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CANCER

...DESPUES DE TODO ESTO LE HIRIO YAHVEH EN LAS ENTRANAS CON
ENFERMEDAD INCURABLE, QUE FLLJJI;\léRECIENDO DE DIA EN DIAY HASTA
AL FIN DEL ANO SEGUNDO SE LEQSUAELIERON A JORAM LAS ENTRANAS
LA VIOLENCIA DEL MAL. MURIOPI(EDI\TMEDIO DE LOS MAS ACERBOS
DOLORES...

Joram, Rey de Juda, asesino a sus hermanos e incité a los
habitantes de Jerusalén a la prostitucion
2 Paralipomenos o Cronicas 21, 18-19
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INDICE DE CURACIONES > 50%

CIRUJIA (35%)

TRATAMIENTO ' RADIOTERAPIA (10%)

QUIMIOTERAPIA (5-10%)




PREVENCION

"EL 70-80 % DE TODOS LOS CANCERES SE DEBEN AL ESTILO DE
VIDA Y A FACTORES AMBIENTALES"

" EL 30% DE LOS CANCERES (PULMON, CAVIDAD ORAL, ESOFAGO,
VEJGA, RNON Y PANCRE SE DEBEN AL TABACO"

DIETAS RICAS EN GRASA SE ASOCIAN CON CANCER DE MAMA,
COLORECTAL Y PROSTATA.

ALGUNOS ALIMENTOS REDUCEN EL RESGO DE CANCER:
TE VERDE
VITAMINA A
VITAMINAS C Y E
SELENIO, CALCIO
VEGETALES CON ISOCIANATOS AROMATICOS
FIBRAS

DIAGNOSTICO PRECOZ

EXAMENES PERIODICOS
MARCADORES TUMORALES




ESTIRPE TUMORAL

PIEL
T. ECTODERMICOS NERVIOS
T. ASOCIADOS

T. CARTILAGINOSO

CARCINOMAS T. MESODERMICOS - T. CONECTIVO ——» SARCOMAS
90% 10 %
T. MUSCULAR
A. DIGESTIVO

T. ENDODERMICOS

T. ASOCIADOS
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Figure 1-5 Some cellular alterations observed after neoplastic transformation. (Modified from Nicolson.?) |
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PASOS NECESARIOS PARA CONVERTIR UNA CELULA
NORMAL EN CANCEROSA

ACORTAMIENTO
D

E
TELOMEROS

CELULA NORMAL

— Y  » SENESCENCIA

\J
TELOMEROS NO MODIFICADOS
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TRANSFORMACION ONCOGENICA

J.B. Weitzman y M. Yaniv. Nature 400, 401 (1999)
n°del 29 de Julio

hTERT = subunidad catalitica de telomerasa

LT = antigeno Large-T del SV40 que inactiva p53 y pRB
ras = oncogen




Table 1-3 Esonbdiviad Eivwwww Covorvagowc Agowrs owid Circssnstarces. (From Doll’ and Peso”)

Agent or Circumstance

Type of Exposurc*

Occupation

Medical

Social

Site of Cancer

Aflaroxin .
Alcoholic drinks

Alkylating agents:
Cyclophosphamide
Melphalan

Aromatic amines:
4-Aminodiphenyl
Bénzidine
2-Naphthylamine

Arsenic®

Asbestos

Benzene

Bis(chloromethyl) ether

Busulphan

Cadmium®

Cheéwing (betel, tobacco, lime)

Chromium®

Chlornaphazine

Furniture manufacture (hardwood)

Immunosuppressive drugs

Ionizing radiations®

Isopropyl alcohdl manufacture
Leather goods manufacture
Mustard gas
Nickel®
Estrogens:
Unopposed
Transplacental (DES)
Overnutrition (causing obesity)
Phenacetin
Polycyclic hydrocarbons
Reproductive history:
Late age at 1st pregnancy
Zero or low parity
Parasites:
Schistosoma haematobium
Chlonorchis sinensis
Sexual promiscuity
Steroids:
Anabolic (oxymetholone)
Contraceptives
Tobacco smoking

UV light
Vinyl chloride
Virus (hepatitis B)

ST T T T T TR

+
—+

-+
+

Liver
Mouth, pharynx, larynx,
esophagus, liver

Bladder
Marrow

Bladder

Bladder

Bladder

Skin, lung

Lung, pleura, peritoneum

Marrow

Lung

Marrow

Prostate

Mouth

Lung

Bladder

Nasal sinuses

Recticuloendothelial system

Marrow and probably all
other sites

Nasal sinuses

Nasal sinuses

Larynx, lung

Nasal sinuses, lung

Endometrium

Vagina

Endometrium, gallbladder
Kidney (pelvis)

Skin, scrotum, lung

Breast
Ovary

Bladder
Liver (cholangioma)
Cervix uteri

Liver
Liver (hamartoma)

Mouth, pharynx, larynx, lung,
esophagus, bladder

Skin, lip
Liver (angiosarcoma)
Liver (hepatoma)

*A plus sign indicates that evidence of carcinogenicity was obtained.
5Certain compounds or oxidation states only.
“For example, from X rays, thorium, Thorotrast, some underground mining, and other occupations.
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LA QUIMIOTERAPIA

¢PROTAGONISTAS



CANCER

MOMENTOSESTELARESDE LA QUIMIOTERAPIA

1865.- LISSAUER OBSERVA MEJORIA EN UNA LEUCEMIA
CON EL LICOR DE FOWLER (arsenito sodico)

1946.- GILMAN DESCRIBE LA ACTIVIDAD
ANTIPROLIFERATIVA DELAS MOSTAZAS NITROGENADAS
(M ECLORET AMINA)

1953.- LOSDOS PRIMEROS ANTIMETA BOLITOS. ELION
DESCRIBE LA 6-MERCAPTOPURINA Y SEEGER EL
METOTREXATO

1955.- SEINICIA EL TRATAMIENTO HORMONAL. DODDS
INTRODUCEEL DIETILESTILBE STROL

1956.- HATA DESCUBRE EL PRIMER ANTIBIOTI CO
ANTITUMORAL: LA MITOMICINA

1958.- NOBLE DESCRIBE LA VINBL ASTINA, EL PRIMER
ALCALOIDE ANTIMITOSICO

1967 .- SE LANZA LA PRIMERA ANTRACICLINA:L A
DAUNORUBICINA, AISLADA PORCASSINELL I EN 1963.

1994 .- SE LANZA EL PACLITAXEL DESCUBIERT O PORWALL
EN 1963

2001.- EL ANO DE GLEEVEC



EN LA INVESTIGACION DEL CANCER SEAVANZA mm amm

FUTURO: BUSQUEDA DEN UEVA S DIANAS D OND E PODER
ACTUAR

NIVELES:

SUBCELULAR
CELULAR
ORGANICO

" OBJETIVO PRIMARIO: EXPLOTAR LAS DIFERENCIAS ENTRE LAS
CELULAS CANCEROSAS Y LAS NORMALES"




DISENO DE ANTITUMORALES

OBTENER UNA MOLECULA ACTIVA COMETIENDO
EL MENOR NUMERO POSIBLE DE ERRORES
ESTRUCTURALES

“LEAD COMPOUND”



0D =00m EL LIDER

EL OPTIMO

TT. EXPERIMENTALES
GALENICA TOXICOLOGIA

EE. CLINICOS

AN

_ |

=

ESQUEMA DE GOODFORD — [_MEDICAMENTO ] —

— P | . —




FARMACOFORO

CONJUNTO ESTRUCTURAL QUE IMPRIME
UNA ACCION BIOLOGICA DETERMINADA
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MOSTAZAS NITROGENADAS: EL FARMACOFORO EN EL RECUADRO




CANCER

- MAS DE 200 ENFERMEDADES DIFERENTES

- EN LA MAYORIA LA ETIOLOGIA ES DESCONOCIDA
- ES DIFICIL CONSEGUIR FARMACOS SELECTIVOS
- SOSLAYO DE RESISTENCIAS (MDR)

- MODELOS PRECLINICOS POCO EXTRAPOLABLES



DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD

EXVIVO (DIANAS AISLADAYS)

IN VITRO (CULTIVOSY ESFEROIDES)

IN VIVO
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