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CirugíaRadioterapiaQuimioterapia

Neoplasmas poco 
diseminados al momento del 

diagnóstico.

Células germinales
Enfermedad de Hodgkin

Linfoma no-Hodgkin
Coriocarcinoma

Tumores en niños como:
Leucemia linfoblástica aguda

Linfoma de Burkitt
Tumor de Wilms

Cáncer avanzado

Vejiga
Mama

Esófago
Cabeza y cuello

Colorectal
Sarcoma osteogénico

Cáncer ampliamente 
diseminado (metástasis 

avanzada)
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CÁNCER





Se recomienda una AUC de 6-8 mg/ml * min para los pacientes no

tratados previamente con carboplatino.

En los pacientes tratados previamente que recibieron carboplatino solo, se

recomienda una AUC de 4-6 mg/ml * min.

Para los pacientes que recibieron carboplatino con otros antineoplásicos,

se utiliza una AUC de 4-7 mg/ml * min.
GFR: Glomerular filtration rate.

Niños:







DROGAS ANTITUMORALES
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AGENTES ALQUILANTES
Mecanismo de acción

A bis(chloroethyl)amine (1) intramolecular cyclisation, forming an unstable ethylene immonium cation (2) releasing Cl-, the 
tertiary amine is transformed to a quaternary ammonium compound. The ring of the ethylene immonium opens to form a 
reactive carbonium ion (in yellow box) (3), which reacts with N7 of guanine (in green circle).  These reactions can then be 
repeated with the other -CH2CH2Cl to give a cross-link.



Metabolismo de la ciclofosfamida. Ciclofosfamida está inactiva hasta que se metaboliza en el hígado por

oxidasas de función mixta del sistema P450 a 4-hydroxycyclophosphamide, que (reversiblemente) da origen a

aldophosphamide . Aldophosphamide se distribuye a otros tejidos, donde se convierte a la mostaza fosforamida,

la molécula citotóxica real, y acroleína, que es responsable de los efectos no deseados. La parte de la molécula

de ciclofosfamida que da lugar a los metabolitos activos se muestra en el cuadro azul. Mesna (2-
sulfaniletansulfonato de sodio) interactúa con la acroleína, que forman un compuesto no tóxico.



AGENTES ALQUILANTES



AGENTES ALQUILANTES

NITROSOUREAS

1. No presentan resistencia cruzada con otros agentes alquilantes

2. Requieren biotransformación (no enzimática)

3. Altamente liposolubles (atraviesan BHE)



AGENTES ALQUILANTES
Compuestos relacionados

CISPLATINO

Activo contra un rango amplio de tumores, incluyendo cáncer pulmonar, cáncer 

esofágico y gástrico, cáncer de cuello y cabeza y genitourinarios (testículos, 

ovario y vejiga)
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Compuestos relacionados
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AGENTES ALQUILANTES
Conceptos clave



AGENTES ALQUILANTES
Resistencia

La resistencia a los agentes alquilantes es de rápido desarrollo cuando son

usados como agentes únicos.

1. Disminución de la permeabilidad de fármacos transportados activamente.

(mecloretamina y melfalán).

2. Incremento de las concentraciones intracelulares de sustancias

nucleofílicas, especialmente tioles como glutatión, los cuales pueden

conjugarse el agente alquilante, eliminando el agente electrofílico.

3. Incremento de las vías de reparación del DNA.



ANTIMETABOLITOS



ANTIMETABOLITOS

ANALOGOS DEL ÁCIDO FÓLICO (ANTIFOLATOS)

Metotrexato

Pemetrexed

ANTAGONISTAS DE PURINA

6-Tiopurinas (6-mercaptopurina, 6-Tioguanina)

Fludarabina

Cladribina

ANTAGONISTAS DE PIRIMIDINA

5-Fluorouracilo

Capecitabina

Citarabina

Gemcitabina



ANTAGONISTAS DE PIRIMIDINA: 5-FLUOROURACILO



ANTAGONISTAS DE PIRIMIDINA

5-FLUOROURACILO. Tratamiento del cáncer colorectal, también tiene actividad

contra cáncer de mama, estómago, páncreas, esófago, cuello y cabeza.

CAPECITABINA. Prodroga, se transforma en 5-FU preferentemente en las células

tumorales. Útil en el tratamiento de cancer de mama metastásico tanto sólo

como en combinación con otros agentes (docetaxel)



CITARABINA (análogo de citosina). Bloquea la síntesis y reparación del DNA (DNA

polimerasas α y β, respectivamente). Útil exclusivamente en cáncer de origen

hematológico, incluyendo leucemia mielogenosa y linfoma no-Hodgkin.

GEMCITABINA. Produce el efecto antitumoral por dos mecanismos:

1. Inhibición de la ribonucleótido reductasa

2. Incorporación de gemcitabina trifosfato en el DNA.

🡪 Inhibición de la síntesis de DNA.

Usado en el tratamiento de cáncer de vejiga y linfoma no-Hodgkin.

ANTAGONISTAS DE PIRIMIDINA



ANTIMETABOLITOS
Conceptos Clave





ALCALOIDES NATURALES



ALCALOIDES DE LA VINCA

Los alcaloides de la vinca es un set de fármacos que son derivados de la planta del
bígaro, Catharanthus roseus (también Vinca rosea, Lochnera rosea, y Ammocallis
rosea)



ALCALOIDES DE LA VINCA
Mecanismo de acción



ALCALOIDES DE LA VINCA
Mecanismo de acción



VINCRISTINA. Leucemia en niños. Linfoma de Hodgkin en adultos (politerapia).

Riesgo de extravasación.

VINBLASTINA. Útil en linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin, cáncer de mama y cáncer

de células germinales.

ALCALOIDES DE LA VINCA
Usos terapeuticos



TAXANOS
Mecanismo de acción

Taxanos: Docetaxel y Paclitaxel



TAXANOS
Usos terapéuticos

PACLITAXEL. Tiene actividad contra una amplia gama de tumores, incluyendo

ovario, mama, pulmón, cuello y cabeza, esófago, próstata y vejiga.

DOCETAXEL. Fármaco de segunda línea en cáncer de mama avanzado y cáncer

pulmonar. También tiene actividad sobre tumores de cuello y cabeza, cáncer

gástrico, cáncer de ovario avanzado y vejiga.



CAPTOTEQUINAS

IRINOTECAN Y TOPOTECAN: Se unen a la enzima topoisomerasa I, enzima que

está altamente expresada durante todo el ciclo celular; y la inhiben.

Podría observarse diarrea y mielodepresión reversible.

Son fármacos en general bastante seguros y con un buen perfil de efectos

adversos.



ANTIBIÓTICOS ANTITUMORALES



ANTRACICLINAS

Inhibición de la Topoisomerasa II

Intercalación con el DNA, por unión de 
alta afinidad. Bloqueo de la síntesis de 

DNA y RNA

Unión a membranas celulares, 
alterando la fluidez y el transporte 

de iones

Generación de radicales libres (proceso 
reductivo dependiente de Fe)



ANTRACICLINAS

CARDIOTOXICIDAD.

Aguda (primeros 2-3 días): Arritmias, anormalidades en la conducción, cambios

en el ECG. Generalmente es asintomático.

Crónica: Cardiomiopatía dilatada dosis dependiente, asociada a insuficiencia

cardiaca. 🡪 Disminución de dosis o infusión constante permiten disminuir

toxicidad.



NUEVAS APROXIMACIONES EN TRATAMIENTO DEL CÁNCER



• Son inmunoglobulinas.

• Algunos son humanizados.

• En algunos casos lisis mediada por complemento o
por las células NK.

• Otros anticuerpos inhiben la vías de supervivencia celular y
promueven la apoptosis.

ANTICUERPOS MONOCLONALES



• Rituximab: Es un anticuerpo monoclonal aprobado (en
combinación con otros agentes quimioterapéuticos) para el
tratamiento de ciertos tipos de linfoma.

ANTICUERPOS MONOCLONALES



• Rituximab:

Es eficaz en el 40-50% de los casos cuando se combina con la
quimioterapia estándar.

El fármaco se administra por infusión, y su vida media en plasma
es de aproximadamente 3 días en los que administra por
primera vez, aumentando con cada administración a cerca de 8
días por la cuarta administración.

Los efectos adversos incluyen hipotensión, escalofríos y fiebre
durante las infusiones iniciales y posteriores reacciones de
hipersensibilidad. Se ha observado una reacción de liberación de
citoquinas lo que es fatal. El medicamento puede exacerbar los
trastornos cardiovasculares.

ANTICUERPOS MONOCLONALES



ANTICUERPOS MONOCLONALES



• Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), inhibiendo así la unión de éste a sus receptores Flt 1 (VEGFR 1) y
KDR (VEGFR 2), situados en la superficie de las células endoteliales. Al
neutralizar la actividad biológica del VEGF se reduce la vascularización
de los tumores y, por tanto, se inhibe el crecimiento del tumor.

BEVACIZUMAB



• Bevacizumab

• se utiliza para el tratamiento del cáncer de colon o recto avanzado. Este
medicamento se administra con quimioterapia que contenga 5-
fluorouracilo y ácido folínico.

• Irinotecan también puede ser parte de la quimioterapia.

• Bevacizumab se utiliza también para el tratamiento del cáncer de mama 
metastásico. 

• En pacientes con cáncer de mama, se administrará con un paclitaxel.

• Bevacizumab se utiliza también para el tratamiento del cáncer de 
pulmón no microcítico avanzado, por lo general se administrará junto 
con un régimen de quimioterapia con platino.

BEVACIZUMAB



• Alemtuzumab es otro anticuerpo monoclonal que destruye los
linfocitos B, y se utiliza en el tratamiento de la leucemia linfocítica
crónica resistente. También puede causar una reacción de liberación de
citoquinas similar a la que se observa con rituximab.

ANTICUERPOS MONOCLONALES



• Trastuzumab: es un anticuerpo monoclonal murino humanizado
que se une a una proteína llamada HER2/neu (receptor humano
del factor de crecimiento epidérmico 2), un receptor con
actividad tirosina quinasa.

• Hay evidencia de que, además de inducir las respuesta inmune
del huésped, trastuzumab induce los inhibidores del ciclo celular
p21 y p27.

• Las células tumorales, en el 25% de los pacientes con cáncer de
mama, sobre expresan este receptor.

• Los primeros resultados muestran que el trastuzumab se
administra con la quimioterapia estándar se ha traducido en una
tasa de supervivencia del 79% al cabo de 1 año en pacientes sin
tratamiento previo.

• se coadministra generalmente con un taxano, como docetaxel.

• Los efectos adversos son similares a aquellos con rituximab.

ANTICUERPOS MONOCLONALES



Trastuzumab: es un anticuerpo monoclonal murino humanizado que se une
a una proteína llamada HER2/neu (receptor humano del factor de
crecimiento epidérmico 2), un receptor con actividad tirosina quinasa.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(09)70315-8



Fármacos aprobados por la FDA para cáncer oral







ANTICUERPOS MONOCLONALES



ANTICUERPOS MONOCLONALES

Hsu et al. Molecular Cancer 2010, 9:139 



ANTICUERPOS MONOCLONALES





Cetuximab Usos

• SCCHN

• Cáncer colo-rectal EGFR positivo







ANTICUERPOS MONOCLONALES anti PD-1 y PDL-1

REVIEWpublished: 17 September 2020doi: 

10.3389/fonc.2020.554313



ANTICUERPOS MONOCLONALES anti PD-1 y PDL-1







Main adverse events of PD-1/PD-L1 immunotherapy. Adverse events associated with PD-1/PD-L1 immune checkpoint inhibitors in the treatment

ofNSCLC involve multiple tissues and organs, including endocrine system, respiratory system, digestive system, cardiovascular system, skeletal muscle

system, liver,and skin-related adverse reactions

doi: 10.3389/fonc.2020.554313



Mechanism of action of ipilimumab. T cell 

activation requires stimulation through both the 

TCR and CD28. Binding of B7 family member 

proteins to CTLA-4 inhibits T cell function. 

Notably, CTLA-4 expression increases in 

parallel with TCR stimulation, thereby serving 

as a break on T cell responses. Anti–CTLA-4 

antibodies such as ipilimumab block CTLA-4 

binding to B7 proteins and prevent inhibition of 

T cell function.

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-CTLA-4







EA de anticuerpos monoclonales

DOI: 10.4103/jss.jss_397_23



Inhibidores de TK (TKI)



• Imatinib: imatinib es una molécula pequeña inhibidora de
las vías de señalización de quinasas.

• No sólo inhibe el factor de crecimiento derivado de
plaquetas(un receptor tirosina quinasa), Sino también una
quinasa citoplasmática (Bcr / Abl quinasa).

• Considerado un único factor en la patogénesis de la
leucemia mieloide crónica.

• Está autorizado para el tratamiento de este tumor cuando
este ha demostrado ser resistente a otras estrategias
terapéuticas, así como para el tratamiento de algunos
tumores gastrointestinales no susceptibles de cirugía.

IMATINIB



IMATINIB



• El medicamento se administra por vía oral.

• La absorción es casi completa, pero la unión a proteínas 
plasmáticas es alta (95%). 

• La vida media es larga, aproximadamente 18 horas, y el sitio 
principal de metabolismo es en el hígado, donde 
aproximadamente el 75% de la droga se convierte en un 
metabolito que también es biológicamente activo. 

• La mayor parte (81%) del fármaco metabolizado se excreta 
por las heces.

Los efectos adversos incluyen síntomas gastrointestinales 
(dolor, diarrea, náuseas), fatiga, dolores de cabeza y a 
veces erupciones cutáneas. 

IMATINIB





DOI:10.4046/trd.2006.60.2.123

http://dx.doi.org/10.4046/trd.2006.60.2.123


doi:10.1080/14728214.2022.2125954



TKI en  cáncer Oral

Erlotinib: Como un TKI de primera generación, el erlotinib inhibe competitivamente la actividad de la

tirosina quinasa de EGFR. Los ensayos clínicos han demostrado su eficacia en pacientes con CCO,

particularmente en aquellos con sobreexpresión o mutaciones de EGFR. Sin embargo, su efectividad

puede ser limitada por el desarrollo de resistencia a los medicamentos.

Gefitinib: Al igual que el erlotinib, gefitinib es un inhibidor de EGFR de primera generación que ha

mostrado actividad en modelos preclínicos y ensayos clínicos de cáncer oral. Su eficacia puede variar

dependiendo de las características del paciente y los perfiles moleculares del tumor.

Afatinib: El afatinib es un inhibidor irreversible de EGFR de segunda generación que se une

covalentemente al dominio de la tirosina quinasa del receptor, lo que lleva a la inhibición sostenida de la

señalización de EGFR. Los estudios clínicos han demostrado su actividad antitumoral en pacientes con

CCO, incluidos aquellos con resistencia adquirida a los TKI de primera generación



doi:10.1080/14728214.2022.2125954
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RESISTENCIA A LOS QUIMIOTERÁPICOS 
ANTINEOPLÁSICOS



🡪 Probabilidad aumenta con tamaño del tumor

🡪 Células resistentes pueden sobrevivir luego de un régimen de quimioterapia

🡪 buena respuesta inicial, y luego un nuevo crecimiento celular a pesar del

régimen de quimioterapia.

Mecanismos:

• Disminución de la activación de pro-drogas

• Alteración del sistema de transporte

• Cambios en las proteínas blanco

• Alteraciones en el mecanismo de reparación del daño inducido por drogas.

• Aumento de la inactivación de drogas

• Disminución de la apoptósis

RESISTENCIA AL EFECTO DE ANTITUMORALES





RESISTENCIA  A  FÁRMACOS ANTITUMORALES



RESISTENCIA  A FÁRMACOS ANTITUMORALES







https://doi.org/10.1016/j.oor.2024.100592
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