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Resumen

El cancer no se define como una sola enfermedad, sino que constituye
un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por la
acumulacién de mutaciones en el genoma de las células, hasta el punto
en que estas mutaciones afectan las diversas funciones a nivel molecular,
celular, tisular y sistémico, con la consecuente muerte del paciente.
Hanahan y Weinberg describen los hallmarks, o rasgos del cancer, como
las capacidades que va adquiriendo la célula cancerosa durante el desa-
rrollo'y progresion de un cancer clinicamente manifiesto. Los seis rasgos
son: mantener la sefializacion proliferativa, evadir la supresion del cre-
cimiento, resistir la muerte celular, activar la invasién y metastasis, per-
mitir la inmortalidad replicativa e inducir la angiogénesis. Otros cuatro
rasgos que se pueden considerar son: la desregulacion energética, la
evasion de la respuesta inmunitaria, promover la inflamacién y la ines-
tabilidad genética. Estos rasgos hoy en dia son blancos de muiltiples in-
vestigaciones con la finalidad de caracterizar molecularmente al cancer
y desarrollar nuevas herramientas terapéuticas dirigidas especificamente
contra los mecanismos celulares y vias de sefializacién que se encuen-
tran alterados en esta patologia. Dentro de los mecanismos desregula-
dos en las células tumorales, encontramos de manera general que estas
células se duplican aceleradamente y que su tasa de proliferacion es
mayor a la del tejido normal de origen, esto principalmente debido a
que su ciclo celular y sus puntos de regulacion se encuentran desregu-
lados, activando oncogenes y apagando los genes supresores de tumor.
Esta desregulacion permite el escape de las células tumorales de su ciclo
celular normal, promoviendo la invasién de vasos sanguineos que nu-
tren el tumor mediante angiogénesis y que incluso permite que estas
células salgan a circulacién e invadan otros tejidos u 6rganos en el
proceso conocido como metastasis. En los dltimos 50 afios la oncologia
médica ha presenciado una revolucién gracias a las terapias dirigidas
contra estos blancos moleculares especificos que se han identificado en
las diferentes neoplasias. Mutaciones de BRCAT7/2 en cancer de mama y
ovario, mutaciones en MMR (mis-match-repair), RAS y BRAF en cancer
de colon y recto, mutaciones en RAS, BRAF, ALK, ROS y MET en cancer
de pulmén, mutaciones en BRAF y KIT en melanoma y en tumores del
estroma gastrointestinal. Las mutaciones en KIT son algunas de las alte-
raciones genéticas que hoy en dia se buscan de forma quiza sistematica
en la practica médica. El avance en la biologia molecular no solamente
ha permitido una mayor comprensién de la fisiopatologia molecular del
cancer, sino que ha generado e inducido el uso de terapias novedosas
como los anticuerpos monoclonales, tal es caso del cetuximab y el pa-
nitumumab, el sorafenib y el olaparib para las mutaciones en oncogenes
y genes supresores de tumor que se encuentra desregulados, o como
el sunitinib y el pazopanib, que son otros inhibidores de tirosincinasa
con actividad en diferentes vias de sefalizacién, y el trastuzumab vy el
pertuzumab como anticuerpos monoclonales contra el receptor de cre-
cimiento vascular endotelial, entre otros. Todo ello aumenta favorable-
mente la esperanza de vida del paciente oncoldgico y las posibilidades
de su tratamiento.
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Molecular biology of cancer
and new tools in oncology

Rebeca Pérez-Cabeza de Vaca!, Eduardo Cirdenas-Cérdenas!,
Paul Mondragén-Terdn' and Aura Argentina Erazo-Valle Solis

Abstract

Cancer is not defined as a single disease, but a heterogeneous
group of diseases, characterized by the accumulation of mutations
in the genome of cells, to the point where these mutations affect
the various functions at the molecular, cellular, tissue, and systemic
levels, with the consequent death of the patient. Hanahan and
Weinberg described the hallmarks or features of cancer, such as the
cancer cell’s capacity for development and progression of clinically
manifest cancer. The six traits are to maintain proliferative signaling,
to avoid suppression of growth, to resist cell death, to activate in-
vasion and metastasis, to allow replicative immortality and to induce
angiogenesis; energy deregulation, immune response evasion, in-
flammation and genetic instability can also be considered. These
features are targets of multiple investigations in order to molecu-
larly characterize cancer and develop new therapeutic tools specif-
ically directed against the cellular mechanisms and signaling path-
ways that are altered in that pathology. Within the deregulated
mechanisms in tumor cells, we generally find that these cells are
rapidly duplicating and that their rate of proliferation is greater than
that of normal tissue of origin, this mainly because their cell cycle
and its regulatory points are deregulated, activating oncogenes and
extinguishing tumor suppressor genes. This deregulation allows the
escape of tumor cells from their normal cell cycle, promoting the
invasion of blood vessels that nourish the tumor by angiogenesis
and even allows these cells to circulate and invade other tissues or
organs in the process known as metastasis. In the last 50 years
medical oncology has witnessed a revolution thanks to the thera-
pies directed against these specific molecular targets that have been
identified in the different neoplasias. Mutations of BRCAT1/2 in
breast and ovarian cancer, mutations in MMR (mis-match-repair),
RAS and BRAF in colon and rectum cancer, mutations in RAS, BRAF,
ALK, ROS and MET in lung cancer, mutations in BRAF and KIT in
melanoma and in tumors of the gastrointestinal stromal. Muta-
tions in KIT are some of the genetic alterations that nowadays are
looked for perhaps routine form in medical practice. Advances in
molecular biology have not only allowed a better understanding
of the molecular pathophysiology of cancer, but also the use of
novel therapies such as monoclonal antibodies, such as cetuximab
and panitumumab, sorafenib, olaparib for mutations in oncogenes
and tumor suppressor genes that are deregulated or as sunitinib and
pazopanib, which are other inhibitors of tyrosine kinase with activity
in different signaling pathways, trastuzumab and pertuzumab as
monoclonal antibodies against the vascular endothelial growth re-
ceptor, among others, thus impacting on the favorable increase in
the life expectancy of cancer patients and the possibilities of their
treatment.

KEY WORDS: Cancer. Molecular biology. Treatment. Mutations.
Oncology.
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INTRODUCCION

El cdncer no se define como una sola enfermedad,
sino que constituye un grupo heterogéneo de enfer-
medades que se caracterizan por la acumulacién de
mutaciones en el genoma de las células, hasta el
punto en que estas mutaciones afectan las diversas
funciones a nivel molecular, celular, tisular y sistémi-
co, con la consecuente muerte del paciente'. Estas
caracteristicas hacen del cancer una enfermedad mul-
tifactorial, con una fisiopatologia a nivel molecular
que hace indispensable el conocimiento de la biologia
molecular.

Es importante tener en cuenta que el cancer se esta
convirtiendo en la segunda causa de muerte en el
mundo después de la enfermedad cardiovascular?. La
alta incidencia y el elevado impacto socioeconémico
hacen de este grupo de enfermedades un importante
problema de salud tanto nacional como internacional.
Su diagnéstico y tratamiento siguen representando un
reto y una problemadtica sin una solucién concluyente
y definitiva®.

En la oncologia, como disciplina dedicada al cancer,
el objetivo es establecer un diagndstico oportuno y
especifico para poder ofrecer un tratamiento eficaz,
buscando mejorar y determinar con certeza el pro-
nostico del paciente. Sin embargo, recientemente, los
avances en biologia molecular permiten al oncélogo
acercarse a este objetivo mediante diversas pruebas
diagnosticas, predictivas y pronosticas'.

En esta revision describimos los rasgos moleculares
del céncer, con énfasis en las diferentes vias de sefa-
lizacién alteradas en el desarrollo y progresion del
cancer, alteraciones cuya caracterizacion ha permiti-
do el implementar pruebas y tratamientos que se han
convertido en estandar del abordaje de los pacientes
con cancer.

RASGOS DEL CANCER

En 2000 Hanahan y Weinberg describen los hall-
marks, o rasgos del cancer, como las capacidades que
va adquiriendo la célula cancerosa durante el desar-
rollo y progresion de un céancer clinicamente mani-
fiesto*. Los seis rasgos son: mantener la senalizacion
proliferativa, evadir la supresion del crecimiento, re-
sistir la muerte celular, activar la invasién y metéstasis,
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permitir la inmortalidad replicativa e inducir la angio-
génesis. Otros cuatro rasgos que se pueden considerar
son las desregulacion energética, la evasion de la res-
puesta inmunitaria, promover la inflamacién y la ines-
tabilidad genética’. Estos rasgos hoy en dia son blancos
de mudiltiples investigaciones con la finalidad de ca-
racterizar molecularmente al cancer y desarrollar
nuevas herramientas terapéuticas dirigidas especifi-
camente contra los mecanismos celulares y vias de
sefializacién que se encuentran alterados en esta
patologia.

BIOLOGIA MOLECULAR
Y VIAS DE SENALIZACION

El surgimiento de la biologia molecular ha permitido
el estudio de las estructuras celulares desde el punto
de vista de sus constituyentes moleculares, en parti-
cular las moléculas de proteinas y acidos nucleicos.
Representa una tendencia de la biologia moderna que
ha permitido conocer el papel de cada organelo en
el contexto de la regulacién de la expresion genética®.
Este nivel molecular nos permite en la actualidad
describir los fenémenos celulares a través de vias de
sefializacién o mecanismo integrales en donde pode-
mos relacionar las moléculas y organelos que partici-
pan en una funcién especifica celular o en las enfer-
medades que se originan de la pérdida de la
homedstasis. En el caso del cancer, como se ha men-
cionado, las principales vias que se encuentran alte-
radas en las células cancerosas y que se les han de-
terminado como los rasgos caracteristicos son:

— Inestabilidad genética.
— Apoptosis y ciclo celular.
— Proliferacion, angiogénesis y metastasis.

A continuaciéon se detallan brevemente algunos de
estos rasgos o marcadores caracteristicos del cancer.

Inestabilidad genética

Actualmente se acepta que el cancer es el resultado
de la acumulaciéon de mutaciones en los genes que
controlan directamente la proliferaciéon y/o muerte
celular. Pero los mecanismos mediante los cuales es-
tas mutaciones se generan son objeto de debate con-
tinuo. Se ha sugerido que las tasas normales de
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Tabla 1. Tipos de alteraciones genéticas en cancer. RT-PCR, reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

Alteracion genética Definicién

Cambio en secuencia del
gen

como secuenciacion o RT-PCR
Alteraciones en el nimero
de cromosomas cromosomas enteros
Translocaciones
cromosomicas

Deleciones o inserciones de unos cuantos nucledtidos
en la secuencia del gen, no pueden detectarse mediante
el andlisis citogenético y deben emplearse técnicas

Alteraciones que implican pérdidas o ganancias de

Estas alteraciones pueden detectarse citogenéticamente
como fusiones de diferentes cromosomas o de

Ejemplo

Por ejemplo, mutaciones sin-sentido en el gen
K-RAS que se produce en mas del 80% de los
canceres pancredticos

Aneuploidia; pérdida del cromosoma 10 en
glioblastomas, la ganancia del cromosoma 7 en
los carcinomas renales, entre otros

Cromosoma Philadelphia

en leucemias crénicas

segmentos no contiguos de un solo cromosoma, se
pueden dar fusiones entre dos genes diferentes

Amplificaciones genéticas

A nivel molecular son mdltiples copias de un
«amplicén» que contiene un gen promotor

Amplificiacién de N-myc que se produce en el
30% de los neuroblastomas avanzados

del crecimiento. Los amplicones contienen

0,5 + 10 megabases de ADN, y son diferentes
de los duplicaciones de regiones cromosémicas,
mucho mas grandes de las que resultan de la

aneuploidia y las translocaciones

mutacion, junto con la velocidad de expansién clo-
nal, son suficientes para generar una alteracion en el
proceso normal en los seres humanos e inducir can-
cer, pero que es a partir de un mecanismo de evasién
en la correccién de estas mutaciones lo que origina
a las células tumorales transformadas. Es importante
recalcar que la inestabilidad genética es necesaria
para que un tumor se desarrolle, pero no son exacta-
mente los mismos cambios los que ocurren en todos
los tipos de tumores’. Las alteraciones genéticas en
tumores se pueden dividir en cuatro categorias prin-
cipales (Tabla 1).

Anteriormente, el diagnéstico de modificaciones a
nivel genético se analizaba empleando citogenética,
sin embargo, el desarrollo e implementacién de las
técnicas de biologia molecular permiten un andlisis
mas detallado y puntual de las alteraciones a este
nivel, complementado el diagnéstico del paciente con
otros parametros celulares con el andlisis citogénetico
y la histopatologia

Las alteraciones genéticas inciden no solo en la distri-
bucién del gen, sino también en gran porcentaje en
su funcién, afectando principalmente los mecanismos
naturales de las células relacionadas a su ciclo celular,
apoptosis, proliferacion y en determinados casos a la

angiogénesis. Por ello se revisaran a continuacién, mas
en detalle, estos mecanismos y su regulacion.

Apoptosis y ciclo celular

La apoptosis tiene como funcién primordial progra-
mar la muerte de las células, incluso en procesos
biolégicos normales del desarrollo. Existe evidencia
de que una deficiencia en la regulacion de los genes
que controlan este fendmeno juega un papel impor-
tante en la etiologia de enfermedades autoinmunes y
degenerativas, y se la ha relacionado particularmente
con el cancer®.

Para entender mejor las bases moleculares de la apop-
tosis y el mecanismo de accién de ciertos agentes
quimioterapéuticos es necesario conocer el ciclo ce-
lular. En células normales se distinguen varias fases:
en la fase GO o de reposo, las células permanecen sin
dividirse, pero conservan la capacidad de reiniciar el
ciclo para repoblar un tejido; en la fase G1 (Gap 1 o
de presintesis) las células producen ARN vy proteinas;
en la fase S (sintesis) se replica el ADN; en la fase G2
(Gap 2 o de possintesis) el nicleo se organiza para la
divisién celular, que se produce en la fase M o de mi-
tosis. Mientras esto ocurre, existen puntos de chequeo
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(checkpoints) en los que se lleva a cabo una vigilancia
del proceso. Se han descritos tres de estos puntos
durante el ciclo celular; el primero es el punto Start
(conocido como checkpoint de G1/S), que se encuen-
tra a finales del periodo G1, cuando la célula va a
comenzar la sintesis de ADN. En este punto la célula
verifica si las condiciones ambientales son apropiadas
y si ha alcanzado el tamafio adecuado para entrar en
divisién; si esto no ha sucedido, entonces el ciclo se
detiene en este punto. El segundo checkpoint se en-
cuentra a la entrada de la mitosis (se conoce como
checkpoint de G2/M), la célula detiene la progresion
en el ciclo si la replicacién esta incompleta o si el
ADN esta dafado. El tercer punto de este tipo se
encuentra en la transicion metafase-anafase y es el
que regula la salida de la mitosis (checkpoint de M/
G1), donde el paso a G1 se detiene si los cromosomas
no se han «enganchado» correctamente al huso mit6-
tico’. Cuando se localiza cierto dafio, el checkpoint
envia una sefal que detiene el ciclo celular hasta que
se realiza la reparacién. Cuando no es posible reparar
el dafio, se marca la célula para su destruccion por
apoptosis; las células normales estan programadas
para morir si se ven sujetas a distintos estimulos que
produzcan estrés no fisiolégico; si se aislan de su
medio, las células son incapaces de recibir sefales de
supervivencia especificas del tejido, produciendo ex-
presion de oncogenes (genes que codifican proteinas
del ciclo celular que favorecen la proliferacion celu-
lar) o a la inactivacién de genes supresores de tumor
(genes que codifican proteinas que frenan el ciclo
celular) de manera espontanea.

Se ha propuesto que la habilidad de supervivencia
inherente a las células cancerosas transformadas se
debe a su alta resistencia a la apoptosis, mientras que
la capacidad invasora local y a distancia se debe a
mutaciones adicionales. En condiciones normales no
se permite la progresion del ciclo hasta que el error
no se haya corregido; sin embargo, las células tumo-
rales tienen mutaciones con las que son capaces de
repetir el ciclo indefinidamente adn sin integridad del
ADN. En cualquier tejido y también en los tumores
existe un equilibrio entre las células que se encuen-
tran en fase G1 con las que estan en reposo en GO.
Las células en GO son relativamente inactivas con
respecto a la sintesis de macromoléculas y, en conse-
cuencia, insensibles a muchos de los antineoplasicos,
particularmente a los que afectan a esta sintesis. Los
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agentes quimioterapéuticos que actian sobre las cé-
lulas en division mas que sobre las células en GO se
denominan «especificos del ciclo celular», mientras
que aquellos que actian también sobre las células en
GO reciben el nombre de «no especificos del ciclo
celular». A su vez, los especificos del ciclo celular
pueden ser «especificos de fase», si actdan solo sobre
alguna de las fases, o «no especificos de fase»'?. Si el
farmaco es especifico del ciclo celular, uno de sus
mecanismos de accién serd la activacién de la apop-
tosis. En el proceso de apoptosis se distinguen varias
fases: en la fase D1 se producen los mecanismos
moleculares que inician el fenémeno; en la fase F se
fragmenta el ADN; en la fase D2 se produce la des-
truccion nuclear y citoplasmica, y los restos son fa-
gocitados por macréfagos. Los procesos morfolégicos
y bioquimicos que caracterizan a la apoptosis estan
mediados por efectores de muerte celular como las
caspasas, pero existe evidencia de otros mecanismos
apoptésicos que son independientes de estas''. Las
caspasas son una subfamilia de cisteinproteasas
constitutivas que se unen especificamente a residuos
de aspartato; son sintetizadas como polipéptidos de
una sola cadena de manera inactiva (zimégenos) y
son activadas por corte proteolitico'?. Para que estos
efectores actlien es necesario que el balance vida/
muerte se rompa por la interaccién de los activadores
de muerte celular, extracelulares o intracelulares (p.
ej., citocinas y algunos miembros de la familia de
proteinas Bcl-2, entre otros). Todo esto lleva a una
serie de cambios morfolégicos (los cuales fueron des-
critos en un principio por Kerr, et al. mediante micros-
copia electrénica en el afio 1972) que incluyen la dis-
minucién del volumen celular asociado con la
condensacion del citoplasma y vacuolizacién, pérdida
de la asimetria de los fosfolipidos de membrana, on-
dulamiento en la membrana plasmatica, condensa-
cién de cromatina, la fragmentacion del ADN, origi-
nadas por la activacién de proteasas y endonucleasas,
asi como la fragmentacion y pérdida de la adhesion
de la célula, formando pequefias vesiculas [lamadas
cuerpos apoptésicos, alin rodeados de membrana,
que cambia de composicion, dandose unatranslocacion
de la fosfatidilserina a su superficie, la cual sirve de
sefial de reconocimiento para ser fagocitados por
macréfagos's.

La formacion de estos cuerpos apoptdsicos es conse-
cuencia directa de la actividad caspasa. Las caspasas
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en la apoptosis se pueden clasificar en dos grupos:
las iniciadoras (de sefalizacién o que activan a otras
caspasa) como las 2, 8, 9 y 10; y las efectoras o eje-
cutoras, como las 3, 6 y 7, que hidrolizan sustratos
selectivos'™. La activacién de las caspasas se realiza
mediante dos rutas de sefalizacion alternativas. Una
de las vias es la extrinseca, que es iniciada por la
unién de ligandos especificos a ciertos receptores de
la superficie celular [lamados receptores de muerte.
Esta interaccion lleva a la activacién de la caspasa 8,
que comienza una cascada de sefalizacién de otras
moléculas que conduce a la muerte celular. La otra
via es la intrinseca, la cual es iniciada a nivel mito-
condrial; es la que cominmente inducen los agentes
quimioterapéuticos, la radiacién ultravioleta o las mo-
[éculas de estrés (ERO, especies reactivas del oxige-
no), y que lleva a la conformacion del apoptosoma,
un complejo de proteinas que genera la activacion de
la caspasa 9, que activa la cascada que llevara a la
muerte por apoptosis'®.

La replicacion del ADN que ocurre durante el normal
ciclo de division celular tiene como fin que el com-
plemento genético de las células hijas resultantes sea
igual al de la célula madre, por lo que este proceso
de replicacién del ADN debe poseer un muy alto
grado de fidelidad. El proceso entero de la replicacion
del ADN es complejo e implica mdltiples actividades
enzimaticas. Principalmente existe una enzima a la
que se le ha dado un papel predominante en estos
fenémenos, la denominada poli ADP-ribosa polime-
rasa-1 (PARP), ya que participa en muchas funciones
celulares, incluso en la reparacion del dafo al ADN'®.
El dafio al ADN se puede deber al funcionamiento
normal de las células y su necesidad de reparacion,
la luz UV, algunos medicamentos contra el cancer y
la radiacién que también se usa para tratar el cancer.
Los inhibidores de una enzima, poli (ADP-ribosa) po-
limerasa-1, estdn en estudio para el tratamiento de
cancer, ya que un denominador comdn en todos los
procesos inflamatorios es la secrecion de diversos
mediadores proinflamatorios y la formacién de radi-
cales libres que van a desencadenar la activacion de
poli-ADP-ribosa-polimerasa-1. Es bien conocido que
tanto la inflamacién como el estrés oxidativo continuo
actian como fuertes promotores tumorales, favore-
ciendo el desarrollo del tumor. Hoy en dia, la relacién
causal entre inflamacién, inmunidad y cancer esta
extensamente aceptada, aunque muchos de los
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mecanismos celulares y moleculares que median esta
relacién no se conocen con precisién.

Sin embargo, lo que se ha descrito con mayor detalle
es lo que conlleva la proliferacién, metéstasis y an-
giogénesis, que revisaremos a continuacion.

Proliferacion, angiogénesis y metastasis

Dentro de los mecanismos desregulados en las células
tumorales, encontramos de manera general que estas
células se duplican aceleradamente y que su tasa de
proliferaciéon es mayor a la del tejido normal de ori-
gen, esto principalmente debido a que su ciclo celular
y sus puntos de regulacién se encuentran desregula-
dos, activando oncogenes y apagando los genes su-
presores de tumor. Esta desregulacion permite el es-
cape de las células tumorales de su ciclo celular
normal, promoviendo la invasién de vasos sanguineos
que nutren el tumor mediante una angiogénesis y que
incluso permite que estas células salgan a circulacion
e invadan otros tejidos u érganos en el proceso cono-
cido como metastasis.

Los genes que participan en estos fenémenos son muy
diversos, y entre ellos podemos destacar aquellos que
como se ha mencionado desempefan un papel como
oncogenes o como genes supresores de tumor (Fig. 1).

Por ejemplo, el gen BRCAT proporciona instrucciones
para preparar una proteina que actia como un supre-
sor de tumores. Las proteinas supresoras de tumores
ayudan a evitar que las células crezcan y se dividan
demasiado rapidamente o de manera incontrolada. La
proteina BRCAT1 estd implicada en la reparacion del
ADN danado. En el nicleo de muchos tipos de cé-
lulas normales, la proteina BRCAT interactia con
varias otras protefnas para reparar las roturas en el
ADN. Estas interrupciones pueden ser causadas por
la radiacién natural y médica u otras exposiciones
ambientales, y también ocurren cuando los cromo-
somas intercambian material genético en la prepara-
cion para la divisién celular. Al ayudar a reparar el
ADN, la proteina BRCA1 desempena un papel critico
en el mantenimiento de la estabilidad de la informa-
cién genética de una célula y la regulacion de la di-
visién celular'”.

Otro de los principales genes de estudio es el de-
nominado gen KRAS que proporciona instrucciones
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Figura 1. Marcadores moleculares relacionados con estabilidad genética, proliferacion, angiogénesis y metastdsis de células tumorales.

para hacer una protefna I[lamada K-Ras que esta
implicada principalmente en la regulacién de la
divisién celular. Como parte de una via de senali-
zacién conocida como la ruta RAS/MAPK, la pro-
tefna transmite sefnales de fuera de la célula al
nicleo de la célula. Estas sefales instruyen a la
célula a crecer y dividirse o madurar y asumir fun-
ciones especializadas (diferenciarse)!”. La proteina
K-Ras es una GTPasa, lo que significa que convierte
una molécula llamada GTP en otra molécula Ilamada
GDP. La proteina K-Ras actia como un interruptor, y
se activa y desactiva por las moléculas GTP y GDP.
Para transmitir sefiales, la proteina K-Ras debe ser
activada medianteunién a una molécula de GTP. La
proteina K-Ras se desactiva (inactivada) cuando con-
vierte el GTP en GDP. Cuando la proteina esta ligada
al GDP, no transmite sefales al nicleo de la célula.

El gen KRAS pertenece a una clase de genes conoci-
dos como oncogenes. Cuando se mutan, los oncoge-
nes tienen el potencial de hacer que las células nor-
males se vuelvan cancerosas. El gen KRAS estad en la
familia Ras de oncogenes, que también incluye otros
dos genes: HRAS y NRAS. Estas proteinas juegan un
papel importante en la division celular, la diferencia-
cion celular y la autodestruccion de las células
(apoptosis).

El gen BRAF proporciona instrucciones para fabricar
una proteina que ayuda a transmitir sefales quimicas
desde fuera de la célula hasta el nicleo de la célula.
Esta proteina es parte de una via de sefalizacion
conocida como la via RAS/MAPK, que controla varias
funciones celulares importantes. Especificamente, la
via RAS/MAPK regula el crecimiento y la division

177



178

Revista de Especialidades Médico-Quirirgicas

2017;22:171-81

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

BRCA* MMR KRAS NRAS
Mama X
Pulmén X
Colon y recto X X X
Ovario X
Melanoma
GIST

(proliferacion) de las células, proceso por el cual las
células maduran para llevar a cabo funciones especi-
ficas (diferenciacién), movimiento celular (migracion
o metdstasis en el caso de las células tumorales) y
autodestruccion de células (apoptosis)!'’. La senaliza-
cién quimica a través de esta via es esencial para el
desarrollo normal antes del nacimiento. El gen BRAF
pertenece a una clase de genes conocidos como on-
cogenes. Cuando mutan, los oncogenes tienen el po-
tencial de hacer que las células normales se vuelvan
cancerosas y principalmente inducir la migracion de
estas a otros érganos mediante la metdstasis.

En cuanto a la angiogénesis, se ha descrito como el
proceso mediante el cual se forman nuevos vasos
sanguineos a expensas de un lecho vascular preexis-
tente. La angiogénesis tumoral consiste en una serie
de complejos pasos consecutivos que llevan en Gltimo
lugar a la formacién de neovasos que suministran
sangre y nutrientes a la masa tumoral. Por tanto, se
trata de un proceso esencial tanto para el crecimiento
del propio tumor como para el desarrollo de metds-
tasis a distancia (diseminacion hematégena). Las cé-
lulas neoplasicas, asi como las células inmunes infil-
trantes y/o las células de los tejidos sanos son capaces
de secretar sustancias con actividad angiogénica.
Cuando estos factores de crecimiento se unen a sus
receptores especificos presentes en las células endo-
teliales, se favorece la proliferacion, migracién e
invasion de las células endoteliales, con la consi-
guiente formacion de los capilares sanguineos. En
general esta aceptado que ninglin tumor sélido puede
crecer por encima de un tamano critico de 1-2 mm
o mas de 10 millones de células sin un aporte vascu-
lar adecuado. Son muiltiples los procesos que regulan
la angiogénesis, sin embargo se considera que el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) tiene un
papel central en la angigénesis tumoral'®. Existen al

BRAF EGFR ALK ROS MET KIT
X X X X
X
X X
X

menos cuatro miembros en la familia de VEGF (VE-
GF-A, B, C y D); el més importante de ellos es el
VEGF-A

Se ha demostrado que el cancer es producto de mdl-
tiples mutaciones en estos oncogenes, que como ya
se menciond son los genes que codifican proteinas
del ciclo celular que favorecen la proliferacién celular
o a la inactivacién de genes supresores de tumor, que
son genes que codifican proteinas que frenan el ciclo
celular e inducen cancer, y que actualmente se pue-
den diagnosticar puntualmente los cambios a nivel de
mutaciones y dirigir la terapia a estos blancos mole-
culares especificos para el tratamiento de pacientes
con esta patologia.

TERAPIAS DIRIGIDAS
A LOS RASGOS DEL CANCER

En los Gltimos 50 anos la oncologia médica ha pre-
senciado una revolucién gracias a las terapias dirigi-
das contra dianas moleculares especificas que se han
identificado en las diferentes neoplasias*. Mutaciones
del BRCA1/2 en cancer de mama y ovario, mutacio-
nes en MMR (mis-match-repair), RAS y BRAF en cén-
cer de colon y recto, mutaciones en RAS, BRAF, ALK,
ROS y MET en cancer de pulmén, mutaciones en BRAF
y KIT en melanoma y en tumores del estroma gastroin-
testinal. Las mutaciones en KIT son algunas de las al-
teraciones genéticas que hoy en dia se buscan quiza
sistematicamente en la practica médica (Tabla 1).

Los anticuerpos monoclonales, como el cetuximab y
el panitumumab, que estan dirigidos contra el recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) han
mostrado desempenar un papel fundamental en el
tratamiento del cancer de colon y recto, sin embargo,
el beneficio es exclusivamente en pacientes que no
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presentan mutaciones en la proteina RAS, por lo que
la determinacién de mutaciones en esta familia de
tirosina cinasas estd indicado en pacientes con esta
neoplasia que fueran posibles candidatos a tratamien-
to'920. Ademds de en KRAS, también es necesario
determinar mutaciones en otros segundos mensajeros
abajo en la via de sefializacion del EGFR, como son
mutaciones en BRAF, las cuales también disminuyen
la eficacia de tratamientos contra el EGFR?.

Otros anticuerpos monoclonales incluyen al trastuzu-
mab y el pertuzumab, que se utilizan en pacientes con
cancer de mama con sobreexpresion por inmunohisto-
quimica del receptor del EGFR humano HER2neu??24,
Los anticuerpos monoclonales contra el receptor del
VEGF (VEGFR) o sus ligando también han mostrado ser
eficaces en diversas neoplasias, ya que la angiogénesis
inducida por esta via de sefializacién es un rasgo co-
mun en muchas neoplasias; sin embargo, la determi-
nacién mediante técnicas moleculares de estas dianas
terapéuticas no ha mostrado predecir la respuesta a su
bloqueo con medicamentos como el bevacizumab vy el
aflibercept?>2°. Otros agentes que actiian de forma si-
milar son inhibidores de tirosincinasa, pequenas molé-
culas que inhiben el sitio activo del VEGFR v, asi, la
activacién de la via de senalizacion, con la consecuen-
te inhibicion de la angiogénesis, y sin un adecuado
aporte sanguineo de oxigeno y nutrientes el cancer no
puede continuar creciendo y muere por necrosis, un
ejemplo de estos es el regorafenib?’.

El sorafenib, el sunitinib y el pazopanib son otros in-
hibidores de tirosincinasa con actividad en diferentes
vias de sefalizacién, ya que tienen actividad contra
multiples tirosincinasas, como VEGF, PDGF, KIT, RAF,
etc.?8. Estos son utilizados en diferentes neoplasias y
al igual que con los inhibidores de angiogénesis no
cuentan con un biomarcador predictivo.

La determinacion de EGFR, ALK y ROS es indispen-
sable en pacientes con adenocarcinomas de pulmén,
ya que en pacientes con mutaciones especificas de
EGFR o ROS, asi como rearreglos de ALK, ya hay
inhibidores de tirosincinasa especificos para los sitios
activos de las proteinas alteradas?®. Medicamentos
como el gefitinib, el erlotinib y el afatinib son eficaces
en paciente con cancer de pulmén y mutaciénn de
EGFR3%31. En pacientes con rearreglos de ALK, medi-
camentos como el crizotinib, el ceritinib y el alectinib
han mostrado beneficio??34.

ISSSTE

En el melanoma, los inhibidores de tirosincinasa han
mostrado beneficio en pacientes con mutacion de
BRAF, un ejemplo de estos es el vemurafenib3>. Final-
mente, en pacientes con tumor del estroma gastroin-
testinal (GIST), en los que cKIT estd mutado en alre-
dedor del 90% de los casos, el imatinib, un inhibidor
de tirosincinasa, es ampliamente utilizado?®.

Los inhibidores de la PARP, como el olaparib, estan
dirigidos a pacientes con mutacion en BRCA1/2, un gen
importante en la reparacién de lesiones en el ADN
mediante recombinacién homéloga, que se ha identifi-
cado en las pacientes con sindrome hereditario de can-
cer de mama vy ovario, las cuales tienen un riesgo ele-
vado de presentar cancer de mama, ovario o ambos a
lo largo de sus vidas®”. La inhibicién de la PARP es una
de las vias de reparacion del ADN en células neopldasi-
cas con mutacion de BRCA1/2, otra via de reparacion,
que lleva a acumulacién de dafio en el material genético
de la célula, por lo que esta muere por apoptosis®®.

Recientemente, se le ha reconocido un papel trascen-
dental a la respuesta inmunitaria en el tratamiento del
cancer, como se ha demostrado mediante la determi-
nacién por inmunohistoquimica de PD-1 (muerte pro-
gramada-1) o su ligando PD-L1 en el melanoma, vy el
cancer de pulmén, cabeza y cuello, entre otras neo-
plasias. Esta proteina y su ligando son importantes en
la evasion de la respuesta inmunitaria por la células
neopldsicas y son la diana terapéutica de medicamen-
tos como el pembrolizumab y el nivolumab39-44.

Una molécula también importante en los mecanismos
de evasién o modulacion de la respuesta inmunolégica
es el antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4), el
cual evita la activacién de los linfocitos T en la presen-
tacién antigénica, los cuales son necesarios para una
respuesta citotéxica contra el tumor®. El ipilimumab
es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el CTLA-4
y al bloquearlo permite la activacién de los linfocitos
contra las células neoplasicas*>*° (Fig. 2).

De manera global, el avance en la biologia molecular
no solamente ha permitido una mayor comprensién
de la fisiopatologia molecular del cancer, sino que ha
generado e inducido el uso de terapias novedosas,
especificamente las dirigidas a pacientes recientes o
sensibles a otro tipo de terapias como la quimiotera-
pia, impactando en el incremento favorable de la
esperanza de vida del paciente oncolégico y las po-
sibilidades de su tratamiento.
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Figura 2. Rasgos caracteristicos principales y los tratamientos actuales dirigidos. CTLA4, antigeno 4 del linfocito T citotéxico; EGFR, factor
de crecimiento epidérmico; HGF, factor de crecimiento de hepatocitos; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular.
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