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PREFACIO

Durante muchos anos el cdncer fue considerado un proceso andrquico y por ende,
desordenado. Hasta los comienzos de los 60s del siglo pasado, la palabra anarquia era
infaltable en cualquier definicién del cincer.

Adn hoy en dia, la definicién de cdncer de la Organizacién Mundial de la Salud
describe el cdncer como un proceso desordenado:

“«Cdncer» es un término amplio utilizado para aludir a un conjunto de enfermedades que
se pueden originar en casi cualquier 6rgano o tejido del cuerpo cuando células anormales
crecen de forma descontrolada, sobrepasan sus limites habituales e invaden partes adyacentes
del cuerpo ylo se propagan a otros rganos.”

En este cuaderno veremos que el cdncer es mucho menos desordenado que lo que las
definiciones cldsicas sugieren. El estudio en detalle del proceso maligno sigue reglas de
juego, mejor llamarlas algoritmos, que siguen pasos determinados y afortunadamente
bastante conocidos, que ya no pueden considerarse andrquicos.

Hanahan y Weinberg, dos cientificos destacados en la historia de la biologfa del cincer
han logrado darnos una descripcion clara de la mayoria de los algoritmos involucrados
en el desarrollo y la progresién de los tumores malignos. Este cuaderno estd basado
fundamentalmente en el trabajo meticuloso de ordenamiento que estos cientificos han

hecho.

Cualquier profesional involucrado en el diagnéstico y tratamiento del cdncer necesita
una sélida comprensién de los mecanismos subyacentes. Conocerlos, permite la
busqueda y el consiguiente ataque de cualquier “debilidad” que el proceso maligno
presenta. Es decir, encontrar los multiples talones de Aquiles que puedan ser objeto
de terapias eficaces.
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A pesar de una comprensién cada vez mayor de la genética y la biologia molecular
del céncer, la enfermedad se ha vuelto cada vez mds compleja de entender. El gran
trabajo diddctico de Hanahan y Weinberg en sus resefas fundamentales en las tres
publicaciones del ‘Hallmarks of Cancer’ ha ayudado al entendimiento de como y
porque suceden las cosas en los tumores malignos. Asimismo, otros investigadores han
agregado nuevos conceptos a este nicleo fundacional. Las seis caracteristicas iniciales
y las dos agregadas luego, han sido el inicio solamente de una larga serie de nuevas
caracteristicas que anadidas a las originales, permiten hoy entender mejor el proceso
maligno.

El oncdlogo y quien pretenda serlo en el futuro necesitan conocer estas caracteristicas
a fondo y entiendan como se desarrollan los diversos algoritmos involucrados.
Resumiremos el tema con las propias palabras de Hanahan y Weinberg':

“Un gran desafio para la medicina del cdncer implica la notable variabilidad de la
enfermedad, en todos los niveles. Las caracteristicas del cdncer constituyen un
principio organizativo que puede proporcionar una base racional para destilar esta
complejidad a fin de comprender mejor los mecanismos de la enfermedad en sus
diversas manifestaciones. La conceptualizacién implica ocho capacidades adquiridas,
las caracteristicas distintivas del cdncer, y dos caracteristicas genéricas de la enfermedad
neopldsica que facilitan su adquisicién durante el proceso de mdltiples etapas del
desarrollo neopldsico y la progresién maligna. La integracién de estas capacidades
distintivas en la enfermedad sintomdtica implica multiples tipos de células que
pueblan el microambiente tumoral, incluidas poblaciones heterogéneas de células
cancerosas, en particular células madre cancerosas, y tres clases destacadas de células
de apoyo del estroma. Una premisa es que las caracteristicas del cdncer constituyen
una herramienta heuristica atil para comprender la base mecdnica y las interrelaciones
entre las diferentes formas de cdncer humano, con aplicaciones potenciales para la
terapia del cdncer”.

' Hanahan, D., Weinberg R.A. 2016. Chapter 1: The hallmarks of cancer: Perspectives for cancer
medicine. En: Oxford Textbook of Medicine pag. 3-10. doi: 10.1093/med/9780199656103.003.0001
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Introduccién

El cdncer es una enfermedad genética'. Recién en la década de 1960 se alcanzé este
conocimiento. En realidad, serfa mds cercano a la realidad decir que los cdnceres
tienen un origen genético y no son una sola enfermedad, sino una multiplicidad de
enfermedades diferentes que comparten mecanismos comunes que conducen a la
proliferacién, la invasién de tejidos, eventualmente a la metdstasis, y si no se tratan, o
incluso con tratamiento, hasta la muerte. Este conjunto comin de caracteristicas de
diferentes tipos de cdncer fue resumido de manera diddctica y clara por Hanahan y
Weinberg en sus “Hallmarks of Cancer”. Seguiremos sus pasos para analizar la biologia
bésica de las células cancerosas a través de sus diferencias con las células normales.
La mayoria de las células cancerosas, independientemente de su origen, muestran las
caracteristicas enumeradas por Hanahan y Weinberg. Asi, aunque los cdnceres sean
diferentes, siguen utilizando los mismos mecanismos para llevar a cabo su destino.
Diferentes tumores con un genotipo diferente terminan mostrando un fenotipo muy
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similar porque todos usan los mismos mecanismos (caracteristicas distintivas). Cada
céncer, si bien puede compartir caracteristicas con otros cdnceres, es completamente
diferente, por lo que no existe un traje de tamafio tnico que se ajuste a todos los
cuerpos. Esto explica la diversidad de tratamientos que deban emplearse, aunque todos
ellos converjan sobre fenotipos compartidos. El segundo concepto que enfatizaremos
en esta seccién es que los tumores no son solo una masa de células transformadas, sino
una organizacién biolégica compleja y no cadtica que sigue ciertos algoritmos que
poco a poco se van develando. Precisamente, las sefales de identidad del cdncer son la
prueba de estos algoritmos y es necesario un conocimiento profundo de los mismos para
poder implementar un tratamiento integral de estas enfermedades. El advenimiento
de los tratamientos dirigidos hizo mds necesario que nunca que el oncélogo fuera
consciente de los mecanismos moleculares del funcionamiento del cdncer. Debido
a la complejidad de los temas que aqui se tratan, pensamos que la mejor manera de
hacerlos ficilmente comprensibles era mediante el uso de ilustraciones, en algunos
casos usando diagramas muy simples y en otros casos usando otros mds complicados.

Antecedentes histéricos

El cdncer se conoce desde que la humanidad comenzé a registrar la historia.
Inicialmente, no era un problema de salud publica, porque en la antigiiedad habia
pocos problemas de salud publica, a excepcién de la lepra. La vida promedio era corta,
por lo que pocas personas alcanzaban la edad en que se desarrollan la mayoria de
los cdnceres. Ahora, con la esperanza de vida en aumento constante en la mayorfa
de las sociedades desarrolladas, el cincer se ha convertido en la segunda causa de
muerte, ligeramente por detrds de las enfermedades cardiovasculares. En el siglo XXI
la proporcién de poblacién en riesgo ha aumentado notoriamente y probablemente
superard el riesgo cardiovascular en las préximas dos décadas.

Desde hace mds de siglo y medio se sabia que los tumores malignos estdn formados por
células y sustancia intersticial. Al principio, solo llamaba la atencién el aspecto celular.
Sin embargo, en los Gltimos veinte anos se ha demostrado que el estroma (células no
malignas y sustancia intersticial) es un tema importante en el desarrollo y progresién
tumoral. A estos hay que afiadir los aspectos inmunolégicos que han mostrado sorpresas
terapéuticas positivas en la tltima década. Tanto las células malignas como el estroma
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tienen caracteristicas diferentes a las que se encuentran en los tejidos normales. Desde la
morfologia hasta la funcién, pasando por los mecanismos moleculares, el metabolismo
y los resultados de los tratamientos, estas diferencias constituyen la biologia del cincer.
Desde sus origenes, la investigacién del cdncer ha sido una bisqueda permanente de
estas diferencias con la expectativa de que su identificacién permitirfa vias terapéuticas
eficientes.

Las causas del cdncer siguieron siendo un misterio hasta la década de 1960. Habia
sustancias quimicas, radiaciones y virus que se sabfa que producian cdncer, pero se
desconocia cémo desencadenaban el cdncer. Fue necesario develar la estructura del
ADN en la década de 1950 y los primeros pasos descubriendo cémo funcionaban
los genes para finalmente concluir que las sustancias quimicas, las radiaciones, los
virus, los procesos inflamatorios crénicos y la herencia, inducian el cdncer alterando
los genes. Asi, el cdncer es un grupo de enfermedades genéticas en las que una serie
de “errores” genéticos inducidos o heredados transforman progresivamente las células
normales en células tumorales.

La mayoria de los tumores malignos, alrededor del 92%, no son hereditarios y no
tienen relacién con la herencia. Hay un grupo de aproximadamente un 5 a un 8%
(varia segtin los distintos autores) en el que la herencia juega un papel capital. Ejemplos
de cdnceres hereditarios son la enfermedad de Li-Fraumeni, el sindrome de Lynch,
las mutaciones hereditarias de BRCA1 y BRCA2, la poliposis adenomatosa familiar
hereditaria, entre otros. La herencia no es lineal, en el sentido de que no es el cdncer
lo que se hereda, sino la predisposicién a ciertos canceres (Ver Tabla 1 al final del
capitulo).

Lo que hace cien afnos se llamaba cdncer, era una enfermedad caracterizada por la
presencia de un tumor, un bulto, es decir, una masa de células. Un paso mds alld fue
el reconocimiento de algunas enfermedades hematoldgicas como cdnceres en los que
no hay tumor sino una red difusa de células malignas como en la leucemia (el bulto es
una especie de red difusa). Nuestro préximo paso es entender que cuando un cdncer
aparece clinicamente, en realidad es el resultado final de procesos largos y complicados
que han cambiado la biologia “normal” de una o mds células en biologfa “cancerosa’.
Este concepto también incluye la idea bésica de que el cdncer no es una enfermedad
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sino una multiplicidad de enfermedades que comparten un mecanismo de desarrollo
comun.

Esencialmente, la biologfa del cdncer implica dos aspectos:

a. el estudio de estos mecanismos compartidos utilizados por diferentes tumores: por
ejemplo, un cdncer de pulmén de células no pequenas es bastante diferente de un
céncer de prostata; sin embargo, ambos son cdnceres, son enfermedades diferentes
que comparten un mecanismo comdn que conduce a un proceso maligno: el
cancer;

b. el estudio de las alteraciones genéticas que conducen a la activacion de estos
mecanismos compartidos.

Entonces, ;qué comparten los cdnceres?

Comparten un conjunto comidn de mecanismos que se ha discutido en los articulos
fundamentales de Hanahan y Weinberg sobre las caracteristicas del cancer. El cdncer
es una enfermedad genética. Diferentes tipos de cdncer pueden tener diferentes genes
afectados, pero todos tienen uno o mds (generalmente mds) genes afectados. Los
cambios genéticos en el cdncer determinan un conjunto comtn de comportamientos
como la proliferacién, la invasién, la inmortalidad celular, la resistencia a la muerte
y todas las caracteristicas que Hanahan y Weinberg sistematizaron en sus dos

publicaciones. (Figura 1).

Sin embargo, debe quedar claro que no cualquier mutacién induce cdncer. Hay
mutaciones especificas que conducen al cdncer, mientras que otras no. Como
discutiremos mds adelante, estas mutaciones especificas deberfan afectar genes
conocidos como protooncogenes y/o genes supresores de tumores para desencadenar
el cdncer. Una mutacién en la parte no codificante o reguladora de un gen no tendra
ningtn efecto. Una mutacién en alguno de los genes que codifican el color del iris
podrd modificar el color pero no desencadenard un cdncer. En cambio una mutacién
que inactive la funcién GTPasa del gen RAS tendrd altas posibilidades de inducir un
tumor maligno.

La otra condicién para el desarrollo del cdncer es la suficiencia de la mutacién.
(Cuadro 1). Esto significa que, en algunos casos, la mutacién de un alelo es suficiente
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Figura 1. Hasta la década de 1960, la gran bisqueda era la causa del cdncer. En
los wltimos cincuenta anos se hizo evidente que el cdncer es una enfermedad genética y
todas las circunstancias productoras de cdancer actian a través de los genes. Los diferentes
cdnceres son todas enfermedades genéticas que comparten el conjunto de mecanismos
comunes que transforman una célula normal en maligna. Los cdnceres pueden diferir,
pero los mecanismos de desarrollo y progresion son compartidos y se agrupan en las diez
caracteristicas descritas por Hanahan y Weinberg.

Cuadro 1.
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para provocar el cincer (por ejemplo, la mutacién RAS), mientras que en otros casos,
ambos alelos del gen deben modificarse. Por ejemplo, una mutacién de un alelo del
gen Rb, que conduce a la pérdida de su funcién, no es suficiente para desarrollar un
retinoblastoma. Sin embargo, si ambos alelos Rb tienen mutaciones de pérdida de
funcién, se desarrollard un retinoblastoma.

Un caso diferente es el cdncer de colon que requiere varios genes mutados para
evolucionar hacia la malignidad.

Se ha encontrado que las células normales pueden tener muchas mutaciones silenciosas
(sin efecto alguno) o no silenciosas (producen algin efecto, ¢j. color de ojos) y sin
embargo, no devienen en cincer’. Esto se debe a que estas mutaciones no afectan
especificamente aquellos genes que participan en una eventual malignizacién.

Los conceptos de Hanahan y Weinberg

En 1999, Robert Weinberg y Douglas Hanahan, dos prestigiosos y experimentados
investigadores del cdncer se reunieron al final de una conferencia y después de una
larga conversacién llegaron a la conclusién de que la biologia del cdncer implicaba un
conjunto confuso de conceptos en los que no existia un orden claro prevaleciente. En
resumen, la biologia del cdncer casi no tenia reglas y menos algoritmos®. Se consideraba
que el cdncer era un proceso cadtico de proliferacién, invasién, metdstasis y muerte.

Sin embargo, investigaciones recientes en ese momento habfan demostrado que el
cdncer no era un proceso cadtico y que habia ciertas reglas que segufan todos los
tumores malignos, sin importar su tejido de origen. En 2001, Weinberg y Hanahan
publicaron su influyente revisién: “The Hallmarks of Cancer”, un conjunto comin de
reglas que juegan un papel en todos los tipos de cdncer. Diez afios después completaron
esa primera obra con una segunda publicacién*®. Estos dos articulos no decfan nada
que no se supiera, pero introducian un orden diddctico que ayudaba a entender qué es
el cdncer. Esto significa que introdujeron orden donde prevalecia el caos. Hanahan y
Weinberg establecieron ocho caracteristicas y dos factores habilitadores como actores
clave en el desarrollo y la progresién del cincer. Podemos considerarlos como los diez
sellos distintivos.
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Pero, ;qué es un sello distintivo?

Un sello es una caracteristica biolégica de la célula cancerosa que permite distinguirla
de una célula normal. La mayoria de los tumores, tarde o temprano, exhiben muchas
o todas las caracteristicas de los diez sellos (ballmarks en inglés) (Figura 2).

Siguiendo la definicién de Fouad y Aanei®: “el objetivo de las caracteristicas distintivas
es proporcionar un marco organizativo de las propiedades celulares descubiertas
durante la transformacion de células (fenotipicamente) normales, ya sea que dicha
transformacién se detenga en una etapa de crecimiento benigno o contintie en la
direccién de un malignidad mds evolucionada y amenazante. Por lo tanto, elegimos
una perspectiva evolutiva sobre la teorfa de la mutacién en la que la carcinogénesis
es un proceso dindmico que podria iniciarse (y terminar) dentro de la vida ttil de las
células, con la manifestacién de caracteristicas del cdncer que emergen a lo largo de
ese viaje”.

Hanahan y Weinberg no dijeron nada que no se supiera a la fecha de sus publicaciones.
Lo que hicieron fue poner orden donde no lo habia. Desde el caos se insinuaron una
serie de algoritmos compartidos por los diferentes tumores malignos.

Este enfoque algoritmico que se insinda en sus dos publicaciones, no solo tiene un
enorme valor para entender el cdncer desde una visién integradora, sino también
planificar el tratamiento acorde a ello.

Conceptos basicos con los que Hanahan y Weinberg fundamentan su enfoque

* El cdncer es una enfermedad que implica cambios dindmicos en el genoma.

* En un futuro préximo habrd un cambio conceptual del cdncer.

e El desarrollo de todos los tipos de células tumorales humanas se rige por

un CONJUNTO COMUN DE REGLAS como las implicitas en las ocho

capacidades adquiridas y los dos factores facilitadores enumerados en su revisién.
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*  Este conjunto comin de reglas gobierna la transformacién de células normales en
cénceres malignos.

* Tal simplificacién se deriva directamente de las ensefianzas de la biologia celular
que pricticamente en todos los mamiferos las células llevan una maquinaria
molecular similar que regula su proliferacién, diferenciacién y muerte.

*  Las células tcumorales estdn invariablemente alteradas en multiples sitios, habiendo
sufrido disrupcién a través de lesiones tan sutiles como mutaciones puntuales y
tan evidentes como cambios en el conjunto cromosémico.

* Las observaciones de modelos humanos y animales muestran que el desarrollo
del tumor procede a través de un proceso formalmente andlogo a la evolucién
darwiniana, en el que una sucesién de cambios genéticos, en que cada uno confiere
al otro diversas ventajas de crecimiento, conduce a la conversién progresiva de
células humanas normales en células cancerosas.

En esta introduccién de Hanahan y Weinberg se describe un progreso evolutivo del
cdncer a partir de una lesidén genética (mutacién) en el que se va de malo a peor. Y
efectivamente, asi sucede en la mayoria de los tumores malignos (evolucién Darwiniana
de los tumores malignos). Sin embargo existen algunos tumores en los que, al menos
inicialmente, el tumor se instala a partir de la mutacién y no requiere posteriores
cambios para expresar toda su malignidad. Este es el caso del retinoblastoma, donde la
mutacidén de los dos alelos del gen Rb instala plenamente el tumor. Luego en una etapa
mis tardia, pueden producirse mutaciones accesorias que empeoran la evolucién. Pero
el tumor puede prescindir de ellas. Podemos considerar al retinoblastoma como la
excepcién que confirma la regla.
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