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INTRODUCCION
GENERALIDADES DEL CANCER

El CANCER es una enfermedad que se ha ido incrementando en los ultimos afios
convirtiéndose en un problema de salud publica.

En el pasado se ubicaba como un problema de la tercera edad sin embargo actualmente,
hace su aparicién alrededor de la tercera y cuarta década de vida, es por cllo que se hace
importante ¢l ahondar conocimiento dentro de los diferentes procesos por agentes asociados
al CANCER.

Es impornante sefialar que con el advenimiento y los estudios de embriologia celular y
molecular posecn ahora herramientas para identificar la historia natural, asi como la clinica
y la terapia del CANCER.

Es por ello que en este trabajo de investigacion abordamos EL TEMA DE
GENERALIDADES DEL CANCER haciendo una revision detallada de aspectos
biologicos clinicos ¥ terapéuticos sobre el CANCER.
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TEMA 1
GENERALIDADES DEL CANCER
NEOPLASIAS

NEOPLASIA: Nuevo crecimiento. Masa anormal de tejido con un crecimiento que
sobrepasa al de los tejidos normales y no se halla coordinado con €l, y que persiste con el
mismo cardcter excesivo una vez concluido el estimulo que provocé el cambio. Esa masa
anormal carece de objeto, ataca al huésped y es pricticamente auténoma, y ese crecimiento
del tejido neoplasico compite con los tejidos y células normales por el suministro de energia
vy el sustrato nutritivo.

TUMOR: Tumefaccion debida a un agente neoplisico.

CANCER: Significa cangrejo. Se le denominé asi porque ¢l tumor se adhiere a todo lo que
agarra. con la misma obstinacién que un cangrejo.

Todas las neoplasias dependen del huésped en ultima instancia, para obtener su nutricién y
aporte vascular, precisan algunas de ellas de un soporte endocrino.

NOMENCLATURA
Todos los tumores benignos o malignos, tienen dos componentes biisicos:

Las células neoplidsicas proliferantes que constituyen su parénquima, que es el borde
agresivo dec las ncoplasias y por lo tanto determinan la naturaleza de éstas. En cierta
cantidad las células parenquimatosas estimulan la formacioén de un abundante estroma
colagenizado 6 desmoplasia.

Estroma de sostén que condiciona el crecimiento, constituido por tejido conectivo que lec da
soporte y vasos sanguinecos que nutren a la lesién. X
La nomenclatura oncolégicas se basa en ¢l componente parenquimatoso. El sufijo "oma" se
aplica a las neoplasias benignas. Las ncoplasins epiteliales benignas sc clasifican de varias
formas, algunas segiin la célula de ongcn otras por su arquitectura mlcroscéplca por sus
patrones de crecimiento macroscépicos de la siguiente manera:

ADENOMA (S): Ncoplasia epitelial benigna que forma patrones glandulares, asi como los
tumorces derivados de las glindulas aunque no reproduzcan ese patrén.

PAPILOMA (S): Neoplasia epitelial benigna que crece reproduciendo micro o
macroscSpicamente, estructuras en forma de dedo de guamc o verrucosas que protuyen de
la superficie epitelial.
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Cistadenomas: Cuando forman grandes masas quisticas en el ovario.

Cistadenomas Papilares: Produccién de papilas que penctran en los espacios quisticos.
Pélipo: Neoplasia benigna o maligna, produce proyeccidn visible a simple vista sobre una
superficie mucosa y crece. hacia la luz de un tubo cono ¢l del estémago o del colon.

SARCOMAS: Canceres que nacen en los tejido mesenquimatosos, poseen muy poco
estroma conectivo, son de consistencia blanda (fibrosarcoma. liposarcoma. lenonuosarcoma
y rabdomiosarcoma).

CARCINOMA: Neoplasias malignas de origen epitelial, derivadas de cualquicra de las
tres capas germinales del embrion. Como ejemplo:
Adenocarcinoma: Patrdn de crecimiento glandular.
Carcinoma Escamoso o Epidermoide: Produccién de células escamosas identificables,
procedentes de cualquiera de los epitelios escamosos estratificados del organismo.

TUMORES MIXTOS: Son neoplasias cuyas células parenquimatosas son muy parecidas
entre si, como si derivaran de una tinica progenitora. la diferenciacién divergente de una
sola linea celular parenquimatosa da esc patrén de morfolofia mixta.

TERATOMA: Formando por distintos tipos celulares parenquimatosos que representan
mads de una de estds capas, y con gran frecuencia las tres. Nacen de células totipotenciales y
se encuentran sobre todo en las génadas aunque a veces pueden aparecer en restos de
células primitivas que han quedado secuestradas en otros lugares.

CARACTERISTICAS DE NEOPLASIAS BENIGNAS Y MALIGNAS

Cualquier tumor desafia los intentos de especificacion ya que en sentido estricto todos los
tumores son benignos o malignos.

Algunas caracteristicas anatdmicas e histologicas indican inocuidad mientras que otras
apuntan hacia un potencial de malignidad de tipo canceroso, todo diagnéstico morfolégico
¢s subjetivo y constituye una prediccion sobre la futura evolucion de la ncoplasia. Esta
prediccién se ve complicada por la notable discrepancia entre el aspecto morfolégico del
tumor y su conducta biolégica.

Existen criterios que permiten distinguir entre tumores benignos y malignos y el
comportamiento de éstos se atiene a caracteristicas como : 1) diferenciaciacién y anaplasia,
2) velocidad del crecimiento, 3)invasién local y 4) matastasis.
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CAPITULO 11
PRINCIPIOS BIOLOGICOS DEL CANCER

1.~ DIFERENCIACION Y ANAPLASIA:

Diferenciacion: Indica el grado hasta que las células parenquimatosas remedan las células
normales comparables, tanto morfologica como funcionalmente. Todos los tumores
benignos estin bien diferenciados.

Anaplasia: Células totalmente indiferenciadas. Transformacién maligna e implica la vuelta
desde un alto nivel de diferenciacion a otro nivel mas bajo.

La ausencia de diferenciacién o anaplasia, se caracteriza por ciertos cambios morfolégicos y
funcionales. Tanto las células como sus niucleos muestran, de forma caracteristica.
pleomorfismo (tamano y forma), nucleo hipercromatico (abundante DNA), abundantes
miitosis (husos tri, cuadri o multipolaresL, convergencia bioquimica 6 elaboracién de
sustancias de sostén y nutricion (bilis, queratina. proteinas fetales 6 Ag, hormona
adrenocorticotropa, hormona parecida a la paratiroidea insulina o glucagon entre otras).
Cuanto mas rapidamente crece un tumor y mas anaplidsico es, menor la probabilidad tiene
de desarrollar una actividad funcional especializada.

las células de los cénceres estdn mejor o peor diferenciadas, pero siempre existe cierto
grado de pérdida de diferenciacion.

2.-VELOCIDAD DE CRECIMIENTO:

La mayoria de los tumores benignos crece de forma lenta a lo largo de los afios, mientras
que de los malignos crecen ripidamente, a veces con ritmo erritico y terminan por
diseminarse y matar al paciente. Los tumnores benignos tienen una velocidad de crecimiento
superior a la de los malignos. La velocidad de crecimiento de las neoplasias benignas puede
no permanccer constante, ya que existen factores, como la dependencia hormonal, la
idoneidad de la irrigacion sanguinea y otras influencias desconocidas, que pueden afectar el
crecimiento.

Por lo tanto, la velocidad de crecimiento de los tumores es proporcional a su nivel de
diferenciacion por lo que los tumores mas malignos crecen de forma riapida que los
benignos.
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3.-INVASION LOCAL:

Casi todos los tumores benignos crecen formando masas cohesivas y expansivas que
permanecen localizadas cn su lugar de origen y que no tiencn capacidad de infiltrar, invadir
o metastiza a lugares lejanos. Desarrollan un ribete de tejido conectivo que se le denomina
cdpsula fibrosa y los separa del tejido donde se asientan, esta capsula deriva del estroma del
tejido originario y se va formando a medida que se atrofian las células parenquimatosas.
Esta encapsulacién tiende a mantener limitadas a las neoplasias benignas, dando lugar a
masas aisladas facilmente palpables v movibles que pueden ser enucleadas en una
intervencién quirurgica.

Los canceres crecen por infiltracién, invasion y destruccion progresiva del tejido que los
rodea.

Junto al desarrollo de matastasis, la infiltracién es la caracteristica mas fiable para
diferenciar los tumores malignos de los benignos. Algunos cinceres parecen derivar de un
estadio preinfiltrante al que se le denomina carcinoma in situ. Los canceres in situ poseen
caracteristicas de malignidad pero no sobrepasan la membrana basal, es un paso previo para
pasar al carcinoma franco, con ¢l tiempo alcanzan a cruzar la membrana basal e infiltrar el
estroma subcpitelial.

El tejido maés resistente a la infiltracion es el cartilago puede deberse a varios factores: 1)
las caracteristicas fisicoquimicas de la matriz, 2) la estabilidad biol6gica y el lento recambio
del cartilago y 3) la elaboracidn de sustancias inhibidoras como el factor antiangiogénesis o
los inhibidores de las enzimas que intervienen en el crecimiento e infiltracién de las células
cancerosas. Las arterias (elastina y produccién de inhibidores de ,las proteasas) son mas
resistentes que los vasos linfiticos.

4.-METASTASIS: Lasmetastasis son implantes tumorales que no guardan continuidad con
¢l tumor primario. Las metistasis definen claramente a un tumor como maligno, ya que las
neoplasias benignas no metastatizan. La capacidad de infiltracién de los canceres les
permite penetrar en los vasos sanguineos Yy linfiticos y en las cavidades organicas
proporcionandoles la oportunidad de diseminarse.

Cuanto mads agresivo es un tumor, cuanto mas ripido es su crecimiento y mayor su tamaiio,
mayores son las probabilidades de que metastatice o ya haya metastizado.

VIAS DE DISEMINACION: Los cinceres pueden diseminarse a través de tres vias:
1)siembra directa de cavidades o superficies orgdnicas, 2)diseminacidn linfitica y
3)diseminacién hematégena.
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SIEMBRA DE CAVIDADES Y SUPERFICIES ORGANICAS Una neoplasia maligna
pucde penetrar en un campo abierto natural (peritoneal, pleural, pericardica. subaracnoidea
o articular).

DISEMINACION LINFATICA: El transporte de los vasos linfaticos es la via mas
frecuente de diseminacion inicial de los carcinomas. Existen numerosas relaciones entre
los sistemas vascular y linfitico. El patrén de diseminacion linfatica sigue la via natural de
drenaje. LLos ganglios linfiticos regionales actitan como eficaces barreras que dificultan la
mayor diseminacién del tumor. Las células una vez detenidas en ¢l ganglio. pueden ser
destruidas, quizd una respuesta inmune especifica frente al tumor. El drenaje de células o
antigenos tumorales o de ambas cosas provoca cambios en los ganglios. El tamaiio de estos
puede deberse a 1)diseminaciéon y crecimiento de las células cancerosas, 2) hiperplasia
folicular y 3) proliferacion de células T o histiositosis sinusal (proliferacién de las células
endoteliales e histiocitos de los senos) iniciada por los productos liberados cn Ia lesion
primaria.

DISEMINACION HEMATOGENA: Esta via es tipica de los sarcomas y utilizada por los
carcinomas. Las arterias son mas resistentes que las venas a la infiltracion. Puede
producirse una extension por via arterial cuando las células tumorales pasan a través de los
capilares o los cortocircuitos arteriovenosos pulmonares o cundo las propias metdstasis
pulmonares dan lugar a nuevos émbolos tumorales. En duseminacién arterial. el patrén de
distribucién de las metdsiasis dependen de varios factores. Cuando la diseminacién es
venosa, las células que alcanzan la sangre siguen el flujo venoso que drena el lugar donde
asicnta la neoplasia. Los érganos mds afectados son el higado y los pulmones.

GRADUACION Y DETERMINACION DEL ESTADIO DEL CANCER

La graduacion de un cincer se basa en cl grado de diferenciacién de las células tumorales y
en cl namero de mitosis existentes cn el tumor, que se admiten son proporcionales a la
agresividad d la ncoplasia. Se clasifican a los cinceres en grados Y a IV de creciente
anaplasia.

El estadio de los tumores se basa en ¢l tamafio de la lesidén primaria. su extensién a los
ganglios linfaticos regionales y ala presencia o ausencia de metidstasis hematdgenas. En la
actualidad se utilizan dos sistemas de determinacién, uno desarrollado por la Unién
Internacionale Contre Cancer (UICC) y otra por la American Joint Committee (AJC) on
Cancer Staging.

La UICC utiliza el 1lamado sistema TNM, T para el tumor primario. N para las metastasis
ganglionares y M para las metastasis a distancia. El aumento del tamaiio de la lesion se
caracteriza T1 a T4, a veces se anade TO para indicar lesiones in situ. No significa ausencia
e afeccién de un nimero y una gama cada vez mayores de ganglios. MO significa ausencia
de metastasis y M1, a veces M2 revelan exi de meti is hematdgenas y dan cierta
valoracion sobre el nimero.
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La clasificacién AJC divide a todos los cinceres en estadios O a IV, incorporando a
cada estadio el tamaiio dela lesién primaria asf como la exxstencna o no de afec!amén
ganglionar y de metadstasis a distancia.

BIOLOGIA DEL CRECIMIENTO TUMORAL

Puede dividirse la historia natural de los tumores mahgnos en cualro fases: -
1.-Cambio maligno de las células diana o “tmnsfom‘xacnén - .
2.-Crecimicnto de las células transformadas. o :
3 .-Infiltracidn local. - B
4.-Matastasis a distancia.

CRECIMIENTO DE LAS CELULAS TUMORALES

Los tumores son monoclonales (nacen de una célula’ que ha sufrido la transformacion
neoplisica)

policlonales (surgen de la proliferacion de varias células transformadas de manera
independiente)

Clonalidad de os tumores: La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), de la cual existen
muchas isoenzimas, codificada por un gen del cromosoma X. Existe una in activacion
aleatoria de uno de los cromosomas X en todas las células del embrién femenino durante la
fase de blastula.

Leucemia micloide crénica, transformacién maligna de células precursoras mieloides, todas
las células poseen una translocacién distintiva (no aleatoria) llamada cromosoma
Philadelphia.

En los tumores de linfositos T y B, la monoclidad viene definida por la existencia de
reagrupamientos idénticos y peculiares de los genes de los receptores de las células Ty B,
que se detectan por analisis de Southern blot.

Cinética del crecimiento de las células tumorales: Si u céincer es monoclonal y la célula
original transformada tienc alrededor de 10 um de didmetro, sélo necesita 10 ciclos de
duplicacién mas para producir un tumor que contenga 10(12) células (alrededor de 1KG)
que suele ser ¢l mayor tamaiio

compatible con la vida. Todos los descendientes de la célula transformada conservan la
capacidad de dividirse y que no se pierdan las células de reservorio en replicacion 6 tumor
como “dinamo patolégica”.

En ciclo celular de los tumores puede dividirse en fases. Las células del tumor se dividen
de una forma
mads rdapida que las células normales. E] crecimiento de los tumores no esta habitualmente
asociado a un acortamiento del tiempo de duracién del ciclo celular.
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FFruecion de crecimiento (FC): Proporcion de células de la poblacion de un tumor que se
cncuentra en el reservorio proliferativo. Calculando el indice de marcaje se hace una’
estimacion aproximada a la fraccidn de células proliferantes que existen en una poblacién
dada; este indice se obtiene incubando una muestra del tumor con timida marcada con 3 H.
médétodo que identifica a las células que se encucentran en fase S. La mayoria de las células de
un tumor clinicamente detectable no se¢ encuentran en fase de replicacién,

En un tumor en desarrollo, las células hijas pueden abandonar la fase de proliferacion por
uno de tres mecanisinos: 1) las células cancerosas son menos cohesivas que las células
normales, por lo que se pierden continuamente por descamacion. 2) algunas células se
diferencian, proceso que no lleva la pérdida de la capacidad de auto renovacién y 3) las
células pueden entrar en fase GO (de la que pueden volver a salir).

Los tumores crecen y lo hacen en forma progresiva, no porque sean dinamos patolégicas,
sino porque existe un desequilibrio entre la producciéon y pérdida de células. La fina .
homcostasia entre ¢l crecimiento y la pérdida celular que distingue a la normal proliferacion
celular se encuentra alterada en los tumores.

El periodo de latencia antes del cual un tumor se hace clinicamente detectable tiene una
duracién impredecible larga, probablemente de aiios, los cdnceres humanos sélo se
diagnostican una vez que ha alcanzado estadios bastantes avanzados de su ciclo vital. El
cancer es una alteraciéon imprevisible.
c)Factores de huésped que influyen sobre el crecimiento tumoral: Existen otros factores
que modifican la velocidad del crecimiento, el aporte sanguineo. El crecimiento tumoral es
absolutamente dependiente de la vascularizacién viene también la observacion de los
tumores in vivo. Ademas de la irrigacién sanguinea, también las hormonas influyen sobre la
velocidad de crecimiento, sobre todo en los canceres que se originan en tejidos que
responden normalmente a cllas (imama, utero, endometrio, ovario y prdstata).

Los factores del huésped influyen en la velocidad del crecimiento.

NOTA: Folkman ha demostrado que las células pueden crecer sin vascularizacion sélo
hasta que los nodulos alcanzan un didmetro de 1 a 2mm. Cuando estos nédulos se
implantan en tejidos desarrollan una irrigacion procedente de las zonas que los rodea. el
crecimiento prosigue.

Las células tumorales secretan un factor angiogenético. El factor angiogénesis tumoral
parcce ser capaz de efectuar la secuencia completa de acontecimientos que tiene lugar en la
formacioén d capilares.

d) Progresion y heterogenidad de los tumores: La mayor parte de los tumores humanos son
clonales que derivan d la proliferacién de una sola célula transformada, surge la cuestion
de si todas las células del tumor son fenotipica y genotipicamente idénticas a las de
origen. Entre los descendientes de una sola célula transformada es ficil identificar
subpoblaciones que difieren cn su cariotipo, su capacidad de infiltracion. su velocidad de
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crecimiento, su respuesta a las hormonas, sus capacidades metabdélicas y su sensibilidad
a las farmacos antincopldsicos.
Progresidn del tumor: Adquisicién de cambios cualitativos permianentes e irreversibles en
una o mds caracteristicas de la neoplasia.
La transformacidén neopldsica va asociada a la adquisicién de inestabilidad, genética, lo que
hace quc las células sean succptibles a una elevada proporcién de mutaciones aleatorias
durante su exposicion clonal.
¢) Crecimiento de las células tumorales in vitro. En cultivo de tejidos, las células tumorales
manifiestan varias diferencias con las células normales. '
) Estos cambios aparecen en una gran variedad de células tumorales.

Escape aparente a los controles de regulacién: Las células transformadas no son inhibidas
por contacto o a la inhibicion dependiente de la densidad.

Mayor necesidad de suero para el crecimiento: Las células transformadas crecen bien en
medios que contienen menos suero del que necesitan las células no transformadas.
Independencia al anclaje: las células tumorales son independientes del anclaje, por._ Io que
pueden crecer en agar blando.

Falta de maduracién: Al no experimentar una diferenciacién: terminal reucnen duranle
largos periodos su viabilidad y su capacidad para replicarse y acumularse.’

Las células transformadas son inmortales: Las células lransformadas pucden transformarse
de forma indefinida.

Transpantabilidad: Las células transformadas que crecen in vitro pucden formar tumores
cuando son inyectadas en huéspedes geneicos. :

Cohesién disminuida: Por alteraciones en la glucosilacién d las proteinas de las superficies
cclulares ¥y en la cantidad de determinadas glucoproteinas  (fibronectina) “ las - células
tumorales tienden a ser menos cohesivas, lo que puede facilitar su infiltracion.

MECANISMOS DE INFILTRACION Y METASTASIS

La infiltracién y las metastasis definen a los tumores malignos. Son causa de morbilidad y
mortalidad causadas por el cincer. A fin de que las células tumorales se separen dela masa
primaria, penetran en los vasos sanguincos o linfaticos y den lugar a un crecimiento
sccundario en un lugar alejado.

Las células tumorales pueden penetrar la matriz extracelular en varios estadios de la
cascada metastdsica. La primera barrera que han de pasar los carcinomas es la membrana
basal formada por una capa especializada de matriz extracelular: Después, las células
tumorales han de penctrar en la matriz intersticial y conseguir alcanzar la circulacién,
atravesando para ello la membrana basal del vaso. Este ciclo se repite cuando la célula
tumoral abandona el vaso y sc establece en la matriz extracelular (MEC) de un 6rgano
distante, una importente propiedad de las células metastasi ¢s su capacidad para atacar,
degradar y penetrar en la MEC.

La infiltracién puede dividirse en estadios:
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Adherencia de las células tumorales a los componentes de la matriz comeo la laminina y
fibronectina.

Sccrecion de enzimas proteoliticas que degradan jocalmente a los componentes de la
matriz. .

Emigracion del tumor hacia la zona de Mce degradada.

La repeticion clinica de estos tres pasos pueden permitir la progresiva intiltracion mediante
cl avance de las eélulas tumorales.

Las células tumorales son vulnerables a la destruccion por las defensas inmunes
naturales adaptativas. Parecen ser las células citoliticas naturales (NK, Natural Killer) las ue
desempeiian el papel principal en el control de disecminacion hematdgena de los tumores.

En la circulacién, las células tumorales tienden a agruparse en nidos. Proceso
facilitado por las adherencias homotipicas entre células tumorales asi como por las
adherencias heterotipicas entre las células tumorales y las sanguineas, en especial con las
plaquctas. Parcce que la formacion de agregados de plaquetas y células tumorales favorece
la supervivencia y la implantacion de las células tumorales.

ALTERACIONES CARIOTIPICAS EN LOS TUMORES
TRANSLOCACIONES EQUILIBRADAS: La miis notable y la primera que fue descrita es
¢l cromosoma Philadelphia (Phl) en la leucemia mieloide erdnica (LMC), que consiste en
una translocacion equilibrada y reciproca entre el cromosoma 22 y, el 9 (en un porcentaje
minimo de casos, la translocacion se hace a otros cromosomas). El cromosoma 22 aparecce
algo acortado. se identifica el cromosoma Phl en las lineas celulares mieloblasticas.
critrobldsticas y megacariociticas. LLos casos de Linfoma de Burkitt las células tienen una
traslocacion. entre el cromosoma 8 y 14 y con menos frecuenciaentreel 8 yel 2 o el 22.

DELECIONES: Son alteraciones estructurales cromosomicas en las células tumorales. Son
mds comunes en tumores solidos de origen no hematopoyético . En el rectinoblastoma se
encuentra una deleccion de la banda q14 del cromosoma 13 y en el tumor de Wilms, una
deleccidén de la banda pl13 del cromosoma 11.

En ocasiones estas delecciones tienen un caractér hereditario (afectan a todas las
células) lo que produce un importante aumento de riesgo de desarrollar ambos tumores. Los
estudios moleculares detallados de DNA tumeoral han relevado alteraciones genéticas en los
puntos ¢ de roturn de los cromosomas 13 y 11. De estos estudios citogenéticos y
moleculares ha surgido ¢l concepto de que la pérdida de algunos *“‘genes inhibidores del
ciincer” normales localizados ¢n los cromosomas 13 y 11 desempeiia un papel cn el
desarrollo de estos tumores.

MANIFESTACIONES CITOGENETICAS DE AMPLIFICACION DE GENES: Existen
dos manifestaciones cariotipicas de amplificacién de genes: regiones homogdéneamente
tefiidas (RTH) de un sdélo cromosoma o como pequeiios dobles (PD). Estos son altimos
pares de fragmentos muy pequeiios de cromatina (no unidos a ningiin cromosoma). La
RTH y los PD sc observaron primero en células tumorales que se¢ habian hecho rebeldes a
los farmacos. La amplificacion de los oncogenes pucde influir en el papel que desempeila es
la aparicion de un wumor.
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PREDISPOSICION AL CANCER

El céncer es una altemcxén del crecimiento y sz conducta celular, su causa ultima ha de ser
definida a niveles celulares y subcelulares. Existen diferentes factores que. contribuyen al
desarrollo del cédncer y son los siguientes:

Faclores geogr{xf cos'y racmles
Influencias amblema]es Yy culturalcs.
Edad -
Herencia :

AGENTES CARCINOGENOSE INTERACCIONES CELULARES

Son muchos los agentes capaces de provocar la transformacién neoplasica de las células
in vitro y cinceres en animales de experimentacién. Estos agentes pertenecen a una de las
siguientes categorias:

e CARCINIGENOS QUIMICOS: Hollin, hidrocarburos aromaticos policiclicos.
combustibles fosiles, residuos de combustiones incompletas, productos sintéticos
creados por la industria, productos naturales de plantas o de organismos microbianos.

e AGENTES ALQUILANTES DE ACCION DIRECTA: Agentes terapetitocos contra el
cancer (ciclofosamida. clorambucil, busulfan, melfalan), inducen ncoplasias linfoides
como leucermias y otras formas de cincer.

e HIDROCARBUROS POLICICLICOS AROMATICOS: Dihidrodiol époxidos. prasa
animal, carne asada cn parrilla, carnes y pescados ahumados, producen tumores de
tejidos y especies sobre 1a piel provocan cinceres cutdneos, inyvectados por via
subcutinea inducen sarcomas ¢ introducidos en un determinado 6rgano causan cénceres
a su nivel,

e AMINAS AROMATICAS Y COLORANTES NITROGENADOS:
Acetilaminofluoreno, colorantes nitrogenados, beta-naftilamina, colorantes de anilina, y
de la industria de la goma, amarillo de mantequilla (margarina) y rojo escarlata (cerezas
al marrasquillo), inducen carcinomas hepatocelulares y cincer de vejiga.

e CARCINOGENOS NATURALES: Aflatoxina Bl, producido por algunas cepas de
aspergillus flavus que crecen en cercales y cacahuates mal almacenados es un potente
carcindégeno hepitico.

e NITROSAMINAS Y AMIDAS: Estos carcinégenos puede que se formen en cl aparato
digestivo del hombre de iones de alquildiazionio fuertemente alectréfilo, contribuyen a
la induccidén de carcinoma gastrico.

e OTROS AGENTES: Asbesto (carcinomas broncogénicos, mesoteliomas y cinceres
gastrointestinales), cigarrillos (carcinoma broncogénico), cloruro de vinilo es un
momaomero a partir del cual se fabrica el polimero cloruro de polivinilo
(hemagiosarcoma hepatico), cromo, niquel y otros metales volatilizados e inhalados en
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ambientes industriales (cdncer de pulmén), arsénico (lumores cutineos), insecticidas
como adrina, dicldrina, clordano y benfilos policlorurados son carcinégenos para los
animales.

*» CARCINOGENESIS POR RADIACION: La energia radiante ya sca en forma de rayos
ultravioleta (UV) de la luz solar o como radiacioncs ionizantes electromagneticas y. las
particulas radioactivas, pueden transtormar a la practica totalidad de las células in vitro ¢
inducen neoplasias in vivo.

e RAYOS ULTRAVIOLETA: LLos rayos UV procedentes del sol dan lugar a la mayor
incidencia de carcinomas epidermoides, carcinomas vasocelulares y melanomas
cutincos. El grado de riesgo depende de la intensidad de la exposiciéon y de la cantidad
de capa protectora absorbente de 1a luz formada por la melanina cutanea. Los rayos UV
cjercen distintos efectos sobre las células, como son inhibicién de la division,
inactivacidén de enzimas y muerte.

e RAYOS IONIZANTES: Todas las radiaciones electromagnétivas (rayos X. gamma) y de
prticulas (alfa. beta, protones y neutrones) son carcinégenas incluso se ha comprobado
que la radiacion terapdéutica es carcindégena. La encrgia radiante, va sca absorbida de
forma placentera como luz solar, con la mejor intension por parte del médico o por una
trigica exposicion a una explosion atémica, tiene un temible potencial carcinégeno. Esto
depende de varios factores: 1) la calidad de radiacion, 2) la dosis. 3) el indice de
dosificacion, 4) la reparacion del DNA y 5) factores del huésped. Algunas radiaciones
tienen valore clevados de TLE (Transferencia Lineal de Energia).

e ONCOGENESIS VIRICA: Los virus oncogénicos son de ambos tipos DNA y RNA. Los
principales agentes que producen cidncer en los animales y de los que s sospecha que
también en el hombre. Son los siguientes:

La sospecha creciente de que todos los factores ctioldgicos afectan en altimo términoa la
funcion de dos grupos de genes: 1)los orotooncogenes, [lamados asi porque se consideran
precursores de los genes del cdncer u oncogenes y 2) los genes inhibidores o antioncogenes.

ONCOGENES Y CANCER

La mayoria de los tumores humanos no se deben a infecciones retrovirales, Los genes
cclulares normales (protooncogenes) pueden hacerse oncogénicos (v-ones) por transduccion
retroviral o por influencias que alteren su conducta en el huésped natural. con

virtiéndose en oncogenes celulares.
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TEMA 11l

CANCER BUCAL

UBICACION DEL CANCER BUCAL
LABIO (BORDE BERMELLON)

Ha habido cierta confusién en torno a la localizacién anatémica exacta del ciancer de labio,
pues no se habia trazado una distincion entre el cancer del borde bermellén y el cancerde la
mucosa labial. Antiguamente las ncoplasias malignas del labio. se incluian junto a los
tumores del borde bermellén y a los de la mucosa labial, pero en 1973 la OMS corrigié esta
situacién de manera que ahora las lesiones del borde bermellén y las de la mucosa labial
estdn se paradas, dividiendo de igual manera el borde bermelion de la mucosa labial.

Definiendo al labio (borde bermiellén), como el area que se pinta con lapiz labial, o sea la
franja expuesta de la mucosa modificada que estd entre la unién mucocutinea y el punto de
contacto de los labios entre si.

ASPECTOS CLINICOS:

Las caracteristicas usuales de los pacientes con cancer del labio son una tez rubicunda o
clara y ojos azules, en la mayoria de los casos el cancer se localiza en el labio inferior en el
19% o mas. En las mujeres se afecta con mayor frecuencia el labio superior que en
hombres, aunque siempre predominan en el inferior .Sin existir una diferencia significativa
cn la distribucién de los cinceres en los lados derccho e izquierdo. Pero siendo mds
frecuentes cn el tercio medio del labio.

El signo inicial es una ulcera, pudiendo exhibir un cuadro clinico variado, desde una gran
masa Exofitica sobre el proceso ulcerativo profundo, hasta una tumefaccion poco elevada
del borde bermellén, o una lesién costrosa incospicua, un rasgo muy importante que rige es
la induracién que se palpa en la periferia del tumor, creciendo este tumor con bastante
lentitud, por lo que no sorprende que a menudo el paciente tarde mucho en presentarse con
¢l tumor.

Puede ocurrir metdstasis en los ganglios linfiaticos submentonianos, submandibulares y en
casos mds avanzados, preauriculares y de la cadena yugular, segiin su localizacién del
tumor. La frecuencia de metdstasis primarias en ganglios linfaticos en el momento de la
presentacion varia desde el 2% hasta el 10%.
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Parece que los cdnceres del labio superior crecen con mayor rapidez y metastatizan antes
que los del labio inferior por que la red linfatica del labio superior es mas abundante. dando
rara vez metdstasis, los cinceres de labio menores de 2em.

En el diagnéstico diferencial sc¢ debe de tener en cuenta el queratoacantoma porque ésta
lesién puede simular un cancer de labio, siendo caracteristico que el queratoacantoma
tenga bordes elevados alrededor de un criter central ulceriforme y cargado de queratina, Asi
como se ha encontrado que los hombres blancos con cinceres primarios del labio
presentaban un ricsgo mucho mayor de adquirir otro cancer de pulmon.

HISTOPATOLOGIA

Se ha comprobado que los carcinomas de labio bicn diferenciados dan metiistasis en el 6%
de los casos, mientras que los pocos diferenciados metastatizan en el 52%. Demostrando la
multicentridad microscépica del origen de los carcinomas de labio teniendo en meme tales
alteraciones, las biopsias del borde bermellén y de la mucosa labial siempre deben de ser de
tamaiio apropiado e incluir una porcién del tejido adyacente de aspecto sano.

ETIOLOGIA

Es llamativo obscrvar que en ciertos grupos étnicos, como en personas de EE.UU.. Africay
Asia que tienen la piel mas obscura, ocurren muy pocos casos de cincer de labio. ademas,
en la India donde la incidencia del cancer es muy grande, es raro ¢l cancer del borde
bermellon. No cabe duda que la melanina surte un efecto protector. sea como barrera fisica
quec bloquea ¢l paso de los rayos ultravioleta o mediante la absorcion quimicas de las
toxinas 0 cancerigenos que estos rayos producen siendo también raro el cancer de labio en
los grupos demogrificos de piel amarilla.

Teniendo también que ver con ¢l ambicnte pues varios registros de cancerologia subdividen
los casos de cancer de labios en los provenientes de regiones rurales y los de regiones
urbanas, ¢n datos obtenidos en paises como Noruega y Polonia. se mostré que en las
regiones rurales de ambos paises ocurren mucho mds casos de cincer de labio. sin poder
dudar que las personas que trabajan al aire libre son mis propensos a adquirir ¢l ciancer de
labio, y como en cl labio inferior sobre sale mas que ¢l superior. Esta mas expuesto a la
radiacion y por tanto ¢s mas frecuente que se afecte.

Teniendo también gran importancia el tabaco, pues la mayoria de Jos grandes estudios sobre
cancer de labio seilalan la importancia del tabaquismo, en particular del fumar pipa. pero
hay que insistir en que esta conexién es poco clara. Pensando que ¢l humo de la pipa se
absorbe por el bigote de! labio superior de modo que a su vez irrita al labio inferior,
predisponiéndolo asi para la instalacion del cincer y por ultimo ¢l transplante renal. en los
altimos afios publicaron varias comunicaciones dedicadas a la génesis de carcinomas
espinonucleares de labio en los transplantados renales, como algunos de éstos pacientes son
joévenes y puesto que ¢l cancer de labio es muy raro a esta edad, ¢s probable que los
carcinomas se rclacionen con el transplante, con la terapia inmunosupresiva o con ambas
cosas.
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TRATAMIENTO

En general se coincide que los canceres de labio inferior son lesiones muy curables cuando
estdn en las etapas iniciales, pero hay desacuerdo sobre si en tales casos es preferible 1a
radioterapia o la cirugia. Los partidarios de ambos procedimientos publicaron resultados
excelentes. El cancer avanzado por ¢l contrario plantea un problema terapéutico porque las
tasas de sobrevivencia a los 5 aflos son menores cuando los pacientes se presentan con
lesiones grandes, en especial si existe compromiso de los ganglios linfiticos regionales. A
estos pacientes se les da trato con buenos resultados con radioterapia en dosis fraccionadas
o con cirugia, que comprendié discccion profilactica del cuello.

En los menores de 40 ailos es muy frecuente que el ciancer del labio inferior acarrea
metdstasis en los ganglios regionales, recidivas tardias y una mayor mortalidad por cancer
que el mismo cancer en ancianos.

MUCOSA LABIAL

A el cincer el ciancer de la mucosa labial se le agrupa como cl cancer de labio hasta 1976,
encontrindose que en algunos grupos demogrificos se observé una incidencia mds grande
cn la mucosa labial en personas que suelen depositar tabaco en el surco labial, pudiendo
dejar el tabaco en el surco en combinacién con cal apagada o con una pasta (nuez de betel.
cal apagada y cafecu). Pudiendo llegar en algunos pacientes el cincer hasta el surco, ala
mucosa gingival adyacente y al borde bermellén.

ETIOLOGIA

La mayoria de las leucoplasias de 1a mucosa labial se deben a | uso del tabaco, debiendo
mencionar que la boquilla corta de la pipa hokli que se usa en Gujarat permitira que el
humo lleguc demasiado caliente, ademas como el hokli es de arcilla, la punta de la boquilla
que entabla contacto directo con los labios se calienta mucho y esto predipondria a la
leucoplasia labial. Asi como a loa fumadores de cigarros que los fuman hasta terminar casi
toda la colilla.

TRATAMIENTO
Como la mayoria de las leucoplasias labiales se deben al uso del tabaco los pacientes

comprenden que es 16gico que deben dejar de fumar, de este modo una considerable
cantidad de leucoplasias se remiten.
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COMISURA LABIAL

La region comisural se define como el cuadro de membrana mucosa. de unos 1.5 cm de
lado,
Que se extiende en direccion distal desde el angulo de la boca.

ASPECTOS CLINICOS

Varios cdnceres bucales se originan en la comisura labial muchas veces precedidos por una
leucoplasia nodular, observandose un margen indurado en la parte posterior del cancer. los
canceres comisurales se propagan hacia atras por la mucosa bucal, que pueden invadir la
piel subyacente. Como la mayoria de las leucoplasias nodulares contienen hifas de
candidas, hay pruebas suficientes como para sugerir que existiria una gran asociacion entre
la leucoplaquia candididsiaca avanzada y el cancer.

ETIOLOGIA

Las leucoplasias comisurales muchas veces se asocian con el tabaquismo, por gjemplo en la
India existe mucha concordancia entre las leucoplasias comisurales y el habito de fumar
bidi. E1 bidi es un cigarrillo barato que se prepara enrollando un trozo rectangular de hoja
de tendu seca. con tabaco Saurashtra o Nipanim y asegurando el rollo con hilo, siendo su
longitud entre 4y 7.5cm.

TRATAMIENTO

A todos los pacientes que presentan leucoplasias comisural, por tabaco se les debe indicar
que dejen de consumirlo. siendo muchas veces dificil indicar el tratamiento apropiado la
leucoplasia nodular por que se cuenta con escasa informacién sobre la evolucién natural de
la displacia en particular se encerice. Por lo que si una lesién con displacia no se extirpa. se
la debe seguir con regularidad cada 3 meses.

En pacicntes en los que la biopsia o el extendido revela la presencia de hifas de candidas,
empréndase el tratamiento antimicético, muchas veces las leucoplasias tardan cierto tiempo
en mejorar con el tratamiento antimicético, en ocasiones la lesién desaparece por complcto
¥, en consccuencia se debe cambiar el diagnéstico por el de leucoplasia ulcerada e infectada
por candidas se convierte en una leucoplasia homogénea.

MUCOSA BUCAL PROPIAMENTE DICHA

La mucosa bucal propiamente dicha comprende la mucosa de la boca y los surcos bucales
superior ¢ inferior, de modo que se excluye la comisura labial. El cancer de 1a mucos a
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bucal propiamente dicha es con preferencia una enfermedad de senectud, pues el 90% de
los casos ocurren después de los 40 afos y la cifra es méxima entre los 60 y 70 afios.

ASPECTOS CLINICOS

CARCINOMA ESPINOCELULAR: El cincer de la mucosa bucal propiamente dicha es, en
etapas iniciales asintomatico, la duraciéon media de los sintomas sujetivos seria de 9 meses.
La mayaoria de los cénceres de la mucosa labial propiamente dicha tienen una localizacion
posterior, el tumor se suele presentar como una pequeiia masa ulcerada ¢ indurada. la
mayoria de las veces asociada con leucoplasias o , muy raras veces con eritoplasias. A
medida que el tumor se agranda dificulta la apertura de la boca y la masticacion. en algunos
pacientes invade ¢l hueso adyacente.

El carcinoma de Ia mucosa bucal propiamente dicha puede llegar al surco labial inferior,
con menos frecuencia el carcinoma se propaga por el surco bucal superior. Cuando ocurre
en 1a mucosa bucal propiamente dicha y en el surco bucal inferior, el carcinoma puecde
invadir la piel y se abren fistulas miltiples, 1a parte posterior del surco bucal se continua
con un surco que algunos investigadores denominan surco buccinador en el que también se
puede instalar un carcinoma.

También las ncoplasias malignas, el cancer de la mucosa bucal propiamente dicha es mucho
mas frecuente en Asia sudoriental.

La gran frecuencia se debe al uso generalizado del mascado de betel y el tabaco, al colocar
la pasta en ¢l surco bucal inferior, cl cdncer se origina en este sitio y después se propagaa la
mucosa bucal propiamente dicha.

CARCINOMA VERUCOSO: En 1948 Ackeman describio una entidad clinicoplatolégica
aparte entre los carcinomas, el carcinoma verucoso, a veces llamado tumor de Ackeman, en
¢sta lesion es mas comun en la cavidad bucal, pero también puede aparecer en otros sitios.
Aunque se pucde presentar en todas las regiones de la mucosa bucal, su localizacién mads
frecuente ¢s cn la mucosa bucal propiamente dicha. Al principio el tumor es un tanto
blando y circunscrito. pero por lo general adquiere firmeza y se indura en su etapa avanzada
sobresaliendo de la superficie como lesion papilifera. La textura superficial de la masa
clevada puede aparecer empedrada, verrucosa o fungiforme y ulcerada.

Cuando ¢l tumor se origina en la mucosa propiamente dicha o se propaga por el surco bucal
inferior, puede crecer dentro de los tejidos blandos que cubren el maxilar inferior y fijarse al
periostio, desde donde invade al hueso.

HISTOPATOLOGIA
CARCINOMA ESPINOCELULAR: Con excepcién de los carcinomas verrucosos y de los

rarisimos carcinomas fusocclilares, todos los carcinomas de la mucosa bucal propiamente
dicha son espinocelolares.
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CARCINOMA VERUCOSO: El epitelio esta muy engrosado, existe una capa cxterna
ondulada y densamente queratinizada que cubre a unas grandes frondas fungiformes y una
prolongacion hacia la profundidad de crestas de la rete anchas, tomas y bulbosas. Es
caracteristico que todas las crestas bulbosas de la rete tiendan a infiltrar m{as o menos al
mismo nivel, formando lo que Ackeman denominé un margen de empuje. Muchas veces
hay figuras mitoticas, asi como ligera displasia epitelial. El tejido conectivo subyacente
siempre esti inclinado y esta inflamacion es de intensidad variable.

ETIOLOGIA

CARCINOMA ESPINOCELULAR: La mayoria de los cinceres de la mucosa bucal
propiamente dicha se ven en pacientes que fuman, mascan tabaco o aspiran rape.

CARCINOMA VERRUCOSO: En vista de que no cabe duda de que muchos ciénceres
bucales asociados con el deposito de rape han sido carcinomas verrucosos, de modo que el
carcinoma verrucoso depende de la masticaciéon del tabaco, el depésito de rape mascado de
nuez de betel como factores importantes.

TRATAMIENTO

Carcinoma espinocelular: El cincer de la mucosa bucal propiamente dicha se puede tratar
con distintos procedimientos con cirugia sola, con radioterapia y con abrasiéon quirargica
tras los fracasos de la radioterapia. En todas las lesiones resecables se abandoné la
radioterapia a favor de la cirugia.

Una combinacion discriminativa de radiacion y cirugia es mejor que cualquiera de estoa
métodos por separado y que ¢l melotrexato intratumoral es un tercer coadyuvante valioso en
cl manejo del carcinoma bucal residual posirradiacion.

CARCINOMA VERRUCOSO: Existe coincidencia undnime c¢n el que el carcinoma
verrucoso se debe eexidir, primero porque es un tumor bien delimitado y segundo porque la
radioterapia condujo a su transformacioén en carcinoma anaplasico. El control de la
enfermedad es favorable, en comparacién con pacientes tratados con cirugia, si sc opera, la
ccxision debe ser amplia y profunda, porque tras las intervenciones inadecuadas se
registraron recidivas.

PISO DE BOCA

El cidncer de piso de boca es una enfermedad de personas de edad mediana a avanzada y su
incidencia culmina en la séptima década. Tomando en cuenta que el piso de¢ la boca es Ia
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region anatdmica limitada por la cresta alveolar mandibular (encia), el frenillo de la lengua
por detrds, en la lineca media y la base del pilar amlgdalmo antenor, por detras, a los
costados en consecuencia adopta la forma de media luna.

ASPECTOS CLINICOS -

En el cancer del piso de la boca sélo es una entidad anatomoclinica cuando esti en sus
ctapas iniciales, porque ¢s comun que tome las estructuras adyacentes y no tarde en
propagarse mas alla del piso mismo.

EEn los casos incipientes, el cincer del piso de 1a boca puede no dar sintomas, a medida que
la lesion progresa, algunos pacientes sienten un bulto en la boca o una sensacion de
malestar, €n olros casos aunque menos numerosos, se quejan de un dolor que en ocasiones
se localiza en ¢l oido. También puede ocurrir salvacién excesiva, ligera dificultad para
hablar o limitacion de los movimiento de la lengua, ¢l hallazgo clinico mds frecuente es una
lesidn ulcerada y de bordes elevados ¢ indurados cerca del frenillo lingual, la base de la
dlcera presenta una superficie granular gris rojiza de aspecto indolente, que muchas veces
no esta esfacelada, en ocasiones el cancer se presenta como una pequedia lesion vuicerada
inconspicua.

El tumor suele propagarse con mayor rapidez en direccién anterior y posterior que lateral.
Los ganglios del tridngulo submaxilar son los que se afectan con mayor frecuencia por la
situacion anterior de la mayoria de éstas lesiones, pero también es frecuente que estén
afectados los ganglios subdigdstricos, sin embargo antes de que la lesiodn se ulecere muchas
veces sucede como un eritoplstia homogénea o nodular, los ganglios submentonianos estdin
tomados no pocas veces a pesar de la localizacion anterior de éstos ciineeres, es 1aro qu se
afecten los ganglios medio yugulares, yugulares inferiores y cervicales posteriores.

HISTOPATOLOGIA
Izl diagnéstico siecmpre es carcinoma espinocelular.
ETIOLOGIA

La mayoria de las publicaciones referentes al cincer del piso de 1a boca mencionan que el
tabaco, ¢l alcohol y la sepsis dental como factores ctioldgicos de importancia entre otros
ademas de la cirrosis hepatica pues se ha visto una asociacidn entre estas dos patologias
basada cn éste cincer se manifiesta en esencia tres o mas afios antes en los cirtéticos que en
los no cirréticos y la frecuencia relativa del cancer del piso de la boca junto con cirrosis
hepatica es mucho mayor cuando los pacientes cancerosos son con cirrosis hepatica
también son grandes fumadores y bebedores. El carcinoma en esta localizacién afecta con
preferencia a pacientes pertenccientes a estratos sociales inferiores. Habiendo ocurrencia
fumiliar en dos partes de hermanos ¥ en una parte de hermanas que presentaron
simultineamente o con poco de tiempo de diferencia con cinceres similares o idénticos.
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TRATAMIENTO

El tratamiento dependerd de la presencia de metdstasis en el momento del ingreso, la
aparicién de metdstasis ganglionares después del tratamiento de la lesién primaria y la
ausencia de ganglios matastasicos, se obtiene un cuadro mas exacto del prondstico. Al
comparar los dos tipos de tratamientos se comprobo que la tasa de sobrevidas a los 5 afios
en los pacientes que nunca llegaron a tener ganglios linfiticos positivos, aumento desde el
50% en la etapa dc la radioterapia hasta el 75% en la etapa de la radioterapia hasta el 75%
cuando el tratamicnto preferido fue el quirargico.

El prondstico mejora mucho si se hace el diagnéstico temprano es decir, cuando las lesiones
miden menos de 2cm de didimetro y antes de que den metistasis ganglionares.

LENGUA

El cincer de la lengua afecta mas a los hombres, esta tendencia varia la relacion
dependiendo del lugar geogrifico, la incidencia del carcinoma de lengua culmina en la sexta
a octava década de la vida, los cinceres de la lengua en pacientes menores de 20 afios son
muy raros pero se han reportado algunos, en general se coincide en que estos tumores en
pacientes tan jévenes no se asocian con los hébnos que suelen ver en pacientes que tienen
cdancer de lengua.

ASPECTOS CLINICOS

Los sintomas de los pacientes con carcinoma de la lengua dependen de la localizacion del
tumor, cuindo estd en los tercios anteriores, la queja principal el la presencia de un bulto,
que muchas veces no ducle. Siendo asombroso que hasta las lesiones grandes a veces no
den dolor o no causen disfagia. Cuando se presenta en el tercio posterior, el tumor no
siempre es reconocido por el paciente y muchas veces cl respectivo dolor se atribuye a la
irritacién de la garganta en ocasiones la primera indicacién de un pequeiio cdncer de la base
de la lengua son las metistasis en ganglios linfiticos regionales.

El cancer DE la lengua puede hacer su manifestacién clinica de una gran variedad de
maneras, muchas veces ¢s exoditico y por lo general se asocia con ulceracién o con una
alcera profunda de bordes indurados. En las vecindades se pueden ver placas leucoplasicas,
varios cénceres de lengua son asintomaticos y se caracterizan por un componente
ritopldsico, con placas leucoplasicas en la periferia apareciendo toda la lesiéon en un dreca de
la lengua desprovista de papilas. a veces el céncer de lengua se anuncia con una ulceracién
superficial o placa leucoplisica junto con infiltracién en la profundidad dentro del musculo

20 TESIS CON
FALLA DE QRIGEN




subyacente. En tales casos la palpacién es importante porque la induracién es muy
sospechosa de malignidad.

La mayoria de estas formaciones aparecen en los bordes laterales y en la superficie inferior
de los tercios anteriores de la lengua, micntras que solo la cuarta parte se presentan en el
tercio posterior. Los cidnceres don una gran rareza en cl centro del dorso de la lengua, justo
delante del surco terminal y son infrecuentes en las otras partes del dorso.

Existiendo una incidencia significativa mds grande de tumores en el lado izquierdo que en
¢l derecho, midiendo en su mayoria los cinceres de lengua 2e¢m o mas de diametro en el
momento de su diagndstico, teniendo un hallazgo tipico en la mitad de los pacientes fue la
propagacién directa al piso de la boca, cresta alveolar, paladar blando, pared faringea o
laringe. El sitio del tumor reviste importancia para determinar la probable extension del
carcinoma.

HISTOPATOLOGIA

Como la mayoria de los cinceres de lengua se originan en el epitelio superficial, el tipo
histolégico mis comun es el carcinoma espinocelular . Los carcinomas espinocelulares
representan el 99% de los canceres de lengua, el mas frecuente es el linfoma.

ETIOLOGIA

E n la mayoria de los casos los pacientes que tiecnen un carcinoma primario. en est:\
localizacién suelen ser grandes fumadorcs ya menudo gmndes bebedo es.

Por muchos afos se pensé que la sifilis elﬁ un fdctor predisponente para el cancer de-
lengua, pero la escasa cantidad de pacientes con terciarismo sxf'lmco ha dificultado Ia -
evaluacién de este factor.

TRATAMIENTO

El tratamiento es controvertido, porque no solamente revela diferencias de enfoque de un
pais a otro, sino también cambios de modalidades dentro del mismo pais y hasta en un
mismo hospital. El cancer incipiente de los tercios anteriores de Ja lengua se puede
controlar con cirugia local o con radiacién local en un gran porcentaje de los casos. El
tratamiento del carcinoma avanzado de la lengua todavia es sumamente dificil.

El pronéstico del cincer de la lengua es mucho mejor cn mujeres que en hombres,
prefiriendo la mayoria de los clinicos a operar los cdnceres de 1a parte anterior de la lengua,
los canceres de la base de 1a lengua se suelen tratar con cirugia o con radiacién.
Observiandose un deterioro pequefio pero evidente en ¢l pronéstico del ciéncer de la lengua
en mujeres a medida que avanza la edad.
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ENCIA Y CRESTA ALVEOLAR
A pesar de que la mucosa que cubre 1a encia es histolégicamente distinta a la que tapizaa la
cresta alveolar cuando 1a dentadura es normal, la mayoria de los investigadores no
establecen la diferencia entre el céncer de la encia y el de la cresta alveolar, sino que suelen
hablar de encia para ambas localizaciones, pero se ha demostrado una importante diferencia
cn la tasa de sobrevivencia entre ambas localizaciones.

ASPECTOS CLINICOS

La queja principal de los pacicntes con céncer de la regién alveologingival es dolor,
ulceracion o ambas cosas, en muchos pacientes con cincer gingival el primer sintoma
presenta aflojamiento de los dientes que estan rodeados por tejido tumoral, parece que la
indolencia de los sintomas subjctivos no concuerda con el tiempo que se dcja pasar hasta
que se procura el tratamicento.

El cancer comienza con una ulceracion, muchas veces asociada con leucoplasia en la encia
o en la cresta alveolar edéntula, el cancer puede infiltrarse hacia 1a profundidad con bastante
rapidez, para tomar ¢l hueso subyacente, o puede crecer hasta fuera formando una masa
Exofitica, en la encia el cancer es exofitico.

En la encia el cincer exofitico puede adoptar una forma serpiginosa que también se
extiende a lo largo de la membrana periodontal y destruye temprano al hueso de sostén.: :

En la cresta alveolar muchas veces el cancer crece con una ulceracion plana y elongada yes
caracteristico que ésta superficie sangre con facilidad.

Como la cresta alveolar. con dentadura o no es bastante angosta muchas veces cl cancer,
toma a las estructuras adyacentes, en la mandibula el tumor se propaga al surco ‘mandibular
¥ al piso de la boca en el maxilar superior muchns veces toma el pnladar, el surco maxxlnr y
la mucosa bucal. :

ETIOLOGIA

Tal como sucede con los otros, carcmomas de la cavndad bucal el consumo del tabaco seria
cl responsable de la mayoria de 165 earéinomas ‘gingivales, el pacu:nle ‘con cdncer gingival y
leucoplasia tiene mayores probab:lxdadcs de’ ndqu:nr otro céncer primario en la boca que el
que no tiene la lnucoplasm
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PALADAR

En los paises donde se practica el tabaquismo invertido la canudad de cancer de paladar es
mucho mayor.

ASPECTOS CLINICOS

Los sintomas mas frecuentes son tumefaccién, dolor y ulceracién, los pacientes con
carcinomas poco diferenciados se quejan de una ulceracién con mayor frecuencia que los
que tienen carcinomas muy diferenciados, la duracién media de los sintomas antes de
procurar asistencia médica y odontolégica se dice que es de cuatro meses y medio.

El cancer palatino suele formarse como una tumefaccién bastante aplanada que después se
ulcera, ¢l tumor exhibe escasa tendencia a crecer en profundidad, hasta los cinceres muy
extensos no parecen invadir la cavidad nasal.

En los fumadores invertidos el carcinoma del paladar duro suele formarse como una tlcera
por fuera de la linca media de la zona glandular del paladar duro y no es comin que el
tumor se propaguc a la parte anterior del paladar duro ni al paladar blando, y presentan
alteraciones palatinas, carcinomas espinocelulares.

Es probable que el efecto del tabaquismo invertido se limite al paladar aunque también
sucle considerar un areca de riesgo la parte posterior de la lengua en consecuencia es
probable que el tabaquismo invertido sea un factor etiolégico muy 1mponame enla”
ctiologia de la produccién de los carcinomas de la porcién postenor dc la lengua. asi como
la de los localizados en el paladar duro. g

HISTOPATOLOGIA

El carcinoma espinocelular del paladar no se destaca tanto emrc los tumores mahgnos, cn
los fumadores invertidos cl carcinoma espmocelular esla neopl '
cavidad bucal.

ETIOLOG{A

A parte de que muchos cinceres de paladar se formnn a panlr de larleucoplnsm. la cual a su
vez puede ser idiopatica poco se snbc sobrc la cuologm dcl cénccr. ¥

En las regiones donde se practica el mbaquusmo lnverudo exlsle una nsocmcubn muy grande
entre ¢l hibito y el cancer del paladar. El efecto del tabaquismo invertido podria ser una
combinacioén de calor y de cancerigenos contenidos den el humo.
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TRATAMIENTO

Ratzel y Col (1970) expresaron que se preferia la cirugia en casi todos los cdnceres del
paladar duro porque el hueso subyacente limita la radiacién que se puede entregar sin
peligro. La sobrevida global corregida a los 5 afios fue de 30% en su estadio y las lesiones
mas pcqueiias tuvieron una tasa de curaciones mucho mejor. En otros estadios del
tratamiento fue quirirgico o radioteripico, muchas veces en combinacién, en los
carcinomas muy diferenciados la tasa de sobrevivencia corregida a los Safios ascendié al
48%, pero en los mal diferenciados solo llegd al 24%.

ARCADA PALATINA

La arcada palatina es el drea de unién comprendida entre la cavidad bucal por delante y 1a
laringofaringe por detris comprende la mucosa del paladar blando, la avula, los pilares
amigdalinos, la fosa amigdalina y 1a mucosa que tapiza a la amigdala si hay. A raiz de esta
situacion intermedia, la arcada palatina ha sido muy descuidada ¢n tocarse a su alteracién
carcinomatosa.

El carcinoma es mais frecuente en hombre s ancianos, siendo la queja mds comiin que hace
¢l paciente cuando acude al médico es un dolor de garganta, otros sintomas primarios por
orden decreciente de importancia, son la sensacion de un bulto en la garganta, un bulto en el
cuello, dolor al deglutir y dolor al oido. La queja menos frecuente es el sangrado en el sitio
afectado.

Se encontraron metistasis en los ganglios linfaticos regionales, los tumores en la arcada
palatina suclen presentarse como drcas de eritoplasia y a menudo se les considera
inflamados de manera de uqe pasan inadvertidos, parece que la mayoria de los pacientes
con cdncer de la arcada palatina han sido grandes fumadores y muchos ticnen antecedentes
de excesivo consumo de alcohol por muchos aiios, la displacia maligna de la arcada
palatina ¢s cl carcinoma espinocelular, que representa un 85% a un 100% de todas las
malignizaciones en esta localizacion.

Siendo cl tratamiento mas frecuente Ia radioterapia, siendo también la cirugia un papel muy
importante cn cl tratamiento del carcinoma de las criptas amxgdalares y de los tumores de la
arcada palatina.

TESIS CON
24 FALLA DE ORIGEN




TEMA IV
TRATAMIENTO DEL CANCER BUCAL
QUIMIOTERAPIA ANTICANCEROSA

En EE.UU. se ha desarrollado un enfoque sistematico para el desarrollo de tratamientos

quimioteripicos del ciancer. Desde la creacion del National Center Chemotherapy Program

en 1955 se han estudiado mas de 700 000 compuestos y extractos en relacion con sus

propiedades antincoplasicas. En 1945 cxistia un uUnico firmaco eficaz a este respecto, la

mostaza nitrogenada. Hoy en dia existen 50 agentes quimiotergapicos quc se utilizan. solos

o cn combinacion, en el tratamiento de los tumores.

En 1943 sc utilizdo po primera vez clorhidrato de mecloretamina (clormetina= para el

tratamiento de la enfermedad de Hodgkin. Se observé una rapida disminucion en el tamaiio

de ganglios linfiticos.

En 1947 se utilizé por primera vez el agente antifélico aminopterina (metotrexato) para el

tratamiento de la leucemia linfocitica aguda. La utilizacién de metotrexato como agente

Gnico ¢n ¢l corocarcinoma gestacional en 1955 produjo las primeras curaciones del cancer.

Sc hizo necesario examinar las combinaciones segiin el concepto de sinergismo terapéutico.

Los primero estudios clinicos ecmpiricos en los que se emplearon combinaciones de

farmacos antincoplasicos se llevaron a cabo en 1957 y 1960 en pacientes con carcinoma

broncdgeno y carcinoma testicular,

No obstante, la aparicion de toxicidad imporiante y de muertes relacionadas con los

farmacos constituyeron importantes factores disuadores. : .

En 1964 Skipper y colaboradores utilizaron la linea celular L1210 de la leucemia murina

para examinar las caracteristicas del crecimicento de los tumores en un modelo de ratén, y

para caracterizar la respuesta de las células neoplisicas frente a la quimioterapia.

En muchos tumores, la quimiotcrapia puede producir:

1) Aumento importante en la supervivencia del paciente.

2) Alivio de Ja sintomatologia (de caricter reproducible) sin mejoria significativa de la
supervivencia,

3) Respuestas ocasionales a expensas de una toxicidad sustancial.
Existen pocos tumores que no responden ¢n absoluto a la quimioterapia, por ejemplo, el
melanoma maligno con metastasis viscerales, el hipernefroma, el carcinoma pancreaitico
¥y los adenocarcinomas matastisicos con tumor primario desconocido. La capacidad
para curar un cancer diseminado depende de la quimiotcrapia de combinacion
considerada de forma aislada, o administrada junto con tratamiento biolégico, cirugia,
radioterapia. o todos cllos.
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La quimioterapia del cdancer se utiliza principalmente en ¢l tratamiento de los tumores
inoperables 0 metastisicos. o bicn como tratamiento coadyubante del tratamiento quirargico
basico. El cincer en ¢l que se utiliza quimioterapia en forma de tratamiento auxiliar es el
carcinoma de mama.

Aunque el objetivo primordial de la quimioterapia es la curacién, la mayoria de los
pacientes no se curan. Casi todos los enfermos presentan alguna respuesta tumoral frente al
tratamiento. . .

La utilizacién convencional de los términos respuesta completa y respuesta parcial es un
determinante clinico importante para valorar los resultados de los tratamiento.

CINETICA CELULAR

El cancer cs una enfermedad clonal,. Una unica célula queda desinhibida en su crecimiento
¥ continta dividiéndose, dando origen a la formacién de un tumor.

Habitalmente, el tiempo requerido para la divisién celular es muy largo. El concepto de
que todas las cé¢lulas tumorales se multiplican rapidamente es incorrecto.

Una simple serie de estudios matematicos permite demostrar que el cdncer suele haber
estado presente durante afos antes de su deteccidn clinica. La primera célula cancerosa se
divide ¥y forma dos células tumorales estas dos células se dividen y forman cuatro células,
etc. Esta forma de crecimiento es exponencial. Si el tiempo ente cada generaciéon es de una
media de 100 dias, sc tardarian casi 9 afios para que una célula cancerosa originara un
nodulo de 1em.

La mayor parte de los agentes quimioterapicos afecian a las células durante la sintesis de
ADN. El! metotrexato. que inhibe la formacién de timidilato (una de las cuatro bascs
necesarias para la sintesis de ADN), no destruye las células a menos que estén sintetizando
activamente este precursor del ADN. El éxito de la quimioterapia suele depender en gran
medida de la cinética de las células del tumor en el momento que s¢ administran los
farmacos.

Los tumores de tamaiio mas pequefio y que no se detectan en clinica desarrollan una
proliferaciéon mas rapida que los tumores de mayor tamaiio ¥y muy evidentes a nivel clinico.
La Quimiotlerapia Coadyuvante consiste en la administraciéon de farmacos tras el
tratamiento quinirgico primario, cuando el tumor residual es pequeiio y clinicamente
indetectable, y cuando es mas probable que las células se estén dividiendo de forma activa.
El Tratamiento neoadyuvante consiste en la utilizacién de quimioterapia antes o
inmediatamente después de la reseccidn curativa de un tumor.

PRINCIPIOS BASICOS DE LA QUIMIOTERAPIA

Para conseguir la curacién de un tumor, se deben destruir todas las células cancerosas. Para
lograr este objetivo con los firmacos quimioteripicos:

1)Las células cancerosas deben ser sensibles a los medicamentos.

2) El farmaco debe ser capaz de alcanzar a la célula maligna.

3)Si el farmaco solo es eficaz en una fase de ciclo celular, se debe de administrar con una
frecuencia suficiente para que todas las células tumorales que entren en esta fase reciban el
farmaco. .

4)Se deben destruir las células malignas antes de que aparezca resistencia farmacolégica.
Existen excepciones obvias a estos conceptos.
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Una dosis elevada de un farmaco administrado durante un corto periodo de tiempo es cticaz
debido a que el interior de la célula o en el ambiente en el que se mueve la célula tumoral se
alcanzan niveles suficientes del fairmaco como para producir la muerte de la célula. incluso
aunque no se detecten en suero las concentraciones de este farmaco.

L.a intensidad de la dosis c¢s la cantidad de farmaco que se administra por unidad de tiempo.
Las dosos mas bajas, no toxicas y sin capacidad tumoricida, favorecen la aparici'n de
resistencia farmacolégica en las células tumorales.

El primer tumor que se curd mediante quimioterapia fue el coriocarcinoma. en el ¢l
metotrexato demostro ser eficaz.

L. utilizacién de combinaciones farmacolégicas ha incrementado las posibilidades de
curacién o remision. Se pueden administrar varios farmacos de forma simulidnea.
permitiendo de esia forma la muerte celular a través de distintos mecanismos. Si una célula
es resistente a un farmaco, s menos probable que también adquiera resistencia frente a un
segundo o tercer farmaco.

RESISTENCIA FARMACOLOGICA

La resistencia de las celulas ncopldsicas frente a un firmaco citotéxico constituye una

pérdida inherente de la célula tumoral en si misma; esta resistencia puede ser temporal o

permanente. La Resistencia Temporal puededeberse a factores ambientales o locales que

limitan la destruccioén de las células, por ejemplo:

1)la disminucién del riego sanguineo del tumor.

2)la llegada de celulas “*santuarios™ como el sistema nervioso central.

3)cuando las células cstin en una fase de ciclo celular diferente a la que es sensible al

farmaco.

El problema mas significativo es la aparicion de modificaciones genéticas en las células

tumorales, que dan lugar a Resistencia Farmacolégica permanente. Algunos  de ‘los

mecanismos principales de este tipo de resistencia son: )

1) cl aumento de la inactivacion intracelular del firmaco.

2) El aumento en la eliminacion del firmaco por producto de genes de resxstencla
mulufammcoloblca en la membrana celular.

3) Aumento en ¢l nimero de enzimas especificas.

4) Aumento en la capacidad de reparacion de ADN.

La resistencia farmacolégica esta relacionada con la tasa de mutacién’y: el nimero de
células. Ejemplos de este fenémeno en ¢l cdincer de mama, el cincer ovdrico y la'leucemia
aguda, que son tumores en los que las células cancerosas, responden inic'la]m'cntc‘nunquc
con posterijoridad adquicren resistencia debido a la aparicién de clonos o° lmeas celulares
resistentes.
Un mecanismo genético que provoea la aparicidon de resistencia frente a un amplla gama de
fiirmacos que tichen una relacion minima o nula entre si es el denominado mecanismo de
resistencia multifarmacolégica (MRF) pleiotrépica. Esta alteracién genética da lugar a una
expresion de una glucoproteina de 170 kDa (denominada glucoproteina P, o P170). Esta
proteina produce un aumento en la climinaciéon del farmaco y, por lo tanto, a una
disminucién en la acumulacién intracelular del mismo.
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[La Amplificacidn Genética también puede producir resistencia farmacolégica. Este
mecanismo puede ser el resultado de la reduplicacion genética cuando se disminuye o se
interrumpe la transcripeion. La administraciéon de una dosis baja o de un agente antitumoral
débil, o bien de un ciclo radioterapico escasamente eficaz.

PRUEBAS CLINICAS

En las prucbas clinicas existen tres fases:

1.-El objetivo de la fasc 1 baisicamente es determinar la dosis maxima tolerada y la
farmacologia humana del agente cstudiado. Unicamente pueden ser elegidos para recibir
firmacos en fase 1 los pacientes con tumores muy avanzados.

- El propédsito de la fase 2 es ¢l de determinar para qué tumores es eficaz el nuevo
farmaco. Unicamente pueden participar en esta fase los pacientes con tumores
cuantificables para los que no se puede administrar mas tratamiento. o en los que no existe .
ningn tratamiento inicial conocido que seca eficaz. El paciente no puede estar en una fase
terminal.
3.-Como resultado de los estudios en fase 2, el farmaco puede haber demostrado su eficacia
frente a un tipo especifico de cidncer. Este nuevo farmaco se administra a un grupo de
pacientes que presentan el tipo de cdncer para ¢l que el farmaco demostrd ser eficaz en el
estudio de fase 2.

AGENTES QUIMICOS Y BIOLOGICOS EN EL TRATAMIENTO DE CANCER

Muchos agentes biolégicos y quimicos pueden ser administrados por via sistémica con el
objeto de destruir las células tumorales., estos agentes se utilizan en combinacion y no de
forma aislada,

TRATAMIENTO HORMONAL

El crecimiento de muchos tejidos esta influido por las hormonas, y algunos tumores poscen
receptores para cllas. Los tumores linfoides presentan receptores para los glucocorticoides,
estrégenos y progesterona. Las hormonas se unen a los receptores a nivel del citoplasma y
del nucleo; esto se asocia a un cambio de conformacidn en los receptores que interactian
con el ADN del ntcleo, dando lugar a ARN mensajero y sintesis de proteinas.

Los pacientes con cincer de mama que presentan receptorcs estrogénicos tienen una
posibilidad superior al 50% de responder frente a agentes hormonales como el tamoxifeno,
un agente antiestrogénico.

La flutamida, la hormona hipotalimica liberadora de LHRH, como la leuprolida, han
proporcionado resultados clinicos muy prometedores en ¢l tratamiento del cancer (prostata).

AGENTES BIOLOGICOS

El enfoque biol6gico del cincer es variable, aunque en general puede ser de tres tlpos‘
1)agentes quec incrementen las defcnsas del huésped, 2)agentes que tienen una accidon
tumoricida directa. y 3) agentes que moditican la conducta del tumor.

CITOCINAS. Los agentes que incrementa las defensas del huésped son las citocinas, como
los interferones, Ia interlcucina 2 y el factor de necrosis tumoral. Los interferones (INF) son
glucoproteinas elaboradas por las células en respuesta a infecciones virales, inhiben Ia
proliferacién celular y potencian la citotoxidad de las células T. ElI IFN constituye el
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tratamicnto de eleccién en la lcucemia de celulas peludas, también presenta efectos
antitumorales significativos en el carcinoma de células renales, en el cancer de ovario, en el
melanoma,en el linfoma folicular y en la leucemia micloide crénica.

L Interleucina 2 es un factor de crecimiento de células T liberado por células T estimuladas
con antigeno. Se ha utilizado para activar linfocitos denominados células LAK (célutas
asesinas activadas con linfocinas) que son diferentes de las células asesinas naturales (NK),
con objeto de destruir las células tumorales indepemdientemente de su inmunogenicidad.
La administracion de IL-2 produce efectos adversos sistémicos importantes, lo que ha
limitado su utilizacion.

El Factor de Necrosis Tumoral(FNT) es sintctizado y secretado por los macréfagos. Se ha
demostrado que presenta un efecto citotdxico directo frente a células tumorales, sobre todo
frente a células de mclanoma en cultivo.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

La ventaja tedrica de estos anticucrpos es su selectividad y especifidad para antigenos
concretos y su ausencia de fijacion a células normales. Su utilizacién ¢ s aislada o
conjugados con toxinas. La eficacia clinica hasta el momento ha sido limitada.

FARMACOS ANTINEOPLASICOS

Estos farmacos antincopldsicos ejercen su efecto citotdxico al interferir con diferentes
mecanismos cclulares implicados en el crecimiento de las células. Entre los firmacos
antincopldsicos que se utilizan en  actualidad cabe citar los agentes alquilantes, los
antibioticos antineoplasicos, los alcaloides de plantas y los antimetabolitos.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS AGENTES QUIMIOTERAPICOS Y SU
TRATAMIENTO

La mayor parte de los cuadros de toxicidad aguda se producen en tejidos u érganos que se
dividen rapidamente, como la médula ésea, la mucosa intestinal y los foliculos pilosos.

MIELOSUPRESION

Unicamente unos pocos agentes antincopldsicos suprimen de forma directa las células
progenitoras de la médula 6sea. Entre ellos estin los agentes alquilantes, como la mostaza
nitrogenada, la ciclofosfamida y las nitrosureas. La disminucién cuantitativa del recuento
hematico que producen ia mayor parte de los agentes antineoplisicos es el resultado de la
inhibicién de la proliferacién de la s células comprometidas en la médula ésea y no el
efecto producido sobre las células progenitoras.

El nivel miximo de supresion de la médula 6sea sc produce en las fracciones celulares que
presentan una divisiéon mas activa, como las plaquetas y granulocitos. En la mayor parte de
los farmacos antincoplisicos, la miclosupresion constituye el efecto adverso que determina
la dosis miaxima que puede ser adiministrada.

La miclosupresién significativa, con la aparicion de complicaciones infecciosas o
hemorragicas, se suele producir como resultado de quimioterapia intencional con dosis muy
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clevadas o bien en pacientes con.tumores que afectan la médula ésea. La dosis de los
firmacos deben calculase por dos médicos antes de su administracién.

NAUSEAS Y VOMITO

La mayor parte de los firmacos antineoplasicos producen nauseas y vomitos. Los factores
que influyen en la aparicion y gravedad del cuadro de nauseas y vomitos son: :

1) ' la naturaleza del farmaco .

2) la dosis del farmaco

3) la pauta de administracién (es decir, diaria frente a dosis tnicas repetidas)

4) momento del dia en el que se administra el farmaco

5) wvelocidad de administracion (cuando se realiza por via intravcnosa)

6) combinacién de farmacos

MECANISMOS PATOGENICOS DE LAS NAUSEAS Y VOMITOS, Y
FARMACOLOGIA ANTIMIMETICA

Los mecanismos mediante los cuales los farmacos antineopliasicos inducen nduseas y
vémitos parecen estar implicados la zona quimiodesencadenante (ZQD) y el centro emético
del cercbro. Las sustancias emetogénicas pueden alcanzar la ZQD a través de la sangre o el
liquido cefalorraquideo. Las nduseas y los vomitos puede ser una combinacion de
ncurotramisores.

La respuesta de los centros cerebrales superiores frente a estimulos visuales y olfatorios
pucde producir niauseas y vomitos. Las vias vestibulares influidas por el movimiento
también pueden contribuir tras Ia administracidn de quimioterapia.

Las encefalinas y los opiiaceos, como la morfina, dan lugar a una liberacién de dopamina a
través de su interaccion con un receptor opidceo especifico que puede estar implicado en la
estimulacién de dichas niuseas y vomitos. Los antimiméticos pueden disminuir o impedir
la aparicién de niuseas y vomitos a trabes de mecanismos diferentes o mialtiples.

Los elementos esenciales en la prescripcion de antimiméticos son los siguientes:
1.-Administracion de antimiméticos con un pauta mantcnida. Es esencial la administracion
dc un tratamiento antimimético con una pauta mantenida de forma sistematica debido a que
es muy posible que aparczcan niusecas y vomitos.

2.-Tratamiento antimimédético agresivo e¢n los pacientes nuevos. Todos los pacientes que
reciben quimioterapia emetégena por primera vez deben ser tratados de forma agresiva con
antimiméticos. Su respuesta o la aparicién de efectos adversos influira sobre las estrategias
terapéuticas futuras.

La duracién del tratamiento dependera del momento para la aparicién de niuseas y vomitos.
Los pacientes refractarios pucden beneficiarse de tratamientos de sedacion y de una
cuidados vigilancia durante su ingrecso hospitalario al administrar los ciclos de
quimioterapia.
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TRATAMIENTO ANTIMIMETICO PARA LOS AGENTES ANTINEOPLASICOS
ESPECIFICOS

Cisplatino las primeras 24 horas. El cisplatino es uno de los farmacos antincopldsicos con
mayor poteancialidad emetdgena. Casi todos los pacientes que reciben cisplatino presentan
nauseas y voémitos, si no reciben una proteccion antimimética. Los regimenes de
combinacién de metoclopramida mas dexametasona han sido especialmente cficaces.
Ciclofosfamida, Dexorrubicina o ambas. Los regimenes quimioterapicos sin ciclofosfamida
producen con frecuencia nduseas al cabo de varias horas después de la administracién de
estos farmacos. A menudo es eficaz un régimen antimético agresivo con metoclopramida
mas un glucocorticoide.

Decarbacina. Es un agente muy emetdgeno evita las niuseas aproximadamente en la mitad
de los pacientes que reciben este farmaco.

Citarabina a dosis elevadas. Se puede obtener una prevencién completa de las nduseas y los
vémitos en ¢l 50% de los pacientes, tras la primera dosis de citarabina,

TRARTAMIENTO ANTIMIMETICO MEDIANTE VENOCLISIS

La administracion de antimiméticos mediante venoclisis prolongada suele ser eficaz para
prevenir las nduscas y vomitos inducidos por la quimioterapia. Cuando es necesaria una
concentraciéon plasmatica especifica de fairmaco antimimético, la venoclisis de este farmaco
constituye la mgjor forma para activar y mantener esta concentracion.

Glucocorticoides como antimiméticos. El tratamiento antimimético glucocortcoideo
administrado en forma aislada no constituye el régimen 6ptimo para los pacientes a los que
se administra farmacos muy emetdgenos.

Benzodiacepinas como coadyuvantes al tratamiento antiemético. Las benzodiacepinas
ticnen poco o ningin efecto antiemédtico por si mismas. Sus principales efcctos son
sedantes, hipnéticos, miorrelajantes y amnésicos. El Loracepam como firmaco auxiliar en
los regimenes de metoclopramida-dexametasona,; disminuye el nivel de ansiedad que se
asocia con la administraciéon de quimioterapia. :

ESTOMATITIS Y MUCOSITIS

La estomatitis es una respuesta inflamatoria de la mucosa bucal 'y de las estructuras
intrabucales tras la ' administracion de firmacos citotéxicos. La estomatitis: es una
complicacién de la quimioterapia que csta relacionada tanto con el firmaco como con la
dosis. . : .

Los pacientes que se someten a quimiotcrapia de induccién en el tratamiento de la leucemia
aguda, o como régimen de preparacién antes del transplante de la medula dsea son los que
desarrollan estomatitis con:mayor frecuencia. Algunos firmacos, como ¢l fluorouracilo.
causan estomatitis con mucha mas frecuencia que otros.
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Entre los signos mas precoces de la estomatitis destacan el eritema y el edema leve en la
mucosa bucal, la lengua o ambas. Esta inflamacién generalizada puede evolucionar hacia la
aparicién de ulceraciones dolorosas e infecciones secundarias.

La estomatitis puede dar lugar a complicaciones como desnutricién (es decir, produce dolor
al comer), deshidratacién (aparicién del dolor en la deglucién impide toda ingesta por via
oral), hemorragia (que puede ser sccundana a trombocitopenia),. infeccion y solicitud de
interrupcién del tratamiento.

El tratamiento de la estomatitis consiste en una buena higiene bucal y analgésicos. En los
pacientes con estomatitis de grado moderado o 'importante puede ser necesaria una
disminucion en la dosis del agente quimioterdpico.

ALOPECIA

Los farmacos antineopldsicos administrados solos o en combinacién producen a menudo
una pérdida importante del cuero cabelludo. Con frecuencia es la complicacién que mas
trastornos psicolégicos produce en los pacientes que reciben quimioterapin antineoplasica.
A menudo aparece al cabo de unos pocos dias. Y alcanza su nivel maximo
aproximadamente a las 2 a 3 semanas después del inicio de la quimioterapia. La pérdida del
cabello es dependiente del firmaco utilizado y de la dosis administrada,. Las antraciclinas,
1a ciclosfosfamida y la vincristina con frecuencia producen alopecia.

El enfriamiento del cucro cabelludo durante 30 a 60 minutos durante y después del
tratamiento puede disminuir la pérdida del cabello.

EFECTOS SOBRE EL APARATO REPRODUCTOR

Las altcraciones en el ciclo menstrual en las mujeres, y la azooospermia en los varones, con
elevacién en los niveles séricos de hormona estimulante de los foliculos (FSH) son efectos
adversos relativamente frecuentes de la quimioterapia. Estos cfectos aparccen con mayor
frecuencia al administrar agentes alquilantes, y en pacientes que reciben tratamiento muy
intensiva. Los varones con enfermedad de Hodgkin que reciben (mecloretamina, oncovin,
procarbacina prednisona) durante 12 meses o mas presentan azoospermia en casi el 100%
de los casos. La disfuncién ovirica en las mujeres es variable y parece estar relacionada con
la edad a la que se inicia el trmtamiento, los fiirmacos especificos administrados. la dosis de
los farmacos y la administracién o no de radioterapia simultanea por debajo del diafragma.
La recupcraciéon completa de la espematogénesis es menos probable en los pacientes con
mas de 30afios de edad que reciben quimioterapia intensiva y radioterapia por debajo del
diafragma.

Una vez establecido el tratamiento del cancer en cualquier localizacién el problema que se
presenta al clinico es relativo ala curabilidad. La respuesta sera afirmativa cuando el ciancer
no haya invadido por extensién directa alguna estructura vital, ni se haya diseminado por
via linfdtica mads alla del primer foco ganglionar, ni por via sanguinea a otros érganos
distantes.
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En caso de que sc llene estos requisitos ¢l cancer es curablc.

En oncologia esto significa que tiene un delcrmmado porcenmje de probnblhdadcs de ser
curado, poro no un 100%. : .

Es necesario mantener al paciente bajo observaclén clinica penod:ca, hnc:endo examenes
fisicos completos e mtcncnonados, radnogral’as de comrol etc : o

Es comprensible que si un caso es curable 1 csfuexzo terapéuti o puede y'debé ser

fundamentalmente conscrvadory pmdenle. S

Y esto es verdad para cualquicra de las mmas con las quc actunlmcnlc se cuemn para ‘tratar
el cancer, a saber:

-Cirugia

-Radiacién

-Quimioterapia

-Termoterapia

Radmcnén-lnmunosuprcsxon

-Hipertermia

TIPOS DE TRATAMIENTO

La historia de las enfermedades es tan vicja como el hombre mismo y el tratamiento con
cirugia también.

Cabe admitir que las enfermedades quirurgicas, o la respuesta quirargica a las
enfermedades, tienc antigiledad similar. Las formas basicas de enfermedad: tumores,
infecciones, traumatismo anomalias congénitas, han existido y persisten sin cambio.

La cirugia como tratamiento antiguo debe hacerse como técnica atraumatica y dentro de
limites anatémicos preestablecidos.

La cirugia de los tumores es diferente segtin se trate de ncoplasia benigna o de cincer. En
los tumores bastari la simple extirpacion que deberd ser completa y en una sola pieza, no
requiriendo margenes tridimensionales, en contados casos y cuando las condiciones
topogrificas asi lo exijan, podra extirparse en forma fragmentaria, pero no completa. Si
existe capsula debera quitarse ésta en su totalidad, a fin de evitar recidivas.

La picza operatoria deberi ser examinada microscépicamente por el cirujano para verificar
lo adecuado de la extirpaciéon y microscopicamente por cl anatomopatdlogo para que

precise la naturaleza “benigna™ o “maligna™ de la neop ysu ria.

En los tumorces malignos la terapéutica quirirgica puede ser de varios tipos, dependiendo
del problema clinico.
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De indole curativa, que tiene por objeto la extirpacién del tejido neoplasico.

La extirpacién parcial, que se usa fundamentalmente con fines paliativos.

La que tiene por objcto corregir obstrucciones, preferer 1te en las vias respiratorias
(traqueotomia, gastrcostomia), y de trinsito como las derivaciones de anastomosis urinarias
y digestivas.

La cirugia supresiva endocrina con efectos antitumorales, que esta representada por la
castracion, la extirpacion de las suprarrenales, la hipofisectomia.

La que se dirige no contra el tumor sino contra sus manifestaciones dolorosas,
fundamentalmente seccionando vias nerviosas (risotomia etc) o las fibras de asociacion
dentro del cerebro mismo (lobotomia, topectomias).

En los turnores malignos no sistemiticos se lleva a cabo la cirugia extirpadora.

Los cinceres, en su fase temprana se comporta como una enfermedad local o regional y es
entonces cuando Ia extirpacion cs susceptible de producir la curacién. Esta cirugia ha
recibido el nombre radical, debe hacerse en formma amplia, es decir con margen suficiente en
aquellos casos de cincer que no presenten metastasis o en los que las muestras tan solo en
el primer foco linfitico ganglionar vgr: la axila en el cincer mamario, la regién anterolateral
del cuello en cincer de Ia tiroides, de la parétida o de 1a lengua, la ingle en canceres
cutdneos o cutineo-mucosos de los érganos genitales externos.

Para plantear adecuadamente ¢l tratamicnto quinirgico en un canceroso deberd valorarse:

-El tipo de neoplasia maligna
-Su extensién topogrifica esto es si sc trata dl tumor primario o yn existen metistasis. -
-el estado general del enfermo

-La magnitud del riesgo quirargico

Hay quc insistir en que la limitacién de un tumor canceroso quc dc ser. tan solo aparente ya
que la propagacion neoplasica se realiza tanto por los mtcxsn jidos como por la
via linfatica, sanguinea, etc.

En los cinceres de naturaleza epitelial en los cuales la propagacién lipoganglionar' es -
frecuente, se deber{a extirpar por lo menos el drea linfitica ponndom del pnmer foco”
correspondiente.

Si hay metastasis clinica y las condiciones anatémicas del tumor primario le permite la
extirpacion deberd hacerse en un solo bloqueo que contenga el tumor primario, con amplio
margen, las vias linfiticas y todos los ganglios del drea linfitico portadora.

En ocaciones cuando no puede hacerse en un solo tiempo operativo la extirpaciéon en
bloqueco con las metdstasis ganglionares o estas aparczcan posteriormente al acto quirargico
podra realizarse dicha extirpaciéon ganglionar local, pero es evidente que las
linfogangliotomias como operaciones Gnicas no deben cfectuarse sino hasia que el tumor
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primario haya sido controlado por la cirugia o por las radiaciones. Debe recordarse el hecho
de que puede haber metastasis no palpables y que en otra parte, ¢l que se palpen ganglios
duros no indica r iamente la pr ia en ellos de metdstasis cancerosas.

Esto obliga al examen cuidado de la pieza operatoria por ¢l anatomopatélogo.

Asimismo puede haber metdstasis distante no reconocible por medio clinico, radiolégico o
de laboratorio y es posible que aparezcan después, pero en estos casos la indicacion
operatoria sc basa en los datos obtenidos por el clinico y estos dep6sitos cancerosos latentes
no invalidan la indicacién operatoria.

La piecza operatoria debera ser siempre estudiada tanto macroscépicamente como
microscépicamente.

1.-Comprobar el margen adecuado microscépicamente.

2.-Comprobar la extensién operatoria y las relaciones reciprocas entre las diferentes partes
de la pieza operatoria.

3.-Confirmar cl diagnéstico histopatolégico de la biopsia.

4.-Comprobar al microscopio la existencia de mirgenes adecuados tanto laterales como en
profundidad.

5.-Verificar la invasiéon o diseminacién de los ganglios en su caso de existir metastasis,
anotar si topografian, nimero, amplitud de invasién (parcial o masiva) y presencia de células
cancerosas en vaso linfatico o sanguineco.

CARACTERISTICAS DE LA CIRUGIA ONCOLOGICA

1.-Extirpacion con margen tridimensional.

-Extirpacién en bloque tanto del tumor primario como sus metastasis locoregionales del
primer foco.
3.-Ser disccante por seccién y no por diseccidn roma, asi como ser atraumitico sobre todo
en lo que se refiere al manejo del tumor maligno o del érgano no portador de este.
4_-Hacer la recesion especialmente en el caso de metastasis ganglionares, hasta los limncs
anatémicos correspondientes.
5.-Ser pnmordmlmcntc mutilante dejando la reconstruccidn en un segundo plano tanto en
lmponancm como cn el ucmpo.
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IV.1.RADIOTERAPIA

La radioterapia es uno de los métodos ortodoxos consagrados por la experiencia de los que
se dispone en la actualidad para el tratamiento curativo o paliativo del cincer y su mayor o
menor eficacia sera resultado de la correcta seleccién y valoracion de cada caso en
particular.

Desde hace casi 80 afios se ha estado llevando a cabo radioterapia en ¢l cancer y durante
dicho timpo este método se ha perfeccionado tanto desde el punto de vista del aspecto
clinico como del conocimiento de los datos fisicos, asi como en la parte material y
mecidnica del equipo de uso.

El efecto terapéutico de las radiaciones en el cincer se debe a la transformacion de 1a
cnergia {isica a quimica, produciéndose modificaciones celulares que pueden llegar,
pasando por disminucion de la vitalidad hasta la muerte de las células. Esto ocurre
principalmente por accion sobre los nicleos, en los cuales impide la iniciacién o el progreso
de Ia reproducciéon. Estos efectos se producen en las células normales como cn las
cancerosas, pero cn éstas tltimas son mucho mayores, ademas de los efectos locales existen
otros regionales y a distancia y atn generales motivados por la aparicion del procedimiento.

La cirugia clinica las dosis empleadas no son ni deben de ser dosis Ietales absolutas pues
para que sc efectie la reparaciéon de los tejidos normales que constituyen el lecho del tumor
v la conservacion de los tejidos sanos que lo rodean, es preciso un ajuste equilibrado entre
la region tumoral y la reparacion histica circundante del cual depende el éxito final del
tratamiento.

La diferencia en la sensibilidad a la radiacién entre las células neoplisicas y las normales se
debe por lomenos en parte a que el ciclo bioldgico de las primeras es mis acelerado que el
de las segundas.

El procedimicento de estas dosis ya sea en accién curativa o paliativa atiende por el hecho de
que enla mayoria de los casos se pucde obtener benéficos resultados si la aplicacién es
juiciosa.

Cuando ¢l tratamiento tiene la finalidad paliativa debe ser administrado a dosis que detenga
¢l crecimiento ¥ aun reduzean el tamaiio de la masa tumoral y disminuye molestias (accion
antidolorosa, homostisica, ctc.), pero sin tratar de llegar a la mds alta dosis que se emplea
cuando el tratamiento tiene finalidad curativa.
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Es importante sefialar que en un aumento de la dosis por arriba del nivel conocido como
6ptimo Jejos de mejorar los resultados cre complicaciones que pueden ser importantes y
reducen las oportunidades de curacién del paciente.

La radiacién aun como margen dcbe hacerse protegiendo al maximo los tejidos vecinos
tanto limitado razonablement dicho margen como usando factores de penetracion
adecuados a la profundidad de la lesién y tratando de evitar al maximo la radiacion
inneccesaria de tejidos no neoplasicos siendo ello fundamental en el ojo, en las génadas, en
las articulaciones, en cartilago, en huesos, etc.

Segun la experiencia adquirida de los canceres se puede clasificar en RADIOSENCIBLES
O RADIORESISTENTES.

1.- Tumores muy radiosencibles: carcinoma embrionario del testiculo y tumores dcnvados
de los tejidos hematopoyéticos, mieloma y leucemia.

2.- Tumores moderadamente radiosencibles: carcinoma de celulas basales, carcmoma de
tejido indiferencido de todos los tejidos. ¥ R 3 o

3.~ Tumores radioresistentes: fibrosarcoma, sarcoma osleég,eno, melanocnrcmoma y la
mayor partc de los carcinomas glandulares. L :

PROCEDIMIENTOS DE RADIOTERAPIA
(UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE CANCER)

Curicterdpia (radiumterdpia)

Telecurieterdpia (bomba de radium) :

Tclecobaltoterdpia (bomba de cobalto) en el que sec emplea el radlo 1so!opo Co. 60 a

distancia.

Roectgenterapia que puede ser: Superficial (de contacto)
Media (de 50a 150kv)
Profunda (de 150 a 400kv) i
Supervoltaje (arriba de 400kv) -

Hay un niimero considerable de factores anatomochmcos quc tien
respuesta del cincer a la radiacion.
Localmente son de gran importancia la vascularizacién de los tejid
necrosis que frecuentemente complican el cancer, delas cuales h bl
mas adelante.

La infeccién de la necrosis también nenc un efecto adverso sobre la respucsm del tumora la

radiacién. Es evidente que los mcjores resultados se obtendridn ¢én‘los casos que haya
vascularizacién integra y en los que no exista necrosis o infeccion.
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El estado general del paciente es también de importancia, ya que anemia, hipoproteinemia y
toxemia, presentes en casos avanzados de cdncer, son elementos favorables tanto en lo
relativo a la respuesta al tratamiento como por el mal pronéstico que comportan,

‘Tanto desde el punto de vista clinico como histopatolégico 1a naturaleza de los tumores
tienen gran importancia en cuanto a la radioterapia se reficre.

En lo que hace la cirugia del dolor su realizaciéon corresponde al neurocirujano quien trabaja
en colaboracion con el oncélogo antes de efectuarla debera valorarse al tiempo probable de
supervivencia del enfermo, su estado general, emocional y de ambiente (familiar, etc.), asi
como la posibilidad de que el dolor seca controlado por procedimientos no operativos © por
lo menos, no cruentos {bloqueos nerviosos, inyecciones tronculares, ete.)

Antes de iniciar la cirugia oncolégica debe precisarse la posibilidad de obtener la curacién o
1a palpacién por medio radiolégico u otro.

IRRADIACION DE TUMORES Y TEJIDOS CANCEROSOS

Los rayos Roectgen y el radium deben considerarse como los medios auxiliares mis -
cfectivos de Ia canceroterapia.

Todos los procesos quimico-radioldgicos son introducidos por las reacciones primarias que
se producen inmediatamente después de la absorcion de las radiaciones y conducen a ¢ :
productos primarios extremadamente activos y de vida corta. A las reacciones pnmanas
sensiblemente endotérmicas se agregan las reacciones sccundarias.

Las reacciones ¢n energia pucden obrar a través del agua o sea indirectamente.

La accién radioactiva directa ataca a las macromoléculas de las proteinas. -

El choque de un quintum de energia con un electrén puede conducir a un desdoblnmx mo .
molecular que ocasiona una nucva ordenacién anatémica en la célula. §

La accién de las radiaciones ionizantes sobre el nacleo celular es umphameme ncclerado
desde el punto de vista quimico.
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QUIMIOTERAPIA

Los agentes quimicos constituyen uno de los medios utilizados desde muy remota
antigiiedad en el tratamiento del ci . Histori 1te representa uno de los primeros
esfuerzos en el arte del sanar. : .

Con los adelantos recientes en los conocimientos quimicos, en ¢l adversamiento de la
cancerologin experimental en sus diversas ramas, la quimioterapia, esto es ¢l ratamiento
del cdancer por sustancias quimicas ha vuelto a adquirir un papel de alto interés tanto
académico como clinico constituyendo asi una importante adicién al arsenal terapéutico del
cancer.

El ideal de la quimioterapia es el de encontrar una o mis drogas que actuando a través del
organismo tengan un grado de selectividad que les permita lesionar a la célula cancerosa
con un dafio minimo a lo normal. :

El descubrimiento de agentes quimicos de accion sistémica con determinado grado de
sclectividad celular histica, ha suministrado al médico un medio terapéutico que bien
seleccionado y cuidadosamente manejado constituye el tratamiento de importantes
neoplasias.

En la actualidad aiin no se cuenta con un agente quimico capaz de lograr la curacién
experimental (animales) ni cldnica (humanos) de las ncoplasias.

Sc tiene ya un grupo de medicamentos capaces de modificar el curso clinico de ciertos
procedimientos malignos y esto, en ocasiones a un grado tal que hace posible hablar de
control clinico atin cuando cste sélo sca temporal.

Las células cancerosas son blancos variables de las drogas. Las interacciones entre las
drogas anticancerosas, ala farmacocinética y la cinética celular son bases en la
quimioterapia.

Los conceptos farmacolégicos mis importantes dentro del tratamiento del ciancer y sus
implicaciones se basan cn que {a mayoria de las drogas anticancerosas disponibles matan a
las células neopldsicas y a las células normalces también afectando la sintesis de ADN y su
funcion. Esas drogas normalmente no matan células que estén en estado de reposo. La
terapia y la toxicidad de los agentes quimioterapéuticos se relacionan con el tiempo de
exposicion activa principal y la concentracién efcctiva de su blanco ya que la dosis se da en
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mg/kg y se basan en la relacién de concentracién maxima de la droga sobre los fluidos
corporales. La correlacién directa con respecto a la toxicidad se basa en la dosis de mg/m?2.

Los principios toxicolégicos estudiados por Habert se basan en la relacién de exposiéiéri' de -
la droga con e} dafio de superficie corporal en los 6rganos de excrecion y de deslox:fcasmn .
(rifion a higado). %

Existen limitantes para la accién de citotéxicos (antimetabolitos) la razén mas importante
de falla en el tratamiento es la resistencia a las drogas y ¢s debido a que las lineas celulﬁrcs
desarrollan alteraciones bajo presién o exposicién de la droga de alli 1a seleccién para lai;:
utilizacién de la radioterapia que sensibiliza a las células malignas hacia la quxmxolempm y
hacia el tejido normal que rodea el tumor.

Los agentes quimioterapeuticos difieren en su modelo de transporte hacia las células. .

En ocasiones se desarrolla sensibilidad a alguna droga y acttian mecanismos diferentes cjue :
desarrollan sensibilidad colateral y entonces se utilizan dosis combinadas de dxferentes
farmacos (combinacién de quimioterapia).

La quimioterapia no debc considerarse tinicamente como el tratamiento de los cancerosos
recacusados por cl cirujano y el radioterapeuta o como el tratamiento de las metastasis' = -
voluminosas y numerosas. Ofrece su plena utilidad cuando se integra a protocolos a los que
se combina por una parte con la cirugia y la radioterapia y por otra parte con la
inmunoterapia.

Deberemos conocer y poseer recursos cada vez con mayor frecuencia, frente a aquellos
tumores cuya evolucién muestran que su problema es ya de enttada el del tratamiento de sus
metastasis como por vgr: tumores de mama en fase de ripida evolucién y osteosarcomas.

Esquemadticamente una célula fabrica el RNA segin los modelos de su genoma, este RNA
manda la sintesis de proteinas especificas. En un cierto estadio ¢l DNA se duplica segiin su
propio modelo, por ultimo la mitosis se produce tras la sintesis de un sistema especializado,
¢l huso acromatico.

MITOSIS

ADN=ADN ARMm Protcinas

Esta figura nos muestra que en cada de cstas etapas metabélicas, los citostiticos pueden
actuar bloqueando o falseando la sintcis protéica del DNA mensajero andmalo bloqueando

la sintesis de este y bloquecando la sintesis del DNA atacando el DNA cromosémico o
impidiendo ¢l proceso mecinico de la mitosis
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Clasificaremos las sustancias utilizadas segin este esquema evidentemente muy simplistas
aceptando también algunas simplificaciones algo groscras, por otra parte muy fmgmenlnnos
acerca del mecanismo de accién de las drogas.

COMPUESTOS UTILIZADOS EN QUIMIOTERAPIA ANTI’NEOPL;\SICA

1.-AGENTES QUE ACTUAN SOBRE EL DNA CROMOSOM]CO
AGENTI:S ALQUILANTES .
Los agentes alquilantes utilizados en la terapéutica forman varios grupos

a) MOSTAZA NITROGENADA
Posec un radical N bis (cloroetilamina) reactivo.
CH2-CH2-CL
R-N
CH2-CH2-CL

R es un grupo viable que permite obtener, mediante sintesis, alquilantes que posee distintas
propiedades farmacolégicas. De este modo se han podido obtener los siguientes productos:
Mecloretamina (Caryolysine): R=CHS3, este compuesto c¢s totalmente labil en solucion
acuosa lo que implica la necesidad de inyectarlo inmediatamente una vez preparada la
solucion.

Ciclofosfamida (Endosan):

NH2 — CH2
R=N-P CH2

O - CH2

La accién alquilante de 1a CPM sélo aparcce tras hidrélisis de enlace —P-N (se pensaba que
la riqueza habitual de las células cancerosas podrian provocar la activacion selectiva de las
propicdades alquilante de este compuesto). De hecho, no parece que exista una especifidad
tumoral imporntante, la activacién del compuesto se lleva a cabo principalmente a nivel de
higado.

Paradiclorotilaminofenilanina (Melfalan), donde RO fenilananina, este producto es uno de
los mejores tratamientos del mieloma.
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Acido parabiscloretil-N fenilbutirico (Clorambucil; Cloraminofenc):
R=-e— CH2 - CH2 - COOH

Constituye el mejor tratamiento de la leucemia linfitica crénoca. Se han sintetizado otras
mostazas nitrogenadas, pero son mucho menos utilizadas.

b) ALQUILANTES CON RADICAL ETILENIMICO
Estos compﬁcstos poseen radical alquilo en forma:

CH2
-N

CH2
En la prictica se distingucn principalmente dos drogas activas:

La tritilenmelanina (TEM): Es principalmente activa en los linfomas mahgnos (enfermedad
de Hodkin y linfomas Hodkinianos).

Trietilentiofosforamida (Thio-TEPA) ha sido utilizada sobre todo enlos tomores en los
tumores ginecolégicos.

¢) ESTERES SULFONICOS

El mas utilizado cs ¢l Busulfin

CH3 — S — O(CH2- CH2) - S - CH3
o o '

Es un medicamento’ dc ‘eleccién en la leucemin mieloide cromca ¥ en la policitemia vera,
donde su c..t'cacm es’ nolablc.

) ALQUILN;@QSUREAVS-

El grupo que las dcﬁhe es . -N-

342




NO
Sc utilizan principalmente dos compuestos de este tipo:
1,3-bis (cloroacetil) nitrosurea (BCNU).

o

CL—CH2- CH2=N~C-NH-CH2-CG2-Cl

Su gran luposulu ilidad les confcre un interés de pnmcr orden en :
tumores del sxstcma ervioso. ! - .

El blanco pnnc:pal de los alquﬂanlcs son lo 3 nda chthlm:ntc a
nivel de la guanina en posicién 7 - :

s entre dos nucleétidos
de DNA (pucntes Inter.e

A nivel del DNA un alquilante bifuncional pucde dar lugara’p
relativamente préximos en el mismo anillo o entre los dos nmll
intracaterianos). . ;

Cuando tiene lugar las alquilaciones interviencn sistemas muy precisos de reparacion.
Desempeiiando un gran papel el nimero de lesiones y el tiempo transcurrido antes de 1a
mitosis.
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Los alquilantes son mdas eficaces en M y en G aunque siguen siendo activosen Sy G2 a
dosis medias. A estas dosis puede decirse que 1a droga es ciclodependicente pero no fase
dependiente. :

La mecloretamina lesionaria igualmente a las c{elulas no proliferantes ( en GO0) siendo no
ciclodependiente.

2-AGENTES QUE BLOQUEAN LA SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS:
ANALOGOS ESTRUCTURALES.

La estructura de estos compuestos de sintesis asemeja a la de los matabolitos naturales de la
célula. El resutado puede ser la inhibicion de un reaccién necesaria para la sintesis de los
idcidos nucleicos que se encucntran en ese momento modificados por el sustrato
fraudulento.

Citaremos a los andilogos del dcido félico:

Analogos de las bases puricas primidicas de sus precursores y de los nucléotidos
correspondientcs.

ANALOGOS DEL ACIDO FOLICO

El acido félico es el precursor del dcido folinico, coenzimas de diversos sistemas
transportadores de radicales. Esta coenzima interviene también en la sintesis de novo de las
bases puricas.

Dos idtomos de carbono contenidos en los anillos de las bases ptiricas son obtenidos de los
radicales monocarbonados transportados por ¢l dcido folinico.

Los antagonistas del dcido félico inhiben estas reacciones, entre ellos el mas utilizado y
cficaz cs la amctopterina o methotrexate (MTX).

Es evidente que puesto que ¢l methotrexate actia impidiendo la sintesis de acido félico su
toxicidad cesa sic le organismo recibe {acido ex{ogeno. E] methotrexate es el tinico -
producto anticanceroo del que poseemos antidoto.

En razon de la inhibicion preponderante de la sintesis del DNA, el MTX actiia
fundamentalmente en fase S. Sin embargo la accién de la droga parcce ser autolimitante:
cuando esta en contacto con una poblacién celular disminuye el flujo de entrada de las
células en S y en consccuencia su propia eficacia.

La resistencia del methottexate es relativa pudiendo a veces ser vencida con la
administracién de dosis muy altas, cuya toxicidad es limitada mediante 1a administracién
ulterior de dcido folinico. La permeabilidad de la membrana al NXT, parece poder
aumentarse por la administracion previa de vincristina, realizando una verdadera
potenciacion farmacolégica de los cfectos del MTX.
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ANALOGOS DE LAS BASES PIRlMIDINlCAS Y DE LOS NUCLEOTIDOS
PIRIMIDINICOS.

Las pirimidinas haldgenadas.

E! 5-fluoruracilo (5-FU):
o i
HN F
o
NH

Es el compuesto alogenado mads utilizado en quimioterapia ammeoplnsxca Ejerce su accion
citostitica por medio de dos mecanismos:

1.-Su incorporacién al DNA mensajero, que entrafia modificaciones de la traduccién tras su
tmnsformacx {on en ribonucleétido.

2.-Inhibe la trimidilatosintetasa. De sta inhibicién resulta una carcncna de {acido timidilico
y de cllo una inhibicion de la sintesis del DNA.
Nucleosidos pirimidinicos halogenados.
Citosina arabinosido (ARA-C):
El azucar es un resto arabinosido en lugar de la ribosa hallada en la histidina.
Este compueto se incorpor a dosis débiles hallada en la citidina.
Este compuesto se incorpora a dosis débiles al DNA lo que explica su accién niin.;xgenica. A
las dosis altas utilizada en terapéutica el ARA-C inhibe la DNA. Este compuesto es:

estrictamente S-dependiente, es ligeramente autolimitante.

Otros nucleosidos halogenados como la ludR y la BudR, son uhhzados prmcxpﬂlm¢me en
quimioterapia antivirica. R

ANALOGOS DE LAS BASES PURICAS

SH
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N N

H
6-Mercaptopurina

La 6-mercaptopurina (6-MP) inhibe la sintesis de las purinas por lo menos a dos niveles:
por inhibicién de la purinosintesis de novo en su inicio ¥ por inhibicién de la conversién del
dcido inosinico en dcido adenilico. No parece que el 6-MP se incorpore al seno de los
dcidos nucleicos. .

Azatioprina: este compuesto es degradado en la célula 6-MP, su eficacia antitumoral es
comparable a la de 6-MP, pero su accién notablemente supresora hace utilizar la droga -
principalmente cuando esta indicada una inmunosupresién terapéutica (por otra parte este
efecto es nefasto en los enfermos afectados de cincer).

ANALOGOS DE LOS PRECURSORES DE LAS BASES PURICAS.

Citaremos solamente al andlogo de la aminoimidazolcarboxamida (DTIC), su accién es
perfectamente comprendida: este compucsto parece inhibir la sintesis de novo de los
nucledtidos puricos aunque ejercicra igualmente una accién alquilante. Se ha demostrado
eficaz en los melanomas malignos,

3.- AGENTES QUE BLOQUEAN LA SINTESIS DE RNA: ANTIBIOTICOS

Actinomicina D: Es un antibiético obtenido a partir de un streptomyces. Su estructura
intacta es necesaria para su actividad, el antibidtico forma enlaces hidrogeno libiles con el
DNA.

La Actinomicina D inhibe la transcripcion del DNA en RNA, esta ultima accién sc observa
para dosis débiles del producto, cuando la inhibicidn de la sintesis del DNA es despreciable.
In vivo a la dosis terapéuticas la accion citotéxica del producto deriva la inhibicion de la
sintesis del DNA. El RNA ribosémico parece ser el mas afectado. El antibidtico es activo
sobre la células cn G1, S y G2.

Daunorrubidomicina (DRB) y Adriamicina (ADR):
La daunorrubidomicina sc¢ extrae de un streptomyces, la adriamicina es un derivado
proximo que solo difiere por una funcidn hidroxilo.

Estos compuestos al igual que la actinomicina D, se fijan casi selectivamente a nivel del
DNA y parccen intercalarse antre dos bases adyacentes sobre el mismos anillo del DNA.

Estos compuestos parecen formar enlaces suplementarios entre los anillos complementarios
del DNA. La citotoxidad de los mismos se debe a una inhibicion d la replicacién del DNA y
de la transcripcion DNA dependiente a RNA. Inhiben igualmente la mitosis por un
mecanismo desconocido.
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Por todo ello. estas drogas actian cn todas las fases del ciclo de divisién celular (drogas
ciclodependientes), hay que destacar la toxicidad miocardia de estos producios que se
cxpresa como insuficiencias cardiacas agudas que pueden sr irreversibles. Esta toxicidad se
correlaciona con la dosis total administrada.

OTROS ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES

Mitomicina C: Su accién es compleja y todavia mal dilucidada. Citaremos, una posible
accion alquilante, una inhibicién de la replicaciéon del DNA y una despolimerizacion del
DNA.

LAS BLEOMICINAS: su estructura no se conoce completamente, se trata de un grupo de
antibidticos que difieren por ciertos radicales.

Provocan rupturas de los filamentos del DNA, que son riapidamente reparadas por sistemas
enzimaticos especificos de las célula hematopoyéticas, por lo cual Bleomicina no es t6xica
para ellas, se elimina por la piel y los pulmones. Es activo sobre el epitelioma espinocelular
y tiene una toxicidad electiva sobre la piel (engrosamiento de os pliegues) y sobre el
pulmén (riesgo de fibrosis irreversible).
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