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BASES DE LA QUIMIOTERAPIA

La eficacia de los farmacos antineoplasicos depende de:

Las caracteristicas proliferativas de las células tumorales

Estos farmacos modifican temporalmente la conducta proliferativa
de las células normales y neoplasicas

e Es preciso conocer la cinética celular
e Los mecanismos por los que los farmacos inciden la cinética celular
e Solo las células en periodo proliferativo afiaden masa tumoral:

e Proceso secuencial: Crecimiento y division
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CONTROL DEL CICLO CELULAR

CICLINA E (unidad reguladora)
CDK2 (unidad catalitica)
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CICLINA D
CDK4,CDK6

CICLINA A
CDK2

\/ZICLINAS AYB
CDK1



AGENTES QUIMIOTERAPICOS

*‘ANTIMETABOLITOS
- sintesis DNA y RNA

-ANTIBIOTICOS INTERCALANTES
- impiden la duplicacién del DNA

*‘AGENTES ALQUILANTES:
- cruzamientos DNA y reparacion DNA

-AGENTES ANTIMICROTUBULOS:
- bloquean polimerizacion o despolimerizacién tubulina

*INHIBIDORES TOPOISOMERASA:
- inhiben la tfopoisomerasa IT

-MISCELANEA



CICLO CELULAR

ANTIBIOTICOS

ANTIMETABOLITOS

ALCALOIDES DE LA
VINCA

(0.5-2h)

TAXOIDES



Sintesis de - Sintesis de RNA
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AGENTES ALQUILANTES

enlaces covalentes
(cruzamientos DNA y reparacién DNA)

1) CICLOFOSFAMIDA
2) IFOSFAMIDA

3) MELFALAN

4) BUSULFAN

5) NITROSOUREAS
6) THIOTEPA

7) PLATINOS
- CDDP, LOHP, CARBO




ALQUILANTES: MECANISMO DE ACCION

DNA strand
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ANTIMETABOLITOS
interfieren sintesis DNA y RNA
(purinas y pirimidinas)

+ ANTIFOLATOS: (MTX, Tomudex)
- FLUOROPIRIMIDINAS

- 5-FU, UFT, Capecitabina
- CITARABINA

* PEMETREXED
* GEMCITABINA

» THIOPURINAS (6-mercaptopurina)
- HIDROXIUREA




H=Pl — FdUrd — FdUMP
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5,10-CH2FH4
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UP: uridina fosforiasa Dihidropirimidina
UK: uridina quinasa dehidrogenasa

TP: timidina fosforilasa
TK: timidina quinasa F-b-alanina,
TS: timidilato sintetasa FUH2

' M . urea, CO2
Orotato fosforibosiltransferasa
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INHIBIDORES TOPOISOMERASAS

» EPIPODOFILOTOXINAS (Etopodsido)
-ANALOGOS CAMPTOTECINA
-ANTIBOTICOS ANTITUMORALES

- Antraciclinas

- Mitoxantrone
- Actinomicina D
- Bleomicina
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vibe TO"?"OV;? 0 Topo L: evita rotura por
perenrofiado torsién del DNA

Replicacion DNA .
Religacion

disociacion

Topo I: enzima nuclear



Inhibidores de Topo I

Impiden la religacidn

'

Parada ciclo celular

!

Muerte celular




AGENTES ANTIMICROTUBULOS

Inhibiciéon Polimerizacion:
© Colchicine
© Vinca alkaloids

Microtubule
[ L X XX T X X .

Tubulin

T P % EE TR

proteina formas

dimérica Inhibicion Depolimerizacion polimerizadas
© Taxoids




PRINCIPIOS POLIQUIMIOTERAPIA

FARMACOS ACTIVOS EN
MONOQUIMIOTERAPIA

DIFERENTE MECANISMO DE ACCION

TOXICIDADES LIMITANTES DIFERENTES



Farmacos guimioterap

Clase de compuesto

Tabla 4. Farmacos quimioterapicos utilizados en clinica.

Mecanismo de acclon

Compuestos prototipo

Agentes que dafan
el DNA

Inhibidores
de microtubulos

Deplesion de
ribonuoledtidos

Arnthiriatabisiitas

Inhibidores de la
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Induccion de alquilacion de DNA
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Andlogos de nuoleasidos
e purina gue inhikben:

= DNA polimerasa

+ Ribahusledtids raduitasa
o Elorigaaldn oadena DA

Iritviisieidn che o Hiricilates sirtaas
v the |8 alflesls de DA

Il el (8 LINA taplsorneraas

y de la replicacion de A
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Microxdurea
(armuitatdnia
= Diffuor odeacxiuridina

Fatinrmgate
Arabiridslole e olasiva
= BaFlue endr adile

= Camipedsding
- Btopdsida
= Hutaling

Impacic

Parada e 31/8 & aponta
mediada por pS5S3 o parada an G2/M

Regulacion de p21 y secuestro de PONA

Parada en el purto de control

e ensarmblamiento del huso mitdtioo

Aurriento de p2 inducico por pha

¥ parada an punto de oortral (31,
Muerte oelular de células defectucsas
tjus prasan a fase S

Parada o gitas o8 ool
b 5 y 2/M rsehacta per (5%

Ciafics w11 fasa S (e ciisa giadwde
B} purios de Gorirol de fass S y (M,
Auiriet s de e y parads en G1/6




QUIMIOTERAPIA

DOSIS DOSIS
OPTIMA EXCESIVA

CURACION MUERTE POR MUERTE POR

TOXICIDAD FRACASO




QUIMIOTERAPIA
LIMITACIONES

B EFECTOS SECUNDARIOS

B RESISTENCIA ALA QT




HETEROGENEIDAD CELULAR

TUMOR HOMOGENEO TUMOR HETEROGENEO




Modelo mutacion somatica de resistencia
Goldie-Coldman 1979
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c.quimiosensibles (S)

c.quimiorresistentes (Ro)
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Intervalo Nuevo ciclo QT
entre ciclos




Resistencia a multiples farmacos

(multidrug resistance)

Resistencia pleiotropica
(fenotipo mdr)

farmaco

profdrmaco .
— fﬂr‘maco "umy

glucoproteifla P-170

—2

sistema de excrecion celular




Mostazas
nitrogenadas
Mecloretamina
Clorambucilo
Ciclofosfamida
Ifosfamida
Estramustina
Melfalan
Aziridinas
Tiotepa
Altretamina
Alquil-sulfonatos
Busulfano
Nitrosoureas
Lomustina
Carmustina
SEINISE
Estreptozotozina
Complejos de platino
Cisplatino
Carboplatino
Oxaliplatino
Alquilantes no
clasicos
Dacarbazina
Hexametilmelamina
Procarbazina
Temozolomida

Antimitéticos
Alcaloides de la Vinca
Vinblastina
Vincristina

Vindesina

Vinorelbina

Taxanos

Paclitaxel

Docetoxel

Inhibidores de topoisomerasa |
I[rinotecan

Topotecan

Inhibidores de topoisomerasa |l
Podofilotoxinas
Etoposido

Tenipésido
Antibidticos
Actinomicina D
Antraciclinas
Daunarubicina
Doxorubicina
Epirubicina
Idarubicina
Mitomicina C
Mitoxantrona
Enzimas
L-asparraginasa

Anélogos del acido félico

Metotrexato

Raltitrexed

Lometrexol
Pemetrexed

Anélogos de pirimidinas
5-Fluorouracilo
Floxuridina

Ftorafur

Capacitaban
Citarabina (Ara-C)
Gemcitabina

Anéalogos de purinas
6-Mercaptopurina
6-Tioguanina

Anélogos de adenosina
Cladribina

Pentostatina

Imatinib
Desatinib
Erlotinib
Gefitinib
Sorafenib
Suntinib

Trastuzumab
Bevacizumab
Cetuximab

Rituximab
Ibritumomabl/tiuxetam
Alemtuzumab

Hidroxiurea

Anagrelida

Inhibidor de proteasoma
Bortezomib

Agentes diferenciadores
Tretinoina

Bexaroteno

Arsénico trioxido
Citocinas

Interleucina 2

Interferén

Tasonermina
Miltefosina

Talidomida
Lenalidomida
Pomalidomida




Actividad
Antitumoral

Aumento de
supervivencia

Cura

Toxicidad sobre
los tejidos sanos

Efectos
secundarios

Muerte toxica




