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Resumen

Serealizé unarevisién bibliogréficasobrelas bases genéticas
y moleculares del cancer. Se conoce que es una enfermedad
genética compleja que incluye alteraciones en los genes
involucrados en la proliferacion, apoptosis, reparacion del
DNA y envejecimiento celular. Laidentificacion de estos genes
y sus productos ha permitido conocer mejor |a etiologia del
cancer y establecer nuevas estrategias para su diagndstico,
tratamiento y prevencion.

Palabras clave. Cancer, neoplasia, biologia molecular

I ntroduccién

Hace veinte afios €l cancer era considerado una enfermedad
maligna de etiol ogia desconocida de caracter invariablemen-
te mortal. Esta concepcion fatalista se ha modificado en los
ultimos dos decenios, gracias a nuevos descubrimientos dela
ciencia

La palabra cancer es un término genérico que se em-
plea para designar un grupo de entidades que difieren de
formavariable en su histogénesis, morfologia, evolucion cli-
nicay prondstico, presentando particul aridades morfol égicas
y biol6gicas que permiten clasificar e identificar por sepa-
rado diferentes |esiones. En esenciatiene comportamiento
bioldgico maligno y presenta diferencias fundamentales con
las neoplasias benignas.® Hoy dia, se conocen las diferencias
genéticas y su expresion fenotipica entre las lesiones benig-
nasy las malignas donde aparentemente el problema estd en
€l nimero de mutaciones presentesy en los genes afectados,
lo que se denomina “paradigma de las cuatro mutaciones’
donde los atributos biolégicos de una célula neoplésica, ya
sea benigna o maligna (diferenciacion y anaplasia, tasa de
crecimiento, invasiéon y metastasis), son mediados por genes
mutados.?

Entre la lesién més benigna y la mas maligna existe un
amplioy disimil espectro de comportamientos biol 6gicosdon-
de los extremos estan bien definidos, pero existe una zona
intermedia ocupada por |esiones cuya naturaleza es impreci-
sa y son llamados en ocasiones tumores de bajo grado de
malignidad o lesiones benignas atipicas (borderline). Por
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Summary

Areview of updated literature concerning cancer geneticsand
molecular basis was made.

Itiswell established that cancer isa complex genetic disease
which includes alterations in genes involved in cell
proliferation, apoptosis, DNA repair and cellular aging. The
identification of all these genes and its products eventually
lead to improve knowledge on cancer aetiology and establish
new strategies on diagnosis, treatment and prevention.
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ultimo, existen lesiones benignas con tendencia a la
malignizacién cuyos fendmenos a nivel genético se estudian
hoy dia.3

No existe un limite puntual entre benignidad y malignidad
y ambas son muy relativas. Por otra parte, la enfermedad neo-
plasica debe analizarse como resultado de la interrelacion
tumor-huésped, yaque asi como se dice que “ no existen enfer-
medades sino enfermos’ también se puede decir que “el
cancer no existe, sino pacientes enfermos de cancer”. Otro
aspecto importante es la participacion de células normales
del organismo que modifican el desarrollo de una neopla-
sia, como sucede en los tumores hormonodependientes. Hoy
dia, existe una explicacion genéticay molecular paramuchas
alteraciones que con frecuencia confronta el médico en su
précticaclinica.

Parael facultativo resultadificil asimilar lagran plétorade
informacién disponibley la que se publicaa diario en temas
relacionados con la biologia molecular del cancer. El lenguaje
utilizado en lamayoriade los articul os, en ocasiones imposi-
ble de descifrar, resulta cada vez mas denso y lleno de
tecnicismos de laboratorio. Lamedicinabasadaen evidencias,
da solucién parcia al problema del exceso de informacién
cientificadisponibley en el campo creciente y cambiante
de la oncologia es la base fundamental del razonamiento
médico. El impacto de las investigaciones preclinicas en cul-
tivos de tgjidos y animales de experimentacion, asi como los
ensayos clinicos en humanos, van teniendo mayor influenciaen
las decisiones clinicas del oncélogo, lo que justifica la
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actualizacion profesional afin de perfeccionar y desarro-
Ilar el lenguaje de la biologia molecular y genética.

El proposito del presente trabgjo es facilitar a clinico un
acercamiento a las bases genéticas y moleculares del can-
cer, asi como crear un nivel basico de informacién parael
entendimiento de |os nuevos métodos biol gicos de su trata-
miento. Paralograrlo, serealiz6 unarevision y actualizacion
considerando una nueva definicion para el céncer bajo
|os conocimientos actualesy, se reflexiond sobre | as proyec-
ciones futuras de las ciencias bésicas en la préctica clinica
oncoldgica.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de informacion rela-
cionada con el tema a través de las bases de datos bio-
médicas disponibles en internet, como Medline (http://
www.nchi.nlm.nih.gov), Medscape (http://mww.medscape.com),
Imbiomed (http://www.imbiomed.com.mx/) y Free Medical
Journals (http://www.freemedicaljournals.com/). Asimismo,
serevisaron libros de textos con capitul os afines con laactua
lizacién asi como gran parte del material disponible en €l
CNIO (Centro Naciona de Informacion Oncoldgica) en La
Habana, Cuba.

Se realiz6 un resumen actualizado de cada parrafo y se
incluyeron publicaciones de revision a partir del afio 2000 y
articulos relevantes de valor histérico o de referencia de
cualquier fecha. Dada lainmensa cantidad de material dis-
ponible sblo se hizo referencia a aquellos con relacién
directaalos diferentes parrafos o de gran impacto en lain-
vestigacion del cancer.

Desarrollo

Carcinogénesis. Existe un equilibrio particular en cada 6rga-
no en lo concerniente aproliferacion y muerte celular. A este
estado fisiol6gico se le denomina cinética celular normal y
se regula en cadatejido seguin su funcion. Larupturade este
equilibrio a favor de la acumulacion de células, ya sea por
mecani Smos genéticos o epigenéticos, es la esencia del ori-
gen de las neoplasias. Este proceso durante el cua las muta-
ciones sucesivas convierten una célula normal en un clon
de células neoplasicas se denomina carcinogénesis 'y su
carécter escalonado (multistage) ha sido demostrado en el
modelo experimental y epidemiolégico. El desarrollo de la
biologia molecular ha permitido descubrimientos espectacu-
laresen el esclarecimiento delos procesosqueanivel genético
y molecular provocan cancer. Se conocen gran cantidad de
genesy sus productos, asi como las funciones de estas mol é-
culas en el complejo engranaje intracelular.

Lagran mayoriade las neoplasias seinician por mutacio-
nes o expresiones anormales en genes que cumplen las
funciones de proliferacion celular, apoptosis, reparacion del
DNA y envejecimiento celular.245 Después, con las divi-
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siones celulares sucesivas de esta poblacion tumoral inicia-
da, se afladen nuevas mutaciones que alteran otras funciones
celulares y otorgan nuevos atributos biol 6gicos como: inva
sién, angiogénesis, motilidad celular, adhesividad celular,
proteccién inmunol 6gicay metastasis.®

La afectacion de cada funcion celular varia con el tipo de
tumor. La gran mayoria requiere de inicio cuatro a siete
mutaciones en genes claves para que se produzca la pro-
gresion neoplasica. El ritmo normal de mutaciones y sus
mecanismos de reparacion, asi como las vias hacia la
apoptosis, se ven afectados en el cancer, ya que de formaha-
bitual las células son capaces de reparar la gran mayoria de
sus mutaciones. A esta peculiaridad se le denomina fenotipo
mutador y es considerado un elemento crucial en laprogre-
sién de una neoplasia.” Otros autores consideran que existe
unamutacién crucial en un solo gen que mantiene la estabi-
lidad genotipicay fenotipicadelacélula, o queesél inicio
del resto de la cascada de mutaciones. Este gen no ha
sido identificado ain.® Como se puede evidenciar, existen
aln muchos puntos controversides en € tema de la carcino-
génesis, pues quedan escal ones pendientes de dilucidar.

Las mutaciones son cambios permanentes en el DNA y
pueden ser congénitas o adquiridas. Las congénitas pueden
ser hereditarias o inducidas por factores mutagéni cos durante
el desarrollo embrionario. Las adquiridas son producidas por
diversos factores ambientales, destacando |os agentes qui-
micos, fisicos y bioldgicos,! que actian de forma continua
durantelavidadel individuo; su vez, laadquisicién dedichas
mutaciones depende de factores endégenos que dan suscep-
tibilidad del individuo a cancer. Algunas mutaciones frecuentes
en ciertos tumores se describen en la tabla 1.9

Las células cancerosas poseen todo tipo de mutaciones
incluyendo las puntuales, que representan la pérdida de un
pequefio segmento del DNA causal de un cambio minimo en
laestructura de la proteina codificada pero suficiente en oca-
siones para alterar su funcién. Las mutaciones de estructura
son las deleciones o pérdida de un segmento grande del
cromosoma, la amplificacién donde se repiten varias copias
del mismo gen dentro del cromosoma, y la translocacion,
donde hay intercambio de material genético entre dos
cromosomas distintos provocando losllamados genesde fusion.

Otraclase de mutaciones son las aneuploidias, que afectan
€l nimero de cromosomas y son un fendmeno tipico en mu-
chos carcinomas que se considera un fendémeno dinamico de
mutacion cromosodmica asociado ala transformacion malig-
na, ya que se han encontrado mutaciones en los genes que
codifican proteinas reguladoras de la segregaci 6n cromosémica
y que provocan inestabilidad del material genético durante
lamitosis, lo que convierte al fendmeno en una consecuen-
Cia, no en una causa del cancer.’s

En €l proceso de la carcinogénesis las mutaciones se van
sucediendo de maneraescalonada hastaun punto en el cual la
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Tabla 1. Diferentes mutaciones presentes en tumores

Tipo Cromosoma y genes Tumores
9-22 (cromosoma Leucemia Mieloide
Traslocaciones Philadelfia) Cronica
14-18 (gen Bcl) Leucemia Linfatica
Cronica
Deleccion 139-14 (gen RB) Retinoblastoma
17p (gen p53) Carcinomas
Sarcomas
Amplificacion 2p 24 (n-myc) Neuroblastoma
c-erb-2 Carcinoma de Mama

proliferacion se hace irreversible. La exposicion continua a
los agentes carcindgenos provoca variaciones genéticas pro-
gresivas en las células susceptibles. La mayoria de los
carcindgenos no son activos en su formainicial, pues requie-
ren de una transformacién metabdlica en el organismo
mediada por los citocromos P450, cuya expresion varia en
cadaindividuo. Algunas personas no poseen las enzimas que
metabolizan |os pro-carcindgenos y esto los protege frente a
su efecto mutagénico. Esto explica, en parte, ladiferente fre-
cuencia de tumores en individuos con el mismo grado de
exposicion a agentes quimicos.’

El estudio de carcindgenos ambientales, ocupacionales y
de dieta son grandes perfiles en lainvestigacion parala pre-
vencion del cancer.

Proliferacion celular

De la misma forma que existen mecanismos normales de
estimulacion de la proliferacion también existe lainhibicion.
L os mediadores de ambos procesos estan regulados de ma-
nera fisiologica en los diferentes tejidos. La proliferacion
excesiva puede producirse de dos formas fundamentales: ya
seaaumentando o estimulando losfactores proliferativos con
la activacion de protoncogenes, disminuyendo o bloquean-
do los factores inhibitorios con la inactivacion de genes
supresores. Ambos fendmenos pueden estar presentes en el
cancer.'” Los genes de la estimulacion de la proliferacion en
estado normal inactivo seles|laman protoncogenesy susver-
siones mutadas se denominan oncogenes.

Existen multiples mecanismos para la activaciéon de los
protoncogenes. Uno, es la mutacion puntual. Este es el caso
especifico del oncogén ras, que resulta ser el mas frecuente-
mente activado en tumores humanos.’® La proteina ras esta
implicada en la transmision de sefiales de proliferacion de
lamembranaal niicleoy su version mutadano responde alos
mecanismos de regulacidn, manteniendo a la célula en una
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constante sefial de proliferacion.t 7 Tanto las radiaciones
UV como determinados compuestos quimicos carcindgenos
pueden inducir este tipo de mutacion.

Otra mutacién que con frecuencia activa oncogenes es la
trandocacion responsable de anomalias en el cariotipo que
puede encontrarse en muchas células tumorales. La presencia
de estas anomalias fue por mucho tiempo uno de los mayo-
res argumentos a favor de la teoria genética del cancer. Las
translocaciones presentes en el linfoma de Burkitt fueron
las primeras en ser analizadas molecularmentey el resultado
es la activacién intensa de c-myc cuyo producto impide ala
célulasalir del ciclo convirtiéndolas en malignas.t® Otro jem-
plo cléasico de translocacion es la t(9;22) (g34;g11) llamada
cromosoma Filadelfia presente en la leucemia mieloide cro-
nica, donde se fusionan una parte truncada del oncogén c-abl
situadaen el cromosoma9 con el ber situadaen el cromosoma
22 resultando en una combinacion abl-ber dotada de una
fuerte actividad de tipo tirosin-cinasa, que es una protei-
na transductora de sefid de division celular, originando la
mieloproliferacion.?® También la translocacion puede af ectar
genes de laapoptosisy originar linfomasy leucemias.®

La amplificacion genética es otra de las mutaciones
causantes de activacion de oncogenes?? y obedece a la
multiplicacion en el nimero de copias de un gen, lo que ex-
plica, por ejemplo, la acumulacién del producto del gen
myc que tiene un potente efecto mitdbgeno en muchos
carcinomas de pulmon, ovario y cuello uterino.z Otro
gen frecuentemente amplificado es el del receptor de
factor de crecimiento epidérmico (rEGF), presente en los
carcinomas de cabezay cuello entre otros.?* (véase tabla 1)

La proliferacién también puede ser mediada por los
Ilamados mecanismos epigenéticos donde la falta de regu-
lacién no es causada por mutaciones en oncogenes o genes
supresores sino por alteraciones en otros elementos que
indirectamente afectan la funciéon de las proteinas
reguladoras. Estees €l caso delapérdidadelaneurofibromina
(producto del gen NF-1) en laneurofibromatosis, donde se
describe la aparicion de schwanomas malignos, produc-
to de la ausencia de esta proteinaimplicada en las vias de
regulacion negativa de la transduccion de sefiales pro-
liferativas. Lap21ras intacta es activada por la ausencia de
esta proteina enddgena que condicionadesinhibicion dela
cascada proliferativa. Otro mecanismo epigenético es cau-
sado por proteinas virales como laneutralizacion delap53
y la RB por oncoproteinas virales E7 y E8 de los papiloma
virustipo 16 y 18, causales del cancer de cuello uterino.z
También Helycobacter pylori puede provocar linfoma gas-
trico de bajo grado (tipo MALT) sin mutacion alguna. En
respuesta a la presencia de Helycobacter los linfocitos T
segregan citocinas estimulantes de la proliferacion de
linfocitos B, que se multiplican provocando linfomade bajo
grado. Lasimple erradicacion de labacteria con antibi6ticos
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Tabla 2 Predisposicién a cancer por mutaciones hereditarias

Enfermedad Gen involucrado Funcion Locus Referencia
Retinobastoma RB-1 Antioncogén 13g14 28
Poliposis familiar APC Antioncogén 5021 29
Sindrome de Lynch hMSH2 Antioncogén 2p 30
Sindrome de Li-Fraumeni p53 Antioncogén 17p13 31
MEN2 Ret Oncogén 10911 32
Céancer de mama familiar BRCA1 Antioncogén 17921 33
Tumor de Wilms WT-1 Antioncogén 11p15 34
Enf. von Hippel-Lindau VHL Antioncogén 3p25 35

es capaz de provocar regresion de la enfermedad e incluso
curacion.

Losfarmacosantiproliferativos convencionales actlian “ sa-
boteando” de alguna manera la division celular, ya sea por
alquilacion del ADN o por mecanismos de bloqueo competi-
tivo, perjudicando también a las células normales. La
inactivacion de genes supresores o también Ilamados
antioncogenes, se produce por delecién o por cuaquier otro
mecani smo queinactive su funcion. Los genes supresores son
recesivos en su mayoria, por lo que deben afectarse ambos
alelos para causar una alteracién importante en su funcion
reguladora. Estos genesintervienen frenando, de alguna ma-
nera, el ciclo celular.?” El més estudiado es el RB-1 o
antioncogén del retinoblastoma, que codificaunafosfoproteina
nuclear capaz de bloguear la progresion del ciclo celular en
fase G1 gracias a su capacidad de bloguear los factores de
trascripcion E2F importantes para la replicacion del ADN.
La mutacion en ambos alel os es causa de retinoblastoma
y detumores osteosarcomas y sarcomas de partes blan-
das. Muchas de estas mutaciones pueden ser adquiridas de
forma hereditaria con transmision de tipo autosémico domi-
nante.2¢ Otros oncogenes y genes supresores son también
responsables de sindromes hereditarios de predisposi-
cién al cancer®-3 (véase tabla 2).

Lainactivacion del gen supresor p53 es un dato frecuente
en muchos tumores. Este gen ha sido estudiado por sus fun-
ciones de regulacion del ciclo celular, reparacion del ADN 'y
apoptosis.t3® Los mecanismos de alteracion de la funcion
reguladora pueden ser muy distintos segun la neoplasia es-
tudiada. En el caso clésico del sindrome de Li-Fraumeni €l
individuo nace con una mutacion constitucional hereditaria
de un alelo y e segundo es inactivado frecuentemente por
unadel ecion.3! También hay gran variedad de mutaciones pun-
tuales sobre el p53 que generan un sinnimero de formas
mutantes de esta proteina que se encuentran en formatrunca
da o que en muchas ocasiones solo difieren de la forma
silvestre (wild type) en un solo aminoacido. El tipo de mu-
tacion depende del agente carcindgeno que actla sobre las
células en que se han encontrado mutaciones diferentes del
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p53 en células de un mismo tumor, como ha sucedido con los
carcinomas de cabeza y cuello.3” Otra forma especial de
inactivacion de la p53 es la“mutacion dominante negativa’,
donde la afectacion de un alelo produce una proteina abe-
rrante que forma un complejo con laforma producida por el
alelo normal (wild type) y la inactiva, adoptando la confor-
macion de laforma mutante.3

El gen mdm-2, cuyo producto es la proteina p90, es un
regulador enddgeno de la p53 y se encuentra sobrexpresado
en muchos tumores humanos como |os osteosarcomas, sar-
comas de partes blandas y glioblastomas, donde la actividad
de la p53 esté bloqueada. De esta forma, la sobrexpresion de
un ligando endégeno de la p53 intacta, inactiva su funcién
normal . Por Ultimo, asi como |0s mecanismos epigenéticos,
la p53 también puede inactivarse formando complejos con
oncoproteinas virales como las del VPH.2.40

Otro gen recientemente descrito parece cumplir funciones
simultédneas en la proliferacion y muerte celular normal. Se
trata de salvador, que podria estar involucrado en algin pro-
ceso de la carcinogénesis.At

Apoptosis
Apoptosisesun términointroducido en 1980 por Wyllie, Kerr
y Curri que representala muerte celular programada.®? Es un
vocablo griego que significala caida de las hojas de un arbol
o0 de los pétalos de unaflor. Difiere de lanecrosis en dos as-
pectos fundamentales: 1) es un proceso activo que requiere
de sintesis proteicay consumo de energia, y 2) es un meca-
nismo fisioldgico inherente al desarrollo celular.t4

En los Ultimos afios la apoptosis ha atraido la atencion
de muchos investigadores por su participacion en el ori-
gen de muchas enfermedades de tipo autoinmune, infecciones
virales (incluyendo SIDA) y algunos tipos de cancer. Se re-
gula genéticamente y constituye un mecanismo fisiol6gico
utilizado por el organismo paraproducir aconvenienciacélu-
las muertas.* 4 Gracias a estudio de los genes del cancer se
han descubierto muchas vias normales de crecimiento y
muerte celular.

Existen dos vias apoptéticas fundamentales: 1) laextrinseca
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mediada por receptores de membrana de superficie como €l
de citocinas FasL y € resto de la familia de las factores de
necrosis tumoral (TNF), y 2) unaintrinseca mediada por las
mitocondrias que liberan citocromo c, flavoproteinas induc-
toras delaapoptosisy activadores de las caspasas (enzimas que
inician la autodestruccion celular). 47 Las vias apopt6ticas
< regulan por medio de los productos de determinados genes
querigend destino delacélula. Estosgenes pueden sufrir muta-
cionesy originar desequilibrio en |os mecanismos de muer-
te celular programada.

Existe una gran familia de genes cuyos productos partici-
pan de alguna manera en la muerte celular programada. Los
genes que estimulan la apoptosis actlian como genes supre-
sores o antioncogenes, mientras que aquellos que lainhiben
se consideran protoncogenes.*s 4" La familia de genes Bcl-2
codificainhibidores delaapoptosis. Lasobrexpresién de bcl-
2, producto bloqueador de la apoptosis, es resultado de la
translocacion t(14;18) (932;921) en loslinfomas foliculares y
en laleucemia linfatica cronica, que convierte alos linfo-
citos en “inmortales’ y su acumulacion excesiva generala
enfermedad.'® Sin embargo, puede ocurrir lo contrario, un
bloqueo de los inductores de la apoptosis que sucede con la su-
presion delafuncion de genes como € bax, bagy e p53. 4849

Un gen supresor de tumor que ha llamado la atencién en
los Gltimos afios por su participacion en laapoptosises el p53
y cuando muta en tumores humanos (pulmon, mama, colon,
vejiga entre otros), la célula maligna adquiere un comporta-
miento bioldgico particularmente agresivo.5% 5t El p53
normal se expresa cuando la célula es dafiada por sustancias
quimicas mutégenas o radiacion, frenando ala célulaen la
fase presintéticadel ciclo (G1) paradar tiempo alaaccion de
los mecanismos reparadores del ADN e induce la transcrip-
cion de enzimas reparadoras del acido. En la célula mutada,
si el dafio no es reparado, p53 induce la apoptosis
incrementando la transcripcion del gen bax. Si el p53 no
funcionala célula mutada no muere y continta dividiéndo-
sey las células hijas nuevas siguen adquiriendo mutaciones
gue les proporcionan nuevos atributos de malignidad.® 3652

Desde hace poco tiempo, un nuevo gen [lamado survivin,
gue se sitla en lainterfase entre la apoptosis y la prolifera-
cion, se haexpresado en la mayoria de los canceres humanos
y no en lostejidos normales. El estudio de esta molécula po-
dria revelar nuevas vias de control en el origen de las
neoplasias.>®

El factor de transcripcion E2F1 se involucratanto en € ci-
clo celular como en la apoptosis, dos procesos que parecen
estar intimamente relacionados. Este podria ser el punto en
que, en dependencia de la disponibilidad de estimulos pro-
cedentes de | as cascadas de sefiales, se decide €l destino de
lacélula>

En resumen, las mutaciones en los genes involucrados en
la muerte celular programada provocan lainmortalizacion y
permiten que la célula se divida indefinidamente a pesar de
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las continuas mutaciones que se trasmiten de generacion en
generacion, lo que origina la enfermedad neoproliferativa.

Reparacion del ADN
La exposicion del ADN a agentes carcinGgenos puede ser
dafiino y se manifiesta en mutaciones que son habitual mente
reparadas por enzimas pertenecientes a sistemas biol 4gicos
intrinsecos de la célula. Cuando los mecanismos fallan
las mutaciones persisten y se transmiten alas células hijas, 1o
que origina diferentes enfermedades, entre ellas el cancer.> 67
Debido ala diseccion molecular de algunas neoplasias se ha
logrado identificar genes responsables de |a reparacion del
ADN y de mantener laestabilidad gendmica. Las mutaciones
son el origen de condiciones que predisponen al cancer. Re-
velar los genes implicados en trastornos de la reparacion del
ADN hasido dificil; ladeterminacién de sus funcionesfisio-
I6gicas normales, asi como su papel especifico en la
oncogenesis ha resultado complicado.? %5 %6 Existe eviden-
ciaclinicay experimental que prueba el comportamiento de
estos genes como supresores o antioncogenes, cuyas mutacio-
nes pueden ser hereditarias, como es el caso delaxeroderma
pigmentosa, donde el individuo padece, desde etapas
tempranas de vida, canceres multiples en la piel debido ala
incapacidad de reparar el dafio producido en el ADN por
|as radiaciones ultraviol etas de | os rayos solares, como resul -
tado de latransmisién hereditaria de una copia defectuosa de
los genesimplicados en lareparacion del ADN. Losfendme-
nos moleculares en lainduccion del cancer de lapiel por las
radiaciones solares estan siendo investigadosintensamente, y
en trabaj os recientes se ha sefialado €l papel delap53 en la
carcinogenesis cutanea.” La afectacion de los genes XPA y
XPD es responsable de la acumulacién temprana de muta-
cionesenlascélulasdelapiel delosindividuoscon xeroderma
pigmentosa, aunque también se han visto tumores en 6rganos
internos en el modelo animal con XPA mutante. . 59,60

Otros tumores del colon con caracter hereditario poseen
copias defectuosas de genes reparadores. Este es el caso de
los genes MLH1, MSH2 y MSH6, responsables del cancer
colorrectal hereditario sin poliposis (sindrome con transmi-
sion autosdmico dominante con altapenetranciay el BRCA-1
y 2 que predisponen al cancer de mama).%8. 6! |a capacidad de
reparar lesiones en el material genético es diferente en cada
individuo, lo que hace a unos mas susceptibles al cancer que
aotros. Laeficacia de este sistema es una de | as razones por
las cuales el cancer no aparece en etapastempranasdelavida
y tienen que pasar varias décadas para que laacumulacion de
mutaciones logre generar un tumor en lostejidos expuestos a
carcindgenos. El conocimiento profundo de estos sistemas de
reparacion puede servir para establecer pautas potenciales en
la prevencién del cancer.2
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