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El estudiante de Cdontologia o el Dentista graduado
quizd no tenga un Interés primario por el cancer. En la
actualidad el panorama se ensancha creandose nuevas
responsabilidades. Como 1la medicina. la odontologia es
un compromiso ético: el que lleva a cabo estudios de
odontologia acepta apriori la obligacién de servir a su
préjimo.

En el futuro., los Dentistas, que no tengan un
conocimiento minimo de céancer habran desatendido una
obligacién importante hacia el piblico y no seréan
miembros Gtiles de la profesién.

Teniendo en cuenta que el cancer es una de las
cinco enfermedades que constituyen el mas alto indice de
mortalidad en México, es necesario que el Dentista tenga



los conocimientos basicos de lo gque es el cancer, su
etiologia. su eplidemiologia. su diagnostico., pronoédstico

y tratamientio.

Ya con el <conocimiento global del cancer, podra
valorar las condicionee generales del paciente y asi
mismo podréa remitirlo con el especialista indicado.

Por sus funciones especificas. el Dentista debe
aceptar una nueva tarea, una mayor responsabilidad y la

obligacion de salvar vidas humanas.

Después del propio paciente, el Dentista esté
enrolado en la primer linea de defensa contra el cancer
bucal .

Un &8lto porcentaje de estos pacientes. por ahora
condenados, han sido atendidos por el Dentista en un
momento en que un diagnostico precoz y un lratamiento
enérgico pudieran salvar sus vidas.

En el problema del control del cancer, parece
légico que los Dentistas, que se ocupan principalmente
de la cavidad bucal y observan a diario la boca de
millones de pacientes en "edad de cancer”, deban
convertirse en los guardianes de este Organo;: éste es el
nuevo conceptlo.

Los Dentistas deben aprender a realizar examenes
periédicos en busca de cancer, como parte de su examen
otdinario de 1la cavidad bucal. para asi evitar la



creciente {recuenciz conon la cuzl el céncer se confunce
I

c
con wlros 112n516Tnocs e la cavicead bucal.

La iaportancia ge un diagnéstico inmediato. o la

cotreccidn e un it niento equivecado., s gucho mayor
&n €} caso del céncer. gque en cualgquiera de los
transtornns  cen  los cuales se puede confundir. Al
estudiar wuna iesién no debs olvidarse en ningin womento
que la tlardanzas en la identificacién de un céncer puede
significar la nuerte.

Esta investigacién se realizé con el objeio de
aportrar los conocimientos bdsicos ¥ mas recientes acerca

de cancer, esperando les sea (til a estudiantes ¥

profesionistas.



CAPITULO 1

DEFINICION

Existen muchas definiciones de neoplasia. lo que
nos indica que ninguna es lotalmente satisfactoria.

"Un neoplasma 0o tumor es un tlranstorno de
crecimiento y diferenclacién celular caracterizado por
una proliferacién excesiva de «células sin relacién
aparente con las exigencias flisiolégicas del 6érgano
involucrado y adewmds numerosas varjedades se originan
en todos 1los tipos de los tejidos humanos, y los
tumores resultantes muestran marcadas variaciones en su

comportamiento biolégico”.

De todas formas. conviene revisar caracteristicas
comunes a la mayoria de las definiciones. con objeto de
delimitar el campo de referencla y excluir a los
procesos que, aunque semejantes. no se consideran como
verdaderamente tumorales:



ANDERSON
Unsa neoplasia es un crecimiento nuevo no
controlado de tejido.

BOYD
Un tumor o neoplasia puede definirse como un
crecimiento de células nuevas que proliferan sin
control ¥y que no poseen ninguna funcibn Gtil.

FLOREY

Un “tumor es un 1tejido que <crece activamente,
formado por células derivadas de una que ha sufrido un
cambio anormal de diferenciacién irreversible; su
crecimiento es progresivo, debido a retraso persistente
en la maduracién de sus células de origen. La
naturaleza escencial de la diferenclacién irreversible,
biolodgica o quimica, todavia se desconoce.

LAYIA Y HILL
Neoplasia es aquella forma de hiperplasia causada.
por lo menos en parte, por una anormalidad intrinseca
hereditaria de las células afectadas.

MACCALLUM
Sun masas de tejido gque semejan tejidos normales
pero sin ser ldenticas a ellos, crecen sin someterse a
las leyes que goblernan y limitan el crecimiento del
tejidc normal.

ROBBINS
Un tumos es un crecimiento patoldgico de tejido.



WILLIS
Un tumor es una masa de tejido, cuyo crecimiento
excede y no se coordina con el de los tejidos normales.
y que persiste de la misma manera excesiva después dé
que cesa el estimulo que la ha producido.



CAPITULO 1I1I

CARCINOGENESIS

Existen dos hipdtesis de trabajo principales que
tratan de explicar el fendmeno tumoral sobre bases
genéticas. Una de ellas supone que el cancer se puede
deber a la acumulacién de mutaciones somaticas. de modo
que los fenotipos cancerosos mas extremos serian el
resultado de una serie progresiva de mutaciones.
Sostiene la segunda hipotesis que la mayoria de los
canceres se pueden originar por la insercién de
material genético nuevo., como consecuencia de la

infeccibn de células normatles por virus tumorales.

ASPECTOS MACROSCOP1COS

Los tumores malignos suelen tener wuna forma
irregular, con bordes mal definidos, debido a la

infiltracion de los tejidos que lo rodean. Las &reas
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afectadas por el céncer sliempre son induradas. Con
frecuencia hay hemorragias y necrosis, sobre 1odo en el
centro del tumor. Los  1umores que se desarrollan’
también en extensién, por expansion v pueden aparecer
circunscritos o pseudoencapsulados. La infiliracion de
las estructuras que lios rodean esta, sin embargo
siempre presente.

El aspecio macroscépico de los carcinomas es
variable: frecuentenenite se presentan como una
proyeccidébn de una masa exofitica, gque puede ser papilar
o nodular. Aparecen aveces como una fisura. como una
Ulcera profunda o como una estructura quistica. Rara
vez, un carcinoma puede ser muliicénirico en su origen
y asi se producen miltiples lesiones: no es raro gue un
organo albergue miltiples tumores malignos. que pueden
ser sincrbnicos o metacronicos. Algunos carcinomas con
clara capacidad infiltrante pueden afectar los tejidos
difusamente. Los sarcomas tienden a ser mas grandes que
los cercinomas, a ser {usiformes y carnesos Yy a

confundirse mas con los tejidos gue los rodean.

ASPECTOS HISTOLOGICOS

Un tumor consta de dos partes propias: las propias
células tumorales y un estroma vascular que se deriva
de los tejidos normales. El patrén de crecimiento de
las células tumorales y su morfologia nuclear ayudan a
distinguir 1los tumores benignos de los malignos. Pero
para determinado tipo histolégico de un tumor es
necesario estudiar la diferenciacion celular o
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cualquier actividad funcional que el tumor pueda tener
tal como una formacién de queratines en el carcinoma y
secresiéon de muscina en algunos adenocarcinomas.

ALTERACIONES ULTRAESTRUCTURALES DE LAS CELULAS
NEOPLAS1CAS

MEMBRANA CELULAR
Contacto celular:

‘Disminucion de la adhesividad.

Ausencla de inhibicién por contacto del movimiento.

Ausencla de la inhibicién por contacto de la multiplicacién.
Disminucién de uniones firmes.

Aumento en la capacidad para formar hetercocareodnes por fusion.

Cargas de superficie:

Disminucién de la actividad electroforética.
Aumen1o en las cargas negativas por aumento del acido sidlico.

Aumento en la permeabilidad de enzimas lisosomales.
Cambios inmunologicos:

Aparicién de antigenos nuevos.
Reaparicion de antigenos embrionarios.
Desaparicion de antigenos drgano-especificos.

MITOCONDRI!AS
Aumento o disminucién en numero y/o tamaho.
Tumefaccion con matriz irregular.
Disminucion o alteracién en ias creslas.
Figuras de mielina y otras inclusiones.
Exceso de ribras de DNA.

L1S0SOMAS

Aupenio en numero y tamano.
Vacuolas autofagicas y figuras de mielina.

10



Vacuolas heterofagicas con restos celulares

RETICULO ENDOPLASMICO
Polisomas abundantes.
Hiperplasia del reticulo endoplasmico rugoso.

APARATO DE GOLGI
Hiperplasia.

INCLUSIONES
Secreciones (melanina o moco).
Cuerpos lamelares.

Virus (SV40, adenovirus. herpes y virus de RNA).

MEMBRANA NUCLEAR
Pliegues exagerados.
Vesiculas nucleares.

NUCLEOPLASMA
Marginacion de heterocromatina exagerada.
Cuerpos de pericromatina.

Cuerpos nucleares.

NUCLEOLO
Hiperirofia y/o multiplicidad.
Vacuolas y granulaciones.
Cambios de densidad.



APARIENCIA NORMAIL DEIL
ERPITELIO DE LA MUCOSA

Las células basales estan
prolar izaclas aen los angulos
clerechos en Lla conjuncidn clel
te jiliclo epitelial -—conectivo ¥
las células espinosas estan
arreglaclas en una
estratificacidn normal hacia
arripvbpa .



AL TERACION EN LA POLARIDAD
EN LA CAPA DE CELULAS

BASALES
LLas células basales no
estan rerprencliculares a 1l a

unidn cde 1L teJiclo epitelial-—
conjuntivo rero estan
colocadas en un angulo a la

conJjJuncidn .-

13



PLLEOMORF I SMO
E HIPERCROMATISMO

lL.aa s células mues tran una
varitacldn en forma y tamano »
mucho:s nQecleoos @s téan tenidos

cde negr o.



ESTRATIFICACION DE LA
MEMBRANA BASAL

Un dncremento cdel estrato
oen @l PAS poslitivo "membr ana

basal'™ puece ser vista .

PAS: Acido Paraaminosalicilico



PLEXO EN FORMA DE GOTA

El pPlexo se transforma en
irregular . a menudo <con una
porcion basal bulbosa Yy una

constriccidédn elevada .
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PERDIDA DE COHESION

Las células espinosas
pierden su un ién con sus
células adyacentes con una
apariencia similar a la

acanteolisis.



MITOSIS INCREMENTADA

E 1 incremento cle 1la
actividacd mitdtrtica puedce sor
obser vada en lesiones

rremalignas Y malignas. L.a mdi
tosis en un nivel alto de las
cé&lulas espinosas es
particularmente importante .
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ALTERACTITION MARCADA EN LA
POLARIDAD

ILa alteracidcdn en el arreglo

celular es mas marcado ¥ la
estratificacidn regular en la
capa cle células espinosas

esta reemplazada pror células
arreglaclas irregularmente .
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INVERSION DE LA RELACION
NUCLEO-CI1I1TOPLASMA

El1 niucleo se elonga ¥y ocupa
una sEran parte de la célula
comparaclo cen el ciLtoplasma .



MITOSIS ANORMALES

Esto sSse presenta en var ios
aspectos. En este caso, €s una
mitosis tripolar .



ESTRATIFICACION IRREGULAR

El arreglo anormal cdcde las
células en la capa de células
espinosas &@és mostrada .



NUCLEOLO PROMI NENTE

A veces los nucleolos

dentro del nucleo vesicular

Gon prominmnentes .



ALGUNAS DIFERENCIAS ENTRE CELULAS NORMALES Y CELULAS
TRANFORMADAS "IN VITRO"

EFICIENCIA PARA FORMAR CLONAS:
Normales: Requieren inéculos grandes.
Transformadas: Requieren indculos menores.

REQUERIMIENTO DE SUERO PARA MULTIPLICACION CELULAR:
Normpales: Normal.
Transforsadas: Disainuido.

INHIBICION POR CONTACTO DE MOVIMIENTO Y MULTIPLICACION:
Norsales: Presente.
Transformadas: Ausente.

POTENCIAL DE MULTIPLICACION:
Normales: Limitado.
Transformadas: liimitado.

CRECIMIENTO EN GEL DE AGUA:
Normales: Negativo.
Transformadas: Positivo.
CRECIMIENTO EN PRESENCIA DE SUSTANCIAS CANCERIGENAS:

Normales: Negativo.
Transforpadas: Positivo.

CAMB10S METABOLICOS.

PRODUCCION DE ACIDO LACTICO Y MUCOPOLISACARIDOS ACIDOS:



Normales: Normal.
Transformadas: Aumentads.

COMPLEMENTO CROMOSOMICO:
Normales: Euploide.
Transformadas: Anenploide.

ANTIGENOS NUEVOS ¥ TUMORIGENICIDAD:
Normales: Ausente.

Transformadas: Presente.

CRECIMIENTO TUMORAL

Es la resultante de 1la combinacion de 1tres
parametros:
1. El factor de crecimientio, es decir, la relacidn de
las células gue se dividen activamente con las células
en reposo.
2. Lla duracién del «ciclo celular, que se divide en
cuatro fases:

G! Reposo metabélico aparente

S Periddo de sintesis

G2 Periddo premitédtico

M Mitosis
3. El coeficiente de pérdida celular.

- El tumor primario se deriva de la modificaciébn de
una © mas células bajo condiciones favorables. Las
células que se multiplican en divisiones sucesivas
forman varias clonas celulares, que son las que al
Juntarse forman la masa tumoral inicial.



5! 1omsmoSs CONS nace gue el ritic cura ce ©
diez dias en la mayoria de lo0s C£asos. un tumOr COn un
diamelso de un ceniltimelro contlene IOS celulas, siendo
la resultante de treinta duplicaciones, o que
s1gniflica una vida latente de cilento cincuenta a
trescientos dias.

Genetalmente  un tumor de celulas malignas se
encuentra acompahiado de un esttoma para que las celulas
puedan subsistir. Es1o ovcepa volumen v no ctrecen a la
misma velooidad ademas, no todas las celulas gque Salen
de un dfivisicen necesarramente deben tomar parte #n la
sigulente:
¥ Algunas seran i1ncapaces de dividirse {(abortadas):
¥ Otras no enconttaran adecuada nutricién, sobre todo
si su numeroc es grande y se neciosaran (desaparecidas):
¥ Algiuhas pu

dentruidan coms taAcelon noiv
desiruidas como reaccicon defensiva

del huésped (destruidas

* Otras dejaran el tumor v ploduciran metastasis
{escapadas).

Cada tumor tiene sy propia velocidad de
crecimiento, aue es el resultado neto de la combinacioén
de los factores citados, siendo el elemento esencial el
namero de ceélulas Qque no pueden tomar parte en las
duplicaciones sucesivas. El coeficiente de pérdida
celular es la perdida de los abortos, desapariciones,
destrucciones ¥ escapes. El conflicto huésped-tumor v
sus variaciones resultaran en cambio del coeficiente, v
de anhi ias 1treguiatidades en la curva de clecimiento.
Cuando el coeficiente de perdida celular disminuve, nl
tumor se estabiliza: cuando es marcadamente mavor., el

tumor regresas si eg de un {00%, se producira la asi



llamada curaci6on espontéanea.

DISEMINACION DEL TUMOR

Aunque muchos de los tumores malignos se
caracterizan por la habilidad de invadir localmente y
diseminar a distancia, el grado y el modo varia en los
diferentes tumores. En un lado de la escala estd la
invasion local sin metastasis a distancia. Por el otro
lado esta el tumor maligno que tiende a metastatlizar
ampliamente.

lLos tumores malignos pueden diseminarse por:

I. Extensién local o invasién:

Esto significa diseminacion por invasion
directa de 1las estructuras vecinas. Parece que ciertas
propledades de las células cancerosas favorecen la
diseminacién Jlocal y son: la menor adhesividad. los
movimientos ameboideos ¥ quiza la secrecién de factores
de diseminacion.

2. Diseminacidén linfatica:

Una vez aque la célula cancerosa ha invadido
los vasos linfaticos, se desprende para formar émbolos o
proliferar como un crecimiento continuc del vaso.

El émbolo de la célula cancerosa se aloja en el
seno periferico de un ganglio linfatico, formando un
crecimiento metastasico. A medida que se desarrclla la
metastasis, todo el ganglio linfatico es invadido. su
capsula vy vasos eferentes son infiltrados y se puede
producir la extension al grupo proximo de ganglios.

lLa diseminacion linfatica del cancer se transforma



en una diseminacibébn hematdégena cuando la linfa que
contienen las células cancerosas entra el torrente
sanguineo.
3. Diseminacién sanguinea:

Son necesariaé lres etapas para la formacion
de metastasis: invasiéon de los vasos sanguineos (o
linfaticos) por las «células cancerosas, embolizacion
o transporte mecanico. anidacién y crecimiento
progresivo er su nueva localizacién.



CAPITULO 111

ETIOLOGIA

En la actualidad no se conoce cual es la causa

directa del céncer, sin embarge se han determinado
varios agentes o circunstancias llamados '"factores
amblentales”", gracias a estudios epidemiolégicos y de

carcinogénesis. Estos factores favorecen el desarrollo
de wun alto porcentaje de cancer. Dichos estudios pueden
agruparse en tres clases:

1. Investigaciones epidemiolbgicas orientadas a
determinar la distribucién ambiental de los posibles
agentes carcindégenos.

2. Experimentos para determinar el poder carcindgeno en
los animales, de clerios elementos existentes en el
ambiente humano y para establecer los mecanismos y
secuencias de esta carcinogénesis.

3. Investigaciones destinadas a conocer la naturaleza

del carcindgeno ¥y a buscar la manera de identificarlo en



)] mecdio anbiente.

La induccion del cancer puede hacerse de dos

formas: 3

a. Por ls accién repetida. cronica durante periédos
de 1% a 30 ahos. Este largo lapso trae la posibilidad de
eliminasr el contactc con el carcinodgenoc, lo que permite
asi la tegresion de los procesos de transiormacion
meligna.

b. Por la accién aguda y uUnica., como es el caso de la
radiacion atlomica.

Los efectos de 1los carcinbgenos son diferentes a
saber: Algunos pueden tener efecilo aditivo. es decir,
que pueden inducir &) cAncer si se suman con las de otro
tengan efecto sinérgico.

Por otra parte la accion carcinogena puede hacerse
directamente sobre los ©Organos que sitrve de pueria de
entrada de la sustancia al organismo.

También pueden afectar oOrganos diferentes de
aquellos por los cuales se efectia la peneiracion. Este
efecto se manifliesta en 1los oOrganos en los que se
metaboliza 6] secreta el carcinégeno o en otros
especialmente sensibles.

CTARCINCGERDS RAS CONCCIDCS E INPORTANTES
Radiaciones.
a. Radlaciones jonizantes:

La accién carcinégena de la
radiaciones ionizantes comenzé a demosirarse en el siglo



V1 pos medlo de esiudiecs eplgemiclogicos en un grupo
de mineros  Checosluvac ¥y tslemanes en e} cual se

concluye le alls frecuentia ge cance; pulmonar
wessivnsne  por ler particulas provenlenles de las minz2s
Y &s5plredss pol ellos.

Posletlormente, Ce han 2esc!ilo numelcso:s ejerplos
de vence! induclidos por radisclones:
1. Csncer ae l1iroicdes en nifics gue en suc primeros ahos
feclpleron ttelamienio  ¢un 18yss X por hiperplasia cdel
time, linfadenitisc cervicel o adenoides faringeas.
2. La ajta {r1ecuencia Ce leucemia mieloide en personas
1r1atadas de ¢ & & ahos antes con gtayos X pot
espondiloartrocis.
3. El aumento de <cancer en nifios gue recibieron
vadiacidn "in uiero” con motivo de examenes radiologicos
hechos a la madre durante el embarazo. Particularmentie
log princros meses.
4. lLuos estudios de Jos Japoneses sometidos a la
t11adiacion  aguda de la bomba atdmica en Hirosnima y
Nagasaki han demostrado una alta incidencia de leucemia
hasta 14 anos después en guienes se hallaban en un area
de 1.5 kme. de radio desde el epicentro.
Y. Alito indice de cancer en los hablitantes de diversas
tegiones en donde la radiacién ambiental es alta.
&. Apariciéon de cancer en Oiganos sometiidos a & o mas
afnos antes a dosis altas 8 radiaciones.

[

de leycemia entre los radidlogos.

a no se tomaban las precauciones
es, sobte todo en la fluoroscopia-

b. Radiaciones Ultravioleta:

Se ha demostrade la al1ta
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Sustencies Quimicas

Gracies a €81ucios epicemivioglicos Yo
experimentacion animal, se hs demosittadoc gque 50h
numeroses les custancias quimicas gGue tienen sccion
carcinopens. lLos mecaniemos de sccidn verlan de acuerdo

& las circunstancies, e€n general pueden resumirse asi:

a. Polucién serea:

Se atribuye a Jla contaminacion del
sire e} sumentlo creclente del cancer de pulmon. Estudios
espidemiolégicos han confitmado la frecuencia mas alta en
hebitantes de las cliudedes. Esta diferencia es muy
notoria antie 1os no  fumadores vy poco marcada en los
fumadores.

Los contaminantes del @aire pueden ser particulas
s6)idad [4] gaseosas Y peltenecen & Varios glupos
quimicos. los més conocldos son los hidrocarburos
ciclicos sromdticos.

Debe 1lenerse en cuenta que en el aire hav otlros

contaminantes que, aunque no carcinogenos, son
irritantes pata los cilios de la mucosa
traquecbronguial, faciiitando asi el contacto ¥y

penetracion de los carcinégenos.



b. Factores alimentarios:

El estudio delasvariaciones en
la frecuencia de ciertos tipos de cancer. de acuerdo a
distintas Areas geograficas. han hecho penssr que
existe alguna relacion con los habitos alimentarios.

En la experimentacion en animales de laboratorio,
se ha demostrado que hay en ciertos alimentos sustancias
carcinbogenas como los colorantes, los aditivos y los
pesticidas. Algunos de es108 ne existen en
alimentos frescos sino que se producen durante Ssu
almacenamiento. Dichas sustancias son principalmente
producidas por el Aspergillus Flavus.

En 1982. el Concejo Nacional Norteamericano de
Investigacion., una rama de la Academia Nacional de
Cienclas de los Estados Unicos, propuso unas direcirices
provisionales para limitar el riesgo de aparicioén del
cancer relacionado con la alimentacién. Las principales
recomendaciones consistian en reducir la ingesta de
grasa, desde la media del mundo occidental., cifrada en
el 40% de las calorias totales, hasta el 30%, consumir
mas fibra. més frutas ¥y mas verduras, aumentar la
ingesta de, hidratos de carbono Yy disminuirel consumo
dealimentos adobados, ahumados y salados.

Por suerte, existen, por otro lado, mecanismos de
defensa del organismo. Asi. la ingestion de proteinas
aumenta la secrecion de Jjugo gastrico diluyendo los
carcindgenos ¥ favoreciendo su eliminacién. A ellos se
atribuye la menor frecuencia de cancer gastrico en areas
donde se consume mucha carne. Las nitrosaminas
recientemente investigadas por el hecho de haberse
encontrado en algunos alimentos ¥ ser carcinégenes



potentes en los animales, sin embsrgo no se hs probado
su sccién en el hombre.

El Concejo Necional Estadounidense de Investipgacion
ha optado por puias dietélicas provisionales basadas en
los datus epidemjoldpicos experimentales disponibles.

$in duda. conforme aumentan los conocimientos en
ésta area, estas recomendaciones habran de revisarse.
Representan el estado actual de la ciencis en ess
cuestién ¥y constituye el soporte de una diels que no
produzca ningun efecto petjudicial ¥y 51 bastantes
posibilidades de reducit el r1iesgo a los principales
tipos de cancer inducidos por la alimentacion.

Factores Quimicos Jatrogénicos

Hay varios agentes usadosen medicina gque pueden
producir cancer en el homre. Ejemplo de ellos son: el
Torotrast usado comoc medio de contraste radifologico: la
Clornafazina. empleada hasta hace poce contr la
policitemia vera, ¥y relacionada con el cancer de vejiga:
la parafina liquida en el cancer gastrico: las
preparaciones dermatoldogicas con alquitlran en el cancer
de pieli los cltostaticos antiblasticos., gque aumentan el
riesgo de un segundo cancer.

Las drogas inmunosupresoras, usadas en los
trasplantes de O6rganos tlamvién aumentan el riesgo de

cancer hasta 35 veces.

x Hormonas:

sSe ha demostrado experimentalmenle en



animales que casi todas las hormonas pueden provocar
varios tipos de cancer., no existiendo datos positivos en
el hombre la evidencia de que e! uso prolongado de
estrogeno aumente la frecuencia de cancer de seno y

gervicouterino, tampoco esté comprobado.

Habitos Personales

En términos generales, la frecuencia de cancer por
hébitos esta en intima relacidén con los carcinégenos
quimicos.

a. E]l tabaquismo:

Estudios recientes (realizados en
Estados Unidos, Inglaterra y Canada) han demostrado que
no solo lamor talidadpos.cancer de pulmén, sino la deblda
a otros canceres y a enfermedad coronaria., bronquitis y
efisema son 50X mas altas en fumadores que en no
fumadores.

Estos mismos estudios demuestran la intima relacién
existente entre la mortalidad por cancer de pulmbén y el
niamero de cigarrillos fumados diariamente;: la mayor
mortalidad cuanto antes comience el vicio y mas ahos se
halla persistido en él.

En ¢! humo del «cigarrillo se han identificado
varias sustancias conocildas como cancerigenas en los
animales. Las principales, que son hidrocarburos
policiclicos, no existen en la hojadel tabaco sino que
se producen durante su combustidén; se calcula que un
fumadorde 20 cigarrillos diarios inhala 0,32 microgramos



de benzopireno diariamente. De acuerdo a wun dato
reclente otro carcinbégeno potente presente en el humo
del tabaco es la N-nitrosopiperidina. .

La tasa de mortalidad es menor en los exfumadores
que en los fumadores: mlentras sea mas largo el tiempo
pasado desde 1a suspensioéon del hablto, menores la tasa
hasta «que a los 10 ahos se acerca a lo normal. Los
cambios histolbégicos en el epitelio bronquial van
paralelos con estas cbservacjones epidemiologlcas.

Segin la American Cancer Society, en estudios
reclentes aseguran que el 11% de los fumadores
empedernidos en los Estados Unidos mueren de cancer de

pulmén {sin incluir otros cénceres accciados al tabaco).

b. E)} alcoholismo:

Hay wuna intima relacidon entre la
ingestiéon de alcohol y la frecuenciade cancer de boca,
faringe, laringe vy eséfago. La incidencia de cancer de
boca entre los alcohélicos es 2 a 3 veces mavor que la
de la poblacién general; la incidencia asciende a 16
veces en personas que al mismo tiempo <que son
alcohélicas son fumadores empedernidos.

Al parecer el alcohol es considerado como un
cocarcinoégeno y no como un carcinégeno puro. Es dificil
evaluarel verdadero pepel dsl aicohoul en la genesls del
cdncer, porque el alcoholismo se asocia frecuentemente
al tabaquismo y a deficiencias dietéticas.

c. Vida sexual:

Es importante tener en cuenta que los



riesgos de céncer pueden deberse no solo a la mala
higiéne sexual. sino tambien a faclores hormonales.

Ya es un hecho admitido que el cancer de cuello
uterino 1tiene los siguientes faclores epidemiologicos:
es muy raro en la virgenes: es mas {recuente cuanto
antes se inicie la actividad sexual ¥y cuanto mayor sea
e]l numero de compafieros sexuales: tamblen aumenta con el
numero de embarazes ¥ de parios, Y €5 mayo! en mujeres
que han parido por via natural que en aquellas que han
sido sometidas a cesadreas: es mas {recuente cuanto mas
bajo sea el nivel socioeconomico.

Su incidencis més baja @5 en el lsrael (3,0 por 100
mil Jjudias) y la mads alta en las Puertolriquefias de
Nueva VYork {94.1 por 100 mil) seguido de Colombia (79,9
por 100 mil).

La relacién de cancer de seno con la experiencisa
sexual es lo contrario gque la de cervix. En igualdad de
edad es mas frecuente en las solteras v en las gue no
hantenido embarazos. Anles se creia que la lactancia
era un factor de proteccioén contra el cancer de seno,.
pero estudios epldemiolbgicos recientes no lo han
confirmado.

Esta situacién planiea problemas particulares para

la r1ealizacion de programas de deteccidn. dado gque las
mujeres gque 1ienen un alto riesgo para el cancer
cervical «constituren un grupo diferente de agquellas que
tienen un alto riesgo pata el cance! mawslio.. N
En cuanto al cances de pene. éste es casi lnexiste
en aquellos que se realizan la circuncisibén en los
primeros dias de vida. El hecho de que la circuncisién

evite el cancer de pene, como es obvio. ¥ protege el



resto del pene, parece que el factor no es localizado al
prepucio, sino que se trata mas bien de higiene genital.

d. Parésitos:

El mejor ¥y mas comprobado ejemplo de los
pardasitos como carcinégenos es el de esquistosoma en el
cancer de vejiga. En Egipto. lrak y Sudan este cancer es
mucho més frecuente entrie los atacados por parasitos que
en el resto de la poblacién. Quiza el esquisostoma tenga
algunos cofactores., con infeccién bacteriana y
nitrosaminas.

@. Virus:

Actualmente no hay duda. con base a los
numerosos estudios experimentales, de que algunos virus
son la causa determinante basica de varios canceres en
animales, como linfomas., leucemias., cancer de mama y
algunos sarcomas. En ellos se cumplen todos los
postulados de Koch, se han identificado plenamente los
virus, se conocen los mecanismos de trasmision y las
respuesta epidemiolégicas.

El hallazgo constante de particulas virales en
algunos canceres no es demostrativo por si solo,
pues puede deberse a otras causds, tampoco es
confirmativo que algunos adenovirus humanos sean
cancerigenos en clertas condiciones experimentales. pues
en circunstancias naturales no sucede asi.

El tumor humano que ha sido estudiado mas
intesamente desde el punto de vista viral es el de
Burkitt. La primera sospecha se tuvo al estudiar su
distribuciéon en Africa vy Nueva Guinea. que sugeria la



relacién con clertos insectos que pudieran servir de
vectores., €l hallasgo constante de particulas de Epstein
Bar en el tumo! de Burkitt no es cofirmativo, pues hasta
ahora no se ha podido demostrar su accién carcinégena.

Factores Ocupacionales

Son relativamente pocas las sustancias de uso
profesional que actiuan como carcinégenos comprobados.
Los o6rganos mas afectados por el céancer ocupacional son
los que estan en contaclo directo con el carcindgeno.

Uno de los obstdculos a la correlacién de datos
relacionados con el cancer ocupacional es el largo
periodo que iranscurre entre el comienzo de la
exposiclién .y la aparicién del cancer.

Entre los agentes carcinégenos ocupacionales mas
importantes se encuentran:

¥ Hidrocarburos aromaticos, carbén y productos del
petréleo. benceno y anilinas cuyos dérganos blanco son:
pulmon, piel, vejiga y laringe.

* Gas mostaza. Organos blanco: laringe y pulmén.

* Cloruro de vinilo: higado.

* Niquel: senos paranasales y pulmén.

* Asbesto: pulmén.

* Rayos ultravioleta: plel.

x Radiaciones iontzantes: rlel ¥ 6rgahos

hematopoyéticos.

Factores Genéticos



Aunque no se dispone de informacién tan precisa acerca
de la Influencia de los factores genéticos, es evidente
que tienen también una gran importancila.

Existen varias neoplasias hereditarias. trasmltidés
por rasgos mendelianos dominantes autosomicos, como el
retinoblastoma bilateral, el tumor de Wilms., la
poliposis familiar y el sindrome nevoide vasocelular, en
los cuales los portadores decl gen deletéreo producen
cancer en el 80-90X de los casos.

Hay algunos sindromes preneoplasicos hereditarios
que degeneran en céncer hasta en el 10% y se clagifican
en cuatro categorias:

1. Sindromes hamar tomosos: Son malformaciones
pseudotumorales que se presentan en sitios de
diferenciacién defectuosa, se deben a rasgos autosoémicos
dominantes.

2. La genodermatosis: se debe a rasgos autoséomicos
recesivos con defectos dérmicos que predisponen al
cancer de piel.

3. Sindromes con fragilidad cromosémica "in vitro":
se deben a rasgos autosémicos recesivos y predisponen a
leucemia.

4. Sindrome de inmunodeficiencia: predisponen a las
neoplasias linforreticulares.

Deficiencia I!nmunolégica
En el hombre, la inmunodeficiencia producidas por

drogas, favorece la aparicién de cancer, como se ha
observado en pacientes con trasplantes renales y de otro



6rgano  en guten el cancer aparece con frecuencia 35
veces mayol que en individuo normal. Los tumores mas

frecuentes son los del tipo linforeticular, ¥ su perliédo
latente es corto.

Para explicar este <{fenémeno, se ha invocado la
teoria de la "vigilancia inmunoldgica™. Segin ella. el
organismo humano estd8 formando diariamente células
potencialmente mallignas. que son frenadas o destruidas
por esta proteccién inmunitaria. cuyo fallo permitiria
el desarrollo del cancer.



CAPITULO 1V

ONCOGENESIS

ONCOGENES

“Son genes que producen cancer. Identificados
primero en virus. de su historia evolutiva se deduce gue
las células normales de los veriebrados poseen genes
cuya expresion normal bien pudiera desencadenar el

crecimiento tumoral”.

a. Origen:

En 1972, Dominlque Stehelin y Varmus
decidieron explorar la "hipotesls del oncogen”
propuesta por Robert J. Huebner y George J. Todaro, del
instituto Nacional del Cancer.

En su bisqueda de un mecanismo que explicara la
induccidén del! cancer por multiples agentes distintos,
Huebnesr y Todaro sugirieron que 1los oncogenes de



tetfovifus Cobsiilulah palle del Jeperilclic genélico de
todes les <c¢élulss, adquiridos, Aquizis, a 1iravés de
infecciones viricse en leos primeros’ estadios de la
evolucion. Los ONCGEEnEE cerian inocuos mientras
permanecieran en un  estadio inactive. Guardarian,
CRPETG, integra su capacidad para encakinar las celulas
hacis un crecimiento canceroso en cuanto Jos activara un
sgente carcinugénico. Concluyendo de que §i dicha
hipbtesis es5 clerta, el gen src deberia hallarse en el
ADN cge Jas células normales.

El  ADN de vertebrados contiene decenas de miles de
genes para descubrir a src: Stehelin prepard un poderoso
instrumento: ADN  copiado exclusivo de src por la
transcriptasa inversa. El ADN coplado sirvié de sonda
para locslizar zonas del ADN celular con secuencias de
nuclebttidos cimilares a las de src. l.a bisgueda se
veal 126 por hibridacién molecular en que las cadenas de
un  acjdo nuclélco hibridan, o forman complejos, con los
dcidos nuclélcos que poseen secuencias similares o muy
relacionadas. Se comprobd que la copia de src
preparada por Stehelin podia hibridar con ADN de pollos
y otras aves no infectadas. Se prosiguidé la biusqueda de
ADN relacjonado con src  en mamiferos, incluyendo
humanos y peces. Concluyendo: todos los vertebrados
poseen, probablemente, un gen relacionado con src.

En estudios posterliores se demostrdé que el gen

descubierto no era un oncogen en realidad. sino un gen

anan [

c
slular. ! misteric gque presentd sic s& hizo més

f
-

profundo con la observacién de que el gen no solamente
se hallaba en las células normales. sino que incluso era

activo. es decir, se trascribia normalmente en ARN



mensajero y el ARN se trducia dando lugar a la proteina.

Todo parece indicar que las dos proteinas fueron
disefias para cumplir una misma funcion. si bien una es
una proteina virica que causa céancer Yy la otra una
proteina de células normales.

b. Efecto de los oncogenes:

La mayoria de }os oncogenes
conocidos tienen actividades en las cuales hay camblios
significativos en la expresidon de los genes. Muchos
oncogenes se cree que afectan la transformcion pot
generar niveles aparentes de actividad en los slgnos de
las rtutas de transduccién en la funcién normal., en la
cual muchos casos es para regular el crecimiento por
medio de cambios en la expresién de los genes. Los
oncogenes pueden crecer por factoses especificos. en
receptores hormonales ¥ signos intracelulares de
transduccién de proteinas. Algunos oncogenes nucleares
son factores en la transcrpcidén y otros pueden regular
la actividad de transcripcién. Asi, de manera
simplixtica, los oncogenes y la transcripcidén estian
relacionadas en que los productos de los oncogenes
también como su efecto primarsrio camblo en la
transcripcion celular de los genes, y por esto afectan
la transformacioén oncogénica de la célula. Las proteinas

de los oncogenes son factores de transcripcién.

c. Sitio de accién:

Estudios iniciales han sehalado
que los productos de 1los oncogenes viricos podrian
asentarse en el nicleo celular, donde actuarian



obstiuyendo el aparato responsable de la replicacion del
ADN celular. lo que resultaria un crecimiento
incontroleble de la célula.

Los experimenios de Hartmut Beug y Thomas Graf, del
instituto Max Plenck para investigacion de virus de
Tubigen, mosiraron. sin embargo que los efeclos de la
proteina s1c podian detectarse incluso en células a las
que se les habia exiirpado el nGcleo. La mayo! parte de
la proteina se encontrd en el otro extremo de la célula:
unjda a Ja membrana celular, la delgada pelicula que
engloba 8 la célula y gque sirve de medliadora de sus
interacciones con el mundo exterjor. Muchos citélogos
han avenzado 1la 1idea de que el cunhiic! cCe crecimiento
celular quizd recida en la membrana plasmatica ¥y
estructuras asocladas.

El estudio de las membranas plasmadticas de células
trasformadas por src aporid la primera corelacion entre
la accién de ppvoéOv-src sobre una proteina celular
especifica Yy uno de los cambios tipicos en estructura y
funcién observados en las células cancerosas. Mediante
técnicas especlializadas de foromicroscopia., Larrv R.

Rohrsschneider, del Centrc de Investigacitn del cancer
Fred Hutchinson, de Seattle., llegd a demostrar que

pp60v-sr1c se encontraba en las placas de adhesién,
fegiones de la memprana que 58 a2hieren a  las
superficies soblidas. En las células cancerosas. las
placas de adhesidn se desmoronan: la pérdida de
adherencia celular resultante facilita, cabe presumirlo,
que la mayoria de las células cancerosas se separan de
su tejido de origen y metastaiizen a otros sitios.

Se creia antes que los efectlos oncogénicos de los
virus podian se manifestaciones secundarias de genes



viricos cuya principal misién era la de colaborar en la
producclién de nuevas particulas viricas. Hoy es un hecho
establecido que la replicacién de los retrovirus
trascurre normalmente en ausencia de oncogenes.

Los oncogenes de relrovirus son genes celulares
camuflados, pasaleros, captados de los animales en los
virus se replican. El descubrimiento en gue las células
poseen también oncogenes, tienen implicaciones que estan
fuera del émblito de la virologla de los tumores.

d. Oncogenes celulares:

De los 17 oncogenes de
retrovirus ldentiflicados hasta el momento, en 1§ casos
se ha podido encontrar parientes cesfcanos en los genomas
de las células normales de vertebrados de las células
normales de vertebrados. La mavoria de esos parientes
cercanos celulares de los oncogenes viricos siguen los
mismos principlos que se habian deducido para c-src. Su
organizacion esiructural recuerda mas la de genes
celulares que la de genes viricos, parecen haber
sobrevivido a largos periddos de evolucidn y son activos
en células normales. Para explicar estos hechos, asi
como la notable similitud entre los oncogenes viricos y
sus equivalentes celulares, la mayoria de los virologos
han optado por aceptar la ldea de que los oncogenes de
retrovirus son copias de los genes celulares. Pudlera
ser que los oncogenes se hubleran ahadido a genomas de
retrovirus preexlstentes en un momento no demasiado
lejano de la evolucidn. Se desconoce cémo y por gqué los
retrovirus han coplado genes celulares. Pero hay razones



que indicen que este proceso de copiado prosigue y que
tal vez se pueden conseguir reproducitrlo en un

laboratorio.

Los genes de vertebrados de los gue se originaron
aparentemente los oncogenes de retrovirus, recibieron en
un principio, la denominaciébn de protooncogenes para
asi, resaltar su significado evolutivo y esguivar la
conclusion de que los genes celulares tenian, por si
mismos potencisl oncogénico. Potencial que nadie les
discute hoy. Son oncogenes celulares.

Encontramos dos hipbtesis que explican los
devasiadores efectos gque provocan los genes viricos en
las células infectadas:

1. La hipbtesis mutacional
proporciona aque los oncogenes viricos difieren de sus
progenitores celulares en aspectos sutiles, pero muy
importantes. resultado de mutaciones introducidas cuando
los pgenes celulares se coplaron en el genoma de los
retrovirus. Asi las actividades enzimaticas de ppé0v-src
y ppblc-src., aparentemente similares, podrian tener en
realidad distintas proteinas diana en la célula, dando
lugar por lo tanto, a efectos muy dispares en el
comportamiento celular.

2. La hipdtesis alternativa:
suglere que Jlos oncogenes de los retrovirus actian por
fuerza bruta, sobresaturando las células con un exceso
de las proteinas escenciales qQue desempehan funciones
narmales en la célula. Desde este punto de vista, la
produccion del cancer por los oncogenes de retrovirus
guardaria una relacién mas estrecha con la canilidad de
proteinas viricas sintetizadas que con ninguna de sus
propiedades especificas.



CAPITULO V

EPIDEMIOILOGI A

Los estudios epidemiolégicos han aportado buenas
pruebas de que en los diversos canceres de distintas
localizaciones anatomicas intervienen varios factores
etiolodgicos distintos. La informacion también es
obtenida después de un valioso analisis del material
estadistico de fuentes como el registiro de cancerologia
¥y publicaciones de la OMS. En particular en el cancer se
ha encontrado una convincente concordancia entre el
tabaquismo y el céncer bucal.

Las investigaciones estadistices de las
enfermedades neopladsicas estan basadas sobre la
mortalidad ¥ la incidencia.

a. MORTALIDAD:

La mortalidad expresa las muertes que
ocurren a causa de una determinada enfermedad en una
poblacién dada. )



El método que més se usa para medir la mortalidad
es la tasa de mortalidad, la cual depende de 3 elementos
escenciales:

1. Un grupo de poblacién expuesto al riesgo de
muer te.

2. Un factor tlempo.

3. Cantidad de muertes que ocurren en la poblacién
expuesta durante un lapso dado.

En el momento actual en paises desarrollados (con
un servicio sanitario eficiente). la tasa mas alta de
muertes esta dada pdr enfermedades cardiacas y
neoplasmas malignos; aln en los paises en desarrollo se
relata el «céncer con una frecuencia progresiva. Aungue
el aumento de las muertes por cancer en muchos paises
depende sobre todo de factores demograficos.

La tasa promedio de mortalidad por cancer, en
paises desarrollados es mas alta en hombres gue en
mujeres. El mayor rilesgo de muerte en el hombre es
debido a diferencias en la distribucidon anatdémica del
cdncer en ambos sexos: en el hombre hay mayor frecuencia
de cancer de baja curabilidad (de pulmdn y géstrico),
mientras que en la mujer el cancer mas comin es
razonablemente curable {(de seno y uterino}.

Tratandose especificamente de cancer bucal, la
cantidad de muertes refleja la ocurrencia absoluta de
éste cancer, porque puede ser letal en muchos casos.

En aflos pasados seglin reportes de la OMS, se
indican las tasas anuales de mortalidad por 100 000
habitantes para neoplaslias malignas de la cavidad bucal
y faringe.

La tasa de mortalidad mas alta ocurre en Hong Kong.



b. INCIDENCIA:
Define de diversas maneras la ocurencia
de la enfermedad en una poblacién viva.

Te6ricamente los registros de cancer deben ser las
mejores fuentes de Iinformacion de la incidencia del
mismo., pero dificilmente este procedimiento se lleva a
cabo.

La incidencia del céncer varia dentro de amplios
limites, de acuerdo con la edad., sexo, localizacion del
origen y varios factores ambientales.

a. Edad:

El cancer puede desarrollarse a cualquier
edad, pero en la mayoria de las enfermedades malignas el
riesgo aumenta con ella. La primera infancia es una
excepcién: durante los primeros 5 ahos de vida la
incidencia es mas alta que en los proximos 10
(responsable de ello leucemias y tumores de SNC). Si la
expectativa de vida en un pais determinado es menor de
50 afos, habrda relativamente pocos canceres: mientras
que si la expectativa de vida es de mas de 70 afios.,
habrd muchos.

b. Sexo:

La incidencia promedio es similar en ambos
sexos en contraste con la tasa de mortalidad, que es mas
alta en el hombre. Sin enmbargo, el aumento de la
incidencia con la edad no muestra las mismas
caracteristicas en ambos sexos. Por debajo de los 10
afos de edad. la incidencia es realmente mayor en la
mujer. Por encimad de los 70 afos la incidencia tiende a
ser marcadamente mayor en el hombre.



c. Lugar de Origen:
La frecuencia de varios neoplasmas
difiere en ambos sexos:

1. La tasa de canceres del tubo
digestivo superior y de las vias 11espiratorias
superiores es mucho mayor en el hombre.

2. La tasa de cancer de estomago,
sistema reticuloendotelial ¥ de los tejidos
hematopoyéticos es ligeramente mayor en el hombre.

3. Cancer de érganos
reproductores, tirojdes y otras glandulas es mas conmnun
en las mujeres.

4. En todas las otras
localizaciones, las tasas entre ambos sexos son
similares.

d. Factores Ambientales:

Recientes investigacliones
internacionales han demostrado que las diferencias en la
incidencia de los canceres dependen en grado
considerables de factores ambientales relacionados con
los diferentes habitos de vida:

Edad de matrimonio,
numero de embarazos, amamantamiento. hébito de fumar,
diferentes hébitos de comer, consumo de alcohol y
situacién socioecondémica.

e. Raza:

Los sipguientes datos estan tomados de la
tercera - encuesta nacional relizada en los Estados
Unidos, ya gque en México no contamos con éstas
estadisticas.

El cancer ocurre mas frecuentemente en los hombres
negros que en los blancos.



Los negros tienen una tasa mayor para el eséfago.
estémago, pancreas, pulmébn. présiata y mieloma.

Los blancos presentan una tasa mayor parala,
veilga, melanomas. linfomas y leucemias.

Las mujeres negras padecen una 1asa mayor para
es6fago. estdémego, pancreas y claramente aumentada para
cuello de utero.

Las mujeres blacas tienen una tasa mayor para seno,
endometrio y ovario.



CAPITULO VI

DIAGNOST1CO

El diagnéstico depende de que el enfermo consulte a
su médico. Una vez gue se presenta el enfermo, el médico
hara diferentes procedimientos para establecer el
diagnéstico. Por consiguiente, debemos estar
familiarizados con los sintomas precoces producidos por
los diferentes 1tipos de las enfermedades mallgnas. El
médico que ve por primera vez a este enfermo tiene la
grave responsabilidad de realizar el diagnostico de una
lesién cancerosa lo antes posible, de manera que el
enfermo pueda tener las mejores posibilidades de
recuperacioén.

Procedimientos a reallizar:
a. HISTORIA CLINICA. .

Degé realizarse una historia culdadosa incluyendo
historia familiar, historia soclial, historia marital y
sexual; los habitos y ocupacidn de un individuo ayudan

con frecuencia a determinar ciertes grupos deé alio



riesgo. La historia médica pasada es un dato a
considerar.

Esta historia debe ser realizada por el medico ¥ no
por algin auxiliar, que no 1iene los conocimientos para
separar indicios de aquellos datos gue no son
significativos.

b. EXAMEN FISICO.

El examen fisico debe realizarse metodica vy
meticulosamente, errores Yy diagnosticos equiveccados se
producen cuando el examinante realiza examenes parciales
por esto dicho exadmen se debe realizar en forma
integral.

c. PROCEDIMIENTOS ESPECIALES.

El médico debe hacer algin juicio sobre el enfermo
después de la descripcibn cuidadosa de los sintomas » de
los antecedentes seguidos de un exéamen.

Los procedimientos mas comunes son:

I. Radiologia Diagnostica:
Debe realizare wuna bUsqueda

metastésica, cuande se scspecha un cancer metastasico
que se origina de uno primitivo desconocido.

Algunos exémenes radioldgicos especiales Incluyen:
* Radlografia de Torax: estd indicada en pacientes con
sintomas de cancer de pulmén o con canceres de otras
localizaciones con metastdsis al pulmén.

x Tomografia: Esta indicada con frecuencia para
clarificar hallazgos anormales notados en la radiografia
comin.

Puede ayudar a distinguir entre lesiones malignas y
no malignas.



* Radiografia con enema baritada: Se prescribe en
pacientes donde se sospecha polipos o cancer.

Particularmente es escencial en el estudio de todo el
tubo digestivo {(método del doble contrastie). Pequehas
lesiones en el tracto superior pueden quedar cublertas
por Bario. de manera que la sigmoidoscopia es siempre
necesaria.
* FEstudio radiologico gastrointestinal: Esta indicade en
pacientes que presentan sintomas de ingestién, dolor
luege de las comidas, melena, anémia sin explicacion o
pérdida de peso y cambios en los héabitos de la
evacuacién. Este estudio debe estar acompaifiado de una
enema baritada y un examen fluoroscoépico.
* ‘Arteriografia: Los adelantos en la tecnologia y en la
habilidad del espectalista hacen suponer que en la
actualidad obtienen informacién diagnostica de casi todos
los o6rganos, inyectando sustancias de contraste en los
vasos a través de catéteres intraarteriales.
¥ Tomografia axial computalizada:Este es un procedimiento
de rayos X nuevo para producir una imagen que, aungque
originalmente desarrollada y utilizada para evaluar masas
intracraneales. dificiles de examinar por la radiologis
convencional ¥ la tecnologia por ultrasonido. se ha
extendido para estudios en todo el organismo.
* Técnica de centellograma radisotdépico: Muchos isdtopos
radioactivos que ahora se utilizan, han demostrado su
utilldad en el diagnéstico de cancer.

Exisien otros procedimientos de radiologia
diagnostica: Linfangiografia ¥ venacavagrafia,
mamografia. xerografia y termografia.



2. Examen Ultrasonico:
Las técnicas por ulirasonido se
encuentran en constante desarrollo y son de valor en la

diferenciscion de tumores quisticos de los sdlidos.

3. Endoscopia:

E} desarrollo de los endoscopios
fibrodopticos ha llevado a la producciéon de endoscopios
flexibles que pueden ser insertados a la profundidad del
organismo, con una incomodidad mucho menor que los
rigidos.

4. Citologla:

El examen citologico es muy util en el
dijagnéstico "in situ” y de precanceres precoces del
cuello wuterino. Cuando se sospecha de un cancer en el
endometlrjo, tracto respiratorio, cavidad oral, vejiga o
cavidades serosas, la citologia constltuye un
procedimiento diagnécstico de gran utilidad.

5. Blopsia:

Es de gran importancia debido a que
existen demasladas lesliones benignas gue pueden semejarse
al cancer y permitir una conducta diferente. Ademas de
una biopsia ablerta con el bisturi en lesiones
accesibles, otros procedimientos bidpsicos permizen
incluir:

* Biopsia con aguja fina. Puede realizarse a
nivel de higado, pulmén, glandula mamaria y tiroides,
entre otros; Para hacer un diagndéstico o probar su
incurabilidad.



* Biopsia de los ganglios escalenos.
Frecuentemente se realiza pare hacer un diagnéstico en el
cance! de pulmon y demostrar su inoperabilidad. Puede ser
usada en tumores gastrointestinales Yy otlros canceres
internos. La biopsia del escaleno es {recuentemente
positiva en los linfomas.

¥ Biopsia de médula osea (esternal) o jliaca). Se
usa para pacientes con cancer diseminado con un primitivo
conocido o desconocido.

6. Otros Test Diagnosticos:

* Antigeno carciniembrionarioc (ACE). Es uno de
los del grupo de antigenos neofetales més conocidos y se
encuentira presente en ciertos tumores y tejidos fetales
pero ausente en el tejido adulto normal. Es utilizado
frecuentemente para la deteccidén de cancer colorectal.

¥ Ensayos con AFP y GCH. Son marcadores
bicloégicos corrientemente estudiados ¥ utilizados en la
deteccion, diagnéstico v seguimienio de céncer. La AFP es
otro antigeno neofetal y estd asociado con hepatomas y
clertos tumores testiculares. GCH se utiliza como monitor

del coriocarcinoma y de los testiculares embrionarios.



CAPITULCOC V1 I

PRONOST I CO

Para estsbhlecer el pronostico de un paciente con
determinado tipo de cancer. deben ser evaluados los
sigulentes faclores

8. Edad:

Los canceres de lento crecimiento pueden ser
vistos entes de la pubertad Yy los tumores de elevado
crecimiento en las personas mavores. Siendo el prondstico
mas Jfavorable en pacientes jovenes que en pacientes de
edad avanzada.

L. Sexo:

La tasa de curacion a los 5 ahos es generalmente
en la mujer.
c. Embarazo:
La mavoria de los canceéres clrecen poco entre
el tercero y noveno mes del embarazo, pero puede haber



una aceleracion oel crecimiento al principio del embaraze
y aln depués del embarazo.

d, Dependencia Hormonal:

La terapia hormonal aditiva o
supresiva puede modificar la evolucién, favorable o
desfavorable, de ciertos canceres como el de mama,.
préstata o endometirio.

e.Grado Histolbgico:

Esto es de alguna importancia siempte
gue sea homogéneo a través del tumor y de las metéstasis
linféticas. Una tendencia hacia 1a diferenciacion
disminuye la tasa de vida en mas de la mitad.

f. Existencia de ganglios linfdticos en el tratamiento
primarijo:

Este es un {factor sumamenle advel 50 desds el
punto de vista de la supervivencia a % ahos. Es menos
importante cuando se considera la supervivencia a 10
anos.

g. Existencia de metastasis a distancia:
Esto, por ilo
general. leva a un mal prondstico, a no ser gque las

metastasis sean mas diferenciadas que el primario, o en
caso de tumorles sumamente radioquimiosensibles.

h. Intervalo entre el tratamiento de la lesibébn y la
recidiva local o la metdstasis:

tn largo intervalo

lleva a una mejor posibilidad de largas remisiones. Es de

alguna importancia para los canceres que son hormono

sensibles, si1 no excede de 10 a 15 ahos. Después de 15

anos el estado hormonal generalmente ha cambiado y las



recidivas o metéstasis pueden desarrollarse con mucha
rapidez.



CAPITULO VIITII

TRATAMI ENTO

La informacién obtenida por el examen clinico. en
ocasiones debe ser complementada con la exploracién
quirirgica ¥y en algunas ocasiones también con el exémen
histolégico inmediato de los 1ejidos obtenidos por
resecciones limjtadas.

Asumiendo gue la extension de la enfermedad ya se ha
determinaao. seben considerar las diferentes formas de
tratamiento. En la actualidad contamos con cuatro.

1. Cirugia:

ha sido por muchos afios laprincipal forma de
tratamiento curativo y desempefia un importante papel en
la paliacién.

2. Radioterapia:

Se utiliza como tratamiento curativo
primario en unas formas de cancer y también es importante
en la paliaciodn.



3. Quimioterapia:

Cuando se aplica por si sola, es
curativa en muy pocos canceres, pero cada dia representa
un papel mas importante en los tratamientos multimodales
con animo de <curacioén Su papel en la paliaciébn es
significativo en algunos casos.

4. lnmunoterapia:

Se encuentra aun en fase experimental y
se usa en algunas pocas circunstancias como parte de
tratamientos combinados con animo de curacién o
paliacion.

1. CIRUGIA.

Es el tratamiento de cancer més antiguo de todos,
pero solo hasta finales del siglo X1X se estandarizo Y Sse
hizo practicable rutinariamente. Halsted fué el primero
en proponer una operacién con pautas definidas para la
reseccién del blogue del <céncer con 1las estructuras
regionales y las cadenas linféaticas.

Existen 5 tipos de cirugia:

a. Clrugia Curativa:

La cirugia es un tratamiento local y
es capaz de curar solamente aquella enfermedad que esté
locelizada en el tejide de origen ¥y en sus ganglios
linfaticos regionales.

La cirugia debe comprender (con un margen) el tumor,
sus extensiones locales y sus ganglios linfaticos de
drenaje.

La cirugia inicial inadecuada que 1lleva a las
recidivas locales reduce significativamente la
posibilidad de curacién a largo tiempo.



No se debe subvalorar la «cirugias. Cuando no hay
met@stasis una clrugia adecuads es curativa.

La definicion de aque consta una cirugia "adecuada"
hasido sometidas & 7vevisioén en los Ultimos afios: existe
tendencie hacia una acepcidn conservadora. Sin embargo.
seria un grave error minimizar la cirugia hasta exttemos
que dejara enfermedad local sin resecar, que, otra forma,
seria facllmente extirpable sin aumento de la mortalidad.

b.Cirygia Preventiva:

Es una cirugia usade como tratamiento
preferencial para lesiones premalignas vy lesiones "in
situ" de todas las superficies epiteliales tales como
plel, boca, cervix, etc.

El potencial maligno de algunos tumores puede ser
muy ‘bajo ¥y custionable, pero la remos5ién de ellos estd
indicada generalmente porgue solamente por medio de su
estudio histolégico es posible estar seguro de su
naturaleza.

Algunos procedimientos de
clasificaci6tn aquirlrgica se practican para estudiar la
extension de la enfermedad y son:

* Laparoscopia. Se parctica con anestesia local
insertando un endoscopio & travéz de una pequena incislén
infraumbilical e insuflando aire para faclllitar el paso
del endoscopio a diferentes partes del abdémen.

* Minilaparotomia. Se diferencia de la laparoscopia
en que la incisién que se realiza es de menor tamafio.

* Biopsia Incisional. Las indicaciones., limitaciones
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6. Ciruris Palintivs:

Ects cirugia. en muy pocas
ocssiones puede Ccurar, prevenir siniomas o prolongar la
vide, pero =un asil e realize. como et el casc de la
extirpacibn de lesiones que causan obstruccién o
sangtado, lg samputacion de extremidades con tumoles
dolorosos ¥ csngrantes, ablasion endocrina ¥

lamineciomiss descompresivas.

e. Clruria Clloreductora?

Su objetivo es reducir el tamafio
del tumor c¢on la esperanza de que la quimioterpia y/o
tadioterapia sean capaces de controlar o curar las
pequefias cantidades de tumor residual, esta idea es
generalmente aplicable a algunos tumores de la nihez ¥ no

an usada poy lo copdn en tumores del pdulto,

f.Qtros Procedimientos QuirQreicos:
¥ Criocirugia: Es Util] para eliminar tumores necrodticos,
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comunnente &n medicins clinica, son:
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Gamma .

v. Llegliones:
Es un tipo dg tadiacion corpuscular cargads
negalivamente



f.as tecnicas de tadioterapia son:
a.Radiscion Externa:
Consiste en irradiar un tumor con su
extensidén posible (volumen Dblanco} por medio de uno o
varios haces de luz producidos por un generador de rayvos
X, rayos Gamma o electreones.

b.Radiecién Intracaviteria e Intersyicial:

Consiste en la
insercién de material radiactivo en forma de agujas,
tubos, alambres., semillas o coloides directamente dentro
de o en contacto con el volumen tumoral.
c.Radioterapia “Metabolica’:

En ciertas circunstanclas hay
sustancias quimicas que pueden ser captadas en forma
selectiva por las células malignas en mayores
concentraciones que por las células normales. Si estas
sustancias se¢ marcan con Atomos radicactives ¥ se
introducen de manera apropiada en el organismo, se puede

consegulr una radiacion selectiva del tejido canceroso.

Reacciones a las Radiacliones:

Durante el tratamiento
radical de los tumores deben esperarse algunas
reaccliones. Una de las metas, al planear 1los
tratamientos, s la de mantener el grado de estas
reacciones dentro de limites aceptables: los dos tipos de
reacciones son:

n.Reacciones Tempranas:
Algunos dias después del inicio de
la radioterapia. la piel ¥y las mucosas pueden empezar a
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mosirar eritema-Segun la dosis, el {raccionamienio puede
progresar & descemacién seca o inclusive a descamacion
humeda en el caso de la piel o a una mucositis fibrinosa
confluenie en el caso de las mucosas. Con foiones de alta
enersgla las reacciones culdneas son limitantes muy
reramente, saunque lea de las mucosas, cependiendo del
sitio., pueden complicar el tratamiento. va sea por dolor
o por inhibicién ce las secresiones normales de 1la boca.
faringe, vejiga h recio, con su correspondientie
impedimento de la funciédn.

El cuadro hematolégico puede mostrar leucopenias
durante 1ralanienios con cmpos muy grandes., desde gue la
leucopenia no sea muy marcada, no interfiere con el curso
del tratamiento.

La "enfermedad” cor radiacion puede ocurfir
principalmente cuando se irradian areas exiensas de la
porcion superior del abdémen. Pueden presentarse nauseas
¥y vomitos paulatinamente en unas pocas horas, esta
enfermedad tiene en gran parte su origen en la psicologia
del paciente.

b.Rescciones Tardias:

En la mayoria de los 6rganos. los
efectos tardios de las irradiaciones se producen por una
reaccién obliterativa de la red vascular fina gque lleva a
la esclerosis. La apariencia tipica de 1la pilel
fuertemente irradiada se caracteriza por atrofla, que
lleva a adelgazamiento. con trastornos de pigmentacién y
telangectasias. Estos cambios cutdneos se ven actualmente
con menos frecuencia, por el uso de radiacién
electromagnética de alia energia. Cuando por alguna
circunstancia el tratamiento demanda una intervencioén
quirdurgica dentro del 4area de irradiacién, el riesgo

67



aumenta como resultado de las dificultades técnicas,
disminucién de la capacidad de cicatrizacién y mayor
susceptibjlidad a infecciones.

3. QUIMIOTERPIA

El tratamlento de céncer con drogas se establecid
en la década de 1940 al comprobarse la acclon
antitumoral de la mostaza nitrogenada. Actualmente la
guimioterapia es una de las modalldades principales del
tratamiento de céancer.

a. Clasificacion de las dyogas anlicancerosas:

Los
agentes quimioterapéuticos pueden clasificarse de
acuerdo c¢oh su estructura quimica ¥y con su mecanismo de
accién.

Teniendo en cuenta el lugar de accibén, se puede
dividir en drogas que actlan sobre el DNA y el RNA.
drogas que interfieren con la biosintesis del DNA, RNA y
proteinas, drogas que interfieren con el uso mitético y
drogas con un mecanismo de accidén complejo o no
determinado.

b. Factores gue Jinfluven en el petenclal lerapéutico:

* Toxicidad. Las drogas citotbéxicas q
disponemos en la actualidad no distinguen entre célul
normales y tumorales aunque las c¢élulas que se
encuentran proliferando mas activamenie con las mas
expuestas a los efectos de las drogas anticancerosas. La
depresién de la medula Osea es el factor limitante para
la mayoria de estas drogas.
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* Cinética celular. El crecimiento tumcral depende
de la proporcién de células proliferativas dentro del
tumor. Hay tres tipos celulares en cualguier tumor: Las
células del comportamiento celular proliferativo
clonogénico. las cuales son muy sensibles a agentesg
tumorales; las células del comportamiento clonogénico no
proliferativo que son parcialmente sensibles a las
drogas y por Gltimo las no clonogénicas, las cuales son
células en proceso de diferenciacién o desintegracién vy
por lo tanto tienen poca importancia terapéutica.

* Farmacocinética. La distribucibén farmacolégica de
las drogas en el organismo es otro factor que influye en
la respuesta a la quimioterapia. AUn cuando el tumor sea
sensible es necesaric que la droge llepue 3]l sitioc del
tumor que se difunda ¥y permanezca alli en
concentraciones suficientes y por un periode de
tiempo suficiente para que ejerza su accién.

La eficacia de un agente antitumoral se relaciona
generalmente con Ssu concentracién por tiempo gue es
influida en gran parte por la dosis y la via de
administracién, debiendo matar el mayor nlmero de
células tumorales con muerte minima de células normales.

* Quimioterapia combinada. lLa teoria de la
quimioterapia combinada se basa principalmente en 1la
hipdtesis de que las drogas tienen diferentes
toxicldades sobre los lejidos del huésped vy diferentes
mecanismos de accién:

- Aumentan el efecto tumoricida sin aumentar
la toxicidad del huésped.

- Permiten una recuperacién mas rapida del
huésped » una mejor selectividad.



- Permite la agresion simulianea a varios
segmentos de la poblacién celular neopléasica permitiendo
asi ‘un retardo en la aparicién de las lineas celulares
resistentes.

Los tumores que se han tratado con éxito con
quimioterapia combinada han sido en general tumores gque
son sensibles a drogas utilizadas alisladamente, ¥y su
administracién ha sido en forma intermitente.

c. Quimloterapia advuvanie:

Esta aquimioterapia es usada
para prevenir recaldas provenlientes de focos
microscépicos indectables de céncer en varios sitlos del
organismo.

Existen tres guias de administracién de
quimlicterapla adyuvante:

* El tratamiento sistémico estd indicado en el
subgrupo de pacientes gue tienen probabilidad de poseer
focos de enfermedad después del tratamiento localizado.

* La quimioterapia debe iniciarse tan pronto como
sea posible después de la cirugia y/o radioterapia.

* La quimioterapia adyuvante debe ser administrada
durante un tiempo largo.

d. Iratamiento hormopal:

La evolucién de algunos tipos
de cancer puede ser influida mediante cambios en el
8s8tado  hulhonal del huésped. El Lratamiento hormonal no
solamente puede suspender el crecimiento tumoral, sino
gue puede inducir la regresion del tumor primario o de
sus metastasis. Estas repgresiones pueden durar hasta



varios ahos. Cuando es eficaz la hormonomanipulacion
presenta muy a menudo la mejor conducla con regresiones
frecuentemente prolongadas y con efectos colaterales

minimos o moderados.

4. INNUNOTERAPIA

La investigacién quimica en la (ltima década
documenta concluyentemente que los factores
inmunoléglicos desempena papeles variados tanto en el
desarrollo como en la terapia de cancer en humanos. Se
ha notado un aumento marcado del riesgo en la incidencia
del cancer consecutivamente a la supresion de la
inmunidad y en los estados de inmunodeficiencia.

lLas aplicacliones &n  humancs gue hasta ahera han
demostrado alguna promesa, sugleren que la inmunoterapia
puede desempenar algun papel destruvendo cantidades de
células presentes en forma subclinicas., generalmente
después que se hayan completado otros tratamientos.

Existen dos tipos de inmunizacién:

* Activa. Si las células tumorales son
suficientemente diferentes de las células normales.
serian percibidas como "extranas" por el organismo, ¥
éste, a su vez, produciria anticuerpos para destruirlas.

Se han 1inyectado las propias células tumorales
(irradiadas) al mismo paciente y células del mismo tipo,
pero de otros paclentes. Muchos pacientes tienen una
disminucién marcada de sus defensas inzunoldzicas. y el
tratamiento con quimioteraplia. usualmente, disminuye las
defensas inmunoldgicas adn mas.

* Adoptiva y pasiva. Las investigaciones
clinicas incluyen:



- Suero antilinfocitos con pacientes con
leucemja.

- Infusién de células linfoldes que han
recibido previamente injertos del tumor del receptor.

- Uso del factor de transferencia.



Un ~ tumor es un 1lranstorno del crecimiento y de la
diferenciacion celular caracterizade por wun aumento
excesivo de células nuevas que proliferan sin control y
que no poseen ninguna funcién Util, causada por una
anormalidad intrinseca hereditaria de 1las células
afectadas.

El cancer puede estar originado por la acumulacién
de mutacliones somdticas o asi mismo por la insercién de
material genético nuevo como secuela de infeccibn viral
tumoral.

Clinicamente tiene una forma irregular con bordes
mal definidos ¥y en la mavyoria hay presencia de
hemorragia y necrosis: se puede observar ya sea como una
masa exofitica., como una fisura, como una Glccra o como



£i csncer no  llene  una  tause especifica. a 50
formecion contrivuyen multiples faclotes stengo 1os de
meyo! Impurtlancial  RaglaClones, suslancia guimicas.

s
nénitos PEIEOGNBIES, factores cuimicos ia

p

rogenicos.,

focsores ooupsallonales ¥y genetjcos.

s tass dc moriaslidad es mas {recuente en hombres

Qque &én mujeres.

La msyor! incidencia de cédncel en personas menores
de 10 Bhos es en hombtes., entre 20 y 60 ahos en mujeres

¥ mayores de 60 ahos en hombres.

La incidencisa de cancer es dirtectamente
proporcional a Ja edad y es mas {recuenie en la raza
negra que en la jaza blanca.

Los métodos de diagndstico mas wusados son los
radiolégicos, ultrasdonicos, endoscopicos, citoldgicos vy
biépsicos.

Referente a la posibllidad de curacién a los 5 ahos
e) pronostico es favorable para la mujer tomando en
cuenta a que edad se presenta el cancer.



La desdiferenclacién del tumor disminuye la tasa de
sobrevivenclia en més de la mitad.

Un tumor localizado tiene un pron6stico mejor gque
el que presents metastasis a gangllos linfaticos o a

oLros Organos.

El buen pronostico del cancer depende en un 90% del
diagnoéstico oportuno.

En la actualidad las formas de tratamiento usadas
son clrugia, radioterapia. quimioterapia e
inmunoterapia.

El tipo histolégico es de zran importancia para
determinar el tratamiento.

De acuerdo al estado clinico del tumor, se
selecciona un tipo especifico de tratamiento o en su
defecto la conmbinacién de dos o mas de estos, estando
sujetos a la reaccién fisiolépgica del paciente.



Acantolisis: Pérdida de la cohesidn enire las células
epidérmicas o} gueratinocitos de los anexos. por
degeneracion del cemento intercelular o formacién
defectuosa de los puentes intercelulares.

Aneuploide: Que tiene un miltiplo impar del numero bésico
de cromosomas.

Antiblasticos: Antagonista del crecimiento de
microorganismos en un tejido u organismo.

Artrosis: Proceso degenerativo de una articulacién.
Citostético: Que impide la multiplicacién y desarrollo de
las células.

Estroma: Armazén de soporte de un 4rgano, que incluye el
tejido conjuntivo. los vasos y los nervios, en contraste
con el parénquima, tejido epitelial o de otro tipo., que
realiza la funcidén especial del o6rganoc.

Euploidae: Que tiene un multiplo exacto del nimero
haploide basico de cromosomas.



Genoma: Grups compietu de factleres heteditlarios, tal como
se encuentra en el grupo haploide de cromosomas.
Haploide: Que tiene Jls mitad del numero de cromosomas de
la especie, como las celulas germinales maduras, difijere
del diploide, gue posee €l numero completlo de CIOMOSOMBS
en las célules somalicas normeles.

Heterocarion: Ceélulas con dos nucleos o© mas. de
constitucion genéetics desipual.

Inéculo: Sustancia que contiene bactlerlas, esporas, virus
u olros matlerjales psta inoculscion.

Metacrénico: Contrario 8 sincronico.

Paréngquima: Componentes de un oOrgano o tejido que le
confiere su funcién caracteristica, en contraste con el
esiroma. la trama de sosten y nutiitiva. Con frecuencls
es epitelial aungue no necesariamente.

Polisomo: Término general que comprende todos los grados
de duplicidad, triplicidad etc.

Sincrénicos: Que ocurre al mismo tiempo, concomonante.
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