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INTRODUCCION

El cancer es una proliferacién incontrolada de células que expresan
diversos grados de diferenciacion a sus precursores. Aunque no han sido
identificadas las causas de la mayoria de los canceres y los mecanismos de
la carcinogénesis son poco claros, se cuenta con considerables datos acerca
de los atributos biolégicos de las neoplasias. Una amplia variedad de datos
obtenidos de seres humanos y animales de experimentacion sugiere que el
proceso neoplasico no solo entrafia proliferacion celular, sino también una
modificacion de la diferenciacion de los tipos celulares afectados. Asi, en
cierto sentido, se puede considerar al cancer como una “burla” del desarrollo
normal.

El cancer no es una enfermedad nueva, por que se encontraron
evidencias de tumores 6seos en restos prehistéricos y la enfermedad se
menciona en escritos antiguos de la India, Egipto, Babilonia y Grecia. La
incidencia de enfermedades neoplasicas aumenta con la edad y es inevitable
que la mayor longevidad de los tiempos modernos amplie la poblacién
expuesta por este riesgo. En consecuencia, aunque sea por este motivo
solamente, la incidencia global de los canceres estd aumentando. Los
integrantes de generaciones anteriores no solian vivir lo suficiente como
para adquirir muchos de los canceres que son peculiares de la edad mediana

y avanzada como el cancer de préstata, colon, pancreas y rifién.

A pesar de las afirmaciones acerca de que la sociedad
contemporanea esta sujeta a una “epidemia” de cancer, o habra de estarlo,
la cantidad y la indole de las neoplasias malignas especificas para la edad
no han cambiado mayormente en los Ultimos cinco decenios. La excepciéon
notable, empero, es el cancer de pulmén, enfermedad que evidentemente se
debe al tabaquismo. El cancer esta dentro de las primeras causas de muerte

en México.
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En el siguiente documento se muestra una pequefia investigacion
acerca de el cancer en forma general, del como diferenciar la neoplasias
benignas y malignas de acuerdo con sus caracteristicas clinicas e
histologicas, describir algunos fenémenos involucrados en el desarrollo de
las neoplasias malignas, asi como también explicar las etapas del
crecimiento tumoral desde su inicio hasta su metastasis ademas dar una
breve explicacion sobre los canceres mas frecuentes en México.

Todo esto tiene como objetivo apoyar al departamento de patologia
general en el programa de estudios, para poder unificar criterios sobre dicho
tema y poder dar una herramienta que facilite el entendimiento a los alumnos
de la facultad de odontologia.
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1. NEOPLASIAS.

1.1 Definicién.

“Neoformacion” o “nuevo crecimiento”, se define como una
proliferacion excesiva, incontrolada, autdbnoma e irreversible de células, con
caracteristicas morfolégicas y funcionales que se diferencia de sus
precursoras. En relaciéon con el origen de todas las neoplasias, es
fundamental la pérdida de la capacidad de respuesta a los controles
normales del crecimiento, se define por tres puntos principales:

a) Forma una masa anormal.
b) Tiene un crecimiento excesivo, incontrolado y auténomo.
c) Persiste atin después de desaparecer la causa que lo desencadeno. *

1.2. Sinénimos.

Es importante aclarar la existencia de otros tipos de crecimiento o
proliferacion, celulares que no son neoplasias, estas son: hiperplasia,
hipertrofia, metaplasia y displasia, todos ellos producidos en forma

controlada y que ceden al retirar el estimulo desencadenante. '’

En la hiperplasia, hay un aumento absoluto del numero de células de
dimensiones normales, los tejidos y los 6érganos hiperplasicos presentan un
aumento de volumen. 7

La hipertrofia se presenta cuando las células aumentan su tamafio,
este proceso se relaciona generalmente a tejidos cuyas células son
permanentes, es decir, carecen de la capacidad para reproducirse en

condiciones normales y tienen una demanda funcional mayor.
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La metaplasia es otra forma de proliferacion celular anormal pero
controlada, que se caracteriza en esencia, por la sustitucion adaptativa de
un tipo celular adulto y diferenciado por otro tipo de célula adulta o
completamente diferenciada. '’

La displasia celular, es un defecto en la maduracion celular en un
epitelio de revestimiento. '’

Se considera mas adecuado llamar atipia celular a los cambios que a
nivel microscépico presentan las células, ellos son indicadores del grado de
alteracion que presenta un tejido y van desde una atipia leve, hasta un
carcinoma in situ o bien ser ya una lesién invasiva. '’

La atipia celular varia de un tejido a tejido pero en términos generales
las caracteristicas mas comunes son: hipercromatismo nuclear, nucleolos
prominentes, pérdida de la relacion nucleocitoplasma, figuras mitésicas
aumentadas, mitosis anormales, falta de cohesion celular, pérdida de la
estratificacion, aumento del estrato basal y queratinizacion individual (en
epitelios). Lo anteriormente sefialado puede dar pauta para diferenciar una
neoplasia benigna de una maligna."’

1.3. Caracteristicas generales.

En el lenguaje médico habitual las neoplasias suelen denominarse
tumores (tumefaccion) y de su estudio se encarga la oncologia (de oncos
[[tumor]] y logos [[estudio de]]). Es importante dividir las neoplasias benignas
y malignas, una division que se basa en un juicio sobre comportamiento
clinico potencial de cada tumor.’
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A los tumores malignos se les denomina en conjunto canceres,
palabra que se deriva del vocablo latino que significa cangrejo, ya que se
adhiere de forma obstinada a lo que se agarra y de manera parecida a un

cangrejo. '

Todos los tumores benignos o malignos, tienen dos componentes
basicos: 1) el parénquima, constituido por las células neoplasicas o
transformadas y 2) el estroma de sostén no neoplasico, procedente del
huésped y formado por tejido conjuntivo y vasos sanguineos. El parénquima
de la neoplasia determina su comportamiento biolégico y de él procede el
nombre que recibe cada una. El estroma aporta la irrigacién y el sostén para
el crecimiento de las células parenquimatosas, por lo que es esencial para el
desarrollo de la neoplasia.

2. NEOPLASIAS BENIGNAS.

2.1. Caracteristicas clinicas.
¢ Tipo de Crecimiento: Expansivo/compresivo.
e Velocidad de Crecimiento: Usualmente lento.
e Evolucion: Puede estacionar o reagredir.
¢ Limites: Nitidos, a veces con capsula o pseudo capsula.
¢ Ulceraciones: Poco frecuentes.
o Metastasis: Ausentes.
e Recidivas: Casi siempre ausentes.
¢ Anemia: Casi siempre ausentes.
e Alteraciones concomitantes: Atrofia compresiva.
e Degeneraciones necrosis/hemorragias: Escasas o ausentes.
e Funcién organica: Frecuentemente conservada.

Implicaciones clinicas: Por localizacion de accidentes. '
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2.2. Caracteristicas histoldgicas.

e Estructura tisular tipica del tejido de origen.

e Vascularizacion casi normal.

e Frecuencia de mitosis raras.

e Mitosis normal.

e Celularidad: Normal o aumentada.

e Tamarfo y forma celular: Regular e isomorfa (homeotipia/monotonia
celular).

¢ Citoplasma semejante al de la célula de origen.

¢ Nucleo semejante al de la célula de origen.

¢ Relaciéon Nuacleo/ citoplasma: Semejante al del tejido de origen.

e Alteraciones cromosomicas raras.

2.3. Nomenclatura.

En general, el nombre de los tumores benignos se forma uniendo el
sufijo oma al tipo celular del que procede la neoplasia. Asi, una neoplasia
benigna de tejido fibroso es un fibroma y una neoplasia cartilaginosa sera un
condroma. La nomenclatura de las neoplasias epiteliales benignas es mas
compleja, ya que unas veces se clasifican segin su patrén microscépico y
por ultimo, otras en funcién de sus células de origen. A continuacion se
ofrecen algunos ejemplos.

El término adenoma se aplica a las neoplasias epiteliales benignas
que producen patrones glandulares y a las derivadas de las glandulas,
aunque no muestren necesariamente un patréon glandular. Asi, una neoplasia
epitelial benigna que nace de las células de los tibulos renales y que crece

con un patrén pseudoglandular, se denominara adenoma, al igual que una
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neoplasia de células epiteliales benignas que no reproduce un patron
glandular pero procede de la corteza suprarrenal. 1

Los papilomas son neoplasias epiteliales benignas que crecen sobre
cualquier superficie, adoptando un aspecto macro y microscopico digitiforme.
Un podlipo es una neoplasia que se proyecta sobre una superficie mucosa
como por ejemplo, la intestinal, formando una estructura visible a simple
vista. Aunque este término suele utilizarse para las neoplasias benignas,
algunos malignos también adoptan un aspecto de pélipo. En ocasiones,
sobre todo en el colon, el término se aplica a proliferaciones no neoplasicas,

que forman masas polipoides.

El terafoma estd compuesto de diversos tipos de células
parenquimatosas representativas de mas de una capa, habitualmente de las
tres. Los cistoadenomas son masas quisticas huecas; los mas tipicos son los

del ovario. Un resto ectépico de tejido normal se denomina coristoma.’

El harmatoma es una masa desorganizada pero madura de células
especializadas propias de la localizacion en cuestion. Asi un harmatoma
pulmonar puede contener islotes de cartilago, vasos sanguineos, estructuras
de tejido bronquial y tejido linfoide. !

Las neoplasias mixtas con varios tipos de tejidos no deben
confundirse con los feratomas, que contienen células o tejidos identificables,
maduros o inmaduros representativos de mas de una capa de células
germinales o incluso de las tres. Los teratomas derivan de las células
pluripotenciales como las que se encuentran en condiciones normales en el
ovario y el testiculo y a veces, de manera anémala secuestradas en restos
embrionarios situados en la linea media. Estas células son capaces de

diferenciarse hacia cualquiera de los tipos celulares presentes en el
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organismo de un adulto, por lo que no resulta sorprendente que puedan dar
lugar a neoplasias que simulan de forma combinada, fragmentos de hueso,
epitelio, musculo, grasa, nervio y otros tejidos. Cuando todos estos
componentes estan bien diferenciados, el tumor es un teratoma benigno
(maduro); si lo estd menos se tratara de un teratoma inmaduro, potencial o
claramente maligno. ' (cuadro 1)

3. NEOPLASIAS MALIGNAS.

3.1. Caracteristicas clinicas.

e Muestran generalmente una proliferacion rapida aunque con notabies
diferencias. Por lo tanto, hallamos frecuentemente un aumento en la
mitosis y a veces un ritmo erratico.

e Nucleos de tamano fuertemente variables (anisonucleosis) y formas
anormales del nucleo (polimorfismo nuclear).

e Ausencia total de los rasgos diferenciativos es calificada con el
término de anaplasia, pudiendo ser tan absoluta que resulte imposible
deducir la histogénesis del tumor.

e Todas crecen por infiltracion invasion y destruccién progresiva del
tejido que las rodea.

3.2. Caracteristicas histolégicas.

e Poseen una estructura atipica, con escasa o nula semejanza con las
células originarias.

e Son anaplasicas (sin diferenciacion).
e Tienen un crecimiento es rapido y se infiltran.
e Presentan metastasis.

e No presentan capsula.

10
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Su forma de crecimiento y extension es irregular.

Su vascularizacion es irregular.

Comunmente presentan ulceraciones y necrosis.

Presentan nlcleos gigantes o multinucleacién.

Muestra anisocariosis o tamarnos variables, polimorfismo o nucleos
redondeados a extremadamente irregulares.

Poseen un citoplasma baséfilo.

Presentan mitosis muy frecuentes y aceleradas. Las figuras mitéticas
puede ser anormales con husos tripolares o tetrapolares, o con
dispersion anarquica de los cromosomas.

Presentan pocos organelos.

Presentan invasion tisular o vascular.

Sus efectos clinicos son generales y no locales como en el caso de
las neoplasias benignas.

Comuanmente presentan sindromes paraneoplasicos.

El nucléolo es Gnico mdltiple y estd aumentado de tamario y de forma
irregular.?

3.3. Nomenclatura.

La nomenclatura de las neoplasias malignas es muy similar a la de

las benignas, con algunas adiciones y excepciones. Las neoplasias malignas

que surgen de los tejidos mesenquimatosos o sus derivados se denominan

sarcomas. Un cancer del tejido fibroso es un fibrosarcoma y una neoplasia

maligna formada por condrocitos es un condrosarcoma. Los sarcomas se

designan por su histogenia (es decir, segun el tipo celular del que proceden).

Las neoplasias malignas de origen epitelial se denominan carcinomas. Debe

recordarse que los epitelios del organismo proceden de las tres capas de

células germinales; una neoplasia maligna originada en el epitelio de los

11
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tubulos renales (mesodermo) sera un carcinoma y lo mismo sucedera con
los canceres derivados de la piel (ectodermo) o del revestimiento epitelial del
intestino (endodermo). Es evidente que el mesodermo puede dar lugar a
carcinomas (epiteliales) y sarcomas (mesenquimatosos). Los carcinomas
pueden definirse con mayor precisién. Asi, un carcinoma epidermoide es una
neoplasia cuyas células se parecen a las del epitelio pavimentoso
estratificado y un adenocarcinoma es una lesiébn en que las células
epiteliales malignas crecen segin su patrén glandular. A veces es posible
identificar el tejido u érgano de origen, como sucede cuando se habla de un
adenocarcinoma de células renales o un colangiocarcinoma (originado en los
conductos biliares). En ocasiones, el tumor crece sin adoptar un patrén
concreto y en estos casos se habla de carcinomas indiferenciados. !

Las células parenquimatosas de una neoplasia sea benigna o
maligna, son similares entre si, ya que todas proceden de una Unica célula
progenitora. Sin embargo en algunos casos la célula precursora puede sufrir
una diferenciacioén divergente, lo que da lugar a las denominadas neoplasias
mixtas de los que el mejor ejemplo es el que se origina en las glandulas
salivales. Estas neoplasias muestran componentes claramente epiteliales
dispersos en un estroma de aspecto fibromixoide en el que a veces, se
encuentra islotes de cartilago o hueso. Se cree que todos estos elementos
diversos proceden de células epiteliales o mioepiteliales de las glandulas
salivales y el nombre preferido para estas neoplasias es el de adenoma
pleomorfo. El fibroadenoma de la mama femenina es otra neoplasia mixta
frecuente, formado por una muestra de elementos ductales proliferantes
(adenoma) inmersos en un tejido fibroso laxo (fibroma). Aunque los estudios
realizados indican que Unicamente el componente fibroso es neoplasico, el
término fibroadenoma sigue siendo de uso habitual. ' (cuadro 1)

12
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Cuadro1. Nomenclatura de los tumores

NOMENCLATURA DE LOS TUMORES

B. Tumores epiteliales
1. Escamoso estratificado
2. Células basales de la piel 0 anejos
3. Revestimiento epitelial
De gléndulas o conductos

4. Vias respiratorias

5. Neuroectodermo
6. Epitelio renal
7. Hepatocitos

9. Epitelio placentario (trofoblasto)

Tumores mixtos

1. Glandula salivar
2. Mama
3. Primordio renal

Derivado de mas de un estrato
germinativo
Teratégeno

0 en restos embrionarios

8. Epitelio de la via urinaria (transicional)

10.Epitelio testicular (células germinales)

Il. Mas de un tipo de célula neoplasica

1. Células totipotenciales en las génadas

Papiloma de células escamosas

Adenoma
Papiloma
Cistoadenoma

Nevus

Adenoma tubular renal

Adenoma de células hepaticas
Papiloma de células transicionales

Mola hidatidiforme

Adenoma pleomérfico
(tumor mixto de origen salivar)
Fibroadenoma

1ll. Mas de un tipo de célula neoplasica

Teratoma maduro, quiste dermoide

TEJIDO DE ORIGEN BENIGNO I MALIGNO
I. Compuestos por un tipo de
célula parenquimatosa
A. Tumores mesenquimales
1. Tejido conectivo y derivados Fibroma Fibrosarcoma
Lipoma Liposarcoma
Condroma Condrosarcoma
Osteoma Osteosarcoma
2. Endotelio y tejidos relacionados
Vasos sanguineos Hemangioma Angiosarcoma
Vasos linfaticos Linfangioma Linfangiosarcoma
Sinovio Sarcoma sinovial
Mesotelio Mesoteiioma
Cubiertas del cerebro Meningioma Meningioma invasor
3. Células hematicas y relacionadas
Células hematopoyéticas Leucemias
Tejido linfoide Linfomas malignos
4. Masculo
Liso Leiomioma Leiomiosarcoma
Estriado Rabdomioma Rabdomiosarcoma

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma basocelular

Adenocarcinoma

Carcinoma papilar
Cistoadenocarcinoma

Carcinoma broncogénico
[Adenoma] bronquial (carcinoide)
Melanoma maligno

Carcinoma de células renales
Carcinoma hepatocelular
Carcinoma de células transicionales

Coriocarcinoma
Seminoma

Tumor mixto maligno de glandula
salivar

Cistosarcoma filodes maligno
Tumor de Wilms

Teratoma inmaduro, teratocarcinoma

Tomado del Cotran, Kumar, Robbins. Patologia estructural y funcional. 6 ed.

2001. Pag. 274

13
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4. DESARROLLO DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS.

4.1. Predisposicién.

Debido a que el cancer es un trastorno del crecimiento y del
comportamiento celular, su causa ultima ha de definirse a nivel celular y
subcelular. Sin embargo, el estudio de los patrones de cancer en las
poblaciones puede contribuir de forma sustancial al conocimiento de los
origenes del cancer. Por ejemplo, el concepto de que los productos quimicos
pueden causar cancer nacié de las astutas observaciones de Sir Percival
Pott, que relacion6 el aumento de cancer de escroto en los deshollinadores
con la exposicidn crénica al hollin. Por tanto, se pueden lograr importantes
conocimientos respecto a la etiologia del cancer por estudios
epidemioldgicos que relacionen influencias ambientales, raciales y culturaies
concretas con la aparicion de neoplasias malignas. Ademas, ciertas
enfermedades asociadas a un aumento del riesgo de padecer cancer pueden

brindar informacién sobre la patogenia de los tumores malignos.

4.1.1. Herencia.

Los datos actuales indican que en un gran namero de tipos de cancer,
incluyendo los mas frecuentes, no solo existen infiluencias ambientales sino
también predisposiciones hereditarias. Por ejemplo, el cancer de pulmén esta
claramente relacionado con la mayoria de los casos con el fumar cigarrillos;
sin embargo se ha demostrado que la mortalidad por cancer de pulmén es
cuatro veces mayor en los parientes no fumadores de pacientes con cancer

de pulmén que en los parientes no fumadores de los mismos.

14
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Cuadro 2. Predisposicion hereditaria a padecer cancer.

PREDISPOSICION HEREDITARIA A PADECER CANCER

Sindromes de cdncer hereditario (autonémicos dominantes)
Predisposicion hereditaria sefialada por una historia familiar cargada de cénceres infrecuentes o fenotipo
marcador asociado, 0 ambos.
Retinoblastoma familiar
Sindromes de neoplasia endocrina multiple
Neurofribomatosis de tipo 1 y 2
Sindrome de Von Hippel-Lindau
Cénceres familiares
Agregacién familiar evidente de casos de cancer, pero el papel de la predisposicién heredada puede no
estar claro en un caso no determinado.
Cancer de mama
Céncer de ovario . )
Canceres de colon distintos de la poliposis adenomatosa familiar
Sindromes autosémico recesivos de reparacién defectuosa del ADN
Xeroderma
Ataxia telangiectasia
Sindrome de Bloom
Anemia de Fanconi

Tomado de Ponder, B.AJ. modificado: Inherited predisposition to cancer Trenes Genet 6:213, 1990.

SINDROMES CANCEROSOS HEREDITARIOS.

En ellos se incluyen varios canceres bien definidos en los que la
herencia de un Gnico gen mutante aumenta llamativamente el riesgo de
desarrollar una neoplasia. La predisposicidn a estas neoplasias muestra un
patrén de herencia autosémica dominante. '

Los sindromes cancerosos hereditarios tienen varias caracteristicas:

e En cada sindrome, los tumores afectan a localizaciones y tejidos
especificos. Por ejemplo, en el sindrome de neoplasia endocrina
multiple de tipo 2, estan implicados el tiroides, las paratiroides y las
suprarrenales. No hay un incremento del riesgo de padecer canceres
en general.

o Los tumores de este grupo con frecuencia se asocian a un fenotipo
marcador especifico. Por ejemplo, puede haber multiples tumores
benignos en el tejido afectado, como ocurre en la poliposis familiar de
colon y en la neoplasia endocrina mdiltiple.

o Como en otros trastornos autosémicos dominantes, se observan tanto

una penetrancia incompleta como una expresividad variable. ! (cuadro
2)
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4.1.2. Raza.

Se han establecido multiples diferencias en la incidencia del cancer
entre las distintas razas. Pueden servir como ejemplos la mayor frecuencia
de cancer de cérvix entre las mujeres de raza negra, de cancer de utero
entre las de raza blanca, de cancer de colon entre los anglosajones y de

cancer de vesicula entre los hispanoamericanos. ®

Algunas de estas variaciones en la incidencia de cancer obedecen a
factores ambientales como la dieta, ocupacién y estilo de vida, pero debe
existir también un factor genético racial, como lo demuestran los estudios
epidemioldgicos realizados en grandes movimientos migratorios, como los

negros en América, japoneses en California o indios en Inglaterra.3

La mortalidad por carcinoma de estdbmago, tanto en varones como en
mujeres, es siete a ocho veces mayor en Japén que en Estados Unidos. Por
el contrario, la tasa de mortalidad por carcinoma de pulmén es ligeramente
superior al doble en Estados Unidos que en Japén y en Bélgica es aun
mayor que en Estados Unidos las muertes por cancer, en gran media
causadas por melanocarcinomas, son seis veces mas frecuentes en Nueva
Zelanda que en Islandia, lo que probablemente puede atribuirse a diferencias
en la exposicion al sol. Aunque no pueden descartarse predisposiciones
raciales, generalmente se cree que la mayoria de estas diferencias
geograficas son consecuencia de influencias ambientales. La mejor manera
de poner esto de manifiesto es comparar las tasas de mortalidad de los
inmigrantes japoneses a Estados Unidos y de los japoneses nacidos en
Estados Unidos de progenitores inmigrantes, con los residentes de mucho
tiempo en ambos paises. Esto sugiere vivamente que los factores

ambientales y culturales tienen mas peso que la predisposicion genética.’
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4.1.3. Edad.

La edad ejerce una influencia importante sobre la probabilidad de
sufrir cancer. Como todo el mundo conoce, la mayoria de los carcinomas
ocurren en los Ultimos anos de la vida (55 afos o mas). Cada grupo de edad
tiene propension a ciertas formas de cancer. Debe apreciarse el llamativo
incremento de la mortalidad por cancer en el grupo de entre 55 y 74 afios. El
descenso de las muertes del grupo de 75 afios 0 mas solo refleja el
descenso de la poblacion que alcanza esa edad. Debe observarse también
que el grupo de nifos de menos de 15 afios no es inmune. De hecho, el
cancer es la causa de algo mas del 10 % de todas las muertes en este grupo
en Estados Unidos. La leucemia aguda y las neoplasias de! sistema nervioso
central son reéponsables del 60 al 75 % de estas mueres,
aproximadamente. Las neoplasias comunes de la infancia y de la nifiez
incluyen el neuroblastoma, tumor de Wilms, retinoblastoma, leucemias

agudas y rabdomiosarcomas. *

4.1.4. Género.

En los varones, la mortalidad general por cancer ha crecido
significativamente, mientras que en las mujeres ha caido ligeramente. El
aumento en los varones puede ser atribuido en gran medida al cancer de
pulmén. La mejora en las mujeres es principalmente atribuible a un descenso
significativo de las tasas de mortalidad por los canceres de utero, estbmago
e higado y especialmente por carcinoma de cérvix, una de las formas de

tumor maligno mas frecuentes en las mujeres.’

Es llamativo el aumento alarmante de la mortalidad de carcinoma

pulmén en ambos sexos. Aunque en los varones las muertes por cancer de



Neoplasias: Propuesta de material didactico.

pulmén parecen haber alcanzado una meseta, la curva sigue ascendiendo en
las mujeres, una consecuencia lamentable del aumento del consumo de
cigarrillos por las mujeres. En las mujeres, los carcinomas mamarios son
aproximadamente tres veces mas frecuentes que los de pulmoén. Sin
embargo, por la notable diferencia en las tasas de curacion de estos dos
tumores, el carcinoma broncogénico se ha convertido en la primera causa de
muerte por cancer en la mujer. El descenso del nimero de muertes causadas
por el cancer de utero, incluido el de cérvix, probablemente esta en relacion
con el diagnostico mas precoz y la mayor probabilidad de curaciéon que han
hecho posible las citologias con tincibn de Papanicolau. Mucho mas
misteriosa es la tendencia descendente de la mortalidad por canceres de
estomago y de higado. ' (figura 1)

4.2. Oncogenes Yy antioncogenes.

Figura 1. Incidencia y mortalidad por cancer.

El primer grupo de genes implicados en el desarrollo del cancer son

los genes dafiados, conocidos como "oncogenes". Los oncogenes son los
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A INCIDENCIA ESTIMADA DE CANCER SEGUN LA LOCALIZACION B. MORTALIDAD ESTIMADA POR CANCER SEGUN LA LOCALIZACION
Y EL SEXO EN 2002° Y EL SEXO EN 2002
Préstata  30% 31% Mama Pulmén  31% 25% Pulmon
i bronquio
Pulmon 142 12% Puimon y bronquio y brorq
y bronquio y bronguio Prostata  11% 15% Mama
Colon 11% 12% Colon Colon  10% 11% Colon
y recto y recto y recto y recto
Vejiga 7% 6%  Cuerpo uterino Pancreas 5% 6% Pancreas
4% Linfoma no Linfoma no 5% 5% Ovario
Melanoma 5% hodgkiniano hodgkiniano 4%  Linfoma no
cutaneo 4% Melanoma Leucemia 4% hodgkiniano
Linfoma no 4% cutéaeo Esdfago 3% 4% Leucemia
hodgktr;fjo 30 1% Ovario Higado 3% 2%  Cuerpo uterino |
inon "o
Cavidadoral 3% 2% Pancreas Vejga 3 2% Encétalo
avidad or: o . . )
o 30 2%  Tiroides 2% Mieloma
Leucomia 3% 2% Vejiga RGN 3% molliple
Pancreas 2% Restode 22% 23% Reslo de
Restode 18% 20% Resto de tocalizaciones localizaciones
localizaciones localizaciones
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genes cuya presencia en cierta forma o cuya sobre-actividad, o ambas,
puede estimular el desarrollo del cancer. Cuando aparecen oncogenes en las
células normales, éstos pueden causar que las células se conviertan en
malignas. Los oncogenes contribuyen al desarrollo del cancer dando
instrucciones a las células para que produzcan proteinas que estimulen la
division y el crecimiento excesivo de células. ®

Los oncogenes estan relacionados con los genes normales llamados
protooncogenes. Los protooncogenes son una familia de genes normales
que codifican principalmente a las proteinas involucradas en el mecanismo
de control del crecimiento normal de las células. El crecimiento y la divisién
celular normalmente son controlados por la proteina liamada factor de
crecimiento, la cual se une a receptores en la superficie de la célula. Esta
unién activa una serie de enzimas dentro de la célula, las cuales a su vez
activan proteinas especiales llamadas factor de transcripcién dentro del
nucleo celular. Los factores activados de transcripcidon ponen en marcha a
los genes requeridos para el crecimiento y la proliferacion celular. Muchos
componentes en este mecanismo, por ejemplo, los factores de crecimiento
que sefalan a las enzimas, los receptores y los factores de transcripcion, son
codificados por los protooncogenes.

Al producir versiones o cantidades anormales de proteinas de control
de crecimiento, los oncogenes hacen que el mecanismo de sefalamiento de
crecimiento de la célula sea hiperactivo. Para explicar, usemos una simple
metafora; el mecanismo de contro! de crecimiento es como el pedal de gas
(acelerador) de un automévil. Entre mas activo esté el mecanismo, mas
rapido se dividen y crecen las células. La presencia de un oncogen es como
tener el acelerador pegado al piso del auto, causando que las células

crezcan y se dividan continuamente. Una célula cancerosa puede contener
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uno o mas oncogenes, lo cual indica que existen uno o mas componentes

anormales en este mecanismo. ©

El segundo grupo de genes implicados en el cancer son los "genes
supresores de tumor” llamados antioncogenes. Los genes supresores de
tumor son genes normales cuya ausencia puede conducir al cancer. En otras
palabras, si una célula pierde un par de genes supresores de tumor o si son
inactivados por mutacion, su falta de funcionamiento puede causar el cancer.
Los individdos que heredan un alto riesgo de desarrollar cancer
frecuentemente nacen con una copia defectuosa del gen supresor de tumor.
Debido a que los genes ocurren naturalmente en pares (uno heredado de
cada uno de los padres), un defecto heredado en una copia no causara el
cancer debido a que la otra copia normal ain funciona, pero si la segunda
copia se somete a la mutacién, la persona entonces puede desarrollar cancer

porque ya no existe alguna copia del gen que funcione. °

Los genes supresores de tumor son una familia de genes normales
que ordenan a las células a producir proteinas que restringen el crecimiento
y la division de células. Ya que los genes supresores de tumor codifican las
proteinas que disminuyen el crecimiento y la divisién de células, la pérdida
de estas proteinas permite que las células crezcan y se dividan de forma
incontrolada. Los genes supresores de tumor actian como los frenos de un
automovil. La pérdida de la funcién del gen supresor de tumor es como tener
frenos que no funcionan, por lo tanto permitiéndole a la célula que se dividay

crezca continuamente. °
El gen supresor de tumor p53 activa el suicidio de las células.

Un gen supresor de tumor en particular codifica la proteina ilamada

"p53" la cual puede provocar el suicidio de células (apoptosis). La proteina
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p53 actia como un "freno" que detiene el crecimiento y la division de las
células que han sufrido dafio en su ADN. Si no se puede reparar el dafo, la
proteina p53, con el tiempo, iniciara el suicidio celular, previniendo asi el

crecimiento descontrolado de las células genéticamente daradas. °®

Los genes de reparacion del ADN.

Los "genes reparadores de ADN" son la tercera clase de genes
implicados en el cancer. Estos genes codifican proteinas cuya funcion normal
es corregir errores que surgen cuando las células duplican su ADN antes de
dividirse. Las mutaciones en los genes reparadores de ADN pueden conducir
al fracaso en ia reparacion de ADN, lo cual a su vez permite mutaciones
subsecuentes en los genes supresores de tumor y que los protooncogenes
se acumulen. Las personas que padecen de una condicion llamada
xeroderma pigmentoso, tienen un defecto heredado en un gen de reparacién
de ADN. Como resultado de ello, no pueden reparar efectivamente el dafio
del ADN que ocurre normalmente cuando las células de la piel se exponen a
los rayos del sol. Por eso es que estas personas presentan indices
anormalmente altos de cancer de la piel. Ciertas formas de cancer de colon

heredado también implican defectos en la reparacién del ADN. ©

4.2.1. Mutacion.

El término mutacion se refiere a un cambio o alteracién en el ADN.
Cuando la gente oye la palabra mutacién, generalmente piensa en un evento
negativo, algo que es nocivo. Sin embargo, hay algunos cambios o
alteraciones en el ADN que pueden ser beneficiosos. Las mutaciones
pueden no tener ningln impacto sobre la funcién de un érgano o sistema o

pueden en cambio causar problemas. 7
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4.2 3. Delecién.

La delecién es un tipo especial de mutaciéon que consiste en la pérdida
de un fragmento de ADN de un cromosoma. La delecién de un gen o de
parte de un gen puede ocasionar una enfermedad o una anomalia. Existen
muchos tipos de mutaciones que pueden ocasionar enfermedades genéticas.
Una de ellas es la delecién, que consiste en la pérdida de un fragmento del
genoma, bien sea por exposiciébn a mutagenos quimicos o radioactivos 0
simplemente por un error durante la divisidn celular. Como resultado, un
cromosoma pierde un fragmento de ADN. A menudo, si la delecion incluye
un gen o algun fragmento del ADN requerido para el funcionamiento normal
de la célula va a carecer de la funcidn de ese gen y se presenta una
situacion anormal. Basicamente asi es como una delecion produce una

enfermedad. 7

4.2.3. Translocacion.

Una translocacién es el intercambio de fragmentos de ADN entre
distintas regiones de los cromosomas. Los cromosomas translocados son
llamados cromosomas derivados. En muchos casos, las translocaciones son
causa de fenotipos anormales debido a una aiteracion estructural y funcional

de los genes. 7

4.3. Agentes carcinogénicos.

La carcinogénesis estudia las causas y el proceso de transformacion

de la célula normal en neoplasica. Todo cancer lo provocan uno o varios

22



@ Neoplasias: Propuesta de material didactico.

carcindgenos, que producen la transformaciéon celular por un proceso
progresivo de multiples pasos previos. Llamamos carcinégeno a todo
elemento capaz de aumentar el riesgo de desarrollo de cancer, en

comparacién con el riesgo de cancer en ausencia de tal elemento.?

Existen basicamente dos formas de clasificar la carcinogénesis: la
carcinogénesis unifactorial que es producida por un solo carcinégeno y la
carcinogénesis multifactorial por varios carcinégenos que actian simultanea

o secuencialmente.

La carcinogénesis multifactorial puede ser:

1. Sinocarcinogénesis. Es la carcinogénesis producida por dos o mas
carcinégenos que se potencian entre si, ain actuando cada uno de
ellos a dosis subcarcinogenéticas.

2. Cocarcinogénesis. Es la carcinogénesis combinada entre un
carcindgeno que actua a dosis subcarcinogenéticas -agente iniciador-
y un agente que por si solo seria capaz de producir una
transformacion neoplasica -agente promotor- .

3. Pluricarcinogénesis. Es la carcinogénesis debida a miltiples
carcinégenos, que actian a dosis subcarcinogenéticas, de forma
secuencial.

Carcinogénesis

unifactorial Sinocarcinogénesis
C e CxC
NEOPLASIAS
C —iniciador + A — /" ‘\
C+C+C+C
promotor ! ] -
Cocarcinogénesis Pluricarcinogénesis
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Se llama anticarcinogénesis a los mecanismos y causas que inhiben el
proceso de la carcinogénesis. No sélo hay variedad de carcindégenos sino
que se dan diversos patrones de aplicacion, junto a grandes diferencias de
susceptibilidad de especie, raza y de tropismo tisular. Algunos carcindégenos
que reaccionan de forma directa con la célula para iniciar la transformacion
neoplasica (carcinogénesis directa) pero son mucho mas los que llegan a

actuar de forma indirecta (carcinogénesis indirecta).
4.3.1. Carcinogénesis quimica.

Desde hace unos dos siglos surgié el tema de la carcinogénesis
quimica y desde entonces se comenzd a realizarse estudios sobre ellos sin
llegar a una conclusion de su origen. La produccion experimental de cancer
con sustancias quimicas data de 1915, cuando investigadores japoneses
provocaron canceres de piel por medio de alquitran de hulla, en conejos.
Desde entonces, la lista de carcinégenos organicos e inorganicos ha crecido
en forma exponencial. En 1960 se comprobé que la mayoria de los
carcindbgenos quimicos, aunque no todos, requieren activacion metabodlica

para que puedan reaccionar con los constituyentes celulares.?

La carcinogénesis quimica se rige por una serie de principios basicos,

que le son especificos. De entre los mas importantes son:

e La carcinogénesis quimica es dosis-dependiente. Puede iniciarse la
transformacion con una dosis minima de carcinégeno. Para alargar el
tiempo de induccién de la neoplasia es preciso disminuir la dosis y

viceversa.
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¢ Los carcinogénicos quimicos son citotoxicos a determinadas dosis. Por
lo que frecuentemente condicionan una necrosis y/o hiperplasia
compensadora.

¢ L a carcinogénesis quimica suele ser un proceso multicausal.

s La proliferacion celular potencia la carcinogénesis. Sin proliferacién
celular no hay transformacion neoplasica.

 Muchos carcindégenos actiian como carcindgenos remotos o indirectos
(tabla 3)

Los grupos de carcinégenos quimicos mas importantes son:

N o s b=

Hidrocarburos aromaticos policiclicos.
Compuestos nitrosos.

Colorantes azoicos y aminas aromaticas.
Micotoxinas.

Compuestos inorganicos.

Agentes alquilantes.

Tio-derivados.® Tabla 3. Agentes quimicos carcinogenéticos para

Tomado del Pardo MJ. Anatomia patoidgica general. Vol. 1, Barcelona, Espana: Pag. 335

el hombre.
AGENTES QUIMICOS CARCINOGENETICOS PARA EL HOMBRE
Agente |Localizsci6n del cincer

Mezrclas quimicas

Holiin, alquitranes, aceltes minerales Piel, puimén

Tabaco |Pulmdn, boca, esbtago, vejiga
Agentes quimicos industriales

Naftilamina T Veijiga

Bencidina Vejiga

4-aminodifenio Vejiga

Clorometilmetiléter Pulmén
_ Compuestos del niguel Puimén, senos nasales

Compuestos del cromo Pulmén

Oxido de cadmio Pulmén

Asbesto Pulmén, mesotelio

Compuestos del arsénico Piel, pulmon

Cloruro de vinilio Higado, cerebro, pulmén
Férmacos

N, N-bis (2-cloretil)-2-naftilamina Vejiga

Dietilestiloestrol Vagina

Fenacetina Pelvis renal

Articonceptivos orales Higado

Clorantenicol Leucemia

Ciclofostamida Leucemia

Melfalan Leucemia

Estrégenos ‘Endometrio
Compuestos naturales

Afiatoxinas Higado B i

Cicasina Higado

Sacarina iVejiga

Ciclomato ‘Vejiga
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4.3.2. Carcinogénesis fisica.

Existe otra forma de carcinogénesis la cual es producida por medios
fisicos. Las radiaciones ionizantes, la radiacion uitravioleta y algunas fibras
minerales son capaces de causar cancer. La exposicibn humana a
radiaciones no solo es debida a la radiacién artificial médica o bélica
producida por el hombre, sino también a fuentes de radiacién naturales como
la cosmica o la proveniente de la propia tierra. Los tumores mas
frecuentemente inducidos son las leucemias, seguidos de algunos tumores

solidos como los de pulmén o mama. *2
Radiaciones ionizantes.

Las radiaciones ionizantes son aquellas que desarrollan su efecto
biolbgico produciendo la separacion de un electron del atomo sobre el que
inciden. Pueden ser de dos tipos: '
¢ Radiacion electromagnética: gamma, rayos X.

e Radiacion corpuscular: electrones, neutrones, protones, particulas alfa.

El efecto de estas radiaciones sobre las células, se debe a las
ionizaciones que éstas producen en diversas localizaciones celulares,
especialmente en el material genético.

La interacciéon de la radiacién con la materia, es un fenémenc
probabilistico, dificil de estudiar por la rapidez con la que se produce, con
consecuencias bioldgicas inespecificas y efectos de aparicion aguda y tardia.
Cuando la radiacion ionizante interacciona con los sistemas vivos, el efecto

mas relevante se produce a través del dafio del DNA.
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Radiacion ultravioleta.

Desde finales del siglo XIX se reconocidé el papel de la radiacion
ultravioleta en el riesgo de padecer cancer de piel. La radiacién ultravioleta
esta formada por:

e Rayos UV-A (400-320 nm): responsable de la pigmentacion.
e Rayos UV-B (320-280 nm): cancerigenos.

e Rayos UVA-C (<280 nm): utilizados contra los microorganismos.

Este tipo de radiacion lesiona el DNA produciendo dimeros de
pirimidina, que pueden no ser adecuadamente reparados en personas que
padecen enfermedades relacionadas con defectos de reparacion del DNA
(xeroderma pigmentoso). La radiacion ultravioleta induce el 90% de los
canceres de piel en humanos, especialmente del tipo no melanoma. Asi
exposiciones cortas pero intensas que llevan a quemaduras estan
relacionadas con incrementos en melanomas, mientras que las exposiciones
de larga duracién, especialmente en trabajadores del campo y la pesca,
llevan a incrementos en tumores no melanoma. Algunos factores modifican el
riesgo de cancer inducido por la radiacién ultravioleta. La pigmentacion
cutanea asociada a la raza como indicador de la cantidad de melanina
(protector frente a los rayos UVA-B), es un factor de primera importancia en
el riesgo de padecer cancer de piel. Los individuos de piel blanca tienen un
riesgo hasta 50 veces mayor que los de piel oscura. Otro factor importante en
el riesgo asociado a la radiacién ultravioleta es la latitud geografica y el
impacto de la pérdida de la capa de ozono. El ozono protege de la irradiacion
UVA-B y su pérdida esta relacionada con incremento de riesgo de padecer
cancer de piel no melanoma. Otras hipotesis en relacién con el mecanismo
de accion de la radiacion ultravioleta, seria la alteracion sistémica de la

inmunidad a través de la activacion de linfocitos supresores. Esta
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inmunodeficiencia llevaria a la aparicidbn de un exceso de cancer en esos

pacientes.'?

Asbesto.

El asbesto, material que se utiliza con frecuencia en las industrias,
aislantes y manufactureras, pertenece a una familia de los silicatos fibrosos.
Las fibras de asbesto son inhaladas por obreros, por quienes residen en las
cercanias de las fabricas de amianto, o por aquellos que respiran el aire
contaminado por este mineral. Las fibras gruesas se alojan en las vias
respiratorias superiores, pero las finas se depositan en las vias aéreas
terminales y en los alvéolos. El tumor caracteristico asociado con la
exposicién al asbesto es el mesotelioma maligno de las cavidades pleural y

peritoneal.?

4.3.3. Carcinogénesis biologica.

Se ha demostrado que existe un gran nlimero de virus oncogénicos
para una amplia variedad de animales que oscilan entre los anfibios y los
primates y cada vez existen mas pruebas de que algunas formas de cancer
humano tienen un origen viral. Los virus oncogénicos son de ambos tipos:
ADN y ARN."

Virus ADN oncogénicos.

De los distintos tipos de virus ADN, tres tienen un interés especial
debido a que pueden estar implicados en el cancer humano (virus del
papiloma, virus de Epstein-Barr y virus de la Hepatitis B). Se esta estudiando
intensamente si tienen una accién oncogénica directa o bien si actuan de

manera indirecta, facilitando la accion de otros carcinégenos. '
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Virus del Papiloma Humano (VPH).

Los virus del papiloma fueron de los primeros en ser relacionados con
la neoplasia humana. Ya en 1907 Giuffo demostré que las verrugas humanas
(tumores epiteliales benignos, papilomas cutaneos) estaban causados por
agentes transmisibles libres de células. En 1933 Shope descubrié que los
virus del papiloma eran el agente etiolégico de los papilomas en los conejos.
Y desde entonces se ha establecido firmemente el papel que desempeiian
los virus de papiloma en la aparicién de las verrugas epiteliales benignas y
existen cada vez mas datos a favor de que también pueden causar

determinados canceres humanos.'?

Virus de Epstein- Barr (EBV).

Este virus, un miembro de la familia Herpes, se ha visto implicado en
la patogenia de dos tipos de tumores humanos, el linfoma de Burkitt y los
carcinomas nasofaringeos indiferenciados. E! linfoma de Burkitt es una
neoplasia de linfocitos B, la mas frecuente en los nifios de Africa Central y
Nueva Guinea. Un linfoma morfolégicamente idéntico aparece de forma
esporadica en el resto del mundo. Los titulos séricos de anticuerpos frente al

antigeno de la céapside viral son proporcionales al riesgo de desarrollar el
tumor. '?

El EBV muestra un fuerte tropismo por las células B humanas. Las
infecta uniéndose a receptores especificos para el tercer componente del
complemento. Las células B infectadas se inmortalizan y pueden propagarse
in vitro de forma indefinida. '2

Virus de la Hepatitis B (HBV).

Los estudios epidemiologicos son muy sugestivos de la existencia de
una intima asociacién entre el virus de la hepatitis B (HBV) y la aparicién de

cancer hepatico (carcinoma hepatocelular). El HBV es endémico en paises
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del Lejano Oriente y Africa, por lo que en estas areas existe mayor incidencia
de carcinoma hepatocelular. Los estudios realizados en Taiwan indican que
las personas infectadas por el HBV tienen mayor riesgo de sufrir cancer
hepatico que las personas procedentes de la misma zona pero no infectadas
por el virus. Se ha encontrado ADN del virus en varias lineas celulares
derivadas de canceres hepaticos humanos. Sin embargo, como sucede en el
EBV, las pruebas no son suficientes como para que pueda achacarse un
papel causal directo al HBV. Es probable que la infeccidén por este agente
actue en conjunto con la actividad regenerativa de la cirrosis hepatica o de
otros factores ambientales (por ejemplo, nutritivos) o que predisponga al

efecto de otros carcinégenos. 2

Mecanismos de accion de los virus ADN.

Los mecanismos por los que los virus ADN producen una
transformacion neoplasica son tan variados como los propios virus. Algunos,
como el VPH, contienen secuencias transformadoras (oncogenes) y pueden
transformar a las células in vitro, mientras que a otros, como el de la hepatitis
B, no codifican ningdn gen transformador conocido, por lo que parecen
actuar directamente. Con independencia del mecanismo preciso, muchos

virus oncogénicos ADN comparten determinadas caracteristicas. *?

Para que la célula sea transformada por el virus, debe sobrevivir en
buenas condiciones a la infeccion. Las células en que puede llevarse a cabo
la replicacién viral reciben el nombre de permisivas: estas células no pueden
ser transformadas porque mueren al liberarse de los virus neoformados. Por
el contrario, las células no permisivas, que no permiten que el virus complete

su ciclo vital son las que pueden ser transformadas en células neoplasicas. '2
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4 4. Ciclo celular y cancer.

Ei ciclo celular es la secuencia de eventos implicados en la
replicacién y distribucion del DNA a todas las células hijas producidas por la
division celular. Todas las células, tanto no malignas como malignas, pasan
por las cinco fases del ciclo celular: Go, G4, S, Goy M. °

Fase Gy (fase de reposo posmitética). La fase Ggcomprende el periodo del
ciclo celular en el que no hay proliferacion activa del tejido normal renovable.
Durante esta fase las células desempefan todas sus funciones, excepto las
relacionadas con la multiplicacién. En esta categoria se incluyen las células
que no se dividen y las que estan en reposo. Las células normales en fase

Gy solo se activan por ciertos estimulos para reiniciar el ciclo reproductor. °

Fase G4 (periodo de crecimiento, pos mitotico o presintético). La fase G,
que dura entre doce y catorce horas, va desde el final de la etapa anterior de
la division celular hasta el comienzo de la duplicacién cromosémica. En este
periodo disminuye la actividad metabdlica. Las células cumplen con sus
funciones fisiologicas propias sintetizando las proteinas necesarias para la
formacién del acido ribonucleico (RNA). En esencia, las células que se

encuentran en la fase G, se preparan para entrar a la fase S.°

Fase S (sintesis). Esta fase dura de siete a veinte horas aproximadamente;
en ella se sintetiza el RNA, proceso esencial para la sintesis del DNA. Esta
Uitima se produce sélo durante la fase S. Aqui también se sintetizan las
histonas, o proteinas basicas de la cromatina. En esta fase las células son

mas vulnerables. ®

Fase G; (fase posintética o premitética). Dura de una a cuatro horas;

representa una hipoactividad relativa, mientras las células esperan entrar a
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una fase mitética. Esta fase comprende el intervalo desde la culminacién de
la sintesis de DNA, hasta el comienzo de la division celular; durante ella se

produce un cierto grado de sintesis adicional de proteinas y de RNA. °

Fase M (mitosis). En la fase que dura entre cuarenta minutos y dos horas,
tienen lugar la mitosis y la division celular. La sintesis de proteinas continda
aunque muy reducida. La duplicacion del DNA debe completarse antes de
que las células comiencen el ciclo mitético. Esta fase se subdivide en cuatro
etapas: profase, metafase, anafase y telofase. La interfase comprende todos
los eventos previos a la mitosis, es decir, las fases G4, Sy G;. Después de
la mitosis, las céliulas hijas regresan a la fase Gy y se detiene su division o si
existe un estimulo para la division celular entra en la fase G, y comienza de

nuevo el ciclo de reproduccion celular. ® (figura 2)

4.4.1. Alteracion del ciclo celular.

Las células cancerosas pueden terminar el ciclo celular con mas
rapidez mediante la reduccién del tiempo que pasan en fase Gi. Ademas, a
diferencia de las células normales, hay menos probabilidades que entren o
permanezcan en la fase G;, del ciclo celular, por consiguiente, las células

cancerosas se dividen de forma continua. °

El nimero de células que es encuentran “en ciclo” en el organismo,
representa sélo una pequefa reaccion de la cantidad total de células, igual
que sucede con las cancerosas. La duracién de las fases M, G, y S es
relativamente constante mientras que el tiempo que pasa una célula en fase
G, oscila entre unas pocas horas y varios dias, esto determina el intervalo
total del ciclo celular. El intervalo del ciclo celular (T;) es la suma de Ila

duracion de las demas fases:
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Figura 2. Mitosis.

T.= TM+ TG, +TS+TG;

Las células que se encuentran al final de la fase
G, o al comienzo de la fase S del ciclo celular
son las mas vuinerables a la desdiferenciacion

(anaplasia).®

4.4.2. Alteracién del genoma.

Mdltiples experiencias indican que la carcinogénesis se produce en
muchos casos mediante una mutacion cromosémica o genética en una célula
o grupo de células. Es facil comprender que éste sea el mecanismo habitual
de las neoplasias inducidas por virus, los cuales se incorporan al genoma
celular para producir la transformacién neoplasica. Igualmente los
carcinégenos quimicos y las radiaciones actuarian a través de mutaciones
cromosoémicas. La mayor incidencia de neoplasias en pacientes con algunas
enfermedades genéticas y el caracter familiar de muchos tumores apoyan la
teoria de mutacién somatica como mecanismo patogenético habitual de

muchas neoplasias.®

Las estimaciones sobre la frecuencia de las mutaciones sométicas son
del orden de 1 en 10° por gen por ciclo celular. Si para la oncogénesis se
necesitan mutaciones en dos genes en cualquier célula dada, el indice para
este fenémeno combinado en el mismo ciclo celular es de 1 en 10"
divisiones celulares. Se estima que la cantidad de mitosis que se producen
durante la vida de un ser humano es del orden de 10". De este modo, la

frecuencia estimada de las mutaciones que afectan cualquier par de genes
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dados en un solo ciclo celular es de 10* veces en una vida. Para tres
mutaciones en un solo ciclo celular las probabilidades bajan a 1 de cada 100
humanos y para cuatro o mas la probabilidad de que una sola célula reciba la
cantidad de mutaciones necesaria para su transformacion maligna es

totalmente incompatible con las tasas de cancer.'®

Lo anterior indica que la mutacién somatica sélo puede ser la base del
cancer si las células tienen las mutaciones carcinogénicas, son sujeto de una
seleccion positiva. En este modelo se produce una mutacién primaria que
hace que una célula prolifere mas rapidamente que sus vecinas o que viva
mas tiempo. Como consecuencia de esto surge una poblacién (o clon)
celular, en la cual cada una de las células reproduce la mutacién. Una vez
que el tamafio del clon se acerca a las 10° células, la probabilidad de que
una célula reciba una segunda mutacion que le entregue una ventaja de
proliferaciéon o de supervivencia adicional se torna significativa. La célula con
este "impacto doble" empezara entonces a proliferar mas que el primer clon.
De esta manera, un tumor podria evolucionar continuamente a través del
tiempo y acumular cada vez mayor cantidad de mutaciones estimulantes del
crecimiento por medio de mutacion somatica y proliferacién clonal
competitiva. '

Los tumores siguen evolucionando después de su deteccion, si éstos
poseen un gran indice de mutaciones somaticas, como en los casos de que:
los genes objetivo son muy grandes, el tejido es expuesto a dosis repetidas
de un mutageno, hay aumento de la tasa de reparacién incorrecta
(mutaciones en los genes que controlan estos procesos) o se produce un
defecto en la capacidad de la célula para detectar o responder al dafio

genético, lo que permite entrar en el ciclo ceiular a células con una lesion del
ADN no reparada. '®
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4 5. Crecimiento tumoral.

El crecimiento tumoral puede dividirse en varias etapas.

4.5.1. Iniciacion.

La edad, el sexo, la raza y la herencia se reconocen como factores
genéticos de riesgo de padecer cancer, segun las distintas localizaciones. La
dieta, los habitos toxicos, el estilo de vida y el medio en general. incluyendo
la infeccion por microorganismos, son factores que actian sobre el genoma
de las células como iniciadores 6 promotores en el complejo proceso de
transformacion celular hacia formas de mayor complejidad bioldgica. Debe
sefalarse la relacion Medio Ambiente — Herencia como los extremos de un
espectro en cuyo centro se sitlla la casualidad de la mayor parte de las

neoplasias que padece el hombre. '

Algunos  carcinégenos, fundamentalmente quimicos, actdan
directamente en las células o funcionan indirectamente después de haber
sido transformados en metabolitos méas reactivos. Los carcinégenos que
actuan directamente sobre el ADN celular reciben el nombre de genotoxicos,
otros que no lo hacen de esta forma, no genotbxicos, tienen un mecanismo
més controvertido que involucra la activacién de receptores de superficie
celular, la activacion e inhibicion de enzimas y factores transcripcionales, la
inhibicién de la apoptosis, o la citoxicidad celular directa con hiperplasia
regenerativa, aunque para algunos la diferencia entre estas 2 categorias es
arbitraria.

En el hombre ocurren 10 divisiones celulares en el curso de la vida
en un medio sin mutagenos; aproximadamente suceden 10° mutaciones por
gen en cada division celular, a pesar de la reparacion del ADN. Durante la

vida, un solo gen puede experimentar mutaciones en 10'° ocasiones; en
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medio de éstas se pueden afectar los genes involucrados en la regulacién de
la division celular y se pierde la normal restriccion de la proliferacion. Las
evidencias indican que es necesario que una célula sufra de 3 a 7 eventos

independientes para que suceda una transformacion neoplasica. '

Cuando se produce una alteracion del ADN se advierten 3
posibilidades para la célula: pueden actuar los mecanismos de reparacion del
dafno y la célula regresar a la normalidad, ia célula puede morir 0 puede
pasar a ser una célula iniciada en la transformacién. La iniciacién como
cambio molecular heredable no es un evento suficiente, la proliferacion de

las células alteradas requiere de otro paso: la promocion. ™

4.5.2. Transformacion.

La transformacion se inicia con una alteracién en el genoma de una
célula clonogénica, que supone una primera diferencia muy sutil con
respecto a la célula normal (demostrable sélo a escala bioquimica) y que
pone en marcha el desarrollo del fenotipo canceroso. A lo largo de afos o
décadas se afaden decenas o centenas de nuevos cambios que van
perfilando los rasgos de la enfermedad. Entre estos cambios se encuentran
los que condicionan la expansion de la poblacion tumoral y la diseminacion

de la enfermedad, que no tienen que ocurrir, necesariamente, en este
orden.™

4.5.3. Progresion.

Durante el periodo de progresion, las células, hasta entonces
premalignas, hacen su conversidon en células malignas a través de un

proceso muitifocal donde unas se transforman mas rapido que otras. La
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progresion de clones que han transitado por etapas de iniciacion —
promocién, puede ocurrir espontaneamente debido a la inestabilidad
genética propia de la célula o puede ser acelerado por la exposicion de

elementos genotdxicos que actiian sobre éstas.

4.5.4. Proliferacion.

Se ha demostrado in vitro que las células neoplasicas en estado de no
divisién (inducidas por agenies mitostaticos) son aun asi capaces de
provocar invasion, dicho modelo no parece tener nada que ver con lo que
ocurre in vivo. Por otro lado, se reconoce que la multiplicacién de células
neoplasicas no determina automaticamente invasiéon. Puede producir una
masa globular en expansiéon que comprime, pero no invade, los tejidos
adyacentes. Las neoplasias muy invasivas invariablemente presentan mucha
mitosis por lo general atipicas cuando se las observa al microscopio. De tal
manera, es posible que aun cuando sea necesaria una gran velocidad de
proliferacion celular para que un tumor maligno muestre invasividad, esto
seguramente no es suficiente como para que el fenédmeno se produzca en
grado apreciable.*

4.5.5. Invasion.

La Invasividad es la capacidad de las células neoplasicas de lesionar y
penetrar en los tejidos circundantes. Esta puede ser expresada por el tumor
primitivo y cuando existen, por los nédulos neoplasicos. Normalmente hay
células con capacidad de penetracion de los tejidos epiteliales
mesenquimatosos como son los leucocitos, monocitos 0 macréfagos. Las
células neoplasicas no solo infiltran los tejidos, sino que lo hacen de manera
agresiva, produciendo lesiones y muerte celular, obliterando estructuras

intersticiales y estimulando la proliferacién del tejido vascular y conectivo.*
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4.6. Criterios histolégicos de malignidad.

4.6.1 Parametros de displasia.

Displasia: Es la pérdida de uniformidad de las células individuales y
también pérdida de su orientacién estructural, el término no indica cancer, ni
necesariamente evoluciona hacia cancer.

= Las células displasicas muestran pleomorfismo considerable (variacion
en tamafo y forma).

= Nucleos hipercromaticos con mitosis aumentada presente en sitios
anormales dentro del epitelio.

= Anarquia estructural.

Cuando los cambios displasicos son acentuados y afectan todo el
espesor del epitelio, la lesién se le conoce como carcinoma in situ, etapa
preinvasiva del cancer.’

4.6.2. Diferenciacién y anaplasia.
= DIFERENCIACION: Se refiere al grado de parecido con sus ancestros
normales, desde el punto de vista morfologico y funcional.

=  ANAPLASIA: Implica pérdida de la diferenciacién estructural de las
células normales. '

4.6.3. Velocidad de crecimiento.

Casi todos los tumores benignos crecen de manera lenta, aunque el
leiomioma crece con mayor rapidez que el cancer debido a la cantidad de
estrégenos circulantes.

La tasa de crecimiento de los tumores malignos en general se
relaciona con su grado de diferenciacion.
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4.6.4. Infiltracion e invasion local.

Casi todas las neoplasias benignas crecen en forma de masas
cohesionadas que se expanden, que permanecen localizadas en su lugar de

origen y que carecen de la capacidad de infiltrar, invadir o producir

metastasis a lugares distantes, como lo hacen las neoplasias malignas.*

La neoplasia benigna desarrolla una capsula fibrosa que los encierra y
los separa de los tejidos del huésped, aunque no todas son encapsuladas. El
cancer crece mediante infiltracidbn progresiva, invasion destruccion vy

penetracion de los tejidos que los rodean.’

4.7. Metastasis.

Entre las propiedades que caracterizan a las células malignas
destacan el crecimiento infiltrante y destructivo ademas de la capacidad de
emigrar a sitios distantes, donde originan nuevos nédulos tumorales. A estos
nédulos tumorales que crecen a distancia, sin continuidad con el tumor
original, se les denomina metastasis. El concepto de metastasis implica, por
tanto, una cierta discontinuidad entre la masa del tumor primario y el nédulo

desarrollado secundariamente.®

Metastasis tumoral es la extension discontinua de un tumor a territorio
mas o menos alejado de la neoplasia primaria, formandose un tumor
secundario cuyas células parenquimatosas son semejantes a las del tumor

de origen y no a las del 6rgano en que asienta la metastasis. "

La metastasis como un proceso activo en el que se consume energia,

y que requiere receptores especificos en la superficie celular y sintesis
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proteica. Las células tumorales mantienen una cohesién mucho menor que

las normales. Cuando van a originar una metastasis se desprenden de la

masa tumoral y atraviesan activamente los tejidos hasta alcanzar un vaso

linfatico o sanguineo, o una cavidad serosa o epitelial. 3

Las fases en la produccion de una metastasis son las siguientes:

1) Desprendimiento (separacion celular).
2) Invasién.

3) Penetracion vascular.

4) Transporte intravascular.

5) Embolizacién con muerte celular.

6) Embolizacién con crecimiento (colonizacién). !

Las metastasis vasculares las producen las
células que se adhieren a la pared del vaso, a la
que disuelven parcialmente, y que se desplazan por
la circulacion sanguinea para, a cierta distancia,
volver a adherirse a la pared, atravesarla de nuevo,
ahora en direccion opuesta y asentarse en nuevo

territorio.

Cuando las células de un carcinoma realizan
una metastasis a distancia, han de atravesar
primero varias barreras formadas por membranas
basales (a menos la membrana basal en varias
direcciones). El primer paso en la interaccion
parece ser la unién de las células a una

glucoproteina de la membrana basal llamada

Figura 3. Mecanismo de la
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la superficie de la célula tumoral. Como la laminina esta ligada a la colagena
tipo IV probablemente sirve de anclaje a la célula para proceder a la lisis de

la membrana basal.®

Una vez unida a la membrana basal, la célula segrega enzimas que
digieren dicha membrana. Por este mecanismo las células tumorales se
abren ventanas en la membrana basal por las que penetran y emigran. Los
mismos mecanismos que intervienen en la destrucciéon de las membranas
basales, actian en la destruccion del a matriz extracelular. Se ha
comprobado que los pacientes con tumores malignos presentan un aumento
en los valores e estas enzimas en sangre, 1o que quiza pueda constituir una
prueba que permita detectar a pacientes portadores de metastasis, antes de
que éstas se manifiesten clinicamente o puedan diagnosticarse por otras

técnicas. >

Las células tumorales que circulan en la sangre pueden adherirse
unas a otras y formar racimos. También pueden unirse a células de la
sangre, especialmente a linfocitos. Las células agrupadas tienen muchas
mas posibilidades de sobrevivir que las aisladas; y las posibilidades son tanto
mayores cuanto mayor el tamafo del grupo. Cuanto mayor sea el tamario del
grupo celular, més probabilidades tiene de detenerse y por tanto, de
metastatizar. Las células tumorales se adhieren a las endoteliales, las cuales
se retraen, dejando espacios en los que la membrana basal queda desnuda.
Las células tumorales se infiltran por estos espacios, situandose entre el
endotelio y la membrana basal y proceden a la digestion de esta membrana.
Asi cavan sus propios tuneles para salir del vaso, como lo hicieron para
entrar. Una vez atravesada la membrana basal, se muitiplican. El desarrollo
de ese nuevo tumor exige un aporte nutricio. Las células tumorales segregan

factores angiogénicos que estimulan la formacion de capilares, a partir de
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los vasos del tejido préoximo. Estos vasos neoformados penetran en la masa
tumoral, asegurando asi el crecimiento de la nueva colonia neoplasica. 3

(figura 3)

Vias de metastatizacion.

Las propiedades invasivas de los tumores malignos ponen a éstos en
contacto con los vasos sanguineos vy linfaticos. De la misma manera pueden
invadir tejido parenquimatoso, las células neoplasicas también penetran en
los vasos sanguineos y linfatico. Para que aparezcan metastasis, después de
invadir los vasos linfaticos o sanguineos las células deben desprenderse del
tumor primario, ser arrastradas a la circulacién, alojarse en la
microcirculacion de un érgano, atravesar el vaso para salir al tejido vecino y

proliferar en forma auténoma en esta nueva circulacién. 2

Las vias que pueden seguir las células tumorales para originar
metastasis son: a) via linfatica; b) via hematica y c¢) metastasis a través de

las cavidades corporales.

4.7.1. VIA LINFATICA.

Las células tumorales pueden penetrar en los vasos linfaticos
directamente, si estos estan abiertos, o atravesar su pared, que en el caso
de linfaticos pequenios les resulta facil por carecer de membrana basal. Una
vez dentro, pueden crecer, formando pequefios nédulos que aparecen a
modo de collar de perlas, faciles de ver cuando ocurren en linfaticos de
serosas. Cuando la red de linfaticos aparece ocupada por un tumor,
hablamos de linfagitis o linfagiosis carcinomatosa. 3
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Lo mas frecuente es que las células tumorales emigren hasta los
ganglios linfaticos regionales, donde originan la primera metastasis. Como la
linfa de los vasos aferentes desagua en el seno subcapsular, es en éste
donde primero suelen observarse grupos de células tumorales y en relacion
con él donde se establecen primeramente los crecimientos metastaticos.
Desde los ganglios regionales las células tumorales pueden extenderse a la
siguiente cadena ganglionar y al conducto toracico, alcanzar la circulacién
sanguinea y pasar al pulmén. 3

La via linfatica es seguida principalmente por los carcinomas. Asi, el
carcinoma de mama habitualmente da siembras en los ganglios de la axila, el
carcinoma de estémago en los ganglios perigastricos, el del cuello uterino en
los ganglios del parametrio e iliacos y el del pulmén en los ganglios hiliares y
mediastinicos. Constituyen una excepcion relativa los carcinomas de rifién,
higado y folicular de tiroides, que suelen seguir la via sanguinea. En cambio,
el carcinoma papilar de tiroides sigue normalmente la via linfatica. También
siguen la via linfatica los melanomas vy linfomas, especialmente el de

Hodgkin, con una progresion de cadena en cadena.

A veces se producen metastasis ganglionares a distancia del tumor
principal; son las llamadas skip metastasis. Pueden deberse a que el érgano
neoplasico emigré durante la época embrionaria y mantiene conexiones
linfaticas con su primitiva localizacion; asi ocurre con el carcinoma de

testiculo que suele metastatizar a ganglios periaérticos.

Las metastasis ganglionares se producen habitualmente en el sentido
de la corriente linfatica, por lo cual aparecen en general ordenadamente,
primero en los ganglios que drenan el territorio del tumor primario y asi
sucesivamente, alejandose. Ejemplo: Si el tumor primario esta en el

cuadrante superior externo de la mama las primeras metastasis linfégenas
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5

deben buscarse en los ganglios de la axila; si el tumor primario esta en el

pulmén, las metastasis en los ganglios peribronquiales y luego hiliares. 1

Se estima que la mayoria de las céluias o grupos de células tumorales

que llegan al ganglio son destruidos y no llegan a formar metastasis. '

4.7.2. Via hematica.

Las células tumorales pueden alcanzar la via hematica de varios
modos. El mas comin es el de la invasion de capilares y vénulas
intratumorales. Esta via la utilizan fundamentalmente los sarcomas, que
suelen producir nodulos metastasicos multiples en los pulmones. También la
siguen algunos carcinomas, sobre todo el del higado, rifién y el folicular de
tiroides. En los linfomas no hodgkinianos se produce también una
diseminacién hematica relativamente precoz, siguiendo en esto las células
tumorales ia tendencia de los linfocitos normales a circular por la sangre. El
melanoma, especialmente el ocular, ademas de la via linfatica, puede seguir
la hematica. Los carcinomas de organos tributarios de la porta, aunque
tengan tendencia a metastatizar en los ganglios regionales, también cursan

con cierta frecuencia por la via hematica, sembrandose en el higado. 2

En 6rganos en los que el drenaje venoso se hace a dos territorios
diferentes, es esencial la localizacion precisa de los tumores primarios para
detectar el lugar de las metastasis por via hematica. Asi, el tumor de la parte
distal del recto tiende a metastatizar por la vena cava, en lugar de hacerlo

por la porta, via por donde se extienden los tumores del resto del intestino. 2
Los érganos normalmente afectados por metastasis hematica son el

higado, los pulmones y los huesos. Es facil comprender que sea asi dado el

gran volumen de sangre que pasa por ellos.’
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Por via hematica también pueden darse metastasis retrogradas. Por
este mecanismo se producen en ocasiones metastasis de carcinoma de
prostata en vértebras lumbares o de pulmén en vértebras toracicas. Lo hacen
siguiendo el plexo venoso vertebral y en casos de estrefiimiento, se ven
facilitadas por el aumento de presion en la cavidad abdominal, o en golpes

de tos en la cavidad toracica. 2

Segun el sitio del tumor primario, las vias de metastasis sanguineas y
los érganos donde se establecen las metastasis se reconocen diferentes
patrones de distribucién de metastasis:

Modelo pulmonar.

El tumor primario esta situado en el pulmén, invade vénulas afluentes
de las venas pulmonares, el émbolo llegara al corazén izquierdo y de alli por
via arterial puede liegar a cualquier érgano del cuerpo, sobre todo en

cerebro, rifidn, suprarrenales y hueso."

Modelo cava.

El tumor primario estd ubicado en un érgano tributario del sistema
cava, como la glandula tiroides o el testiculo. Debe esperarse que las
metastasis «hijas» se produzcan en el pulmén. Desde alli pueden producirse

metastasis «nietas» de acuerdo con el modelo pulmonar.

Modelo porta.

Cuando el tumor primario esta en un 6rgano dependiente del sistema
porta, como el colon ascendente o el pancreas, las metastasis «hijas» se
producen en el higado; de alli segun el modelo cava se producen metastasis

«nietas» en el pulmdén, desde donde pueden producirse metastasis
«bisnietas» en cualquier é6rgano. "
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Modelo venas vertebrales.

El sistema de las venas vertebrales, que posee un plexo
intrarraquideo y otro extrarraquideo, tiene la particularidad de presentar
anastomosis ascendentes entre los distintos segmentos de la columna
vertebral, las que en ultimo término llegan a desembocar en los senos
venosos de la duramadre. Al mismo tiempo, este sistema, tributario de la
vena acigos, posee anastomosis con el sistema venoso dependiente de las
venas cavas: normalmente la direccion del flujo sanguineo es desde las
venas vertebrales hacia la vena cava. Sin embargo, cuando hay aumento de
la presion intratoracica o intraabdominal, por ejemplo en un acceso de tos o
en presencia de ascitis, el flujo se invierte hacia las venas vertebrales. Esto
explica que en algunos pacientes con cancer se encuentren metastasis en
los huesos de la pelvis, en las vértebras e incluso en el cerebro, sin que haya
metastasis pulmonares. Esto ocurre con alguna frecuencia, por ejemplo, en

los canceres de mama.'!

4.7.3. Metastasis a través de las cavidades corporales.

Via serosa. Las neoplasias de los érganos toracicos o abdominales
con frecuencia alcanzan la superficie de las cavidades serosas, por lo que se
extienden, originando el cuadro de la carcinomatosis peritoneal o pleural. En
estas cavidades celémicas acostumbran formarse derrames hemorragicos,
que contienen agregados de células neoplasicas. A partir de las células que
crecen en este medio liquido se desarrollan multiples implantes en la propia

serosa, que se presentan como pequefnos nodulitos. 3

Via intracanicular. Cuando las células de una neoplasia alcanzan la

superficie de un epitelio pueden desplazarse por ella a distancia. Asi ocurre a

veces con las células del carcinoma de pulmén que llegan a la luz bronquial y
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pueden originar una siembra en los alvéolos tributarios. Una forma especial
de diseminacién canalicular la constituye la enfermedad de Paget del pezon

. . 3
y de la aréola mamaria.

Cavidades cerebroespinales. Las neoplasias cerebrales

malignas, primarias o secundarias, pueden llegar a la superficie meningea o
ependimaria y a través de estas cavidades seguir la circulacion del liquido

cefalorraquideo (LCR) y sembrarse a distancia. 3

4 8. Clasificacion TNM.

El sistema TNM intenta definir la extension del tumor bajo tres aspectos:
T: tamafo y extension del tumor primario.
N: afectacion ganglionar regional.

M: afectacion metastasica.’

La clasificacion se aplica solo a carcinomas y confirmados
histolégicamente

Clasificacion del T.

Tx Imposibilidad de determinar el tamafio del tumor primario.
To Tumor primario no evidente.
Tis Carcinoma in situ. Carcinoma intraductal, carcinoma lobulillar in situ o
enfermedad de Paget sin tumor asociado. Si hay tumor asociado debe
clasificarse acorde al tamafio del tumor.
T4 Tumor de 2 cm 0 menos en su diametro mayor.

a) diametro del tumor es 0.5 cm 0 menos.

b) didmetro del tumor es entre 0.5 cmy 1 cm.
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c) diametro del tumor es entre 1 cm y 2 cm. ™
T, Tumor > 2 cm a < 5 cm en su didmetro mayor.
T; Tumor > 5 cm en su didmetro mayor.
T+ Tumor de cualquier medida con extension a pared toracica o piel. 3.8
a) tiene una extension directa a la pared del pecho.
b) tiene una extension a la piel que esta causando hinchazén o
ulceracion.

c) tiene extensiones a ambas paredes de la piel y pecho.'®

Clasificaciéon del N.

Nx Ganglios regionales no determinados (ej. removidos previamente).

No Ausencia de ganglios metastasicos.

N1 Metastasis en ganglios axilares homolaterales. Méviles.

N2 Metastasis en ganglios homolaterales. Fijos entre si o a otras estructuras.

N3 Metastasis en ganglios de la cadena mamaria interna homolateral. &
Clasificacién del M.

Mx No puede determinarse metastasis a distancia.

Mo Sin metastasis a distancia.

M Metastasis a distancia (incluye metastasis a ganglios supraclaviculares
homolaterales). 8

Estadiaje.

El estadiaje de las neoplasias se puede clasificar en cuatro grados:

Estadio 0: neoplasia “in situ”.

Estadio I: masa operable y rescatable limitada al érgano de origen, invasion

local. Ausencia de diseminacion ganglionar y vascuiar.
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Estadio II: Invasion local de los tejidos vecinos y primera estacion de
linfonodos. Lesion operable y resecable, pero no existe certeza de
extirpacion completa por su gran extension local.

Estadio Ill: tumor primario extenso con fijaciones a estructuras profundas.
Metastasis a ganglios linfaticos. Lesién operable pero no resecable.
Evidencia de tumor macroscépico después de la extirpacion.

Estadio IV: metastasis a distancia. Tumor inoperable.®

4.9. Monografia de las neoplasias mas frecuentes en México.

Los tipos de cancer que se presentan con mayor frecuencia en
nuestro pais son: cancer cérvico-uterino (20.7%), mama (10.7%), prostata
(6.8%) vy linfomas (4.0%). Estos porcentajes varian dependiendo de si el
analisis se realiza en la poblacidon masculina o en la femenina; por ejemplo,
el cancer de pulmoén es el quinto mas frecuente en hombres, mientras que en
el caso de las mujeres ocupa el lugar dieciséis. A continuacién analizaremos
cada uno de estos tipos:

Cérvico Uterino

El cancer cérvico-uterino es el mas comun entre la poblacién
femenina. El cancer de Utero se desarrolla generalmente después de la
menopausia en mujeres entre 50 y 60 afios; el cancer del cérvix se presenta
generalmente en mujeres entre 35 y 55 afos. Este tipo de cancer se

relaciona con el virus de papiloma que se contrae con mayor incidencia a

través de relaciones sexuales. ®

Sintomas
El sintoma inicial mas frecuente son hemorragias que se presentan

después de la menopausia o hemorragias irregulares y abundantes en
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mujeres que todavia estdn menstruando. También es posible que no se
presente ningun sintoma hasta que la enfermedad se encuentre en etapas
avanzadas, por eso es importante la realizacién periddica de la prueba de

papanicolaou. *

Diagnostico

La prueba de papanicolacu detecta la presencia de células
cancerosas en el cuello del Utero hasta en un 90%. También se puede
realizar una biopsia de endometrio (revestimiento interno del utero) pafa
examinarla al microscopio. Si se confirma el diagnéstico, es necesario
conocer si el cancer se ha diseminado a otras zonas, por esta razon, se
indicara una tomografia computarizada, ultrasonido, radiografias o algan otro

examen mas especifico. °

Tratamiento

El tratamiento mas usado es la histerectomia (cirugia que quita el
utero y en algunas ocasiones también tubas uterinas, ovarios y ganglios
linfaticos adyacentes). Si el cancer no se ha extendido a otras zonas, este
tratamiento es capaz de curar la enfermedad. En algunas ocasiones, es
necesario someterse a radioterapia o quimioterapia para destruir las células
cancerosas que pudieran haber quedado en la zona después de la cirugia.
También se utilizan hormonas (progestagenos) que pueden reducir el

tamafo del tumor y controlar su crecimiento. o

Cancer de mama

Este tipo de cancer puede originarse en las glandulas mamarias,
conductos mamarios, tejido adiposo o conjuntivo. Cada tipo avanza de

manera diferente, algunos crecen de forma lenta y otros son mas agresivos.
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Carcinoma ductal. Comienza en las paredes de los conductos mamarios,
generaimente se detecta como un bulto en el seno o con una mastografia.
Cuando se detecta a tiempo, es posible extirparlo con cirugia. El porcentaje

de reincidencia es del 25 al 38%.°

Carcinoma lobular. Se origina en las glandulas mamarias.
Generalmente no es posible palparlo en la autoexploracion y se detecta en
mastografias. ®

Factores de riesgo
e Edad. Es mas comun después de los 60 afios.
e Cancer de mama previo.
o Historia familiar. Si la madre, hija o hermana ya lo padecieron, el
riesgo es 2 a 3 veces mayor.
e Menopausia después de los 55 afos.
¢ Primer embarazo después de los 30 afios o no tener embarazos.

e Uso prolongado de anticonceptivos o terapia hormonal para
menopausia.
e Obesidad.’

Sintomas
s Presencia de un bulto diferente al tejido mamario. Este bulto puede
moverse bajo la piel o estar fijo.
« Inflamacion constante.
+ Piel rugosa o escamosa.
o Cambios en la forma del seno.
e Cambios o hundimiento del pezén.

e Secrecién del pezén, puede ser con sangre.®
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Diagnéstico

La forma mas importante de detectar el cancer de mama es la
autoexploracion, ya que cada mujer conoce sus senos y puede detectar con
mas facilidad algin cambio en el tejido mamario. Es necesario realizar
revisiones médicas por lo menos una vez al afio, en las cuales se tomara una
muestra y palpara los senos con el objeto de buscar algin cambio que
sugiera la presencia de un tumor de mama. El estudio que se utiliza para
detectar tumores mamarios es la mastografia (rayos X de baja densidad) y es

una herramienta muy (til en el diagnéstico temprano de cancer.®

Tratamiento

Cuando el cancer de mama esta locaiizado, generalmente se recurre a
la cirugia para extirpar el tumor; en algunas ocasiones sé6lo es necesario
quitar una pequefia parte de tejido mamario, pero en otras tal vez sea
necesario extirpar la mama completamente ademas de los ganglios linfaticos
que se encuentran en la axila. Después de la cirugia, generalmente se utiliza
radioterapia para evitar que alguna célula cancerosa haya quedado en la

zona donde se extirp6 el tumor. °

Cuando el tumor es grande o ha afectado los ganglios linfaticos y otros
6rganos, generalmente se utiliza la quimioterapia. Los procedimientos
utilizados incluyen tratamientos hormonales que detienen el crecimiento de
células cancerosas. °

Cancer de prostata

Este tipo de cancer es muy frecuente y sus causas son desconocidas.

El cancer de prostata se da con mayor frecuencia en hombres mayores. 9
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Sintomas

En general, el cancer de prostata crece lentamente y no presenta
sintomas, a menos que se encuentre en estado avanzado. Algunos de los
sintomas mas comunes se manifiestan por la dificultad para orinar y la

necesidad de hacerlo con frecuencia. °

Diagnéstico

El mejor método de diagndstico consiste en hacer un examen rectal
con el dedo y un analisis de sangre una vez al afio. Si se sospecha el
diagnostico de cancer, se tomara una biopsia de tejido con anestesia local
(generalmente no requiere hospitalizacion) y se evaluara el tipo y la
extension de la enfermedad. °

Tratamiento

Cuando el cancer se encuentra dentro de la prostata, puede extirparse
con cirugia o utilizar radioterapia. También se utilizan tratamientos
hormonales para reducir el crecimiento del tumor pero ocasionan efectos

secundarios como reduccion de libido, impotencia y crecimiento de mamas.®

Cancer de pulmén

Este cancer es uno de los mas frecuentes y la causa principal es el
tabaquismo. Mas del 90% de los canceres de pulmén empiezan en los
bronquios (cancer bronco génico), también existen otros tipos de canceres
pulmonares como: carcinoma de células escamosas, de células pequefas,

de células grandes, adenocarcinoma y algunos otros menos frecuentes. °

Sintomas
Dependen del tipo de tumor, localizacién y evolucion. Los sintomas

principales son: tos persistente (pueden presentarse flemas con sangre),
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pérdida de apetito y peso, debilidad, falta de aire y presencia de agua en los

pulmones. °

Diagnéstico

Es posible detectar un tumor con una radiografia de térax, aunque los
tumores pequefios pueden ser imperceptibles. Es necesario tomar una
biopsia de tejido y observarla al microscopio. En algunas ocasiones es
suficiente analizar una muestra de secrecién pulmonar para hacer el

diagnostico. °

Tratamiento

En algunos casos es posible la cirugia, especialmente si el tumor no
es muy grande. Cuando no es posible la cirugia, se puede dar radioterapia
principaimente para retardar la evolucién, controlar el dolor y la compresion
de érganos. El cancer de células pequefias generalmente responde bien a la

quimioterapia. °
Linfoma

El linfoma es un tipo de cancer que afecta al sistema linfatico. Este
sistema se encarga de transportar a los linfocitos, que forman parte del
sistema inmune del organismo. Dentro de este sistema se encuentran los
ganglios linfaticos donde se forman y almacenan los linfocitos.

Existen dos tipos de linfomas: linfoma de Hodgkin y tinfoma no Hodgkin.

Linfoma de Hodgkin.
Esta clase de linfoma se diagnostica al observar una biopsia de un
ganglio linfatico y descubrir la presencia de células cancerosas llamadas

“células de Reed-Sternberg". Las causas no se conocen, pero es mas
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frecuente en el sexo masculino y puede manifestarse a cualquier edad. Su

incidencia es mayor en personas entre 15y 34 afos y después de los 60. °

Sintomas

El sintoma méas comtin es la presencia de un ganglio aumentado de
tamario que no se relaciona con alguna infeccién y no disminuye después de
algunos dias. Estos ganglios pueden ser dolorosos. Otros sintomas son:

fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso. °

Diagnéstico

Generalmente se detecta con el crecimiento de algan ganglio linfatico.
Algunos andlisis sanguineos pueden apoyar el diagnoéstico pero es necesario
tomar una biopsia del ganglio afectado y evaluar la existencia de las células
de Reed-Sternberg. °

El linfoma de Hodgkin tiene cuatro estadios que se determinan por el
namero de ganglios afectados y la presencia de células cancerosas en otras
partes del cuerpo (pulmones, higado, médula 6sea). °

Tratamiento
Los estadios iniciales generalmente se tratan con radioterapia en los
ganglios afectados y ganglios cercanos. En estadios mas avanzados puede

utilizarse quimioterapia y/o radioterapia, en algunos casos se recomienda el
trasplante de médula 6sea.’

Linfoma no Hodgkin.

Los linfomas no Hodgkin son un grupo de canceres con caracteristicas
similares que se originan en el sistema linfatico. Estos linfomas son mas
comunes que los Hodgkin y la incidencia esta aumentando principalmente en

ancianos y personas infectadas con el virus VIH. No se conoce la causa pero
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se ha encontrado cierta relacién con un virus, lo cual no quiere decir que los

linfomas sean contagiosos.®

Sintomas

El sintoma principal es el crecimiento de un ganglio linfatico; los que
se localizan en el pecho o abdomen pueden ejercer presién sobre varios
oérganos, causando dificultad respiratoria, pérdida de apetito, estrefiimiento
severo, dolor abdominal o inflamacién de piernas. Este tipo de linfomas
tienen mayor tendencia a invadir la médula 6sea, el tracto gastrointestinal y

la piel. °

Diagnéstico
Es necesario realizar una biopsia del ganglio afectado para
diagnosticar la enfermedad y diferenciarla del linfoma de Hodgkin. Estos

linfomas se clasifican segun el tipo de célula que afectan y el pronéstico:

Grado Pronéstico
e Bajo o Favorable
e Intermedio ¢ Intermedio

e Alto o Desfavorable

Los linfomas no Hodgkin generalmente ya se han extendido en el
momento de diagnosticarlos; sélo un 10 a un 30% de los enfermos se
diagnostican con la enfermedad localizada en una sola parte del cuerpo.
Después de la biopsia, se realiza una tomografia con el objeto de determinar

la extensién de la enfermedad. °
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Tratamiento

En los estadios iniciales, el tratamiento generalmente consiste en
radiacion sobre el linfoma y tejidos adyacentes. En los estadios avanzados
esta indicada la quimioterapia, principalmente en personas con linfomas de
grado intermedio. Aquellos que presentan linfomas de grado bajo, a veces no
necesitan ftratamiento inmediato pero deben someterse a controles

frecuentes para evitar que la enfermedad de complique. °
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CONCLUSIONES

En México, desde 1990 los tumores malignos representan la segunda

causa de muerte en la poblacion general y en mujeres por arriba de los 25
afos la primera. Entre 1994, fallecieron en México; 46 423 personas a
consecuencia del cancer. El de pulmén ocupd el primer lugar con 5 847

casos (13%), el de estébmago el segundo con 4 671 casos (10%) vy el de

cérvix uterino el tercero con 4 365 casos (9%).

En los cuadros | y Il, se presenta la distribucion por frecuencia relativa,
ajustada por sexo y durante dos quinquenios, de los diferentes tipos de
tumores malignos en pacientes que acudieron en busca de atencién médica
al INCan en el periodo que va de 1985 a 1994, Como se puede apreciar,
durante estos afos se registré un total de 28 581 pacientes con confirmacién

histolégica de cancer.

Cuaoro |
DISTRIBUCIEN DE LOS TUMORES MALIGNOS EN HOMBRES
ATenpinos eN EL INCan. México, 1985-1994

19651989 1990-19%4 Total
Tumores malignos a % n % n %
Testiculo 385 B3 399 83 74 83
Puimen 340 80 326 49 e 74
Unfora no-Hodgn 268 63 373 79 el 71
Prosata 238 56 258 55 4% 55
Cavidad bucal” B2 54 %6 56 A5 46
Sarcomas 121 28 268 57 389 43
Giringe 7145 1% 33 326 36
Extomago 150 35 14 33 304 34
Colon-recto 124 29 17 33 28 3l
Leucemias %9 23 12 23 21 23
Mehnoma %4 22 15 24 209 13
Osteosarcomas ST 21 103 22 154 22
SNC 121 218 (33 14 188 21
Enf. de Hodgkin 97 23 91 19 18 1
Encéfalo 2 05 154 33 175 20
Velga 7 18 @ 7 159 I8
Rinon 47 [N a2 7 129 195
Primano

desconocido 813 190 681 144 1494 166
Oas 48 110 Se6 119 117 124
il I3 64 33 70 656 73
Toul 149 473 47% 517 8984 100

* Se excluyeron los wmores malignos de bs ghinduas salivales mayores

Cuaoro Il
DiISTRIBUCION DE LOS TUMORES MALIGNOS EN MUJERES
ATENDIDAS EN EL INCan. Mexico, 1985-1994

19851989 1990-1994 Tota!

Tumor malgno L] k4 A % n %
Ceérvx Invasor 2916 314 3089 300 6005 306
Mama 1765 190 2266 220 4031 206
Cérvix in st $55 &0 609 59 1164 59
Owario 333 36 407 40 740 38
Unfomano Hodgian 213 23 305 30 518 26
Urero 179 19 25 20 384 20
Puimén ~ 18 20 169 16 355 18
Tiroldes 168 18 188 18 354 1B
Sarcomas 132 1.4 186 18 38 1.6
Colorreciosigmoide 138 IS 170 17 308 16
Melanoma 138 15 164 16 302 1.6
Estdmago 31 14 154 15 285 1.5
Cavidad bucal® 1% 13 140 13 %5 13
Leucemias % 10 118 Il 214 [
SNC 108 12 5 05 (58 08
Osteosarcomas & 07 7% 07 141 o7
Veslcula billar 59 04 L] 08 138 a7
Vuvahagina 73 08 4 06 137 07
Primario

do 1018 109 745 72 1763 9.0
Otros 48 47 &0 63 1088 55
Plel Q6 46 4M 42 B0 44
Total 9289 474 10308 536 19597 100
*Se y los wmores malignos de las glandulas salivales mayores

Epidemiologia descriptiva de cancer en el Instituto

Nacional de Cancerologia de México.
Salud Publica Mex 1997; 39: 253-258.



CONCLUSIONES

Prevencion del cancer.

Si tomamos en consideracion que la mayoria de los carcinégenos
directos conocidos son los de las neoplasias mas frecuentes (pulmoén,
estdbmago, piel, entre otros), s6lo comparando los registros de mayor
incidencia con los de menor para cada neoplasia, concluiremos que podrian
evitarse entre el 75% y el 85% de los canceres que se producen en el
hombre.

Entre las causas mas facilmente evitables estan:

e La eliminacién del habito de fumar.

e La disminucién del consumo de bebidas alcohdlicas.

e La alimentacion con dietas apropiadas.

e La evitacion de aditivos carcinégenos en los alimentos.

e La conducta sexual controlada.

e La eliminacién de los carcinégenos conocidos de la industria.
e La solucion de la contaminacién urbana.

e La prevencion de infecciones viricas.
En el futuro cabe pensar que esta utopia puede ser mas alcanzable por:

e Mejor y mayor conocimiento del nimero de carcinégenos.

e Descubrimiento de las causas que determinan las grandes diferencias
de incidencia de algunos tumores de unas areas a otras.

e Determinacion exacta del papel de la dieta en la carcinogénesis, por
ser ésta origen y causa de la transformacioén de los carcinégenos.

e Determinacion precisa de la funcion de los virus en la carcinogénesis.
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