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Cancer: es un término genérico utilizado
para designar un amplio grupo de
enfermedades que pueden afectar a
cualquier parte del organismo; también se
habla de tumores malignos o neoplasias
malignas. Una caracteristica definitoria del
cancer es la multiplicacion rapida de
células anormales que se extienden mas
alla de sus limites habituales y pueden
invadir partes adyacentes del cuerpo o
propagarse a otros Organos, en un
proceso que se denomina metastasis. La
extension de las metastasis es la principal
causa de muerte por la enfermedad.

~ NEOPLASIAS

MALIGNAS



-
L]

SN AN

.
\\

\WALK

Herencia

O

Radiacion ultravioleta

&
®

Sustancias quimicas

)

V

Causas del cancer

P

<

-

Virus

Tabaquismo

Division celular

El cancer se produce cuando células normales se
transforman en células tumorales a través de un
proceso en varias etapas que suele consistir en la
progresion de una lesion precancerosa a un tumor
maligno. Esas alteraciones son el resultado de la
interaccion entre factores genéticos de la persona
afectada y tres categorias de agentes externos, a

saber:

» carcinégenos fisicos, como las radiaciones
ultravioletas e ionizantes;

» carcinégenos quimicos, como el amianto,
sustancias contenidas en el humo de tabaco,
las aflatoxinas que contaminan los alimentos y
el arsénico presente en el agua de bebida; y

» carcinégenos biologicos, como determinados
virus, bacterias y parasitos.



FACTORES DE RIESGO DE
CANCER

El:consumo de tabaco y de alcohol, la alimentacion poco
saludable, la inactividad fisica y la contaminacion del aire
son factores de riesgo de <cancer y de otras
enfermedades no transmisibles.

Cerca del 13% de los casos de cancer diagnosticados en
el mundo en 2018 se atribuyeron a infecciones
carcindgenas, especialmente las causadas por
Helicobacter pylori, los papilomavirus humanos, los virus
de la hepatitis B y de la hepatitis C y el virus de Epstein-
Barr (2).Los virus de las hepatitis B y C y algunos tipos de
papilomavirus humanos aumentan el riesgo de contraer
cancer de higado y cancer de cuello uterino,
respectivamente, mientras que la infeccion por el VIH
multiplica por seis el riesgo de contraer un cancer de
cuello uterino y aumenta sustancialmente el de otros tipos
de cancer, como el sarcoma de Kaposi.
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NO FUMAR

6&,’%,@ Frutas Yy verduras
Reducir
Limitar las carnes procesadas
[J no consumiendo tabaco DEPORTE Y
[ manteniendo un peso corporal saludable —‘:\"> ACTIVIDAD FiSICA

[0 tomando una alimentacion saludable

[ realizando actividad fisica con regularidad;

[0 evitando o reduciendo el consumo de alcohol,
[0 vacunandose contra el papiloma virus humano y la hepatitis B en caso
de pertenecer a los grupos en los que se recomienda esta intervencion;

[0 evitando la radiacion ultravioleta (principalmente, por la exposicion al
sol y en los aparatos de bronceado artificial).

[0 haciendo un uso seguro y adecuado de las radiaciones en la atencion
de salud (para fines diagndsticos y terapéuticos);

[0 minimizando la exposicion ocupacional a las radiaciones ionizantes; y
0 reduciendo la exposicion a la contaminacion del aire exterior e interior,
incluido el radon (un gas radiactivo que se produce por la descomposicion
natural del uranio).
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TRATAMIENTO

Para tratar de forma adecuada y eficaz un cancer es fundamental acertar con el
diagndstico, ya que cada tipo de cancer requiere un tratamiento concreto. Algunos
tratamientos utilizados son las intervenciones quirargicas, la radioterapia y la terapia
sistémica (quimioterapia, tratamientos hormonales, tratamientos biolégicos dirigidos).

Cirugia: es un tratamiento comun para muchos tipos de cancer. Durante la operacion, el cirujano
extrae una masa de ceélulas cancerigenas (tumor) y algo de los tejidos circundantes.
Quimioterapia: se refiere a farmacos que se utilizan para eliminar las células cancerigenas. Los
farmacos se pueden administrar de forma oral, como una inyeccion o directamente en un vaso
sanguineo (via intravenosa).

Radioterapia: se utiliza radiografias, particulas o semillas radiactivas para eliminar las células
cancerigenas.

terapia dirigida: se utiliza farmacos para evitar que el cancer crezcay se propague.
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CUIDADOS PALIATIVOS

La finalidad de los cuidados paliativos no es curar el cancer, sino aliviar los sintomas que
causa y mejorar la calidad de vida de los pacientes y de sus familias. Los cuidados paliativos
pueden ayudar a vivir con mas comodidad y se necesitan especialmente en los lugares donde
una proporcidn elevada de los pacientes estan en etapas avanzadas de la enfermedad y tienen
pocas posibilidades de curacion.

Las estrategias eficaces de salud publica, que abarcan la atencidén comunitaria y domiciliaria,
son esenciales para ofrecer servicios de cuidados paliativos y de alivio del dolor a los pacientes
y sus familias.
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El cancer se desarrolla a partir de la acumulacion y seleccion sucesiva de alteraciones
genéticas y epigenéticas, que permiten a las células sobrevivir, replicarse y evadir
mecanismos reguladores de apoptosis, proliferacion y del ciclo celular.

Los mecanismos responsables de mantener y reparar el DNA pueden verse afectados por
mutaciones. Las mutaciones pueden ser hereditarias o esporadicas y pueden presentarse
en todas las células de la economia o solo en las células tumorales.

DESARROLLO DEL CANCER
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El ciclo celular regula la duplicacién de la
informacion  genética. Los puntos de
restriccibn son pausas en el ciclo celular
durante los cuales se asegura la duplicacion
del DNA y permiten editar y reparar la
informacion genética que cada célula hija
recibe. Antes que las células no
transformadas pasen al punto de restriccion
requieren de factores de crecimiento vy
nutrientes especificos. Posterior al paso del
punto de restriccion, la progresion es factor y
nutriente independiente. Debido a que la
célula es dependiente de varios estimulos
extracelulares durante la fase Gl, esta fase es
considerada un punto primario en la
regulacion del crecimiento.
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CONTROLADORES DEL CICLO CELULAR

Los estudios bioquimicos muestran que
la proteina cdc2 esta presente en niveles
constantes a través del ciclo celular con
actividad oscilante, lo cual implica que
factores exdgenos regulan su actividad.
Se han estudiado dos principales
mecanismos postraslacionales:
subunidades y modificaciones covalentes
por fosforilacion. Las ciclinas son
sintetizadas durante la interfase y son
destruidas abruptamente al final de la
mitosis.
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FACTORES DE CRECIMIENTO

La comunicacion intercelular es critica para el desarrollo embrionario y diferenciacion de
los tejidos, asi como para la respuesta sistémica a heridas e infecciones. Estas complejas
vias de sefializacion son en gran parte reguladas por factores de crecimiento, éstos
pueden influir en la proliferacion celular por vias positivas 0 negativas e inducir una serie
de respuestas en células blanco—especificas. La interaccion de un factor de crecimiento
con su receptor por una unidén especifica, activa la cascada de eventos bioquimicos
intracelulares. Las moléculas que regulan estas respuestas son llamadas segundos
mensajeros.



Receptores de los factores de crecimiento

1. Familia del factor de crecimiento epidérmico (EGF). Esta familia incluye el factor de
crecimiento transformante alfa (TGFa), factor de crecimiento similar al EGF de union a
hepari—na, factor de crecimiento derivado de schwannoma, amfirregulina y betacelulina.
Estas proteinas comparten similitudes de secuencia, asi como alta afinidad por el receptor
del EGF y efectos mitogénicos en células con respuesta al EGF. Hay cuatro receptores del
EGF, designados como ERBB 1, 2, 3y 4.

2. Familia del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF). Hay nueve miembros
conocidos de esta familia, también llamados factores de crecimiento de union a
la heparina. Debido a que ésta puede unirse a estas proteinas y potenciar su
actividad bioldgica.



3. Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF). También llamado hepatotropina o hepatopoyetina.
Tiene actividad de regeneracion de las células hepaticas, es mitdgeno para los melanocitos, células

renales tubulares, endoteliales y algunas epiteliales. Parece ser idéntico a los factores que interactian
en la dispersion de las células endoteliales y vasculares.

4. Familia del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF). La insulina se involucra en la regulacion
de las respuestas anabodlicas, como la captura de glucosa, lipogénesis, transporte de iones y
aminoéacidos; también estimula la sintesis del DNA y el crecimiento celular. Las funciones de los IGF | y
II, se reconocieron como factores séricos que interactian con la hormona de crecimiento para estimular
al tejido esquelético, por lo que anteriormente se llamaban somatomedinas.

6. Familia del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). Es uno de los principales mitdgenos
de las células del tejido conectivo; consiste en dos cadenas (A y B). Las células del tejido conectivo y
glial tienen gran sensibilidad a sus efectos mitdgenos. Los receptores a y B del PDGF se activan por

dimerizacién. EI PDGF se expresa por varios tumores humanos como osteosarcoma, melanoma,
oligodendroglioma, etc.



7. Factores de crecimiento para células hematopoyéticas. El crecimiento, la supervivencia y
la diferenciacién de las células hematopoyéticas son regulados por diversos polipéptidos
(aproximadamente 18), entre los cuales estan las interleucinas, factores estimulantes de
colonias y la eritropoyetina. La sefializacion de la mayoria de estas moléculas se regula por
miembros de la superfamilia de receptores para hematopoyetina, aunque el factor de
crecimiento de macréfagos y el factor de células madre usan receptores protein—cinasa de
tirosina.



GENES SUPRESORES DE TUMORES

El concepto de los genes supresores de tumores (GST), proviene de
experimentos genéticos en células somaticas, donde la hibridizacion
entre células cancerosas y células normales, fue no tumorigénica, lo que
sugiere que la presencia de uno o varios genes de las células normales
eran dominantes y capaces de suprimir el potencial tumorigénico de las
células cancerosas. Con el avance en la tecnologia genética, se hizo
posible analizar fusiones microcelulares que contenian cromosomas
humanos normales del padre y células cancerosas, resultando un hibrido
no productor de tumor.



Las mutaciones que activan a los proto—oncogenes hacia oncogenes pueden residir en el gen estructural
y alterar directamente al producto proteico o en algunos casos son encontradas en la porcion reguladora
de un gen y condicionan la sobreproduccion del producto proteico normal. En ambos casos el producto
genético alterado gana una funcion, resultando en una continua sefializacién o una sefal anormal para la
proliferacion o crecimiento celular.

Los Genes Supresores de Tumor Actuan
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GEN P53 Y SU PROTEINA

La proteina del gen p53 esta formada por 393 residuos de aminoacidos y es una fosfoproteina nuclear. De
acuerdo con su secuencia de aminoacidos se le conocen tres dominios o unidades funcionales: el residuo
de aminoacido 1, que contiene residuos de serina que son fosforilados por cinasas; el segundo dominio es
el responsable de unir secuencias especificas de DNA de p53 y el dominio carboxilo terminal, que contiene
residuos que son fosforilados por actividad de cdk, encadenando a p53 para su actividad cinasa en el ciclo
celular.

La vida media de la proteina silvestre dep53 es s6lo de 20 minutos, mientras que la de las proteinas
mutadas es de horas, lo cual resulta en concentraciones mucho mayores de proteinas p53 en células
transformadas y en tejido tumoral. EI p53 actia como un factor de transcripcion o un activador
transcripcional, las formas mutadas de la proteina p53 tiene habilidad reducida o inhabilidad para unirse al
DNA. Hay varios mecanismos para inactivar el gen supresor de tumores p53 en cancer, la primera y mas
comun en canceres humanos es por mutacion; la segunda es por la via de productos oncogénicos virales,
tales como la proteina E6 del VPH 16 o 18 en cancer cervical y la tercera via es por amplificacion del gen
mdmz2, que se observa en varios sarcomas humanos.



El antigeno SV40 T se une al p53 tipo silvestre y bloquea su habilidad para unirse a secuencias
especificas de DNA,; la proteina E1B del adenovirus y las proteinas 18 y 16 del virus de papiloma
humano (VPH), bloguean la habilidad dep53 para estimular la expresién de genes regulados por éste.
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ONCOGENES

El cancer es un desorden que resulta de cambios genéticos en la célula por mutaciones adquiridas
a traves del tiempo en mdultiples genes o por mutaciones en genes clave que predisponen a
canceres especificos. Por otro lado, se encuentra la etiologia infecciosa del cancer, en la que
algunos virus tumorales inducen transformacion al afectar directamente a la célula.

Los estudios de oncogénesis viral sugieren que el fenotipo maligno puede ser inducido por uno o
varios eventos en genes particulares y que tales genes pueden ser transmitidos por virus.

Estos genes celulares o virales responsables de inducir o mantener el fenotipo maligno se conocen
Como oncogenes, mientras que sus formas normales o no alteradas son conocidas como proto—
oncogenes.

Los tumores humanos se desarrollan como resultado de la transmision viral de tales genes o de la
activacion de genes funcionalmente similares que se encuentran en el genoma vertebrado humano.



« La activacion de los oncogenes en tumores humanos tiene especificidad por
algunos tejidos; la amplificacion del gen N-myc ocurre comunmente en el
neuroblastoma y en el cancer pulmonar de células pequefas, pero es
extremadamente raro en otros tumores soélidos de adultos.

« El gen ras se encuentra mutado en un alto porcentaje de los canceres de pancreas,
colorrectales y pulmonares y casi nunca en el esoféagico, prostatico y mamario. La
base de estas diferencias es desconocida.

ANGIOGENESIS

La capacidad de un tumor para inducir la proliferacion de vasos sanguineos en el
huésped tiene un efecto importante en el crecimiento tumoral y el desarrollo de
metastasis. La actividad angiogénica promueve la expansion rapida de las células
tumorales e incrementa el riesgo de metastasis.

La observacion de que el crecimiento tumoral depende de la induccion de
neovascularizacion, se origind a principios de 1960, cuando las células tumorales eran
inoculadas dentro de organos prefundidos aislados y la ausencia completa de
angiogénesis fue asociada con la restriccion del crecimiento, con tumores pequefos
menores de un mm3..




» El crecimiento tumoral en la cornea avascular del conejo se desarrolla lentamente y en forma
lineal; después de la vascularizacion presenta un crecimiento exponencial y rapido.

» Los tumores suspendidos en el fluido acuoso de la camara anterior del ojo del conejo
permanecen viables, avasculares y con un tamafio limitado (menor de 1 mm3 ). Después de
inducir neovascularizacion del iris, el tumor puede crecer 16,000 veces su tamafo original en
dos semanas.

« Los tumores implantados en la membrana corioalantoidea tienen restriccion en su
crecimiento mientras son avasculares, pero crecen rapidamente una vez
vascularizados.

« La hipoétesis de que el crecimiento tumoral es dependiente de angiogénesis, es
consistente con la observacion de que la angiogénesis es necesaria, pero no
suficiente para continuar el crecimiento tumoral. Aunque la ausencia de
angiogénesis puede limitar el crecimiento tumoral, la instalacion de angiogénesis
en un tumor permite, pero no garantiza, la expansion tumoral.




ANGIOGENESIS Y METASTASIS

« En el inicio de la cascada de las metastasis, la angiogénesis facilita la expansion del tumor
primario y proporciona un incremento del area de superficie vascular que permite que el tumor
escape dentro de la circulacién y la expansion de implantes metastasicos.

« Las metastasis a ganglios linfaticos también dependen de la angiogénesis del tumor primario, la
neovascularizacion per se, puede incrementar la presion y el flujo de linfa del tumor hacia los
ganglios linfaticos regionales.

Fase prevascular

En el tumor primario. Durante esta fase, la actividad angiogénica es minima o
ausente, el tumor permanece pequeiio, el crecimiento celular es lento y el tiempo
de doblaje lleva afios; sin embargo, la proliferacion celular (medida con el indice
de timidina) es tan alta como en la de un gran tumor vascularizado; si bien, la
generacion de células tumorales nuevas esta balanceada por la muerte de células
tumorales




« En la metastasis. Uno de los mecanismos por los cuales las micrometastasis pueden
permanecer latentes por varios afos (por ejemplo, en cancer de mama o pulmén), es
gue permanezcan en la fase prevascular. La neovascularizacion puede permitir la
expansion rapida y replicacion de las metastasis.

Fase vascular

Los tumores humanos que se someten a neovascularizacion entran en una fase de
crecimiento rapido, intensificacion de la invasion e incremento en el potencial
metastasico.

La neovascularizacion es responsable de algunos sintomas que aparecen después
de que el tumor ha cambiado a un fenotipo angiogénico. La sangre en la orina, esputo
o entre los periodos menstruales, puede significar la presencia de un tumor
vascularizado en la vejiga, pulmon o cervix.

Reguladores negativos. La actividad angiogénica de un tumor no se puede explicar
tan solo por el incremento en la expresion, exportacion o movilizacion de factores
angiogénicos; los mediadores positivos del crecimiento de los vasos capilares deben
sobrepasar una gran variedad de regulares negativos que en condiciones normales
defienden al endotelio vascular de la estimulacion.




