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Resumen

Serealiz6 unarevision 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
ADN vy envejecimiento celular. La identificacion de estos
genesy sus productos ha permitido conocer mejor la etiolo-
gia del cancer y establecer nuevas estrategias para su diag-
nostico, tratamiento y prevencion.
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Envejecimiento celular

El envejecimiento celular esun proceso ligado alaapoptosis.
Todo lo que envejece de formacontinua culminacon lamuerte.
Cuando una célula es capaz de tener una cantidad infinitade
replicaciones sin afectar su esperanza de vida, es decir sin
desencadenar la apoptosis, sele llamainmortal. Esto es bas-
tante comun en el cancer.®® % Las células humanas tienen un
reloj, llamado tel dmero (producido por telomeras), y seloca
lizaen la puntadel cromosoma. Las puntas no se replican y
en cada division celular se pierde un segmento, acortandose
progresivamente. Este fendmeno es la traduccion molecular
delasenescenciao envejecimiento celular. Cuando el telémero
Ilega a un tamafio critico se dispara el mecanismo de la
apoptosisal detenerse el ciclo celular.® % En las bacterias|os
cromosomas son circulares y la ausencia de extremos y
telémeros les permite ser inmortales. El embrién del ma-
mifero resuelve su problema expresando latelomerasa que
regeneran constantemente los teldmeras, por lo cual lacélula
del embrién no envejece. En el adulto estaenzimano se acti-
va en algunos tejidos como las células germinales, células
madre de la médula 6sea, piel y aparato gastrointestinal; sin
embargo, en el cancer alrededor del 90% de las células lo-
gran expresar telomerasay €l resto utilizan otro mecanismo
para preservar los telémeros. Esto explica la capacidad de
la célula cancerosa de dividirse indiscriminadamente sin
envejecer.¢° Otro trastorno en el mecanismo normal de en-
vejecimiento se produce cuando existen oncoproteinasvirales
0 mutaciones en los genes inductores de la senescencia. En
este caso la célulano obedece a tamario critico del telémero
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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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y en vez de que se produzca apoptosis, continda dividiéndose
y €l telémero se erosiona hasta un nuevo blogueo de la divi-
sion celular que se produce con un tel dmero extremadamente
corto, o que se denominacrisis de cromosomas. Lasdivisio-
nes que la crisis produce hacen que los cromosomas sean
propensos a rotura y fusion de material genético con
reordenamiento de genes, |0 que genera todo tipo de muta-
ciones. Algunos autores sugieren que la afectacion de la
funcion de los telémeros, una vez que la célulafranquea
lacrisisde cromosomas, esel pasoinicia enlacarcinogénesis
y factor delacascada de mutaciones que de manera escal ona-
da experimentan las células durante la transformacion
neoplasica.” Hoy dia, se halogrado inmortalizar células hu-
manas mediante latransfeccion del gen de latelomerasa.®

El uso deinhibidores de las tel omerasas podria ser un per-
fil detratamiento bioldgico del cancer, pero hay que tener en
cuenta las posibles reacciones secundarias sobre los tejidos
normales que en el adulto expresa esta proteina.%

Otras mutaciones

Unavez que la célula adquiere |la capacidad de dividirse sin
obedecer alos mecanismos reguladores, nuevas mutaciones se
van afadiendo en cada division, produciendo células hijas ca-
paces de expresar nuevas cualidades. Las nuevas células
estan dotadas con funciones aberrantes que les permiten in-
crementar latasay velocidad de replicacion en unapoblacién
tumoral cada vez més creciente. Una de estas funciones es
la angiogénesis, fendmeno intimamente relacionado a la
progresion y diseminacion neoplasica.’ Para la célula es
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dificil sobrevivir amas de 100 micrones de un capilar donde
la disponibilidad de oxigeno es muy baja. El répido creci-
mientoy el consumo de energiaacel erado delacélulatumoral
laobligaainducir angiogénesisy metabolismo anaerobio para
sobrevivir. Laregulacion normal de la angiogénesis esta me-
diada por factores estimulantes como el VEGF (vascular
endothelial growth factor), FGF (fibroblast growth factor)
entre otros; y factoresinhibidores como latromboespondina,
[ interferon y angiostatina. Yase hacomprobado que muchos
tumores liberan factores estimulantes y bloquean los
inhibidores.”>™ La protedlisis del colageno de la matriz
extracelular producida por enzimas liberadas por las células
tumorales proporciona muchos de los factores estimulantes
de lavascularizacion contenidos en la estructura proteica del
colageno, lo que hace que lainvasiény laangiogénesis estén
estrechamente ligadas.”™ Muchas drogas antitumorales que
se estudian hoy dia, como interferones, interleucinas y
anti cuerpos monoclonal es, tienen acci 6n antiangi ogénica por
diferentes mecanismos. Otros agentesyaconocidosen el tra-
tamiento del cancer y otras enfermedades como penicilamina,
talidomida y captopril, también tienen un efecto colateral
antiangiogénico.”®!

Una capacidad adquirida por las células cancerosas es
la invasion de tejidos vecinos, lo cua causa destruccién in-
cluso del tejido Gseo. Este atributo de intensidad variable en
cadatumor esta presente gracias ala produccién de enzi-
mas proteoliticas, como las metaloproteinasas, entre
ellas las colagenasas.»>6#2 Se ensayan muchos inhibidores
de las metaloproteinasas en el tratamiento del cancer y otras
enfermedades como &l marimastat, |lomastat y metastat.”#

La adhesion celular es un proceso clave en la diferen-
ciacion y arquitectura tisular. Esta capacidad puede estar
ausente en muchas neoplasiasy €llo lespermite continuar su
crecimiento fueradeloslimites normalesy desprenderse con
facilidad para producir émbolos tumorales que propician la
diseminacién regional y a distancia. A este proceso se le
denomina*“ pérdidadelainhibicion por contacto”.”® Unapro-
teina implicada en estas funciones es la E-Cadherina cuya
expresion alterada en muchos tumores disminuye
significativamente la adhesion celular,® o cual esotradelas
funciones que se intenta restablecer por medios bioldgicos
como dternativa en la prevencion y tratamiento del cancer.

El incremento en lamotilidad celular es un rasgo inheren-
teal potencial maligno de unaneoplasia. Lasuperproduccion
de factores de matilidad es caracteristica de muchos tumores
humanos y estimula los movimientos de las células por los
tgjidos, facilitando su capacidad deinvasion y metastizacion.®
Este aumento puede producirse por un mecanismo autocrino
y paracrino donde intervienen los factores de crecimiento, entre
ellosel EGF (epidermal growth factor), HGF (hepatocyte growth
factor), TGF a y € TGF 31 (transforming growth factor).##

Otras proteinas implicadas en el proceso de metastizacion
son lasintegrinas quefacilitan laadhes 6n de célulastumorales
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en capilares de érganosy tejidos distantes como hueso, higa-
do y pulmon, entre otros, permitiendo asi la diseminacion a
distancia con la formacion de nuevas colonias neoplésicas.
La participacion de estas proteinas en la progresion del
cancer de pancreas, glandulas salivales u ovario, hasido es-
tudiada recientemente y se le atribuye un papel fundamental
en laimplantacion de colonias tumorales algjadas del tumor
primario.s%t

Otro gen muy estudiado, por su participacion en el proce-
SO metastéasico, es el nm23, también conocido como gen
supresor de metastasis 0 NDP kinasa. Su sobrexpresion se
asocia a una disminucién de la colonizacién independiente
deanclaje, asi como un incremento en ladiferenciacion celu-
lar, resultando ademas en menor invasion, motilidad celular y
metastizacion. Al parecer el nm23 bloquea la sefial de
transduccion através de un receptor especifico, involucrédndose
en la regulacion negativa de genes asociados a la adhesion
celular y motilidad (integrinas alfa 2, 8 y 9, colégeno VI,
fibronectinay catenina).®? Laexpresion del nm23 esun factor
prondstico de supervivencia en pacientes con cancer de eso-
fago,® mama,* y mucosa oral .

La inmunosupresion, otro fenédmeno inherente a la
carcinogénesis, puede ser una causa, consecuencia, 0 anbos,
del cancer. Muchas diferencias inmunitarias congénitas y
adquiridas se asocian a una alta incidencia de cancer. Lain-
feccion por virus oncogenos es € mecanismo mas reconoci-
do de produccién de cancer en los pacientes con sindromes
de inmunodeficiencia congénitos, en las cuales es frecuente
la presenciadel virus de Epstein Barr asociado a linfomas.*
En el sindrome de InmunodeficienciaAdquirida(SIDA) falla
tanto la vigilancia inmunolégica a células mutadas como a
virus oncogénicos oportunistas. No sélo se describen los tu-
mores clésicos asociados aVIH como el sarcoma de Kaposi
y los linfomas, sino que también son frecuentes cancer de
pulmén, ano, cuello uterino, cabeza y cuello, entre otros,
donde la historia natural de la enfermedad neopléasica suele
ser modificada por una evolucién desfavorable.®

El desarrollo del cancer representaunafallaen larespues-
tainmune antitumoral, ya que su funcién normal es reconocer
antigenos asociados atumores 'y desarrollar respuestas espe-
cificas mediadas por linfocitos T. Una forma de evadir este
mecanismo es la no expresion de receptores de membrana a
lascélulas T, como se haobservado en el cancer de pancreas,
donde €l receptor CD3-zeta esta ausente, 1o que implicamal
prondstico para el paciente.®® Una posible &rea de investiga-
cion clinica consiste en reactivar el sistema inmune en el
reconocimiento de antigenos tumorales, asi como lacreacion
artificial de anticuerpos contra blancos especificos de las cé-
lulas tumorales como rituximab, 90-Y-ibritumomab y
trastuzumab, que no sl o son Gtiles en laterapéuticasino tam-
bién en el diagndstico. Rituximab fue el primer anticuerpo
monoclonal aprobado en Estados Unidos para €l tratamiento
de linfomas refractarios, gracias a su accion inductora de
la citotoxicidad y apoptosis en las células tumoral es.*
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El origen, progresion y atributos biol6gicos de la célula
tumoral son resultado de un complejo engranaje de alteracio-
nes a nivel genético y molecular, diferentes en cada tipo de
neoplasia 'y, a su vez, en cada tipo de huésped.1®! Seria
interminable disertar al detalle sobre cada uno de estos
procesos. La célulanormal esta disefiaday dotada de meca-
nismos de control para la proliferacion que la estimulan o
inhiben seglin procesos fisiol égicos de su entorno, regulados
por factores de crecimiento autocrinos, paracrinosy endo-
crinos. También posee mecanismos que regulan la muerte
celular programada, inducidaya sea por un nimero limitado de
replicaciones que propician el envejecimiento o por estimu-
los fisiolégicos o de dafio genético. La célula normal es
capaz de reparar la mayor parte de las mutaciones causadas
por su interaccién con los agentes mutagenos del medio. Una
o0 varias fallas en cualquiera de estos sistemas bioldgicos
celulares es el origen de varios fendbmenos que de manera
irreversible conllevan al origeny diversidad biol égicade las
neoplasias, donde una poblacién homogéneade células nor-
mal es se convierte en unapoblacién heterogénea; revertir este
proceso constituye uno de los objetivos primordiales en la
lucha contra el cancer.

Definicion de cancer

Teniendo en cuenta los aspectos basicos de actualidad po-
driamosdefinir el cancer como un grupo grandey heterogéneo
de enfermedades cuyo factor comin es un desequilibrio que
se produce en la relacion proliferacién/muerte celular a
favor de la acumulacion de células, provocado por mecanis-
MOs genéticos 0 epigenéticos. Las alteraciones genéticas
pueden ser congénitas, adquiridas o ambas, y son produci-
das por mutaciones de etiologia multifactorial en cualquier
célula susceptible del organismo, alterando en un inicio €l
funcionamiento normal de algunos genes involucrados en la
proliferacién celular, apoptosis, envejecimiento celular y
reparacion del ADN y, posteriormente, otros genes relacio-
nados con |os procesos de angiogénesis, invasion, motilidad,
adhesi6n y metastizacion, entre otros, cuya expresion cuanti-
tativa y cualitativa confiere a dicha célula caracteristicas
fenotipicas y biolégicas de malignidad que se traducen
morfoldgica y evolutivamente por crecimiento y disemina
cion en sus diferentes modalidadesy en grado variable segln
parti cul aridades biol 6gicas del tumor, anatémicas de su loca
lizacion y generales del huésped (cuadro 1). Estas lesiones
genéticas producen la enfermedad cancerosa responsable de
la aparicion de uno 0 méas tumores con evolucién y prondsti-
co variables que, segln las estadisticas, resultaincontrolable
y mortal en lamayoria de los casos.

Estadefini cién con aspectos eti ol gi cos, genéticos, histomor-
folégicas, clinicos, evolutivos, estadisticosy hastafilosdficosnos
acerca a una realidad complegja. Su conocimiento asi como su
definicion, seiran perfeccionando en tanto laciencialo permita.

Laamplitud del concepto obliga alos médicos a emplear
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con preferenciael término neoplasiamalignao sencillamente
el término designado por la nomenclatura actual, acomparia-
do de su respectivo apellido que debe reflgjar su verdadera
estirpe, naturaleza, morfologiay prondstico. Lasclasificacio-
nes de tumores, cada vez més discriminativas y basadas en
estudios deinmunohistoquimicay biologiamolecular, sonun
reflgjo evidente del camino hacialacomplejidad deloinfini-
to que pudieran resultar las manifestaciones genotipicas y
fenotipicas del fendmeno cancer, asi como susimplicaciones
en lapracticaclinica

Conclusiones
Hace exactamente 60 afios Osvald Avery describio lanatura-
lezamolecular del material genético. Este fue el comienzo de
lo que se convertiria en una ciencia que, aungue muy joven,
ha hecho grandes aportes al estudio del origen del cancer.
Posteriormente, en 1953 Watson y Crick descubrieron la
estructura en doble hélice del ADN, recibiendo por ello €
premio Nobel por ser considerado un importante aporte
a la biologia molecular. Otro punto que cabe destacar es €l
descubrimiento de los oncogenes que marco un hito enlain-
vestigacion del cancer y ha dictado pautas en su tratamiento
biol 6gico.1921% Seriainterminable lalistade premios Nobel y
descubrimientos que en la mitad de siglo nos condujeron a
mapa general del genoma humano en el afio 2000. La biolo-
gia molecular ha evolucionado de tal manera que nuevas
disciplinas se han ramificado y de los simples experimentos
de probeta se ha llegado a grandes proyectos biol égicos que
serealizan en laboratorios con tecnologiade puntaeinversio-
nes millonarias. Por |o que ahora se conocen los mecanismos
intimosdel cancer y pueden ser utilizados paralaprevencion,
diagndstico precoz y curacion de esta terrible enfermedad.
Nuevas ciencias en €l futuro abrirdn paso para enfrentar
los nuevos desafios en la biologia molecular del cancer.
El desciframiento del genoma aportara un caudal importante
deinformacion. El conocimiento delafuncion decadageny
de cada proteina codificada, asi como sus interacciones con
otros genes y proteinas del entorno molecular de la célula
son sustrato para nuevas disciplinas. la gendémica funcional,
encargadade estudiar latotalidad del genoma, y laprotedmica
gue se encarga de latotalidad de |as proteinas expresadas. Es
cuestion dedilucidar qué genesy proteinas estan alterados en
cada tumor y cudles son sus interacciones. Nuevas técnicas
han evolucionado a partir de la necesidad de procesar toda
estainformacion. Lacreacion delosllamados CHIPS deADN
0 técnica de microconjuntos (micro arrays) permite observar
simultaneamente la expresién de miles de genes en un tumor
determinado, cosa que antes se hacia gen por gen. En un solo
CHIP se pretende tener todos los marcadores de enfermeda-
des conocidas para diagnosticar cualquier enfermedad con
certezay rapidez.® Para poder interpretar tantainformacion
ya no es suficiente con el trabajo en equipo, es necesario
auxiliarse de las computadoras. De ahi surge otra nueva dis-

GamoVol. 4 Ntm. 3, May-Jun 2005 78



Bases genéticas y moleculares del cancer / 2a. parte

Agentes carcinogenos
(fisicos, quimicos y bioldgicos)

Mutaciones congénitas y/o
adquiridas y mecanismos epigenéticos

Cuadro 1. Concepto de cancer

Poblacién homogénea
de células normales

genes que regulan la
apoptosis

genes que regulan la
proliferacion

genes que regulan el
envejecimiento

genes que regulan la
reparacion del ADN

v v

v v

Predominio de la cascada
estimulante (EGF, Her2-
neu, sys, ras, myc, ber-abl)
y blogueo de la cascada
inhibitoria (RB, p53, NF1,

Blogueo de las vias
proapoptéticas
(p53, bax, bag),

aumento de los factores
inhibidores (bel.2)

Regeneracion del
telémero (expresion
de la telomerasa),
franqueo de la crisis
cromosémica

Expresion anormal de
enzimas reparadoras
del ADN (XPA1,

XPA 2, MSH 1, MSH 2,
BCRA 1, BCRA 2)

NF2)
v v

v v

Capacidad aumentada
de proliferacion sin freno

Capacidad de
inmortalidad

Capacidad infinita
de replicacion

Capacidad de mantener
y transmitir las
mutaciones (fenotipo
mutador)

v v

v v

‘ Acumulacion de células iniciadas propensas a nuevas mutaciones ‘

v v v

v v v

‘ Angiogénesis ‘ ‘ Invasion Adhesion

Motilidad ‘ ‘ Inmunidad ‘ ‘ Metastizacion ‘

v v v

v v

v

Nuevos atributos biologicos

v

Poblacion heterogénea

Reacciones e influencia del hospedero ‘

J—

de células tumorales

ciplina: labioinformética, lacual permite crear grandes bases
de datosy realizar predicciones con lainformacion acumu-
lada. Con estas herramientas se podra enfrentar la era
posgendémica de la biologia molecular y dilucidar las bases
genéticasno sdlo del cancer sino demuchasotrasenfermedades.

¢Se podrian curar todos los tipos de cancer por medios
biol6gicos conociendo cada una de las mutaciones y
oncoproteinas en una poblacién tumoral, manipulando
genéticay molecularmente alas células pararevertir alanor-
malidad |os mecanismos afectados? Es un suefio que algin
dia se hara realidad. Aunque el verdadero suefio seria la
prevencién, el disefio de un tratamiento biol 6gico multitarget,
estad en camino. Ya existen productos que blogquean re-
ceptores a factores de crecimiento, otros que disparan la
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apoptosisen las célulastumoral es, antiangiogéni cos, bloquea-
dores de enzimasy proteinas que participan en lainvasion y
metastizacion. Moléculas cuya introduccion en la practica
clinica cuesta afios de trabgjo e inversion.'®

En un reciente taller denominado “ Validacién de unarela-
cion causal: criterios para establecer unaetiologia’ realizado
en el National Cancer Institute donde participaron lideresin-
ternacionales en el campo de la epidemiologia, quimica,
bioquimica, microbiologia, virologia, carcinogénesis quimi-
cay ambiental, inmunologia, patologia, patologia molecular,
genética, oncologia y cirugia oncoldgica, se determiné a
manera de consenso general que lamejor forma de combatir
el cancer es mediante laidentificacion y eliminacion, siem-
pre que sea posible, de los agentes carcindgenos unavez que
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sea dilucidado su papel en el proceso de la carcinogénesis.
De esta manera, la informacion proporcionada por los
estudios de epidemiologia, en las poblacionesy de pato-
logia molecular en cada paciente conjuntamente con la evi-
dencia preclinica en animales de experimentacion y cultivos
de tegjidos, pueden servir para definir pautas de salud en
cuanto aprevencion, diagndstico precoz y tratamiento del can-
cer.% Un giemplo eslavacunacion contralahepatitis B con el
objetivo de reducir la incidencia de hepatocarcinoma o
el diagndstico precoz de cancer vesical o de colon con lade-
terminaci6n de oncogenes o genes supresoresen laorinao en
las heces fecales de los pacientes, o la terapia génica con
vectoresvirales paraintroducir un gen normal del p53 en can-
cer de pulmén.

¢Cuanto tiempo transcurrira paraque se eliminelacirugia
oncol 6gica? Es unapreguntainquieta paratodos|os que aman
el bisturi y es probable que en pocos afios no se observe esta
situacion; sin embargo, los cirujanos del futuro tendran
lasuerte de dedicar mastiempo aenriquecer su vidaespiritual.
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