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Il. NEOPLASIAS
1. CONCEPTO DE NEOPLASIA

El término TUMOR O TUMORACION de forma general
es un aumento de tamafio localizado . Las causas
béasicas que producen su aparicién son variadas:
hematoma, inflamacién, nédulo reumatoide, callo

de fractura, malformacion o una neoplasia.

Por tanto una neoplasia es una de las causas de Tumor
aparicion de un tumor, pero en el contexto de las )
neoplasias, en oncologla se emplean como
sinénimos .

NEOPLASIA O TUMOR es una masa anormal de
tejido constituido por células  que proliferan con un %5
crecimiento excesivo, sin control 6 auténomo y ~ Células normales
desordenado respecto al tejido normal y que

persiste después de cesar los estimulos que

causaron el cambio.

Neoplasia etimolégicamente procede de “Neo”, nuevo
y “plasia” derivado del verbo  TAdoow " plasso
formar, es Neoformacién, nueva formacién 6
esarrollo de células.
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2. TERMINOS RELACIONADOS CON LAS NEOPLASIAS
DISPLASIA

El término DISPLASIA (del griego antiguo - "dys", dificultad , y el
sufijo —plasia derivado del verbo "  plasso”, formar) seria una
dificultad 6 alteracion en la formacion celular

Hace referencia a una anormalidad en el aspecto de las células
debido a alteraciones en el proceso de maduracién d e las mismas.

Es una proliferacién desordenada no neopléasica que afecta a
epitelios

(Desaparece la uniformidad de las células individuales y pierden la
orientacion arquitectural. Hay atipia celular y un indice aumentado de
division. Ademas, su maduracién es incompleta).

Esto puede ser indicativo de que se encuentran en una fase de
evolucion temprana hacia la transformacién en una neoplasia. Por
tanto la displasia puede ser un cambio preneoplasico o
precanceroso.

1. LAS ENFERMEDADES NEOPLASICAS

® Son un grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier
érgano 6 tejido y que tienen una gran importancia que radica en
que las Neoplasias malignas 6 Cancer, son la segunda causa
de mortalidad, después de las enfermedades
cardiovasculares.

® LaOncologia es la especialidad médica que estudia y trata las
Neoplasias 6 Tumores. Se especializa en el andlisis y el
tratamiento de tumores, tanto benignos como malignos.

* El concepto tiene su origen en la lengua griega y estd compuesto
por los vocablos:

® onkos (traducido como “masa”, “tumor”)
® |ogos (“estudio”)

* Hay diversos GRADOS DE DISPLASIA

DISPLASIA

leve, moderada e intensa.

Ej. displasia cervical, en el cuello
uterino (6 cérvix) , varios grados con
diferentes denominaciones, su
identificacion ayuda a la prevencion de

cancer. También LSIL También HSIL.
low-grade squamous High grade
intrapithelial squamous
intraepithelial

‘Cambios en el cuello uterino

— o Cancer
Normal <= LSIL < HSIL——,cancer de |
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DISPLASIA o Segin estos DISPLASIA/CA IN SITU

Displasia I, leve equivale a Neoplasia intraepitelial cervical | (NIE, NIC 6 CIN I) conceptos,
Displasia Il, moderada equivale a Neoplasia intraepitelial cervical Il (NIE, NIC 6 CIN I1) ® ladisplasia es una jemplo de ia lesion pr lasica-ca
* La displasia lll intensa 6 severa y el i insitu  son equival a la neoplasia Iyeslon preEcursora e
. - ) ncer invasivo
intraepitelial I1l (NIE, NIC 6 CIN 111) el carcinoma in f
situ es ya una 5
neoplasia, pero Hiperplasia/ Cancer In situ
circunscrita al Alteracién  adenoma/
epitelio; no ha metaplasia
iniciado la fase
invasora .
No todas estas
lesiones llevan
indefectiblemente al
cancer invasor, sin
embargo, un
porcentaje de ellas
puede ir aumentando
paulatinamente el
grado de atipia
celular, hasta que
llega un momento en
que aparecen los
cteresde
nvasivo 6

Displasia

Displasia severa.
_ Carcinoma in-situ

2. TERMINOS RELACIONADOS CON LAS NEOPLASIAS
NEOPLASIA IN SITU O CARCINOMA IN SITU

* NEOPLASIA IN SITU O CARCINOMA IN
SITU (también carcinoma intraepitelial) es
una neoplasia epitelial con signos
citolégicos de malignidad (pleomorfismo
y actividad mitética) pero  sin caracter
invasivo, no hay rotura de la membrana
basal.

Carcinoma in situ 3

Asi, es un carcinoma que no ha roto la
membrana basal y por ello no se ha
extendido.

Las mas frecuentes son las neoplasias de
epitelio escamoso del cuello uterino y
glandula mamaria (Carcinoma lobulillar

A b IHU
Normal Lining  Barretts Esophagus Wit low-grade ysplasiawith high-grads dysplasia  Invasive carcinoma

Segin

in situ , derivado de los I6bulos de la gy
~glandula mamaria y Carcinoma ductal in (owms) e Ejemplo de lesion preneoplasica: la metaplasia del e séfago de
itu , derivado de los conductos mamarios). e | ARRET

NEOPLASIA IN SITU O Ductal Carcinoma In Situ
CARCINOMA IN SITU (Stage 0 Breast Cancer)
Robert Miller MD 3. NEOPLASIAS BENIGNAS Y MALIGNAS. CARACTERISTICAS

Normal www.aboutcancer.com i
_ basement membrane . ® Laestructura de las neoplasias se compone de dos zonas:

® Parénquima : formado por las células neoplasicas . Determina el

Biuck comportamiento biolégico y el nombre de la neoplasia

uct

J with DCIS e Estroma : es un tejido no tumoral cuya formacién ha sido inducida por
el propio tumor. Sus funciones son la irrigacién y el mantenimiento del
crecimiento de la células parenquimatosas.

e 'c"‘a"rzi:‘:“a © Hay una clasificacién esencial por su trascendencia clinica que
divide a las Neoplasias en dos categorias: benignas y malignas. Se
acostumbra a dividir las neoplasias 6 los tumores en BENIGNOS y

MALIGNOS (CANCER), atendiendo a determinadas caracteristicas:

El carcinoma ductal in situ de la glandula

mamaria ha adquirido un  especial interés en * GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR
afos recientes debido a la posibilidad de su
inanGat ioloai TR ¢ VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

identificacién de ciertos cambios estructurales,

7
Lo ranyuee

EI CDIS usualmente se presenta como una lesion

no palpable que se reconoce por anormalidades

mamogréficas , o que se descubre inci

en una biopsia mamaria para precisar una lesion
le o por cambios radioldgicos o afi

* CAPACIDAD DE INVASION REGIONAL Y METASTASIS




GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR

Mientras que los tumores benignos suelen

estar bien diferenciados, es decir, sus

células conservan una estructura y funcién

similar a las células normales del tejido

originario ,

Las neoplasias malignas presentan un

amplio espectro de desdiferenciacion

celular.

Las células tumorales presentan varios

rasgos que traducen una alteracién en la

diferenciacién tanto morfolégica como

funcional.

De este modo, aunque las células

neoplasicas poseen caracteristicas

morfoldgicas similares a

las células de las que se originan (p. €j.,

secrecién de moco

por los adenocarcinomas o de queratina
células epiteliales) , tienen rasgos

ian de las células

@ »
Cag e B

Ej.

+ pleomorfismo 6 variacién en
formay tamafio celular,
nucleos grandes,

nucléolos prominentes,
cromatina laxa,
mitosis anormales,
multinucleacion,
llegando incluso a la
ANAPLASIA O AUSEN;

ANAPLASIA

GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR
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VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

* Normalmente los
tumores malignos
crecen mas
rapidamente que los
benignos , y mas
rapido a mayor
grado de
desdiferenciacion

En los malignos el
nimero de mitosis
es muy elevado
(indice mitético)

A high-power view of another region shows failure of
normal differentiation, marked nuclear and cellular
pleomorphism, and nume
extending toward

CAPACIDAD DE INVASION REGIONAL Y METASTASIS

La adquisicién por parte de las células tumorales de las
capacidades de invasion regional y de implantes a distancia 6

metastasis, es el determinante mas claro de su malignidad y
Epiderm:

del riesqo vital.

Epiderm:

TUMOR BENIGNO

Esta envuelto por una capsula
fibrosa y no tiene tendencia inva-
sora. No es cancer.

TUMOR MALIGNO
Invade y destruye tejidos vecinos.
Toma el aspecto de las patas de

un cangrejo (cancer significa
N . cangrejo en latin). de u
Los tumores benignos carecen de capacidad nombre. Es v

invasiva , no son infiltrantes  en el tejido Lasr

circundante y a medida que crecen se

envuelven en una capsula fibrosa; asi, estan

limitados, caracteristica que ademas facilita
i i6n quirdrgica.

infiltran y d

los tejidos circundantes, a lavez que  se
diseminan por diversas vias, linfatica y/o
hematégena, para metastatizar. Cancer
invasor es aquel en que la lesion
intraepiteli i

® Por otro lado, las células tumorales difieren de su contrapartida
normal en dos caracteristicas funcionales

® Un metabolismo peculiar  (Efecto Warburg: obtienen la energia
preferentemente a base de glucolisis anaerobia, aunque disponen
de oxigeno para su utilizacién a través del ciclo de Krebs y la
fosforilacion oxidativa)

© La sintesis anormal (cuantitativa o cualitativament
moléculas denominadas marcadores tumorales

e) de unas

Tumor Benigno

Tumor Maligno
Y
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Metastasis: invasion a ofros tejidos

Carcinama cénas 4. NOMENCLATURA DE LAS NEOPLASIAS LIPOMA

Pulronas matstisivas

NEOPLASIAS BENIGNAS : g
¢ sufijo—oma al tejido de origen: . :
* CELULA/ TEJIDO DE ORIGEN + “OMA”  Ej.
Del tejido conjuntivo
.
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. < "@)\'ﬁ‘\’g“‘ i LIPOMA: Tumor benigno en el tejido adiposo
‘f \%‘%&}ﬂ} e ® CONDROMA: Tumor benigno en tejido
= = . 5 \\:\?,%)%’ cartilaginoso
2% : 4"\'&‘;”5@' ® OSTEOMA: Tumor benigno en el tejido 6seo
ety o e N PQ% ® FIBROMA: Tumor benigno en tejido fibroso

‘survive to form metastases)

* Deltejido epitelial :

* ADENOMA: neoplasias epiteliales benignas
gue_ producen patrones glandulares o que
erivan de glandulas .

® PAPILOMA: aquellas que se ven sobre

— cualquier superficie (piel y mucosas) y ADENOMA DE
Células metastdsitas produce papilas (imagen micro PROSTATA
macroscopicamente digitiforme) Por ejemplo,
. g una verruga
—— ® (Pdlipo : tumor que se proyecta sobre una PAPILOMA
A i i i i6 Dl MUCOSA DE
® METASTASIS es un |mQIante lum('nralna dlst_an(_:la , la propagacion de superficie mucosa y son generaimente

un foco canceroso a un 6rgano 6 tejido distinto de aquel en que se benignos. Localizacion frecuente en intestino,

inicié. El nuevo foco tumoral se forma a partir de célula s Gtero, vejiga )

cancerigenas procedentes del tumor inicial que se h  an diseminado a ¢ CISTOADENOMA: masa quistica hueca . Los

cistoadenomas son muy frecuentes en el ovario.
n el interior de los quistes es frecuente la
a de liquido, bien seroso o bien

vés de los vasos sanguineos y/6 linfaticos , 6 a través de una
0 la peritoneal . Todos los tumores malignos pue

CRITERIOS DE MALIGNIDAD

5 aiios 5 aios

Annplania

Adenoma Carcinom:
mucosa

" Polipectomia

M-l.!l.ir.l

[ 8 el
Malignant versus Benign Tumors e,

Pero a veces, como en el colon ,
los pélipos adenomatosos
(adenoma) y los sindromes de
poliposis son precancerosos

Benign (not cancer) Malignant (cancer)
tumor cells grow cells Invade

only locally and cannot

spread by Invaslon or

metastasis /7

POLIPOS UTERINOS

Polipos

Utero

Endometrio  Pglipo
nasal

Neoplasia BENIGNA
Nomenclatura de algunos
DIFERENCIAS ENTRE TUMORES BENIGNOS Y MALIGNOS tumores benignos s E ORIGEN + “OMA”
Tumores benignos Tumores malignos ¥ Tumear Benigno | L. ..]
Fewora Tegido conjuntve fibroso
r Jgs de las Di e
queproceden Qe proceden Mot Ragito con ity ik
P B difeenciacos Nl dlererciados | Lgoma Tepdo adposo
Vlodo de cresimerto P — Teyido cartdagingso
Expensio Si 8 I
| Omecma o cneo
nfte 3 s o L.
DesplazamintoEncapsubcion I o Hemangoma | Vasos wanguinecs
Riro de crecimient Lento Lerto | Lrsngoma Vasos infaticos
Mtosis Escasas Mutigles ¥ i _
Merwronm, Men
Consecuencias clnicas = - L
‘Secracion ce suslencias S 8 | Temer ghirraco | Tegido nenacso de 10
Complcaciones locales sl 8 Lromanmg Ty musscutar e
Complicaciones sistémicas I 1
[ No g |Rabdomioma | Tisido muscutar et
Siomes paaneonidsicos  Postles Posbes Papioma Tejido epitel T
Meidstasis No Si s oma | Tejdo glandular
(eatora Células totipotents
A Metanoctos




Neoplasia MALIGNA (cancer)

4. NOMENCLATURA NEOPLASIAS
NEOPLASIAS MALIGNAS

* los dos grandes tipos de neoplasias malignas son los CARCINOMAS: si
derivan de tejido epitelial
SARCOMAS: si derivan de tejido conjuntivo.

Los CARCINOMAS suelen subclasificarse segln su tipo de diferenciacion
en escamosos (si forman queratina) y adenocarcinomas (si forman
estructuras glandulares o fabrican mucina)

® Los SARCOMAS se subclasifican a partir del tipo de diferenciacion en
* fibrosarcomas ( tejido fibroso),
® liposarcomas (tejido adiposo),
* condrosarcomas (tejido cartilaginoso),
® osteosarcomas (tejido 6seo),
domiosarcomas (musculo estriado) y
i (musculo liso).
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Fallopian tube

terinos (del miometrio 6 capa muscular) ben

Ill. NEOPLASIAS MALIGNAS

Las principales caracteristicas anatomo-patolégicas de los tumores malignos
son:

© Contienen vasos sanguineos anormales , ya que los tumores malignos tienen
capacidad de angiogénesis, es decir, de crear nuevos vasos sanguineos 6
neovascularizacion para la irrigacion del tumor. La importancia de la
angiogénesis en un tumor va mas alla del simple aporte de las sustancias
necesarias para su crecimiento, ya que también es necesaria para que el tumor
metastatice por via hematégena.

Existe poca adherencia celular . Hay una pérdida de moléculas de adhesion
celular lo cual facilita la diseminacion. Para que las células tumorales puedan
invadir los tejidos deben, en primer lugar, separarse unas de otras y de su
entorno.

Hay poca matriz extracelular . Las células tumorales ademads, producen
enzimas proteoliticas (proteasas ) que degradan la MEC, esto favorece la
expansion y diseminacion del tumor

Primary tumour Jasculanzation Detachment travasation

© Algunos tipos de neoplasias frecuentes reciben denominaciones
particulares; por ejemplo, los linfomas y las leucemias derivan de
células linfoides o mieloides con expresion tisular o sanguinea,
respectivamente, o los gliomas (astrocitoma, ependimoma,
oligodendroglioma) derivados de células de soporte en el SNC.

© Ladenominacion de algunos tumores malignos a veces no
cumple las reglas anteriores y se les aplica la terminacion —oma:
Melanomas, Mesoteliomas, Seminomas, Mieloma (Tumor maligno
de células plasmaticas) etc.

Existen algunas lesiones que se denominan con el sufijo —-OMA'y
no son neoplasicas: Granuloma (tipo de lesion inflamatoria
cronica), Glaucoma (Patologia oftalmolégica con aumento de la
Presion intraocular), Ateroma.

1. BASE MOLECULAR DEL CANCER
1. 1. TRANSFORMACION NEOPLASICA

El primer paso en el desarrollo del cancer o carcinogénesis, es la transformacion
neoplasica de una célula debido a una alteracién en su material genético que
origina la proliferacion excesiva y descontrolada (auténoma) tanto de la célula
afectada como de las células que derivan de ella (clon neoplasico)

Aunque el defecto genético méas relevante enla  carcinogénesis es una
mutacion

también intervienen cambios epigenéticos , que son aquellas alteraciones
heredables en la expresion genética que no se deben a modificaciones en

la secuencia de nucleétidos; los més representativos en el cancer son los
cambios en el grado de metilacion del ADN (global o en determinadas regiones
del genoma), lo cual puede provocar represién o activacién en la expresion
de determinados genes.

DNA Methylation

Methylating the cytosine of a CpG.
motif silences genes

——
Netracn
L
Cambios epigenéticos
Las modificaciones en las histonas AT
-, -,

(acetilaciones, metilaciones y fosforilaciones)

o0 en el propio ADN (metilaciones) facilitan o Nucteosome "SA. Tf“ﬁ'@_& 7"‘ﬁ"
impiden la transcripcion de los genes: es P i o7
decir, su lectura y posterior conversién a M I
proteinas | i oy
‘L T ption possible l

Gene “switched on™

« Active (open) chromatin i

« Unmethylated cytosines

(white circles)
« Acetylated histones __(h)_-: >

B2
o

Gene “switched off"

« Silent (condensed) chromatin
« Methylated cytosines.

(red circles)
« Descetylated histones




La modulacién selectiva de los fenémenos ep\genetlcns, pamcu\armente la metilacion del ADN, podria tener
de clinica, en el yel del cancer. El
de los patrones de metilacin en las diferentes regrunes del genoma nos permitiran establecer en forma precisa la
aparicién de cambios asociados con el estado de malignidad de diverses tumores. Asmismo, debido a que los
cambios epigenéticos son , el disefio de a corregir las alteraciones
an Ia metilacién del ADN y en el cédigo de las histonas, principalmente mediante el uso de inhibidores de las DNMT
¥ las HDAC, parece ser una ruta promisoria para mejorar el manejo y pronéstico de los pacientes con
padecimientos que involucran alteraciones en los patrones de metilacion del ADN y primordialmente en aquelios
con cancer.

DNA methyltransferases (DNMTs) are the writers of the epigenome The
normal pattern of distribution of DNA methylation is altered in cancer.

HDAC histona desacetilasas , son un grupo de enzimas que desempefan
una funcién esencial en la regulacion de la expresion génica por medio de la
desacetilacion de histonas. Cuando las HDACs son reguladas
erréneamentes impiden la expresion de ciertos genes, como los supresores
de tumores.

En estas circunstancias, las células son especialmente propensas a su
conversion en célula cancerosa. Por ello se estan desarrollando multiples

medicamentos orientados a la inhibicion de lasDNMT y HDAC mal reguladas
- iara asi frenar el avance de esta enfermedad. ‘

Mecanismo de Transformacion neoplasica

En la base de la carcinogénesis subyace un dafio genético o
mutacion no letal.  Es decir, que para que una alteracion genética
tenga efecto en la carcinogénesis, no debe inducir la muerte
celular, tampoco ser contrarrestada por los mecanismos de
reparacion del ADN ni por los que intervienen en el control del
ciclo celular , pues en ambos casos no se produciria la
transformacion neoplésica.

La mutacién 6 alteracién puede darse en cuatro tipos de
genes reguladores:

® A. Genes promotores del crecimiento 6 protooncogenes

® B. Genes supresores de tumores, inhibidores del
crecimiento 6 proliferacion celular

® C. Genes reguladores de apoptosis
® D. Genes reparadores del ADN

® También puede haber Genes implicados en otros aspectos de

la carcmogeneSIS

A. GENES PROMOTORES DEL CRECIMIENTO O
PROTOONCOGENES
Los PROTOONCOGENES son genes que, a través de las proteinas
que codifican (p. ej., factores de crecimiento, receptores de factores
de crecimiento, segundos mensajeros 6 proteinas encargadas de la
traduccion de la sefal al nucleo), favorecen el crecimiento y la
dlferenmat:lon celular normal

- =3 24

FACTORES DE CRECIMIENTO

2

RECEPTORES [l

PROTEINAS DE
TRANSDUCCION guumrswrsym
DE SENAL AL transmisién de seial
NUCLEO

. LA CELULA Y LA TRANSVISION DE LA SESAL DE CRECIMIENTO Y DUPLICACION CELULAR .
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Las células normales
requieren para su
proliferacion sefales
externas, que se conocen
de forma colectiva como T
«factores de Los Protooncogenes y el Crecimiento

crecimiento». Normal de las Células
Por ejempbv Mecanismo de Control de Crecimiento Normal

Factor de %
el factor de crecimiento crechueio
transformador beta (TGF-] Receplos

beta) y el factor de
crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF) se
encuentran en los _ Nacleo de la célula —
granulos plaquetarios,

los factores de
crecimiento fibroblasticos
(FGF) se encuentran
unidos fisicamente a las
proteinas de la matriz
extracelular, etc

—

Los genes que codifican  estos factores de crecimiento , sus
receptores celulares o proteinas encargadas de la traduccién
de la sefal al ndcleo se denominan habitualmente

protooncogenes

La mutacion de un determinado protooncogén da origen a un
oncogén, lo que supone, en relacién con la actividad del
protooncogén del cual procede, un cambio cuantitativo o
funcional en las proteinas codificadas , ahora llamadas
oncoproteinas, de forma que el crecimiento celular se vuelve
excesivo y sin control.

B. GENES SUPRESORES DE TUMORES, INHIBIDORES DEL
CRECIMIENTO O PROLIFERACION CELULAR

Los denominados genes supresores de tumores codifican en condiciones
normales proteinas que inhiben la proliferacion celular, aplican frenos a la
proliferacion celular .

Destacan los genes que codifican las proteinas p53 y pRB (p53 y Rb

respectivamente RB: Primer y prototipico gen supresor tumoral descubierto, se

descubrié estudiando un tumor llamado retinoblastoma ), encargadas de velar

por el normal desarrollo del ciclo celular

® (Elretinoblastoma es un cancer de la retina causado por una mutacion en la proteina
Rb, codificada por un gen supresor tumoral denominado RB1. Este tumor se presenta
en mayor parte en nifios pequefios y representa el 3% de los canceres padecidos por
menores de quince afios)

Hay que resaltar la posibilidad de que los genes supresores no presenten
mutaciones, sino que resulten inactivados por una hipermetilacion del ADN

Las alteraciones en la metilacién del ADN se asocian con diferentes pataluglas ¥ principalmente con el proceso de
transformacion celular. En este sentido, diversas han de los

epigenéticos en la regulacién transcripcional de genes supresares de lumures ¥ oncogenes. Cambios en el estado
de metilacién de genes que participan en la reparacién del ADN, regulacion del ciclo celular, crecimiento celular y
adhesién célula-célula promueven junte con la inestabilidad intrinseca de la 5-mC, para incrementar la tasa de
‘mutacién, el proceso neoplasico.




P53: GUARDIAN DEL GENOMA
El gen guardian del genoma por excelencia es el TP53

© Elgendela proteina p53 6 gen TP53 (Tumor Protein P53)
localizado en el cromosoma 17 es la diana  mas frecuente para la
alteracion genética en los tumores humanos (gen TP53y la
proteina p53*)

® TP53 puede ser alterado por multiples sefales de estrés. Mas del
70% de los canceres humanos presentan alteraciones en este gen
bien por mutaciones en el mismo, o por secuestro del mismo por
parte de un virus.

La perdida homocigética de p53 se encuentra en todos los tipos de
cancer incluyendo las 3 causas principales de muerte de cancer
(pulmodn, colon, mama). La herencia de un alelo mutante predispone
alos individuos a desarrollar tumores malignos ya que solo necesitan
un solo golpe adicional para inactivar el segundo alelo normal

bre hace referencia a su masa molecular apar  ente: corl
 un SDS-PAGE ( sodium

® La proteina p53 funciona como
un guardian critico contra la
formacion del cancer, p53
actua como un “policia
molecular” que impide la
propagacioén de células
genéticamente dafiadas;

P53 CAUSES.

® p53 se activa en aquellas
circunstancias en las que se
produce una lesién del ADN
celular y evita la transformacion
neoplasica mediante tres
mecanismos entrelazados

* ACTIVACION DE LA DETECCION
BRANSITORIA DEL CICLO CELULAR
UIESCENCIA: parar el ciclo celular
de forma temporal . Respuesta

primordial a un dafo del ADN, detiene el RS3GUARDISN

cicloy estimula las vias de reparacion DEL GENOMA
del ADN .. Si la lesion no puede reparase,
la células pueden entrar en senescencia
inducida por p53 6 sufrir apoptosis
dirigida por p53. [ —
Se Svisgn
* INDUCCION DE UNA DETENCION La slevacn de
PERMANENTE DEL CICLO CELULAR Usfa la concentracién
6 SENESCENCIA @ A S AW o

© DESENCADENAMIENTO DE LA @—B
MUERTE CELULAR PROGRAMADA O

APOPTOSIS. La apoptosis inducida por

p53 de las células con dafio irreversible

del ADN es el mecanismo protector

final contra la  transformacién

neoplasica. Primero se estimula la via

de reparacién de ADN y finalmente si el

daiio del ADN no se repara se

acumula suficiente p53 para estimular

la transcripcion de los ?enes
0apoptdsicos y la célula muere.

®-@{0
P
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ACCION DEL GEN
P53 GUARDIAN DEL
GENOMA

* Serequiere que los dos
alelos del gen supresor
presentes en las células
tumorales se hallen
afectados , ya que si solo
muta uno de ellos el otro
seguira codificando la
proteina normal ;

* sedice, por ello, que los
genes supresores tienen
un comportamiento
recesivoen la
carcinogénesis.

= )
PROTOOCOGENES (@) § k
Y ! B

GENES
SUPRESORES DE
TUMOR

C. GENES REGULADORES DE APOPTOSIS © Bel2|
® Tanto las mutaciones de los genes que favorecen la apoptosis
(p. €j., el gen bax) como de los genes antiapoptéticos (p. ej., bcl-
2) permiten alargar la vida de las  células tumorales

o

GENES REPARADORES DEL ADN. INESTABILIDAD GENETICA

Sus alteraciones, si bien no determinan por si mismas trastornos
de la proliferacion celular , provocan un estado de inestabilidad
genética que facilita sobremanerala producciéon de mutaciones
en otros genes . (Ejemplo el gen hMSH2, cuya alteracién se asocia
con cancer de colon)

Genes implicados en otros aspectos de la  carcinogénesis

Actualmente se conocen genes relacionados con la angiogénesis |, la
invasion regional o el desarrollo de metéstasis.
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1.2. PROGRESION DEL CANCER

En el concepto de progresion del
cancer no sélo se incluye el mm

propio crecimiento tumoral , sint
también |la aparicion de nuevas
mutaciones en el genoma de
algunas células del clon
neoplasico inicial, lo que da m"
lugar a la aparicion de diversos
subclones neoplasicos , cada
uno de ellos con caracteristicas
fenotipicas especificas, como |
capacidad de angiogénesis
(formacion de nuevos vasos pare
procurarse suficiente aporte de
nutrientes), de invasién regiona
y a distancia 6 metastasis , de
resistencia a la apoptosis, etc.

EL TUMOR ES EL RESULTADO

POR TANTO, DE LA

ACUMULACION DE MUCHAS
S

CARCINOGENESIS

a) AUTOSUFICIENCIA EN LAS SENALES DE CRECIMIENTO

® Las células normales
requieren para su
proliferacion sefales
externas de «factores de
crecimiento» .

® Estos factores ejercen su
accion por interaccion con
receptores localizados
en la membrana
plasmatica , la mayor

parte de los cuales
poseen actividad
tirosina cinasa ; tirosina
cinasa 6 tirosina Kinasa
6 quinasa , significa que
en su accion fosforilan
proteinas a nivel de un
amino&cido tirosina y e
esas proteinas Los genes que codifican  estos factores de crecimiento
fosforiladas transmiten un gys receptores celulares o proteinas encargadas de la
mensaje al interior de la
célula, traducen la sefial
al nucleo para la
liferacion celular

PROTOONCOGENES que si se alteran actﬂa}n como
ONCOGENES que codifican  ONCOPROTEIN
INDEPENDIENTEMENTE PRODUCI

traduccion de la sefial al niicleo  son los que se denominar

1.3 MECANISMOS DE ONCOGI'ENESIS.’ALTERACIONES
ESENCIALES DE LA TRANSFORMACION MALIGNA

® Paraque una neoplasia aparezca y se exprese es pre  ciso que,
por accién de determinados factores, endégenos y/o
exogenos,

* A.UNA CELULA ADQUIERA DIVERSAS CAPACIDADES y
B. ESCAPE DE LAS NEOPLASIAS AL SISTEMA INMUNE , es
decir que los mecanismos de defensa no la destruyan

. . . P Cromosoma 9 alterado
Leucemia Mieloide Crénica
LMC
© |os pacientes (mas del90%) o cromosmica
presentan una alteracién genética Gromasoma
en sus células mieloides  llamada isingioms,

Cromosoma Philadelphia, es un
cromosoma 22 con una

alteracion genética  (por una
translocacion t9,22) con formacion
de unos genes de fusién (se
llaman bcr/abl) que acttian como
oncogenes, codifican una proteina
de transduccién de sefial, una
enzima Proteina kinasa 6 Tirosina
cinasa, que ocasiona la leucemia
mieloide crénica ya que la proteina
se auto-activa y causa la
proliferacién descontrolada de

las células sanguineas , cambia
las instrucciones genéticas
normales de las células

ﬁw g
bl

A. CAPACIDADES ADQUIRIDAS POR LAS CELULAS
NEOPLASICAS
* Elandlisis bioquimico, estructural y genético de un nimero muy

elevado de neoplasias ha permitido delimitar seis caracteristicas
compartidas por sus células. Estas caracteristicas son:

a) autosuficiencia en las  sefales de crecimiento;
b) insensibilidad a las  sefiales antiproliferativas;
c) evasion de los mecanismos de apoptosis;

d) potencial replicativo ilimitado;

e) capacidad angiogénica,

f) invasion tisular y metastatizacion.

® La adquisicion de estas seis caracteristicas, no
necesariamente en este orden, transforma una célula normal
en neoplasica

El conocimiento de este mecanismo de
transformacion neopléasica hallevadoala ~ TRATAMIENTO LMC con
utilizacién de un nuevo Tratamiento de IMATINIB, UN INHIBIDOR
LMC basado en la proteina kinasa como DE TIROSINA-KINASA (CML
diana terapéutica : el imatinib (Gleevec), Enzyme)

inhibe la proteina, la tirosina kinasa
creada por la anormalidad cromosémica Gleevec: HOW IT WORKS
del cromosoma Philadelphia , que
ocasiona la leucemia mieloide crénica ya
que causa la proliferacién descontrolada dt
las células sanguineas.

without with
Gleevec' Gleevec®

©:

Este tratamiento ha cambiado el
prondstico de forma importante . Las

leucemias con células con cromosoma s
Philadelphia (CrPh) se consideran en la i
actualidad un paradigma de la ciencia

basica aplicada al diagnéstico y la terapia

molecular : ej. diagndstico por deteccion LEUKEMIA

del gen ber/abl con PCR en cél.
ieloides , tratamiento con Inhibidor de
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Dominlo
extracelular

trosina quinasa

RECEPTORES  [(iweriiy

Aqui actian los
infubidores de la

Dominio
intracsular
PROTEINAS DE

transmision de sefal

LA CELULA Y LA TRANSMISION DE LA SENAL DE CRECIMIENTO Y DUPLICACION CELULAR

El oncogén erb 6 c-erb 6 HER2 como ejemplo del progre  so
diagndstico y terapéutico en cancer de mama

El gen HER2 produce las proteinas HER2. Las "Recaptar
proteinas HER2 son receptores en las células
mamarias (receptor del factor de crecimiento
epidérmico EGF ).

Normalmente, los receptores HER2 ayudan a
controlar la manera en que una célula mamaria
sana crece, se divide y se repara a si misma.

NORMAL

Pero EN EL 25% DE LOS CASOS DE CANCER
DE MAMA, EL GEN HER2 NO FUNCIONA
CORRECTAMENTE y hace muchas copias de si
mismo (esto se conoce como amplificacién del
gen HER2). Todos estos genes HER2 extra les
indican a las células mamarias que produzcan
demasiados receptores HER2 (sobreexpresion
de la proteina HER2) . Esto hace que las células
mamarias crezcan y se dividan de manera
incontrolable

e

- = & ‘ ——

FACTORES DE CRECIMIENTO

Dominlo
extracelular e =5
Dominio
intracetular

pra—
monoclonales

Aqui actian los
infubidores de l|
trosins quinasa

RECEPTORES  [[wecii

PROTEINAS DE

Caseads
DE SENAL AL transmisitn de sefal

LA CELULA Y LA TRANSMISION DE LA SERAL DE CRECIMIENTO Y DUPLICACION CELULAR

El c-erb2 6 HER2 se usa como factor pronésticoy co  mo diana
terapéutica

® Los casos de cancer de mama de receptores HER2 posi  tivos
tienden a crecer mas rapido y es més probable que s e extiendan
y se vuelvan a formar.

® Pero existen medicamentos especificos para los casos de cancer de
mama de receptores HER?2 positivos. Herceptin (nombre genérico:
trastuzumab) es un anticuerpo monoclonal  que se une a los
receptores HER2 de las células cancerigenas e impid e que estos
reciban sefiales de crecimiento.

® Albloquear estas sefiales, Herceptin puede ayudar a desacelerar o
incluso interrumpir el crecimiento del cancer de ma ma.

Se conocen distintos tipos de Protooncogenes...

Factares do cracimients

L] o=

Rooeptores para factores s

de crecimionto corb
Hemos

comentado
estos

Tirosina cinasas
de membrana

Tirosina cinasas
cloplasmicas

Protainas G y N
raguladoras

S =
i
m /)

Factores do transcipcion \, [ /ol

[Neras e i toon
.. Tipos de proconcogenes.
Heras-1 (Cr 11)

® Una alteracion de las proteinas  de este
sistema genera la proliferacién incontrolada
de las células . Las células cancerigenas no

b) INSENSIBILIDAD A LAS SENALES ANTIPROLIFERATIVAS O
DE INHIBICION DEL CRECIMIENTO

® Enlos tejidos normales existen multiples
sefiales que mantienen la homeostasia Reparacion antes
celular, evitando la proliferacion celular . A o

Daio la concentracion
a6l /
®-e{0

o apoptosis

* Estas sefiales actGan en el ciclo celular
deteniéndolo a través de dos sistemas @"’
principales:
® |a proteina del retinoblastoma (Rb) vy
® laproteina p53

©E

HH

responden a estas proteinas
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Ejemplo accién de sefales que evitan la proliferacién celular, accién
de antioncogenes 6 genes supresores de tumor

¢ LAMAYOR PARTE DE
NEOPLASIAS (SI NO TODAS)
VUELVEN A EXPRESAR LA
ACTIVIDAD TELOMERASA,
LO QUE CONVIERTE SU
POTENCIAL REPLICATIVO EN
ILIMITADO.

* Esto significa que en multiples
canceres humanos se observa
la activacion de la telomerasa
en las células somaticas

Figura 15-3. mensdf-monaxmmﬁcmm GiEsianasiios tt‘elometos DO.SE

Cuando la proteina del retinoblastoma Rb/se encuentr  a desfosforilada, bloquea la acortan y se inhibe asf la

resion desde la fase G1 hasta la fase S (punto  R). La proteina p53 («el mortalidad de las mismas.
noma») se activa en aquellas circunstancias en |

ion de células cancerosas

c) EVASION DE LOS MECANISMOS
DE APOPTOSIS

Guando las células normales 5

* Otra cualidad adquirida por las células se lesionan o envejecen,
neoplagicas es la inhibicion del pmpeso mueren por apoposis, pero las . | > 1
apoptético, de tal forma que las célulasse  Ebses sneamsan s vk, El Nobel de Medicina premia a los padres de la
acumulan sin producirse la muerte = o
celular. telomerasa, la enzima de la juventud celular

Cada tipo celular tiene su propio ciclo vital.
Las células cancerosas pueden alargar este

cicloy evitar la muerte celular en el Via mincorgne

= El galardén recae sobre una australiana, una estadounidense y un britanico

= Sus trabajos han el con como el cancer
momento que le corresponderia -
(apoptosis) por la activacién de proteinas - Aclualizado lunes IEHOZO0BAZAB{CED) '&|[@ « A El guardian de los cromosomas

inhibidoras de la apoptosis.

Ejemplo: el de los LINFOMAS
centrofoliculares en los que es habitual
encontrar la translocacién del gen bcl-2 que
se sobreexpresa Yy la proteina bcl-2 ejerce

MAR{A SAINZ | MARIA VALERIO

—

MADRID.- El Premio Nobel de Medicina 2009, que 2 \\

concede el Instituto Karolinska de Estocolmo, ha l@, Telomeros
- X \ -/

[ Ve drecta

recaldo este afio en los descubridores de los o

meros < parte

telémeros y la enzima telomerasa. El jurado ha

efectos antiapoptéticos valorado los trabajos de Elizabeth H. Blackburn, b o n}.ﬁ i
5 - ,
Por otro lado, la alteracién de la protelna Elaumento de p53 enire oiras acciones, Carol W. Greider y Jack W. Szostak, en este )
p53 (presente como hemos mencionado en incrementa en MITOCONDRIAS la expresion campo cuyas implicaciones afectan tanto al proceso 4 Los teldmeros se encuentran en los extremos
muchas neoplasias humanas) conduce a una de Bax y disminuye la expresion de Bcl-2, por del envejecimiento como del eéneer. de los cromosomas, a los que protegen.

sobreexpresion de bcl-2 y, por lo tanto, a lo que Bax se transloca a la membrana
in hibicion de la apoptosis mitocondrial y promueve la liberaci
citocromo c_> CASP,
P53 SE ALTH

*La enzima telomerasa es un mecanismo basico paralav  ida", explica Maria Blasco, directora de Onc
del Centro Nacional de igaciones Oncolégicas (CNIO) y jalista en este mist
a, porque se encarga de mante  ner a la célula joven. Pero al mi
ién le permite. man  tener jovenaur

Acortamiento de telomeros

d) POTENCIAL REPLICATIVO
ILIMITADO

® Una célula normal se divide unas 60
veces, después pierde esa capacidad y
entra en senescencia .

Dentro de los factores mas importantes
responsables de este fenémeno esta el
acortamiento de los telémeros  en la
misma, la pérdida progresiva de una
parte de los telémeros en cada division
celular. La pérdida de los telémeros,
por lo tanto, lleva a la limitacion de la
replicacion celular

Las células germinales normales y
las células embrionarias  no sufren
este proceso gracias a un complejo
enzimético denominado telomerasa
que repara los extremos de los
cromosomas . LA TELOMERASA
STA AUSENTE EN LAS CELULAS
y activa en las células

Ml VoY Eg?
VLYY

s elomees s oty e i e sedioe

® Se han propuesto una
serie de estrategias con
el objetivo de inhibir
subunidades de la
telomerasa cuya eficacia
debera analizarse

“Telomeros,terminales que
protegen a comosoms

10



€) CAPACIDAD ANGIOGENICA Tumor

* Parala supervivenciay el funcionamiento celulare s preciso el
aporte de oxigeno y de nutrientes, asi como la elim inacién de los
productos de desecho

* Porello una capacidad esencial de las células neoplasicas es la
capacidad de INDUCIR FACTORES ANGIOGENICOS Y/O P -
BLOQUEAR LAS SENALES ANTIANGIOGENICAS FISIOLOGICAS  guineo f:.‘:::i‘f:-frfm

* Los hechos fundamentales que caracterizan la ANGIOGENESIS son:
® a) degradacion de la membrana basal de un vaso sang  uineo

preexistente, que permite la migracion de célulase  ndoteliales;

b) proliferacién de estas células, formando nuevos bro tes

vasculares, y
* ¢) remodelacion definitiva de los neovasos

® En este proceso actan FACTORES PROMOTORES DE LA
ANGIOGENESIS, sintetizados por células tumoralesy o tras
células (p. ej., macréfagos , células de la matriz intercelular como
fibroblastos ). Entre esos factores destaca el llamado factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF)

© Por el contrario, en algunas neoplasias DISMINUYE LA EXPRESION
DE FACTORES INHIBIDORES DE LA ANGIOGENES IS (e].

mbospondina)

e) CAPACIDAD ANGIOGENICA

® Laangiogénesis es un fenémeno imprescindible en la
proliferaciéon tumoral que se activa y no se apaga, por lo que
permite la expansién de las células tumorales. Esta
vascularizacién tumoral es anémala, con vasos dilatados, porosos
y conexiones cadticas

a Growth
W e

A) Las ) Las chiuly que adguieren € Imagen de microscopas confocal
e céiula endonelial ‘iy’. MLEC

crecinuena - “w’
- anggenica (growth factor) el nueve capilar, son ey polaricades y WA Con e marcador endoteiil

DIANA TERAPEUTICA: FARMACOS ANTIANGIOGENICOS

‘como funciona l2 angiogenesis

1.4a célula requiere 2. pasado untiempo, 3. los nuevos capilares 4 ol blogueo de I
de un pequeiio aporte  ® tumOr emiteuna  rodean el tumor cuculaciin mata al tumor
de sangre para sequir

VASOS SANGUINEDS

la via de VEGF ofrece una diana el sorafenib (Nexavar®), un inhibidor
antiangiogénica especialmente atractiva: el de la tirosincinasa de VEGFR
bevacizumab (Avastin®), un anticuerpo

monoclonal que bloquea la unién de las el sunitinib (Sutent®), un inhibidor de
tes isoformas de VEGF con sus VEGFR, PDGFR que ha demost
hasta un 40% de respi

22/02/2016

) INVASION TISULAR Y METASTATIZACION

La cirugia y la quimioterapia 6
tratamiento adyuvante curan un T
porcentaje importante de tumores

is released

primarios , sin embargo las
metéstasis, debido a su naturaleza
sistémica y a la resistencia de las
células diseminadas a las terapias
actuales, son mas dificiles de curar

Mas del 90% de la mortalidad del
cancer se asocia a metastasis, mas
que al tumor primario

Invasive carcinoma

Tumour mass

Basement
membrane
- Blood and
lymphatic
~ vessels

Extracellular
matrix

Durante el crecimiento tumoral,

antes o después, las células

neoplasicas invaden los tejidos

adyacentes , rompen la membrana

basal si es un epitelio y penetran en
vasos ( linfaticos y/o

) INVASION TISULAR Y METASTATIZACION

® Desde los vasos, las células acceden a tejidos

distantes donde dan lugar a metastasis.

* puede definirse METASTASIS como el

conjunto de células neoplasicas activas,
procedentes de un tumor originado en  un
lugar diferente y sin relacién espacial con
aquél (implante tumoral a distancia)

® Las metastasis tienen lugar por via sanguinea o

linfatica ; la diseminacién también es posible por
otras rutas, por ej. a través de las cavidades
serosas ; es menos frecuente

® Las metastasis por vias linfdticas  asientan en

GANGLIOS PROXIMOS O LEJANOS , un
ganglio aumentado de tamafio se denomina
ADENOPATIA

LAS HEMATICAS en cualquier rgano —EN
RINON SON EXCEPCIONALES —,

jado del tumor 1°

Bain gy

Adenopatia

11
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Las capacidades que deben adquirir las células para poder invadir los
tejidos circundantes y ocasionar metastasis afectan a varias propiedades:

1. LAADHESION CELULAR,
2. LA PROTEOLISIS

3. LA MIGRACION CELULAR

Pérdida de adherencia
celular

=B

Figura 154, Elementos bisicos de la metastatizacién.
| pérdida de lisic 3

3. LAMIGRACION CELULAR: DISEMINACION CELULAR

Finalmente, las células tumorales acceden a los vasos y tiene lugar la
INTRAVASACION : las células tumorales entran en los vasos
sanguineos o linfaticos por los cuales se distribuy en. Deben
sobrevivir en el torrente circulatorio donde se comportan como células
tumorales circulantes (CTCs Circulating Tumour Cells).

Sélo una pequefia parte de las células liberadas a la circulacion
consigue llegar a otros tejidos para desarrollar metastasis, dado que
son especialmente sensibles al ataque por el sistema inmune

Primary o TcTarzaon Terachment Triravasaon

oo Sy
—» i —>\°° °°
oS> ®

)
i
tumour cell bloodvesselwal Extavasation secondary mour

-

1. LAADHESION CELULAR: PERDIDA DE ADHESION O ADHER ENCIA

Pérdida de adherencia
celular

Las células para invadir tejidos y extenderse
han de desprenderse unas de otras. Esto
se ve favorecido por la pérdida de
expresion de cadherina , una proteina que
mantiene la unién intercelular.

En un gran nimero de tumores se altera la
expresion de:

* moléculas relacionadas con la
adhesion intercelular cadherinas y
cateninas ; las cadherinas son
proteinas responsables de la unién
entre las células de un mismo tejido (el
extremo citoplasmatico de las cadherinas
esta unido a B-catenina y ésta, a través
de la a-catenina, al citoesqueleto)

moléculas relacionadas con la unién
de las células a la matriz extracelular
0 integrinas.

2. LAPROTEOLISIS: PASO A TRAVES DE
LAMEC

La progresion de las células a través ®
del tejido conjuntivo depende de la
expresion de enzimas proteoliticas

por las células tumorales  (Los
principales sistemas proteoliticos
relacionados con la invasién tumoral y
la metastatizacion son el activador
plasmatico del plasminégeno vy varios
tipos de metaloproteasas de la matriz

6 MMP).

Paso a través
de la matriz intercelular

la sobreexpresién de metaloproteinasas en estroma
tumoral se asocia a un peor  pronéstico en una
variedad de tumores, entre ellos el cancer esofagico,
el CCR y los sarcomas Estos hallazgos han llevado al
desarrollo de INHIBIDORES DE
METALOPROTEINASAS .

Las células tumorales y las células

del tejido conjuntivo , una vez han

sido estimuladas por aquéllas A ) 3 o

secretan metaloproteasas 6 prodics on 5094 e nhibieen encimatea g

metaloproteinasas degradantes de la  mayoria de las MMP, pueden tener una mayor utilidad

matriz intercelular ( son enzimas en e] ccancer precoz, donde la carga tumoral es
liticas dependientes de cinc) EERLE

® Para poder invadir los tejidos a distancia, las células han de

abandonar el torrente circulatorio, para lo cual cuentan con dos

procesos distintos:

® Las células pueden formar microcolonias dentro del vaso,
hasta producir la rotura del mismo y asi, una vez roto invadir el
tejido adyacente.

® ¢ salir directamente del vaso, por extravasacion e implantarse
en el tejido diana.

La localizacién de las metéstasis de un determinado tumor
depende de varios factores

® a)anatémicos (p. ej., metastasis hepaticas en los tumores de colon);

* b)fisioldgicos (p. €j., flujo de sangre que recibe un determinado
6rgano);

® c)numero de células liberadas por el tumor, y

* d) tropismo de las células tumorales por el 6rgano
metastatizado,

en el que
(intervencion

El tropismo de las células tumorales por el 6rgano
metastatizan es el factor mas importante de todos

de factores quimiotacticos, moléculas de adhesién o factores de
crecimiento especificos para un tipo tumoral concreto);

12



localizacion de las metastasis

* se han encontrado algunos elementos que explican la selectividad
concreta.

® Asi, por ej.

® laexpresion de determinadas integrinas y el predominio de laminina o
fibronectina en los tejidos pulmonar o hepatico, respectivamente,
explican la mayor frecuencia de metastasis pulmonares en los
carcinomas y hepéaticas en los linfomas.
Por otro lado, la expresién de quimiocinas concretas (CXCL12) y
receptores especificos (CXCR4) explica la frecuencia de metéstasis
de neoplasias de mama en el hueso y su ausencia en el rifion.

localizacion de las metéstasis

® Las zonas de mas frecuente localizacién son pulmén, hueso,
higado y cerebro

Brain &

The seed enters the bloodsiream and becomes
2 acirculating tumour cell

The seed is planted: the most common sites
are the banes, lungs, liver and brain

Coll ,, Dormant o, Dormant o, Growing
death " solitary cell *" micrometastasis® micrometastasis|

- D
R i

€ @G

Metéstasis

{ 0@ “prolferation, angiogenesis. %
 microenvironment activation

Erowing metistases

[ Yid
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RESUMEN CAPACIDADES ADQUIRIDAS POR LAS CELULAS
NEOPLASICAS

Por tanto la adquisicion del FENOTIPO MALIGNO se manifiesta como

consecuencia de 6 alteraciones de la fisiologia celular  reguladas todas

ellas por una serie de moléculas clave v susceptibles de ser dianas

terapéuticas:

a) proliferacién celular auténoma;

b) insensibilidad a sefiales antiproliferativas;

c) evasion de la apoptosis (muerte celular programa  da);

® d) capacidad de division celular indefinida (inmort alidad replicativa);
® e) potenciacion de la angiogénesis, y

* f) capacidad de invasién y metastasis.

© Para que se produzca un cancer , deben estar activadas varias de
estas alteraciones, aunque su orden de aparicion y  su nimero total
varien en los distintos tipos de tumores . A partir del conocimiento de

tas alteraciones necesarias y de sus mecanismos de regulacion
ollando una serie de tratamientos o estra .

6 alteraciones de la fisiologia celular reguladas todas ellas por
una serie de moléculas clave y susceptibles de ser dianas
terapéuticas

Insensibilidad a sefales Erlotinib Trastuzuma.b Tipifarnib
antiproliferativas \ l /
Proliferacicn
Sorafenib . celular autonoma
\ Flavopiridol T

|<Gefitinib

Cetuximab Temsiralimus

Bevacizumab Sunitinib

v
Invasién tisular Capacidad
y metéstasis de inmortalidad
replicativa \
Inhibidores de
Marimastat : Ia telomerasa

Med Ciin (Barc). 2007;129:14

MECANISMOS DE ONCOGENESIS
B. ESCAPE DE LAS NEOPLASIAS AL SISTEMA INMUNE

® Los datos clinicos indican que las células tumorales escapan a la
defensa inmune, ya que finalmente se desarrollala  neoplasia. .
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WAR BETWEEN CANCER CELL & IMMUNE CELL

© ESCASA CAPACIDAD ANTIGENICA CON LA

Altered self-peptide
\

ESCAPE DE LAS NEOPLASIAS AL SISTEMA
INMUNE

Los mecanismos por los que las células
neoplasicas evitan la destruccion por las
células inmunoldgicas son de varios tipos:

SELECCION DE SUBCLONES CELULARES
NEOPLASICOS MENOS INMUNOGENOS

e Tener en cuenta que las células tumorales Mutation generates new peptide
expresan Antigenos de Tumor (Tumor in class I MHC molecule (TSTA)
Antigens TA) :

® Ag especificos de Tumor (TSTA  Tumor-
specific antigens) solo presentes en
células tumorales y

Ag asociados a Tumor (TATA Tumor-
associated antigens) no especificos,
también en células normales, pero
sobrexpresados

MODULATION OF TUMOR ANTIGEN Dol

normal protin (TATA)

ESCAPE DE LAS NEOPLASIAS AL SISTEMA INMUNE

® El principal mecanismo de defensa frente a los tumores es la respuesta
inmune
* INESPECIFICA, sobre todo células natural killer NK y
e ESPECIFICA, fundamentalmente linfocitos T citotéxicos, Tc 6 CTL

(8] Micrografia a trvés de un MES de una
Célula T, matando  una célula cancerosa (2100x)

ESCAPE DE LAS NEOPLASIAS AL SISTEMA INMUNE

* ENMASCARAMIENTO ANTIGENICO AL QUEDAR OCULTO
POR MUCINAS CELULARES
Antigen masking
Coating antigen with glycocalyx or fibrin

Sialic acid
Tumor cells produce more glycocalyx (surfce
carbohydate )

Célula inlectada v

QU oXpresa un O Tumoral
antigena microbiano

O Tumoral

Receptores NK

Linfocito - <3
citolitico Activadonis, KR LA
natural (NK) % KIR

Celula inlectada
6 Tumoral 6 Tumoral

Los mecanismos por los que las

células neoplésicas evitan la

destruccion por las células

inmunoldgicas

© FALLO EN LA

PRESENTACION
ANTIGENICA A LOS &y
LINFOCITOS T o @
CITOTOXICOS, AL 8 (
DISMINUIR O ALTERAR VL § St
LA EXPRESION DE HLA
DE CLASE I.

Y

Killod

,m
S

Si las células no
expresan Ag HLA clase | ,

no pueden ser Tomorcetl N\ Qg Ktea
reconocidas por ? ﬁ.
Linfocitos Tc, “escapan”
a la destruccion Moderate
et TMHC
© Las células tumorales, Excapes

ueden inhibir
|

@

Escapes
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© SECRECION DE SUSTANCIAS INMUNOSUPRESORAS O
BLOQUEO QUIMICO DE LA RESPUESTA INMUNE por
sustancias liberadas por el tumor (p. €j., a-fetoproteina).

Expresion de ligando de un Receptor via externa de
apoptosis (la molécula Fas), que PROMUEVE LA APOPTOSIS
DE LINFOCITOS T CITOTOXICOS.
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CARCINOGENOS FiSICOS

* Los méas destacados son las radiaciones ionizantes , cuya accion
esta bien documentada en la produccién de Hemopatias malignas
y otros Tumores

© Laradiacién ultravioleta |, relacionada con el desarrollo con
elevada frecuencia de neoplasias cutaneas (tanto epiteliales como
melanomas

© Lairritacion mecanica continuada , ejemplo de neoplasias
producidas por irritacién continuada son los colangiocarcinomas
(carcinomas de vias biliares) secundarios a litiasis biliar (calculos
en las vias biliares).

.

2. FACTORES ETIOLOGICOS. AGENTES CARCINOGENOS

La causa de un cancer parece ser multifactorial con
participacion de mas de un agente cancerigeno y en
ciertos casos, de una predisposicion hereditaria

En el desarrollo de una neoplasia pueden

intervenir :

® FACTORESEXOGENOS O AGENTES
CARCINOGENOS

® FACTORES ENDOGENOS O FACTORES
HEREDITARIOS

Los agentes desencadenantes de cancer pueden ser

multiples y diferentes, pero todos ellos van a actuar

sobre la misma diana: el ADN. Asi, todos los

canceres tienen como mecanismo de produccion

un dafio molecular en el ADN.

En cada tipo de neoplasia no es correcto hablar de una

causa concreta sino de varios factores , factores

exdgenos que, en combinacion variable con

actores endogenos desencadenan de forma

ansformacion neoplasu:a

FACTORES EXOGENOS O AGENTES CARCINOGENOS.

* Agente carcinégeno es aquel capaz de inducirunane  oplasia
maligna .

* Los carcinégenos propician una mayor susceptibilidad para el
desarrollo de mutaciones causantes de la transformacion
neoplasica, e incluso pueden provocan por si mismos la lesién
del ADN.

© Todos los tipos de causas exdgenas son capaces dei  nducir
una transformacién neoplasica : agentes fisicos, sustancias
quimicas o agentes biolégicos como microorganismos.

CARCINOGENOS QUIMICOS

Varios tipos de sustancias quimicas intervienen en la transformacion

neoplésica.

® Los carcinégenos pueden actuar como iniciadores de la

transformacion ya que acttan de forma directa o a través de sus

metabolitos ,

generando en ambos casos radicales libres de oxigeno , que lesionan

diversas moléculas celulares, entre ellas el ADN.

Por ejemplo,

© los hidrocarburos arométicos policiclicos (presentes en el humo
producido por la combustién del tabaco),

© las nitrosaminas (utilizadas como conservantes)

© el asbesto (amianto) y

© ciertos farmacos antineoplasicos  que pueden ser responsables de
la aparicién de una segunda neoplasia.

© También el benceno, usado en algunas industrias etc.

CARCINOGENOS MICROBIOLOGICOS

© Los més frecuentes agentes biolégicos con accién

oncogénica son los virus ; determinados virus, tanto de

tipo ADN como ARN, estan implicados en la

carcinogénesis humana; por ejemplo,

® VPH 6 virus del papiloma humano  se relaciona con
el cancer de cuello uterino,

® Virus de las hepatitis By C  con el carcinoma
hepatocelular. ( Virus Hepatitis C inactiva un gen \.'||-u5 dul papl'bma Dare
supresor de Tumor)

® Virus de Epstein Barr con Linfomay Carcinoma
nasofaringeo.

© Los mecanismos de carcinogénesis  varian
dependiendo del virus; esleJJuede integrarse en el
genoma de la célula infectada, modificandolo, pueden:

® actuar como oncogen (se denominan oncogenes
virales 6 v-onco) capaz de producir por si mismo
proteinas favorecedoras de la transformacion
neoplasica.

® activando protooncogenes
€-0Nnco)

(oncogenes celulares 6

0s virus puegen inactivar genses 6

tumor como
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CARCINOGENOS MICROBIOLOGICOS
VIRUS ONCOGENICOS

Bt it canspiong heares fo
coll, iatns amarges in hytic inbection

|

VIRUS
ONCOGENICOS " i
s o ke o [
HTLV-1 (vius de ARN, Familia Viriones de hepatitis B: 2 niicleos (cores)
Retroviride). El vius es 050 cimulo expuestos (indicados mediante flachas)

Virus ADN 7 . siizacitn
® PAPILOMAVIRUS: VPH 6 Virus Papiloma Humano (Neoplasias
genitales)

® POLIOMAVIRUS: Virus BK (infecciones en Trasplantados
Inmunodeprimidos) y JC (leucoencefalopatia multifocal progresiva en
pacientes SIDA)

(ADENOVIRUS EN ANIMALES)

HERPESVIRUS: VEB 6 Virus Epstein Barr  (Linfoma de Burkitt;
Carcinoma nasoferingeo; Linfoma de Hodgking; Linfoma de células T en
Inmunodeprimidos), CTV 6 Citomegalovirus, VHH 6 Virus Herpético
Humano tipo 8 (Sarcoma de Kaposi)

® HEPADNAVIRIDAE: VHB 6 Virus de Hepatitis B

Virus ARN
® VHC 6 Virus Hepatitis C (inactiva un gen supresor de Tumor)

- ® RETROVIRUS: HTLV-1Y HTLV-2 causan Leucemias y Linfomas; -

CARCINOGENOS MICROBIOLOGICOS
Respecto a otros agentes infecciosos:

Entre las bacterias , la infeccion crénica por Helicobacter pylori se
asocia con linfoma géstrico , porque sus antigenos producen una
estimulacion persistente de las células linfoides.,

Hongos ej. ASperfgilymediante la produccién de aflatoxinas y
Helmintos , por irritacién continuada de epitelios.

Bactorias (Hefcobacter pyior]  Uinfomas pdstricos (MALT)

Virus
Virus da Epstein-Bar Linfomaa. Carcnoma nasofaringeo
Agentes Herpas tipo B Sarcoma 0o Kaposi
carcinégenos Paploma humang Carcnoma gental
biolégicos Hepatotropos (By G Hepatocarcnoma
HTLV- Loucorna-infoma T do adullo
Hongos (Aspargiius spp.) Hopatocartnoma
Pardaitos
Clonorehis shonss Congiocarcinoma

Schistosoma haomatobm  Carcnoma 6o vaigl

|
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CANCERES INFECCIOSOS ACEPTADOS
Cancer cervical

Cancer de cabeza y cuello

Cancer de estomago

Cancerde higado

Sarcoma de Karposi

Linfoma de Burkitt

Linfomas no-Hodgkin

Cancer de nasofaringe .
Leucemia de células T en adultos

CANCERES INFECCIOS0S SOSPECHADOS
Leucemia linfoblastica aguda

Cancer de pecho

Cancer de prostata

Cancer de piel

Cancer de colon

Linfoma ’

Cancer de cerebro

Cancer de pulmon

FACTORES ENDOGENOS

El hecho de que el cancer se considere una enfermedad
genética no implica que sea hereditaria , y de hecho sélo en un
pequefio porcentaje de los tumores existe esta relac  i6n.

Las mutaciones que ocasionan la carcinogénesis pueden

encontrarse en:

® Células sométicas : mutacion adquirida, por lo que termina y
desaparece con la muerte del individuo

® Células germinales : la mutacién no acaba con el individuo, puede
ser transmitida a su descendencia . Los canceres hereditarios son
muy escasos (5- 10%)

FACTORES ENDOGENOS

La herencia interviene en la carcinogénesis  cuando las células
germinales de los progenitores presentan mutaciones que
predisponen al desarrollo de cancer,

pero para que surja el tumor es necesario que se produzcan ademéas
lesiones en las células somaticas del individuo

Es decir, lo que se hereda realmente es una predisposicién

Si la célula germinal portara una mutacién en un pr  otooncogén, el
feto no seria viable , debido a la alteracién dominante del crecimiento
celular.

Por eso, las mutaciones que tienen trascendencia son las que se
producen en los otros genes como los supresores de tumores y
reparadores de ADN

En la actualidad, los factores hereditarios que intervienen en la aparicién
de una neoplasia pueden clasificarse en dos grupos:

® NEOPLASIAS CON ELEVADO COMPONENTE HEREDITARIO Y

® ESTADOS PRENEOPLASICOS

L 1
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NEOPLASIAS CON ELEVADO COMPONENTE HEREDITARIO

El retinoblastoma , tumor que puede aparecer de forma esporadica

o familiar.

9 T PUPILA BLANCA
DESVIACION DL 070

"\ INFLAMACION DE PARPADOS.

Es un tumor de los conos de
la retina, poco diferenciado,
que se presenta

en nifios entre los primeros
afios de vida.

La forma familiar es un 40%, uni 6
bilateral, a edad méas tempranay se
relaciona con otros tumores

Se debe a defectos en un solo gen = gen
del retinoblastoma RB codifica una
fosfoproteina reguladora del ciclo celular =
RBL1 gen supresor tumoral

070 WS eRANDE

NEOPLASIAS CON ELEVADO

El Cancer de mama y ovario hereditario 6 Sindrome

hereditario de cancer de mal

Por mutacion en los genes

1y 2 que son genes supresores de tumores , habitualmente
tienen la funcion de controlar el crecimiento y la muerte de las
células. También son importantes para reparar el ADN.

Se hereda una copia del gen mutado lo que aumenta e | riesgo
de cancer y debe producirse otra mutacién en la otra copia

del gen por causas posiblemente ambientales fisicas,
quimicas, bioldgicas 6 posibles errores en la repli cacion

celular.

COMPONENTE HEREDITARIO

mayovario (HBOC eninglés)

BRCA-1y BRCA-2 “6 Breast cancer

Sindrome hereditario de cancer de
mama y ovario: BRCA1 Y BRCA2
distingue por las siguientes
caracteristicas familiares:

Inicio temprano de cancer
de mama (con frecuencia
antes de los 50 afios).

Antecedentes familiares
de cancer de ovario y de
mama

Mayor probabilidad de
canceres bilaterales
(cancer que se desarrolla
en ambas mamas 6 en
ambos ovarios, en forma
separada) o una persona
con cancer de mama y de
ovario.

breast cancer and a 50%
risk of ovarian cancer.”

« Ehe New ork Times

“..tell other women that the decision
1o have a mastectomy was not easy.
But it is one | am very happy that
Fmade.”

22/02/2016

DIA MUNDIAL CONTRA EL CANCER

Nacen en Espaia las primeras ninas
libres del gen del cancer de mama

04/02/2016 Claudia y Andrea fotografiadas por su padre

Su tatarabuela, su bisabuela y su abuela antes que ellas murieron de
céancer de mama. Su madre también es portadora de una mutacién en el
gen BRCA, pero se negaba a seguir transmitiendo esa herencia genética.

"Cuando mi madre fue diagnosticada por segunda vez (en el primer tumor tenfa
sélo 30 afios), el oncélogo nos sugirié hacer un estudio genético

El estudio indic6 que ella también era portadora de una mutacién en el gen
BRCA2, una anomalia implicada en un 5-10% de los tumores de mama, pero
que también eleva el riesgo de cancer de ovario.

Decidié someterse a un diagnéstico genético preimplantacional. Que permite
seleccionar los embriones que no son portadores de la mutacién del cancer.

Los tipos de neoplasias en general que tienen
un factor hereditario mayor son:

® CANCER DE MAMA, e ——
® ELDEOVARIOY potencialmente heredable
¢ ELDE COLON.

20

No obstante, los casos de tipo hereditario 6
familiar son un 5 a 10% de todos los casos
que se diagnostican.

Por ej. Cinco de cada 100 personas con cancer
de colon tienen una forma hereditaria, lo que
significa que la enfermedad se transmite de
generacion en generacion. El cancer de colon Céncer esporadico
hereditario no polipésico (HNPCC 6 Sindrome
de Lynch) es responsable del 3 al 5% de todos
los canceres de colon y recto. Es causado por la — Gen APC
mutacion (alteracién) de genes que participan en
la reparacion del ADN.

Poliposis Adenomatosa Familiar

Cancer Colorectal Hereditariosin
Poliposis

En caso de antecedentes familiares , se — MMR genes: HMSH2, hM

recomienda la realizacion de pruebas de
diagnéstico con mayor frecuencia. hMSHS, hPMS1, hP!

ESTADOS PRENEOPLASICOS

La poliposis adenomatosa familiar del colon (mutacion en el
gen APC) 6

Sindromes de inmunodeficiencia  que se asocian con una alta
incidencia de neoplasias linforreticulares que se atribuye a la
disminucién de la vigilancia inmunoldgica.

Es una enfermedad genética que se
caracteriza por la aparicién de cancer
colorrectal. Las personas que padecen
la forma "clasica” de esta patologia
desarrollan multiples pdlipos
benignos en el colon y recto en la
adolescencia: pueden llegar a tener
maés de 100 o 1.000 pélipos . Salvo
POLIPOSIS ADENOMATOSA que se haga el diagnéstico y se tome
una conducta quirtrgica con este
FAMILIAR o6rgano (extirpar el colon), estos
pélipos se malignizan con los afios,
produciendo cancer colorrectal.
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Algunos sindromes hereditarios de cancer mas comunes para los
que se dispone de pruebas genéticas; incluye también el gen o
genes mutados en cada sindrome, asi como los tipos de cancer
asociados con mas frecuencia con estos sindromes.

Sindrome hereditario de cancer de seno y de cancer de ovario Genes: BRCAL,
BRCA?2. Tipos relacionados de cancer: cancer de seno en mujeres, cancer de ovarios
y otros canceres, incluso de prostata, de pancreas y de seno en hombres

Sindrome de Li-Fraumeni Gen: TP53 Tipos relacionados de cancer: cancer de seno,
sarcoma de tejido blando, osteosarcoma (cancer de hueso) leucemia, tumores
cerebrales, carcinoma corticosuprarrenal (cancer de glandulas suprarrenales) y otros
canceres

Sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario sin poliposis) Genes: MSH2, MLH1,
MSHS6, PMS2, EPCAMTIpos relacionados de cancer: cancer de colon y recto, de
endometrio, ovarios, pelvis renal, pancreas, intestino delgado, higado y vias biliares,
de estémago, de cerebro y de seno

Poliposis adenomatosa familiar Gen: APC Tipos relacionados de cancer: cancer
colorrectal, pélipos multiples no cancerosos de colon, y tumores tanto benignos (no
cancerosos) como cancerosos de intestino delgado, de cerebro, estémago, hueso, de
piel y de otros tejidos

Retinoblastoma Gen: RB1 Tipos relacionados de cancer: cancer de ojo (cancer de
retina), pinealoma (cancer de glandula pineal), osteosarcoma, melanoma y sarc
jido blando

TEST DE CANCER HEREDITARIO
MyRisk, nuevo paradigma en el
diagndstico genético del cancer
hereditario

Panel multigénico que permite
analizar simultdneamente los genes
implicados en los tumores de mama,
colorrectal, ovario, endometrio,
pancreas, prostata, gastrico y
melanoma .

La técnica de secuenciacién  aplicada

es “NGS"(Next Generation

Sequencing) y permite

® por un lado aumentar la sensibilidad de
los tests convencionales, puesto que
se analizan 25 genes distintos a lavez
y

® por el otro disminuir el tiempo de

espera a unas pocas semanas , en

contraste a los afios que requiere el

dio individualizado de cada gen.

* Dietay estilo de vida: una DIETA
con presencia de sustancias
protectoras, como los retinoides
antioxidantes (y otros
antioxidantes) disminuiria la
incidencia de cancer. (VitA retinol y
provitA carotenos en vegetales)

® Y menor exposicién a
carcinégenos
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* Los antioxidantes son un conjunto heterogéneo
de sustancias formado por vitaminas, minerales,
pigmentos naturales y otros compuestos
vegetales y enzimas, que bloguean el efecto
dafino de los radicaleslibres. El término
antioxidante significa que impide la oxidacion
perjudicial de ofras sustancias quimicas,

i en las i i o
producido por los factores exdgenos como las

OTROS FACTORES

* Entejidos con un alto grado de recambio celular ~, como el
epitelio intestinal , o en determinadas lesiones
anatomopatolégicas con aumento de la proliferacion ¢ elular
(por ej. cirrosis hepética) es mas probable la aparicién de
mutaciones, ya sean espontaneas o por accion de

carcinégenos.

® Laedad avanzada también es un factor de riesgo para acumular
lesiones genéticas.
® Por ej. En la poblacién general  que no posea patologia genética,
aproximadamente el 50% de las personas de 70 afios van a desarrollar
un tumor colorrectal (pélipo), y el 10% de ellas van a desarrollar un
cancer colorrectal.

radiaciones ionizantes.

Zanahorias
Betacaratenus

Uvas negras
Resveratrol

Cebollas
Quereeting
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o8 f
Limén Tomates
Hesperiding Licapena
Brécol Manzana
Glutatidn Querceting
vg a >
Téverde Pimientos
Catequinas. Capsanting

I

Esquema general de la onco-
génesis.

Defensa inmunolégica —

Crecimiento local

Modificaciones del programa gendtico
+ Activacién de protooncoganes
. de antioncogenes
* Inhibicion de la apopiosis

+ Actvacion de lelomorasas.

@
®

~ Escape
inmunologico
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CIRUGTA PREVENTIVA

ESTAS SON LAS ANGELINA JOLIE ESPANOLAS

Como ell3, han renunciado al pechoyy los ovarios para vencer al cincer

Pilar Gil Villar - 24/03/2015

Hermanas Toledano

35 afios. Estas gemelas de Méstoles vieron.
morir de cincer a su madre y a su tia
materna. Ambas son portadoras de una
mutacién en el gen BRCA2 y ya han sufride
un carcinoma en un pecho. Rosa (de perfil)
esté casada y tiene dos hijos. Gema (de
frente) es soltera, sin hijos.

Rosa: “El dia que salf de la operaciény
me lo habian quitado todo, dije: he vuelto
avivir. Con esto ves lo bonita que es la
vida"

Gema: “A mf no me importa el pecho. Yo
o que quiero es vivir. Estoy deseando
volver al trabajo y seguir como antes”

22/02/2016
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