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PATOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER

El cancer no se define como una sola enfermedad, sino que constituye un grupo de
enfermedades que se caracterizan por la acumulacion de mutaciones en el genoma
de las células, hasta el punto en que estas mutaciones afectan las diversas
funciones a nivel molecular, celular, tisular y sistémico, con la consecuente muerte
del paciente.

Estas caracteristicas hacen del cancer una enfermedad multifactorial, con una
fisiopatologia a nivel molecular que hace indispensable el conocimiento de la
biologia molecular. Es importante tener en cuenta que el cancer se esta convirtiendo
en la segunda causa de muerte en el mundo después de la enfermedad
cardiovascular. La alta incidencia y el elevado impacto socioeconémico hacen de
este grupo de enfermedades un importante problema de salud tanto nacional como
internacional.

El surgimiento de la biologia molecular ha permitido el estudio de las estructuras
celulares desde el punto de vista de sus constituyentes moleculares, en particular
las moléculas de proteinas y acidos nucleicos. Representa una tendencia de la
biologia moderna que ha permitido conocer el papel de cada organelo en el contexto
de la regulacion de la expresion genética. Este nivel molecular nos permite en la
actualidad describir los fenomenos celulares a través de vias de sefializacion o
mecanismo integrales en donde podemos relacionar las moléculas y organelos que
participan en una funcién especifica celular o en las enfermedades que se originan
de la pérdida de la homeostasis.

En el caso del cancer las principales vias que se encuentran alteradas en las células
cancerosas y que se les han determinado como los rasgos caracteristicos son:

= |nestabilidad genética.
= Apoptosis y ciclo celular
= Proliferacién, angiogénesis y metastasis.

Actualmente se acepta que el cancer es el resultado de la acumulacion de
mutaciones en los genes que controlan directamente la proliferacion y/o muerte
celular. Las alteraciones genéticas en tumores se pueden dividir en cuatro
categorias principales como son:

Las alteraciones genéticas inciden no solo en la distribucién del gen, sino también
en gran porcentaje en su funcion, afectando principalmente los mecanismos
naturales de las células relacionadas a su ciclo celular, apoptosis, proliferacion y en
determinados casos a la angiogénesis. Por ello se revisaran a continuacion, mas en
detalle, estos mecanismos y su regulacion.



Tahla 1. Tipos de alteraciones genéticas en cancer. RT-PCR, reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

Alteracidn genética Definicion

Cambio en secuencia del  Deleciones o inserciones de unos cuantos nucledtidos — Por ejemplo, mutaciones sin-sentido en el gen

gen en la secuencia del gen, no pueden detectarse mediante  K-RAS que se produce en mas del 80% de los
el andlisis citogenético y deben emplearse técnicas canceres pancredticos
como secuenciacion o KT-PCE
Alteraciones en el nimero  Alteraciones que implican pérdidas o ganancias de Aneuploidia; pérdida del cromosoma 10 en
de cromosomas CTOMOSOMAS Bnferos glioblastomas, la ganancia del cromosoma 7 en
los carcinomas renales, entre ofros
Translocaciones Estas alteraciones pueden detectarse citopenéticamente  Cromosoma Philadelphia
CIOMOSOMICas como fusiones de diferentes cromosomas o de en leucemias cronicas

segmentos no contiguos de un solo cromosoma, se
pueden dar fusiones entre dos penes diferentes
Amplificaciones genéticas A nivel molecular son miltiples copias de un Amplificiacion de N-myc que se produce en el
samplicons que contiene un gen promotor 30% de los neurchlastomas avanzados
del crecimiento. Los amplicones contienen
0,5 + 10 megabases de ADM, y son diferentes
de los duplicaciones de regiones cromosomicas,
mucho mas grandes de las que resultan de la
aneuploidia y las translocaciones

Apoptosis y ciclo celular:

Para entender mejor las bases moleculares de la apoptosis y el mecanismo de
accion de ciertos agentes quimioterapéuticos es necesario conocer el ciclo celular
pero cuando se presenta cierto dafio, el checkpoint envia una sefal que detiene el
ciclo celular hasta que se realiza la reparacion.

Cuando no es posible reparar el dafio, se marca la célula para su destruccion por
apoptosis, las células normales estan programadas para morir si se ven sujetas a
distintos estimulos que produzcan estrés no fisioldégico. Si se aislan de su medio,
las células son incapaces de recibir sefiales de supervivencia especificas del tejido,
produciendo expresion de oncogenes (genes que codifican proteinas del ciclo
celular que favorecen la proliferacion celular) o a la inactivacion de genes
supresores de tumor (genes que codifican proteinas que frenan el ciclo celular) de
manera espontanea.

El dafio al ADN se puede deber al funcionamiento normal de las células y su
necesidad de reparacion, la luz UV, medicamentos contra el cancer y la radiacion
gue también se usa para tratar el cancer. Es bien conocido que tanto la inflamacién
como el estrés oxidativo continuo actian como fuertes promotores tumorales,
favoreciendo el desarrollo del tumor. Hoy en dia, la relacion causal entre
inflamacién, inmunidad y cancer esta extensamente aceptada.

Proliferacion, angiogénesis y metastasis:

Dentro de los mecanismos desregulados en las células tumorales, de manera
general estas células se duplican aceleradamente y que su tasa de proliferacién es



mayor a la del tejido normal de origen, debido a que su ciclo celular y sus puntos de
regulacion se encuentran desregulados, activando oncogenes y apagando los
genes supresores de tumor.

Esta desregulacion permite el escape de las células tumorales de su ciclo celular
normal, promoviendo la invasion de vasos sanguineos que nutren el tumor mediante
una angiogénesis y que incluso permite que estas células salgan a circulacion e
invadan otros tejidos u 6rganos en el proceso conocido como metastasis. Los genes
gue participan son muy diversos y entre ellos podemos destacar aquellos que como
se ha mencionado desempefian un papel como oncogenes 0 como genes
supresores de tumor como se ve en la imagen.
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Figura 1. Marcadores moleculares relacionados con estabilidad genética, proliferacién, angiogénesis y metastasis de células tumorales.

Tabla 2. Principales dianas terapéuticas en diferentes neoplasias. GIST, tumor del estroma gastrointestinal

BRCA*  MMR  KRAS  NRAS  BRAF  EGER ALK RO5 MET KIT

Mama X

Pulmén X X X X X
Colon y recto X X X X

Ovario X

Melanoma X

GIST X



Terapias dirigidas a los rasgos del cancer:
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Figura 2. Rasgos caracteristicos principales y los tratamientos actuales dirigidos. CTLA4, antigeno 4 del linfocito T citotoxico; EGFR, factor
de crecimiento epidérmico; HGF, factor de crecimiento de hepatocitos; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular.
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