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Molecular basis of cancer
ABSTRACT

Cancer is a group of diseases characterized by an autono-
mous proliferation of neoplastic cells which have a number
of alterations, including mutations and genetic instability.
Cellular functions are controlled by proteins, and because
these proteins are encoded by DNA organized into genes,
molecular studies have shown that cancer is a paradigm of
acquired genetic disease. The process of protein production
involves a cascade of several different steps, each with its at-
tendant enzymes, which are also encoded by DNA and regu-
lated by other proteins. Most steps in the process can be af-
fected, eventually leading to an alteration in the amount or
structure of proteins, which in turn affects cellular func-
tion. However, whereas cellular function may be altered by
disturbance of one gene, malignant transformation is
thought to require two or more abnormalities occurring in
the same cell. Although there are mechanisms responsible for
DNA maintenance and repair, the basic structure of DNA
and the order of the nucleotide bases can be mutated. These
mutations can be inherited or can occur sporadically, and
can be present in all cells or only in the tumor cells. At the
nucleotide level, these mutations can be substitutions, addi-
tions or deletions. Several of the oncogenes discussed below,
including the p53, c-fms, and Ras genes, can be activated by
point mutations that lead to aminoacid substitution in criti-
cal portions of the protein. This article examines the current
concepts relating to cellular mechanism that underlie the
molecular alterations that characterize the development of
cancer.

Key words. Cancer. Neoplastic cells. Oncogenes. Genes sup-
pressor tumors.

INTRODUCCION

El cancer se desarrolla a partir de la acumulacion
y seleccidn sucesiva de alteraciones genéticas y epi-
genéticas, que permiten a las células sobrevivir, re-

RESUMEN

El cancer comprende un grupo de enfermedades caracteriza-
das por proliferacion auténoma de células neoplésicas que
tienen varias alteraciones, incluyendo mutaciones e inestabi-
lidad genética. Las funciones celulares son controladas por
proteinas codificadas por DNA que esta organizado en genes
y los estudios moleculares han mostrado que el cancer es el
paradigma de una enfermedad genética adquirida. El proceso
de produccién de las proteinas involucra una serie de even-
tos, cada uno de éstos con sus respectivas enzimas, las cua-
les también son codificadas por DNA y reguladas por otras
proteinas. La mayoria de estos eventos puede verse afectada
y eventualmente desencadenar una alteraciéon en la cantidad
o estructura proteica, que a su vez afecte la funcién celular.
Sin embargo, mientras que la funcién celular puede ser altera-
da por disturbios de un gen, la transformacién maligna requie-
re que ocurran dos o mas anormalidades en la misma célula. Si
bien, existen mecanismos responsables del mantenimiento y la
reparacion de DNA, su estructura béasica y el orden de sus bases
de nucledtidos puede mutar. Estas mutaciones pueden heredar-
se u ocurrir de manera esporadica y pueden presentarse en to-
das las células o s6lo en las células tumorales. A nivel de los
nucledtidos, estas mutaciones pueden ser sustituciones, adi-
ciones o deleciones. Mas adelante se discutiran varios onco-
genes, incluyendo el p53, c-fms y Ras, que pueden activarse
por mutaciones puntuales que originen la sustitucién de ami-
noacidos en puntos criticos de la proteina. Este articulo exa-
mina los conceptos actuales relacionados con los mecanismos
celulares causales de las alteraciones moleculares que caracte-
rizan el desarrollo del cancer.

Palabras clave. Cancer. Células neoplasicas. Oncogenes.
Genes supresores de tumores.

plicarse y evadir mecanismos reguladores de apopto-
sis, proliferacion y del ciclo celular.?

Los mecanismos responsables de mantener y repa-
rar el DNA pueden verse afectados por mutaciones.?
Las mutaciones pueden ser hereditarias o esporadi-
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cas y pueden presentarse en todas las células de la
economia o sélo en las células tumorales. A nivel de
nucledtido, estas mutaciones pueden ser por sustitu-
cion, adicion o delecién y estas mutaciones alteran la
fisiologia celular induciendo a la transformacién de
la misma.® Varios oncogenes, incluyendo ras, myc,
fos y c-fms, a los cuales nos referimos mas adelante,
pueden ser activados por mutaciones puntuales que
llevan a la sustitucion de aminoacidos en porciones
criticas de las proteinas.

El descubrimiento de que los virus RNA producian
tumores (retrovirus), surgié de la observacion que la
produccidn del tumor era el resultado de la introduc-
cion de oncogenes virales dentro del genoma celular
del huésped. Al mismo tiempo se observo que el DNA
de varios tumores humanos diferia del tejido no tu-
moral, y que el elemento responsable de la transfor-
macion maligna podria inducirse en otras “células
blanco”. La homologia del oncogén viral, al oncogén
celular fue establecida en 1976 por Stehelin* con su
trabajo en el virus del sarcoma de Rous y el gen sre,
responsable de tumor en pollos; desde entonces va-
rios oncogenes han sido descubiertos. Ademas, se de-
mostré que los oncogenes celulares activados existen
como protooncogenes y que su mutacion o expresion
anormal conduce a la transformacion maligna. Estos
protooncogenes pueden ser divididos de acuerdo con
la funcidn celular.

El grupo mas pequefio de oncogenes esta formado
por un subgrupo de factores de crecimiento e incluye
c-sis, que produce el factor de crecimiento derivado de
plaguetas (sus siglas en inglés PDGF); hst/K-fgf, pro-
ductor de factor de crecimiento de angiogénesis; y el
int-2 que produce otros factores de crecimiento. Los
receptores de factores de crecimiento forman otra cla-
se de proto-oncogenes e incluyen erb-B1, erb-B2, met,
c-fms, kit, trk, ret y sea. En la estructura de estos ge-
nes se incluyen los dominios proteicos para la unién
de ligandos, transmembrana y dominios cataliticos
transmembrana, los cuales en la mayoria de los genes
son una cinasa de tirosina que cataliza la transferen-
cia de un grupo fosfato hacia la proteina blanco. La
activacion oncogénica lleva a la activacion constituti-
va del receptor en ausencia de ligando.

En el progreso de sefializaciéon de la membrana ce-
lular hacia el nucleo, participan el grupo de oncoge-
nes transductores de sefiales que esta constituido por
protein-cinasas citoplasmaticas (abl, fes, fgr, Ick,
src, yes, raf-1, mos y pim-1) y proteinas unidas a
GTP (H-, K-, N-ras, gsp y gip-2). Aunque algunas de
las cinasas son treonina-cinasas y serina, la mayoria
son tirosin-cinasas y comparten homologia en su do-
minio catalitico. La activacion oncogénica parece al-

terar la funcion de los dominios de regulacién negati-
va, los cuales permiten a estas enzimas fosforilar
constitutivamente sus sustratos.

Los oncogenes unidos a GTP forman un pequefio
subgrupo de proteinas unidas a guanina (proteinas
G), que son responsables de la transmision de sefiales
de ligandos de superficie celular (incluyendo los facto-
res de crecimiento, hormonas y neurotransmisores)
hacia eventuales efectores como adenilato ciclasa o
fosfolipasa C. Esta transduccion mediada por conver-
sion de GTP hacia GDP involucra a las proteinas ac-
tivadoras de GTPasa (GAP). Las proteinas G tales
como los oncogenes de la familia, se activan a través
de amplificacion o por mutaciones puntuales que alte-
ran la union GTP o la actividad de GTPasa, llevando
a la estimulacién prolongada de las enzimas efectoras.

El grupo mas grande de proto-oncogenes consiste
de reguladores transcripcionales (erbA-1, erbA-2, ets-1,
ets-2, fos, jun, myb, c-myc, L-myc, N-myc, rel, ski,
HOX11, Lyt-10, Iyt-1, Tal-1, E2A, PBX1, RARa, rhom-
botin/Ttg-1, rhom-2/Ttg-2). Estos genes contienen dife-
rentes dominios funcionales que regulan la unién del
DNA'y las interacciones proteina-proteina. La expre-
sion de estos genes esta regulada para responder a
las sefiales de proliferacion/diferenciacion.

Las bases teodricas y la evidencia de los genes su-
presores de tumores se originaron del trabajo de
Knudson® en su investigacion sobre el retinoblasto-
ma familiar y esporadico. El analisis citogenético de
familias con retinoblastoma demostré delecion del
cromosoma 1314 en cada célula del paciente. Las
investigaciones futuras demostraron pérdida de la
funcién, por delecién o mutacion del segundo alelo o
alelo remanente del gen Rb. En los casos de retino-
blastoma esporadico, la pérdida del primero y segun-
do alelo Rb estan confinadas a las células del tumor
y por lo tanto requiere de dos pasos en los que se al-
teren o pierdan ambos alelos. La pérdida de funcion
del gen Rb se asocia a otros tipos de cancer, como el
de mama, prostata, células pequerias de pulmony al-
gunas neoplasias hematopoyéticas. La proteina codi-
ficada por este gen es un regulador transcripcional y
el blanco de inactivacion durante la oncogénesis por
los productos proteinicos de los virus tumorales
DNA: papiloma virus,® virus simiano 407 y adenovi-
rus E1A.8

El gen p53 es el segundo gen supresor de tumores,
la pérdida de su funcion se implica en el desarrollo de
cancer de colon, mama, pulmon y cerebro; ademas
del sindrome de cancer familiar Li-Fraumeni,® que
ocurre de manera similar al retinoblastoma fami-
liar, con pérdida de la funcién de un alelo en todas
las células, seguido por la pérdida del segundo alelo
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en la célula tumoral.’® La inactivacion puede ocu-
rrir a través de la pérdida cromosdmica o mutacion.

El gen Bcl-2' es un gen regulador de la muerte
celular programada (apoptosis). La proteina Bcl-2
funciona en la membrana celular de la mitocondria,
prolongando la vida de la célula individual, previ-
niendo su apoptosis. El incremento en la vida de las
células afectadas puede no conferir una transforma-
cion maligna, pero permite la activacion de proto-on-
cogenes o la pérdida de la funcidn de los genes supre-
sores de tumores.'?

CICLO CELULAR

El intervalo entre cada division celular es definido
como ciclo celular. Cada ciclo celular consiste en cuatro
fases ordenadas y estrictamente reguladas, denomi-
nadas G1 (brecha o gap 1), S (sintesis de DNA), G2
(brecha o gap 2) y M (mitosis/meiosis). La sintesis
del DNA ocurre en la fase S, la separacion de cromo-
somas y division celular ocurre en la fase M, y las
fases G1y 2, son de crecimiento. Las células mami-
feras quiescentes que no estan activamente en creci-
miento residen en la fase GO, un estado de descanso.
Los factores que modulan la salida de GO y la
progresion a G1 son cruciales para determinar la fre-
cuencia del crecimiento.*3

El ciclo celular regula la duplicacion de la infor-
macidn genética. Los puntos de restriccién son pau-
sas en el ciclo celular durante los cuales se asegura
la duplicacién del DNA y permiten editar y reparar la
informacidn genética que cada célula hija recibe. An-
tes que las células no transformadas pasen al punto
de restriccion requieren de factores de crecimiento y
nutrientes especificos. Posterior al paso del punto de
restriccion, la progresion es factor y nutriente inde-
pendiente. Debido a que la célula es dependiente de
varios estimulos extracelulares durante la fase G1,
esta fase es considerada un punto primario en la re-
gulacion del crecimiento.

Controladores del ciclo celular

Los estudios genéticos identificaron al gen critico,
cdc2, que controla la progresién del ciclo celular. El
producto genético de cdc2 regula la transicion de la
fase S y M. Este gen codifica una protein-cinasa seri-
na/treonina de 34kDa (p34°9¢?). Actualmente se cono-
cen varios homologos de cdc2 y son llamados cinasas
dependientes de ciclinas (cdks).®

Los estudios bioquimicos muestran que la protei-
na cdc2 esta presente en niveles constantes a través
del ciclo celular con actividad oscilante, lo cual im-

plica que factores exdgenos regulan su actividad. Se
han estudiado dos principales mecanismos postrasla-
cionales: subunidades y modificaciones covalentes
por fosforilacion. Las ciclinas son sintetizadas du-
rante la interfase y son destruidas abruptamente al
final de la mitosis. Al inicio se identificaron dos cicli-
nas (A 'y B), actualmente se conocen seis familias de
genes de ciclinas en mamiferos, éstas son clasifica-
das por su secuencia homologa y por el punto dentro
del ciclo celular en el cual tienen su funcion. Son di-
vididas en dos clases funcionales: las que actian en
G2/M (ciclinas B1 y B2)' y las que actiian en G1/S
(ciclinas C, D y E).1"'8 La ciclina A es la excepcién,
ya que esta presente de la fase S a la M.1°

La nueva familia de genes supresores de tumores,
implicados en la regulacion del ciclo celular aberrante,
tienen la funcion de evitar la progresion del ciclo celu-
lar al interferir con la activacion de ciclinas/cinasas de
cdk. Las tres principales proteinas inhibidoras de cina-
sa de cdk son p21, p27 y p16.2%-?2 Estos productos gené-
ticos detienen el crecimiento en ausencia de factores de
crecimiento, por reguladores negativos del crecimiento
como el factor de crecimiento transformante beta o por
agentes que dafian el DNA induciendo la expresién de
p53; en tales casos las células responden produciendo
estas proteinas inhibidoras ciclinas/cdk.?3

Ciclinas de fase G2/M

Las ciclinas B son necesarias para llegar a la mi-
tosis y su degradacion es necesaria para salir de la
misma. Son degradadas abruptamente en la transi-
cion de metafase-anafase. Cuando las ciclinas estan
mutadas hay arresto en la metafase debido a que no
se pueden degradar.

La ciclina A se sintetiza durante la fase S y es de-
gradada durante la metafase, poco antes de la des-
truccidn de la ciclina B. La mutacion en la ciclina A
previene la progresion de la fase S y M. La ciclina
A, pero no la B, se asocia con proteinas reguladoras
del crecimiento celular, como el producto del gen del
retinoblastoma (Rb), el factor de transcripcion E2F y
la oncoproteina E1A del adenovirus. Hasta el mo-
mento no se ha aislado un homadlogo de ciclina A en
levaduras, sugiriendo un papel critico en el control
del ciclo celular en eucariontes.

Ciclinas de fase G1/S

Las ciclinas G1/S se clasifican como C, D y E, se
expresan especificamente durante la fase G1 y S.
Las ciclinas E son asociadas con cdk2. EI complejo
E-cdk2 también se combina con otras proteinas regu-
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ladoras celulares como Rb y E2F. Las ciclinas D se
asocian con cdks 2, 4 y 5; el complejo ciclina D-cdk4
fosforila especificamente el producto del gen Rb; los
complejos ciclina D1 y D3-cdk2 se asocian con el an-
tigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA).?* En
la figura 1 se ejemplifican los eventos mas importan-
tes del ciclo celular.

Factores de crecimiento

La comunicacion intercelular es critica para el de-
sarrollo embrionario y diferenciacion de los tejidos,
asi como para la respuesta sistémica a heridas e in-
fecciones. Estas complejas vias de sefializacién son
en gran parte reguladas por factores de crecimiento,
éstos pueden influir en la proliferacion celular por
vias positivas 0 negativas e inducir una serie de res-
puestas en células blanco-especificas. La interaccion
de un factor de crecimiento con su receptor por una
unién especifica, activa la cascada de eventos bioqui-
micos intracelulares. Las moléculas que regulan es-
tas respuestas son llamadas segundos mensajeros.

Receptores de los
factores de crecimiento

Estos receptores tienen varios dominios, como los
ligandos de unidn extracelular, transmembrana, pro-

tein-cinasa de tirosina y de carboxilo terminal. La
activacion del receptor puede suceder por dos meca-
nismos: por cambios conformacionales en el dominio
externo del receptor y por dimerizacion u oligomeri-
zacion del receptor inducida por el ligando de
unién.?®

1. Familia del factor de crecimiento epidér-
mico (EGF). Esta familia incluye el factor de
crecimiento transformante alfa (TGFo), factor
de crecimiento similar al EGF de unién a hepari-
na, factor de crecimiento derivado de schwanno-
ma, amfirregulina y betacelulina. Estas protei-
nas comparten similitudes de secuencia, asi
como alta afinidad por el receptor del EGF y
efectos mitogénicos en células con respuesta al
EGF. Hay cuatro receptores del EGF, designa-
dos como ERBB 1, 2, 3y 4.2627

Familia del factor de crecimiento de fibro-
blastos (FGF). Hay nueve miembros conocidos
de esta familia, también llamados factores de cre-
cimiento de union a la heparina. Debido a que
ésta puede unirse a estas proteinas y potenciar su
actividad bioldgica; éstos incluyen al FGF acidico
(FGF1), FGF basico (FGF2), int-2 (FGF3), hst/
KS3 (FGF4), FGF5, FGF6, factor de crecimiento de
gueratinocitos (FGF7), factor de crecimiento in-
ducido por androgenos (FGF8) y factor activador

2.

Replicacion de DNA

Punto de restriccion P33 (cdk2) ciclina A

Control G1
p33 (cdk2), p34 (cdk4)\
p33 (cdk5)
Ciclinas Ey D

A~

MAP cinasas

Mitosis / Meiosis
P34 (cdc2) ciclina B

G1 G1/8 S G2 G2/M

Punto de
Restriccion

!

MAP cinasas

4

Control G2
p34 (cdc2)
Ciclinas Ay B
M G1
Punto de Figura 1. Representacion esquematica del
Restriccion ciclo celular y sus puntos de restriccion. A.
\4 Los principales cinasas reguladoras del ciclo
celular. B. Los dos principales puntos de res-
MPF triccion del ciclo celular: arresto después de

p34(cdc2)

dafio en el DNA en el limite de G2/M y arresto
en la metafase de la mitosis/meiosis.
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glial (FGF9). Los FGFs son mitogénicos para las
células mesenquimatosas, neuroectodérmicas y
de origen epidérmico, y su sobreexpresion puede
ocasionar transformacion maligna. Algunos FGF
mantienen la supervivencia neuronal, inducen la
diferenciacion de adipocitos y de células neuroepi-
teliales y puede inhibir la diferenciacion de las cé-
lulas musculares.?®

Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF).
También llamado hepatotropina o hepatopoyetina.
Tiene actividad de regeneracién de las células he-
paticas, es mitdgeno para los melanocitos, células
renales tubulares, endoteliales y algunas epitelia-
les. Parece ser idéntico a los factores que interac-
tdan en la dispersion de las células endoteliales y
vasculares.?®

Familia del factor de crecimiento similar a
la insulina (IGF). La insulina se involucra en la
regulaciéon de las respuestas anabdlicas, como
la captura de glucosa, lipogénesis, transporte de
iones y aminoacidos; también estimula la sintesis
del DNA y el crecimiento celular. Las funciones
de los IGF 1 y 11, se reconocieron como factores
séricos que interactan con la hormona de creci-
miento para estimular al tejido esquelético, por lo
gue anteriormente se llamaban somatomedinas.
La somatomedina C es idéntica al IGF tipo | y el
factor estimulante de la multiplicacion es idéntico
al IGF tipo Il. Los principales efectos biologicos de
los IGF son la estimulacion de la replicacion celu-
lar. Los receptores para IGF tipo | poseen activi-
dad de tirosin-cinasa, en contraste con los recep-
tores del IGF tipo Il, el cual carece de esta
actividad.®®

Neurotrofinas. El prototipo es el factor de creci-
miento neural (NGF), el cual ayuda a la supervi-
vencia y diferenciacion de las neuronas simpati-
cas y sensoriales del sistema nervioso periférico e
influye en el desarrollo y mantenimiento de las
neuronas colinérgicas cerebrales. La segunda
neurotrofina es el factor neurotrofico derivado del
cerebro. Ambas neurotrofinas se unen con alta
afinidad a miembros de la familia de tirosin-cina-
sa (trk), un producto de proto-oncogén con activi-
dad de protein-cinasa de tirosina y con menor afi-
nidad a p75.3!

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

expresa por varios tumores humanos como osteo-
sarcoma, melanoma, oligodendroglioma, etc.3? El
factor de crecimiento derivado del endotelio vas-
cular (VEGF)3324 es un mitégeno potente de las
células endoteliales de los pequefios y grandes va-
sos, ademas de que promueve la angiogénesis; ca-
rece de efecto sobre fibroblastos, las células epite-
liales de la cornea, los queratinocitos o las células
de la corteza suprarrenal. El factor de crecimiento
placentario (PGF) es otro miembro de esta familia
y su secuencia es similar a la de VEGF y PDGF.
No hay reportes de fosforilacion por tirosina, por
lo que es probable que Flt regule los efectos biol6-
gicos de VEGF/VPF en el endotelio capilar.
Factores de crecimiento para células hema-
topoyéticas. El crecimiento, la supervivenciay la
diferenciacion de las células hematopoyéticas son
regulados por diversos polipéptidos (aproximada-
mente 18), entre los cuales estan las interleucinas,
factores estimulantes de colonias y la eritropoyeti-
na. La sefializacion de la mayoria de estas molécu-
las se regula por miembros de la superfamilia de
receptores para hematopoyetina, aunque el factor
de crecimiento de macroéfagos y el factor de células
madre usan receptores protein-cinasa de tirosina.
El factor estimulante de colonias-1 (CSF-1), tam-
bién es llamado factor estimulante de macrofagos
(M-CSF), se sintetiza por macréfagos y monocitos
activados, asi como fibroblastos y otras células me-
senquimatosas, regula la proliferacion y diferencia-
cién de los precursores de fagocitos mononucleares
y se requiere para la supervivencia de monocitos y
macréfagos maduros. El receptor del CSF-1 es co-
dificado por el proto-oncogén c-fms y se considera
miembro de la familia de los receptores del PDGF,
ya que son similares en su secuencia primaria. La
expresion de este receptor esta limitada a los mo-
nocitos, macréfagos y sus progenitores. Este onco-
gén puede llegar a ser activado por mutaciones
dentro del dominio extracelular que inducen consti-
tutivamente la actividad de protein-cinasa de tirosi-
na.® El factor de células madre (SCF), participa en
la melanogénesis, hematopoyesis y gametopoyesis.
El producto del proto-oncogén c-kit es el receptor de
SCF, miembro de la familia del receptor de PDGF,
inicialmente reconocido como el gen transformante
del virus del sarcoma felino.

SENALES DE TRANSDUCCION
(DE LOS RECEPTORES TIROSIN-CINASA)

El conocimiento de la cascada de eventos bioqui-

micos activada por la estimulacion de receptores ti-
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rosin-cinasa aumento6 en los ultimos afios y hoy
proporciona evidencia de la importancia de estas
vias de sefializacién en el cancer. EI PDGF sirve
como prototipo para la identificacion de los compo-
nentes de estos sistemas. Ciertas moléculas se aso-
cian fisicamente y/o se fosforilan por el receptor ci-
nasa PDGF. Las conocidas hasta el momento son
fosfolipasa C (PLC-y), cinasa de fosfatidil inositol 3
(P1-3K), p21 ras, proteina activadora de GTPasa
(GAP) y tirosin-cinasas src. Todas éstas comparten
homologia con src en las regiones 2 y 3, por lo que
se llaman SH. El producto del proto-oncogén far se
relaciona fisicamente con el receptor y con la tirosi-
na fosforilada, aunque esta Ultima carece de los do-
minios SH 2 y 3. PLC-y, esta involucrado en la
generacidn de dos segundos mensajeros importan-
tes, trifosfato de inositol y diacilglicerol. El primero
causa liberacion de calcio intracelular y el segundo
activa protein-cinasas C (PKC). Los segundos men-
sajeros aparecen rapidamente en las células des-
pués de la estimulacion por factores de crecimiento
tales como el PDGF. El incremento relativo en su
sintesis se correlaciona con la habilidad del receptor
cinasa especifico para inducir la fosforilacion de ti-
rosina del PLC-y.

P1-3K fosforila el anillo inositol en la tercera posi-
cion de Pl y llega a asociarse fisicamente con varias
tirosin-cinasas activadas. La subunidad de proteina
(85kDa) contiene dos dominios SH2 y SH3 y su tiro-
sina fosforilada, que por si misma carece de activi-
dad PI-3K. El dominio catalitico se asocia con una
proteina de 110 kDa, que es parte de un complejo he-
terodimero con la proteina de 85kDa.

GAP tiene intima relacidn con la funcion de las
proteinas Ras y ras codifica a p21, que es un compo-
nente critico en las vias de sefializacion mitogénicas
intracelulares debido a que ras p21 oncogénicamente
activado induce sintesis de DNA. Las mutaciones
gue causan la activacion oncogénica de ras llevan a
la acumulacion de ras p21 GTP; GAP estimula la
actividad GTPasa inherente en ras p21 y comun-
mente las mutaciones oncogénicas en ras bloquean
esta habilidad. GAP es un regulador negativo de la
funcion de ras, también participa en complejos ras
p21 como un efector en las funciones de sefializacion;
por lo tanto, las mutaciones que dafian las interac-
ciones ras p21 con GAP también bloquean las fun-
ciones bioldgicas de ras.

La habilidad de varios receptores cinasas para in-
teractuar con sustratos conocidos, difiere marcada-
mente; el receptor cinasa de PDGF interactla con
PLC-y, PI-3K y GAP, mientras que el receptor de
CSF-1 tiene minima afinidad por PLC-y 0 GAP; el

receptor de EGF y erbB-2 son ineficientes para la fos-
forilacion de tirosina GAP; los receptores de FGF in-
ducen fosforilacion de tirosina del sustrato conocido
como p90, lo cual no se logra con ningun otro recep-
tor. Las sefiales del receptor de insulina se llevan a
cabo Unicamente a través de la proteina IRS-1.

Las proteinas de sefializacion (localizadas por de-
bajo del receptor en la via de transduccién de sefiales
mitogénicas) se pueden clasificar en dos grupos: el
tipo | con funcién enzimatica, incluyen src, PLC-y,
GAP, fosfatasa de tirosina de PRP1C y al oncogén
vav. El tipo Il, son proteinas que sirven como adap-
tadores o subunidades reguladoras de las proteinas
de sefializacion, ya que carecen de actividad cataliti-
ca. Incluyen la subunidad p85 de PI-3K, c-crk, nck,
shc y sem5/GRB2/ASH; nck y shc son genes de
transformacion potente.

Las cinasas de proteinas activadoras de mitosis
(MAP) son gatillos para las vias de transduccion de
sefiales. Las MAP se designaron al inicio como pro-
teinas de 41-45 kDa que eran rapidamente fosforila-
das en residuos de tirosina siguiendo un tratamiento
de factor de crecimiento celular o como resultado de
la transformacién por oncogenes que codifican para
cinasa de tirosina. Las MAP han sido designadas de
acuerdo con su sustrato: cinasas de ERT (cinasa
treonina del receptor del EGF), cinasas de MAP-2
(cinasa de la proteina de mielina basica) y cinasas de
RSK (cinasa-cinasa de la proteina S6 ribosomal). A
todas éstas se les conoce como ERKSs (cinasas regula-
doras de sefiales extracelulares).

Las caracteristicas mas importantes en la via de
la sefializacion de factores de crecimiento a través
de MAP cinasas empiezan a ser claras, quizas el
evento mas temprano en desencadenar la cascada de
sefiales es la activacion de ras p21, el cual en forma
directa o indirecta activa la cinasa treonina/serina
de Raf (producto del proto-oncogén raf). Las formas
activadas oncogénicamente de Raf resultan de dele-
ciones o0 mutaciones en su dominio terminal y se han
identificado en varios tumores. EIl producto del onco-
gén raf incrementa la actividad de cinasa de treoni-
na/serina. La cinasa de Raf es el activador directo de
la cinasa de MAP; siguiendo la fosforilacion de la ci-
nasa de MAP, ocurre la trascripcion genética del
producto del proto-oncogén jun, el factor de trans-
cripcion p62 y Myc; también fosforila a RSK y aun-
gue su sustrato principal es la proteina S6 riboso-
mal, el producto del proto-oncogén Fos y una
proteina nuclear designada SRF también pueden ser
sus blancos.

Se han hecho diversas investigaciones para cono-
cer las conexiones entre las sefiales bioquimicas que
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salen primariamente del receptor y viajan hasta el
nucleo celular, resultando en la activacion transcrip-
cional de genes especificos y la inactivacion de otros.
Estos factores transcripcionales incluyen: jun, fos,
mycc, myb, rel y ets, identificados inicialmente como
oncogenes virales y posteriormente ligados a las vias
de sefalizacion mitogénica. Jun y fos son genes in-
ducidos tempranamente por una amplia variedad de
factores de crecimiento en varios tipos celulares; la
expresion de myc también es inducida por la estimu-
lacion de factores de crecimiento y su funcién es cri-
tica para la proliferacion celular normal.

En la figura 2 se esquematizan los eventos mas
importantes que ocurren con los factores de creci-
miento, sus receptores y la cascada de sefiales.

Considerando la cascada de eventos que lleva a la
proliferacién celular inducida por el factor de creci-
miento, el punto de ataque mas obvio pareceria ser
la interaccion inicial entre el factor de crecimiento y
su receptor en la superficie de la célula tumoral, por
medio de antagonistas especificos (contra los sitios de
unién, el receptor o el factor de crecimiento), produc-
cion de anticuerpos monoclonales que neutralicen la
funcidn del factor de crecimiento o al receptor. Es un
hecho que la terapia molecular se va incorporando a
la terapia actual contra el cancer.

GENES SUPRESORES DE TUMORES
El concepto de los genes supresores de tumores

(GST), proviene de experimentos genéticos en células
somaticas, donde la hibridizacién entre células can-

cerosas y células normales, fue no tumorigénica, lo
gue sugiere que la presencia de uno o varios genes
de las células normales eran dominantes y capaces de
suprimir el potencial tumorigénico de las células
cancerosas. Con el avance en la tecnologia genética,
se hizo posible analizar fusiones microcelulares que
contenian cromosomas humanos normales del padre
y células cancerosas, resultando un hibrido no pro-
ductor de tumor. Con estos experimentos se han de-
tectado varios cromosomas portadores de GST (Cua-
dro 1).

Estas ideas recibieron apoyo de los estudios epide-
mioldgicos realizados por Knudson® en retinoblasto-
mas, quien postulé que habia un locus genético que
mas tarde fue llamado gen Rb. Los pacientes con
presentacion tempranay con tumores bilaterales he-
redaban una copia genética defectuosa de este gen y
un alelo normal. Con mayor frecuencia (95%), las
mutaciones surgen del alelo normal y los tumores
aparecen en edades tempranas de la vida. Los pa-
cientes con tumor unilateral Unico heredan dos ale-
los normales o silvestres de Rb. De manera infre-
cuente (una en 30,000 personas) dos mutaciones
independientes ocurren en el mismo gen, destruyen-
do el gen Rb y resultando en cancer. Por este postu-
lado es el concepto de que un gen normalmente pre-
viene el desarrollo de cancer o el crecimiento de
tumores y que ambas copias de genes deben estar
perdidas para dar origen al cancer. En la forma he-
reditaria del retinoblastoma, hay una mutacién here-
daday una somatica, mientras que en la forma espo-
radica ocurren dos mutaciones somaticas (Figura 3).
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sefializacion mitogénica a través de RPTKs.
Muestra el prototipo de RPTK dimerizada y ac-
tivada (tirosina fosforilada). Las flechas bidirec-
cionales indican localizaciones citoplasmaticas
y nucleares de MAP cinasa y S6 cinasa.
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Cuadro 1. Localizacion y tumor asociado a GST.

Tumor Cromosoma involucrado GST
Retinoblastoma 13914 Rb
Tumor de Wilms 11p13y 11p15 WT-1
Glioblastoma multiforme 17p13y9p10 p53
Cancer de mama 13p14, 17p13, Rb, p53
Cancer pulmonar de células pequefias 13pl4y 17p13, 3p Rb, p53
Cancer colorrectal 5021, 17p13, 18921 APC, MCC, p53, DCC
Neurofibroma 1p, 14q, 17 No conocido
Neuroblastoma 1p, 14q, 17 No conocido
Mengioma 1p, 14q, 17, 22 No conocido
Melanoma 1,6q,7, 10,19 No conocido
Leucemia mieloide 5 No conocido
Carcinoma de células renales 3p, 3q No conocido

Normal Forma hereditaria
1/30,000 95% tumores
Tumor Unico multiples y
Presentacion tardia bilaterales
Presentacién
temprana

Retinoblastos
neoplasicos

Reduccion de

homocigocidad Figura 3. Cromosoma 13. El retinoblasto-

ma en células normales, con predisposicion he-

La existencia de los GST ha permitido un mejor
entendimiento de la predisposicidn genética al can-
cer, el tipo celular o tejido especificamente asociado
con algunos genes anormales y sus productos, asi
como la reproducibilidad en las anomalias cariotipi-
cas de ciertos canceres. La existencia de los GST y de
los oncogenes fue postulada hace mas de 20 afios y
actualmente se reconocen varias diferencias entre
ambos (Cuadro 2).

Las mutaciones que activan a los proto-oncogenes
hacia oncogenes pueden residir en el gen estructural
y alterar directamente al producto proteico o en algu-

redada y células cancerosas

nos casos son encontradas en la porciéon reguladora
de un gen y condicionan la sobreproduccion del pro-
ducto proteico normal. En ambos casos el producto
genético alterado gana una funcion, resultando en
una continua sefializacion o una sefial anormal para
la proliferacion o crecimiento celular. Este tipo de
mutaciones son dominantes para el alelo silvestre y
no hay seleccion futura en este gen para la acumula-
cion de mutaciones en este locus. En contraste, los
productos de los GST actuan de alguna forma para
detener la proliferacion celular, aun en presencia de
sefializaciones anormales, en este contexto los GST
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Cuadro 2. Propiedades de los oncogenes y GST.

Propiedades

Proto-oncogenes

GST

Numero de mutaciones y
eventos requeridos para contribuir al cancer

Funcion del alelo mutado
El alelo mutado puede
heredarse a través de linea germinal

La mutacion somatica
contribuye a cancer

Especificidad a un tejido por el
evento de mutacion

Uno

Ganancia de funcion, actlia

Dos

Pérdida de funcion, actia

de modo dominante en forma recesiva
No Frecuentemente tiene una
forma heredada
Si Si
Algunas veces, pero puede La forma heredada
actuar en varios tejidos frecuentemente tiene

preferencia por un tejido

son reguladores negativos de la proliferacion celular
y la pérdida o mutacion de un alelo no impacta en la
funcién del otro, por lo que ambos alelos deben estar
mutados para inactivar la funcion del gen.

Debido a que la mutacién de un oncogén actla de
modo dominante para contribuir a la proliferaciéon
anormal, es poco probable que un feto que hereda tal
mutacion pueda sobrevivir normalmente a término,
generalmente hay muerte intrauterina y pocas veces
son encontradas en la linea germinal. Sin embargo,
en algunos casos las mutaciones de los GST pueden
no desarrollar un fenotipo en estado de heterocigoto y
los individuos con mutaciones germinales en Rb y p53
nacen normalmente. En ambos casos, hay una predis-
posicion alta para cancer, que con frecuencia mues-
tran preferencia por algun tipo celular o tejido. Asi,
los pacientes que heredan una mutacion de Rb fre-
cuentemente (95%) desarrollan retinoblastomas y si
este tumor es curado, el individuo tiene un alto riesgo
de desarrollar un sarcoma osteogénico. La predisposi-
cion genética para el desarrollo de cancer por el locus
Rb y p53 resulta en una preferencia por un tipo celu-
lar o tejido por esta enfermedad y esto no se debe a
una expresion restringida a un tejido de estas dos pro-
teinas, ya que ambas pueden ser detectadas en todos
los tejidos del cuerpo; sin embargo, la pérdida de fun-
cién de ambos genes tiene un efecto diferente en cada
tejido. Algunos tejidos dependen solamente de estos
GST para regular la proliferacion celular, como los re-
tinoblastos; mientras que otros tejidos pueden utilizar
a los GST como amortiguadores en contra de la proli-
feracion celular anormal (esto se observa con algunos
oncogenes como el bre-abl en el cromosoma Filadelfia
de la leucemia mieloide cronica).

GEN DEL
RETINOBLASTOMA Y SU PROTEINA

El gen Rb reside en 200 kb de ADN en el cromoso-
ma 13 banda 14 y esta formado de 27 exones, su pro-
teina esta localizada en el ntcleo celular y pesa de 10
a 110 kDa. Esta proteina se encuentra en las células
en reposo, en fase GO o G1, formando un complejo
con el factor de trascripcion llamado E2F, éste regu-
la la activacion transcripcional de varios genes vira-
les y celulares, el cual a su vez regula enzimas que
sintetizan nucledtidos y polimerizan el DNA. Cuando
el complejo Rb-E2F se expone a la proteina E1A del
adenovirus, el E2F es liberado y aumenta su habili-
dad para transcribir DNA y activar genes para que
la célula entre a la fase S del ciclo. Rb también regula
otras proteinas o factores de transcripcion de la mis-
ma manera. Las mutaciones en el sitio de unién de
Rb, liberan al factor de transcripcion e impiden re-
gular sus actividades en el ciclo celular. Los produc-
tos que liberan oncogenes virales actian uniéndose
al Rb (con mayor afinidad que E2F) y liberando los
factores de transcripcion.36

GEN P53 Y SU PROTEINA

El gen p53 en humanos reside en 20 kb de DNA del
7p13.1, esta compuesto de 11 exones que producen
ARNmM de 2.2-2,5 kb y se expresan en casi todos los ti-
pos celulares de los tejidos del cuerpo. La proteina del
gen p53 esta formada por 393 residuos de aminoéacidos
y es una fosfoproteina nuclear. De acuerdo con su se-
cuencia de amino&cidos se le conocen tres dominios o
unidades funcionales: el residuo de aminoécido 1, que
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contiene residuos de serina que son fosforilados por ci-
nasas; el segundo dominio es el responsable de unir
secuencias especificas de DNA de p53 y el dominio
carboxilo terminal, que contiene residuos que son fos-
forilados por actividad de cdk, encadenando a p53
para su actividad cinasa en el ciclo celular.

Las mutaciones de p53 se han detectado en varios
carcinomas (ano, cerebro, colon, eséfago, estémago,
higado, pulmén, linfomas, ovario y prostata). La
mayoria de las veces (87%) la mutacion consiste en
pérdida de produccion de su proteina (mutacion sin
sentido). Las mutaciones somaticas de p53 se encuen-
tran en 50-60% de los canceres humanos y también se
pueden encontrar en mutaciones germinales de algu-
nas familias, como en el sindrome de Li-Fraumeni.
Estos pacientes, ademas, tienen un alto riesgo de de-
sarrollar segundas neoplasias a lo largo de su vida.

El fenotipo de los genes p53 mutados y sus pro-
ductos genéticos resultan de uno de tres eventos: el
primero resulta en pérdida de la funcién para la su-
presidn del crecimiento celular; el segundo consiste
en ganancia de una nueva funcién para promover el
crecimiento tumoral y el tercero en aumento en la
inmortalizacién celular. La vida media de la proteina
silvestre de p53 es s6lo de 20 minutos, mientras que
la de las proteinas mutadas es de horas, lo cual re-
sulta en concentraciones mucho mayores de protei-
nas p53 en células transformadas y en tejido tumo-
ral. El p53 actda como un factor de transcripcion o
un activador transcripcional, las formas mutadas de
la proteina p53 tiene habilidad reducida o inhabili-
dad para unirse al DNA. Hay varios mecanismos
para inactivar el gen supresor de tumores p53 en
cancer, la primera y mas comun en canceres huma-
nos es por mutacion; la segunda es por la via de pro-
ductos oncogénicos virales, tales como la proteina E6
del VPH 16 o 18 en cancer cervical y la tercera via
es por amplificacion del gen mdmz2, que se observa
en varios sarcomas humanos. Recientemente se ha
descrito un cuarto mecanismo, que resulta en la in-
activacion de la funcion de p53 por localizacion intra-
citoplasmica de la proteina p53.

El antigeno SV40 T se une al p53 tipo silvestre y
bloquea su habilidad para unirse a secuencias espe-
cificas de DNA,; la proteina E1B del adenovirusy las
proteinas 18 y 16 del virus de papiloma humano
(VPH), bloquean la habilidad de p53 para estimular
la expresion de genes regulados por éste.3’

ONCOGENES

El cancer es un desorden que resulta de cambios
genéticos en la célula por mutaciones adquiridas a

traveés del tiempo en multiples genes o por mutacio-
nes en genes clave que predisponen a canceres espe-
cificos. Por otro lado, se encuentra la etiologia in-
fecciosa del cancer, en la que algunos virus
tumorales inducen transformacion al afectar direc-
tamente a la célula. Los estudios de oncogénesis vi-
ral sugieren que el fenotipo maligno puede ser indu-
cido por uno o varios eventos en genes particulares
y que tales genes pueden ser transmitidos por vi-
rus. La transformacion resulta de la activacion o
mutacion de genes reguladores clave que codifican
productos con efecto pleiotipico profundo en el creci-
miento y diferenciacion celular. Estos genes celula-
res o virales responsables de inducir o mantener el
fenotipo maligno se conocen como oncogenes, mien-
tras que sus formas normales o no alteradas son co-
nocidas como proto-oncogenes. Los tumores huma-
nos se desarrollan como resultado de la transmision
viral de tales genes o de la activacion de genes fun-
cionalmente similares que se encuentran en el ge-
noma vertebrado humano. Las mutaciones no son el
Uunico mecanismo para activar a los oncogenes, en
algunos casos como el proto-oncogén viral gag, la
proteina de fusion es activada. En la mayoria de los
casos, la transformacién es dependiente de la yux-
taposicion del proto-oncogén hacia la porcion termi-
nal viral (LTR). El resultado de esta yuxtaposicion
es la sobrexpresion o la pérdida de la regulacion
trascripcional de la proteina, lo cual incrementa el
producto proteinico del gen, ocasionando cambios
en su estructura o expresion, con niveles altos o en
tiempos inapropiados, lo que implica la oncogenici-
dad. Los retrovirus pueden inducir algunos tumores
con una larga latencia (meses) y con pocos tumores;
lo contrario sucede con los virus transformantes
gue tienen latencias cortas (semanas) y pueden in-
ducir multiples tumores.

Los virus conocidos hasta el momento que contri-
buyen a la formacion de tumores son pocos (Cuadro
3), por lo que la etiologia viral del cAncer no ha sido
demostrada en la mayoria de los tumores humanos.

Cuando los oncogenes virales fueron caracterizados se
hicieron varias observaciones, como que algunos onco-
genes pueden transformar facilmente células NIH
3T3, mientras que otros no. Las propiedades mas im-
portantes y claves del fenotipo modificado son la
transformacion morfologica y la inmortalizacién de
las células. Los oncogenes como el v-src, v-raf y la
proteina media del poliomavirus T, miembros de la fa-
milia ras, se consideran oncogenes que inducen trans-
formacién morfoldgica. Los oncogenes v-muy, v-myb y
el antigeno del polioma T, son genes inmortalizantes
sin capacidad transformante.
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Cuadro 3. Virus tumorales humanos.

Familia viral Tipo Tumor

Hepadnavirus Virus de hepatitis B Hepatocarcinoma

Herpesvirus Epstein-Barr Linfoma Burkitt, inmunoblastico, Hodgkin,

carcinoma nasofaringeo.

Flavivirus Virus de hepatitis C Hepatocarcinoma

Papilomavirus 16, 18, 33, 39 Cancer anogenital, y vias aéreas superiores
5,8, 17 Cancer de piel

Poliomavirus BK, JC Tumores neurales, insulinomas

Retrovirus HTLV-1 Linfoma/leucemia de células T del adulto
HTLV-2 Leucemia de células peludas

Muchos de los oncogenes se encuentran en la
membrana o en el citosol celular y codifican elemen-
tos para las vias de transduccion de sefales. Otro
gran grupo de éstos codifica proteinas nucleares,
como myc, myb, fos, y erbA. Pueden actuar afectan-
do la regulacién del ciclo celular, inhibiendo las vias
normales involucradas en diferenciacién, apoptosis o
estimulacion del ciclo celular.

La activacion de los oncogenes en tumores huma-
nos tiene especificidad por algunos tejidos; la ampli-
ficacion del gen N-myc ocurre cominmente en el
neuroblastoma y en el cancer pulmonar de células
pequefias, pero es extremadamente raro en otros tu-
mores s6lidos de adultos. La traslocacion bcr-abl casi
siempre esta presente en la leucemia mieloide croéni-
ca y es particular para esta enfermedad y sus va-
riantes. EIl gen ras se encuentra mutado en un alto
porcentaje de los canceres de pancreas, colorrectales
y pulmonares y casi nunca en el esofagico, prostatico y
mamario. La base de estas diferencias es desconoci-
da. La transformacion maligna requiere de una pro-
liferacién incontrolada, invasion a tejidos adyacentes
y el desarrollo de metastasis; en ausencia de lo Ulti-
mo, lo primero se convierte en un tumor benigno.
Ciertos oncogenes como ras pueden contribuir a am-
bos fenotipos.

La determinacion de todas estas vias moleculares
requeridas para el mantenimiento de la transforma-
cion maligna es crucial para el desarrollo de terapias
especificas efectivas.®®

ANGIOGENESIS

La capacidad de un tumor para inducir la prolife-
racion de vasos sanguineos en el huésped tiene un
efecto importante en el crecimiento tumoral y el de-
sarrollo de metastasis. La actividad angiogénica pro-
mueve la expansion rapida de las células tumorales e

incrementa el riesgo de metastasis. La observacion
de que el crecimiento tumoral depende de la induc-
cion de neovascularizacion, se originé a principios de
1960, cuando las células tumorales eran inoculadas
dentro de 6rganos prefundidos aislados y la ausencia
completa de angiogénesis fue asociada con la restric-
cion del crecimiento, con tumores pequefios menores
de un mm3. Cuando el tumor era transferido al ra-
ton de origen, éste comenzaba a neovascularizarse y
crecia mas de 1,000 veces que en el 6rgano aislado.
En 1971, Judah Folkman propuso la hipotesis de que
una vez que el tumor existe, cada incremento en la
poblacién celular es precedido por el aumento de ca-
pilares nuevos; existe evidencia indirecta que apoya
esta hipdtesis:

= EI crecimiento tumoral en la cérnea avascular
del conejo se desarrolla lentamente y en forma li-
neal; después de la vascularizacion presenta un
crecimiento exponencial y rapido.

= Los tumores suspendidos en el fluido acuoso de
la cdmara anterior del ojo del conejo permanecen
viables, avasculares y con un tamario limitado
(menor de 1 mmS3). Después de inducir neovascu-
larizacion del iris, el tumor puede crecer 16,000
veces su tamano original en dos semanas.

= El crecimiento tumoral en el humor vitreo del co-
nejo tiende a ser no mayor de 0.5 mm a lo largo
de 100 dias; una vez que el tumor llega a la reti-
na, comienza la neovascularizacién y en dos se-
manas puede incrementar su tamafio 19,000 ve-
ces.

= Los tumores implantados en la membrana corioa-
lantoidea tienen restriccién en su crecimiento
mientras son avasculares, pero crecen rapida-
mente una vez vascularizados.

e Las metastasis del cancer de ovario (en huma-
nos) al peritoneo, tan pequefios como una semi-
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lla, raramente crecen mas alla de unos pocos mi-

limetros, hasta después de vascularizarse.

La evidencia directa que apoya la misma hipdtesis
esta basada en los siguientes puntos:

1. Uninhibidor de la angiogénesis, analogo sintético
de fumagilin (AGM-1470), inhibe potencialmente
el crecimiento tumoral y el de las células endote-
liales in vivo e in vitro.

2. El factor de crecimiento de fibroblastos béasico
(bFGF) es mitogeno para las células endoteliales
vasculares y tiene propiedades angiogénicas; es
producido por las células endoteliales y éstas tam-
bién tienen receptores para este factor. Los estu-
dios experimentales que inocularon el DNA de
bFGF humano a fibroblastos normales de ratoén,
mostraron que estos fibroblastos fueron tumorigé-
nicos, formando tumores grandes y letales. La
angiogénesis fue mediada por la liberacion de
bFGF del mismo y esta liberacion se puede neu-
tralizar por anticuerpos especificos con reduccion
dramatica en la neovascularizacion y volumen
tumoral.

3. En otro experimento, el factor de crecimiento de-
rivado del endotelio vascular (VEGF), un péptido
angiogénico, fue neutralizado por anticuerpos;
este anticuerpo fue administrado a ratones con
tumores productores del VEGF y el crecimiento
tumoral fue inhibido en mas de 90%.

La hipdtesis de que el crecimiento tumoral es de-
pendiente de angiogénesis, es consistente con la ob-
servacion de que la angiogénesis es necesaria, pero
no suficiente para continuar el crecimiento tumoral.
Aunque la ausencia de angiogénesis puede limitar el
crecimiento tumoral, la instalacién de angiogénesis
en un tumor permite, pero no garantiza, la expan-
sion tumoral.®®

ANGIOGENESIS Y METASTASIS

En el inicio de la cascada de las metéstasis, la an-
giogénesis facilita la expansion del tumor primarioy
proporciona un incremento del area de superficie
vascular que permite que el tumor escape dentro de
la circulacién y la expansion de implantes metasta-
sicos (Figura 4).

El melanoma cutaneo menor de 0.76 mm de pro-
fundidad, rara vez produce metastasis, mientras que
los mayores de 1 mm tienen un potencial metastasi-
co y letal. Esto se asocia a angiogénesis en la der-
mis, asi como a neovascularizacion tumoral. La
neovascularizacion en tumores humanos actualmen-

te se puede medir con anticuerpos que identifican es-
pecificamente células endoteliales, tales como el anti-
geno relacionado con el factor VIII. Este método re-
vela correlacion directa entre la alta densidad
microvascular en el corte histologico de un cancer
de mama invasor y la ocurrencia de metastasis.

Las metastasis a ganglios linfaticos también de-
penden de la angiogénesis del tumor primario, la
neovascularizacion per se, puede incrementar la pre-
sion y el flujo de linfa del tumor hacia los ganglios
linfaticos regionales.

La mayoria de los tumores nacen sin actividad an-
giogénica, existen en el estadio in situ sin neovascu-
larizacion por periodos largos. La neovascularizacion
empieza cuando un subgrupo de células dentro del
tumor cambia hacia el fenotipo angiogénico. En al-
gunos casos este cambio puede ocurrir antes de que
el tumor esté completamente desarrollado (etapas
preneopléasicas o preinvasoras).

Fase prevascular

e En el tumor primario. Durante esta fase, la ac-
tividad angiogénica es minima o ausente, el tu-
mor permanece pequefio, el crecimiento celular es
lento y el tiempo de doblaje lleva afios; sin embar-
go, la proliferacion celular (medida con el indice
de timidina) es tan alta como en la de un gran tu-
mor vascularizado; si bien, la generacion de célu-
las tumorales nuevas esta balanceada por la
muerte de células tumorales. La mayoria de las
neoplasias prevasculares son dificiles de detectar
a menos que se encuentren en la superficie, como
en la piel, mucosa oral, cervix o vejiga.

e En la metastasis. Uno de los mecanismos por los
cuales las micrometastasis pueden permanecer la-
tentes por varios afios (por ejemplo, en cancer de
mama o pulmon), es que permanezcan en la fase
prevascular. La neovascularizacién puede permitir
la expansion rapida y replicacion de las metéastasis.

Fase vascular

Los tumores humanos que se someten a neovas-
cularizacién entran en una fase de crecimiento rapi-
do, intensificacion de la invasidn e incremento en el
potencial metastasico.

e La neovascularizacion proporciona el inter
cambio de nutrientes, oxigeno y desechos. Las
células endoteliales liberan factores de crecimiento
(PDGF, IGF, citocinas, GM-CSF) que estimulan a
las células tumorales (efecto paracrino).
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Figura 4. Modelo del papel de la angiogé-
nesis en el desarrollo de metastasis.

La neovascularizacion es responsable de al-
gunos sintomas que aparecen después de
que el tumor ha cambiado a un fenotipo an-
giogénico. La sangre en la orina, esputo o entre
los periodos menstruales, puede significar la pre-
sencia de un tumor vascularizado en la vejiga,
pulmon o cervix. También puede presentarse edema
en los tumores cerebrales y ruptura o hemorragia
de algunos tumores como el de Wilms.

La neovascularizacion se origina en un
subgrupo de células. Asi, un tumor puede conte-
ner areas con densidad microvascular alta y baja.

Mediadores moleculares de angiogénesis

Reguladores positivos. El cambio hacia el fenoti-
po angiogénico es mediado por el balance entre re-
guladores positivos y negativos. Los reguladores po-
sitivos se mencionan en el cuadro 4. El bFGF y el
VPF/VEGF son los péptidos angiogénicos estudiados
mas extensamente en los tumores humanos.

El bFGF es un fuerte mitégeno (fibroblastos, célu-
las endoteliales y células epiteliales) y quimiotac-
tico para las células endoteliales vasculares. En
pacientes con cancer el bFGF se puede movilizar
hacia la matriz extracelular por colagenasas o he-
parinasas derivadas del tumor, permanece eleva-
do en el suero de estos pacientes, cuando normal-
mente es depurado en minutos. Los niveles
circulantes elevados de bFGF traen en conse-
cuencia la proliferacion acelerada de células endo-
teliales y el desarrollo de metéstasis.

La expresion de VPF/VEGF y de sus receptores,
es regulada por la presencia de hipoxia. Las areas
de isquemia aparecen usualmente en la fase vas-
cular del crecimiento tumoral (como resultado de
la compresién vascular) y esto puede explicar los

periodos ciclicos de la angiogénesis. EI RNAm del
VPF/VEGF es inducido en las células epiteliales y
fibroblastos por el factor de crecimiento transfor-
mante B (TGF-B), lo que explica que la accion an-
giogénica del TGT-B es mediada en gran parte por
el VEGF.

Reguladores negativos. La actividad angiogé-
nica de un tumor no se puede explicar tan sélo
por el incremento en la expresion, exportacion o
movilizacion de factores angiogénicos; los media-
dores positivos del crecimiento de los vasos capila-
res deben sobrepasar una gran variedad de regu-
lares negativos que en condiciones normales
defienden al endotelio vascular de la estimulacion.
Algunos de los mecanismos para la inhibicion de
angiogénesis son: un oligosacarido especifico
de bajo peso molecular derivado de heparan-sulfato
(-[ALCA-B1,4-GlIcNAc-a1,4]n); el contacto cercano
con otra célula y la liberacion de interferén
(IFN-B) por fibroblastos en algunos tejidos. Entre

Cuadro 4. Factores angiogénicos purificados.

Factor de crecimiento Peso molecular

bFGF 18000
aFGF 16400
Angiogenina 14100
TGFo 5500

TGFB 25000
TNFo* 17000
VEGF 45000
PDGF 45000
CSF 17000
PGF 25000
IL 8** 40000
HGF 92000

* TNFo factor de necrosis tumoral alfa. ** IL-8: interleucina 8.
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otros se encuentran el IFN-o., factor derivado de
plaquetas 4, trombospondina, inhibidores titula-
res de metaloproteinasas, un fragmento de prolac-
tina de 16 kDa, tetrahidrocortisol y algunos otros
metabolitos del cortisol.

Aplicaciones clinicas en la angiogénesis

La determinacion de la intensidad de la angiogé-
nesis de un tumor puede ayudar a predecir el riesgo
de metastasis o recurrencia. Las técnicas utilizadas
son la medicién de anticuerpos anti-factor VIII y
anti-CD31.

La medicion de péptidos angiogénicos en pacientes
con cancer puede ser Util para determinar la eficacia
del tratamiento. El primer uso clinico de la medicién del
bFGF en sangre, se realiz6 en pacientes con cancer
renal, encontrandose bFGF anormalmente alto. Pos-
teriormente se utilizé la medicidn de este factor en
orinay liquido cefalorraquideo en pacientes con otros
tipos de tumores (mama, hemangiomas, cerebrales,
etc.). Recientemente se han encontrado niveles séri-
cos y urinarios anormalmente elevados de VPF/
VEGF e IL-8 en pacientes con cancer.

La terapia antiangiogénica empez6 a usarse en
humanos desde 1988, actualmente se conocen varios
inhibidores de angiogénesis: PF4, analogo de fumagi-
Ilin AGM-1470 (TNP-470), CAl, el inhibidor de meta-
loproteinasas BB94, el peptidoglicano sulfatado
DS4152, el complejo de hidrocortisona y bevacizu-
mab (anticuerpo monoclonal contra VEGF).40-42

CONCLUSIONES

Las mutaciones del DNA pueden ser hereditarias
0 esporadicas y presentarse en todas las células o
solo en las células neoplasicas. A nivel de nucleotido,
las mutaciones pueden ser por sustitucion, adicion o
delecion y éstas alteran el funcionamiento celular in-
duciendo la transformacion. En la actualidad se reco-
nocen multiples oncogenes, incluyendo ras, myc, fos
y c-fms, los cuales pueden ser activados por mutacio-
nes puntuales que llevan a la sustitucion de aminoa-
cidos en porciones criticas de las proteinas.

Los ultimos afios han sido testigos de un aumento
en el conocimiento de algunos (quiza sélo los que re-
presentan la punta del iceberg) mecanismos celula-
res que llevan al desarrollo del cancer en todas sus
formas. Este conocimiento abrid nuevos caminos
para el descubrimiento de agentes antineoplasicos
efectivos como: antiangiogénicos, anticuerpos blo-
gueadores de receptores, inhibidores de vias especifi-
cas (farnesyl transferasa, mTor, BCR/ABL, etc.) con

los que a partir de finales de los afios 90’s ya existe
una nueva etapa en la era del tratamiento del can-
cer. Mundialmente esta época se conoce como la del
tratamiento dirigido a las alteraciones moleculares
(target-directed therapy of cancer). El futuro es pro-
metedor en la medida que se profundice en el conoci-
miento de estos agentes y se aprovechen las ventajas
de éstos, ya sea solos 0 en combinaciones.
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