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RESUMEN

El desarrollo tecnoldgico de las Ultimas dos décadas aplicado a la investigacion cientifica preclinica y clinica, ha permitido
expandir significativamente los conocimientos acerca de la biologia de las células neoplasicas. La caracterizacion
de las alteraciones genéticas y epigenéticas que sustentan la carcinogénesis, la subclasificacion molecular de los
tumores, la comprension de las interacciones que establecen las células neoplasicas con otras poblaciones celulares
en el microambiente tumoral, asi como la descripcion de las bases moleculares que permiten explicar la influencia
de factores como ejercicio, la dieta y la composicion de la microbiota en la progresion tumoral, han contribuido a
sustentar la relevancia del tratamiento de precision en cancer. Este trabajo revisa los llamados sellos del cdncer y sus
cualidades habilitantes, o sea, aquellas propiedades inherentes a las células neoplasicas que le permiten evadir los
mecanismos intrinsecos y extrinsecos que controlan la carcinogénesis. Con este trabajo damos continuidad a la serie
sobre inmunologia del cancer que iniciamos con la presentacion de las bases moleculares y celulares de la respuesta
inmune antitumoral y que, finalmente, abordara la manipulacion de la relacion entre el sistema inmune y las neoplasias
como estrategia de terapia para el cancer.
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Cancer immunology Il: molecular and cellular bases of carcinogenesis
ABSTRACT

Technological advances applied to preclinical and clinical scientific research have significantly enabled the broadening
of knowledge regarding neoplastic cells biology in the last two decades. The characterization of genetic and epigenetic
alterations which are involved in carcinogenesis; the molecular subclassification of tumors; the understanding of normal
and neoplastic cells interactions in the tumor microenvironment; and the description of molecular bases that explain the
influence of factors such as exercise, diet and microbiota composition on cancer progression have contributed to support
the importance of precision medicine in cancer. The present research reviews the so-called “hallmarks of cancer” and
their “enabling characteristics”, i.e. those properties inherent to cancer cells that allow to evade intrinsic and extrinsic
mechanisms of carcinogenesis control. This paper is a follow-up review of studies on cancer immunology that started with
the presentation of the molecular and cellular bases of the anti-tumoral immune response, and will eventually focus on the
manipulation of the relationship between the immune system and malignancies as a cancer treatment strategy.
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INTRODUCCION

Bajo el término cancer se agrupan mas de 100
enfermedades que tienen en comun la proliferacion
descontrolada de células, que se multiplican de manera
autonoma y adquieren la capacidad de invadir otros
tejidos. La carcinogénesis es causada por alteraciones
genéticas y epigenéticas que alteran la integridad del
genoma, y que le permiten a la célula transformada
violentar mecanismos como la senescencia celular, la
apoptosis, el control de la proliferacion, la estabilidad de
la matriz extracelular, la dependencia de seiales troficas
especificas del tejido y la vigilancia mediada por los
mecanismos efectores del sistema inmune @,

Segun el informe mas reciente de Observatorio Global del
Cancer, mas de 18 millones de nuevos casos de cancer
han sido diagnosticados el ultimo afo, mientras que la
mortalidad anual se acerca a 10 millones de personas @.
En los Estados Unidos, la probabilidad de desarrollar algun
tipo de cancer a lo largo de la vida es de 50 % para los
hombres y de 30 % para las mujeres . El cancer de pulmoén
lidera las listas de incidencia y mortalidad globales. La
segunda posicion en incidencia y mortalidad la ocupan el
cancer de mama y el cancer colorectal, respectivamente
@, La incidencia del cancer se incrementa en los adultos
mayores, hecho al que contribuye la senescencia del
sistema inmune. Esta condicion afecta la vigilancia
inmunologica al cancer y favorece una inflamacion
sistémica cronica “. De mantenerse el ritmo actual de
envejecimiento poblacional, causado por el aumento de
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la esperanza de vida y a la disminucion de la tasa de
fecundidad, en el 2050 una de cada 5 personas tendra 60
anos o mas ®. Lo anterior es uno de los factores por los
que se estima que en unos 30 afos la incidencia de cancer
superara los 29 millones de personas @.

En el afo 2000, los investigadores Hanahan y Weinberg
propusieron agrupar, bajo el término sellos del cancer,
seis caracteristicas de las células neoplasicas que
aseguran la progresion tumoral, en interaccion con el
microambiente tumoral. En ese trabajo de revision,
aparecido en la revista Cell ©®, los autores consideraron
que los sellos del cdncer incluyen senales proliferativas
constitutivas, potencial replicativo sostenido, inhibicion
de senales antiproliferativas, resistencia a la apoptosis,
induccion de neoangiogénesis y capacidad metastasica
(Figura 1a). Adicionalmente, los autores otorgaron la
categoria de cualidad habilitante a la inestabilidad
genética, como caracteristica imprescindible para que
se instauren los sellos del cdncer. Sin embargo, una
actualizacion del tema publicada por los mismos autores
en 2011 @, increment6 a ocho los sellos del cdncer, al
incluir la reprogramacion metabdlica y la evasion a la
vigilancia del sistema inmune, tal como se muestra
en la figura 1b. Asimismo, la inflamacion crénica se
incluyd junto a la inestabilidad genética como cualidad
habilitante ™ (Figura 1b). Estas consideraciones reflejan
la acumulacién de evidencias acerca de la influencia del
sistema inmune sobre la progresion tumoral, tema que
guia la linea conceptual de esta serie de trabajos de
revision que presentamos.
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Figura 1. Sellos y cualidades habilitantes del cancer. Modificado a partir de los articulos Hallmarks of cancer (a) y Hallmarks of cancer:
next generation (b); (Hanahan & Weinberg, Cell. 2000; 100(1):57-70; 2011; 144(5):646-74). Cada sello del cancer se representa con
simbolos enmarcados en el circulo del panel (a), que se repiten en el panel (b). El dibujo en el centro de la circunferencia representa

al microambiente tumoral.
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Este trabajo describira los fundamentos moleculares y
celulares de los sellos del cdncer, excepto los relacionados
con la evasion a la vigilancia del sistema inmune que
quedara pendiente para el Ultimo capitulo de esta serie
de revisiones. Adicionalmente, se trataran las cualidades
habilitantes de la carcinogénesis y la contribucion de los
componentes del microambiente tumoral a la evolucion
somatica de los tumores. Esta revisiéon hara mencion
a algunas de las alternativas terapéuticas, que se han
registrado o estan en estudio, disefadas para regular las
vias oncogénicas relacionadas con los diferentes sellos del
cdncer.

Microambiente tumoral

La progresion tumoral no puede analizarse sin considerar
el microambiente donde se desarrolla ®. Las alteraciones
genéticas y epigenéticas que conducen a la transformacion
neoplasica no solo establecen sefales intracelulares

constitutivas y redundantes que confieren a la célula
transformada la capacidad de evadir los mecanismos
intrinsecos y extrinsecos que controlan la oncogénesis,
sino que, ademas, influyen en otras poblaciones celulares
que integran el microambiente tumoral. De esta manera,
las células neoplasicas no solo interactlan entre si para
resistir y adaptarse a las presiones locales y sistémicas
(ej. disponibilidad de oxigeno, nutrientes, influencia
de factores de crecimiento, hormonas, limitaciones de
espacio), sino que modifican la funcion de las células
normales presentes en el contexto del tumor 7:®. Entre
estas células se incluyen las endoteliales, los pericitos,
los fibroblastos asociados a tumor, los adipocitos, células
madre y las poblaciones leucocitarias (Figura 2). Estas
Ultimas componen el llamado inmunocontexto tumoral,
del que se ha demostrado su valor prondstico y predictivo,
y que sera tratado con mas detalle en el tercer y Gltimo
manuscrito de esta serie.
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Figura 2. Componentes celulares del microambiente tumoral. Modificado a partir del articulo Hallmarks of cancer: next generation

(Hanahan & Weinberg, Cell. 2011; 144(5): 646-74)

Las neoplasias no son entes inertes. En ellas ocurre un
proceso de evolucion clonal guiado por las presiones
selectivas que se producen en el microambiente tumoral, a
lo que se suman el genotipo y estilo de vida del paciente ©.
Esta evolucion clonal esta favorecida por la inestabilidad
genética de las células neoplasicas, lo que provoca la
aparicion de ecosistemas tumorales guiados por clones
con diferente expresion de antigenos . La expresion
diferencial de antigenos complica la caracterizacion
molecular del tumor y limita el éxito de terapias dirigidas
contra blancos moleculares 9. Al tener en cuenta la
relacion simbidtica que se establece entre las células
neoplasicas y el resto de las células del microambiente,
la evolucion clonal del tumor trae aparejada la evolucion
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en la composicion celular y molecular del microambiente
tumoral ™9,

La heterogeneidad del microambiente tumoral dificulta
(y personaliza) la adecuada caracterizacion de los
tumores. Lo anterior es imprescindible si se considera
el valor prondstico y predictivo del microambiente (-3,
Sin embargo, esta heterogeneidad abrié las puertas a
estrategias de terapia que no estan disenadas para destruir
de manera directa las células tumorales, sino que buscan
alterar el equilibrio entre las células neoplasicas y su
microambiente. En este sentido, la alteracion de la matriz
extracelular ", la inhibicion de la neoangiogénesis ™, la
inhibicion de la actividad de células madre mesenquimales



(19 y la inmunoterapia del cancer 7 son claros ejemplos de
terapias antitumorales que no apuntan directamente a las
células neoplasicas.

Sellos del cancer

1. Sefales proliferativas constitutivas: oncoproteinas
La carcinogénesis condiciona que las células adquieran
la capacidad de proliferar independientemente de las
sefales que regulan la activacion del ciclo celular. En
general, aquellas proteinas que estimulan el ciclo celular
se denominan oncoproteinas, codificadas por proto-
oncogenes ©7)., La ocurrencia de traslocaciones genéticas,
mutaciones puntuales o amplificaciones en la secuencia
de los proto-oncogenes conduce a la trascripcion y
traduccion de oncoproteinas con actividad constitutiva,
independiente de ligando ®. Los receptores de factores
de crecimiento y las moléculas que transducen la sefnal de
estos al nlcleo celular actian como oncoproteinas @ . En
muchos casos, estas moléculas tienen actividad tirosina-
quinasa, cuya activacion constitutiva estimula la division
celular @9,

Entre las oncoproteinas con mayor relevancia para la
progresion de diversos tipos de tumores se incluyen Src @9;
Abl @); c-Kit ®; c-Myc @); intermediarios de sefalizacion
de la ruta de quinasas activadas por mitégenos (MAPK, del
inglés Mitogen- Activated Protein Kinases) como RAS y RAF
@; PI3K @, Diversas estrategias terapéuticas se basan
en inhibir la actividad de estas oncoproteinas para tratar
el cancer, especialmente los inhibidores de actividad
tirosina-quinasa (TKI, del inglés Tyrosine Kinase Inhibitor)
@), Debido a que la evolucion somatica de los tumores y
la propia presion selectiva del tratamiento antineoplasico
producen la aparicion de resistencia secuencial a los
tratamientos con TKI ?), se han desarrollado varias
generaciones de estos inhibidores registrados para el uso en
segunda y tercera linea de tratamiento, o en combinacién
con otras alternativas terapéuticas @®.

Mencidn aparte merece la familia de receptores del Factor
de Crecimiento Epidérmico Humano (HER, del inglés
Human Epidermal Growth Factor Receptor). Esta familia
de oncoproteinas esta relacionada con la progresion
de una gran variedad de tumores, que incluyen los de
cabeza y cuello, glioblastoma, colon, mama y pulmén
@, Las moléculas HER1, HER2, HER3 y Her4 forman
esta familia, aunque la Unica que reconoce al Factor de
Crecimiento Epidérmico es HER1 @, En el caso de HER2
no tiene descrito un ligando ©9, mientras que Her3 y Her4
reconocen diferentes tipos de neuregulinas ©". Estos
receptores tiene actividad tirosina-quinasa, la que se
activa a partir de la homo o hetero-dimerizacion de los
mismos @. La sobreexpresion de estos receptores o su
activacion constitutiva como consecuencia de mutaciones,
estimula la proliferacion y supervivencia celular @
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Debido a la relevancia en el cancer de la familia HER, se
han registrado diversas estrategias terapéuticas basadas
en la inhibicion de sus miembros, que incluyen TKI ¢2,
anticuerpos monoclonales ¢33 e inmunoterapias 637,

2. Evasion de sefales antiproliferativas:
supresoras de tumores

A diferencia de las oncoproteinas, los llamados genes
supresores de tumores codifican proteinas cuya inhibicion
favorece la progresion tumoral. Las mutaciones deletéreas
o la inhibicion parcial o total de la expresion de estas
moléculas estimulan la proliferacion celular, al reducir la
efectividad de los puntos de control que regulan el ciclo
celular, de las vias de retroalimentacion negativa de las
cascadas de sefalizacion celular y de los mecanismos de
reparacion del acido desoxiribonucleico (ADN) ©7,

proteinas

Entre las proteinas relacionadas con el control del ciclo
celular, las mas reconocidas vinculadas a la progresion
tumoral son p53 ©® proteina de retinoblastoma ©¢? y
LkB1“%, La proteina p53, relevante en la evaluacion de
la fidelidad de la replicacion del ADN y la disponibilidad
energética para la progresion del ciclo celular, esta mutada
o ausente en alrededor del 50 % de los tumores. En base a su
actividad se pueden iniciar los mecanismos de reparacion
del ADN, y la induccion de apoptosis o senescencia celular,
de acuerdo a las condiciones en las que trascurra la mitosis
@8, 4 En consecuencia, la inhibicion de la actividad de
p53 deja libre la progresion del ciclo celular y favorece
la acumulacion de mutaciones. Lo anterior contribuye a
la evolucion somatica de los tumores, con la consecuente
evasion de los mecanismos que controlan la carcinogénesis
y la adaptacion de las células neoplasicas al microambiente
donde se desarrollan @9,

La actividad alterada o la expresion de la proteina
PTEN en tumores es un ejemplo significativo de dano
en las vias de retroalimentacion negativa, ya que tiene
actividad fosfatasa sobre la proteina Akt y, por tanto,
inhibe la cascada oncogénica PI3K-Akt “». Al igual que
p53, esta proteina también participa en la regulacion del
metabolismo energético “3.

3. Potencial sostenido: telémeros vy
telomerasas

Elacortamientode los telomeros esun evento que se produce
como consecuencia de la replicacion y diferenciacion
celular ™. Los telomeros se mantienen estables por la
accion de la telomerasa. Esta enzima es una transcriptasa
inversa que emplea una secuencia molde de entre 9 a 28
ribonucledtidos para adicionar desoxirribonucledtidos a los
extremos de los telomeros durante la replicacion del ADN,
y que pierde su actividad en la medida que las células se
diferencian, lo que favorece la senescencia celular ®,
La actividad de la enzima telomerasa se recupera con la
transformacion neoplasica, lo que rescata a las células

replicativo
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tumorales de la diferenciacion terminal y la senescencia,
y favorece la estabilidad de su potencial replicativo © 7-4),

El control de la actividad de la telomerasa en el cancer
ha sido abordado como alternativa terapéutica. En
este sentido, se ha ensayado el uso de inhibidores
farmacologicos de la enzima, y también de secuencias de
nucleodtidos que semejan los telédmeros, en ambos casos
para bloquear de manera directa o indirecta la actividad
de la telomerasa “’. La inmunoterapia también se ha
aplicado para controlar este sello del cancer, con el disefio
de diversas alternativas de terapias vacunales “8),

4. Reprogramacion metabdlica: efecto Warburg

La reprogramacion metabolica que ocurre en las células
neoplasicas no es un ajuste metabdlico para sustentar
las necesidades energéticas y anabdlicas de células en
proliferacion, sino que resulta un componente activo de
la carcinogénesis . Las investigaciones de Otto Warburg
en la primera mitad del siglo XX demostraron que las
células tumorales tienen un consumo elevado de glucosa
que se incorpora, de preferencia, a la ruta glucolitica
para rendir acido lactico, aun en presencia de niveles
normales de oxigeno “*. Este fendmeno, nombrado
efecto Warburg, se asocid inicialmente con alteraciones
en la funcién mitocondrial en las células neoplasicas, de
modo que la fosforilacion oxidativa estaria desfavorecida,
a pesar de que es energéticamente mas eficiente “9.
Sin embargo, hoy se reconoce que esta alteracion es
parte de una adecuacion metabdlica mas integral que
propicia la formacién de intermediarios para la sintesis de
macromoléculas que soportan la replicacion celular ¢%32,

ElefectoWarbugimplica la sobreexpresion de transportadores
de glucosa, de lactato y la transcripcion de isoenzimas
de la ruta glicolitica ©®5", Estas isoenzimas favorecen la
acumulacion de intermediarios que se derivan a la sintesis
de aminoacidos, nucleotidos y esfingolipidos . El drenaje
del citrato desde el ciclo de los acidos tricarboxilicos
(ciclo de Krebs) también es una fuente de carbono para
la sintesis de macromoléculas ©9. La integridad de la
mitocondria depende de la estabilidad del ciclo de Krebs,
por tanto la célula neoplasica reemplaza la transformacion
del citrato a a-cetoglutarato con la incorporacion de
glutamina, la cual se transforma en a-cetoglutarato, lo
que mantiene la actividad del ciclo ®9. Si bien la glicolisis
aerobia es una ruta poco eficiente desde el punto de vista
energético, la incorporacion, por la célula neoplasica,
de grandes cantidades de glucosa asegura el suplemento
de energia en forma de ATP e intermediarios reducidos
necesarios para mantener la viabilidad celular y proliferar.
La tomografia por emision de positrones es una técnica
altamente sensible para el diagndstico de tumores y la
deteccion de metastasis que se basa, precisamente, en la
elevada avidez de los tumores por la glucosa ©3.
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Es importante mencionar que oncoproteinas y genes
supresores de tumores participan directamente en
la regulacion del metabolismo en células tumorales
(4% De otra parte, enzimas del metabolismo
energético como succinato deshidrogenasa e isocitrato
deshidrogenasa actlian como genes supresores de tumores
u oncoproteinas, respectivamente 65, Alteraciones
en la regulacion de la expresion genética en las células
tumorales son consecuencia de la actividad de enzimas u
oncometabolitos ®¥, lo que evidencia la contribucion entre
la reprogramacion metabolica a la inestabilidad genética
y la carcinogénesis.

5. Resistencia a la apoptosis

La apoptosis es un proceso de muerte estructurado que
ocurre por etapas, y que se caracteriza por ser poco
inmunogénico. No obstante, estd demostrado que la
muerte masiva por apoptosis libera sefales de peligro que
estimulan lareactividad del sistema inmune . La inversion
en la polaridad y la pérdida del potencial de la membrana
plasmatica y mitocondrial, la degradacion ordenada del
ADN en multiplos de 200 pares de base y el mantenimiento
de la integridad de la membrana plasmatica son cualidades
que distinguen este proceso fisioldgico de muerte celular.
El desbalance en las sefales pre y anti-apoptéticas es una
caracteristica de las células neoplasicas ©7). Esta condicion
se origina por el incremento en la expresion de moléculas
como Bcl-2 y Bcl-x, a la par que se reducen los mediadores
pro-apoptoticos como Bim, Bid y PUMA. Otro evento que
favorece la resistencia a la apoptosis es la ya mencionada
pérdida de la actividad de p53 en muchos tumores “", por
la capacidad de esta proteina de inducir apoptosis en caso
que se produzca una importante alteracion en la fidelidad
de la replicacion del ADN durante la mitosis.

Las estrategias terapéuticas que promueven lamuerte masiva
por apoptosis de las células neoplasicas se han reconocido
por su capacidad de estimular la vigilancia inmunologica
al cancer. Tal es el caso de anticuerpos como cetuximab
y rituximab, disefiados como estrategia de inmunoterapia
pasiva porque reconocen y producen la muerte de células
neoplasicas con expresion de HER1y CD20, respectivamente.
Estos anticuerpos inducen la muerte celular inmunogénica
de las células neoplasicas con la consecuente maduracion
de las células dendriticas y estimulacion de la respuesta
citotoxica mediada por linfocitos T ©®, o respuesta de
anticuerpos anti-idiotipicos ©". El efecto vacuna de estos
anticuerpos aporta valor agregado a la terapia pasiva al
promover una respuesta inmune antitumoral dirigida contra
antigenos diferentes del nominal (HER 1 y CD20), lo que se
conoce como diversificacion antigénica.

6. Induccion de neo-angiogénesis

La formacion de nuevos vasos sanguineos o neo-angiogenesis
es una necesidad de los tumores para asegurar el acceso
de nutrientes y el intercambio de gases ©¢7. Sin embargo,



esta nueva vasculatura es fragil, desordenada y con una
expresion de moléculas alterada en el endotelio vascular,
en comparacion con los tejidos normales ©?. Lo anterior
es imprescindible para facilitar el proceso de metastasis y
regular el acceso a los tumores de células de la inmunidad.
Existen dos condiciones que estimulan la neoangiogenesis
en cancer: 1) la activacion regulada del Factor Inducible por
Hipoxia (HIF1, del inglés Hipoxia Inducible Factor), como
consecuencia de un estado de hipoxia en el microambiente
tumoral; 2) la activacion constitutiva de este mismo factor
de transcripcion por alteraciones genéticas, como por
ejemplo la pérdida de la expresion de su inhibidor VHL ©3),
En ambos casos se produce la produccion y secrecion del
factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF, del
inglés Vascular Endothelial Growth Factor).

El VEGF es parte de una familia de ligandos y receptores
4, Los miembros de esta familia mas relevantes para la
neoangiogenesis en el cancer son el VEGF-A 'y el receptor
VEGFR-2 ©, El proceso de neoangiogénesis transcurre en
6 etapas principales que incluyen: 1) liberacion de VEGF-A
y otros factores de crecimiento por parte del tumor; 2
degradacion proteolitica de la matriz extracelular; 3)
migracion de las “células punta”; 4) proliferacion de
células endoteliales y formacion del nuevo tubo vascular; 5)
regulacion del diametro del tubo vascular; y 6) asociacion
de los pericitos y flujo de sangre hacia el tumor. Como
se menciond anteriormente, este proceso conduce a la
aparicion de vasos sanguinos fragiles, en los que los pericitos
estan débilmente asociados al endotelio, protruyen de las
paredes del vaso o se ubican sobre otros pericitos®®,

La capacidad de las células neoplasicas de gobernar
la estructura y composicion molecular de los vasos
sanguineos neoformados le permite controlar la migracion
leucocitaria al microambiente tumoral ©”). La comparacion
de la expresion genética entre células endoteliales aisladas
de tumores con alto o bajo infiltrado linfocitario, revela
diferencias importantes en la expresion de proteinas que
regulan el trafico leucocitario ©®. Esta condicion esta
determinada por alteraciones genéticas en los tumores,
lo que evidencia la relacion entre las vias oncogénicas y
la modificacion del microambiente tumoral. No obstante,
la regulacion del trafico leucocitario por parte de los
tumores no solo se produce por alteraciones en el
endotelio vascular. Cambios en los patrones de secesion
de quemoquinas, e incluso, alteracion de estructura de
estas, también contribuyen a regular la composicion del
inmunocontexto en el microambiente tumoral ©. Lo
anterior sera abordado con mas profundidad en el tercer
manuscrito de esta serie, centrado en la respuesta inmune
contra el cancer.

La neoangiogenesis es un blanco atractivo en la terapia
contra el cancer. Se han considerado abordajes como la
inhibicion de la unién entre el VEGF-Ay su receptor con el
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uso del anticuerpo monoclonal humanizado bevasizumab,
registrado para el tratamiento pasivo del cancer de
ovario, el cancer de colon metastasico, el cancer renal,
los glioblastomas y algunas variantes de cancer de pulmoén
79, Adicionalmente, se ha ensayado la inhibicion de la
ruta PI3K-Akt en combinacion con quimioterapia, con
evidencias de reduccion de angiogénesis en modelos
experimentales preclinicos 7.

7. Capacidad metastasica

La presencia de metastasis clasifica a los tumores en estado
avanzado, y son, generalmente la causa del deterioro en la
calidad de vida de los pacientes y su mortalidad. El estudio
de cientos de casos fatales de cancer de mama realizado
por el médico cirujano inglés Stephen Paget, evidencio
que la metastatizacion no es un proceso al azar, sino
que existen organos diana, lo que condujo a formular la
teoria llamada Seed & Soil (semilla y suelo) 7. Esta teoria
postula que existe una relacion entre las caracteristicas de
las células neoplasicas (Seed) y los tejidos donde estas se
asientan (Soil) para formar nichos metastasicos. La pleura,
los huesos, los pulmones, los ganglios linfaticos y el higado
son los d6rganos diana donde ocurre la metastizacion con
mas frecuencia 7. Por otra parte, los tumores de pulmon,
neuroendocrinos, renales, mama y el melanoma son los de
mayor capacidad metastasica, en ese orden @),

La metastatizacion es un proceso complejo que
transcurre en multiples etapas: 1) degradacion de la
matriz extracelular; 2) transicion epitelial-mesenquimal;
3) reduccion de la expresion de moléculas de adhesion
(ej. E-caderina); 4) resistencia al transito a través
de la vasculatura sanguinea y linfatica; 5) transicion
mesenquimal epitelial; y 6) reimplantacion. La transicion
epitelial-mesenquimal confiere a las células metastasicas
del llamado stemness, o sea, permite que adopten
una serie de propiedades caracteristicas de las células
madre que facilita su adaptacion al transito y flexibiliza
sus requerimientos troficos, de modo que se adapten a
proliferar en tejidos diferentes al de origen 747,

Es importante resaltar que incluso desde etapas tempranas
de la progresion tumoral, algunos clones expresan un
programa genético prometastasico 7. La liberacion de
mediadores solubles y exosomas por parte de las células
tumorales, estimula la creacion de condiciones adecuadas
en los tejidos diana para facilitar el anidado de las células
tumorales 777,

El control de la metastizacion es muy importante para
limitar la progresion tumoral y extender la supervivencia de
los pacientes. Se han ensayado estrategias para intervenir
en las diferentes etapas de este proceso 7. Actualmente,
se reconoce que los estilos de vida del paciente con
cancer pueden favorecer procesos metastasicos, como
en el caso del sobrepeso y la obesidad. Recientemente,
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se publico un trabajo que sustenta, desde el punto de
vista molecular, la evidencia epidemiolégica de que las
pacientes con cancer de mama obesas tienen una menor
supervivencia, especialmente en etapa posmenopausica
™), La secrecion de las citoquinas IL5 y GM-CSF estimula
la neutrofilia al pulmén, lo que crea un nicho infamatorio
que facilita la anidacion de células tumorales @, En este
mismo trabajo se demostré que el régimen alimentario
puede reducir la concentracion de estas citoquinas en
el suero y en consecuencia retrasar la ocurrencia de
metastasis pulmonares, lo que extiende la supervivencia
de las pacientes. Lo anterior permite la identificacion de
un subrogado molecular que puede ser utilizado por los
profesionales de la nutricion para evaluar el impacto de la
dieta en la supervivencia de estas pacientes.

Cualidades habilitantes:
inflamacioén crénica

La inestabilidad genética y la inflamacién crénica son
propiedades determinantes para que la progresion tumoral
tenga éxito, al asegurar la instauracion de los sellos
del cdncer ™. La inestabilidad genética se manifiesta a
nivel genético, e incluye mutaciones, traslocaciones,
amplificaciones, inestabilidad cromosomal (ej. alteraciones
estructurales y numéricas).

inestabilidad genética e

Ademas, la progresion tumoral cursa con aberraciones
en la regulacion de la expresion genética, tales como
patrones alterados de expresion de microARNs, cambios
en los patrones de metilacion de los promotores y en la
acetilacién de las histonas. Estas modificaciones justifican
la expresién aberrada de antigenos, asociados y especificos
de tumor, los que constituyen sefales de alerta para el
sistema inmune. Aunque sera tratado con mas profundidad
en el dltimo trabajo de esta serie de revisiones, vale
desatacar que la inmunoterapia basada en el bloqueo de
los puntos de control de la inmunidad resulta mas efectiva
en los tumores con mayor carga mutacional y defectos en
los mecanismos de reparacion del ADN, o sea en aquellos
que resultan mas inmunogénicos @' 82,

La inestabilidad genética se ve reforzada por la afectacion
de los mecanismos de reparacion del ADN y la pérdida de
expresion de p53. Adicionalmente, la expresion de HIF1,
no solo favorece la reprogramacion metabdlica y la neo-
angiogénesis (como ya se menciond), sino que ademas
induce la trasncripcion de microARNs que modulan
negativamente la expresion de proteinas de reparacion
del ADN, lo cual refuerza la inestabilidad genética . Este
ejemplo evidencia la estrecha relacion que existe entre las
vias oncogénicas.

La relacion entre la inflamacion crénica y el desarrollo
de neoplasias fue descrita por primera vez en el siglo
XIX por el doctor Rudolf Virchow @4, Este proceso
condiciona la presencia de mediadores proinflamatorios
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moleculares y celulares en el microambiente tumoral @,
La inflamacién croénica puede ser causa o consecuencia de
la transformacion neoplasica, que recibe el caracter de
extrinseca o intrinseca, respectivamente . Se reconoce
que alrededor del 25 % de los tumores tiene su origen en un
estado inflamatorio cronico previo, con origen infeccioso
o0 aséptico @, La activacion de oncogenes y la pérdida de
actividad de genes supresores de tumores, favorece la
instauracion de un programa inflamatorio cronico que 1)
condiciona la activacion de factores de transcripcion como
NFkB y el inflamasoma @; 2) incrementa la concentracion
de citoquinas como IL1B, IL6 y TNF en el microambiente
tumoral @; 3) modifica la expresion y actividad de
microARNs con actividad protumoral, como los miembros
de la familia let7 ®9; y 4) favorece el infiltrado al
microambiente tumoral de macroéfagos proinflamatorios
M1, conocidos como macrofagos asociados a tumor
@y de células mieloides con actividad supresora &,
Como cualidad habilitante, la inflamacion cronica tiene
influencia sobre los sellos del cdncer, e incluso contribuye
a la inestabilidad genética .

En conclusion, la carcinogénesis es un proceso
multifactorial y progresivo, que condiciona importantes
cambios morfoldgicos y funcionales en las células. Estas
modificaciones estan sustentadas en una serie de vias
oncogénicas altamente relacionadas y redundantes
que le confieren cualidades excepcionales a las células
transformadas, como la capacidad de multiplicarse al
margen de las sefales troficas y de evolucionar a nivel
somatico. Estas sefiales no solo son relevantes a nivel
intracelular, sino que determinan la interaccion entre
células neoplasicas e incluso, entre estasy otras poblaciones
no transformadas ubicadas en el microambiente tumoral. El
concepto de sellos del cdncer ha resultado en un ejercicio
académico muy valioso que permite enmarcar todos estos
cambios en ocho cualidades, a la par que organiza las
diferentes estrategias terapéuticas dirigidas a controlar la
progresion tumoral en base a su impacto sobre uno o varios
de los sellos del cdncer. La necesidad de los tumores de
evadir la vigilancia del sistema inmune evidencia el valor
que tiene la manipulacion de la interaccion entre el sistema
inmune y los tumores como alternativa terapéutica. Este
tema sera tratado a profundidad en el préximo, y Ultimo,
trabajo de esta serie.
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