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1.Resumen
El cancer es una enfermedad que afecta directamente la expresion genética y

division celular. En México es la tercera causa de muerte, los tipos de cancer mas
comunes son el de mama, préstata, cervicouterino, pulmén y estomago en ese
orden. Durante la replicacion celular pueden ocurrir errores en la secuencia de
DNA que en su mayoria son reparados por sistemas especializados como el NER
y BER; los descubrimientos del funcionamiento de estos tipos de reparacion son
calve importante en el tratamiento del cancer, ya que en muchas formas de cancer
uno o mas de estos sistemas son total o parcialmente inactivos provocando que el
DNA de las células cancerosas muten y se vuelvan resistentes a la quimioterapia.
Por otra parte, los oncogenes han tomado una gran importancia por su efecto
sobre la proliferacion celular; dos de los oncogenes mas importantes son el
BRCA1 y BRCAZ2 relacionados al cancer de mama. Las células cancerosas
ignoran las sefiales que inhiben el crecimiento y por lo general no inducen la
apoptosis, generando asi la proliferacion de los tumores. Estudios recientes
sugieren que los miRNA estan involucrados en tanto en la traduccién, asi como en
la regulacion de oncogenes en el desarrollo del cancer. En el ambito de la
evaluacion de riesgo de desarrollo de cancer, de su diagnéstico, prondstico, y
tratamiento, ciertos perfiles de expresion de genes de marcadores tumorales han
demostrado ser de mucha utilidad. Asimismo, la inmunologia ha tomado mucha
relevancia en el tratamiento y deteccidon del cancer, asi como de vigilar a los
individuos inmunodeficientes lo cuales son propensos a desarrollar cancer. Los
tratamientos contra el cancer han evolucionado, pero muchos de estos siguen
teniendo efectos secundarios severo y no aseguran una recuperacion completa de
la enfermedad. Actualmente es posible la deteccion de la enfermedad por medio
de marcadores con tan solo una toma de sangre, orina, asi como métodos mas
especificos involucrando elementos como el yodo. Si bien el QFB no esta en
contacto directo con el paciente, tiene un rol fundamental en el desarrollo de
moléculas para el tratamiento, la identificacién de la etiologia y de biomarcadores

gue faciliten en diagndstico y prondstico del cancer.
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2. INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad genética pues puede rastrearse hasta alteraciones
dentro de genes especificos. Sin embargo, esto no significa que sea una
enfermedad hereditaria, ya que en la mayoria de los casos no lo son.

Son procesos internos en las células, asi como las interacciones que tiene con los
tejidos del cuerpo. El cancer es una enfermedad en la que las células mutadas
empiezan a prosperar a expensas de sus vecinas, pero que finalmente destruyen
toda la sociedad celular y mueren. El cancer es un proceso de microevolucion
pues se genera en una escala temporal de meses o incluso afios en una poblacion
de células del cuerpo [1].

La caracteristica mas importante de una célula cancerosa es la pérdida de control
de crecimiento. Las células cancerosas no solo ignoran las sefiales que inhiben el
crecimiento, sino que mantienen su crecimiento en ausencia de las sefales
estimulantes del crecimiento que una célula normal necesita. Las células malignas
casi nunca inducen la apoptosis, incluso cuando el contenido cromosémico se
altera de forma notoria [1].

Se cree que la ausencia de telomerasa en la mayoria de las células normales es
una de las principales defensas del cuerpo contra el crecimiento de tumores. El
crecimiento de las células cancerosas es menos dependiente de un contenido
cromosomico diploide estandar que el crecimiento de las células normales.
Cuando el contenido cromosémico de una célula normal se altera, por lo general
se activa una via de sefalizacion que conduce a la autodestruccion (apoptosis).
Las células malignas casi nunca inducen la apoptosis, incluso cuando el contenido
cromosomico se altere de forma notoria. Si las células neoplasicas permanecen
agrupadas en una masa unica, se dice que el tumor es benigno y generalmente
puede conseguirse una curacion completa extrayendo la masa quirdrgicamente.
Un tumor se considera canceroso soélo si es maligno, es decir si sus células tienen

la capacidad de invadir el tejido circundante [2].
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La capacidad invasora implica, generalmente la habilidad de liberarse, entrar en el
torrente sanguineo o en los vasos linfaticos y asi formar tumores secundarios o
metastasis en otros lugares del cuerpo [1,3].

El cancer no sélo esté relacionado con mutaciones, ya que si una mutaciéon fuera
suficiente para que una célula sana se transforme en cancerigena que prolifera de
manera descontrolada sin que tenga algun tipo de resistencia los organismos no
serian viables; el cancer esta relacionado también con los mecanismos de
regulacion de la expresion genética a diferentes niveles, es por eso que se dice
gue el cancer es multifactorial. Por su efecto en la salud y por la esperanza de
desarrollar una cura, el cancer ha sido el centro de un esfuerzo de investigacion
durante afios. Los estudios han conducido a un avance notable en la comprension
de las bases celulares y moleculares del cancer, pero han tenido poca repercusion
en la prevencion de la aparicion tumoral o el aumento en la probabilidad de
sobrevivir a la mayoria de los tumores cancerosos [2,3].

Los tratamientos actuales, como la quimioterapia y la radioterapia, carecen de la
especificidad necesaria para destruir a las células cancerosas sin ocasionar
graves efectos colaterales que acompafan a estos tratamientos. Los pacientes
casi nunca pueden someterse a las dosis lo bastante elevadas de farmacos o
radiaciones para destruir todas las células tumorales que hay en el cuerpo.

El cancer es un problema de salud a nivel mundial pues es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad. Segun datos de la OMS en 2012 se
presentaron 14 millones de nuevos casos y 8.2 millones de muertes relacionadas
a esta enfermedad, se prevé que los casos aumenten en un 70% en los proximos
20 anos [4].

Los canceres diagnosticados en 2012 con mayor frecuencia en hombres fueron
pulmén, préstata, colon y recto, estdmago e higado. En el caso de las mujeres los
gue predominaron fueron mama, colon y recto, cervicouterino y estbmago.

Los datos de la OMS revelan que el 30% de los decesos a consecuencia del
cancer se pueden atribuir a cinco factores de riesgo: indice de masa corporal
elevada, bajo consumo de frutas y verduras, falta de actividad fisica, consumo de

tabaco y consumo de alcohol [4,5].
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Mas del 60% de nuevos casos totales del mundo se presentan en Africa, Asia,
Centroamérica y Sudameérica, estas regiones representan al 70 % de las muertes
por cancer en el mundo. Se espera que los casos anuales aumenten de 14
millones en 2012 a 22 millones en 20 afios. En México es la tercera causa de
muerte segun la UICC, cada afio se suman 128,000 nuevos casos mexicanos. En
México el 60% de los casos son detectados en etapas avanzadas. En 2009 la tasa
de mortalidad fue de 65 por cada 100,000 habitantes, segun cifras del INEGI. En
México los cdnceres mas comunes son: cancer de prostata, cAncer de mama,
cancer cervicouterino, cancer de pulmon, cancer de estbmago. En 2008 el cancer
de préstata fue el que mayor prevalencia esto segun cifras de Globolcan

(organizacion encargada de recabar cifras) [5].
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3. Desarrollo

3.1 Flujo de Informacién Genética

Las células son complejas y organizadas estan a cargo de muchas actividades
simultaneas las cuales deben ser extremadamente precisas; la mas importante es
la duplicacion del DNA que tiene un porcentaje de error muy bajo, equivalente a 1
por cada 10 millones de nucledtidos. La autorregulacion celular es importante para
corregir los errores que puedan ocurrir durante la duplicacién del DNA; se puede
producir una mutacion que altere el control del crecimiento de la misma generando
una célula cancerosa o solamente debilitada [3].

En la division celular o mitosis, el material genético de la célula madre se duplica y
cada célula hija tiene la misma informacion genética. Para que la célula pueda la
duplicacién requiere de procesos precisos y muy coordinados en conjunto se llama
ciclo celular, el cual no se detiene en algunos tejidos ya que las células muertas

deben ser reemplazadas por nuevas [1,3].
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Figura 1. Ciclo celular

Las etapas G1, Sy G2 se le conoce como la interfase ya que es en esta donde ocurren procesos que preparan a la célula
para la mitosis pueda ocurrir: En la fase G1 es en la cual la célula crece manteniendo el metabolismo y los organelos se
duplican. La fase S es en donde ocurre la duplicacion del DNA y la duplicacién de cromosomas. La fase G2 es en la que la
célula crece y se prepara para la mitosis. La mitosis es la parte en la cual los cromosomas duplicados se separan en dos
Nucleos para dar origen a dos células hijas genéticamente idénticas a la célula madre. La mitosis tiene 5 etapas: Profase:
Los cromosomas se condensan, las crométidas hermanas permanecen unidas, la forma del ndcleo desaparece
gradualmente. Prometafase: La membrana nuclear desaparece gradualmente. Metafase: Los centrdmeros de los
cromosomas estan unidos al huso mitético, los cromosomas se alinean en el ecuador de la célula al cual se le conoce como
placa metafésica. Anafase: En esta etapa los centrémeros se dividen lo que provoca que los cromosomas se separen y los
centrémeros comienzan la migracién hacia los polos. Telofase: Los cromosomas se agrupan en los polos y comienzan a
adoptar su forma, la membrana molecular se forma y los nucleos se reconstituyen. La mitosis es importante para mantener
el material genético de generacién en generacion. La generacién de células idénticas, la distribuciéon del material genético.
[2]

Estructura del cromosoma
Los cromosomas [Figura 2] se encuentran en el nucleo celular, éstos son los que
se dividen para lograr que existan dos células hijas al término del ciclo celular. Los

cromosomas contienen el material genético compactado [Figura 2] [3,6].
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Figura 2. Estructura del cromosoma

El empaquetamiento del ADN depende de las histonas, en las cuales el ADN se enrolla formando el nucleosoma el cual
incluye el 146 pb y 8 histonas (2H2A, 2H2B, 2H3 y 2H4), formando la fibra de cromatina “collar de perlas”, posteriormente
se forma el solenoide el cual se forma por el enrollamiento de la fibra de cromatina, el solenoide consta por cada vuelta de 6

nucleosomas. En la siguiente etapa de empaquetamiento se forman una serie de bucles los cuales daran lugar a los brazos
del cromosoma [18].

Los cromosomas aparte de ser constituidos por DNA e histonas tienen regiones

definidas como: Centrémero, Cinetocoro, Telémeros, Cromatidas Hermanas [6].

e Centromeros: Se encuentra en la parte central del cromosoma es el
estrechamiento que separa el brazo corto del largo, la funcion principal de
estos es asegurar que ocurra una separacion correcta de los cromosomas
durante la mitosis.

[ J

Cinetocoro: Estructura situada en la superficie externa del centromero a la
cual se unen los microtubulos del huso mitético.

e Teldmeros: Localizados en los extremos de los cromosomas, son

secuencias de DNA cortas repetidas muchas veces en tandem.

La mitosis es importante para mantener el material genético de generacion en

generacion, la produccion de células idénticas y la distribucién del material
genético [6].

Pagina 8 de 98



Estructura del DNA

El DNA esta constituido unidades (nucle6tidos) formados por: desoxirribosa que
posee un grupo fosfato en el carbono 5’ y una base nitrogenada en el carbono 1°.
Las pirimidinas caracteristicas del DNA son la Timina (T) y la Citosina (C),
mientras que las purinas son la Guanina (G) y la Adenina (A); estas cuatro bases

nitrogenadas son capaces de combinarse para formar el codigo genético.

La estructura del DNA fue descrita por Watson y Crick que proponian [1,2]:

e La molécula esta constituida por dos cadenas de nucleétidos

e Estas dos cadenas se entrelazan en espiral formando una hélice propuesta
por Watson y Crick gracias a los estudios realizados por Rosalind Franklin
guien genero un patrén por rayos X de la doble hélice.

e Las dos cadenas que forman la doble hélice van en direcciones opuestas
una en sentido 5’a 3’y laotrade 3'a5".

e El azucar-fosfato se encuentra en el exterior de la molécula y las bases
estan ubicadas al centro.

e Las dos cadenas se mantienen unidas por puentes de hidrégeno.

e Las bases siempre se unen una purina y una pirimidina.

e La doble hélice tiene dos surcos, el surco mayor y el surco menor, estos

surcos son ocupados por las proteinas cuando el DNA se compacta.

Lo mas importante del DNA desde su concepcion como el material genético:
1. Es el almacén de la informacion genética.
2. La duplicacién vy la herencia.

3. Laexpresion de la informacién genética.

Replicacion de DNA

La replicacion es un proceso complejo que requiere de varias proteinas y enzimas
[Tabla 1] de manera que, durante el proceso, cada hebra del DNA sirve de molde
para que se sintetice una hebra complementaria de DNA [Figura 3]. De esta

manera se originan dos células hijas idénticas a la molécula madre. Debido a que
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cada una de las dos nuevas moléculas tiene una hebra de la molécula madre, este
proceso es semiconservativo [Figura 3] [2,3].

La replicacion del DNA comienza en secuencias especificas denominadas
origenes de replicacion; en este sitio se genera una horquilla de replicacion. Las
hebras del DNA son anti paralelas y éstas actian como molde para la generacion
de hebras hijas complementarias. Las hebras de sintesis de novo son
antiparalelas, esto es, una de las hebras va en direccion del movimiento de la
horquilla de replicacién 5 a 3’ la cual se conoce como la hebra conductora y a la
otra hebra retrasada. Dentro de la maquinaria necesaria para la replicacion, se

encuentra diferentes enzimas [Tabla 1] [2,3].

Tabla 1. F Proteinas de la replicacién en eucariontes
Proteina Eucariota Funcion

Proteinas ORC Reconocimiento del origen de la replicacion

Topoisomerasas Libera su enrollamiento positivo de la replicacion.
Vil

Mcm Helicasa de DNA que desenrolla el duplex parental.

RPA Mantiene el DNA en un estado de cadena sencilla.

RFC Subunidades de la holoenzima de la polimerasa de DNA
gue montan la pinza sobre el DNA.

Polimerasa é/¢ Enzima de replicacion primaria, sintetiza por completo la

cadena adelantada y los fragmentos de Okazaki; tiene
capacidad de lectura y correccion.

PCNA Subunidad en forma de anillo de la holoenzima de la
polimerasa de DNA que pinza la polimerasa replicante sobre
el DNA; trabaja con la polimerasa § /¢

Primasa Sintetiza iniciadores de RNA

Polimerasa a Sintetiza oligonucleétidos cortos de DNA como parte del
iniciador RNA-DNA.

Ligasa de DNA Une a los fragmentos de Okazaki en una cadena continua.

FEN-1 Remueve a los iniciadores de RNA

(2]
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Figura 3. Horquilla de replicacion del DNA

La helicasa se coloca sobre el DNA en el origen de replicacion y se desplaza en la direccién 5 a 3’ rompiendo los puentes
de hidrégeno y separando la cadena molde. Este desenrrollamiento se mantiene ya que se agregan proteinas de unién a
cadena sencilla SSBPs (por su sigla en inglés, Single Strand Binding Proteins) que se asocian de manera selectiva a las
secuencias de DNA recién separadas por la helicasa para evitar que se vuelvan a formar los puentes de hidrégeno entre
bases. La enzima primasa agrega un cebador de RNA en el origen de replicacion para que la polimerasa pueda comenzar
la replicacion del DNA de la hebra conductora. Después, la DNA Poll elimina el cebador, mientras que la primasa agrega
cebadores en la cadena retrasada para que la polimerasa pueda agregar los nucleétidos y de este modo se generan los
fragmentos de Okazaki [2,3]. La DNA polimerasa adiciona nucleétidos en el grupo hidroxilo del extremo 3’OH libre del DNA
en crecimiento. La sintesis es diferente para la hebra retrasada la cual debe ser sintetizada en fragmentos progresivos de
alrededor de 100 a 1000 nucleétidos llamados fragmentos de Okazaki y como esta hebra se esta sintetizando en direccion
opuesta al avance de la horquilla de replicacién. Los fragmentos que se van sintetizando son unidos por la enzima ligasa la
cual los une covalentemente una vez que se ha eliminado el cebador de RNA y la cadena crece [2,3]. El proceso de la
hebra conductora es continuo mientras que el de la retrasada requiere otras enzimas las cuales completan los espacios
entre los fragmentos utilizando su funcién de exonucleasa y eliminan al cebador de RNA, la DNA ligasa sella el enlace
fosfodiéster y cuando no faltan por afiadir nucleétidos. Este proceso causa un superenrrollamiento y es por eso que existe
una enzima que libera la tensién denominada girasa [2,3]. La enzima que realiza la sintesis de las nuevas cadenas es la
DNA polimerasa Ill o (Pol Ill) que forma parte de la holoenzima polimerasa o Replisoma. La subunidad f es la que
mantiene a la polimerasa unida al DNA molde. Esta enzima tiene dos propiedades contrastantes pues debe de permanecer
unida para generar el nuevo DNA y al mismo tiempo no fijarse con tanta fuerza para que este pueda separarse del complejo
de replicacion. La polimerasa que esta en la hebra conductora permanece unida a una “pinza de deslizamiento” tipo beta,
para la hebra retrasada la Pol se desengancha y vuelve a unir a una pinza beta cuando ha sintetizado un nuevo fragmento
de Okazaki [2,3].

/", DNA original

P .
@ / Cadena sencilla
H\ /

R/ ‘ - Glrasa

\,ga LoOQUoT

q 3

DNA original
Hellcasa Doble hélice

RNA primer

Reparacion del DNA
Al mismo tiempo que ocurre la replicacion del DNA ocurre la reparacion hay
diferentes tipos de reparacion.

e Reparacion por Escision de Nucleétidos (NER).

e Reparacion por Escisién de Bases (BER).

e Reparacion de la union deficiente.

e Reparacion de la rotura de doble cadena.
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Tomas Lindahl, Paul Modrich y Aziz Sancar recibieron el premio Nobel de quimica
2015 por haber asignado y explicar como la célula repara el DNA y protege la
informacion genética. Su trabajo ha hecho una contribucion decisiva en la
compresion de como funcionan las células vivas, asi como proporcionar
conocimiento sobre las causas moleculares de varias enfermedades hereditarias y
unos mecanismos detrds de tanto el desarrollo del cdncer y el envejecimiento.

De forma independiente, Lindahl, Modrich y Sancar han asignado varios
procedimientos para la reparacion del DNA que son relevantes para los seres
humanos [8].

Tomas Lindahl comenzé a preguntarse hacia finales de la década de los afios 60s
sobre la estabilidad del DNA. En ese momento la comunidad cientifica creia que el
DNA “el fundamento de toda la vida “era extremadamente resistente. La evolucion
requiere mutaciones, pero solo un numero limitado por generacion. Si la
informaciéon genética era demasiado inestable no existirian organismos
multicelulares [8].

Lindahl estimdé que habia miles de lesiones potenciales devastadoras para el
genoma, una frecuencia incompatible con la vida. Su conclusién fue que debe
haber sistemas moleculares para la reparacién de todos estos defectos de DNA 'y
con esta idea abri6 la puerta para nuevos campos de investigacion. Usando DNA
bacteriano, comenz6 a buscar las enzimas de reparacion. Una debilidad quimica
en el DNA es que la citosina pierde facilmente un grupo amino, que puede
conducir a la alteracién de la informacion genética. En la doble hélice del DNA la
citosina siempre se empareja con la guanina, pero cuando el grupo amino
desaparece los restos dafiados tienden a emparejarse con la adenina. Por lo
tanto, si se permite que este defecto persista, una mutaciéon ocurrira la proxima
vez que se replique el DNA. Lindahl se percat6 que la célula debe tener una cierta
proteccion contra esto y fue capaz de identificar una enzima bacteriana que
elimina a las citosinas dafiadas que se encuentran en el DNA [8].

Lindahl reunio las piezas de reparacién por escision de bases que se describe
mas adelante. La reparacion por escision de bases en las células humanas se

pudo recrear in vitro [8].
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El DNA se somete a cambios, incluso cuando la molécula se encuentra en el
entorno de proteccion de la célula; durante mucho tiempo se ha sabido que el
DNA puede ser dafiado por varios factores ambientales, tales como la radiacién
UV. El mecanismo utilizado por la mayoria de las células para reparar el dafio UV,

la reparacién por escision de nucledtidos fue descrita por Aziz Sancar [8].

Las bacterias poseen dos sistemas para la reparacion de dafios UV; ademas de
fotoliasas dependientes de la luz, existe un segundo sistema que funciona en la
oscuridad que Aziz Sancar describio en 1960. Usando tres cepas de bacterias
sensibles a UV que llevan tres mutaciones genéticas diferentes; uvrA, uvrB, uvrC
identificd y caracterizo las enzimas codificadas por los genes uvrA, uvrB y uvrC.
Estas enzimas pueden identificar un dafo-UV, haciendo dos incisiones en la
cadena de DNA uno a cada lado de la parte dafiada. Un fragmento de 12-13
nucledtidos, incluyendo la lesiéon y se elimina.

Por otra parte, Paul Modrich mostré que la metilacion del DNA podria funcionar
como sefiales para ayudar a una enzima de restriccion particular, para cortar la
cadena de DNA en la ubicacion correcta [8].

Se sabe que los errores que se producen cuando se copia el genoma humano se
corrigen por la reparaciéon de genes. Sin embargo, aun es controversial como se
identifican algunos de los errores en la reparacibn de genes humanos. La
metilacion del DNA tiene otras funciones en nuestro genoma con respecto al de

las bacterias, debe de existir algo mas para determinar que cadena se corrige.

Reparacion por escision de nucleotidos

La reparacién por escision de nucleétidos (NER) tiene un mecanismo de operacion
conocido como corte y pegado el cual elimina diversas lesiones que el DNA pueda
tener, ocurre en la cadena molde a medida que el DNA se transcribe y la
existencia de un dafo es detectado por la polimerasa, la cual permanece en el
sitio del dafio. Esta via de reparacion garantiza que los genes importantes tengan

una mayor prioridad en el proceso de reparacion [Figura 4] [8].
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Reparacién por Escision de
Nucleodtidos

Dimero de Pirimidina
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A
CTACGGTCTACTATGG

"-{ Tﬂ! -:nq- 1.1 Pares de bases con
" l _ 17T ' 'g! enlaces de Hidrégeno
GATGCCAGATGATACC

Escisién de nucleasa l
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(YA'(GGTCTA(IATG'G

AU
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N
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DNA Helicasa qrTrITrrTl
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Hélice de DNA con

h‘lulll v IJ espacio de 12

AATEFFVGATGATACC  nucledtidos
DNA polimerasa y DNA
ligasa I

CTACGGTCTACTATGG

AU

GATGCCAGATGATACC

(9]
Figura 4. Reparacion por Escision de Nucledtidos
Pasos de la reparacion; 1reconocimiento del dafio, 2 se realiza un corte en una posicion en la cual se elimine el dafio, 3 la
helicasa elimina la seccién dafiada, 4 la regién vacia es rellenada por la DNA polimerasa y 5 todo se vuelve a unir por la
ligasa [2].

En eucariontes uno de los factores de reparacion es el TFIl-H proteina que
también actla al inicio de la transcripcion; esta constituido por 2 subunidades
(XPBX y XPD) las cuales actian como helicasa y separan la doble cadena para
gue la lesién pueda ser eliminada. Las endonucleasas cortan la parte de la cadena
gue esta dafiada y el segmento de DNA se elimina y como ese espacio no puede
guedarse vacio una DNA Pol llena el espacio y estos nuevos fragmentos se unen

por una ligasa [8].
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Reparacion por escision de bases

Este sistema de reparacion elimina los nucleétidos alterados que son generados
por agentes quimicos enddgenos o exogenos. El proceso inicia por la glicosilasa
de DNA la cual reconoce la alteracion y quita la base realizando un corte en el
enlace glicosidico que une la base y el azucar. Existen diferentes glicosilasas de
DNA, cada una de estas relativamente especificas para cada base.

La glicosilasa se mueve por el DNA buscando nucleétidos mal pareados; al
encontrarlos estos son desviados 180° fuera de la hélice del DNA y hacia el
cuerpo de la enzima. Las bases nitrogenadas que son eliminadas pueden ir directo
al sito activo de la enzima y son escindidas completamente de su azlcar. Una vez
gue las bases han sido eliminadas el residuo de fosfato es eliminado por una
accion combinada de una endonucleasa y la DNA polimerasa [Figura 5].

La endonucleasa corta el DNA y la Pol 5 actia como fosfodiesterasa removiendo
el fosfato que aun estaba unido a la base que fue eliminada. La Pol § inserta un
nucledtido complementario en el espacio donde ocurrio el error y la cadena se liga

por la enzima ligasa de DNA [8].
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Reparacién por Escision de
Bases
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GCTCA v

H T
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9]
Figura 5. Reparacion por Escision de Bases
Pasos de la reparacion por escision de bases; 1 la DNA glicosilasa rompe el enlace glicosidico de la base
errénea y esta se elimina, 2 la AP endonucleasa y la fosfodiesterasa eliminan el fosfato, 3 la DNA polimerasa
afiade el nuevo nucleétido complementario, 4 la DNA ligasa sella la doble hélice [2].

Sin los mecanismos de reparacion, la informacion genética cambiaria rapidamente
y el riesgo de cancer aumentaria exponencialmente. En muchas formas de cancer
uno o mas de estos sistemas de reparacion ha sido totalmente o parcialmente
desactivado. Esto hace que el DNA de las células cancerosas a menudo muten y
se vuelvan resistentes a la quimioterapia. Al mismo, tiempo estas células
modificadas son aun mas dependientes de los sistemas de reparacion que todavia

estan funcionando. En la actualidad se estéa tratando de utilizar esta debilidad en el
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desarrollo de nuevos farmacos contra el cancer. La inhibicion de un sistema de
reparacion restante les permite reducir la velocidad o detener por completo el
crecimiento del tumor.

La investigacion basica llevada a cabo por los premios Nobel de quimica del 2015
no solo ha profundizado el conocimiento de como es que la célula funciona, sino

gue también podria conducir al desarrollo de tratamientos para salvar vidas [8].

Mutacion

Las mutaciones son alteraciones en el material genético, se producen al azar, pero
también pueden ser estimuladas mediante agentes mutagénicos. Muchas de estas
mutaciones afectan negativamente al organismo y son la causa de algunas
enfermedades. Las mutaciones se pueden originar en células somaticas o bien se
pueden dar en células germinales (6vulos o espermatozoides) [9].

Las mutaciones que afectan al DNA afectan a uno o varios nucleotidos o
segmentos de DNA. Estas mutaciones se deben a errores en el proceso de
replicaron o en la reparaciéon del DNA. Las mutaciones a nivel de DNA son
sustituciones de pares de bases, esto es, el cambio de nucleétido por otro. Las
mutaciones se pueden clasificar de la siguiente manera:

Transiciones: Sustituciones de una base purica por otra purica o una pirimidina por
una pirimidina. Transversiones: Sustitucion de una purina por una pirimidina y
viceversa. Las mutaciones mas frecuentes (80% a nivel de DNA) son causadas
por la adicion o delecion de pares de bases [9].

Si se aflade o sustrae una o varias bases, se puede producir un corrimiento del
marco de lectura en el caso de ubicarse en la parte codificadora del gen. Este
desplazamiento provocara cambios que se traduciran en la codificacién de una

proteina distinta [9].

Transcripcion
La transcripcion es un proceso en el cual una cadena de DNA genera la sintesis
de una cadena de RNA. Este proceso ocurre por la accién de diferentes enzimas

llamadas polimerasas de RNA. Estas enzimas agregan nucle6tidos uno por uno,
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generando asi una cadena de RNA cuya secuencia es complementaria a la hebra
molde de DNA. La polimerasa (Pol) de RNA se debe unir a un sitio especifico en el
DNA para que la transcripcion pueda llevarse a cabo; a este sitio se le denomina
promotor. La polimerasa de RNA (RNA Pol) no puede identificar al promotor por lo
gue necesita de factores de transcripcion [10].

El promotor ademéas de indicar el sitio de inicio de la transcripcion, también
proporciona la informacién que determina cual de las dos hebras sera la que se
transcriba. La RNA Pol se mueve a lo largo del DNA en direccion 3’'> 5 en la
cadena molde conforme va avanzando el DNA se desenrolla temporalmente y la
polimerasa sintetiza una cadena complementaria de RNA que crece desde el
extremo 5’ hacia 3’ [10].

Conforme la polimerasa avanza por el DNA molde, ésta incorpora nucleotidos
complementarios dentro de la cadena de RNA que se estad formando. Cuando la
polimerasa ha avanzado en un segmento de DNA la doble hélice se vuelve a

formar.

Maduraciéon del RNA por corte y empalme

Las secuencias codificantes de la mayor parte de los genes de vertebrados, tanto
en genes que codifican polipéptidos como en los que codifican moléculas de RNA
gue no son mMRNA, estan distribuidas en segmentos (exones) separados entre si
por secuencias intercaladas no codificantes (intrones). Los transcritos primarios de
estos genes contienen secuencias transcritas a partir de la totalidad del gen,
abarcando tanto a los exones como a los intrones. Sin embargo, después de ser
sintetizados los transcritos primarios de RNA son sometidos a un proceso de
maduracion por corte y empalme o “splicing”. El corte y empalme se lleva a cabo a
través de una serie de reacciones en las que los segmentos de RNA intrénico se
eliminan y los segmentos exonicos se vuelven a unir, generdndose asi un
producto de RNA mas corto [12].

El mecanismo de corte y empalme del RNA depende de la identidad de las
secuencias de nucleodtidos situados en la frontera entre exén e intrén “lugar donde

se realiza el corte y empalme”. En particular depende criticamente de lo que se ha
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denominado la regla GT-AG: con frecuencia los intrones empiezan con GT y
terminan con AG [12].

Pese a que los dinucleétidos conservados GT y AG son fundamentales para el
corte y empalme, no son suficientes para sefialar la presencia de un intron. La
comparaciéon de secuencias ha revelado que existen zonas considerablemente
conservadas adyacentes a los nucle6tidos GT y AG. La maduracion por corte y
empalme se lleva a cabo a través de las siguientes reacciones [12]:

1. Hidrdlisis del enlace fosfodiéster en el lugar de corte y empalme de &’

2. Ataque nucleofitico por parte del nucleétido terminal G del lugar de corte y
empalme de 5 a la A invariable del punto de ramificacion, para formar un
lazo caracteristico.

3. Corte por el lugar de corte y empalme de 3’ con la consiguiente liberacion
del RNA intronico en forma de lazo y empalme de los segmentos exdnicos
de RNA.

La maduracion por corte y empalme forma un complejo muy grande denominado
spliceosoma el cual se encarga de controlar el proceso.

El spliceosoma actia de forma secuencial una vez que el lugar de corte y
empalme de 5 ha sido reconocido examina la secuencia de DNA hasta que
encuentra el siguiente lugar de corte y empalme de 3’. Sin embargo, el orden de
eliminacién de las secuencias intronicas y de empalme de los exones adyacentes
no dependen del orden lineal que ocupan en el transcrito de RNA; en lugar de eso
se piensa que es la conformacién del RNA la que influye en la accesibilidad de los
lugares de corte y empalme 5’ [12].

En algunos casos el Splicing alternativo puede generar RNAmM que dan origen a
dos 0 mas proteinas distintas. El corte y empalme [Figura.6] es el proceso por el
cual muchos genes generan diferentes secuencias de mMRNA que codifican
isoformas de proteinas que pueden ser especificas de tejidos. En algunos casos
un mismo gen puede dar origen a productos especificos de tejidos con funciones

divergentes [12].
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El corte y empalme regula la expresion genética a nivel del procesamiento de RNA
y provee un mecanismo y provee un mecanismo por el que un solo gen pude

codificar 2 o mas proteinas [1,2].

Exon Intron Exon
=y . G
Fre-mREMNa

Q

pliceosome ’ snRNF‘s

Exon Exon

Excised intran / .
in lariat shape / .

5

3
Mature mkEMaA [12]
Figura. 6 Procesamiento del pre-ARNm.

Pasos en el procesamiento del pre-RNAm. Los intrones son eliminados mediante el corte y empalme. El corte en la cadena
se realiza en los extremos 5’ y 3’ de cada intrén y los exones situados a cada lado de los sitios de corte y empalme, deben
unirse de nueva cuenta de manera covalente [18].

Traduccion
Para que la traduccion se lleve a cabo se requieren diferentes tRNA con sus
aminoacidos, el RNAm, ribosomas y GTP. La traduccion se divide en tres etapas:
1. Inicio de la cadena
2. Elongacién de la cadena
3. Terminacion de la cadena
Los ribosomas son grandes complejos de RNA y proteinas que estan constituidas
por dos subunidades. Estas dos subunidades en eucariontes son la grande: 60S y
la pequefa: 40S [13].
Las subunidades del ribosoma estan constituidas por RNAr y proteinas.
e 60S contiene tres tipos de moléculas de rRNA: rRNA 28S, rRNA 5.8S y
rRNA 5Sy cerca de 50 proteinas ribosémicas.

e 40S contiene un solo rRNA 18S y unas 30 proteinas ribosémicas.
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Durante la traduccion el ribosoma sufre un ciclo de cambios conformacionales
repetidos que ocurren con la liberacion de energia por la hidrolisis de GTP. La
informacion del mMRNA determina los tRNA que el ribosoma debe de aceptar
durante la traduccion. Los RNA ribosomales ejercen funciones muy importantes
durante la seleccion de los tRNA y aseguran una traduccion fidedigna al unir los
factores proteicos y polimerizar amino&cidos. Los ribosomas tienen tres sitios para
la vinculacion con los tRNA [Figura. 7]:

e Sitio A (aminoacil).

e Sitio P (peptidil).

e Sitio E (Salida).

/VAminoécido

Sitio
Subunida
d Grande

Subunidad

.\ beauena
T—

[14]
Figura. 7 Estructura de Ribosoma

Los ribosomas se encuentran en todas las células, son visibles solo al microscopio electrénico. La funcién de los ribosomas
es ensamblar proteinas a partir de la informacion genética que llega del DNA transcrito en forma de RNAm [2].

El ensamble de un nuevo polipéptido a partir de los amino&cidos que lo conforman
esta dirigido por un cédigo genético de tripletes. EI mRNA es decodificado en
grupos de tres nucleétidos (codones), y asi es como se determinan los

aminoacidos de cada polipéptido. La decodificacion esta mediada por un conjunto
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de moléculas de tRNA, cada una de las cuales se ha unido covalentemente a un

aminoacido diferente a través de su extremo libre 3’ hidroxilo [13].

1. Inicio de la cadena

El mRNA migra hacia el citoplasma y se une al ribosoma para dirigir la sintesis de
un nuevo polipéptido. La unién entre el ribosoma y el mMRNA se da en un sitio
especifico llamado codon de inicio el cual estd determinado por el triplete AUG.
So6lo un segmento de la molécula de mRNA se traduce. Las secuencias
flanqueantes de los extremos 5y 3’ son secuencias que no se traducen y se
denominan 5UTR Y 3'UTR, respectivamente.

Una vez que el ribosoma y el mensajero se unen, el ribosoma se mueve a lo largo
del mensajero de codon en coddn en bloques de tres nucleétidos. El ribosoma
entra en el marco de lectura y es asi como el mensaje se lee de forma adecuada

[13,15].

2. Elongacién de la cadena

Los tRNA se unen en los distintos sitios del ribosoma y abarcan el espacio entre
las dos unidades. Los extremos de los anticodones de los tRNA unidos hacen
contacto con la subunidad pequefia, la cual tiene una funcién importante al
decodificar la informacion contenida en el RNA mensajero. En cambio, los
extremos que unen a los aminoacidos del tRNA contactan a la subunidad grande,
gue tiene una funcién durante la formacién del enlace peptidico.

Las diferentes moléculas de tRNA se unen a aminoacidos diferentes. Cada tRNA
tiene una secuencia especifica de tres nucleétidos denominada anticodén, situada
en una posicién importante en el centro de uno de los brazos de tRNA, para que
un aminoacido se inserte en la cadena polipeptidica naciente es necesario que las
bases del codon correspondan en la molécula del mensajero se unan con las
bases complementarias del anticodon presente en el tRNA cargado con el

aminoacido adecuado [13].
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3. Terminacion de la cadena
Cuando el ribosoma alcanza uno de estos tres codones UAA, UAG, UGA indica
que la traduccién debe detenerse. La terminacion requiere factores de liberacion.
Las células poseen 2 factores de liberacion eRF1 y eRF3 que reconocen todos los
codones de terminacion.
eRF1, eRF2 y eEF3 reconocen codones y entran en el sitio A del ribosoma, se
hidroliza el enlace éster que une a la cadena del polipéptido naciente con el tRNA

y el polipéptido completo se libera ".
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3.2 Genes y Oncogenes

La definicibn de gen ha cambiado desde que Wilhelsm Johannsen la utiliz6 en
1909 basado en el concepto desarrollado por Gregor Mendel en 1866. Johannsen
lo definié como “Condiciones especiales, fundaciones y determinantes que estan
presentes en los gametos de una forma Unica e independiente que definen
muchas caracteristicas del organismo”
El gen también se ha definido como “Regién localizable de la secuencia gendmica
gue corresponde a una unidad de herencia que se asocia con regiones
reguladoras, regiones transcritas y otras regiones de secuencia de secuencia
funcional”’. No obstante, hoy en dia existen varias definiciones de gen. Siendo la
mas adecuada:
e Un gen es un segmento de DNA que al expresarse da un producto funcional
gue puede ser una proteina o un RNA [16].
El concepto antiguo de “un gen una proteina” es erréneo por lo siguiente:
¢ El mismo locus de un gen puede codificar una gran variedad de transcritos
y proteinas a través de los sitios de inicio de transcripcion alternativos, sitios

de fin alternativo, asi como el Splicing alternativo [16].

Los pseudogenes son copias no funcionales de la mayor parte del gen o del DNA
codificante, también llamados genes truncados y fragmentos génicos, copias no
funcionales de un segmento de gen. Estos genes falsos parecen genes reales,
pero no tienen ninguna funcién conocida [17].

Se cree que una fraccion de los pseudogenes corresponde a antiguos genes
funcionales que perdieron funcién por cambios en su secuencia nucleotidica que
los incapacitaron. La mayoria de los pseudogenes sin embargo son duplicados
inttiles de genes operativos los cuales pudieron haber perdido su funcién por un
dafo durante el proceso de copia, 0 quizds acumularon mutaciones que los

hicieran perder su funcion [17].

Otra categoria de genes estrechamente relacionados con el desarrollo del cancer

son los oncogenes y genes supresores de tumores. Los oncogenes son aquellos
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gue ejercen una accidén positiva en la proliferacion celular. Los que no estan
mutados se llaman protooncogenes; las versiones mutantes tienen una expresion
aumentada o son inadecuadamente activos. Un solo alelo mutado puede afectar al
fenotipo de la célula. Los oncogenes codifican proteinas que promueven la pérdida
del control de crecimiento y la conversion de una célula a su estado maligno. La
mayoria de los oncogenes actian como aceleradores de la proliferacion celular,
pero también pueden ocasionar inestabilidad genética, impedir que una célula
muera por apoptosis o promover la metéstasis [17].

En 1976 se descubrié que el oncogén SRC, portado habitualmente por el virus del
sarcoma aviar o de Rous, se encontraba presente en el genoma de las células que
no estaban infectadas; dicho oncogén no era virico, sino un gen celular. A estos
genes se les conoce como protooncogenes.

Los protooncogenes son genes propios de las células que codifican proteinas que
tienen varias funciones en la actividad de la célula. Los protooncogenes pueden
activarse de 3 formas distintas [17].

1) El gen puede mutar de tal forma que las propiedades del producto del gen
se encuentren alteradas.

2) El gen puede duplicarse una o mas veces, lo que produce la amplificacion y
produccién excesiva de la proteina codificada.

3) Puede existir un nuevo orden en los cromosomas que mueva una
secuencia de DNA distante en el genoma hasta quedar cerca del gen, lo
gue modifica la expresion del mismo o la naturaleza del producto.

Los oncogenes actian de manera dominante, una sola copia de un oncogén

puede hacer que la célula exprese el fenotipo alterado [15].

Los genes supresores de tumores son muy importantes casi tanto como los
oncogenes. Estos genes son responsables de mantener a la célula en un
funcionamiento adecuado, ya que cuando una célula normal se vuelve en una
cancerosa se debe a la pérdida de la funcién de uno o mas genes supresores de

tumores. Muchas proteinas que codifican los genes supresores de tumores actian
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como reguladores negativos de la proliferacion celular, por lo que su eliminacién

promueve el crecimiento celular descontrolado [2].

Tabla 2. Genes supresores de tumores

Gen Tumor Primario Sindrome heredado
APC Colorrectal Poliposis adenomatosa familiar
ARF Melanoma Melanoma familiar
BRCA1 Mamario Cancer mamario familiar
MSH2, Colorrectal HNPCC
MLH1
E-Cadherina mamario, clénico Céancer gastrico familiar
INKAa Melanoma, Melanoma familiar

Pancreatico
NF1 Neurofibromas Neurofibromatosis tipo 1
NF2 Meningiomas Neurofibromatosis tipo 2
p16(MTS1) Melanoma Melanoma familiar
TP53 Sarcoma, linfomas Sindrome de Li-Fraumeni
PTEN Mamario, tiroideo Enfermedad de Cowden
RB Retiniano Retinoblastoma
VHL Renal Sindrome de von Hippel-Lindau
WT1 Tumor de Wilms renal  Tumor de Wilms

(2]

Algunos genes supresores [Tabla 2] participan en el desarrollo de una gran
variedad de tipos de cancer, mientras que otros solamente intervienen en la
formacion de uno o algunos tipos de cancer [18].

El primer gen supresor tumoral que se estudié y pudo ser clonado se relaciona con
un raro cancer infantii de la retina, el retinoblastoma. El hecho que el
retinoblastoma aparezca en ciertas familias sugiere que el cancer puede ser
heredado. Este se hereda como un rasgo genético dominante pues los miembros
de la familia con alto riesgo de desarrollar la enfermedad heredan dos alelos
anormales. Cerca de 10% de las personas que heredan un cromosoma con una
delecién RB (gen causante del trastorno) nunca desarrollan cancer de retina.

El cancer surge del resultado de dos acciones independientes en una sola célula.
La probabilidad de que ambos alelos de un mismo gen sean blanco de mutaciones
es muy baja; en cambio, las células de una persona que hereda un cromosoma

con una delecion de RB tiene una mayor probabilidad de que se convertira en
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maligna. Una mutacién en el alelo del gen RB restante en cualquier célula de
retina produce una célula que carece del gen normal por lo que no puede crear un
producto funcional [18].

En la predisposicion hereditaria al retinoblastoma se encontr6 que ambos alelos
del gen estaban alterados en las células cancerosas. Las personas que padecen
retinoblastoma esporadico tienen células normales que carecen de mutaciones RB
y células tumorales en las que ambos alelos del gen son normales, mientras que
las personas que sufren la forma hereditaria del retinoblastoma también tienen un

alto riesgo de desarrollar otro tipo de tumores, sobre todo sarcomas [18].

TP53 puede ser el gen que tiene mayor relacion con el desarrollo de cancer en
humanos que cualquier otro componente del genoma. La proteina que codifica el
TP53 es de un polipéptido con masa molecular de 53000 Da denominada p53.

En 1990 TP53 fue reconocido como un gen supresor de tumores que en caso de
faltar provoca un raro trastorno hereditario llamado sindrome de Li-Fraumeni. Los
gue adquieren esta anomalia tiene una gran probabilidad de adquirir ciertos tipos
de canceres, como los son el de mama, cerebral y leucemia.

Los sujetos heredan un alelo normal y otro anormal o bien ausente del gen
supresor tumoral TP53 y son muy susceptibles a los diversos tipos de cancer que
se asocian a mutaciones aleatorias en el alelo normal. En efecto, mas de 50% de
los tipos de céncer contiene células con mutaciones, deleciones puntuales en
ambos alelos del gen TP53. Por esta razon, la proteina p53 se considera un
antitumoral. Las neoplasias que contiene células con mutaciones en TP53 se
acomparfian de un menor indice de supervivencia que los que tienen un gen nativo
TP53. La eliminacion de la funcién del TP53 es importante en la progresion de

muchas células cancerosas hacia un estado maligno completo [18].

La presencia de p53 en las células los previene de transformarse en malignas.
Cuando se eleva p53 en la célula, se activa la expresion de p21(inhibidor de
complejos ciclina/Cdx) y el avance del ciclo celular se detiene. Esto le da tiempo

necesario a la célula para que pueda reparar el dafio genético antes de que la
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replicacidon empiece. Cuando ambas copias del gen TP53 de una célula mutan y
su producto ya no es funcional, la célula ya no puede producir el inhibidor p21 ni

ejercer el control por retroalimentacion que impide el inicio de la fase S [3,17].

La falta de reparacién del dafio en el DNA da lugar a la produccién de células
anormales que tienen la capacidad de volverse malignas. El nivel de p53 en una
célula sana en fase G1 es muy bajo; si una célula en esta fase sufre un dafo
genético como ocurre por efecto de la luz ultravioleta o alguna sustancia
carcinogénica la concentracion del p53 se eleva muy rapido. Este aumento de p53
no se debe a una mayor expresion del gen sino a un descenso de la degradacion
de la proteina; p53 es capaz de iniciar la apoptosis y tiene un papel muy
importante en el tratamiento del cancer por radiaciéon y quimioterapia. Durante
muchos afos se creyo que las células cancerosas eran mas susceptibles que las
normales a los farmacos y la radiacion porque las células malignas se dividen con
mayor rapidez. Sin embargo, algunas células cancerosas se dividen con mas
lentitud que las normales y aun asi son mas sensibles a los farmacos y la
radiacion. Se dice que las células no tumorales son mas resistentes a los
farmacos o la radiacién porque una vez que sufre dafio genético detiene su ciclo
celular hasta que se repara el dafio o bien sufren apoptosis.

Las células malignas con dafio en el DNA tienen mas probabilidades de sufrir
apoptosis, siempre que posean un gen TP53 funcional. Si las células malignas
pierden la funcion p53, muchas veces no pueden dirigirse a la apoptosis y se

vuelven muy resistentes a cualquier tratamiento adicional [18].

Esta podria ser la principal razon por la que los tumores que no tiene un gen TP53
funcional (p.e. células de colon, prostata y pancreas) responden menos a la
radiacion y la quimioterapia que los tumores con un tipo nativo del gen (p.e.
neoplasia testicular y leucemia linfoblastica aguda). Las mutaciones en otros
genes supresores se detectan so6lo en algunos tipos de cancer [18].

El cancer de mama es otro ejemplo en el cual los genes supresores de tumores

son la clave. En 1990 se identificaron dos genes, BRCAl1 y BRCA2 como los
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causantes de la mayoria de los casos hereditarios de cancer de mama. Las
mutaciones en estos genes también se relacionan con el cancer ovarico, el cuél

tiene un indice de mortalidad muy alto [19].
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3.3 Telbmeros

Los teldbmeros son estructuras especializadas que se encuentran en los extremos
de los cromosomas, estan implicados en el control de la duracion de la vida de
diferentes células. Recientemente se ha demostrado su relacion con el desarrollo
del cancer. Los teldmeros fueron identificados por H.J Muller en los afios 30. El
DNA telomérico consiste principalmente en repeticiones en tAindem de pequefias
secuencias nucleotidicas con distribucion asimétrica de los pares G:C, pues la G
se acumula en una hebra (hebra G) [3].

Esta hebra esta orientada de 5 a 3’ hacia el extremo del telomero y forma el
extremo 3’ del DNA del cromosoma. La longitud de los telémeros es variable
segun el organismo, en los seres humanos la longitud estd dada por dos mil

repeticiones de la secuencia 5 TTAGGG 3’ [3].
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La Wiomerasa ye desplaza a o largo del
b 4 9ado hasta que
una musva de bases cre
on su molde de RNA

(20]
Figura.8 Accion de la Telomerasa

La telomerasa es capaz de afiadir nucleétidos en el extremo 3’ sobresaliente del telémero utilizando al RNA como molde. La
telomerasa se desplaza a lo largo hasta que encuentra una nueva secuencia de bases complementaria con su molde de
RNA. El proceso se repite 6 veces [20].

Entre mas secuencias de genomas se conocen sera mas dificil encontrar una
secuencia consenso. La existencia de multiples secuencias teloméricas indican
gue las funciones de los telomeros no requieren una secuencia Unica. La
existencia de secuencias teloméricas en los cromosomas no hacen que estas
cumplan con la funcién de un telémero [2,3].

Existe evidencia que algunos tipos de cancer como el melanoma son causados
por las mutaciones que sufren los telémeros causando asi que se alarguen. Los
telomeros y la telomerasa fueron encontrados en el protozoario “Tetrahymena
themophila”, a consecuencia de estos descubrimientos se crearon modelos tanto

de ratones como de humanos para asi establecer un marco de cémo los extremos
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de los cromosomas se mantienen antes de la enfermedad. Las anomalias en los
teldmeros cortos estan relacionados con la regulacion de enfermedades como la
fibrosis pulmonar y el enfisema [20].

El acortamiento de los telomeros es considerado como una de las caracteristicas
de envejecimiento celular. Este acortamiento también ocurre en los humanos
conforme a la edad, en la Ultima década se ha vuelto claro que los telémeros
anormalmente cortos tiene algunos fenotipos del envejecimiento prematuro [20].

El acortamiento progresivo de la secuencia telomérica ocurre porque la DNA-
polimerasa no pudo realizar la copia de los extremos del cromosoma. La
telomerasa compensa este problema en la replicacion mediante la sintesis de
nuevas secuencias de teldmeros. Cuando los teldmeros son demasiado cortos
estos activan una respuesta de dafio en el DNA, lo que provoca envejecimiento
celular y apoptosis. Estas respuestas indican el fenotipo de la enfermedad
progresiva visto en los trastornos que tiene un teldmero corto. Algunas medidas de
seguridad restringen el alargamiento de los telomeros a favor del acortamiento en
el envejecimiento. Esto incluye una regulacion estricta del nivel de telomerasa, asi
como los factores de la telomerasa que limitan el alargamiento excesivo de ésta.
En la mayoria de los tejidos adultos la expresion del componente de la trascripcion
inversa de la telomerasa TERT esta reprimido [20].

El fenotipo de los teldémeros cortos en mamiferos fue estudiado por primera vez en
ratones. Los telémeros cortos causan que los 6rganos se degeneren y comienzan
a fallar lo que indica que el tamafio del teldmero y no la perdida de la telomerasa

es quien determina el fenotipo [20].

El Sindrome de los Teldmeros Cortos (STC)

Su clasificacion clinica e histopatolégica pueden mostrar algunas caracteristicas
en comun. El reconocimiento como un sindrome es sumamente importante para
los tratamientos que deben realizarse, pues algunas de las complicaciones
pueden ser evitadas. Las enfermedades se pueden agrupar por sus caracteristicas
moleculares segun el 6rgano tomando en cuenta el STC, esto es un claro ejemplo

de la medicina molecular ya que existe una atencidon especializada hacia los
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pacientes. Este sindrome genera enfermedades mas severas en nifios y adultos
jovenes. La insuficiencia en la medula 6sea es una de las manifestaciones mas
frecuentes y con la ayuda de un transporte de células madre el cual alivia esta
condicion sefialando un defecto en el sistema autonomo de células madre. La
primera enfermedad ligada a la telomerasa y a los teldmeros cortos fue la
disqueratosis la cual se caracteriza por anormalidades en la piel, mucosas y uias.
La enfermedad mas comun relacionada con el STC es la de pulmoén, el cual
representa un fenotipo atenuado [20,21].

El STC esta asociado con un aumento en la incidencia del cancer de piel no
melanoma, asi como carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello, pero
el riesgo mayor es para mielodisplasia y leucemia mieloide aguda. STC tiene una
herencia mendeliana, 11 genes se han identificado, todos juntos explican 50-70%

del fenotipo mendeliano de los TC [20,22].

El Sindrome de Telomeros Largos (STL)

El fenotipo de envejecimiento prematuro causado por telomeros cortos anormales
puede sugerir que los telomeros largos dan una ventaja para la salud, asi como
una mejor calidad de vida. Sin embargo, existe evidencia que este punto de vista
puede ser demasiado simple pues en los Ultimos dos afios las mutaciones que
aparecen en los teldmeros largos se han relacionado con el incremento en el
riesgo de padecer cancer [20].

El rango del cancer en el STL aun no esta definido en su totalidad, pero hasta
ahora se cree que puede estar particularmente asociado para los melanomas y
gliomas. Estos son notablemente diferentes de los tumores malignos de células
escamosas y hematoldgicas que ocurren en el STC [20,23].

Existe evidencia que los genes mutantes que pueden promover el alargamiento de
los teldmeros causan cancer hereditario; se observé un melanoma grande el cual
tenia una mutacion que activaba al promotor de TERT. Las mutaciones somaticas
del promotor TERT se encuentran en 70% de los melanomas, asi como otros tipos
de tumores. La alta prevalencia hace que las mutaciones del promotor TERT de

las mutaciones somaticas mas comunes que se encuentran en el cancer. Desde
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gue se encontré la mutacidon del promotor TERT en familias con melanomas, las
mutaciones en otros 3 genes de la linea germinal de los telomeros, todos
codificados por los componentes del telosoma, esto se ha relacionado a
melanoma y glioma familiar. Este telosoma esta constituido por POT1, TPP1 y
RAP1 [20,23].

A la mutacion TPP1 que esta presente en STC sélo le falta un aminoacido en la
parte dominante, esta desigualdad en el agrupamiento de la telomerasa provoca
gue los telomeros se acorten. El fenotipo de la enfermedad se caracteriza por la
falta de células madre y un riesgo, aunque sea pequefio de adquirir cancer 20,24].
Las mutaciones sin sentido en TPP1 hacen que las familias sean propensas al
cancer pues alteran la estabilidad de las proteinas y permite un mejor acceso de la
telomerasa y promueve el alargamiento de los teldbmeros. Con base en la genética
de los telémeros cortos, se esperaria que las mutaciones en los telémeros largos
fueran hereditarias. En efecto, estudios en modelos animales demuestran como
los telomeros largos pueden promover la mortalidad relacionada con el cancer. Sin
embargo, los ratones que tiene teldmeros cortos muestran una supervivencia
limitada debido a su fenotipo asociado al fallo en las células madre, pero en
cuanto al cancer muestran una ventaja en la supervivencia global. La ventaja de
sobrevivencia se produce a pesar de que los ratones con telomeros cortos
acumulan mas microtumores ya que estos teldmeros cortos provocan apoptosis y
senescencia [20].

El melanoma maligno cutaneo estda marcado por algunas de las cargas de
mutaciones mas altas entre los canceres humanos debido a los efectos
mutagénicos de la luz UV. La asociacion de los telomeros largos con el riesgo de
cancer puede ser especifica del tejido. Los telomeros cortos se asocian con otros

tipos de cancer como el de piel y el carcinoma de células escamosas [20].

Los fenotipos de la enfermedad causados por perturbaciones en la longitud de los
telomeros plantean la posibilidad de que la orientaciéon y la longitud de los

teldmeros puede ser una estrategia de terapia posible. En el STC el remplazo de
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las células madre defectuosas como se hace con el trasplante de médula ésea o
el alargamiento podria ser clinicamente beneficioso. Para canceres asociados a
los TL, la inhibicion de la telomerasa podria ser eficaz en la prevencion o el

tratamiento del cancer [20].
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3.4 Clasificacion de los tipos de Cancer y Etiologia

El cancer es una enfermedad en la que las células mutadas (neoplasia) empiezan
a prosperar a expensas de sus vecinas, pero que finalmente destruyen toda la
sociedad celular y mueren. El cancer es un proceso de microevolucion pues se
genera en una escala temporal de meses o incluso afios en una poblacion de
células del cuerpo dependiendo de los principios de mutacién y seleccién natural
de la evolucién de los organismos [3].

El cancer es una enfermedad genética pues puede rastrearse hasta alteraciones
dentro de genes especificos. Sin embargo, esto no significa que sea una
enfermedad hereditaria, ya que en la mayoria de los casos no lo son.

Las alteraciones genéticas que conducen a la mayoria de los canceres surgen en
el DNA de una célula somatica durante la vida del paciente afectado. Como
consecuencia de estos cambios las células cancerosas proliferan de manera
incontrolable produciendo asi tumores malignos los cuales invaden el tejido sano
circundante.

Mientras el crecimiento del tumor permanezca localizado, la enfermedad en la
mayoria de los casos puede tratarse y curarse por cirugia y radioterapia. Los
tumores malignos son propensos a generar metastasis esto es que puede
diseminarse a células que se encuentran separadas de la masa original,
ingresando a la circulaciéon linfatica o sanguinea y se va a distintos sitios del
cuerpo, donde genera tumores secundarios los cuales ya no son susceptibles a
ser extirpados mediante cirugia [2,3].

El comportamiento de las células cancerosas es mas facil de estudiar cuando las
células crecen en cultivos. Las células cancerosas pueden obtenerse de tumores
malignos, y se cultivan in vitro. Con el paso de los afios, se han recolectado
muchas lineas celulares diferentes obtenidas de tumores humanos las cuales se
encuentran en bancos celulares y estan disponibles para su estudio. Las
caracteristicas mas importantes de una célula cancerosa es la pérdida del control
del crecimiento [3].

Las células cancerosas no solo ignoran las sefiales que inhiben el crecimiento,

sino que su crecimiento continla en ausencia de las sefales estimulantes del
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crecimiento que requieren las células normales. Las células malignas casi nunca
inducen la apoptosis, incluso cuando el contenido cromosémico se altera de forma
notoria. El crecimiento de las células cancerosas es mucho menos dependiente de
un contenido cromosomico diploide estdndar que el crecimiento de las células
normales. Son estas propiedades de las células cancerosas, justo con su
tendencia a diseminarse a sitios distantes del cuerpo, lo que las convierte en una
amenaza tan grande para el organismo [2,3].
Las células cancerosas estan definidas por dos propiedades hereditarias:

e Se reproducen a pesar de las restricciones normales.

¢ Inducen y colonizan territorios que son de otras células.
Una célula anormal aislada que no prolifere mas que sus vecinas normales no
produce ningun dafo significativo; si su proliferacion esta fuera de control
producira un tumor o neoplasia. Si las células neoplasicas permanecen agrupadas
en una masa Unica, se dice que el tumor es benigno y generalmente puede
conseguirse una curacion completa extrayendo la masa quirargicamente. Un
tumor se considera canceroso o maligno si sus células tienen la capacidad de
invadir el tejido circundante.
La capacidad invasora, es la habilidad de la célula de liberarse, entrar en el
torrente sanguineo o en los vasos linfaticos y asi formar tumores secundarios o

metéstasis en otros lugares del cuerpo [25].

Los tumores se clasifican por grados que indican cédmo se ven las células y el
tejido de un tumor al microscopio. El grado de un tumor es un indicio de la rapidez
con la que probablemente crecera y se extendera el tumor.
Si las células tumorales y la organizacion del tejido del tumor se asemejan a las
células y a los tejidos normales, el tumor se denomina “bien definido”. Estos
tumores tienden a crecer y a extenderse mas lentamente que los tumores que son
indiferenciados o escasamente diferenciados, los cuales tienen células que se
observan anormales y a las que les pueden faltar las estructuras de tejido normal.
Con base a estas y otras diferencias de apariencia al microscopio, se asigna un
grado numérico a la mayoria de los canceres [25].
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Los factores para determinar el grado de los tumores pueden variar entre los

diferentes tipos de céncer. El estadio del cancer se refiere al tamafio o0 a la

extension del tumor original y a si las células cancerosas se han diseminado en el

cuerpo y si estan afectados los ganglios linfaticos regionales. Por lo general se

asigna un grado de 0 a 4 [25]:

Grado 0: Carcinoma in situ, esto significa que el cancer se encuentra
todavia concentrado en su lugar original y aun no se ha diseminado a otros
organos.

Grado 1, 2 y 3: Entre mas alto sea el nUmero de la etapa quiere decir que el
cancer se ha extendido mas, ya sea porque el tumor ha crecido o porque ha
invadido érganos vecinos.

Grado 4: Cuando el cancer se ha diseminado haciendo metastasis en otros

organos, es decir ha formado nuevos tumores en otras partes del cuerpo.

El cancer se clasifica de acuerdo al tipo de tejido y de célula de los que se origina

[25]:

Carcinoma: Son tumores que se originan de células epiteliales.

Sarcoma: Son tumores que se origina a partir de tejido conectivo o de
células musculares.

Leucemia: Este tipo de cancer tiene su origen en las células
hematopoyéticas. Los pacientes con esta enfermedad presentan un
aumento en los niveles de glébulos blancos. Las leucemias no presentan
ningun tipo de tumor, afecta la sangre y la médula 6sea. La clasificacion de
las leucemias se puede hacer en funcion al tipo de célula alterada.

Linfoma: Este céncer, a diferencia de las leucemias, se caracteriza por
tumores solidos del sistema hematolégico que ataca al sistema linfatico; el
sistema linfatico es una red de ganglios y vasos finos que estan en todo el
cuerpo y su principal funcidn es transportar la linfa y concentrar células
inmunocompetentes. El linfoma afecta principalmente a un grupo los
linfocitos. Los dos tipos principales de linfoma son; Linfoma de Hodgkin y

Linfoma no Hodgkin.
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e Gliomas: Son tumores que se originan a partir de células glial esto es en

cerebro o bien medula espinal.

Cada una de estas categorias tiene muchas subdivisiones de acuerdo con el tipo

celular que se trate, la localizacién en el cuerpo y la estructura del tumor [25].

El cancer es la tercera causa de muerte en México y cada afio se suman mas de

128 mil nuevos casos. En 2009 la tasa de mortalidad fue de 65 por cada 100 mil

habitantes segun datos del INEGI [Figura 9] [26].

Los tipos de cancer mas comunes segun Globalcan en 2012 son:

a r w0 PRE

Céncer de Mama
Cancer de Prostata
Céancer Cervicouterino
Cancer de Pulmon

Cancer de Estobmago

Mama

Prostata

Cervico uterino
Colon y recto
Pulmén
Estomago
Higado
Leucemia
Ovario

Cuerpo del autero

Linfoma no Hodgkin
Cerebro,
sistema nervioso

Pancreas
Rifion
Vejiga

® Incidencia
B Mortalidad
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Figura 9 Incidencia y
para Ambos sexos.

(26]

Mortalidad estimada en México, estandarizadas por edad
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v' Cancer de Préstata
La préstata es la glandula sexual masculina, es del tamafio de una nuez y se
encuentra debajo de la vejiga rodeando la uretra. Este tipo de céncer se
caracteriza porque evoluciona lentamente. El cancer de préstata es muy frecuente,
aungue su causa no se ha logrado determinar. En la préstata se encuentran varios
tipos de células, pero la mayoria de los casos de cancer se desarrollan a partir de
las células glandulares (adenocarcinoma). Las células glandulares producen el
liquido de la préstata que se agrega al semen. Otros tipos de cancer pueden
comenzar en la glandula prostéatica, incluyendo sarcomas, carcinomas de células
pequefias y carcinomas de células de transicion, pero éstos son muy poco
frecuentes en comparacion con el adenocarcinoma (95% de los casos) [27]. Los
sintomas de esta enfermedad pueden tardar mucho tiempo en manifestarse. En
las fases iniciales el tumor esta limitado a la préstata este puede ser asintomatico
o bien los sintomas obstructivos leves facilmente atribuibles a una hiperplasia

benigna.

v' Céancer de mama

La mama o seno se compone de grasa, tejido conectivo y glandular. Cada mama
tiene entre 10 y 20 secciones conocidas como lébulos, que a su vez estan
divididas en secciones mas pequefias denominadas lobulillos. Los lobulillos
contienen las glandulas productoras de leche en la lactancia. La mayoria de los
canceres comienzan en las células que recubren los conductos “canceres
ductales”, algunos se originan en las células que recubren los lobulillos “canceres
lobulillares”, mientras que un pequefio nimero se origina en otros tejidos [28].

El cancer de mama es un tumor maligno que se origina en las células del seno,
dicho tumor esta constituido por células cancerosas las cuales crecen invadiendo
los tejidos circundantes o bien pueden propagarse a distintas partes del cuerpo
generando asi la metéstasis. Este tipo de cancer ocurre mas frecuentemente en

mujeres, pero los hombres también pueden padecerlo [28].
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Datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica “SEOM” indican que el
cancer de mama aparece cuando las células de epitelio glandular se reproducen
de forma incontrolada y muy répido. La causa o causas que lo provocan no se
conocen, sin embargo, se han identficado factores de riesgo los cuales
predisponen al paciente a desarrollar la enfermedad. Muchas mujeres que tiene
uno o mas factores de riesgo de cancer de mama nunca padecen la enfermedad,
mientras que muchas mujeres que lo padecen no tienen factores de riesgo

aparentes [28].

Se cree que alrededor del 5 al 10% de los casos de cancer de mama son
hereditarios, lo que se genera directamente de mutaciones heredadas por los
padres. El cancer de mama esta asociado con genes BRCA1 y BRCA2; la causa
mas comun del cancer de mama hereditario se debe a una mutacion heredada en
estos genes. En algunas familias con mutaciones en el gen BRCAL el riesgo que
tiene de padecer cancer de mama a lo largo de su vida es de 80%, en el promedio
este riesgo parece estar entre un 55 a un 65%.

En el gen BRCAZ2 el riesgo es menor, alrededor de 45%. Los canceres asociados
con estas mutaciones afectan ambos senos y se presentan en mujeres que
heredan estas mutaciones, también tienen un riesgo de padecer otros tipos de
cancer en particular en cancer de ovarios. Existen otras mutaciones que podria
generar cancer de mama hereditario. Estas mutaciones son mucho menos
frecuentes y generalmente no aumentan el riesgo de cancer de mama tanto como
los genes BRCA. Estos genes son ATM, TP53, CHEK2, PTEN, CDH1, STK11,
PALB2 [Anexol] [19,28].

Se puede hacer una prueba genética para identificar mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2 incluso son algunos otros vinculos con el riesgo de tener cancer
de mama, estas pruebas son utiles si:

v’ Las mujeres cuyas parientes consanguineas cercanos desarrollaron esta

enfermedad.
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v Si un familiar de primer grado ya sea madre, hermana o hija padece cancer
de mama, el riesgo de la mujer casi se duplica. El riesgo aumenta si dos de

tres familiares de primer grado lo padecen.

Se sabe que las mujeres con antecedentes de cancer de mama en el padre o
hermano también tienen un riesgo aumentado de padecer la enfermedad.
Alrededor del 15% de las mujeres con cancer de mama tienen un familiar con esta
enfermedad. Sin embargo, més del 85% de las mujeres que padecen cancer de
mama no tienen antecedentes familiares; una mujer con cancer en un seno tiene
mayor riesgo de padecer un nuevo cancer en el otro seno o en otra parte del
mismo [19].
Las mujeres de raza blanca tienen una probabilidad ligeramente mayor de padecer
cancer de mama que las mujeres de raza negra, aunque estas tienen una mayor
probabilidad de morir. Algunos de los factores que también se consideran de
riesgo son los periodos menstruales precoces, una menopausia tardia, radiaciones
en el térax, no haber tener hijos durante la etapa de fertilidad, uso de
anticonceptivos hormonales, terapia hormonal después de la menopausia,
lactancia, consumo de bebidas alcohdlicas, sobrepeso, humo de tabaco, etc. El
cancer de mama se manifiesta con mayor frecuencia con la aparicion de un bulto
el cual por lo general no causa dolor. Otros sintomas son la alteracion de la piel de
la mama o la retraccién del pezén. No todos los bultos que aparecen son un
sintoma de cancer; nueve de cada diez son benignos. Se presenta en la poblacion
de 20 afios en adelante principalmente en mujeres. Segun datos de la OMS, se
detectan 1.38 millones de nuevos casos y mueren 458 mil personas por esta
causa. La incidencia de este tipo de cancer es similar en paises desarrollados y en
desarrollo, pero la mayoria de las muertes se dan en paises de bajos ingresos,
donde el diagnéstico se hace cuando la enfermedad estda muy avanzada. En
América Latina y el Caribe es muy frecuente entre las mujeres; segun la
Organizacion Panamericana de Salud en 2012 se detectaron estas neoplasias en
mas de 408 mil mujeres y se estima que para el 2030 esta cifra se eleve en un 46
[28].

Pagina 42 de 98



Este es un tipo de cancer que se puede detectar faciimente y de este modo
favorecer al tratamiento es por eso que es importante promover la
autoexploracion. Esta enfermedad no es exclusiva de las mujeres, aunque les
afecte mas y es por eso que se debe sensibilizar a la poblacién en general para la
identificacion temprana pues el retraso en el diagnostico se ve reflejado
directamente en la sobrevivencia de la persona que lo padece. Los hombres que
lo padecen por lo general llegan en estadios Il o IV lo que dificulta el tratamiento.
En los dltimos afios la incidencia de cancer de mama para la poblacion masculina
de 20 afios y mas se ha mantenido a la baja desde 2011 al pasar de 0.70% a
0.37% nuevos casos en 2013 [28]. En el caso de las mujeres, la tendencia no es
tan clara pues algunos afios hay algunos descensos y posteriores repuntes, pero
en 2012 se presento la mayor incidencia con 26.64 de nuevos casos por cada 100
mil mujeres de 20 afios y mas. Esto significa que desde el 2012 por cada nuevo
caso detectado en hombres se detectan 26 en mujeres. En 2013 la incidencia mas
alta de neoplasias mamarias se presento en las mujeres de 60 a 64 afios 67 casos
por cada 100 mil, seguido por mujeres de 50 a 59 afios 53 casos y de 45 a 49
anos 46 casos [28].

El cancer de mama se ubica entre las primeras causas de muerte a nivel mundial
junto con el de pulmén, higado, estbmago y colon segun datos de la OMS 2014.
En México es la cuarta causa de muerte por tumores malignos para la poblacion
de 20 afios y mas que representa un 7.9% y la segunda entre mujeres en este
grupo de edad 15.4%, mientras que en los hombres apenas representa el 0.1%
[28].

» Cancer cervicouterino
Los dos tipos mas comunes de cancer cervicouterino son el carcinoma de células
escamosa Yy el adenocarcinoma; nueve de cada diez casos son carcinomas de
células escamosas. Este tipo de cancer se origina de las células en el exocérvix y
estas células cancerosas tiene caracteristicas similares a las escamosas cuando

se observan al microscopio [29].
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Los adenocarcinomas cervicales se originan en las células de las glandulas
productoras de mucosidades del endocérvix. Si bien los canceres cervicales se
originan de células con cambios precancerosos, solo algunas de las mujeres con
pre canceres de cuello uterino padeceran cancer. Por lo general toma varios afios
para que un precancer de cuello uterino se transforme en cancer de cuello uterino.
En la mayoria de las mujeres las células precancerosas desaparecen sin
tratamiento alguno, en otros casos si se llegan a convertir en canceres invasivos.
La mayoria de los canceres de cuello uterino se originan en las células de la zona
de transformacioén; estas células no se transforman subitamente en cancer, sino
gue lo hacen de manera gradual con cambios precancerosos que progresan
paulatinamente hasta cancer. Estos cambios precancerosos clinicamente se
conocen como neoplasia intraepitelial cervical. Estos cambios se pueden detectar

con la prueba del Papanicolaou [29].

El virus del papiloma humano (VHP) es transmitido sexualmente y ocasiona
verrugas genitales, neoplasias cervicales y cancer. Los virus del papiloma humano
son virus con DNA bicatenario. Existen mas de 100 cepas diferentes de las que
unas 30 se trasmiten sexualmente y algunas causan verrugas genitales y cancer
cervical. La mayoria de las infecciones por VPH son asintomaticas y algunas
progresan hasta formar verrugas genitales, otras causan neoplasias cervicales y
unas se convierten en carcinomas. Mas del 99% de los canceres de cuello uterino

estan relacionados con el VPH “Virus del Papiloma Humano” [29].

Por su capacidad potencial como virus oncogénico se ha desarrollado una vacuna
contra el VPH que ha sido disefiada para inducir inmunidad contra la mayoria de
las cepas viricas que son oncogénicas. Se recomienda la vacuna para mujeres de
11-26 afios y hombres a riesgo de desarrollar cancer en el ano y el pene por

infecciones con VPH del que son portadores [29].
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La vacuna llamada Gardasil protege frente a la infeccién por VPH. Esta vacuna
tetravalente es una preparacion de particulas virales vacias elaborada con L1, la

proteina principal de la capside de estas cepas [30].

» Cancer de pulmoén
El cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer entre hombres y
mujeres en los EEUU. Las causas son diversas; las principales se asocian al
tabaco, exposicion a carcindégenos, y predisposicion genética. La mayoria de los
diagnosticos se realizan cuando el tumor crece y empieza a interferir con los
organos cercanos a los pulmones. Entre el 80 y 90% de los canceres que se
desarrollan en fumadores o en personas que han dejado de fumar hace poco. El
riesgo de cancer pulmonar de un ex fumador se iguala al de un no fumador
cuando han transcurrido 15 aflos aproximadamente. Segun la apariencia de las

células, el cancer de pulmon se puede dividir en dos tipos [31].

» Cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP)
Este es el tipo mas comun, se desarrolla tanto en fumadores como en ex
fumadores, fumadores pasivos o bien personas que se han expuesto al radon. Los
tipos de principales de CPCNP reciben ese nombre dependiendo del tipo de célula
encontrados:

v/ Carcinoma escamoso o epidermoide

v" Adenocarcinomas

v/ Carcinoma de células grandes

v' Carcinoma adenoescamoso

v Carcinoma no diferenciado
El CPCNP puede surgir en cualquier lugar del tejido que reviste las vias aéreas en

los pulmones, este tipo de cancer corresponde entre el 85y 90% de los casos [31].

v' Céancer de pulmon de células pequefias (CPCP)
Este tipo de cancer se desarrolla en fumadores y exfumadores y representa

aproximadamente del 10 al 15% de todos los canceres de pulmén. Este tipo de
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cancer por lo general comienza en los bronquios, cerca del centro del térax, suele
crecer y propagarse rapidamente y por lo general se propaga a diferentes partes

del cuerpo antes de que se pueda descubrir su origen [31].

v' Céancer de estébmago

El cancer de estobmago se desarrolla lentamente en periodos de muchos afios.
Antes que el cancer se forme, ocurren cambios en el revestimiento interno del
estbmago, estos cambios por lo general no causan sintomas por lo que no se
detectan. Los tumores comienzan en diferentes partes del estomago podrian
producir sintomas diferentes. La localizacion del cancer también puede afectar las
opciones de tratamiento. Los canceres que se originan en la unién gastroesofagica
son clasificados y tratados de la misma forma que el cancer de eso6fago.

Los canceres de estdbmago se pueden propagar de varias maneras, estos pueden
crecer a través de la pared del estbmago e invadir los érganos cercanos. También
pueden propagarse a los vasos linfaticos y a los ganglios. Cuando el cancer se
torna mas avanzado puede viajar a través del torrente sanguineo y propagarse a

organos como el higado, los pulmones y los huesos [32].

El cancer de estdbmago es mas frecuente en hombres que en mujeres; dos
terceras partes de los pacientes que lo padecen son personas mayores de 65
afios. Algunos factores de riesgo que se han encontrado que hacen mas propensa
a las personas de padecer este tipo de cancer son:
v' Edad; las personas diagnosticadas se encuentran entre los 60 y 89 afios de
edad.
v Infeccion por Helicobacter pylori; esta parece ser la causa principal de
cancer de estbmago especialmente en la parte inferior del estbomago.
v Alimentacion; el consumo de grandes cantidades de alimentos ahumados,
carne asada, pescados y vegetales conservados en vinagre se ha asociado

con una mayor incidencia de cancer de estbmago.
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v Sobrepeso u obesidad; es una posible causa de cancer de la pared superior
del estbmago mas cercano al eso6fago, pero esto aun no estd muy bien
estudiado.

Por razones desconocidas las personas con tipo de sangre A tiene un riesgo

mayor de llegar a padecer cancer de estbmago [32,33].
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4. Actualidades

4.1 Micro RNAs y Cancer

En afnos recientes se ha puesto en evidencia que las plantas y los animales
producen cientos de pequefios RNA llamados micro-RNA.

El tamafio de los miRNA, oscila entre 20 y 30 nucledtidos de longitud. Un miRNA
es codificado por un segmento ordinario del genoma y expresa un mRNA
especifico como parte de un programa celular normal. La mayoria de los miRNA
son codificados por genes individuales, aunque algunos provienen de intrones de
genes que codifican para proteinas [3,34].

Los miRNAs son cadenas de aproximadamente 22 nucle6tidos no codificantes,
involucrados en regulacion post-transcripcional en la expresion de muchos genes.
La importancia de este mecanismo de regulacion es destacada por la presencia de
MiRNAs en las especies como plantas hasta seres humanos y la alta conservacion
de determinados miRNAs a lo largo de la evolucion.

Hasta marzo de 2007, mas de 474 miRNAs humanos han sido descritos y se cree
gue el genoma humano codifica cerca de 1000 miRNAs [3,34].

La implicacién de los miRNAs se ha documentado para casi todas las funciones
celulares como lo son la proliferacion, diferenciacién, respuesta al estrés,
apoptosis, la inmunidad y la regulacion transcripcional. Muchas de estas vias son
también caracteristicas del cancer. Los miRNAs se transcriben por la polimerasa
(Pol) 11y un subconjunto de miRNAs puede ser por la Pol lll. Las transcripciones
mMIiRNAs primarias dirigidas por la Pol 1l son como el caso de los RNAmM post-
transcripcionalmente modificados mediante la adicién de un 5-cap y 3’-poliA;
estos pre-miRNAs van desde cientos a miles de nucledtidos. ElI pre-miRNA se
procesa en el nucleo por un complejo de la RNasa endonucleasa de Drosha y su
cofactor Pasha [Figura 10]. El resultado de éstos es la formacion de una horquilla
imperfecta de aproximadamente 70 nucleétidos por cada pre-miRNA. El pre-
MIRNA es transportado el citoplasma por el factor Exportina 5 y por otra enzima
RNAsa Dicer. Dicer corta el bucle de la horquilla y resulta en la formacion de una

estructura de doble hebra complementaria de tamafio comparable. Este duplex se
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desenrolla y la hebra de mIiRNA se incorpora en RISC (Complejo de
Silenciamiento inducido por RNA). Se cree que la cadena complementaria al
mMiRNA maduro se degrada. El resultado es un complejo de ribonucleoproteinas
gue contiene un efector de RNA mono catenario que dirige la secuencia de unién
especifica al RNAm diana [Figura 10] [34].

Ademas de los miRNA, todos los complejos efectores contienen al menos una
proteina Argonauta (AGO), ademas de un numero de proteinas accesorias. La
especificidad y la actividad del complejo efector probablemente estan
determinadas por el tipo de proteina Ago que contiene.

Todavia no se sabe el mecanismo exacto por el cual los miRNAs reconocen su
lugar de destino en los RNAm. EI motivo complementario del miRNA se encuentra
en la region no traducida 3’ del RNAm, esto es, entre la region codificante de la
proteina del RNAmM y su cola de poli A. Los nucleotidos 2 a 8 de los miRNA
constituyen una regién semilla que en la mayoria de los casos se une a una
secuencia de reconocimiento perfectamente complementaria en el RNAm,
mientras que la regién 3’ del miRNA se une mas o menos especificamente con el
RNAm y contribuye en parte a la especificidad y afinidad del complejo miRNA:
RNAmM [34].
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Figura 10. Biogénesis de miRNAs.

El primer transcrito de miRNA (pri-miRNA) sintetizado por la RNA polimerasa Il (Pol IlI) es modificado pos-
transcripcionalmente mediante la adicion de un Cap de m’G en la posicion 5’y una cola de poly (A) en la posicion 3'.
Después de esto, el pri-miRNA es procesado por la RNasa Drosha y su cofactor Posha para formar el precursor de la
horquilla miRNA (pre-miRNA) que se exporta desde el nacleo por la Exportina 5. En el citoplasma el pre-miRNA se procesa
por la RNasa Dicer, es desenrollada por una helicasa y termina como un miRNA monocatenario maduro, que se carga en el
RISC (Complejo de Silenciamiento Inducido por RNA), acompafiados por una proteina (AGO) y otros factores. El miRNA
esta listo para interactuar con sus ARNm diana [34,35].

Los meétodos de deteccion basados en la hibridacion se utilizan para la
investigacion de los perfiles de expresion de miRNAs. Bajo diferentes condiciones
celulares o patologicas, se puede identificar un nuevo perfil para una condicion
celular basal o bien diferenciar entre patrones de RNA mensajero que caracterizan
a diferentes enfermedades.

Si el patrén de miRNA de una condicion celular especifica no ha sido examinado o
se requiere informacibn sobre un numero de mIRNAs expresados
simultaneamente normalmente se emplean técnicas para el analisis de la
expresion. Esto se logra por medio de los microchips de miRNA o bien citometria

de flujo basado en perlas [34].

Los primeros microchips contenian oligonucledtidos, que se hibridaban a RNA
radiomarcado o cDNA generado por transcripcion reversa del RNA total, usando
biotina como marcador; se tenian con un fluorocromo asociado a estreptavidina
como ligado. Hoy en dia muchos estudios de microarreglos se basan en técnicas

de fluorescencia de dos colores para mejor normalizacion de la sefal de
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hibridacion [34]. La hibridacion basada en perlas se utilizé6 por primera vez en un
estudio de prueba de miRNA como una herramienta para la clasificacion de los
canceres en seres humanos. Conforme la hibridacién ocurre en solucion ofrece
una mayor especificidad o una mejor cuantificacion de los mMIRNAs en
comparacion a la hibridacién de oligonucledtidos fijados sobre una placa de vidrio.
Se calcula que cada miRNA regula la traduccion de hasta 100 RNAm; es claro que
las alteraciones del nivel de expresion de los miRNAs, el procesamiento de los
precursores 0 mutaciones en la secuencia de los genes miRNA, de su precursor o
de su RNAm diana, puede tener efectos perjudiciales sobre la fisiologia celular y

se ha asociado con el cancer [34].

1. Alteraciones del nivel de expresion de miRNA.
Esto puede deberse a alteraciones gendmicas, como deleciones, inserciones,
inversiones y translocaciones, por cambios epigeneticos del gen miRNA, mediante
la insercion de un elemento viral cerca del gen miRNA que interrumpe la
regulacion transcripcional normal o cambios genéticos menores, tales como una
mutacion puntual en un elemento promotor en la region que codifica un factor de
transcripcion que es crucial para la transcripcion de miRNA [34,36].

2. Alteraciones que afectan el procesamiento de miRNA
Los cambios en el nivel de expresion de un gran numero de miRNAs pueden ser
una consecuencia de una interrupcién del aparato de procesamiento de miRNA.
Los cambios que afectan a la traduccion de algunos pocos miRNAs pueden ser
causados por una alteracién en la secuencia primaria de la pre-miRNA, que afecta
a su eficacia de procesamiento [34,36].

3. Mutaciones en miRNA: mRNA
Las mutaciones en la eficacia de la traducciéon de un mRNA también pueden ser el
resultado de un cambio de base en el mMiRNA maduro o bien en la secuencia diana
del RNAm, lo que debilita la interaccion entre el miRNA y el RNAm. Esta
interaccion es especialmente sensible a las mutaciones en la region de origen

[34,37].
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v' Alteracién de la funcion de miRNA en cancer

Hoy en dia existe evidencia de que la expresion de miRNAs se altera en el cancer,
y que ciertos cambios pueden estar implicados directamente en el proceso
carcinogénico. Dos clases de miRNAs pueden desempefiar un papel central en el
desarrollo de cancer como nuevos oncogenes Yy supresores de tumores
respectivamente. La mayoria de los miRNAs se regulan a la baja en tipos de
cancer, en los tejidos normales algunos de estos miRNAs se han documentado
para inhibir la traduccion de proto-oncogenes apuntando a los extremos 3’ de sus
RNAmM [34].

Por este motivo estos miRNAs son considerados como miRNAs supresores de
tumores, pues su funcidbn es controlar la expresion de un oncogén. Ciertos
mMiRNAs parecen estar aumentados en el cancer y pueden actuar como
‘oncomiRs” pues pueden permitir la regulacion a la baja de un supresor de
tumores.

Los mecanismos por los cuales la expresion de los miRNAs esta alterada en el
cancer son multifacéticos, la funcibn de miRNAs en el cancer puede ser
interrumpida por proteinas, amplificaciones, translocaciones, deleciones vy
mutaciones puntuales de la secuencia de codificacion pre-miRNA-DNA vy por la

interrupcién epigenética de la transcripcion de genes miRNA [34].

v" miRNAs como supresores de tumores y oncogenes
Los primeros indicios de la participacion de miRNAs en el cancer fue la vinculacion
de miR-15 y miR-16 codificados en secuencias en una region critica de la
eliminacién de 30Kb en 13914 y que en la de la mitad de los casos de leucemia
linfocitica cronica se pierden. Se ha demostrado que un 68% de las células
muestran una baja regulacién por los miR-15 y miR-16; ambos miRNAs acttan
como supresores de tumores pues inhiben la traduccion de BCL-2 mRNA
antiapoptotico, un oncogén que se encuentra sobreexpresado en CLL. La
regulacion a la baja de oncogenes Ras por los miembros let-7 en el cancer de
pulmén, indica una correlacion entre la baja expresion de let-7 con la

supervivencia postoperatoria mas corta en pacientes con cancer de pulmon que se
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habian sometido a procedimientos quirdrgicos potencialmente curativos. A partir
de estos hallazgos, se han detectado un gran niumero de miRNAs que tienen una
baja regulacién en varios tipos de canceres, incluyendo a los miR143 y miR-145
en el cancer colorectal, al miR-145 en cancer de mamay al miR-29b en CLL [34].
Los oncogenes “oncomiRs” son altamente regulados en cancer y/o muestran la
actividad proliferativa y anti-apoptética; uno de los primeros oncomiRs en ser
identificado fue miR-155 cuya sobreexpresion se ha relacionado con el desarrollo
de leucemia. En DLBCL y adenocarcinomas de pulmén la alta expresion de miR-
155 se ha asociado con variantes agresivas de tumores y poca sobrevivencia.

El grupo miR-17-92 representa otro grupo que se ha estudiado arduamente como
potencial oncomiRs que son altamente regulados, con frecuencia en los linfomas

[34].

v Los miRNAs en el diagnéstico de cancer, el prondstico y evolucién de
respuesta al tratamiento.

En la dltima década el RNAmM ha sido investigado para el uso especifico como
marcador de la enfermedad. Sin embargo, estas técnicas no se han aplicado en la
practica clinica por la necesidad de disponer de material tumoral fresco, problemas
con la reproducibilidad cuando el método se aplica de diferentes formas, la gran
cantidad de datos y los costos muy elevados. La participacion directa de los
mMiRNAs en la regulacién de la expresion de proteinas puede permitir que se
construyan perfiles de expresion que sean utilizados como marcadores de cancer.
Los perfiles de expresion de los miRNAs se pueden utilizar para diferenciar entre
tejido celular normal y maligno; esto se debe a la baja regulacion de los miRNAs
en el tejido maligno comparado con el normal. Estos perfiles se han definido para
varios tipos de céancer; carcinoma hepatocelular, carcinoma pancreatico, CLL,
carcinoma papilar de tiroides, colangiocarcinoma, cancer colorectal y cancer de
pulmon. Los intentos para clasificar los tumores poco diferenciados por los perfiles
de expresion de RNAm han sido poco exitosos. Los perfiles de expresion de los
mMiRNA pueden ser usados para este propdsito cuando la histologia y diagndstico

basado en RNAmM no pueden hacer la distincion entre tumores [34].
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Los miRNAs parecen estar asociados con el tejido de origen de los tumores. De
esta manera, el perfii de miRNAs podra ser Gtil para identificar a los tumores
primarios en el caso que soélo se encuentra metastasis o en casos de tumores muy
pobremente diferenciados. Los perfiles de expresion de los miRNA pueden
separar tumores del érgano con histologia diferente por ejemplo adenocarcinoma
pulmonar y el carcinoma de células escamosas. La diferenciacion se puede dar en
tumores histolégicamente similares con diferentes antecedentes moleculares,
como son las leucemias linfoides y mieloide agudas con diferentes citogenéticas
[34,39].
Los perfiles de miRNAs se pueden usar como marcadores sustitutos de
aberraciones moleculares ya conocidos, es de mayor valor si los perfiles de
expresion de miRNAs pueden predecir la respuesta del tumor al tratamiento. Se
han hecho intentos para identificar marcadores moleculares para todos los tipos
de cancer, que puedan distinguir entre los subtipos de tumores para asi elegir el
tratamiento mas eficiente. La expresion de los miRNA puede ser una herramienta
eficaz para la identificaciébn subgrupos de pacientes que se pueden beneficiar de
tratamientos alternativos; se estdn desarrollando nuevas estrategias de
tratamiento que son dirigidos contra miRNAs y regulacion de la expresion de
MiRNA.
Por ahora los miRNAs:
e Pueden predecir el tiempo hasta el primer tratamiento en la CCL [34].
e Son asociados con un crecimiento agresivo y metastasis hepaticas en los
carcinomas de pancreas [34,40].
e Son asociados con tasas de supervivencia en el adenocarcinoma de
pulmon [34,41].
e Los miRNA son blancos moleculares validos para su uso clinico practico
[34].
e Hacer a los miRNAs especificamente atractivos como una nueva

herramienta para el diagndstico, el prondstico y tratamiento del cancer [34].
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e Los miRNAs pueden distinguir el tejido canceroso del normal, pues pueden
identificar subtipos histologicos e incluso imitar alteraciones moleculares en
los tumores [34].
e La funcion real in vivo de los miRNAs en seres humanos todavia no se ha
aclarado completamente [34].
La regulacion a la baja por mecanismos epigéneticos de los miRNAs en algunos
tipos de cancer y la reactivacion de miRNAs por la terapia epigenética se ha
demostrado en lineas celulares de cancer.
Las células malignas de pacientes con CLL tiene un perfil de expresion de miRNA
alterado significativamente después del tratamiento con DNMTi 5-azacitidina
[34,42]. Este estudio es una promesa de que la terapia epigenética puede tener un

efecto de reactivacion sobre miRNAS in vivo.
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4.2 Sistemainmune en el desarrollo de tumores

El conocimiento sobre la genética y gendmica del cancer se ha disparado en la
Ultima década, es claro que los rasgos genéticos y epigenéticos que se alteran en
las células tumorales resultan en un perfil de antigeno tumoral distinto. De esta
manera, los tumores difieren fundamentalmente de tejidos normales tanto en la
composicién antigénica como en el comportamiento biolégico. En general se ha
encontrado que los tumores emplean mecanismos de induccidn de tolerancia para
desactivar las células T especificas para los antigenos asociados a tumores. En
consecuencia, el éxito de la inmunoterapia contra el cancer depende del control de
los principios duales de los homologos celulares normales y de que el sistema

inmune es capaz de reconocer estas diferencias antigénicas.

Las células T responden a las mutaciones, y aunque a veces son mutaciones
pasajeras, se ha descrito un gran niumero de mutaciones especificas en tumores.
Todas las mutaciones especificas ocurren en las proteinas intracelulares y por lo
tanto las células T requieren de péptidos presentados con el CMH (complejo
mayor de histocompatibilidad) para el reconocimiento inmune. Por ejemplo, la
mutacion Kras 12 G — A y la mutacion Braf V600E, resultan en nuevos péptidos
capaces de ser reconocidos como antigenos por las células T [43].

El principio fundamental de la hipétesis sobre la vigilancia inmunolégica fue
concebido por primera vez hace casi medio siglo, una funcién importante del
sistema inmunoldgico es cuidar del cuerpo de los tumores como lo hace para las
infecciones por patdgenos, el reconocimiento y la eliminacion de estos en funcion
de la expresion de antigenos asociados a tumores. Una prediccion sobre la
hipétesis de vigilancia inmune es que los individuos inmunodeficientes podrian
mostrar un aumento en la incidencia de tumores. Después de un andlisis de la
formacion de tumores de manera espontanea en ratones inmunodeficientes que
han reducido significativamente el nimero y respuesta inmuno-dependiente de
células T, no se observd aumento de la incidencia de tumores [43]. Estos estudios
proporcionaron argumentos en contra de la hipétesis de la vigilancia inmune. En

estos estudios es importante considerar que, aunque en poca cantidad, los
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ratones todavia producian células T a través de vias independientes del timo y por

lo tanto pueden mediar cierto grado de inmunidad de células T dependientes [43].

En los humanos los canceres mas comunes que surgen en individuos
inmunodeficientes son inducidos por virus por lo que no se considera dentro de la
vigilancia inmune especifica. Estos incluyendo el virus de Epstein-Barr (VEB)
asociado con los linfomas, (HVSK) asociado al sarcoma de Kaposi herpes virus y
el virus del papiloma humano(VPH) asociado al cancer cervical y anal.

Sin embargo, los tumores no asociados a virus en particular los canceres de piel,
se asocian a la inmunosupresion farmacolégica debido al trasplante de érganos.
Una serie de estudios recientes reevaluaron la vigilancia inmunolégica de tumores
en ratones manipulados genéticamente. Los resultados han proporcionado
evidencia clara que los diversos componentes del sistema inmunoldgico pueden
modificar e incluso eliminar tanto carcindbgenos inducidos como canceres que

surgen espontaneamente [43].

Las evidencias de los sistemas tumorales murinos y humanos demuestran la
capacidad de los tumores para inducir la tolerancia a los antigenos. Esta
capacidad para inducir la tolerancia inmune puede ser la estrategia que los
tumores utilizan para protegerse de la eliminacion por el sistema inmune del
huésped. La tolerancia a los tumores parece operar predominantemente a nivel de
células T. Numerosos estudios de transferencia adaptativa han demostrado la
capacidad de las células T para eliminar tumores en crecimiento, ya sea
directamente a través de la actividad de linfocitos T citotoxicos o indirectamente a
través de multiples mecanismos efectores CD4 dependientes [43].

Ha sido dificil obtener evidencia definitiva de que los canceres humanos inducen
tolerancia de células T especificas del tumor, ya que en los humanos no se
pueden manipular de la misma manera que en los ratones. Sin embargo, las
células T que se cultivan fueran de los pacientes con cancer tienden a ser de baja

afinidad por el antigeno o bien reconocen antigenos que se unen mal a su
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molécula HLA (antigeno leucocitario humano) resultando en el reconocimiento
ineficiente por las células T.

Estos procesos de induccion de la tolerancia y la evasion inmune se han
convertido en un foco central de los esfuerzos de la inmunologia del cancer y sin
duda proporcionara la informacion critica necesaria para el desarrollo de
inmunoterapias exitosas que rompen la tolerancia a los antigenos tumorales y el
desglose de los mecanismos de resistencia que operan en el microambiente del

tumor [43].

Sistema inmune innato
e Los macrofagos y células derivados de supresores mieloides.

Los macréfagos asociados a tumores (TAM) representan a las principales células
inflamatorias asociadas con la inflamacion relacionada con el cancer. Durante la
infiltracién de tumores, los TAM se diferencian hacia un fenotipo M2 caracterizado
por la expresion de citosinas inmunomoduladoras y la mala capacidad de
presentar antigenos.

Pueden ejercer funciones inhibitorias y regular las respuestas de células T a traves
de la expresion aumentada de varios factores, tales como los radicales libres,
actividad de la arginasa y la produccion de TGF-3,alentando asi la induccion de
las células T reguladoras. Los neutréfilos proporcionan una conexién entre las
células inmunes y las angiogénesis, asi como de promover el crecimiento del

tumor [45,46,47).

e Células NK
Las células NK son citotoxicas y regulan la actividad de otras células del sistema
inmune a través de las citocinas que liberan. En condiciones fisiologicas normales
las células NK median sus funciones en el higado a través de la produccion de
“granulos citoliticos” que contienen perforinas, granzimas, factores de necrosis
tumoral, apoptosis relacionada al ligando inductor (TRAIL) y el interferén (IFN)-y

[45,48].
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Sistema inmune adaptativo

e Linfocitos T
Los linfocitos T tanto los CD4 cooperadores y CD8 citotoxicos se consideran por
ser importantes en la inhibicion, limitar y matar a las células tumorales. Su
existencia en el cancer se ha observado y se correlaciondé con un prondstico
favorable en muchos tipos de cancer [45,49].

e Linfocitos T reguladores
Aparte de células antitumorales que quedan funcionalmente deterioradas durante
varios tipos de cancer hay otra clase de células denominadas células T
reguladoras que expresan CD25 en su superficie y el factor de transcripcion
intracelular P3 (Foxp3) que tiene un papel importante en la carcinogénesis. Tumor-
iTreg parecen regular diferencialmente la actividad de células NK en el
microambiente tumoral, asi como dar la capacidad para modular la proliferacién de
las células T y las funciones de las CD a través de citocinas antiinflamatorias como
IL-10 y TGF- [3 [45,50].

e Células T reguladoras y cancer
En los ultimos 10 afios las células T reguladoras (Treg) definidas por la expresion
del factor de transcripcion, parecen desempefiar un papel en la tolerancia a los
antigenos tumorales, asi como la resistencia de los tumores a la eliminaciéon
mediada por la respuesta inmune. De acuerdo con la expresiéon de que los
tumores emergentes son por naturaleza altamente tolerogénicos, muchos estudios
en murinos han demostrado que las células Tregs se exponen dentro de los
tumores y limita significativamente la potencia de las respuestas inmunes
antitumorales, ya sea naturales o inducidas por vacunas. Con base en que las
células Tregs expresan antigenos de membrana que las define, el bloqueo de la
actividad de estas células Treg con anticuerpos dirigidos contra estas moléculas
representa nuevas estrategias inmunoterapéuticas para contrarrestar la tolerancia
a los antigenos tumorales [43].

e Células Th17
Desde que se supo que las células tumorales son capaces de producir cantidades

suficientes de IL-6 y TGF-£, se ha especulado que la diferenciacion de las células
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Th1l7 en un entorno de este tipo seria favorecido especialmente en los tejidos
tumorales establecidos. Algunos estudios han sugerido que la IL-17 tiene un doble
papel en la inmunologia tumoral; o bien pueden ser respuestas antitumorales de
células T citotoxicas o fomentar la angiogénesis que rodea las células endoteliales
y fibroblastos que facilitan el crecimiento del tumor. Por tanto, una relacion
Th17/Thl elevada puede promover la progresion tumoral y servir como un
marcador prondstico al mismo tiempo. Estudios mas recientes han demostrado
gue una proporcion desequilibrada de las células Th17 y células Tregs también
estan asociadas con la progresion del cancer [43,51,].
e Células NKT

Las células NKT son un subconjunto de linfocitos T que tiene propiedades
supresoras con ambas células T y células NK, expresan tanto receptores de
células T como muchos de los receptores de las células NK, y son una fuente
importante de citocinas como IL-4, IFNy y TNF-a.

Dependiendo de la diversidad y el alcance de citocinas producidas, sus efectos
podrian ser benéficos o perjudiciales para el huésped. Estas células NKT tipicas
conocidas como células NKT invariantes actian como una respuesta de doble filo
en los casos del cancer mediante la promocion de respuestas antitumorales a
través de la activacion de las células efectoras mientras que al mismo tiempo
aumentan el comportamiento de células supresoras y la induccién de tolerancia

[45,52].

Citocinas y quimocinas
e Citocinas Thly Th2

Las alteraciones en estas citocinas pueden ayudar a controlar o mejorar la
carcinogénesis, ya que son capaces de cambiar el estado funcional de las células
como las células NK y linfocitos T citotoxicos.
El factor causal asociado con la transposiciéon del equilibrio de citocinas es
desconocida, pero los factores producidos por el tumor o microambiente puede
jugar un papel en la tumorogénesis polarizando la produccioén de citocinas hacia
un fenotipo Th2 [45,53].
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e Citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias

TNF-a es un mediador importante de enfermedades inflamatorias y autoinmunes.
En muchos tipos de cancer los niveles séricos de TNF- ¢ tienden a ser muy altos,
lo que correlaciona con la enfermedad y el estado nutricional en los pacientes. Sin
embargo, se ha reportado que, en presencia de los tumores sélidos, los niveles de
TNF- ¢ son mayores en los tejidos normales que en las células tumorales.

La IL-6 y sus niveles de expresion del receptor se encontraron elevados en
diferentes tipos de cancer, y podria contribuir a la progresion del tumor. La IL-37
es una citocina antiinflamatoria que suprime células del sistema inmune innato. El
estudio indica que en las muestras de CHC se encontr0, que la expresion de IL-37
se reduce en los tumores de los tejidos y su nivel de expresion se relaciona

negativamente a los tumores y la supervivencia [45].

Se cree que los linfocitos T desempefian un papel protector en la inhibicion del
crecimiento y el desarrollo del tumor mientras que TAM, MDSC, Tregs, las células
Th17 y sus citocinas IL-6, TNF-alfa, IL-1, IL-23 y TGF- pueden jugar un papel
importante en la promocién del crecimiento y la supervivencia del cancer.

No esta claro como TAM y TGF-£ regulan la generacion y la funcion de las células
T reguladoras en el desarrollo y establecimiento del microambiente del tumor
sélido. Comprender mejor el equilibrio entre todos los componentes inmunes en
todas las etapas de la carcinogénesis es esencial para el desarrollo de terapias
eficaces contra el cancer que se dirigen o utilizan mecanismos inmunolégicos.
Recientes observaciones de muchos tumores sélidos sugieren el uso de
inhibidores de puntos de control que deciden el equilibrio entre las sefales de
estimuladores e inhibidores en la induccion de una fuerte respuesta antitumoral.
Esto necesita ser evaluado en CHC. Vacunas antitumorales y agentes
terapéuticos para dirigir varios puntos de control representan algunas estrategias

nuevas para inducir resistencia inmune [45].

Otro receptor de punto de control inmunolégico es PD-1 (Proteina receptora de
muerte programada, que esta codificada por el gen PCD1, se encuentra en la
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superficie celular y pertenece a la familia de las inmunoglobulinas que se expresan
en las células T y las células pro-B. PD-1 limita la actividad de células T en los
tejidos periféricos en el momento de una respuesta inflamatoria a la infeccion para
restringir la autoinmunidad. Esto se traduce en un importante mecanismo de
resistencia inmune en el microambiente tumoral. PD-1 es altamente expresado en
células T reguladoras en donde puede mejorar su proliferacion en presencia de
ligandos.

La via PD-1 tiene un papel importante en la limitacién de las respuestas efectoras
inmunes en los tejidos, también puede cambiar el equilibrio de la activacion de las
células T al antigeno dentro de los tejidos linfoides secundarios. PD-1 se expresa
en una gran proporcion de linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) de muchos tipos
diferentes [43,44].

Asi como PD-1 es altamente expresado en los TIL de muchos tipos de cancer, la
expresion de sus ligandos esta aumentada cominmente en muchos tumores. En
los tumores solidos el principal ligando que se expresa es PD-L, esta combinacion
de resultados proporciona la base para el bloqueo de PD-1 para mejorar la funcion
efectora antitumoral en el microambiente del tumor [43,44].

Estas vias de regulaciéon han demostrado que el resultado del reconocimiento del
antigeno es en gran parte determinada por el equilibrio entre las sefiales
coestimuladoras y sefiales inhibidoras. Estos conocimientos relativamente
recientes sobre las bases moleculares de la regulacion inmune estan demostrando
un profundo significado para el desarrollo de nuevos enfoques de inmunoterapias

combinatoria mas potentes contra el cancer [43,44].
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5. El laboratorio clinico en el diagndstico de cancer

Para poder realizar el diagnostico del cancer es necesario recurrir a diferentes
técnicas y analisis pues no siempre se detecta con la aparicion de un tumor e
inclusive no siempre los tumores significan que el cancer estd presente. Para
realizar este diagnostico los médicos se basan en pruebas analiticas, pruebas de

gabinete y la utilizacién de biomarcadores.

Las pruebas analiticas generalmente son el primer estudio que se realiza a los
pacientes y se solicita dependiendo de los sintomas que presentan o lo que se
esta buscando. Entre las pruebas que se realizan son

e Andlisis de sangre

e Andlisis de orina

e Analisis de liquido cefalorraquideo

e Andlisis de liquido pleural

e Andlisis de heces

¢ Andlisis de exudado nasofaringeo

Dentro de las pruebas de imagen se encuentran las radiografias de contraste,
tomografias computarizadas y la resonancia magnética nuclear y por lo general la
radiografias (RX) son las mas utilizadas. Estads se realizan con un aparato de
rayos X, los cuales se absorben a diferentes grados dependiendo de las
estructuras que atraviesan. Las radiografias se pueden realizar de distintas partes
del cuerpo siendo la mas frecuente la mamografia [54].

Las radiografias de contraste son utilizadas para obtener una imagen mas clara o
bien ver algunos o6rganos, para realizarlas se administran una variedad de
sustancias llamadas de contraste. Se logra ver una imagen intensamente blanca
gue permite ver las posibles alteraciones de la zona y asi se consigue una imagen
mas nitida y clara que en la placa radiogréfica normal.

La tomografia axial computarizada (TAC o escéaner) utiliza la misma técnica de las

radiografias para asi obtener imagenes de gran precision y resolucion. La fuente
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gue emite las radiaciones y el detector que permite formar la imagen giran
alrededor del cuerpo del paciente. La imagen que se obtiene se compone de
diferentes planos del interior del paciente, permite distinguir con gran resolucion,
posibles alteraciones o tumores. Algunas veces es necesario administrar un
contraste para asi mejorar la vision de algunas estructuras.

La resonancia magnética nuclear (RMN) es muy similar al escaner, pero no
emplea rayos X, las imagenes se obtienen empleando campos magnéticos. Esta
técnica permite ver con mayor claridad, precision y contraste cualquier alteracion

existente, sobre todo en algunos 6rganos o tejidos [54-57].

Las ecografias son pruebas de diagnostico que permiten obtener imagenes
procedentes de ecos sonoros, consta de un emisor de ultrasonido que se aplica
sobre el cuerpo cerca de la zona que se quiere explorar. Con las diferentes
densidades de los 6rganos y tejidos que las ondas atraviesan estas son reflejadas
0 absorbidas. Las ondas sonoras relejadas son recogidas por un aparato que las
transforma en una imagen que se muestra en un monitor. Se utiliza con frecuencia
para ver posibles lesiones en los 6rganos abdominales, principalmente higado y
distinguir entre quistes y masas sélidas [54-57].
Las endoscopias consisten en introducir al interior del cuerpo del paciente un tubo
largo y flexible con luz y una pequefia camara en un extremo, eso permite ver
directamente el interior de un 6rgano o cavidad. Dependiendo de la cavidad que
se estudie reciben diferentes nombres.

e Colonoscopia: el interior del colon y recto

e Esbfago-gastroscopia: el eséfago y estbmago

e Broncoscopio: se estudia los bronquios y pulmones
La mayoria de las endoscopias se realizan con sedacion, permiten visualizar
bastante bien algunas zonas poco accesibles por otros medios, permiten obtener
muestras de tejidos de zonas sospechosa (Biopsias) e incluso permiten llevar a
cabo pequefias actuaciones terapéuticas esto es cerrar o coagular una zona

sangrante, extirpar pequefios polipos o quistes [54-57].
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Dentro de las pruebas que se realizan también existen analisis microscopicos de
los tejidos estos se utilizan cuando los resultados de las distintas pruebas
analiticas y por imagen indican la existencia de una lesion probablemente maligna,
es necesario confirmar o descartar que se trate de cancer. Es importante conocer
el érgano donde estéa localizado el tumor y conocer el tipo de células que lo forman
para eso se necesita tomar una muestra de las células o del tejido. Si se toma una
muestra de las células se llama citologia esta se obtiene por raspado de la lesion
probablemente maligna o bien obtenerla por la puncion de la lesion. Si se toma
una muestra de tejido se llama biopsia, pues consiste en quitar una pequefia parte

del tumor o todo el tumor si es que es muy pequefo.

Gammagrafia

Es un tipo de toma de imagen de medicina nuclear. La prueba de absorcion de
yodo radioactivo (RAIU) es una medicién de la funcién tiroidea, pero no involucra
la toma de imagenes. La medicina es una subespecialidad del campo de las
imagenes médicas que utilizan cantidades muy pequefias de material radioactivo
para diagnosticar y determinar la gravedad o bien tratar una variedad de
enfermedades incluyendo varios tipos de céancer, enfermedades cardiacas,
gastrointestinales, endocrinas, desordenes neurolégicos entre otras [54-57].

Los procedimientos de medicina nuclear pueden detectar actividades moleculares
dentro del cuerpo se pueden identificar enfermedades en etapas tempranas, como
también las respuestas inmediatas de los pacientes a las intervenciones
terapéuticas. Esta técnica utiliza materiales radioactivos conocidos como
radiofarmacos o radiosondas. Los radiofarmacos se pueden inyectar, ingerir o
inhalar finalmente se acumula en el 6rgano o area del cuerpo a examinar. Las
emisiones radioactivas de los radiofarmacos son detectadas por una camara
especial que produce fotografias y proporciona informacion molecular detallada.
La gammagrafia y la absorcion tiroidea proporcionan informacion vinculada a la
estructura y funcion de la tiroides. La tiroides controla el metabolismo, proceso
guimico que regula el indice por el cual el cuerpo convierte el alimento en energia
[54-57].
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Tomografia por emision de positrones (PET)

Es una técnica de imagen molecular invasiva, la cual se basa en el empleo de
radiofarmacos para obtener imagenes in vivo de procesos biolégicos vy
bioquimicos. Permite la realizacion de estudios en el modo dindmico y realizar
medidas de actividad metabolica celular. Esta técnica se basa en la captacion de
la radiacion emitida por un radionuclido emisor de positrones que esta ligado a una
molécula de interés. Con esta informacion se pueden realizar medidas
cuantitativas precisas de diferentes pardmetros fisioldégicos de interés diagnostico
o de investigacion, asi como realizar reconstrucciones tridimensionales de la
distribucion del radiondclido en el organismo. El primer PET para uso en humanos
se fabrico en 1974. Se puede cuantificar de forma objetiva y con gran resolucion.
Mientras que la resonancia magnética detecta flujo sanguineo en la zona
estudiada, el PET puede detectar a la actividad metabdlica celular en dicha zona.
El desarrollo de la biologia molecular y la genética han impulsado el desarrollo de
sistemas no invasivos de imagen para animales pequefos y asi se pueden realizar
experimentos en los que es necesaria la supervivencia. Se tienen distintos
radionuclidos emisores de positrones (*C, 8F, 150, N) con los que se pueden
marcar diferentes moléculas metabolizables [54-57].

El metabolismo celular emplea ampliamente la glucosa, al inyectar glucosa
marcada (2-deoxi-2['8F] fluoro-d-glucosa (*3F-FDG) se puede localizar mediante el
PET lugares donde esta siendo utilizada. El sistema serd capaz de detectar
concentraciones minimas de estas sustancias en el organismo. La imagen
obtenida por el PET [Figura 11] se basa en captar la emision de radiacion
electromagnética resultante de la reaccidn de aniquilacion de los positrones
emitidos por los radiondclidos, con los electrones de la materia. Cuando se
produce la aniquilacion de los electrones y positrones dara lugar a dos fotones que
viajaran en la misma direccion, pero en sentidos opuestos con un angulo de 180°.
Se utilizan dos cristales de centelleo como detectores los cuales deben de estar
colocados en un angulo de 180°. Se obtiene una imagen tridimensional que nos

indica la distribucion del radionuclido emisor en el organismo del paciente.
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[58]

Figura 11. Imagen PET
Captacion del trazador en los ganglios linfiticos afectados por linfoma en la ingle, en ambas axilas y en el cuello (zonas rojas).
Imagen gentileza del Dr. Jorge Carrasquillo, Departamento de Medicina Nuclear, Centro Clinico, National Institutes of Health [58].

El PET es mucho més sensible que las gamma camaras empleadas en medicina
nuclear, a pesar de que el sistema de deteccién es casi idéntico (cristales de
centelleo acoplados a tubos fotomultiplicadores, capaces de transformar los
fotones de radiacion en sefiales eléctricas). Mientras que el PET es capaz de
detectar la sefial emitida en un punto preciso, las gamma camaras necesitan
dispositivos externos para filtrar la sefial que llega al sistema de deteccidén. En
cualquier técnica de imagen la resolucion espacial, es decir, la capacidad para
detectar dos puntos préximos como distintos, es fundamental. En cuanto al PET
depende de factores como el tamafio de los cristales, del recorrido medio que
realiza el positron antes de producir su aniquilacion y la distancia entre el cristal y
el lugar de aniquilacion. Una limitacion del PET es que las imagenes obtenidas
dificultan la localizacion anatdmica exacta de una estructura o lesion, por lo que se
debe complementar son imagenes obtenidas por otro método como la tomografia
axial computarizada (TAC) o resonancia magnética nuclear (RMN), por lo general

se utiliza el TC [54-57].

Marcadores tumorales
Los biomarcadores tumorales son sustancias producidas por las células
cancerosas 0 por otras células del cuerpo como respuesta al cancer o a ciertas

afecciones benignas. La mayoria de los biomarcadores son producidos tanto por
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células normales como cancerosas. Sin embargo, se producen en
concentraciones mas altas cuando se presenta la enfermedad.

Estas sustancias se pueden encontrar en la sangre, en la orina, en las heces, en
tejido de tumores o en otros tejidos liquidos del cuerpo. La mayoria de los
marcadores son proteinas, sin embargo, también los patrones de expresion de los
genes y cambios de DNA han empezado a usarse como marcadores de tumores.
Se han caracterizado mas de 20 diferentes marcadores, algunos estan asociados
con un sélo tipo de cancer mientras que otros estdn asociados con dos 0 mas
tipos de cancer. No existe un marcador [Tabla 3] de tumores universal que pueda
detectar cualquier tipo de cancer; hay algunas limitaciones para el uso de
marcadores de tumores ya que algunas veces situaciones benignas pueden
causar que aumenten las concentraciones de algunos marcadores de tumores. No
todas las personas que padecen un tipo particular de cancer tendran una
concentracion elevada de un marcador asociado con ese céncer. Las altas
concentraciones de marcadores tumorales no son suficientes para diagnosticar la
enfermedad. Por lo tanto las mediciones de los marcadores se combinan en
general con otras pruebas como las biopsias.

Se puede medir la concentracion de los marcadores tumorales antes del
tratamiento para que se pueda planificar una terapia adecuada. En algunos tipos
de cancer la concentracion de un marcador refleja el estadio de la enfermedad y
pronostico del paciente. Los marcadores de tumores pueden medirse
periodicamente durante la terapia contra el cancer. Un descenso de la
concentracion de un marcador o el regreso a la concentracion normal del
marcador puede indicar que el cancer esta reaccionando al tratamiento mientras
gue si no existe cambio o hay un aumento esto puede indicar que el cancer no
esta reaccionando.

Para medir los marcadores es necesario tomar una muestra del tumor o del liquido

del cuerpo [54-57]

Tabla 3 de Biomarcadores
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Marcador Tumoral

Tipo de Cancer

Tejido Analizado

Activador de plasminégeno | cancer de mama tumor
Urocinasa (pPA)e inhibidor del
activador del plasmindégeno (PAI-1)
Anélisis de mutacion del EGFR cancer de pulmén de | tumor
células no pequefias
Analisis de mutaciones del KRAS cancer colorrectal y | tumor
cancer de pulmén de
células no pequefias
Antigeno Prostatico especifico cancer de prostata sangre
Cal5-3/ca27.29 cancer de mama sangre
CA-125 cancer de ovarios sangre
Calcitonina cancer medular de tiroides | sangre
CD20 linfoma no Hodgkin sangre
Cromogramina AC (CgA) tumores neuroendocrinos | sangre
Cromosomas 3,7,17 y 9p21 cancer de vejiga orina
Fibrina y fibrinbgeno cancer de vejiga orina
Fragmentos de citoqueratina 21-1 cancer de pulmoén sangre
Gen de fusién BCR-ABL leucemia mieloide crénica | sangre y médula ésea
HE4 cancer de ovario sangre
HER2/neu cancer de mama, cancer | tumor
de estébmago y cancer de
eso6fago
Inmunoglobulinas mieloma mdltiple y | sangre y orina
macroglobulinemia de
Waldestron
KIT tumor del estroma | tumor
gastrointestinal y
melanoma mucoso
Lactato deshidrogenasa tumores de células | sangre
germinativas
Microglobulina B-2 (B2M) mieloma multiple, | sangre, orina o liquido
leucemia linfocitica | cefalorraquideo

crénica y algunos linfomas

Mutacion BRAF (V600E) melanoma  cutaneo vy | tumor
cancer colorrectal
Proteina de matriz nuclear 22 | cancer de vejiga orina
(NMP22)
Receptor de estrogeno (ER) vy | cancer de mama tumor
Receptores de progesterona (PR)
Receptores de genes ALK cancer de pulmén de | tumor
células no pequefias y
linfoma anaplasico de
células grandes
Sello de 5 proteinas (oval) cancer de ovarios sangre
Sello de 21 genes (oncotype DX) cancer de mama tumor
Sello de 70 genes (Mammaprint) cancer de mama tumor
Trioglobulina cancer de tiroides sangre
[59]
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6. Tratamiento para el cancer

Existen muchas formas de atacar la enfermedad entre las cuales se destacan la
cirugia, quimioterapia y radioterapia. En la actualidad se estan utilizando nuevas
técnicas como lo son la inmunoterapia, terapia hormonal e incluso la crioterapia.
Los diferentes tipos de cancer no se trata de la misma manera, cada uno tiene su
tratamiento. La forma en la que se aplican estas terapias también es importante
para el bienestar del paciente, los tipos de estas son importantes ya que

dependiendo de la agresividad es el tratamiento que se aplicara [60].

% Cirugia

Se considera una de las primeras opciones ya que permiten extraer por completo
0 casi por completo el tumor. Si fue posible extraer por completo el tumor sdlo se
requerird quimioterapia y/o radioterapia para asi asegurar que el cancer ha sido
eliminado por competo. Sin embargo, no siempre es posible operar pues el tumor
puede estar en una region que pone en peligro la vida del paciente si la cirugia se

realiza [61].

% Quimioterapia

La quimioterapia se usa para tratar muchos tipos de cancer. Actualmente se usan
mas de 100 medicamentos en quimioterapia, ya sea solos o en combinacién con
otros medicamentos o tratamientos. Estos medicamentos varian ampliamente en
sSu composicién quimica, la manera en que se administran, su utilidad en el
tratamiento de formas especificas de cancer y sus efectos secundarios [61].
Muchos medicamentos quimioterapéuticos ejercen su accion en las células que se
estan reproduciendo activamente. Algunos medicamentos atacan a la célula en
una fase particular del ciclo. Los medicamentos quimioterapéuticos no detectan la
diferencia entre las células en reproduccién de los tejidos normales y las células
cancerosas. Esto significa que las células normales son dafiadas junto con las
células cancerosas. Los medicamentos quimioterapéuticos se dividen en varios

grupos dependiendo de diversos factores como lo son el mecanismo de accién, la
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estructura quimica y la relacion con otros medicamentos. Se debe conocer el
mecanismo de accion de los medicamentos para asi poder predecir cuales seran

sus efectos secundarios [61].

e Agentes alquilantes
Dafan directamente el DNA para evitar que la célula se reproduzca; ejercen su
accion en todas las fases del ciclo celular y se utilizan para tratar muchas clases
diferentes de canceres, incluso leucemia, linfomas incluidos el de Hodgkin,
mielomas multiples y sarcomas, asi como el cancer de pulmén, de mama y de
ovarios. Estos medicamentos dafian el DNA lo que puede causar dafio a largo
plazo a la médula 6sea. En algunos casos pueden ocasionar leucemia aguda
dosis-dependiente en periodo aproximadamente 5 a 10 afios después del
tratamiento [60,61].
Los agentes alquilantes de dividen en:

v Mostazas nitrogenadas: mecloretamina, clorambucil, ciclofosfamida,
ifosfamida y melfalan
Nitrosoureas: estreptozotocina, carmustina (BCNU) y lomustina
Alquil Sulfonatos: busulfan

Triazinas: dacarbazina (DTIC) y temozolomida

DN N NN

Etileniminas: tiotepa y altretamina (hexametilmelamina)
Los medicamentos con platino tales como cisplatino, carboplatino y oxaliplatino
algunas veces se agrupan dentro de los agentes alquilantes ya que destruyen las

células de manera similar.

e Antimetabolitos
Interfieren con la sintesis del DNA y del RNA sustituyendo elementos
fundamentales de estas moléculas o actuando como inhibidores enzimaticos en la
biosintesis de acidos nucleicos. Estos agentes dafian las células durante la fase S
del ciclo celular, cuando los cromosmas se duplican. Se utiliza cominmente para
tratar la leucemia, cancer de mama, de ovarios y del tracto intestinal.
Algunos de estos antimetabolitos son [62-64]:
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v b5-fluorouracilo, Capecitabina, Citarabina, Floxiridina, Fludarabina,
Gemcitabina (Bloquea sintesis de pirimidinas “T, C”)

6-mercaptopurina (Bloquea sintesis de purinas “G, A”)

Hidroxiurea (Inhibe la Ribonucledtido reductasa)

Metotrexato (Inhibe la Dihidrofosfato reductasa)

SSERNEENERN

Permetrexed (Inhibe la Timidilato sintasa, la dihidrofolato reductasa y la
glicinamida ribonucledétido formiltrasferasa)

Una consideracion que debe ser tomada en cuenta cuando se emplean estos
medicamentos es que pueden generar insuficiencia cardiaca por dafio irreversible
al miocardio si se administra en dosis altas. Por esta razdn, se establecen limites

en la dosis de estos medicamentos.

e Otros antibidticos contra el cancer
Los que no son Antraciclinas son:
v" Actinomicina D (se une al DNA en el complejo de iniciacién de la trascripcion)
v Bleomicina (produce una ruptura en la doble hélice)
v" Mitomicina C (se une al DNA en las bases adyacentes a guanina)
Este tipo de tratamientos actian a nivel del DNA bloquen la transcripciéon del DNA
impidiendo asi que la RNA polimerasa avance a lo largo del DNA. Puede producir

efectos citotoxicos, asi como aberraciones genéticas [60,61].

¢ Inhibidores de la topoisomerasa
Interfieren con las enzimas llamadas topoisomerasas. Estos inhibidores son
utilizados para tratar ciertas leucemias, asi como canceres de pulmén, de ovarios,
gastrointestinales entre otros. Los inhibidores de la topoisomerasa se agrupan
segun el tipo de enzima que afectan.
Inhibidores de la topoisomerasa I:

v" Topotecan

v' Irinotecan (CPT-11)
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¢ Inhibidores de la topoisomerasa Il
v' Etopésido (VP-16)
v' Tenipésido
v' Mitoxantrona
Estos pueden aumentar el riesgo de un segundo cancer por ejemplo Leucemia

mieloide aguda, esto 2 o 3 afios después de que se administrd el tratamiento.

e Inhibidores de la mitosis
Con frecuencia son alcaloides de origen vegetal y otros compuestos derivados de
productos naturales. Estos detienen la mitosis en la fase M del ciclo celular
impidiendo el funcionamiento adecuado de los microtibulos, pueden dafar las
células en todas las fases al evitar que las enzimas sinteticen las proteinas
necesarias para la reproduccion de las células.
Los ejemplos de inhibidores de la mitosis son:

v' Taxanos: paclitaxel y docetaxel

v Epotilonas: ixabepilone

v Alcaloides de la vicina: vinblastina, vincristina y vinorelina

v' Estramustina
Estos se utilizan para tratar diferentes tipos de cancer tales como el cancer de

mama, de pulmén, mielomas, linfomas y leucemias [60,61].

e Otro tipo de medicamentos contra el cancer

Estos no son considerados como quimioterapéuticos. Estos medicamentos van
dirigidos hacia otras propiedades que distinguen a las células cancerosas de las
células normales mientras que los medicamentos quimioterapéuticos aprovechan
el hecho de que las células cancerosas se dividen rapidamente. Estos
medicamentos con frecuencia tienen menos efectos secundarios pues la accion va

exclusivamente dirigida a las células cancerosas y no sobre las sanas [60,61].
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e Terapias Dirigidas
Conforme se sabe mas del funcionamiento interno de las células cancerosas, se
han creado nuevos medicamentos que atacan las células cancerosas de un modo
mas especifico que los medicamentos quimioterapéuticos tradicionales. Estos
medicamentos atacan las células con versiones mutadas de genes que expresan
muchas copias y se pueden utilizar como tratamiento principal o bien después del
tratamiento para asi mantener el cancer en remision.
Ejemplos de medicamentos de terapia dirigida [60,61]:

v" Imatinib (leucemia mieloide cronica)

v' Gefitinib (mama, pulmén)

v" Sunitinib (carcinoma de células renales)

v' Bortezomib (mieloma mudiltiple)

e Terapia hormonal

Este tipo de medicamentos son hormonas sexuales o medicamentos similares a
hormonas que cambian la accion o la produccion de hormonas tanto femeninas
como masculinas. Son utilizados principalmente para disminuir el crecimiento de
los canceres de mama, prostata y uterino. EI modo de accion de estos
tratamientos hormonales contra el cancer no es el mismo que el de los
medicamentos convencionales; evitan que las células cancerosas utilicen la
hormona que necesitan para crecer al evitar que el cuerpo produzca la hormona.
Las células de distintos 6rganos, poseen receptores para los estrégenos y para
otras hormonas. Los estrégenos ejercen su accion sobre ella uniéndose a dichos
receptores y poniendo en marcha distintos mecanismos. Los antiestrégenos
compiten con los estrégenos por los receptores, impidiendo que los segundos

ejerzan su accion sobre los distintos 6rganos [60,61.

¢ Inhibidores de la aromatasa
En las mujeres postmenopausicas, los estrogenos se producen en la grasa

del organismo por la accion de un complejo denominado aromatasa. Estos
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farmacos impiden que este complejo actue, por lo que se bloquea la produccién de
estrogenos disminuyendo sus niveles en sangre.

Anélogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)

Reducen, a nivel cerebral, la produccion de la hormona estimulante de la
produccion de estrogenos (LHRH), dando como resultado la disminucion de los

mismos en el organismo [60,61.

e Antiandrégenos
Son sustancias que contrarrestan las acciones de las hormonas en las células
efectoras. Todos los antiandrogenos conocidos interfieren con los efectos de los
androgenos ligandose a sus receptores de manera competitiva. Sin embargo,
debido a sus diferentes mecanismos de accion los efectos biol6gicos de estos
farmacos y su impacto sobre las hormonas plasmaticas, particularmente la
testosterona, es muy diferente.
Ejemplos de terapia hormonal:

v Antiestdgenos: fulvestrant, tamoxifeno y toremifeno
Inhibidores de la aromatasa: anastrozol, exemestano, letrozol
Progestinas: acetato de magestrol
Estrogenos

Antiandrogenos: bicalutamida, flutamida y nilutamida.

AN N N

Agonistas de la hormona liberadora de la hormona gonadotropina (GnRH),
también conocida como agonistas 0 analogos de la hormona liberadora de

hormona luteinizante (LHRH)—Ieuprolida y goserelina [60,61].

e Corticoesteroides
Son hormonas naturales y medicamentos similares a las hormonas que son utiles
en el tratamiento de muchos tipos de cancer, asi como otras enfermedades.
Algunos ejemplos de corticoesteroides son:

v" Prednisona

v Metilprednisolona

v' Dexametasona
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Los esteroides también se usan para ayudar a prevenir las nauseas y los vomitos
causados por las quimioterapias e incluso se emplean antes de las quimioterapias

para prevenir reacciones alérgicas graves [60,61]

¢ Inmunoterapia

Es un tipo de tratamiento contra el cancer que ayuda a estimular el sistema
inmune para combatir el cancer. No se sabe claramente como la inmunoterapia
del cancer puede funcionar para detener o retardar el crecimiento de las células
cancerosas y de esta manera evitar la metastasis. Existen diferentes tipos de
inmunoterapias incluidos los anticuerpos monoclonales, las inmunoterapias no

especificas y las vacunas contra el cancer [60,61].

e Anticuerpos monoclonales

Estos anticuerpos se fabrican en laboratorios y cuando se les da a los pacientes
funcionan como los anticuerpos que el cuerpo produce de forma natural, se
inyectan por via intravenosa y acttan al atacar las proteinas especificas que se
encuentran en la superficie de las células cancerosas o bien aquellas que ayudan
al crecimiento de las células cancerosas. Cuando los anticuerpos se unen a las
células cancerosas pueden lograr [60,61]:

v" Que el sistema inmunoldgico destruya las células cancerosas
Evitar que las células cancerosas proliferen rapidamente

v
v Aplicar radiacion directamente en las células cancerosas
v' Diagnosticar el cancer

v

Transportar medicamentos directamente a las células cancerosas

Los estudios clinicos de anticuerpos monoclonales son permanentes para varios
tipos de cancer. Los efectos secundarios del tratamiento con anticuerpos
monoclonales son leves y suelen ser similares a una reaccion alérgica; se incluyen
erupciones cutaneas, presion arterial baja y sintomas parecidos a una gripa como

fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, debilidad cansancio excesivo, malestar
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estomacal o vomitos [60,61]. Terapia con anticuerpos monoclonales, rituximab y

alemtuzumab.

e Inmunoterapias no especificas
La mayoria se administran después o al mismo tiempo que otros tratamientos del
cancer como la quimioterapia o radioterapia. Sin embargo, estas inmunoterapias
se administran como el tratamiento principal. Dos inmunoterapias no especificas
comunes son [60,61]:

v Interferones: Estos ayudan al sistema inmune a combatir el cancer pues

pueden retrasar el crecimiento de las células cancerosas.
v Interleucinas: Estas ayudan al sistema inmune a producir células que

destruyen el cancer.

e Vacunas contra el cancer
Las vacunas exponen al sistema inmune a una proteina que activa el sistema
inmune de forma especifica. Hay dos tipos de vacunas contra el cancer

v" Vacunas para prevencion
Se administra a una persona sin sintomas de cancer para evitar el desarrollo de
un tipo especifico de cancer. Un ejemplo es Gardasil es una vacuna que evita que
una persona se infecte con el VPH que causa el cancer de cuello uterino. Es la
primera vacuna aprobada por la FDA para el cancer y otras enfermedades.
Cervarix es otra vacuna aprobada por la FDA para el cancer de cuello uterino en
nifias y mujeres.

v" Vacunas para tratamiento
Es una vacuna para ayudar al sistema inmune a combatir el cancer reconociendo
y destruyendo las células cancerosas. Ademas, puede evitar la recurrencia del
cancer eliminar cualquier célula cancerosa remanente después de otros tipos de
tratamiento o detener el crecimiento de células cancerosas. Provenge es la Unica
vacuna para tratamiento aprobada por la FDA. Esta disefiada para el cancer de
prostata metastasico. Otras vacunas de este tipo estdn en proceso de
experimentacion [60,61].
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e Administracion de la quimioterapia
En la mayoria de las ocasiones la quimioterapia se administra directamente en el
torrente sanguineo o bien en forma de capsula o tableta, asi los medicamentos se
desplazan por todo el cuerpo para destruir las células cancerosas. La
quimioterapia regional dirige los medicamentos contra el cancer en la parte del
cuerpo en donde se localiza el cancer, el objetivo de esta técnica es hacer llegar
mas medicamento a la zona del cuerpo con la enfermedad y asi disminuir los
efectos secundarios en todo el cuerpo.

v" Quimioterapia Intraarterial
Esta quimioterapia permite la administracion directa del medicamento
guimioterapéutico en el tumor mediante de un catéter que se coloca en la arteria
principal que suministra sangre al tumor. Este método se usa para tratar
enfermedades en érganos como el higado o alguna extremidad, como la pierna. El
objetivo es concentrar el medicamento en el area del tumor y reducir los efectos
secundarios sistémicos [60].

v" Quimioterapia Intravesical
Se utiliza frecuentemente en el tratamiento del cancer de vejiga en etapas
tempranas. Se administra por medio de un catéter, el medicamento se retiene en
la vejiga por dos horas aproximadamente y posteriormente se drena [60].

v Quimioterapia Intrapleural
No es utilizada frecuentemente, pero puede ser de utilidad para algunas personas
con mesotelioma y para aquellas que padecen cancer de pulmén o de mama que
se ha propagado a la pleura [60].

v" Quimioterapia Intraperitoneal
Es uno de los tratamientos convencionales en ciertas etapas del cancer. Se utiliza
también para tratar algunos canceres de colon que reaparecen después del
tratamiento, asi como mesoteliomas y canceres de apéndice, higado o estdbmago
gue se han propagado por el abdomen. Se administra a través de un catéter o
bien a través de un puerto implantado conectado al catéter. Los medicamentos
inyectados en el puerto se desplazan a través del catéter a la cavidad abdominal,
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en donde se absorbe en el area afectada antes de entrar al torrente sanguineo
[60].

v" Quimioterapia intratecal
Se administra directamente en el liquido que rodea el cerebro y la médula espinal
y sirve de amortiguador, para que llegue a las células cancerosas del liquido
cefalorraquideo y del sistema nervioso central. La mayoria de los medicamentos
guimioterapéuticos que se administran en el torrente sanguineo no pueden cruzar
la barrera hematoencefalica.
Este tipo de quimioterapia se administra de dos formas diferentes:
Se puede administrar diariamente o bien semanalmente mediante puncién lumbar.
Mas comunmente en las leucemias, pero también en algunos linfomas y tumores
sélidos avanzados, como en canceres de mama y de pulmén. Este tipo de
guimioterapia no es util cuando los tumores ya comenzaron a desarrollarse en el

cerebro o en la médula espinal [60].

v" Quimioterapia Intralesional
Se refiere al medicamento que se inyecta directamente en el tumor canceroso; se
puede aplicar en tumores que se encuentren en o debajo de la piel, y pocas veces
para tumores que estan en 6rganos del interior del cuerpo. Sélo es posible cuando
el tumor se puede alcanzar con una aguja y se usa con mas frecuencia cuando la
cirugia no es opcién [60].

v' Quimioterapia tépica
Se aplica a la piel en forma de crema o locion. Con mas frecuencia se usa para
tratar canceres de piel de células basales o células escamosas. Se utiliza también

para tratar los crecimientos precancerosos en la piel [60].

% Radioterapia

También se le llama terapia de rayos X o irradiacion, es el uso de un tipo de
energia para destruir las células cancerosas y asi reducir el tamafio de los
tumores. La radioterapia dafia o destruye las células en el area que recibe el

tratamiento, dafia el material genético y hace imposible que crezcan y se dividan.
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Si bien la radiacion dafa las células cancerosas también dafia células normales;
muchas células normales se recuperan de los efectos de la radiacion y funcionan
adecuadamente. La radioterapia tiene como objetivo destruir el mayor namero
posible de células cancerosas y limitar el dafio que sufre el tejido sano que rodea
al tumor [60].

Hay distintos tipos de radiacion y modos de administrarla; ciertos tipos de
radiacion pueden penetrar mas profundamente en el cuerpo, ademas algunos
tipos de radiacion se pueden controlar para tratar s6lo un area pequefia sin dafiar
el tejido u 6rganos que lo rodean. Otro tipo de radiaciones son mejores para tratar
areas mas grandes, algunas de las ocasiones el objetivo de la radiacion es la
destruccion completa del tumor mientras que en otros casos solo es reducir el
tamafio del tumor y aliviar los sintomas. El objetivo final siempre es minimizar el
dafno del tejido sano. La radioterapia se puede utilizar sola o en combinaciéon con
otros tratamientos como la quimioterapia o la cirugia. La radioterapia se puede
usar para tratar la mayoria de los tumores sélidos, como lo son los canceres de
cerebro, mama, cérvix, laringe, pulmoén, pancreas, prostata, piel, espina dorsal,
estdbmago, Utero o sarcoma de tejidos blandos. También se puede utilizar para
tratar la leucemia y el linfoma. La dosis de radiaciébn que se administra en cada
sitio depende de diversos factores incluso el tipo de cancer y si hay tejido u
Organos cercanos gque puedan verse afectados.

Existe la radioterapia profilactica que consiste en aplicar radioterapia en zonas sin
evidencia de cancer para asi evitar que crezcan células cancerosas. La
radioterapia no sélo es para reducir el tamafio del tumor, sino que también se
utiliza para reducir los sintomas como el dolor causado por un cancer que se ha
diseminado (radioterapia paliativa) [60].

Existen varias formas de aplicar la radioterapia, esto depende del tipo de cancer,
la ubicacion, la profundidad en el cuerpo a donde se necesita que llegue la

radiacion, la salud del paciente y si recibira otros tipos de tratamiento.

e Radioterapia Externa. Por lo general se administra a pacientes ambulatorios y

se utiliza para tratar muchos tipos de cancer como el de cerebro, mama,
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pulmén, prostata. Se puede utilizar para aliviar el dolor cuando el cancer se ha
diseminado a otras partes del cuerpo. Otro tipo es la radioterapia
intraoperatoria “IORT”, se administra durante la cirugia, se utiliza para tratar
canceres localizados que no se pueden extirpar completamente o que tienen
una alta probabilidad de que regresen a tejidos cercanos. Durante la cirugia
después de que se ha extirpado lo mas posible del tumor una dosis grande de
radiacion de alta energia se aplica directamente al sitio del tumor. Este tipo de
tratamiento se puede utilizar para los canceres colorrectal, glandula tiroides, de

intestino delgado y pancreas [60].

e Radioterapia Interna “puede colocarse dentro del cuerpo”

También se le llama braquiterapia; utiliza radiacion que se coloca muy cerca del
tumor o dentro del mismo. Se coloca como implante tipo alambres, catéteres,
cintas o capsulas. El implante se coloca directamente en el cuerpo. Radioterapia
intersticial se inserta directamente en el tumor o cerca del mismo se utiliza para
tratar canceres de cabeza y cuello, préstata, cérvix, mama y ovarios. Radioterapia
intracavitaria se inserta en el cuerpo con un aplicador, se usa comunmente para
tratar el cancer de Utero, se esta estudiando este tipo de terapia para otros tipos

de cancer como el de mama, bronquial, oral, vesicula biliar y traquea [60].

e Radioterapia sistémica. Este tipo de radiacion usa materiales radioactivos
como lo son el yodo 131 y el estroncio 89 que pueden ser inyectados o
tomados de forma oral. En algunas ocasiones se utliza este tipo de
radioterapia para tratar el cancer de Tiroides y el linfoma de Hodgkin en adultos
Actualmente se investiga sobre otros tipos de sustancias radioactivas para el

tratamiento de otros tipos de cancer [60].

La energia utilizada para la radioterapia externa puede provenir de:

e Rayos X 0 rayos gamma

Los rayos X se pueden usar para destruir células cancerosas en la superficie del

cuerpo, tejidos u 6rganos mas profundos, dependiendo de la cantidad de energia
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de los rayos X. Comparados con otros tipos de energia, los rayos X pueden
irradiar un area relativamente grande. Los rayos gamma se generan durante la
desintegracion nuclear de ciertos isétopos. Cada elemento se descompone a un
ritmo distinto y emite una cierta cantidad de energia lo que afecta la profundidad
de penetracion en el cuerpo [60].

Los haces de particulas usan particulas subatomicas rapidas. La terapia con
haces de particulas usa electrones producidos por un tubo de rayos X; neutrones,
protones, iones pesados y pequefias particulas con carga negativa. A diferencia
de los rayos X y los rayos gamma, algunos haces de particulas soOlo pueden
penetrar un poco en el tejido. Se suelen usar para tratar canceres en la superficie
de la piel o debajo de ésta. La terapia con haces de protones deposita energia
sobre una zona llamada pico de Bragg. El pico de Bragg puede usarse para dirigir
dosis altas de terapia con haces de protones a tumores y causar menos dafio a los
tejidos normales que se encuentran enfrente y detras del tumor. El uso de esta
terapia es generalmente para los canceres que son dificiles o peligrosos de tratar
con cirugia como el condosarcoma el cual se ubica en la base del craneo [60].

Otro tipo de radioterapia es la radiocirugia estereotactica y la radioterapia

estereotactica.

e Laradiocirugia estereotactica

Utiliza una dosis grande de radiacion para destruir tejido de tumores en el cerebro.
No es una cirugia mas bien la cabeza del paciente se coloca en un armazon
especial que se ajusta al craneo del paciente, este armazon se usa para apuntar
directamente los haces de radiacion elevada al tumor que se encuentra en la
cabeza del paciente. Este procedimiento no afecta la mayor parte de los tejidos
cercanos. La radiocirugia se utiliza para tratar pequefios tumores malignos vy
benignos en el cerebro como meningiomas, neuromas acusticos y cancer de
hipofisis. También puede usarse para tratar otras enfermedades como el
Parkinson y la epilepsia, asi como el tratamiento de tumores metastasicos de

cerebro [60].
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e Laradioterapia estereotactica

Esta radioterapia tiene el mismo principio que la radiocirugia, pero esta utiliza
menos frecuencias pequefias de radiacion en vez de una dosis alta, lo cual puede
mejorar los resultados y minimizar los efectos secundarios. Este tipo de
radioterapia se utiliza para tratar tumores en el cerebro como en otras partes del

cuerpo [60].

Existen farmacos radiosensibilizadores que hacen a las células cancerosas mas
susceptibles a la radiacibn mientras que los radioprotectores protegen a las
células no cancerosas de la radiacion. Un ejemplo de radiosensibilizador es el
cisplatino; el cisplatino hace que las células cancerosas sean mas sensibles a los
efectos de la radioterapia. Un ejemplo de radioprotector es la amifostina; éste es el
anico farmaco aprobado por la FDA. Este farmaco ayuda a minimizar el efecto de
sequedad en la boca que puede sufrir el paciente si las glandulas parétidas
reciben una dosis alta de radiacion [60,61].
Los radiofarmacos también llamados radiondclidos son farmacos radioactivos que
se usan para tratar explosivamente el cancer de tiroides, cancer recurrente en la
pared toracica y el dolor causado por la metastasis 6sea. El radiofarmaco que se
usa mas es el samario 153 “Quadramet” y estroncio 89 “Metastron”. Estos
farmacos han sido aprobados por la FDA para aliviar el dolor causado por la
metastasis 6sea se administran por via intravenosa, algunas veces también se
administran ademas de radiacion de haz externo otros tipos de radiofarmacos
como el fosforo 32, radio 186 y nitrato de galio, no son utilizados frecuentemente.
Los nuevos enfoques de la radioterapia estan dirigidos al uso de calor. Se ha
descubierto que la radioterapia combinado con calor pueden incrementar la
rapidez con la reacciona algunos tumores [60,61]. El uso de anticuerpos
radiomarcadores para la administracion directa de dosis de radiacion al sitio del
cancer “radioinmunoterapia”. Se pueden producir grandes cantidades de estos
anticuerpos y adherirlos a sustancias radiactivas. Cuando se encuentran en el
cuerpo los anticuerpos buscan células cancerosas las cuales son destruidas por la
radiacion. Se han aprobado dos tratamientos de radioterapia ibritumomab
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tiuxetano y tositumomab y yodo 131 tositumomab para tratar el linfoma no Hodgkin
en adultos. Se estan realizando algunos estudios clinicos de radioinmunoterapia
contra varios tipos de cancer incluyendo leucemia, pulmon, cerebro, prostata,

tiroides, mama, ovarios y pancreas [60]

Crioablacién (Crioterapia)

Es la destruccibn de las células cancerosas mediante la congelacion a
temperaturas por debajo de -40° centigrados permitiendo la muerte por
deshidratacion y recristalizacion de las mismas. Se puede aplicar en el tratamiento
del cancer renal, hepatico y pulmonar, la crioterapia se aplica a diferentes tipos de

tumores [60,61].
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7. Perspectivas

El QFB es un profesional del area de la salud que participa en el diagndstico por el
laboratorio y en el tratamiento por la produccién y comercializacion de farmacos
del paciente con cancer. El QFB participa activamente en la investigacion en el
area del cancer, en todas las etapas, desde la biologia molecular de la célula
hasta los ensayos clinicos de nuevos farmacos. Asimismo, la prevencion a través
del descubrimiento y aplicacibn de nuevos factores de riesgo genético y
epigenético estan en el ambito de trabajo del QFB.

Por lo anterior, es muy importante que tenga conocimientos de los nuevos
tratamientos, asi como los métodos de deteccion de esta enfermedad que en la
actualidad es una de las primeras causas de muerte. en nuestro pais.

El cancer es de las enfermedades mas agresivas y desconcertantes pues no sélo
es a causa de un error en la codificacion del ADN, sino que una enfermedad
multifactorial. Cuando confluyen tanto los factores genéticos como los
medioambientales, es posible que el cAncer se desarrolle; no obstante, a pesar de
gue todos los factores confluyan en un individuo, en algunos casos no se presenta
el proceso carcinogénico, y viceversa, sin ningun factor de riesgo aparente, se
llegan a desarrollar tumores malignos. Asimismo, algunos pacientes responden
muy bien al tratamiento mientras que otros no. Estas observaciones cotidianas
indican claramente que hay mucho por comprender respecto a esta enfermedad.
Por ejemplo, se sabe de la existencia de oncogenes y que esto pueden provocar
la aparicion de cancer segun el oncogén detectado, pero esto no siempre es un
hecho ya que el tenerlo no implica que se padecera la enfermedad. Asi, en la
actualidad soélo es posible evaluar el riesgo de desarrollar un proceso
carcinogénico. El descubrimiento de los procesos celulares especificos de cada
tumor permitird evaluar con méas exactitud el riesgo de un individuo, realizar
pronésticos mas acertados y dar un tratamiento de precisién para cada persona.
Por todo lo anterior, es fundamental que desde las etapas universitarias el
estudiante de QFB reciba una mejor formacion en el area del cancer. Los planes

de estudio podrian incluir sesiones obligatorias con expertos en el area, y
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estancias en centros de investigacion y desarrollo de farmacos antitumorales. Las
politicas publicas de financiamiento de la investigacion y desarrollo son un eje
central para el avance del conocimiento y donde el QFB debe participar
fomentando y buscando estos apoyos econdémicos. La grandeza de una nacion se

fundamenta en la generacién de conocimiento y su aplicacion practica.
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8. Anexo 1. Genes que se relacionan con el desarrollo de
neoplasias

e BRCA1l

Este gen codifica una fosfoproteina nuclear que participa en mantener la
estabilidad del genoma y también actia como un supresor de tumores. La proteina
codificada se combina con otros supresores de tumores, sensores de dafio en el
DNA, y transductores de sefales para formar un gran complejo de proteinas de
multiples subunidades el cual se conoce como el complejo de vigilancia del
genoma BRCA1l-asociado (BASC). Este producto de genes asociados con la RNA
polimerasa Il, y a través del dominio C-terminal, interactia con los complejos de
histona desacetiladas.

‘BRCA1 BRCA1, DNA Repair Associated [Homo Sapiens (Human)] - Gene -
NCBI.” 2016. Accessed March 22. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/672.

e BRCA2

Las mutaciones en este gen aumentan el riesgo de desarrollar cancer de mama o
de ovario. Al igual que el BRCAL estd involucrado en el mantenimiento de la
estabilidad del genoma, en particular en la recombinacibn homologa para la
reparacion del DNA de doble cadena

“‘“BRCA2 BRCAZ2, DNA Repair Associated [Homo Sapiens (Human)] - Gene -
NCBI.” 2016. Accessed March 22. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/675.

e ATM

La proteina codificada por este gen es un importante punto de control del ciclo
celular, el cual funciona como regulador de una amplia variedad de proteinas
incluyendo proteinas supresoras de tumores p53 y BRCA1, control de proteinas
Rad 17 y Rad 19 y proteinas de reparacion del DNA. Las mutaciones en este gen
estan asociadas con ataxia talangiectasia un trastorno autosémico recesivo.

“ATM ATM Serine/threonine Kinase [Homo Sapiens (Human)] - Gene - NCBI.”
2016. Accessed March 22. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/472.
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e TP53

Este gen codifica una proteina supresora de tumor que contiene la activacion de la
transcripcion, unién a DNA y dominios de oligomerizacion. La proteina codificada
responde a diversos esfuerzos celulares para regular la expresion de los genes
diana, lo que produce la detencion del ciclo celular, la apoptosis, la reparacion del
DNA o cambios en el metabolismo. Las mutaciones en este gen se asocian con
una variedad de canceres incluyendo canceres hereditarios tales como el
sindrome de Li-Fraumeni.

“Tp53 Tumor Protein p53 [Homo Sapiens (Human))] - Gene - NCBI.” 2016.
Accessed March 22. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/24842.

e CHEK2

La proteina codificada por este gen es una reguladora del punto de control del
ciclo celular y supresor de tumores. Las mutaciones en este gen se han
relacionado con el sindrome de Li-Fraumeni, un fenotipo de cancer familiar
generalmente asociado con mutaciones heredades en TP53, se cree que las
mutaciones en este gen confieren una predisposicion a sarcomas. Cancer de
mama y los tumores cerebrales.

“CHEK2 Checkpoint Kinase 2 [Homo Sapiens (Human)] - Gene - NCBI.” 2016.
Accessed March 22. https://www.ncbi.nim.nih.gov/gene/11200.

e PTEN
Este gen fue identificado como un supresor tumoral que esta mutado en un gran
namero de tipos de cancer.

“‘PTEN phosphatase and tensin homolog [ Homo sapiens (Human)]-Gene-NCBI.”
2016. Accessed March 22. https://www.ncbi.nim.nih.gov/gene/5728

e CDH1
Este gen codifica una cadherina clasica de la superfamilia de cadherina. Las
mutaciones en este gen se correlacionan con cancer gastrico, de mama,

colorrectal, de tiroides y de ovario. La pérdida de funcién en este gen se cree que
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contribuye a la progresion del cancer mediante el aumento de la proliferacion
invasion y/o metastasis.

“CHD1 cadherin 1 [ Homo sapiens (human)] - Gene-NCBI.” 2016. Accessed March
22. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/999

e STK11

Este gen codifica a un miembro de la familia de quinasas de serinal/treonina,
regula la polaridad y las funciones celulares como un supresor de tumor. Las
mutaciones en este gen se han asociado con el sindrome de Peutz-Jeghers,
trastorno autosomico dominante el cual se caracteriza por el crecimiento de
pélipos en el tracto gastrointestinal, maculas pigmentadas en la piel y boca y otras
neoplasias.

“STK11 Serine/threonine Kinase 11 [Homo Sapiens (Human)] - Gene - NCBI.”
2016. Accessed March 22. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6794.

e PALB2

Este gen codifica una proteina que puede funcionar en la supresion tumoral, esta
proteina se une y localiza con la proteina de inicio temprano de cancer de mama 2
(BRCAZ2) en focos nucleares y probablemente permite la localizacién intranuclear
estable y acumulacion de BRCA2.

“‘PALB2 Partner and Localizer of BRCA2 [Homo Sapiens (Human)] - Gene - NCBI.”
2016. Accessed March 22. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/79728.

° |gVH
Gen localizado en el cromosoma 12, es la region variable de la cadena pesada de
las inmunoglobulinas.

“ZAP-70: Un Nuevo Factor Prondstico En La Leucemia Linfoide Crénica.” 2016.
Accessed April 28. http://bvs.sld.cu/revistas/hih/vol20_3 04/hih07304.htm.

o KRAS
Este gen es un ras Kristen oncogén homélogo de la familia de genes ras de

mamiferos, codifica una proteina que es miembro de la superfamilia de pequefia
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GTPasa. La sustitucion de un solo aminoacido es responsable de una mutacion
activadora. La proteina que se obtiene esta implicada en diversas enfermedades.

“‘KRAS KRAS Proto-Oncogene, GTPase [Homo Sapiens (Human)] - Gene - NCBI.”
2016. Accessed May 2. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3845.

e BRAF

Este gen codifica una proteina que pertenece a la familia de las proteinas cinasas.
Las mutaciones en este gen estan asociadas con el sindrome cardio-facio-cutaneo
enfermedad caracterizada por defectos cardiacos, retraso mental y una apariencia
facial caracteristica. Las mutaciones en este gen se han asociado con diversos
tipos de cancer incluyendo el linfoma no Hodgkin, cancer de tiroides entre otros.

“‘BRAF B-Raf Proto-Oncogene, Serine/threonine Kinase [Homo Sapiens (Human)]
- Gene - NCBI.” 2016. Accessed May 2.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/673.

e CIITA

Este gen codifica una proteina con un dominio de activacion transcripcional acido,
4LRRs (repeticiones ricas en leucina) y un dominio de uniéon a GTP. La proteina
actia como un regulador positivo de clase Il de histocompatibilidad principal
transcripcion de genes complejos, y se conoce como el factor de control maestro
para la expresion de estos genes. Las mutaciones en este gen se han asociado
con el sindrome de linfocitos desnudos tipo Il, aumento de la susceptibilidad a la
artritis reumatoide y esclerosis multiple.

“CIITA Class Il Major Histocompatibility Complex Transactivator [Homo Sapiens
(Human)] - Gene - NCBI.” 2016. Accessed May 4.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4261.
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9. Anexo 2. Otros términos

e 5-azacitidina

La azacitidina es un nucleésido de pirimidina, analogo de la citidina. Ejerce sus
acciones antineoplasicas mediante diversos mecanismos, la citotoxicidad sobre
las células hematopoyéticas anormales en la médula 6sea y la hipometilacion del
DNA. Afecta la sintesis de proteinas, la incorporacién en el RNAy en el DNA, y la
activacion de las vias que causan dafio al DNA.

Las células no proliferativas son relativamente insensibles a la azacitidina. La
hipometilacion del DNA de genes metilados aberrantemente, que intervienen en
las vias de regulacion del ciclo celular normales puede ocasionar la re-expresion
de algunos genes y el restablecimiento de funciones supresoras de los
macrofagos en las células cancerosas.

“‘AZACITIDINA EN VADEMECUM IQB.” 2016. Accessed March 28.
http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/a119.htm.

e Angiogénesis:

Proceso fisiolégico que consiste en la formacién de vasos sanguineos nuevos a
partir de vasos preexistentes. Fenémeno normal durante el desarrollo embrionario,
el crecimiento del organismo y en la cicatrizacion de heridas. También es un

proceso fundamental en la transformacion maligna de crecimiento tumoral [68].

e PD-1

Conocida como proteina de la muerte celular programada 1, también conocida
como CD279. Es una proteina que esta codificada por el gen PCD1. Es un
receptor en la superficie celular que pertenece a la familia de la inmunoglobulina y
se expresa en las células T y las células pro-B.

Jin, Hyun-Tak, Rafi Ahmed, and Taku Okazaki. 2011. “Role of PD-1 in Regulating
T-Cell Immunity.” Current Topics in Microbiology and Immunology 350: 17-37.
doi:10.1007/82_2010_116.
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e ZAP-70

Proteina de 70Kda que se asocia con la cadena Z de receptor de las células T.
Esta proteina no se expresa en los linfocitos B normales, pero si en los de un
subgrupo de DLBCL que no tiene mutaciones en los genes de la cadena pesada
de la inmunoglobulina (IgVH).

“ZAP-70: Un Nuevo Factor Prondstico En La Leucemia Linfoide Crénica.” 2016.
Accessed April 28. http://bvs.sld.cu/revistas/hih/vol20_3 04/hih07304.htm.

o Let-7

Primer miRNA conocido en humanos, esta altamente conservado entre especies
en la secuencia y funcién. La deficiencia en la regulacién de Let-7 conduce a un
estado celular menos diferenciado y el desarrollo de enfermedades como el
cancer.

Roush, Sarah, Frank J Slack, T.W. Nilsen, G. Stefani, F.J. Slack, B.J. Reinhart, et
al., et al. 2008. “The Let-7 Family of microRNAs.” Trends in Cell Biology 18 (10).
Elsevier: 505-16. doi:10.1016/j.tcb.2008.07.007

e ABCyGCB

Activador de Células B y Centro Germinal de Células B.

ABC Se social con peores resultados sustancialmente cuando son tratados con
guimioterapia estandar.

Nowakowski, Grzegorz S., and Myron S. Czuczman. 2015. “ABC, GCB, and
Double-Hit Diffuse Large B-Cell Lymphoma: Does Subtype Make a Difference
in Therapy Selection?” American Society of Clinical Oncology Educational
Book 35: e449-57. doi:10.14694/EdBook_AM.2015.35.e449.
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