Ha Ilegado la era en que la ciencia puede conquistar el
cancer y su reputacion de enfermedad incurable empieza
a desaparecer. Cada dia nuevos avances en la investiga-
cion médica y la atencion clinica contribuyen a desmon-
tar el mito de que el cancer es una enfermedad demasiado
compleja de entender y dificil de curar. El camino a la
comprension y el control del cancer sigue siendo arduo,
pero los recientes progresos proporcionan razones para un
optimismo cauto.

Verdades y mitos sobre el cancer
El cancer es una enfermedad en la que las células se multi-
plican de forma descontrolada, invaden los tejidos circun-
dantes y se extienden a distintas partes del organismo en
un proceso llamado metastasis. La invasion y la metastasis
son los rasgos clave que distinguen los tumores malignos
—es decir, el cancer propiamente dicho— de los benignos.
El cancer puede darse en principio en cualquier 6rgano del
cuerpo y a cualquier edad (American Cancer Society 2008;
Jemal et al. 2005). Sin embargo, por dura que resulte esta
realidad, la idea de que es una enfermedad incurable debe
contemplarse como un mito obsoleto. La mayoria de los
canceres pueden tratarse, muchos de ellos pueden contro-
larse con éxito y algunos curarse por completo. Los indices
de curacion para algunas clases de cancer llegan al 95%
de los casos, por encima de los de algunas enfermedades
infecciosas y desordenes metabolicos.
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Fundamentalmente el cancer es un problema genético.
Surge a partir de mutaciones y otras alteraciones patoldgi-
cas en el genoma de una célula, induciendo a ésta y a sus
descendientes a un comportamiento anomalo (Volgestein
y Kinzler 2004). Estas alteraciones pueden heredarse en el
momento de la concepcion y afectar a todas las células de
un organismo, pero por lo comun se adquieren por acciden-
te en un pequefio nimero de células en un tejido en parti-
cular. En la mayoria de los tipos de cancer la transformacion
de una célula normal en cancerigena requiere multiples
mutaciones que, unidas, desactivan los mecanismos cla-
ve del autocontrol celular (fig. 1). Este cimulo de mutacio-
nes puede tardar décadas en producirse, una de las razones
por la cual la incidencia del cancer aumenta con la edad.

El cancer es también un problema de biologia celu-
lar. Las alteraciones genéticas que dan lugar al cancer
actuan alterando el ciclo de vida normal y el compor-
tamiento social de las células (Gupta y Massagué 2006;
Hanahan y Weinberg 2000). Los genes cuya funcion nor-
mal seria favorecer el movimiento y la division de células
pueden convertirse en cancerigenos si sufren alteracio-
nes que incrementen dichas actividades (fig. 2). Por otra
parte, los genes cuya funcion normal es la de limitar la
division celular, retener a las células en su sitio, favore-
cer la diferenciacion celular o eliminar células muertas o
defectuosas, conducen al cancer si no son activados como
requieren. La identificacion de células cancerigenas y de
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las funciones celulares que éstas controlan ocupa en la
actualidad el primer plano de la investigacion y del desa-
rrollo de farmacos anticancerigenos.

La identificacion de células cancerigenas y de sus fun-
ciones biologicas durante el ultimo cuarto del siglo xx ha
hecho posibles nuevas y mejores maneras de prevenir y
tratar el cancer. La mejora de los métodos de evaluacion
del riesgo de cancer y de las campafas de prevencion ha
hecho disminuir la incidencia, asi como la mortalidad, de
ciertos tipos de cancer. Procedimientos quirtirgicos menos
invasivos, métodos de radioterapia mas refinados y el per-
feccionamiento de los medicamentos empleados en qui-
mioterapia estan contribuyendo al éxito creciente del
tratamiento del cancer convencional. Asimismo, una mejor
comprension de su biologia y genética estan posibilitando
el desarrollo de nuevos y mejores medicamentos que tra-
tan las células cancerigenas sin afectar a las sanas. Y aun-
que por ahora estos medicamentos aun Ilegan por goteo,
vendra el dia en que este goteo se convertira en inunda-
cion. La consecucion de estos objetivos puede muy bien
ser una de las grandes hazafas cientificas del siglo xx.

Creciente incidencia del cancer
El cancer no es una enfermedad nueva. Los egipcios ya lo
trataban quiriirgicamente alrededor del 600 a.C. (Karpo-
zilos y Pavlidis 2004). Hacia el 400 a.C. Hipocrates distin-
guio entre tumores benignos y malignos; a los sequndos
los llamo «carcinomas», a partir de la voz griega carci-
nos, que significa «cangrejon, en referencia a la forma que
observo en los tumores malignos en estado avanzado, y
el sufijo -oma, que significa «inflamacién». Pero aunque
no es una enfermedad nueva, la incidencia del cancer va
en aumento. Las estadisticas mas recientes cifran la mor-
talidad anual por cancer en casi ocho millones de perso-
nas, alrededor del 13% del total de muertes (Organizacion
Mundial de la Salud 2008). La Organizacion Mundial de
la Salud también predice que en 2020 esta cifra habra
ascendido a 11,5 millones.

Los tumores resultan de la acumulacion de multi-
ples mutaciones en las células afectadas. Esta acumu-
lacion puede llevar afios (Volgestein y Kinzler 2004). Por
esta razon el cancer es relativamente raro en nifios y ado-
lescentes y en cambio aumenta con la edad. En los pai-
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Figura 1. Fases de un tumor sdlido. Los tumores solidos tales como carcinomas de pulmdn, colon, mama o prostata empiezan en las células epiteliales que
se alinean en la superficie de los bronquios, de la mucosa intestinal o de los alveolos o secrecion mucosa de las mamas y la prostata. Las mutaciones que
aumentan la capacidad de progresion de estas células generan pequefias masas pre-malignas de tejido. Estas lesiones pre-cancerosas pueden progresar
y convertirse en tumores malignos si experimentan nuevas mutaciones que las liberen de los controles inhibidores de crecimiento, de la proteccion del
sistema inmunitario y las doten de capacidad de invadir los tejidos adyacentes y de atraer capilares sanguineos (angiogénesis). Una nueva conversion
de los tumores malignos conduce a la formacion de células cancerosas altamente invasivas y de gran movilidad y al reclutamiento de células sanas que
ayudan a diseminar el tumor. Estos cambios preparan el camino para que las células cancerosas penetren el sistema linfatico y la circulacion sanguinea
y lleguen a todas las partes del cuerpo. Algunas células cancerosas diseminadas pueden tener la capacidad de salirse de la circulacion (extravasacion)
traspasando las paredes de los capilares sanguineos. Una vez penetran érganos distantes como la médula dsea, los pulmones, el higado o el cerebro,
las células cancerosas pueden sobrevivir, adaptarse y finalmente conquistar estos nuevos entornos, dando lugar a la formacién de metastasis letales.
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Figura 2. Origen de las mutaciones cancerosas. La ilustracion representa la seccion de un conducto
secretor o cripta intestinal con una capa de células epiteliales rodeadas de una membrana basal recubriendo la
cavidad. La herencia genética de cada individuo contiene un nivel determinado —alto o bajo— de predisposicion
a diferentes tipos de cancer. Las variaciones genéticas de predisposicion al cancer que contienen un riesgo
bajo de desarrollar un tipo determinado de cancer son probablemente comunes en la poblacion humana, y la
mayoria estan aun por descubrir. Las mutaciones heredadas que contienen un riesgo alto de desarrollar cancer
(por ejemplo, mutaciones BRCA1 y BRCA2 en cancer de mama y ovario, mutaciones RB en retinoblastoma y
mutaciones AP en carcinoma colorrectal) son poco frecuentes en la poblacion. Estas predisposiciones intrinsecas
al cancer estan presentes en todas las células del cuerpo. Sin embargo, el inicio de la formacion de un tumor
requiere, en todos los casos, que se produzcan mas mutaciones. El origen de las mutaciones cancerosas puede ser
interno, como errores no reparados en la replicacion de ADN que las células sanas realizan por si solas, o externo,
como los carcinégenos quimicos presentes en el tabaco o las radiaciones ultravioleta del sol. Estas mutaciones
adquiridas aceleran la proliferacion celular y conducen a la formacién de lesiones pre-malignas, como pélipos
intestinales o hiperplasias de tejido mamario. La mayoria de estas lesiones no progresan y son eliminadas por
la autodestruccién celular o por el sistema inmunitario. Sin embargo, algunas lesiones pre-malignas pueden
progresar hasta convertirse en un carcinoma in situ por la acumulaciéon de mutaciones adicionales de origen
externo o causadas por la inestabilidad gendmica de las células pre-cancerosas. Esta progresion también puede
producirse por sindromes de inflamacion cronica desencadenados por un sistema inmunitario deficitario (por
ejemplo, la colitis ulcerosa), un elemento irritativo externo (el tabaco en los pulmones) o un agente infeccioso
(por ejemplo el virus de la hepatitis en el higado, la bacteria Heliobacter pilory en el estomago). Un tumor se
convierte en carcinoma invasivo cuando rompe la membrana basal que lo rodea y atrae a los vasos capilares
para proveerse de oxigeno y nutrientes. Las alteraciones epigendmicas en las células cancerosas vy el estrés
en los tejidos adyacentes pueden causar la liberacidn de factores que reclutan células sanas, que terminan
colaborando en la progresion del tumor. Liegada esta fase, las células cancerosas tienen acceso a la circulacion y
pueden diseminarse por el organismo. Algunas de estas células diseminadas pueden también reproducir el tumor
en drganos distantes, causando la formacion de metastasis.
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ses desarrollados, el aumento de la esperanza de vida y
de la poblacion de mediana edad ocurrido en las ultimas
décadas ha contribuido a un crecimiento generalizado de
la incidencia de cancer. Dados los progresos conseguidos
en el control de las enfermedades infecciosas que en la
actualidad azotan a la poblacion de los paises en vias de
desarrollo, cabe esperar que crezca también la incidencia
de cancer en ellos. Otros factores desencadenantes son
la deteccion temprana de tumores en examenes médicos
rutinarios, factores relacionados con la dieta y los habitos
de vida y el impacto negativo del tabaco.

La incidencia del cancer en general y la de determi-
nados tipos de cancer varia entre los paises (Danaei et al.
2005; OMS 2008). Por ejemplo, los tipos de cancer con
mayores indices de mortalidad coinciden en Estados Uni-
dos y Espafia con una notable excepcion: la mortalidad
por cancer de pulmon en las mujeres. Este es el primer
causante de muertes por cancer entre la poblacion mas-
culina de ambos paises. Sin embargo, al menos hasta hace
poco tiempo, ocupaba el tercer puesto entre muertes por
cancer en mujeres en Espafia (Cuadro 1). Esta diferencia
se atribuye a que, comparadas con los hombres, las muje-
res espafiolas empiezan a fumar mas tarde en Espafia que
en Estados Unidos. Estudios epidemioldgicos demuestran
ademas una estrecha correlacion entre tabaquismo y can-
cer de pulmon, con una media de veinte afios entre el ini-
cio en el habito y la aparicion de la enfermedad.

Cancer y canceres
El término «cancer» agrupa a cientos de enfermedades
diferentes. Tumores primarios que se originan en dife-
rentes organos y tejidos —por ejemplo, cancer de mama,

HOMBRES

Estados Unidos

pulmaén (31%)

prostata (10%)

colorectal (8%)

pancreas (6%)

leucemia (4%)
higado/vesicula biliar (4%)

Espafia

pulmon (28%)
colorectal (12%)
prostata (8%)
pancreas (6%)
vejiga (6%)
estomago (6%)

MUJERES
Estados Unidos
pulmon (26%)
mama (15%)
colorectal (9%)
pancreas (6%)
ovario (6%)
leucemia (3%)

Espafia

mama (19%)
colorectal (15%)
pulmaon (8%)
pancreas (6%)
ovario (6%)
estomago (6%)

Cuadro 1. Incidencia de cancer en adultos en Estados Unidos (American
Cancer Society, 2008) y Espafia (Centro Nacional de Epidemiologia de
Espafia). Las cifras entre paréntesis representan el porcentaje total de
muertes por ese tipo concreto de cancer.
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cancer de pulmon o leucemia— son distintos entre si en
cuanto a apariencia, evolucion, respuesta al tratamiento y
mortalidad. Pero ademas, tumores originados en un mis-
mo 6rgano pueden clasificarse en subclases que difieren
mucho entre si. Existen al menos cinco subclases de can-
cer de mama, e incluso éstas podrian dividirse a su vez en
diferentes variedades. Lo mismo puede decirse del can-
cer en otros organos. Estas diferencias requieren, pues,
distintos tratamientos.

Los tumores también se clasifican de acuerdo al tipo de
célula del que deriven. Los carcinomas son tumores malig-
nos derivados de células epiteliales, tales como las que
forman la capa superficial de la piel o epidermis, y en la
mucosa digestiva o la estructura interna de 6rganos como
la mama, la prostata, el higado y el pancreas. Los sarcomas,
por su parte, derivan de células de tejido conectivo como
huesos, cartilagos y musculos. Los linfomas y las leuce-
mias se originan en células precursoras; los melanomas en
los melanocitos (células responsables de la pigmentacion
de la piel), y el glioblastoma, el neuroblastoma y el medu-
loblastoma, en células inmaduras del tejido neural. Los
carcinomas son el tipo de cancer mas comun en adultos,
mientras que entre la poblacién joven son mas corrien-
tes el neuroblastoma, el meduloblastoma y la leucemia.

Una tercera serie de parametros en la clasificacion de
tumores se basa en su grado de invasion, lo que se cono-
ce como estadios de la enfermedad, y su presentacion his-
toldgica cuando se observan en el microscopio, llamada
grado. Sin embargo, tumores de un mismo origen, tipo,
grado y estadio pueden progresar y responder a la tera-
pia de modos muy distintos dependiendo del paciente.
Este hecho tiene un gran impacto en nuestra perspecti-
va del cancer como enfermedad de la que aun sabemos
muy poco. Por fortuna, esto estd a punto de cambiar. La
llegada de las tecnologias en genética molecular esta
haciendo posible una mejor clasificacion de los tipos de
cancer basada en su origen especifico, sus alteraciones
moleculares, su riesgo de extenderse a otros 6rganos y su
posible tratamiento.

Causas del cancer

El cancer se desarrolla como consecuencia de mutaciones
y otras anormalidades que alteran los genes que controlan
el comportamiento celular (Hanahan y Weinberg 2000;
Volgestein y Kinzler 2004). Estas mutaciones pueden pro-
ducirse por la accion de factores externos —cancerige-
nos quimicos, agentes infecciosos o radioactivos— o por
errores internos en la replicacion y correccion del ADN de
pequefios grupos de células a lo largo del tiempo (fig. 2).
Las mutaciones cancerigenas también pueden ser heredi-
tarias, en cuyo caso se encuentran presentes en las células
desde el momento de nacer. Las investigaciones actua-
les sobre genética se centran en los procesos que causan
estas alteraciones, en los tipos de genes que se ven afec-
tados y en sus consecuencias bioldgicas.

Ejemplos comunes de cancerigenos quimicos inclu-
yen el tabaco, que causa cancer de pulmon y de vejiga, y
la exposicion a fibras de asbesto, que causa mesotelioma
(Danaei et al. 2005). La radiacion ultravioleta del sol pue-
de producir melanoma y otros tipos de cancer de piel. Se
cree que los agentes cancerigenos presentes en el taba-
co vy las radiaciones favorecen la formacion de tumores al
actuar como mutagenos directos. El tabaco y los asbestos
también pueden causar inflamaciones cronicas que a su
vez pueden favorecer el desarrollo de tumores.

Las infecciones virales son la sequnda causa externa
mas importante de cancer después del tabaco (Zur Hau-
sen 1999). Los virus asociados al cancer en seres humanos
incluyen el virus del papiloma en cancer cervical, los virus
de las hepatitis By C en el cancer de higado, el VIH en el
sarcoma de Kaposi y el virus de Epstein-Barr en linfomas
de células B (Boshoff y Weiss 2002; Parato et al. 2005;
Roden et al. 2006; Woodman et al. 2007; Young y Rickin-
son 2004). Las infecciones virales favorecen la formacion
de tumores al incorporar el genoma del virus en el ADN de
la célula huésped, lo que puede incrementar la actividad
de genes vecinos, los cuales a su vez estimulan la division
incontrolada de células. Las infecciones virales también
pueden favorecer la formacion de tumores causando infla-
macion cronica y estimulando la produccion de células en
los tejidos huésped. La degeneracion del tejido hepatico, o
cirrosis, causada por el alcoholismo, esta relacionada con
el desarrollo de cancer de higado. La combinacién de cirro-
sis y hepatitis viral constituye el principal factor de ries-
go de cancer de higado, que es de los mas comunes y con
mayor indice de mortalidad. El ejemplo mas claro son los
canceres gastricos relacionados con la inflamacion cro-
nica de la mucosa estomacal por infeccion de la bacteria
Helicobacter pylori (Cheung et al. 2007; Wang et al. 2007).

Ciertos tipos de cancer tienen un fuerte componen-
te hereditario (Volgestein y Kinzler 2004). Mutaciones
heredadas en los genes BRCA1 y BRCA2 crean un com-
ponente de alto riesgo de desarrollar cancer de mama
y de ovarios (Walsh y King 2007; Wang 2007; Welsch y
King 2001). Es interesante que las mutaciones en genes
BRCA son poco frecuentes en cancer esporadico (aquel
en el que las mutaciones genéticas no son hereditarias,
sino espontaneas). Por contra, el p53, que por lo gene-
ral muta en los casos de cancer esporadico, también es el
gen afectado en el sindrome hereditario de Li-Fraumeni,
que incluye predisposicion a sarcomas, cancer de mama
y tumores cerebrales (Vousden y Lane 2007). El retino-
blastoma en nifios se debe a una mutacion de caracter
hereditario en el gen retinoblastoma (RB), que también
muta en muchos tipos de cancer esporadico (Classon y
Harlow). Una mutacion heredada del gen APC también
puede dar lugar a la aparicion de cientos de polipos en el
colon conducentes a un desarrollo temprano de carcino-
ma de colon (Fodde et al. 2001). Otra forma hereditaria
de predisposicion al cancer es la causada por mutaciones



207

HACIA UNA COMPRENSION DEL CANCER

en uno de los varios genes (MLH1, MSH2, MSH6, PMST1,
PMS2) dedicados a reparar errores de replicacion en el
ADN. Este trastorno hereditario (Ilamado HNPCC, can-
cer de colon hereditario sin pdlipos) incluye casos de
cancer de colon sin pdlipos, cancer uterino, gastrico y
de ovarios dentro de una misma familia (De la Chape-
lle 2004). Mutaciones heredadas en el gen VHL1 produ-
cen una predisposicion al cancer de rifion (Kaelin 2005).

Las mutaciones hereditarias que tienen un fuerte efec-
to en el desarrollo del cancer son raras entre los seres
humanos y responsables sélo de una pequefia fraccion de
las estadisticas totales de cancer. Por ejemplo, la mutacion
heredada del BRCA es responsable de menos de un 2% de
los casos de cancer de mama (Welsch y King 2001). En el
extremo opuesto del espectro, ciertas variaciones gené-
ticas pueden tener un impacto muy leve a escala indivi-
dual en el riesgo de desarrollar cancer, pero pueden ser
prevalentes en los seres humanos. En determinados casos
estos rasgos genéticos pueden combinarse para crear un
riesgo significativo de cancer. La vision predominante en
la actualidad es que el cancer surge a partir de comple-
jas interacciones entre carcindgenos externos y el genoma
individual. La identificacion de estos determinantes gené-
ticos en hoy dia objeto de intensas investigaciones.

Células sanas y células cancerosas
La célula es la unidad basica de la vida. Aislada, sus acti-
vidades basicamente son resistir el entorno, incorporar
nutrientes, replicar fielmente su genoma y dividirse. Sin
embargo, las células que conforman los tejidos de un orga-
nismo complejo ya no son capaces de realizar estas tareas
de forma autdnoma. Células individuales evolucionaron y
formaron colonias hace cientos de millones de afios por-
que esta forma comunal de vida suponia una ventaja a
la hora de enfrentarse a entornos hostiles. Pero también
implicaba sacrificar cierto grado de libertad. Por ejemplo,
ya no era posible para una célula dentro de una comuni-
dad dividirse o desplazarse a voluntad. En nuestros tejidos
altamente organizados, estas decisiones estan sujetas a
una complicada red de sefiales moleculares entre células.
Esta forma de didlogo intercelular lleva desarrollandose y
enriqueciéndose millones de afios y una buena parte de
nuestro genoma esta enteramente dedicada a ella.

Las células se comunican unas con otras segregando
moléculas, por lo general en forma de pequefas protei-
nas llamadas hormonas, factores de crecimiento, citoqui-
nas o quimiocinas. Estos factores contactan los receptores
de proteinas en la superficie de las células de destino acti-
vando vias, que son secuencias de reacciones bioquimicas
entre proteinas portadoras de sefales dentro de la célula
(Bierie y Moses 2006; Bild et al. 2006; Christofori 2006;
Ciardello y Tortora 2008; Classon y Harlow 2002; Ferrara
2002; Fodde et al. 2001; Hanahan y Weinberg 2000; Karin
2006; Weinberg 2000; Malumbres y Barbacid 2007; Mas-
sagué 2004 y 2008; Olsson et al. 2006; Pouyssegur et al.
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2006; Sweet-Cordero et al. 2005; Vousden y Lane 2007).
El resultado final de este proceso son cambios positivos o
negativos en la capacidad de la célula para desplazarse,
metabolizar, crecer, dividirse, diferenciarse o morir. Otras
proteinas del interior de la célula detectan la presencia
de errores y alteraciones en el ADN y provocan, bien su
reparacion, bien su muerte. La pérdida de estas importan-
tes funciones sefalizadoras y de autocontrol deriva en la
aparicion de cancer. Las células cancerosas desobedecen
reglas esenciales de la vida en comunidad incrementando
los estimulos proliferativos erroneos e ignorando las leyes
de moderacion. Su interaccion con sus vecinas se vuelve
abiertamente antisocial y escapan del control del siste-
ma inmunitario. Con el tiempo rompen las barreras que
encapsulan el tumor e inician un recorrido que diseminara
las células cancerosas por el cuerpo, creando metastasis.

Las mutaciones causantes del cancer afectan especi-
ficamente los genes encargados de ejercer estas funcio-
nes de control que tan importantes son. La acumulacion
progresiva de mutaciones convierte células normales en
pre-malignas y, con el tiempo, en malignas (fig. 2). Estos
cambios pueden observarse en el microscopio. Un proce-
so maligno puede empezar con la presencia de un numero
excesivo de células de apariencia normal, conocido como
hiperplasia, y mas especificamente con una acumulacion
desordenada de células de este tipo, llamada displasia.
Cuando las células dejan de parecer normales la lesion se
considera carcinoma in situ, en el cual las células anorma-
les siguen estando dentro de los limites normales. Cuando
las células del carcinoma invaden los tejidos adyacentes
rompiendo su membrana o lamina basal, la lesion recibe el
nombre de carcinoma invasivo. Cada una de estas etapas
se acompafa de la progresiva acumulacion de mutaciones
que conducen al cancer.

Las funciones especificas que deben ser perturbadas
para que se generen células cancerigenas incluyen un
aumento de autonomia en la emision de sefales induc-
toras de crecimiento; pérdida de sensibilidad a las sefia-
les inhibitorias de crecimiento; pérdida de la capacidad de
muerte celular (Ilamada pérdida de apoptosis); aumento de
la capacidad de replicar perpetuamente el ADN y aumento
en la habilidad para escapar al control del sistema inmu-
nitario (Hanahan y Weinberg 2000). Estos cambios son un
requisito en todos los tipos de cancer, incluidos los can-
ceres sanguineos, la leucemia. Para formar un tumor, las
células cancerosas procedentes de tejidos solidos requie-
ren ademas un aumento de la capacidad de resistir la
hipoxia por medio de la induccién de nuevos capilares que
alimenten el tumor (angiogénesis), asi como el incremen-
to de la capacidad de separarse e invadir los tejidos adya-
centes (fig. 2). Para extender el tumor a distintos puntos
dentro del organismo, las células cancerosas deben tam-
bién adquirir la capacidad de pasar al sistema circulato-
rio, penetrar tejidos distantes y adaptarse al microentorno
de dichos tejidos hasta terminar por apoderarse de ellos.
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Genes del cancer
Los genes del cancer se dividen en dos grandes grupos.
Aquellos cuyo exceso de actividad contribuye a la apa-
ricion de cancer se denominan oncogenes (Hanahan y
Weinberg 2000). Los genes codifican receptores de fac-
tores de crecimiento tales como el EGFR y el HER2, trans-
ductores de sefiales de crecimiento como RAS, RAF y
P13K, factores de supervivencia celular como el BCL2 y
otros. Las mutaciones que afectan a estos genes son acti-
vadoras o de «ganancia de funcion». Los genes cuya acti-
vidad normal previene la aparicion del cancer reciben el
nombre de «supresores tumorales» y las mutaciones que
los afectan en procesos cancerigenos son inactivadoras.
Los supresores tumorales incluyen sensores del dafio en el
ADN como el p53, genes que reparan los dafios en el ADN
como los BRCA1 y BRCA2, inhibidores del ciclo de division
celular como el RB, receptores y transductores de sefiales
inhibidoras del crecimiento como el TGFBR y el SMAD4 y
supresores de sefiales de crecimiento como el PTEN.

Las mutaciones que afectan a estos genes pueden ser
puntuales, es decir, que afectan a un solo nucleétido del
gen y a un solo aminoacido en el producto del gen. Las
mutaciones puntuales pueden aumentar o reducir la acti-
vidad del producto del gen, y por tanto son una causa
de activacion oncogénica asi como de la inactivacion de
genes supresores tumorales. Pequefas pérdidas o inser-
ciones también pueden causar activacion oncogénica o
inactivacion de los supresores tumorales. Las mutaciones
a gran escala incluyen pérdida o adquisicion de una por-
cion de cromosoma que resulta en la multiplicacion de
uno 0 mas oncogenes, o una pérdida de genes supreso-
res tumorales. Las translocaciones se producen cuando dos
regiones cromosdmicas diferenciadas se fusionan de for-
ma irregular, a menudo en una localizacion determinada.
Un ejemplo conocido de esto es el cromosoma Filadelfia
o translocacion de los cromosomas 9 y 22, que se da en
la leucemia mieloide crdnica y resulta en la produccion de
la proteina de fusion BCR-ABL (Melo y Barnes 2007). Ello
causa activacion oncogénica del gen ABL. Algunas muta-
ciones oncogénicas afectan no solo a la region codificado-
ra de proteinas de un oncogén sino a la region requladora o
«promotoran encargada de controlar el producto del gen. La
insercion de un genoma viral cerca de la region promotora
también puede llevar a la hiperactivacion de un oncogén.

Ademas de las distintas clases de mutaciones que pue-
den alterar la estructura quimica de un gen normal con-
virtiéndolo en cancerigeno, los investigadores son cada
vez mas conscientes del impacto de las modificaciones
epigenomicas. Estas son modificaciones quimicas del ADN
y de las proteinas que lo rodean (Blasco 2007; Esteller
2007). Dichas modificaciones se conocen como cambios
epigenéticos y tienen la capacidad de silenciar la expre-
sion de un gen o de impedir que sea activado. La desre-
gulacion epigenética puede contribuir a la aparicién de
cancer si no consigue silenciar la expresion de un gen

o hacer que sea competente para su activacion. La pér-
dida de metilacion puede desembocar en una expresion
aberrante de oncogenes. La metilacion o acetilacion de
proteinas histonas que envuelven el ADN cromosomi-
co también pueden sufrir alteraciones que favorezcan el
cancer. El farmaco experimental anti cancerigeno Vori-
nostat actua restaurando la acetilacion de las histonas y
esta actualmente en fase de prueba.

Ecologia del microentorno de los tumores
Cada tejido tiene una estructura, unos limites y una vascula-
rizacion caracteristicos, ademas de un entorno extracelular
de hormonas, nutrientes y metabolitos. Las células cance-
rosas que alteran estas condiciones estan expuestas a fuen-
tes de estrés medioambiental incluyendo falta de oxigeno
(hipoxia) y nutrientes, acidez, estrés oxidativo y respuestas
inflamatorias. Las células que sobreviven a estos agentes de
desgaste se convierten en poblacion dominante en el tumor
en desarrollo. Este fendmeno se conoce como «seleccion
clonal» (Nowell 1976). Los clones de células resultantes
no son meros supervivientes sino oportunistas altamen-
te efectivos que se benefician del microentorno del tumor.

Los tumores son mas que un conglomerado de célu-
las cancerigenas, también incluyen células sanas que son
atraidas y finalmente engullidas por el creciente tumory
pueden convertirse en complices de su desarrollo (Joyce
2005; Mueller y Fusenig 2004). El conjunto de tipos de
células no cancerigenas presentes en un tumor se cono-
ce como estroma y su importancia en el cancer es cada
vez mas reconocida. Células endoteliales presentes en el
tumor forman nuevos capilares sanguineos que atraen
nutrientes y oxigeno a la masa tumoral. Macréfagos y
otras células inmunes e inflamatorias se congregan en el
tumor en un intento por responder al dafio infringido a
los tejidos. Los macrofagos asociados a tumores producen
factores de crecimiento y enzimas ECM degradadas que
estimulan el crecimiento y la invasion de células cancero-
sas (Joyce 2005; Lewis y Pollard 2006). El tumor también
recluta células de defensa ante el estrés del sistema cir-
culatorio. Varios tipos de células de la sangre son atraidas
por sefales que emanan del tumor y proliferan en res-
puesta a ellas. Los factores derivados del estroma pueden
a su vez estimular a las células cancerosas a liberar sefia-
les que refuercen su capacidad de producir metastasis. Por
ejemplo, la citoquina derivada de estroma factor de cre-
cimiento transformante tipo b (TGF-b) puede inducir a las
células de cancer de mama a liberar angiopoyetina-like 4,
que refuerza la capacidad de estas células de invadir los
pulmones antes de escapar del tumor primario (Padua et
al. 2008). Asi, el estroma de un tumor puede proporcionar
ventajas metastasicas a las células cancerosas.

Metastasis: la extension letal de los tumores
Los tumores agresivos pueden enviar millones de célu-
las cancerosas al sistema circulatorio antes de ser detec-
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tados y extirpados quirurgicamente. La metastasis es el
proceso por el cual estas células cancerosas diseminadas
invaden distintos organos y terminan por causar disfun-
cion en los mismos y, en ultima instancia, la muerte (fig. 1).
Las metastasis pueden detectarse coincidiendo con el
diagndstico inicial o meses o afios mas tarde, cuando se
produce una recidiva. Las células cancerosas disemina-
das pueden permanecer en estado letargico en distintos
organos durante largos periodos de tiempo, hasta que, por
causas que se desconocen, se reactivan y empiezan a for-
mar metastasis de crecimiento agresivo.

La administracion de quimioterapia a pacientes de
cancer después de haberles extirpado un tumor prima-
rio tiene por objeto eliminar todas las células tumorales
residuales y evitar la formacion de metastasis. Sin embar-
go, el fracaso de las terapias existentes en la actualidad
de curar metastasis es responsable del 90% de las muer-
tes por cancer. Si no fuera por las metastasis, el cancer
supondria Unicamente una pequefa fraccion del problema
que es hoy en dia. La comprensién de los multiples proce-
sos moleculares que participan en la formacion de metas-
tasis puede con el tiempo conducir a formas mas efectivas
de tratar esta enfermedad.

Los recientes avances tecnoldgicos a la hora de iden-
tificar y rastrear las metastasis han ayudado a perfilar los
multiples procesos que llevan a las células cancerosas de
un tumor primario a alcanzar y colonizar drganos distan-
tes (Fidler 2003; Gupta y Massagué 2006; Weinberg 2007)
(fig. 2). Las células del carcinoma deben primero traspa-
sar la membrana basal del tejido en que se encuentra el
tumor. La membrana basal separa el epitelio de la célula
en el que se ha originado el tumor del tejido subyacente.
Las membranas basales también envuelven los vasos san-
guineos. Para traspasar la membrana y extenderse por el
tejido adyacente las células cancerosas deben adquirir la
capacidad de separarse de su lugar de origen, adoptar un
comportamiento migratorio y liberar enzimas proteoliti-
cas que degraden el armazdn proteinico de la membrana
basal y de la matriz extracelular.

Una vez las células cancerosas han formado una
pequeiia masa tumoral y creado condiciones de hipoxia,
responden a ésta mediante la secrecion de citoquinas, las
cuales estimulan la formacion de nuevos capilares que las
proveen del oxigeno y los nutrientes necesarios para el
crecimiento del tumor. Como resultado de estos facto-
res de permeabilidad derivados del tumor, estos capilares
nuevos son porosos y permiten que las células cancero-
sas escapen y entre en la circulacion sanguinea. Los vasos
linfaticos que filtran fluidos del tumor al tejido adyacen-
te proporcionan una nueva ruta para la diseminacion
de células cancerosas. Los nodulos linfaticos a menudo
atrapan células cancerosas en circulacidon y documen-
tan su expansion, por eso el estado de los nodulos lin-
faticos constituye un importante indicador de prognosis
en el diagndstico inicial. Sin embargo, la diseminacion de
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células cancerigenas a 6rganos distantes tales como los
pulmones, el cerebro, los huesos y el higado se produce
principalmente a través de la circulacion sanguinea. En
ella las células cancerosas se asocian unas con otras y
con células sanguineas para formar embolias que pueden
contribuir a resistir la tension mecanica o a escapar de la
vigilancia del sistema inmunitario.

Una vez las células cancerigenas se alojan en los capi-
lares de drganos distantes deben atravesar las paredes
capilares para acceder a la parénquima del organo (fig.
3). La extravasacion, como se conoce este proceso, depen-
de de la capacidad de las células cancerosas de alterar
los estrechos contactos existentes entre las células endo-
teliales de la pared capilar y de la membrana basal. El
microentorno del drgano infiltrado es en gran medida
hostil a las células cancerosas extravasadas, muchas de
las cuales mueren. Aquellas que sobreviven forman micro-
metastasis que deben adaptarse al nuevo entorno y modi-
ficar las células residentes en él para reiniciar el proceso
de crecimiento del tumor y formar colonias de metastasis
agresivas. Este proceso puede llevar meses, afios e inclu-
so décadas. Tan solo una pequefia fraccion de las célu-
las cancerosas liberadas por un tumor cumple todos estos
requisitos, pero las pocas que lo hacen bastan para que se
formen metastasis letales.

Componentes de la metastasis
Heterogeneidad genética

La formacion de metastasis tiene mucho de proceso evo-
lutivo darwiniano: de una poblacion de células cance-
rosas solo las mas fuertes sobreviven a las condiciones
de su entorno. La evolucion requiere de la presencia de
heterogeneidad genética en una poblacion en la que los
individuos mas fuertes pueden ser seleccionados para
sobrevivir bajo determinadas presiones ambientales. En
los tumores, dicha heterogeneidad viene garantizada por
la inestabilidad gendmica inherente a las células cance-
rosas, y aumenta la probabilidad de que algunas de las
células de un tumor adquieran competencia metastasi-
ca. La integridad del ADN puede verse comprometida por
aberraciones en la progresion del ciclo celular, crisis telo-
méricas, desactivacion de los genes reparadores de ADN
y alteracién de los mecanismos de control epigenético.
Por ejemplo, la mitad de los canceres en seres humanos
sufren pérdida del supresor tumoral p53, una proteina
interna que responde a los dafios en el ADN causando la
eliminacion de la célula dafiada. La pérdida de p53 permi-
te que las células cancerosas con alteraciones en el ADN
sobrevivan y experimenten sucesivas mutaciones (Hala-
zonetis et al. 2008). Mutaciones heredadas en determi-
nados genes reparadores de ADN estan asociadas a un
riesgo mayor de desarrollar cancer. Es el caso del sindro-
me de cancer colorrectal sin poliposis hereditario (Rustgi
2007) y de canceres de mama causados por mutaciones
en el BRCA1 o el BRCA2 (Marin et al. 2008).
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Células madre cancerosas
Las células cancerosas pueden diseminarse a partir de
un tumor en estadios muy tempranos del mismo. Se han
detectado células cancerosas en la médula dsea de pacien-
tes con pequefos tumores de mama (Klein et al. 2002;
Schmidt-Kittler et al. 2003). Ello no significa necesaria-
mente que las primeras células migratorias sean las que
progresan hasta convertirse en metastasis, pero si indica
que la diseminacion no es propiedad exclusiva de tumores
grandes y en estado avanzado.

Una vez las células diseminadas alcanzan 6rganos dis-
tantes pueden permanecer en estado letargico e incluso
morir. El estado letargico puede durar afos, incluso déca-
das hasta que las células cancerosas diseminadas inicien un
crecimiento agresivo, como en el caso del cancer de mama.

Extravasacion y colonizacion
cerebral (mediadores
desconocidos)

Mutaciones en el inicio y la
progresion del tumor

Mediadores de extravasacion
pulmonar: COX2, EREG, MMPI,
Angl4...

Mediadores de colonizacion
pulmonar: ID1/3...

ety

Mediadores de colonizacion dsea:
CXCR4, PTHRP, IL11, OPN...

Figura 3. Mediadores en la formacion de metastasis distantes en el cancer de mama. He elegido para mi
estudio las metdstasis producidas por cancer de mama debido a la alta incidencia de este tipo de tumores,
la disponibilidad de material clinico y el nimero de 6rganos que pueden verse afectados. Los tumores
mamarios pueden liberar células en la circulacion sanguinea tan pronto como se vuelven localmente invasivos,
experimentando mutaciones que favorecen el origen y la progresion del tumor (fig. 2). Las células diseminadas
que sobreviven al estrés fisico de la circulacion requieren de nuevas funciones para penetrar tejidos distantes.
El paso a dichos tejidos atravesando las paredes de los capilares sanguineos o extravasacion es relativamente
permisivo en la médula 6sea (y en el higado, aunque no se ilustra aqui), porque los capilares de estos tejidos
poseen ventanas naturales que permiten la entrada y salida constantes de células sanguineas. Sin embargo,
una vez penetran la médula 6sea las células cancerosas deben ser capaces de sobrevivir e interactuar de forma
productiva con este microentorno. El hecho de que las metastasis causadas por cancer de mama pueden tardar
afos e incluso décadas en aparecer sugiere que las células cancerosas diseminadas llegaron originalmente
a este organo sin estar preparadas y tuvieron que desarrollar poco a poco las capacidades necesarias para
expandirse en forma de agresivas colonias. Los genes de los que hacen uso las células de mama cancerosas
para sobrevivir en la médula ésea incluyen el regulador de la quimiotaxis CXCR4, la proteina relacionada con
la hormona paratiroidea estimuladora de osteoclastos PTHrP, el interleuquin-11 (IL11), el osteopontin (OPN) y
otros genes. Al contrario de lo que ocurre con los capilares de la médula dsea, los capilares de otros érganos
como los pulmones y en especial el cerebro tienen paredes resistentes que restringen el paso de las células en
circulacion. Para penetrar en estos ¢rganos las células cancerosas deben por tanto transportar determinados
genes activados. Entre ellos estan el ligando epiregulina EGFR (EREG), la enzima cicloxigenasa-2 inhibidora de
prostaglandina (COX2), la enzima metaloproteinasa-1 degradadora de colageno (MMP1) y el factor alterador
del endotelio angipoyetina-like 4 (AnglL4). Se sospecha que algunos de estos genes también contribuyen a la
penetracion de células de mama cancerosas en el cerebro. Los genes que hacen posible la colonizacion de los
pulmones y el cerebro son en gran medida desconocidos y sujeto de activas investigaciones. El ID1y el ID3 han
sido identificados recientemente como mediadores en la reiniciacién de tumores por la penetracion de células
de mama cancerosas en el cerebro. Asi, la expresion del ID1/3 es una propiedad de las células propagadoras de
tumores, también conocidas como células madre cancerosas.

Células cancerosas diseminadas encontradas en la médu-
la 6sea de mujeres o de ratones transgénicos con canceres
en estadios tempranos pueden activarse por trasplantes de
médula 6sea y causar tumores letales (Huseman et al. 2008).

La diseminacion también puede darse en tumores
metastasicos, que a su vez generan nuevas metastasis.
Es posible que las células tumorales en circulacion regre-
sen a los mismos tumores de los que salieron. De acuerdo
con esta hipotesis los tumores pueden alimentarse cons-
tantemente de su progenie mas agresiva, proporcionando
un mecanismo que auna capacidad metastasica con cre-
cimiento tumoral (Norton y Massagué 2006). Esto expli-
caria la persistente correlacion entre metastasis y tamafio
del tumor (Minn et al. 2007). El ritmo y los mecanismos de
la diseminacion de células cancerosas son objeto de gran
atencion en la investigacion cientifica actual sobre cancer.

Diferentes «semillas» para «suelos» distintos
Los huesos, los pulmones y el cerebro son las localizacio-
nes mas frecuentes de metastasis (fig. 3). Sin embargo,
los diferentes tipos de cancer son proclives a extenderse a
diferentes organos (Billingsley et al. 1999; Gavrilovi y Pos-
ner 2005; Hess et al. 2006; Leiter et al. 2004). La hipdtesis
sobre compatibilidad entre células cancerosas diseminadas
(la «semilla») y determinados drganos distantes («suelos»)
ya la formuld en el siglo xix Stephen Paget (Paget 1889).
Asi por ejemplo, el cancer de mama puede extenderse a
estos cuatro organos, aunque los huesos y los pulmones
son los mas frecuentemente afectados. Las metastasis de
cancer de pulmon se localizan sobre todo en el cerebro, los
huesos y el otro pulmdn. Por contra, las metastasis de can-
cer de prostata se dan sobre todo en los huesos y, en mucha
menor medida, en los pulmones. Es mas, aunque estos tres
tumores se extienden a los huesos, en ellos forman lesiones
muy distintas: las metastasis de hueso por cancer de mama
y de pulmdn son osteoliticas, es decir, que se disuelven en
la matriz 6sea causando fracturas. En cambio la metas-
tasis de cancer de prdstata es osteoblastica, es decir, que
genera tejido dseo anormal que llena la cavidad medular.
La preferencia de un tumor en un 6rgano por hacer metas-
tasis dentro de ese mismo drgano también varia: los tumo-
res en un pulmon hacen facilmente metastasis en el otro,
mientras que esto rara vez ocurre en el cancer de mama.

Hacia una comprension de las metastasis
Los progresos cientificos que han acompafado la llegada
del siglo xxi hacen posible una nueva vision de las metas-
tasis basada en una mejor comprension de sus fundamen-
tos genéticos, moleculares y bioldgicos. Este conocimiento
se acumula a gran velocidad a partir de la identifica-
cion de genes cuya actividad aberrante favorece la apa-
ricién de células metastasicas. Gracias a estos avances la
metastasis esta pasando de ser un oscuro objeto de estu-
dio a un problema susceptible de analizarse racional-
mente, diseccionarse y, en ultima instancia, resolverse.
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Un modelo integrado de metastasis
Las primeras teorias sobre las metastasis proponian
modelos antagonicos de predeterminacion genética de
una masa tumoral a metastatizar frente a la progresion
del tumor resultante en la aparicion de células anormales
susceptibles de formar metastasis (Volgestein et al. 1998).
Con la secuenciacion del genoma humano se han desa-
rrollado potentes tecnologias de microarray (microconfi-
guracion) que permiten a los investigadores determinar el
estado de actividad de cada gen de una pequefia muestra
de tejido. Empleando dichas técnicas ha sido posible iden-
tificar patrones de actividad génica o «perfiles de expresion
génican, capaces de indicar las probabilidades de que un
tumor particular cause metastasis. Si una muestra extrai-
da de un tumor primario revela la presencia de un per-
fil de expresion génica pro metastasico, ello indicaria que
una proporcion sustancial de las células de dicho tumor
estan expresando genes de este tipo y por tanto reunen
las condiciones —es decir, son competentes— para que se
formen metastasis. Ello apoyaria la teoria sobre la prede-
terminacion de las metastasis. Sin embargo, esta supuesta
competencia de los genes puede ser incompleta. Han de
producirse alteraciones adicionales antes de que las célu-
las cancerosas estén completamente equipadas para inva-
dir y colonizar un tejido distante. La adquisicion de todas
las condiciones necesarias para que se formen metasta-
sis puede darse de forma masiva en la poblacion de un
tumor, como es el caso de tumores que metastatizan rapi-
damente en multiples érganos, o bien puede producirse
lentamente en una minoria de células especialmente pre-
dispuestas, dando lugar a metastasis en uno u otro 6rga-
no, afos o incluso décadas después de haber salido del
tumor primario. Este Ultimo caso confirmaria la teoria de
la progresion del tumor como un requisito necesario para
la formacion de metastasis.

Progresos recientes en el estudio de las metasta-
sis han proporcionado pruebas experimentales y clinicas
para ambos modelos, el de predeterminacion y el de pro-
gresion, con el resultado de la formulacion de un tercer
modelo que integra los dos. Las células cancerosas de un
tumor con prognosis desfavorable pueden contener genes
activados que las doten de algunas, aunque no todas, las
funciones requeridas para la formacion de metastasis dis-
tantes. A estos genes los llamamos genes de progresion
metastdsica, porque permiten directamente a la pobla-
cion de células cancerosas adquirir la competencia nece-
saria para que se dé el comportamiento metastasico. Los
genes de progresion metastasica son necesarios pero no
bastan para crear metastasis, porque la mayoria de las
células cancerosas que expresan dichos genes son toda-
via incapaces de formar tumores metastasicos. Esto impli-
ca la existencia de un conjunto complementario de genes
metastasicos que proporcionan funciones adicionales de
supervivencia y adaptacion en un érgano determinado. A
estos genes los llamamos de virulencia metastdsica.
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Genes de progresion metastasica
Recientes trabajos realizados en nuestro laboratorio han
identificado un conjunto de dieciocho genes que utilizan
las células de mama cancerosas para proliferar tanto en el
tumor primario como en los pulmones (fig. 3). Este conjun-
to, al que llamamos «perfil de expresion génica de metas-
tasis de pulmén» o LMS incluye EREG, COX-2 y MMP1, los
cuales cooperan en al remodelacion de nuevos capilares
sanguineos en tumores mamarios y de los ya existentes en
los pulmones cuando las células cancerosas favorecen la
union de capilares porosos que facilitan la salida de célu-
las cancerosas; en el pulmon estos mismos productos faci-
litan el paso de células cancerosas en circulacion en la
parénquima (Gupta et al. 2007). Otro ejemplo es el gen
que codifica el ID1, que inhibe la diferenciacion celular y
estabiliza la capacidad de las células cancerosas de propa-
gar el tumor. En modelos experimentales el ID1 es impor-
tante para el crecimiento de tumores de mama y para la
reiniciacion del crecimiento del tumor una vez las célu-
las cancerosas han alcanzado los pulmones. Asi, los genes
de progresion metastasica pueden cumplir los requisitos
en cuanto a tejido del microentorno en un drgano par-
ticular para influir en la progresion del tumor primario.
Pacientes de cancer de mama con tumores primarios posi-
tivos en LMS tienen un riesgo mayor de desarrollar metas-
tasis de pulmdn, pero no de hueso o de otros drganos.

No todos los genes metastasicos que se expresan en
tumores primarios proporcionan una ventaja selectiva
en dichos tumores. Por ejemplo, la produccién del factor
transformador del crecimiento beta (TGFbeta) en el estro-
ma de tumores primarios de mama estimula la expresion de
mas de cien genes en las células cancerosas mamarias del
mismo tumor. Entre ellos esta el gen que contiene el fac-
tor secretado ANGPTL4. A diferencia de EGFR, el COX2, el
MMP1 o el ID1, la produccion de ANGPTL4 no parece pro-
porcionar ventaja ninguna a las células cancerosas en los
tumores primarios, sino que unicamente refleja la presen-
cia de TGFbeta en el tumor. Sin embargo, cuando las células
cancerosas estimuladas llegan a los capilares del pulman, el
ANGPTL4 que secretan causa la rotura de la pared capilary
permite que el cancer penetre en tejido (Padua et al. 2008).

Contribuciones especificas de los genes asociados

a la virulencia metastasica
Cuando las células cancerosas alcanzan érganos distan-
tes por lo general se enfrentan a un microentorno no per-
misivo. Para formar una colonia de metastasis el cancer
debe ser capaz de resistir y explotar su microentorno. Cla-
ro ejemplo de ello son las metastasis osteoliticas de hueso
causadas por el cancer de mama. Las células cancerosas en
circulacion que penetran la médula 6sea deben encontrar
la forma de sobrevivir en el entorno hormonal y estromico
de este tejido, asi como la manera de activar la moviliza-
cion y accion de los osteoclastos que hacen posible la des-
truccion de los huesos. Las células de mama cancerosas
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que forman metastasis de hueso muestran niveles elevados
de CXCR4. Esta proteina de membrana actua como recep-
tora para el factor de supervivencia celular CXCL12, que se
produce en grandes cantidades en el estroma de la médula
osea (Wang et al. 2006). Por tanto las células cancerosas
que expresan niveles altos de CXCR4 obtienen una ventaja
especifica de la presencia de CXCL12 en la médula 6sea.

En modelos experimentales que emplean ratones, las
células de mama cancerosas que colonizan preferente-
mente los huesos muestran no solo una elevada expresion
del receptor de supervivencia celular CXCR4 sino tam-
bién una alta produccion de los factores PTHrP (péptido
relacionado con la paratiroidea), TNF-alfa, IL-1, IL-6 e IL-
11 (Kang et al. 2003). Cuando son secretados por células
o0seas metastasicas, estos factores estimulan a los oste-
blastos para que liberen RANKL, el cual activa la diferen-
ciacion osteoblastica. Los osteoblastos disuelven el hueso
y liberan factores de crecimiento como el IGF-1 o fac-
tor de crecimiento insulinico, que favorece la superviven-
cia de las células cancerosas, y TGFbeta, que estimula las
células cancerosas para que continten segregando PTHrP.
El resultado final de este proceso es un ciclo vicioso de
interacciones entre osteoclastos y células cancerosas que
aceleran la accién destructiva de las metastasis dseas.

La busqueda actual de genes y funciones que intervie-
nen en la formacion de metastasis en forma de tumores
de otra clase o en otros drganos comienza a dar resulta-
dos. Las células de cancer de prostata segregan factores
como el Wnt y proteinas dseas morfogenéticas (BMP) que
estimulan la acumulacion de osteoblastos. Como resulta-
do de ellos el cancer de prostata da lugar a metastasis
osteoblasticas (produccion anormal de hueso), en contras-
te con las metastasis producidas por el cancer de mama,
que causan la destruccion de los huesos. Comparadas con
las metastasis en hueso y pulmdn es muy poco lo que sabe
acerca de los genes que usan las células cancerosas para
colonizar el higado o el cerebro. Sin embargo este tema es
objeto de intensas investigaciones que a buen seguro ter-
minaran por dar fruto en un futuro no lejano.

Fronteras en la prevencion, diagnostico

y tratamiento del cancer
Las campafias de prevencion del cancer enfocadas a redu-
cir los comportamientos de riesgo (consumo excesivo de
tabaco y alcohol, exceso de exposicion al sol y otros), asi
como los examenes médicos rutinarios en los que se detec-
tan tumores en estadios tempranos son cruciales para
reducir la incidencia y la mortalidad de esta enfermedad. El
diagndstico precoz hace posible intervenir el tumor antes
de que éste se disemine, curando al paciente o al menos
alargando su esperanza de vida. Se ha avanzado mucho en
la deteccion de cancer de mama por medio de mamogra-
fias, de cancer colorrectal con colonoscopias, de cancer de
utero mediante citologia y de cancer de prostata con exa-
menes rectales y analisis de sangre que miden los niveles

del PSA, o antigeno prostatico especifico. La vacunacion
preventiva contra el virus del papiloma humano de trans-
mision sexual tiene como fin reducir la incidencia del can-
cer cervical. Se realizan examenes genéticos para detectar
ciertas mutaciones relacionadas con el cancer en el BRCA1
y el BRCA2 (factores que predisponen a los canceres de
mama y ovarios) y para genes reparadores de ADN (que
indican predisposicion al cancer de colon y otros) en indi-
viduos considerados de alto riesgo, con historial familiar de
dichas enfermedades. Los portadores de estas mutaciones
pueden asi ser vigilados de cerca e incluso optar por ciru-
gia profilactica (mastectomias, extirpacion de ovarios y de
colon) para asi reducir los riesgos de desarrollar el tumor.

Avances recientes estan mejorando los enfoques cla-
sicos en el tratamiento del cancer (cirugia, quimioterapia,
radioterapia) y los nuevos estan basados en terapia dirigida
e inmunoterapia. Los métodos quirurgicos han ganado en
precision y son menos invasivos. La extirpacion quirurgica
de un tumor que no se ha extendido puede curar el cancer
de forma efectiva. Sin embargo, la propension de células
cancerosas a invadir los tejidos adyacentes y extenderse a
localizaciones distantes limita considerablemente la efica-
cia de la cirugia. Incluso tumores pequefios y localizados
tienen potencial metastasico. Por tanto la cirugia se com-
plementa a menudo con otras terapias. La radioterapia se
basa en el uso de radiaciones ionizantes (rayos X) para
encoger los tumores antes de la cirugia y eliminar células
diseminadas localmente. La radiacion puede dafiar los teji-
dos sanos, por lo que solo se aplica en areas limitadas del
cuerpo. La radioterapia destruye células causando exten-
sos dafios a su ADN. La mayoria de las células sanas puede
recuperarse después de la radioterapia, lo que ofrece una
ventana de posibilidad de que el tratamiento funcione.

La quimioterapia consiste en tratar el cancer con far-
macos que son mas toxicos para las células cancerosas
que para las sanas. Los farmacos empleados tradicional-
mente envenenan las células que se estan dividiendo, inte-
rrumpiendo asi la duplicacion del ADN o la separacion de
cromosomas recién formados. Como en el caso de la radio-
terapia, las células normales tienen mayor capacidad de
recuperarse del dafio que las cancerosas. Por esta razén la
quimioterapia a menudo se administra en las dosis maxi-
mas tolerables, con los consiguientes efectos secundarios
relativos a la regeneracion celular, tales como la pérdi-
da de mucosa oral y gastrointestinal, cabello, piel y ufias.

Una meta importante de la investigacion actual es
desarrollar farmacos dirigidos a las células cancerosas pero
basados en la dependencia de dichas células de las muta-
ciones oncogénicas que contienen (Sawyers 2004) (fig. 1).
Estas terapias dirigidas no son diferentes de muchos far-
macos empleados para otro tipo de enfermedades. Los far-
macos dirigidos contra el cancer buscan alcanzar mayor
efectividad terapéutica con menos efectos secundarios.
Su utilizacion permite que los niveles de radioterapia apli-
cados sean menores y menores también por tanto sus
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efectos secundarios. Las terapias dirigidas incluyen com-
puestos quimicos que por lo general actuan inhibiendo la
actividad enzimatica de los productos de los oncogenes,
y anticuerpos monoclonales que actuan bloqueando el
receptor oncogeno de la superficie de una célula o matan-
do la célula cancerosa, destruyendo sus anticuerpos.

Las terapias dirigidas surgieron en la década de 1990
como consecuencia directa de la identificacion de genes
cancerosos criticos. La capacidad para analizar tumores
molecularmente esta revolucionando la clasificacion, la
prognosis y el tratamiento del cancer. Las investigacio-
nes en este campo continuan siendo intensas y promete-
doras. Entre los anticuerpos monoclonales, el anticuerpo
anti-HER2 trastuzumab (Herceptin ™) resulta efectivo
contra un subtipo de carcinomas de mama que contie-
nen un oncogén HER2 activado (Hudis 2007; Shawver et
al. 2002). El anticuerpo anti-CD20 rituxiab (Tiruxan™) se
usa para tratar linfomas de células B que presentan el
antigeno CD20 (Cheson y Leonard 2008), y el anticuerpo
anti-EGFR cetuximab (Erbitux™) se usa en cancer de colon
avanzado (Mendelsohn y Baselga 20086) (fig. 4).

Entre los compuestos quimicos dirigidos, el imati-
nib (Gleevec™), un inhibidor de pequenas moléculas del
oncogén BCR-ABL quinasa se emplea con éxito contra
leucemias causadas por este oncogén (Schiffer 2007). El
inhibidor EGFR erlotinib (Tarceva™) se usa en carcinomas
de pulmon causados por un EGFR mutante (Ciardelloy Tor-
tora 2008). Ademas, aunque diferentes subtipos de cancer
en un 6rgano determinado pueden experimentar clases
de mutaciones diferentes, ciertos subtipos de cancer en

ANTICUERPOS MONOCLONALES QUIMICOS COMPUESTOS SINTETICOS

Imatinib (Gleevec™) contra BCR-ABL en
leucemia mieldgena cronica (LMC)

Rituximab (Rityxan™) contra CD20 en
linfomas de células B y leucemias

Dasatinib contra la LMC resistente al

Célula de cdncer sanguineo imatinib

Trastuzumab (Herceptin™) contra HER2 ——_Qv
en cancer de pecho HER+

Erlotinib (TarcevaTM) contra EGFR en
Cetuximab (Erbitux™) against EGFR cancer de pulmon con mutaciones EGFR

in non-Ras metastatic colon cancers

Imatinib (GleevecTM) contra Kit en
tumores estromales gastrointestinales
(GIST)

Células cancerosas sélidas

8

Bevacizumab (Avastin™) contra VEGF
en células endoteliales de capilares
tumorales

Célula de vaso sanguineo
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organos distintos pueden, sorprendentemente, compartir
mutaciones. Como resultado de ello un mismo farmaco
puede ser efectivo en tumores de tipo molecular localiza-
dos en drganos distintos. Una clase relacionada de com-
puestos anticancer son los inhibidores de la angiogénesis,
que previenen la formacion de capilares sanguineos que
alimentan los tumores. Algunos, tales como el anticuerpo
monoclonal bevacizumab (Avastin™) son ya de uso clini-
co (Ferrara 2002) (fig. 4), aunque con escaso éxito, debi-
do a que las células cancerosas tienen multiples maneras
de estimular la angiogénesis (Meyerhardt y Mayer 2005).
Las investigaciones actuales en este campo por tanto se
centran en identificar combinaciones de inhibidores de la
angiogénesis que sean efectivas (Bergers y Hanahan 2008).

Siguen siendo muchas las barreras para mejorar el
tratamiento del cancer, lo que conforma la necesidad
de emprender nuevas direcciones. ;Qué cambios pode-
mos prever en el campo de la oncologia? En un futuro no
muy lejano, el perfil tumoral de un paciente podria incluir
no solo gradacion histopatologica e informacion sobre
el estado de las mutaciones oncogénicas comunes, sino
también un completo retrato molecular del tumor (Mas-
sagué 2007; Nevins y Pottu 2007). Avances recientes en
el disefio de perfiles moleculares de tumores han llevado
al descubrimiento de perfiles de expresion de genes que
permiten clasificar mejor los tumores en subtipos diferen-
ciados, predecir los riesgos y la localizacion de metasta-
sis con mayor precision e identificar mejor los objetivos
terapéuticos (Bild et al. 2006; Fan et al. 2006; Minn et
al. 2005; Padua et al. 2008; Van't Veer et al. 2002, Van de
Vijver et al. 2002). Un perfil de «prognosis desfavorable»
de setenta genes (MammaPrint) y un conjunto de veintitn
genes no coincidentes de «recurrencia» (Oncotype Dx) han
sido transformados en farmacos comerciales que ayudan a
los médicos a tomar decisiones, evitando mastectomias en
pacientes de cancer de mama como tumores que presen-
tan una prognosis favorable después de la quimioterapia.
Los genes de dichos perfiles pueden ser entonces exami-
nados directamente para medir su capacidad de formar
metastasis y tratados con terapia dirigida para reducir la
actividad metastasica de las células cancerosas (Gupta et
al. 2007). Los tratamientos farmacoldgicos para pacientes
de cancer pueden incluir combinaciones individualizadas
dirigidas a subtipos especificos de tumor y a sus metasta-
sis. La mejora de los biomarcadores de respuesta a los far-
macos en pacientes ayudara a evaluar con mayor precision
la reaccion de éstos a terapias dirigidas (Sawyers 2008).

Los nuevos conocimientos acerca de las bases molecu-
lares, genéticas y celulares del desarrollo y la progresion
del cancer traen consigo nuevas oportunidades de mejorar
y expandir nuestra capacidad de prevenir, detectar y tratar
esta enfermedad. Trabajando en estrecha colaboracion,

Figura 4. Terapia farmacoldgica dirigida contra el cancer. La identificacion de los genes y de ciertas pro-
teinas que causan ciertos tipos de cancer ha permitido desarrollar farmacos especificamente dirigidos a estas
proteinas que blogquean su actividad, matando por tanto las células cancerosas que dependen de ellas para so-
brevivir. Estos farmacos dirigidos incluyen anticuerpos monoclonales asi como compuestos quimicos sintéticos.

cientificos y médicos pueden generar y aplicar los conoci-
mientos necesarios para hacer del cancer una enfermedad
cronica mas en las préximas décadas.
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