficbre, flebitis, dermatitis, reacciones alérgicas incluyendo analilaxis,

En el caso del tenipdsido, se encuentra en fase experimental y se han detectado efectos toxicos

como son la miclosupresion, nauseasy vomito.
] . 1)
¢). ANTIBIOTICOS

La actinomicina D y |a epirrubicina acvian al unirse o reaccionar con el ADN y el ARN inhibien-
do ciertas funciones de las mitocondrias y de la membrana celular y afectando el crecimiento celu-

lar en las 4 fases de su ciclo. La bleomicina actia en la interfase G,-M principalmente.

La dactinomicina produce una inhibicion rapida de las células en crecimiento, tanto en las de vvi-
gen norimal como en las neoplasicas, se encuentra entre los agentes antitumorales mds potentus,

Este efecto es debido a su facilidad de unirse al ADN.

En cambio, la daunorrabicina y doxorrubicina se intercalan en el ADN, y afectan su sintesis, y

causan rupturas fo que les da facultades carcinogénicas y mutagénicas.

La plicamicina actua en forma similar a la dactinomicing, uniéndose al ADN, pero lo hace de

preferencia en las bases guanina y citosina, ademds acttia sobre fas concentraciones de Ci' lo que

sugiere que el farmaco puede tener accion directa sobre el hueso.

En el caso de la mitomicina se encontrd que ésta requiere de su activacion, transformandose en an

agente alquilante, por lo que inhibe las interacciones entre las bandas del ADN. Su accién es

notable en las fases Gitardia y S tempmna del ciclo celular.

Los efectos secundarios en general son: nauscas, vomito, anorexia, estomatitis, alopesia, depresiin

de la médula dsea.

51



Capitulo U TRATAMIENTOS

La epirrubicina es cardiotoxica; la bleomicina produce fibrosis pulmonar; la actinomicing D la
epirrubicing 'y Ia mitomicing producen necrosis tisular cuando se extravasan, la plicamicing es
muy toxica y esto limita su uso, afecta a la méduta osen, ¢l higado y los riitones, diatesis hemorra-
gica grave nue puede causar fa muerte, 1bién Hega a producir manifestaciones gastrointestinates,
cutaneas y neuroldgicas.

[ENIU)

d). ENZIMAS

La I}ﬂsparmginam fue detectada como antileucémica en el suero de eobayo, por lo que se emplea

. T L. 4,10
eh el tralamiento de la lencemia finfoblastica aguda. @ '

Al catafizar Ia hidr6lisis de la asparragina a dcido aspdrtico y amoniaco, despoja a fas células malignas
de la asparraging, lo cual conduce al cese de la sintesis protéica y a la muerte celutar, Cuando es com:
binada con otros tratamientos como el metrotexato o citarabina pueden producir efectos sinérgicos.

Cuando se inviente el proceso, la toxicidad del metotrexato se atenita,

La L-aspamaginasa presenta efeclos minimos sobre ta médula 6sea y no prodiice lesiones
sobre fa mucosa oral o intestinal ni en los folicutos pilosos. Por otra parte, puede provocar una
toxicidad grave por la inhibicion de Ia sintesis de los factores de Ia coagulacion (trombosis, y lie 0
hemorragia), de la insulina (hiperglicemia) y de fa albimina (hipoalbuminemia). Dado que se tita
de una proteina extraiia al organismo y relativamente grande es antigénica por lo que se ha encen-
trado que produce efecios de hipersensibifidad que van desde reacciones alérgicas leves hasta

shock anafifactico.

En algunos pacientes puede ocasionar pancreatitis, alteraciones del estado mental, rara vez coma y

puede Hegar a causar la muerte.

Posee actividad inmunosupresora, como lo demuestra fa inhibicion de la sintesis de anticuerpos,
hipersensibilidad retardada, transformacion linfocitica y rechazo de injertos. Por lo tanto, las Lin-

ciones de los linfocitos Ty B se ven afectados.
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Lamentablemente la L-asparraginasa no ha cumplido con las expectativas esperadas, esto es, una
alta actividad antitumoral acompaiada por una toxicidad minima, en el tratamiento de las neopia-
sias. Sin embargo, se han observado remisiones totales en leucemias linfoblasticas agudas y es un
componente muy Gtil en cierto régimen disenado para el tratamicnto de leucemias. También se han
observado reniisiones temporales de otras formas de leucemias y ocasionalmente se ven respues-
tas favorables en pocos pacienles con melanoma maligno y linfoma de células T. En tumores soli-

dos no se han observado respuestas objetivas.

410
O_AGENTES VARIOS

. . L (10
Entre estos agentes, los mas conocidos estan:

a) Agentes de coordinacion del platino: Cisplatino, Carboplatino.
b) Amracenediona: Mitoxantrona.

¢) Urea snstitnida: Hidroxiurea,

d) Derivado de la metil hidrazina: Procarbazina.

¢) Supresores corticoadrenales:Mitotano, Aminoghitatemida.

Su mecanismo de accion varia notablemente, por lo que se vera su actuacion brevemente.

a).COMPLEJOS DE COORDINACION DEL PLATINO.

(16, 17)
Rosenberg y col. » en 1965, encontraron que el cis-diaminodicloroplatino 11 (cisplatino) era cl
compuesto con mayor actividad antitumoral en sistemas experimentales, por lo que se fe considerd

con valor clinico,
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El cisplatino posee una amphia actividad como agente antincoplasico y ha resultado muy atil para
el tratamiento de neoplasias epiteliales. Se ha constituido en la base para el desarrollo de trata-
mientos contra el cancer de testiculo avanzado. También posee una actividad predecible para el

cancer de ovario, cancer de cabeza y cuello, de vesicula y células pequeias de pulmon.

Penetra en fas células por difusion. Los dtomos de cloruro pueden ser desplazados en forma direc-
ta por reaccion con nucledfilos como fos tioles, es probable que la hidrolisis por cloruro sea fa
responsable de la formacion de las formas activadas del firmaco, que son fas que reaccionan con

los dcidos nucleicos y fa proteinas.

Los complejos con platino pueden reaccionar con el ADN formando unianes cruzadas intracaie-
narias ¢ intercatenarias.

En el caso del cisplatino, se ha encontrado que sensibiliza las céluias a los efectos citotoxicos de fa
radioterapia. Produce nefrotoxicidad la cual es neutralizada por el empleo rutinario de la hidrata-
cion y diuresis. Sin embargo, fa diuresis no modifica la ototoxicidad, que se manifiesta por acufe-
nos y pérdida de la audicion para las altas frecuencias. Para proteger contra fa ototoxicidad se
emplea el antibiotico fosfomicina (antibacteriano). Tambi¢n produce nauseas y vomito,. en dosis
altas produce neuropatia periférica que empeora al discontinuar el tratamiento, se puede presentar
una mielopatia leve, feucopenia, y trombocitopenia transitoria. También presenta hipomagnesenna,
hipocalcemia, hipopotasemia e hipofosfatedemia, hiperuricemia, convulsiones, anemia hemolitic:. y

. . . 1)
afteraciones cardiacas.

El carboplatino es menos reactivo que el cisplatino y su grado de unidn con las proteinas no es tan
importante. Produce menos nauseas, neurotoxicidad, ototoxicidad y nefrotoxicidad, en cambio
tiene accion mielosupresora que se evidencia en forma de trombocitopenia. El carboplatino es una
alternativa efectiva para pacientes que presentan tumores sensibles y que no pueden tolerar ef cis-

. . «
platino por un problema de fa funcion renal. .
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b) ANTRACENEDIONA
Un compuesto que ha sido relacionado con la antracenediona es la mitoxantrona, la cual ha s Jo

aprobada para el tratamiento de fas leucemias no linfociticas

Este farmaco ¢jerce su accion antitumoral estimulando las rupturas en la cadena del DNA, proceso
que esta mediado por la topoisomerasa 11, también se intercala en el DNA. Su dmbito de actividad

antitumoral esta restringido a las leucemias y al cancer de mama.

Sus efectos toxicos mas importantes son, Ja mielosupresion aguda y mucositis; produce niuseas y

vomito pero en menor proporcion que la mayoria de los medicamentos, también produce alopeaia.

¢). UREA SUSTITUIDA

La hidroxiurea fue sintetizada y se le observo que poseia actividad antineoplasica contra cl sarco-

ma 180, (a

Actla principalmente sobre la enzima difosfato ribonucleosido reductasa, Esta enzima catalizz la
conversion por reduccion de los ribopucledtidos a desoxirribonucleotidos, lo cual es fundameri al
para la biosintesis del ADN. El farmaco es especifico para la fase S de ciclo celular y hace que Jas

célufas sean muy sensibles a la radiacion cuando estdn en fase Gy,

Actualmentc, solo se emplea en el manejo de alteraciones inielosupresivas, tales como la leuceniia
granulocitica cronica, la policitemia vera y la trombocitosis esencial. También se ha encontrado
que funciona en el Sindrome Hipercosinofilico y en la reduccion de células inmaduras que presen-
tan los pacientes con leucemia granulocitica. Ademas se ha visto que produce remisiones tempota-
les en pacientes con melanoma metastasico maligno y otros tipos de tumores solidos como las

carcinomas de cabeza y cuello , asi como del sistema genitourinario,
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El efecto citotoxico mas importante es la depresion hematopoyética que involucra leucopenia,
anemia megaloblistica y ocasionalmente trombocitopenia; la recuperacion de la médula osea es
rapida al suspenderse el tratamiento. Otras manifestaciones soit; trastornos gastrointestinales y
reacciones dermatologicas débiles; con menor frecuencia producen estomatitis, alopecia y altera-
ciones neurologicas. En areas expuestas a radiacion presestan inflamacion o un aumento en la

. LW
pigmentacion.
d). DERIVADO DIE LA METIL HIDRAZINA

La procarbazina es un derivado de ta metil hidrazina, el cual tiene gran utilidad clinica para la en-

. W
lermedad de lvlodgkm.( '

La procarbazina es inerte y debe suftir una activacion metabolica para generar el reactante nas
proximo. La procarbazina puede producir lesiones cromosomicas que incluyen rupturas y translo-
caciones de las cromatidas, que son compatibles con la accion mutagénica y carcinogénica el
farmaco. Se han descrito efectos antimitdticos en varios tipos celulares. Se ha detectado una inhi-

bicion de la sintesis de ADN, del ARN y de proteinas.

Es muy efectivo para ¢l tratamiento de la enfermedad de Hodgkin, especialmente cuando se admi-
nistra con mecloretamina, vineristina y prednisona. Al combinarse con estos agentes posee acli-
vidad contra tumores cerebrales, el carcinoma de células pequefias de pulmoén, linfoma no Ho-

dgkin, mieloma y melanoma.

Entre sus efectos toxicos se incluyen la leucopenia, trombocitopenia, nauseas y vomito, Hay mee-
losupresion, la cual es dependiente de la dosis. Hay sintomas gastrointestinales asi como manifes-
taciones neuroldgicas y dermatologicas y alteraciones psiquicas. Ademés es altamente carcinogé-
nica, mutagénica y teratogénica empleada con otros anticancerigenos hay el riesgo de 5 a 10% de

inducir leucemia aguda; este riesgo es mayor en pacientes que también reciben radioterapla,

También cs un inmunosupresor potente y produce infertilidad, especialmente ea los hombres.
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¢). SUPRESORES CORTICOSUPRARRENALLS.

El mitotano es un compuesto similar a los insecticidas DDT Y DDD, y se aplica en el tratamiento

o, 10)
de tumores de la corteza suprarrenal.

Su mecanismo de accion aun no ha sido dilucidado, aunque se ha observado su selectividad por lag
células de la corteza suprarrenal, ya sean éstas normales o neoplasicas. Su administracion produce

una reduccion rapida de los niveles de corticoesteriodes suprarrenaies, ast como de sus metaboli-

tos.

El tratamiento con mitotano esta indicado como paliativo en el carcinoma adrenocortical inopera-

ble.
Aunque la administracion produce anorexia, nauseas, somnolenciy, letargo, dermatitis, no se cen-
traindica su empleo en dosis bajas. Dado que daia la corteza suprarrenal, esta indicada la admirs-

tracion de corticoesteroides suprarrenales.

@ _HORMONAS Y ANTAGONISTAS HORMONALES

Las bases de la terapia hormonal aditiva o supresiva, en las ncoplasias hormonosensibles, reside en
que algunos tumores contintian dependiendo de las hormonas para crecer de la misma manera co-

. e 4,10
mo sucede en ¢! tejido normal del cual se origing ¢l tumor. !

Los cinceres mamario, prostatico y endometrial son ¢jemplos de las neoplasias malignas horto-
nosensibles. Su eficacia es de duracion variable; el tumor puede volver a crecer a pesar de la con-
tinuacion del tratamiento; es decir, el tumor se hace autonomo. También produce mejoria subjeti-

10
va.

Entre las hormonas mas empleadas estin:
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«) Corticoesteroides: Prednisona,

b) Progestagenos: Caproato de hidroxiprogesterons, Acctato de medroxiprogesterona, y
Acctato de magestrol

¢) Extragenas: Dietilestradiol.

d) Antiestrdgeno: Tamoxifeno.

¢) Audrogenns: Propionato de progesterona

1) Antiandrégenos: Flutanida.

g) Andlogo de la hormona gonadotropina: Leuprolida.

a). CORTICOIDES ESTIROIDES SUPRARRENALLS.

Por sus efectos linfoliticos y su capacidad para suprimir la mitosis en Jos linfocitos, el mayor. valor
de eslos esteroides se refaciona con el traamiento de la leucemia aguda de fa infancia y el tinfoma
maligno. Son efectivos para la ancmia hemolitica franca y las complicaciones hemorragicas de la
trombocitopenia que frecuentemente acompaiian a los lintomas malignos y a la leucemia linfoide

cronica. 1

En Ia leucemia linfoblastica aguda o indiferenciada de la infancia puede producir una mejoria clini-
ca ripida y remisiones hemoliticas en el 30 al 50 % de los niiios, sin embargo, la duracion de la
remision obtenida es muy variable (2 semanas a 9 meses) y siempre se produce la recidiva de la
enfermedad.

Con frecuencia se emplea junto con otros agentes, habitualmente vincristing y antraciclina, con
metotrexato o asparraginasa. Esto produce remisiones mas prolongadas. La leucenia en adulios,

rara vez responde al tratamiento con glucocorticoides.
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En pacientes en estado critico pueden producir una mejoria sintomatica rapida mediante 1a supre-
sion temporal de la fiebre, la sudoracion y el dolor y en cierta medida restablecen ¢l apetito, pro-
duciendo el aumento de peso, la tuerza y otorgan una sensacion de alivio. El valor de este trawa-
miento es el de proporcionar al paciente un periodo relativamente asintomitico, durante ¢l cual su
condicion fisica mejora hasta un grado tal que le permitiria afronar wn tratamiento definitivo pas-

.00
teqor,

Los glucocorticoides estan contraindicados en pacientes con digbetes mellitus, con infecciones

agudas o cronicas (tuberculosis), y en pacientes con antecedentes de enfevmedad péptica.

Por otra parte tenemos a la aminoglutamida, 4 cual inhibe la conversion del colesterol a prenelo-
na, el primer paso en la sintesis de contisal (hidrocortisana). Esta ¢s emipleada en el tratamiento de

. _ . ) . e I
pacientes con carcinoma adrenocortical y con el sindrome de Cushing,

Bloquea en forma efectiva la secrecion del cortisol, sin embargo, solo inhibe en forma parcial la
produccion de otros esteroides suprarrenales camo la testusterons, androstenediona, progesterana

y el 17-hidroxiprogesterona.

Se emplea la aminoglutatemida para producir una “adrenolectomia. médica” con pacientes con
carcinoma de mama avanzado, cuando el tumor contiene receptores para estrdgeno. Se considera

que es tan efectivo o mis que la adenolectomia o hipolisectomia quinirgica,
Sus efectos toxicos tempranos son; letargo, vision borrosa, somnolencia y ataxia. En general, unos

10 dias después de iniciado ¢! tratamiento aparece una erupeion maculopapular y pruriginosa, que

se resuelve en forma espontanea unos cinco dias despuds sin necesidad de suspender el finnaco
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b) PROGESTAGENOS

Los agentes progestacionales son Gtiles en el mancjo de los carcinomas del endometrio que pre-
viamente han recibido tratamiento quinirgico y radioterapia. Se ha encontrado que el carcinoma de
endametrio es ¢l resultada de una prolongada sobreestimulacion por cslr()g_',cnos.“m
Por ello se emplea progesterona que podria corregir este problema através de un efecto fisiologi-
co, es decir produce la maduracion y la actividad secretorta del endometiio normal. Aparentemen-
te, los controles hormonales normales todavia pueden tener influencia sobre una posicion de tag

células neapldsicas que provienen de este tejido.

Se han observado efectas benéficos, en general caracterizados por una regresion de metastasis
pulmonares, en casi un tercio de los pacientes tratados. También s¢ ha encontrado respuesta en

contra de carcinomas metastasicos de mama y de prostata ast como en hipernefromas,

Estos no son recomendados en mujeres con metastasis dsea por la ganancia de peso corporal y ef

peligro de fractura en zonas dseas fiticas metastasica asi como en la hipertension mal controlada.

¢). ESTROGENOS Y ANDROGENOS

Estas hormonas se emplean con frecuencia contra neoplisias de prostata y glindulas mamarias, las
cuates dependen de fas hormonas para su crecimiento, funcién ¢ integridad morfologica. Los car-
cinomas que desarrollan en estos organos retienen con frecuencia, durante periodos variables, al-
gunos de los requerimicatos hormonales de los drganos normales. Al cambiar ef entorno hormunal

9 o o A1
de cstos tumores, es posible alterar el curso del proceso neoplisico.

El cancer en prostata es curable mediante cirugia o radioterapia. Sin embargo, cuando ya se ha
diseminado, cf tratamiento hormonal ocupa el primer lugar. Para clto se trata de reducir a los an-
drdgenos ya sea por orquiectomia, el tratamiento con estrogenos y fa administracion de agonisias

de la hormona liberadora de la gonadotrofina (GnRH) con antiandrogenos o sin ellos.
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Se logra la disminucion del dolor, mayor apetito, aumento de peso y sensacion de bienestar. Desde
el punto de vista médico, es que produce una regresion del tumor primario y de las metdstasis en
tejido blando, pero las células neaplisicas no desaparecen completamente. Eventualmente los tu-
mores prostaticos se tornan insensibles a la falta de androgeno o a la presencia de estrogeno.Sin
embargo, el tratamiento androgénico es una de las formas mas seguras de la quimioterapia para ef
. [CA

cancer.

Sus efectos secundarios son os malestares gastrointestinales que van de leves a importantes; ex-
pansion del volumen def liquido extracelular en pacientes con finciones cardiacas comprometidas,
también se produce mortalidad por complicaciones cardiacas y cerebrovasculares. Con frecuencia
se produce ginecomastia, por lo que algunos médicos aplican radiacion de las mamas como un

procedimiento profilictico antes de iniciar ¢l tratamiento estrogénico.

A causa de los escasos efectos colaterales y la similitud de la respuesta, ¢l empleo de fos antiestio-
genos como el ramoxifeno ha sido reemplazado por estrogenos y androgenos como un tratamiento

inicial def cancer de mama.

Para emplear el tratamiento humoral, es fundamental saber si ¢l cancer posee receptores hormona-
les, ya que de no ser asi, el cancer no responderd al tratamiento. Para ello se emplean técnicas de

unidn de ligandos o mediante anticuerpos monaclonales.

Cuando se obtiene una respuesta favorable, deberd continuarse con el tratamiento hormonal hasta
que se produzea una exacerbacion de los sintomas. Se ha encontrado que cuando en este momer.to
se discontinia la administracion de la hormona, se producen remisiones en un 30% de los casus.
La duracion promedio de la remision inducida es de seis meses a un afio, aunque en algunos pa-

cientes se ha extendido a varios afos.
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Los efectos colaterales mis importantes al emplear estrogenos y androgenos son: hiperealeemia,
cuando hay metastasis osteoliticas, la calcificacion ectopica, particularmente en el tracto urinario y
las alteraciones fisiologicas debido al incremento de Ca™ en el liquido extracelular, incluyendo
alleraciones neuroldgicas, poliuria y arritwias cardiacas. Por ello es recomendable Ta ingestion de

liquidos en abundancia.

Otros de los efeclos son- la intolerancia gistrica, ginecomastia, sangrado vaginal y retencion de
liquidos. Los estrogenas no deben emplearse en pacientes menstruantes con cdncer en mama, en

pacientes con trastornos cardiovasculares, hipertension, ni en carcinoma del endometrio,
¢). ANTIESTROGENOS.

Los agentes antiestrogénicos que actian bloqueando las acciones de los estrogenos sobre tejidos
. . s [{1U]
blandos es un hechn de descubrimiento relativamente reciente.

El tamoxifeno proporciona un tratamiento paliativo efectivo para ciertas pacientes que padecen
chncer mamario avanzado. También es usado como adyuvante en ¢l tratamiento de tumores de

. , (4. t)
mama gue contiene receplores pan estropenos,

El tamoxifeno es util tanto para el ratamiento paliativo del carcinoma mamario avanzado en muye-

res premenopausicas como en fa Lerapéutica adyuvante de esta enfermedad.

Se ha logrado buena respuesta al farmaco cuando el tumor piresenta receptores hormonales. en
cambio no hay respuesta cuando el cincer no presenta receptores. Ademas el resultado depende
en gran manera de si fa paciente es premenopausica para lo cual In respuesta al fairmaco no es
siempre favorable; o si es menopausica, en quién hay mejores resultados. Asi mismo es mejor la
respuesta en quién presenta metastasis en tejidos blandos que en dscos y en las que un tratamiento

hormonal previo ha producido un efecto benéfico.



Capitulo 11 TRATAMIENTOS

Las reacciones adversas mas frecuentes, son las oleadas de calor, nduseas y vomito, efectos que no
Hegan a ser graves. Con menor frecuencia se presentan irregularidades menstruantes, sangrado o
flujo vaginal, prusito vulvar o dermatitits, ain con menor frecuencia tenemos 1a hipercalcenia,
edema periférico, anorexia, depresion, embolia pulmonar, cetaleas, vahidos, trombocitopenia feve

o moderada, leucopenia, cataratas, alteraciones en la corea y retinopatia.

Es de notarse que ¢l aito de 1989 el Sistema Nacional de Salud recomienda ef uso de éste farmaco,

camo un producto sin efectos colaterales.

2.3.4 TRATAMIENTO COMBINAD()

En la actualidad se busca la combinacian de las terapias para darles un caracter adyuvante. El tra-
tamiento adynvanie se ha utilizado en ¢l uso de fa quimioterapia sistémica después de a aplicacidn
de la cirugia o la radioterapia. Esta terapia consiste en el uso de varios moditicadores biologicos
despuds del tratamiento local, ya sea solo o combinado con fa quimioterapia. En cualquier caso, la
meta de la combinacion de los tratamientos es convertir un tratamiento paliativo a una forma cu-
rativa. Se estan buscando estas nuevas formas de aplicacion porque en fos casos en que ef cancer
este muy avanzado, los tratamientos sistémicos fallan, ya sea por la resistencia del tumor o por la

. X ) ®
intolerancia def paciente.

Un modelo alternativo para la combinacion de terapia focal y sistémico es comtinmente conocido

. any
como terapia Ho (I(l_}'ll\'ﬂlll(."

Este término se refiere al uso inmediato de fa quimioterapia antes de la terapta local con el intento
de incrementar el control local por cirugia, radiacion o ambos, y dar la quimiotetapia lo mas tem-
pranamente posible con la esperanza de que cualquier metastasis pequeia, sea sensible al trata-

miento.
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Para mejorar el control local se deben considerar dos aspectos: ver la posibilidad de que una qui-
mioterapia electiva pueda reducir el tamaio de un tumor haciendo ids facil su erradicacion, vy,
camo la quimioterapia tmpide el crecimiento externo del tunior hay una posibilidad tedrica que ras
células no logren implantarse fuera del margen del tumor. Esto puede ser importante para grances

sarcomos doude fa contaminacion accidental ocurre frecuentemente.
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2.4. MODULADORES BIOLOGICOS

Los llamados modificadores de la respuesta biologica son agentes o regimenes que modifican
en forma benéfica la respuesta biologica del paciente fiente a una neoplasia. Entre esiGs
agentes se incluyen agentes que producen un efecto antitumoral en forma indirecta (p. ¢j. au-
mentando la respuesta inmunologica contra las células neoplisicas) o que actiian directamente

) (1)
sobre las células tumorales.

Entre las proteinas que se emplean actualmente en ensayas clinicos se encuentran los interfero-
nes, las interleucinas, los factores de crecimiento hematopoycético como la eritropoyeting, el

an
factor de necrosis tumoral y ¢! factor de crecimiento epidérmico.

El uatamiento a través,de los moduladores biologicos, n conocido como Terapia
Biologica, Bioterapia o Biomodulacion, se refiete a cualquier alteracion terapéutica entre la

o . i
relacion huésped-tumor que aumenta la facultad del huésped de rechazar al tumor. ub

La terapia biologica comprende ¢l uso de sustancias que surgen de la médula dsea para la re-
cuperacion de tratamientos citotoxicos, que anlagonizan la carcinogénesis o que inhiben la

metastasis.

Tedricamente, estos tratamientos son menos toxicos son mas selectivos y fisiologicos que fos

tratamientos anteriores.

Se presta particular atencion a la inmunoterapia que consiste en vacunas tevapéuticas, inter-
. A S (¢}

leucina - 2 (IL-2) y en linfocitos citotosicos.

Ahora bien jque ha llevado a buscar por medios inmunologicos Ia respuesta al tratamiento del

cancer?
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En el pasado se observo una serie de respuestas clinicas que sugieren que hay una reactividad

inmunologica contra ¢l cancer humano. Entie estas observaciones estin:

1) Regresiones espontineas documentadas.

2) Regresiones de metastasis distantes despucs de fa remocion quinirgica del tumor primario,
asi como la reduceion o desaparicion de fa metdstasis pulmanar después de la nefroctomia de
carcinoma de células renales.

3) La incidencia aumentada de ciertos tumores en pacientes imnunosuprimidos.

4) Mayor incidencia del cincer en pacientes de edad avanzada (que tiene susistems
inmunoldgico disminuido). ‘

5) La ausencia de crecimiento de metistasis por muchos anos después del tratamiento exitose

de ta lesion primaria.

Una respuesta completa no seria posible si no fuera por la habilidad del huésped, mas especifi-

camente la respuesta inmuine hacia el tumor, para ehminar los residuos tumorales.

Sin embargo, hay controversias con respecto a como el sistema inmunologico percibe a los
antigenos tumorales. Una distincion importante que puede ayudur a entender esto cs que cl
tumor puede ser antigénico, esto es, que el tumor puede contener péptidos extrafios o azicares
que se diferencian de sus similares en tejidos de donde surgieron, pero no por ello son inmuno-
génicos, es decir, que evocan una respuesta inmune. Esto es debido a que los antigenos son

. s , L. b
muy parecidos a los componentes celulares normales y por ello son débilmente inmunogénicos.

También pueden ser liberados en pequeas proporciones en la corriente sanguinea, lo cual ¢s
otra razon para una débil respuesta inmunogénica. Y finalmente los antigenos de mayor histo-
compatibilidad (MHC) que presentan porciones de los antigenos tumorales al sistema inmune,
pueden estar bajos o ausentes, lo que Hleva al fracaso del sistema inmunolégiéo para reconocer

. )
a los determinantes antigénicos.
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La respuesta inmune puede ser clasiticada en humoral (esto ¢s, por medio de anticuerpos), o
celular. Las evidencias demuestran que la inmunidad mediada por células es la que interviene
contra las células malignas. Entre estas células estan los linfocitos T, los cuales al entrar en
contacto con las dreas blanco (como las célutas tumorales), en respuesta al antigeno, liberan
mediadores solubles conotidos como citocinas. La recireulacion de las células T de la corriente
sanguinea hacia ¢l sistema linfitico capacita a los organos linkiticos en todo el cuerpo a res-
ponder hacia el tumor presente en solo un sitio, ¢f cual esta drenado por un grupo de nodulos

s )]
linfaticos.

Las céhtlas T pueden subdividirse en células T auxiliares, células T asesinas (linfocitos T cito-

toxicos CTL) .

Su forma de actuar se puede esquematizar de la siguiente manera;

Produccion ~* Células tumorales
ey Linfocinas «=~—-—— Células T asesing
estimulo por macrolagos Macrofagos /

Célula T auxiliar Lisis de fa célula wmoral &

Entre las interleucinas mas importantes estin la IL-2, 1L-4, 1L.-6 y el IL-10, el interferon-y
(IFN-y ), el factor de necrosis tumoral (TNF) -a y -f§ (que también son liberados por los ma-

crofagos

Otras de las células que juegan un papel importante, son los macrofagos, estas cétulas circulan

por toda la corriente sanguinea en donde se les conoce como monocitos. Una vez en contacto
¢ . . . P . 4.

con las células tumorales, en lugar de fagocitaslas liberan dxido nitrico, radicales superoxidos,

. - , S b
peroxido de hidrogeno, proteasa de serina y TNF- a. (
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Los macrofagos tienen doble papel primero, presentan los antigenos tumorales a las células T,
y; segundo, matando a dichas células en forma no especifica por medio de linfocinas las cuales
son liberadas en su mayoria por los linfocios, Asi mismo producen sustancias que inhiben a las

an
céhulas T tales como la prostaglandicnas Ea.

‘También tenemos a las células asesinas NK., las cuales son linfociios grandes y granulares que

s il
componen un 10 aun 15% de los linfocitos periféricos.

Estas células parecen actuar por un miccanismo primitivo no especifico, por ello son capaces de
fisar una variedad de células tumorales incluyendo a leucemias y linfomas sin requerir de una
exposicion del antigeno previamente. Su mecanismo de accion ain 0o ha sido dilucidado en su

an
totalidad pero se cree que es por mediadores tales como la citocing TNF-a..

La IL-2 sc enlaza a la célula NK induciendo su proliferacion y activindolas para matar una
gran cantidad de células tumorales. Estas células NK hiperactivadas son comimmente conoci-
das como LAK. Estas células presentan cierta predileccion por las células tumorales, sin em-
bargo, también Hegan a actuar contra células normales como son las endoteliales, fibroblastos y

L an
linlocitos.,

Por dltimo tenemos a la inmunidad humoral, §a cual esta mediada por anticucrpos, esta al pare-

cer juega un papel menor en contra de los tumores. En general, se ha encontrado que los anti-

cucrpos se pueden unir las células tumorales, uniéndose por lo tanto al tumor con el comple-
mento causando la lisis celular, Ademis los anticuerpos se unen a los recptores Fe en fos
macréfagos, en los neutrdfilos polimorfonucleares y células NK y LAK. Por uno o ambos

mecanismos, las células efectoras se enlazan con mayor fuerza al tumor.

Asilas células tumorales pueden lisarse por las células electoras, por ef proceso dependiente de

anticuerpos mediados por células citotoxicas (ADCC),
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Esta accion mediada por células y anticuerpos puede aprovecharse con fines terapéuticos por

medio de estrategias combinadas, administrando 1L.-2 y anticuerpos monoclonales (mAb).
24.L.TIPOS DE INMUNOTERAPIA.

El entendimiento de la respuesta inmune hacia los tumores permite que se explore en este
campo buscando las mejores respuestas

]
La inmunoterapia contra ef cincer, se ha categorizado en cinco subtipos:

1. Activa, que consiste en la estimulacion del sistemia inmune del huésped, Este se ha
dividido en:

a) No especifica: esto es por medio de adyuvantes para activar céulas efectoras no es-
pecificas (macrofagos, NK, LAK, o leucocitos polimorfonucleares).

b) Especifica; el empleo de antigenos tumorales (TAA) en forma de células tumorales
celulares, extractos, lisados, péptidos sintéticos o azhcares, Esto permile la activacion de las

células T especificas como fas T auxiliares, células de memoria y células efectoras.

2. Pasiva; consiste en la transterencia de factores antitumorales. Entre este grupo estan
los anticuerpos monoclonates, administrados solos o con toxinas conjugadas como la ricina,

agentes quimioterapéuticos, o radionucledtidos con iodo 13},

3. Adoptiva; consiste en la transferencia de células efectoras y/o mediadores solubles

tales como interleucinas hacia el luésped.

4. Restaurativa, trata de exacerbar la respuesta inmunologica del huésped deprimido.
Esto se logra a través de la inhibicion de jos macrofagos supresores por medio de prostaglan-
dinas o cimetiding, o de las células T supresoras con ciclofosfamida. Se estimula a los precur-

sores timicos a que se formen timocitos maduros por medio de levamisol y otros compuestos.
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5. Citomodulacion; que consiste en la regulacion de TAA y antigenos histocompatibles
en ta superficie de las células tumorales haciéndolas mas facitmente identificables para las célu-

las efectoras, particutarmente CTL, f FN-a, IFN-y y TNF-i.
2.4.2. INMUNOTERAPIA COMBINADA

Este es el paso natural a seguir con los biomoduladores de diferente tipo. Las ventajas tedricas
de esto son 1) el efecto aditivo o sinérgico por medio del uso de agentes lus cuales ticnen dife-
rentes mecanismos; 2) el empleo de menores dosis de los agentes dados en combinacion; 3)
administracion secuencial para crear las condiciones optimas para la muerte del tumor por

medio de una cascada de citocinas,

No se ha determinado aiin si la combinacion de tos tratamientos es superior a los tratamientos
individuales sin embargo, hay estudios que parecen indicar que si. Debido a la complejidad del
sistema inmunologico, es improbable que a pesar de las grandes cantidades de un solo media-

dor sea suficiente para estimular la respuesta inmune.

2.4.3. COMBINACION DE INMUNOTERAPIA CON OTROS TRATAMIENTOS

Uno de los ejemplos mas nolables de la aplicacién de la inmunoterapia, es la de la utlhzacnon de
los anticuerpos monoclonales. ©

El primer médico en cmplearios fue el doctor Thoﬁlas Waldmann a quién le surgio 1a idea, al
(ratar a un pau)lente con un tipo de leucemia que afecta a los linfocitos T, originada por un vi-
rus HTLV-1. Waldmann aplico anucuerpos monoclonales que impidieron al factor de creci-
miento (IL-2) unirse al receptor y evitar asi el crecimiento cadtico de las células. Sin embargo,
el resultado no fue positivo, porque tas células estaban tan encausadas cn su‘ reproduccion que

no requirieron del factor de crecimiento para continuar su division,
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Por lo tanto se decidio armar a estos anticuerpos con “cabezas explosivas™ y se penso en utili-
zar a los anticuerpos como “repartidores”. Las cabezas explosivas consisten en los farmacos y

la radioterapia .

Gracias a la ingenieria bioquimica, se fabrican anticuerpos cnlazados a isGtopos que emiten

radiacion a corta distancia. Este isotopo tiene una vida media corta, lo que es importante para
o ’

que el paciente no se vea afectado en tado su metabolismo. El misi! debe destiuir Ia célula so-

. .. i
bre la que se asienta, pero no a los tejidos sanos.

Otro punta que se observo, es que el misil no pierda su carga, mientras viaja por el torrente
sanguineo. La solucion es equipar al anticierpo con una especie de jaula quimica que sujeta a

la sustancia quimica o radiactiva hasta que entre en las células cancerosas.

Un problema mas, es que éstos anticuerpos son proteinas de raton, por lo que el sistema inmu-

nologico del huésped reacciona contra ellos.

Por ello, los investigadores obtienen de los anticuerpos originales de raton solo Gna porcion
que se conserva, que es fa parte que reconoce al tumor. Estos anticuerpos s¢ ensamblan con
anticuerpos humanos y dan origen a una mezcla conocida como anticuerpos quiméricos que

e (&3]
pasan desapercibidos.
Este tipo de procedimicnto es atin nuevo, y tiene varios obsticulos que ¢vitar. Como ¢jemplo:

éque dosis de radioisotopo se debe aplicar? Ya que un exceso puede causar daitos irreversibles,

y su falta puede dejar células cancerosas vivas.
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APENDICE
TABLAS Y GRAFICOS REFERENTES A ESTADISTICAS DE LA
INCIDENCIA DEL CANCER EN MUERTES DEL PAIS

Debido a fa relevancia que ha venido adquiriendo el caneer en nuestra sociedad, se considero de

interés ailadir los siguientes datos que nos muestran como esta afectando a nuestra sociedad.

A continuacion se muestran varias tablas y grificas en donde se ubica al cdncer como una
enfermednd que en los altimos afios se ha reerudecido, ya que del lugar que ocupaba
(cuarentadosavo), en la actualidad ocupa el segundo lugar como causante de mortalidad en

nuestro pais.

En las tablas y graficas A, B y C se tienen los datos que muestran las tres principales causas de

mortalidad en general, en hombres y mujeres en el aiio de 1993 en el pals.

En i tabla y grafica D, se tienen los casos de neoplasiag malignas por Entidad Federativa. Aqu’ se
observa que el cdncer no es proporcional al ninero de habitantes, como algunos
especialistas mencionan. Esto se puede observar facilmente en el caso del D. F. y el
Estado de México, en donde el mimero de pobladores es similar y sin embargo la
diferencia entre casos de personas con cincer es totahmente diferente (19, 309 y
429 respectivamente). Como este caso existen varins que se pueden constatar los
casos de Chiapas y Chihuahua; Veracruz y Jaliseo, etc.

Los médicos hablan de que los casos no son detectados fundamentalmente en provincia, por la
carencia de servicios médicos. Esto scria cierto para algunas poblaciones, sin embargo, no ¢4 la
situacion del Estado de Mexico en donde hiay los mismos servicios médicos que en el DF. y

donde se deben de llevar registros de los casos consultados,
Por lo tanto, se infiere que las posibles causas de éste aumento tan notorio de cancer en la

poblacion es debido a las condiciones de vida (ambientales, alimenticias, de tension nerviosa, los

cuales son los posibles activadores de los genes ya existentes).
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Por tltimo, en Ia tabla E y la grafica F , se dan los datos de fallecimientos a consecuencia de ias
neoplasias de acuerdo a la edad y sexo. Aqui se observa que lt mujer ocupa el 1*
lugar, ya que presenta cdncer a temprana edad, como se muestra en los primeros
graficos, y son los c'anceres de cervix uterino, mama y del sistema respiratorio.
Esto puede ser indicativo de que debido a los cambios hormonales tan fuertes que
sufre fa mujer durante el embarazo, pueden ser uno de los factores que contribuyen

a el desarrollo de la enfermedad. Esto seria motivo para otra investigacion,
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TABLA A

PRINCIPALES CAUSAS DE MORTALIDAD GENERAL EN MEXICO EN
EL ANO DE 1993**

CAUSAS DE MORTALIDAD No. DE DEFUNCIONES

___Enfermedad isquémica del corazén
2 Traquea, bronquios y pulmoén
CORAZON Estémago

Cuello#gienno

CANCER

*Nota: No. de defuncioncs por tipo de enfermedad
** Tomado de (14)

%ACCIDENTES DE




TABLA B
PRINCIPALES CAUSAS DE MORTALIDAD EN HOMBRES EN
MEXICO EN EL ANO DE 1993%x*

CAUSAS DE MORTALIDAD No. DE DEFUNCIONES

Prostata 2,708~
Estdmago 2,455>
' 156,658

*Nota: No. de defunciones por 1ipo de enfermedad
** Tomado de (14}




TABLA C
PRINCIPALES CAUSAS DE MORTALIDAD EN MUJERES EN MEXICO
EN EL ANO DE 1993**

CAUSAS DE MORTALIDAD No. DE DEFUNCIONES

Mama
Estémago

*Nota: No. de dzfunciones por tipo de enfermedad
== Tomado dz (13}




TABLA D

DISTRIBUCION DIE CASQS DE NEQPLASIAS MALIGNAS POR ENTIRAD FEDERATIVA
EN MEXICO, 1993, *

ESTADO No, DE HABITANTES  No.DE NEOPLASIAS _ % DE NEOPLASIAS
Aguas Calientes 770912 254 0.03
Baja California N. 1,908,434 634 0.03
Baja California S. 351,690 49 0.01
Campeche 569,417 28 0.004
Coahuila 2,040,048 1,744 0.08
Colima 458,607 202 0.04
Chiapas 3,436,574 2066 0.007
Chihuahua 2,503,515 1,690 0.06
Distrito Federal 8,276,345 19,309 0.2
Durango 1,394,571 905 0.06
Guanajuato 4,170,885 812 0.01
Guerrero 2,732,699 833 0.03
Hidalgo 1,945,514 573 0.02
Jalisco 5,693,177 2,677 0.04
Estado de México 10,705,862 429 0.004
Michoacan 3,723,543 742 0.01
Morelos 1,259,170 382 0.03
Nayarit 871,716 116 0.01
Nuevo Leén 3,336,044 5913 0.1
Oaxaca 3,207,147 975 0.02
Puebla 4,406,652 2298 0.05
Querétaro 1,126,143 350 0.03
Quinlana Roo 577,419 13 0.002
Sn Luis Potosi 2,088,544 219 0.0t
Sinaloa 2,341,346 1,531 0.06
Sonora 1,866,757 660 0.03
Tabasco 1,595,487 52 0.003
Tamaulipas 2,351,663 331 0.02
Tlaxcala 812,744 41 0.005
Veraeruz 6,405,478 1,708 0.02
Yucatin 1,390,318 1,489 0.1
Zacatecas 1,369,493 493 0.03
Total 85,687,972 47918 005

*Tomado de (7, t3)



TABLAE

DISTRIBUCION DE CASOS DE NEOPLASIAS MALIGNAS

POR EDAD Y SEXO, EN MEXICO 1993

*Tomado de (13)

Grupos de/Masculino Femenino TOTAL
poredad | Numero % Nimero % Numero %

0ad 371 2.2 312 1 683 14
§a9 223 1.3 123 0.4 346 0.7
10a 14 210 1.3 168 0.5 378 0.8
15a 19 248 1.8 281 0.9 579 1.2
20 a 24 382 2.3 526 1.7 908 1.9
25a29 427 2.6 979 3.1 1,406 2.9
30a34 510 3.1 1,854 5.9 2,364 5
35a39 546 3.3 2,456 7.9 3,002 6.3
40 a 44 661 4 2,739 8.8 3,400 7.1
45a 49 655 4 2,624 8.4 3,279 6.9
50 a 54 962 5.8 2,687 8.6 3,649 7.6
§5a 59 1,190 7.2 2,573 8.2 3,763 7.9
60 a 64 1,634 9.8 26401 8.4 4,274 8.9
65a69 1,605 9.7 2,204 7.1 3,809 8
70a74 1,805 10.9 1,875 6 3,680 7
75 y mas 2,568 15.4 2,713 8.7 5,271 11
se Ignora 2,543 15.3 4,489 14.4 7,032 14.7
Total 1 6i 580 100 31‘243 100 47I823 100




TABLAF

No de Fallecimientos por las Neoplasias

de acuerdo a edad y sexo
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CONCLUSIONES

4. CONCLUSIONES

Como hemos visto, el cancer es el “enemigo en casa ™ que se origina a partir de nuestros tejidos,
y se alimenta de lo que consumimos. A pesar de ello, este tejido parece desconocer su origen y se

desarrolla, tnvadiendo todo el organismo hasta destruirto.

La ciencia y la tecnologia ha avanzado de tal forma que ya es posible conocer a nivel molecular lo
que ocurre dentro de las células, sus reacciones asi como de sus mecanismos de defensa, sin em-
bargo, ain no se conoce con exactitud cual es et mecanismo que lleva a este crecimiento repenti-

no y descontrolado de las células.

Los estudios hasta alora logrados, conducen a la teoria de que el cancer tiene un origen genético,
y si ¢s asi, toca a los ingenieros en genética encontrar los genes que fo portan. Pero nos corres-
ponde a cada uno de nosotros el evitar que estos genes despierten ¢ inicien la enfermedad, y esto

es evitando en lo posible aquellos agentes externos que pueden activar a estos genes,

Los agentes extemos mis cominmente conocidos son el tabaco, fos alimentos contaminados y

aquellos contaminantes ambientales que dia a dia van en aumento,

A lo largo de este trabajo, se presentaron una gran variedad de sustancias con efectos farmacolo-
gicos que tienen como principal funcion, el de actuar contra las neoplasias. Sin embargo, cuando
una.ncoplasia ya se ha diseminado, estos antincoplasicos son solo paliativos y son utilizados con

el fin de ayudar al paciente a prolongar su vida, o de hacerle menos penosa su existencia,

Si se analiza todos los efectos secundarios que se padecen por estos medicamentos €s necesatio
que deban ser conocidos y considerados por el paciente y evaluados cuidadosainente
por el médico especialista, tomando en cuenta los logros que se obtendran con el tratamiento

elegido, y evitarle al paciente mayores padecimicntos ademas del producido por ef cancer e sl.
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En la actualidad los médicos hablan de que hay un 60% de canceres curables. Esto es cierto en
parte, por que en realidad depende del tipo de cancer, ya que como sabemos hay algunas enfer-
medades con mayor malignidad que otras; el grado de diseminacion, su velocidad de crecimiento,
los organos afectados, la respuesta al tratamiento y el estado de animo del paciente Por lo tanto,
Ia atencion de los especialistas se concentra en la prevencion. Una de las formas mas conocidas es
¢l de evitar ol tamar, ya que del 85-95% de los canceres del pulmon son causados por el tabaco,
¢l cual también es causante del cancer de esofago, laringe y boca; asi mismo se ha encontrado que
contribuye en el desarrollo de cancer de vejiga, pancreas y riffones. El riesgo de desnirollar cancer

por ¢l tabaco, es proporcional al tiempo de tumarlo.

Otra forma de prevencion es por medio de fa dieta, ya que se han encontrado pruebas directas de
la forma en que los alimentos contribuyen al desarrollo del cincer. Se estima que ¢l riesgo dismi-
nuye hasta un 30% al reducir el consumo de grasas, ¢l aumentar la ingesta de fibras y moderar ¢l

consumo de alcohol,

Los especialistas recomiendan tomar el retinol o vitamina A, la cual posee cualidades de proteger
contra los tumores como el de piel, mama, vejiga, pulmon, laringe y faringe. La vitamina C,
muestra un efecto protector en cinceres de estomago, esofago, intestino y cuello uterino.. La vi-
tamina E tiene efecto protector hacia el cincer de mama, pulmén ¢ intestino. Y la vitamina D, es
de utilidad para proteger contra el cancer de pulmén y colon, aunque no es conveniente ingerir en
exceso a las vitaminas por que también tiene efectos contraproducentes. Lo que queda por definir
son las concentraciones y las concentraciones y la constancia de la aplicacion de estas vitaminas,

Las recomendaciones que expresan los especialistas en general para prevenir en Jos posible el

clncer son:

a) Reducir el consumo de grasas saturadas ¢ insaturadas, 1as cuales tienen relacion con el cancer

de mama y colon.
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b) Comer frutas, vegetales y cereales integrales, debido a que su consumo ayuda a disminuir el

riesgo de cincer.

¢) Minimizar el consumo de alimentos preservados, salados y ahumados, ya que en los paises en
donde su dicta se basa en éste tipa de alimentos, presentan gran incidencia de cincer en esofago y

estomago.

d) Consumir moderadamente el alcohol, ya que este junto con el tabaco contribuyen a la forma-

cidn del cancer gastrointestinal asi como del respiratorio.

Lo que es de extradar es que el aumento de cincer en tracto respiratorio ¢s notorio en époacas en
que nuestro ambiente atmostérico se ve altamente contaminado, y los médicos se encuentran dis a
dia con dificultades mayores por la gran cantidad de pacientes con éste y otras enfermedades res-

piratorias,

Pero no todo esta perdido, ya que surge una techalogia basada en el aprovechamiento de nuestro

organismo, como es ¢l de los moduladores biologicos, la cual dia a dia adquiere mds fuerza,
Mientras ¢l hombre no se de por vencido y siga avanzando a pasos agigantados, como lo ha veni-

do realizando durante este Gltimo siglo (expresado por Carl Sagan), bay esperanza de encontrar la

curacion o de evitar que se desate el mecanismo que lo inicid|
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GLOSARIO

ADN: Acido Desoxirribonucléico.

Adyuvante: Sustancia que ayuda a otra; inmunologico estimulador no especifico.

Alopecin: Calvicie, enfermedad con caida def pelo, ausencia de pelo de zonas cutineas donde
habitualmente se encuentra presente.

Amenorrea: Ausencia o suspension anormal de las menstruaciones, llamada también amenia.
Annfilaxis: Manifestaciones de la hipersensibilidad en la que el individuo sensiibilizado a un
antigeno o hapteno tiene como resultado distrés respiratorio, con riesgo para la vida,

Aplasia: Falta de desarrollo de un argano o tejido o de los productos celulares de un organu o
tejido.

Apoptosis; Fragmentacion de una célufa en particulas recubiertas por una membrana que son
climinadas por fagocitosis.

Aracnoiditis: Inflamacion de los aracnoides;, aracnoide membrana interpuesta entre la dura
madre y la piamadre y cubre al encéfalo.

Asépsin: Que no sufre infeccion. Prevencion del contaclo con microorganismos.

Ataxia: Falla de coordinacion muscular.

Atrofia: Agotamiento; disminucion de las dimensiones de las células, tejido, drgano o partes,
Azoospermiia; Falta o deficiencia de formacion de espenmatozoos en el semen,

Braquiterapia: En radiologia, terapia con radiacion ionizante aplicada a la superficie del cuerso
o focalizacion a corta distancia def drea corporal sometida a tratamiento.

Caquexia: Estado profundo e interno de un transtorno constitucional; mala salud general y
nutricion. .
Cistitis: Inflamacion de la vejiga.

Citostitico: Cierre de los capilares por leucocitos en las primeras fases de la inflamacion,
Citotoxicidad: El grado en el cual un agente posee una accion destructiva especifica sobre ciertas
células. Se refiere particularmente a fa lisis célular por fendomenos inmunes y farmacos

antineoplasicos.
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Conjuntivitis: Inflamacion de la conjuntiva, comjuntiva, delicada membrana que reviste a los
parpados y que cubre a la superficie expuesta de a esclerosis.

Dermatitis: Inflamacion de la piel.

Diferenciacion celular: Accion de adquirir caracteristicas completamente individunles, como
ocurre en la diversiticacion de fas céhulas,

Diuresis: Orinar, expulsar la orina, Excrecion aumentada de la orina.

Eritema: Enrojecimiento de la picl.

Erupcion maculopopular: Accion de brotar, de maculos o papulas.

Estomatitis: Inflamacion de la mucosa oral debido a factores locales o sistémicos que pueden
afectar a la mucosa bucal, labios, paladar, lengua, suelo de la boca y encia.

Estroma: Tejido de sostén mariz de un drgano, en comtraste con su elemento funcional o
parénquima.

Exciston: Ablacion o extirpacion quirargica.

Fibroblastos: Célula del tejido conectivo y forma los tejidos fibrosos en el cuerpo coniw los
tendones.

Fibrosis: Formacion de tejido tibroso.

Flebitis: Inflamacion de las venas.

Ginecomastin, Desarrollo excesivo de las glindulas mamarias miscelaneas, incluso hasta el
estado funcional,

Glucdlisis: Conversion enzimatica anaérobia de glucosa en los compuestos mas sencillos, lactato
y pinivato.

Hematopoyética: Tejido productor de sangre,

Hepatopatia: Término general que se aplica a cualquier enfermedad del higado,

Hiper: Prefijo que significa por encima, superior a, mis de to normal o excesivo.

Hipernefromas: Carcinoma de células renales .

Hiperpigmentacion: Exceso de pigmentacion.

Hiperpiréxico: Elevacion extrema de In temperatura.

Hipersensibilidad: Mas sensible que.

Hipo: Prefijo que significa por debajo, inferior o por debajo de lo normal.

Hiposensibilidad: Menos sensible que.
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Hipéxicas: Disfunciones en el suministro de oxigeno en los tejidos.

Histocompatibilidad: Pertenceiente 3 un donante y & un receptor gue comparten a un namero
suficiente de antigenos, de forma que se acepte el injerto o perntanezea funcional.

Inanicion: Transtorno caracterizado por debilidad notable, pérdida extrema de peso y
disminucion del metabolismo, todo ello resulta de insuficiencia afimenticia prolongada.

Incisién; Abrir cortando.

Innnmogénicos: Sustancias que indugcen una respuesta inmunitaria

Lencopenia: Disminucion de los leucocitos.

Minlgias: Dolor en los misculos.

Mielitis: Inflamacion de la médula espinal.

Micloma: Tumor compuesto por cdlulas del tipo que normalmente se encuentra en la édula
osea,

Mielopatia: Enfermedades de fa médula dsea.

Mitosis: Forma de division celular.

Mucositis: Inflamacion de las mucosas.

Mutagénicos: Sustancias capaz de producir mutaciones,

Nusofaringeo: Parte de la faringe que esta situada por encima del paladar blando.
Nefroesclerosis: Endurecimiento del rifion

Nefropatia: Enfermedad del rifon.

Neurologicos: Relativo al sistema nervioso.

Neutropenia: Disminucion de los neutrgtilos.

Ototoxicidad: Propiedad de ser venenoso o de cjercer efecto dafiino sobre el octavo nervio o
sobre los organos de audicion y el equilibric.

Pancitopenin: Deficiencia de todos los clementos celulares de la sangre, anemia aplésica.
Pancreatitis; Inflamacion del pancreas.

Parenquima: Los elementos esenciales de un érgano.

Pericarditis: Inflamacion del pericardio.

Plaquetopenin: Disminucion de las plaquetas.

Pruriginosa: De la naturaleza de prurito o que tiende a causarlo.

Recidivit: Proceso en el que el cancer vuclve a desarrollar,
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Retinopatia: Enfermedad de la retina

Sufucion: Proceso de extenderse o difundirse

Teratogénicos: Que tiende a praducir anomatias de fa formacion.
Traqueotomia: hncision de la traquea.

‘Trombocitopenia: Disminucion de los trombocitos

Vasculitis: Inflamacion de un vasa.
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