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UNA BREU
HISTORIA DEL
CANCER



El mundo antiguo

La primera descripcion de la enfermedad
aparece en un papiro egipcio en 4000 a.c.:
“Enfermedad 45: hinchazon expandida
dura en el pecho”

Cancer: the Emperor of all maladies. Public Broadcasting Service

“Tratamiento: no hay”

U‘



Etimologia

Cancer en latin significa 'cangrejo'. El término griego
equivalente (y procedente de la misma raiz indoeuropea) es
karkinos kapkivog, que, ademas de 'cangrejo’, significaba
'Ulcera maligna’, 'cancer’, cosa que documenta Hipocrates . El
latin calcd este nuevo significado del griego y por eso cancer
incorpord también en latin el significado de 'ulcera maligna'..
El espanol desdoblo cancer del latin en dos palabras, por un
parte, cangrejo y por otra como cultismo latino cancer. La
cuestion que se han planteado muchos médicos y linglistas
es qué relacion establecieron los griegos entre el cancer y los
cangrejos...



la teoria de los humores de Hipocrates

ancer: the Emperor of all maladies. Public Broadcasting Service

La enfermedad era la pérdida de equilibrio de los cuatro humores: sangre, flema, célera
i)(bilis amarilla) y melancolia (bilis negra)




Galeno: un exceso de bilis negra da lugar \
al cancer




Hasta que en 1543 Andreas Vesalius publica De humani corporis fabrica el primer atlas
detallado de anatomia humana que cambia la medicina

B A S I L E AE.




“No hay tratamiento”

4Cancer: the Emperor of all maladies. Public Broadcasting Service



Histopatologia: una primera aproximacion a la caracterizacion del cancer
Teoria celular: todas las células de un organismo provienen de una célula original por divisiones

sucesivas

Los estudios histopatoldgico contribuyeron epithelialcells millcauct strema
a empezar a entender el cancer: '

* tumores son masas de células que
derivan de tejidos normales

(B) breast carcinoma cells stroma

U‘




Histopatologia: una primera aproximacion a la caracterizacion del cancer

Teoria celular: todas las células de un organismo provienen de una célula original por divisiones
sucesivas
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Figure 2.18 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)




ula cancerosa se comporta de manera diferente a la célula normal: proliferacié
trolada, se pierde la colaboracidon con otras células para formar tejidos, invasio

El cancer se convertia en una enfermedad de un malfuncionamiento de las células:
1
D la célula cancerosa es una célula ‘asocial’ \




ula cancerosa se comporta de manera diferente a la célula normal: proliferacié
trolada, se pierde la colaboracidon con otras células para formar tejidos, invasion...

El cancer se convertia en una enfermedad de un malfuncionamiento de las células:

1
D la célula cancerosa es una célula ‘asocial’



Etiologia del cancer: équé causa el cancer?

Estudios epidemioldgicos revelaron que el factor principal es el ambiente y el estilo de vida.

Carcinogenos: agentes quimicos v fisicos que causan cancer

En 1915 K. Yamagiwa induce por primera Los carcindégenos son mutagénicos
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Figure 2.28 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

El cancer se convertia en una enfermedad genética:

Mutaciones en una célula normal la transforman en célula cancerosa



Virus tumorales: la historia del RSV

1) 1911: Peyton Rous
Caracteriza que un sarcoma de pollo se origina por un virus

(B)

. 05, puiide

Premio Nobel en 1966

QO 0 og:!...o.:o.o,: :.
remove sarcoma grind up
and break up sarcoma
chicken with into small with sand collect filtrate inject filtrate
sarcoma in chunks of that has passed into young
breast muscle tissue through fine- chicken

pore filter

Figure 3.2 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

observe sarcoma

in injected
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Se identifican numerosos virus que causan distintos tipos de cancer

Table 3.1 Tumor virus genomes

Virus family Approximate size of
genome (kb)

DNA viruses

Hepatitis B virus (HBV) hepadna 3
SV40/polyoma papova 5
Human papilloma 16 (HPV) papova 8
Human adenovirus 5 adenovirus 35
Human herpesvirus 8 (HSV-8; KSHV) herpesviruses 165
Shope fibroma virus poxviruses 160
RNA viruses

Rous sarcoma virus (RSV) retrovirus 9
Human T-cell leukemia virus (HTLV-I) retrovirus 9

Adapted in part from G.M. Cooper, Oncogenes, 2nd ed. Boston: Jones and Bartlett Publishers, 1995.

Table 3.1 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

¢Es el cancer una enfermedad infecciosa?



Virus tumorales: la historia del RSV

Il) 1960-70: Harry Rubin, Howard Temin, Renato Dulbecco
Describen que el RSV es capaz de transformar in vitro células normales en cancerosas

infect with
RSV particle
cell monolayer
DO OO o

/
Petri dish

Itransformation of a cell

Figure 3.7a The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

Se requiere la presencia continla de RSV para mantener la transformacion de cancer: el
4+ genoma del virus se integraba en el genoma de la célula



RSC es un retrovirus. El genoma de RSV contiene un gen adicional, src, no presente e
los retrovirus.

envelope gag pOl env

lipids proteins ALV 5, —AAAAAA3,

gag pol env src

RSV S5'EETTT T AAAAAA....3'

Figure 3.19 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

viral RNA
genome

reverse
transcriptase

pol Mediante el uso de versiones mutantes del RSV

iral RNA i gagJ_e”V ; . .
genome ALY 5= s se puedo localizar la capacidad transformadora
core reverse  envelope en el locus src: la proteina Src es la responsable

proteins  transcriptase protein
and integrase

Figure 3.4a The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

de la transformacion.

src es el primer oncogen

oncogén: gen capaz de inducir transformacion tumoral

U‘



Virus tumorales: la historia del RSV

Ill) 1975: Harold Varmus y Michael Bishop
Obtienen una sonda de DNA especifica del gen src. De manera inesperada, encuentran
secuencias src en las células no infectadas. En el genoma de todos los vertebrados hay un

gen src. L, .
c-src: version celular; protooncogén

V-Src: version virica; oncogeén.
v-src deriva de la captura de c-src tras un proceso de integracion del genoma del virus

host cell chromosomal DNA
| |

L |
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rovirus
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—————
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Figure 3.22 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)
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Muchos otros virus oncogénicos contienen oncogenes que derivan de la captura de genes
celulares.

Table 3.3 Acutely transforming retroviruses and the oncogenes that they have acquired?

)

Name of virus Viral oncogene  Species Major disease Nature of oncoprotein

Rous sarcoma src chicken sarcoma non-receptor TK

Y73/Esh sarcoma yes chicken sarcoma non-receptor TK

Fujinami sarcoma fpsP chicken sarcoma non-receptor TK

UR2 ros chicken sarcoma RTK; unknown ligand

Myelocytomatosis 29 myc chicken myeloid leukemia‘© transcription factor

Mill Hill virus 2 mild chicken myeloid leukemia ser/thr kinase

Avian myeloblastosis E26 myb chicken myeloid leukemia transcription factor

Avian myeloblastosis E26 ets chicken myeloid leukemia transcription factor

Avian erythroblastosis ES4 erbA chicken erythroleukemia thyroid hormone receptor

Avian erythroblastosis ES4 erbB chicken erythroleukemia EGF RTK

3611 murine sarcoma raf® mouse sarcoma ser/thr kinase

SKV770 ski chicken endothelioma (?) transcription factor

Reticuloendotheliosis rel turkey immature B-cell transcription factor
lymphoma

Abelson murine leukemia abl mouse pre-B-cell lymphoma non-receptor TK

Moloney murine sarcoma mos mouse sarcoma, ser/thr kinase
erythroleukemia

Harvey murine sarcoma H-ras rat, mouse sarcoma small G protein

Kirsten murine sarcoma K-ras mouse sarcoma small G protein

FBJ murine sarcoma fos mouse osteosarcoma transcription factor

Snyder-Theilen feline fes cat sarcoma non-receptor TK

sarcoma

McDonough feline sarcoma fms cat sarcoma CSF-1 RTK

Gardner-Rasheed feline fgr cat sarcoma non-receptor TK

sarcoma

Table 3.3 (part 10f 2) The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

La informacion para inducir cancer esta presente en nuestro genoma esperando ser

desenmascarada.

éQué pasa con los canceres que no tienen un origen virico? ¢ Hay oncogenes celulares?



Oncogenes celulares \

Mediante experimentos de tranfeccion con DNA extraido de % DNA from human
’ . . t Il

tumores no viricos se aislaron oncogenes presentes en la umorcets

células tumorales.
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El control de las poblaciones celulares dependera del balance entre
proliferacion y muerte celular

Proliferacion Muerte celular
(generacion de nuevas células) (pérdida de células)

balance




EL CANCER EN
16 IDEES



1. GENERALITATS




1.GENERALITATS

Que és el cancer?

 Cancer és el nom d’un conjunt de malalties relacionades.
En tots els tipus de cancer algunes cel.lules comencen a
dividir-se sense aturar-se i es diseminen als teixits dels
voltants.

(National Cancer Institute, EEUU)

* El terme cancer engloba un grup nombrdés de malalties que
es caracteritzen pel desenvolupament de cel.lules
anormals, que es divideixen i creixen sense control en
qgualsevol part del cos.

(SEOM, Sociedad Espafiola de Oncologia Médica)



1.GENERALITATS

Incidencia

 SEOM, 2015

Estimacio de que seran diagnosticats 220.000 nous casos en
Espanya.

 |nstitut de Salut Carlos Il

En I'any 2007 va ser causa de 100.000 morts i va ser aixi la
primera causa de mortalitat en el nostre pais.

Afortunadament el risc de mortalitat per cancer va caient de
forma considerable en els darrers anys.



1.GENERALITATS

Com es diagnostica?

 Davant de l'aparicio de manifestacions derivades de Ia
presencia d'un tumor (bulto de rapid creixement, tos o
ronquera persistent, sagnats digestius, etc...) s'inicien una
serie d’estudis clinics:

1. Anamnesi (interrogatori medic) i exploracio fisica.

2. Investigacid analitica (marcadors tumorals) i d’imatge
(radiografia, mamografia, resonancia magnética...).

3. Confirmacid histoldégica: puncio-aspiracid o biopsia |
posterior analisi microscopic per un patoleg.

(SEOM, Sociedad Espafiola de Oncologia Médica)



1.GENERALITATS

Tipus de cancer s

D'HISTOLOGIA

 El tipus de cancer es defineix entre altres coses pel teixit o organ en
gue es va formar.

Exemple: un cancer de colon que va donar lloc a metastasi hepatica es continua denominant
cancer de colon, i no cancer hepatic.

Carcinoma: S’origina a partir de cel.lules epitelials, cel.lules que revesteixen la
superficie d"organs, glandules o estructures corporals.

(80% del total, incloent les varietats més comuns de cancer de pulmd, mama,
colon, prostata, pancrees i estomac)

Sarcoma: S'origina a partir de teixit conjuntiu, del que deriven musculs, 0ssos,
cartilags o teixit gras.

(El més freqlient és el sarcoma osi)

Leucemia: S’originen en la medul.la 0Osia, teixit productor de globuls rojos, blancs i
plaquetes.

(Conseqliencies: anemia, infeccions i alteracions de la coagulacid).
Linfoma: S origina a partir de teixit linfatic, existent en ganglis i organs linfatics.
(SEOM, Sociedad Espafiola de Oncologia Médica)



2. BIOLOGIA DEL
CANCER




2.BIOLOGIA DEL CANCER

Biologia del cancer

Normalment, les cel.lules humanes creixen i es divideixen
per a formar noves cel.lules a mesura que el cos les
necesita. Quan les cel.lules normals envelleixen o es
danyen, moren, i cel.lules noves les reemplacen.

Tanmateix, en el cancer este procés ordenat es
descontrola. A mesura que les cel.lules es fan més i meés
anormals, les cel.lules velles o danyades sobreviuen quan
deurien morir, i cel.lules noves es formen quan no son
necessaries. Estes cel.lules adicionals poden dividir-se
sense interrupcid i poden formar masses anomenades
TUMORS.

(National Cancer Institute, EEUU)



2.BIOLOGIA DEL CANCER

Biologia del cancer

Natura clonal del cancer:

 Una cel.lula que escapa als controls generara el tumor.
Denominem “transformacidé” a la conversid d’una cel.lula
normal a un estat de creixement canceros.

* La major part dels tumors s'originen a partir d’'una unica
cel.lula malgrat el nombre tan elevat de cel.lules que
arriben a tindre.

 L'analisi genetic de les cel.lulas tumorals demostra
clarament el seu origen clonal.



2.BIOLOGIA DEL CANCER

Biologia del cancer

Propietats de les cél.lules canceroses:
—Se reprodueixen malgrat les restriccions normals.

—Envaeixen i colonitzen territoris normalment reservats a
altres cel.lules.

 Les cel.lules que no s’han convertit en invasores formen
tumors benignes.

e Si el tumor té capacitat d’envair teixits circundants esdevé
maligne.

* La capacitat invassiva li permet a meés formar tumors
secundaris o metastasi en altres ubicacions.



2.BIOLOGIA DEL CANCER

Biologia del cancer

* Tumors benignes: creixen lenta i uniformement durant
anys, poden entrar en periodes en que no creixen i inclus
poden arribar a deixar de créixer per factors hormonals,
compressio del reg sanguini i factors no determinats.

* Tumors malignes: El nom genéric és cancer, i implica que el
tumor pot envair i destruir estructures adjacents,
propagar-se a llocs distants (metastasi) i causar la mort. La
major part dels cancers creixen rapidamente i amb el
temps es propaguen.



3. GENETICA DEL
CANCER




3.GENETICA DEL CANCER

Disfuncio dels mecanismes de regulacio que causa una
excessiva proliferacio: El cancer és una malaltia cel.lular.

* ESTA DISFUNCIO ESTA CAUSADA PER CANVIS GENETICS:
* La carcinogenesi esta relacionada amb la mutagenesi.
 Mutacions en dos tipus de gens:

—PROTO-ONCOGENS (ONCOGENS): GENS QUE NORMALMENT
PROMOUEN PROLIFERACIO. LES MUTACIONS ASSOCIADES A
CANCER SON DE GANANCIA DE FUNCIO.

—GENS SUPRESSORS DE TUMORS: CONTROLEN PROLIFERACIO.
LES MUTACIONS ASSOCIADES A CANCER SON DE PERDUA DE
FUNCIO.



3.GENETICA DEL CANCER

Gens critics del cancer: qualsevol gen en el qual una mutacio
contribuisca a provocar la malaltia

* Identificacié complicada: multiples mutacions, inestabilitat genética,
cooperacio entre distints gens mutats... Un cancer caracteristic depén
d’un gran nombre de mutacions i canvis epigenétics. Es dificil averiguar
la signatura (molecular signature) d”un cancer.

e Son gens que generalment codifiquen per a proteines d’entrada i
progressio en el cicle cel.lular o d"apoptosis.

e Els gens de reparacio del DNA contribueixen al procés: La major part de
les cel.lules canceroses han perdut un o més sistemes de reparacié o
de manteniment del genoma.

En resum, l"acumulacid de mutacions i de canvis epigenetics que
comporten errors en els controls normals de divisié cel.lular, apoptosi i
diferenciacié contribueixen al desenvolupament i progressio dels
cancers.



3.GENETICA DEL CANCER

Concepte de progressio tumoral

Una sola mutacid no és suficient per a causar un cancer: una
cel.lula maligna acumula varies mutacions (multiple hits).
Requereix temps.

e Base de la progressido tumoral: un lleu desordre del
comportament cel.lular evoluciona de manera gradual fins
a un cancer totalment destructiu.

 Les cel.lules canceroses sovint adquirixen mutacions
adicionals i canvis epigenetics que inactiven els punts de
control, aixo evita la senescencia i |"apoptosi: inactivacio
de p53, reactivacio de la telomerasa...



3.GENETICA DEL CANCER

Fases de la progressio tumoral

eFase 1: Hiperplasia. Excessiva proliferacio o localitzacio
ectopica (metaplasia) de cél.lules proliferants amb
manteniment de |"arquitectura tisular.

eFase 2: Displasia. Cel.lules hiperproliferants i citologicament
alterades. Fase de transicié entre benigne i pre-maligne.
Alguns d’estos creixements poden ser molt grans (adenomes,
polips, papilomes en epitelis, verrugues en la pell).

eFase 3: Neoplasia. Carcinoma. Tumor maligne. Invasiu dels
teixits circundants. Cancer.

eFase 4: Metastasi.
k

plasia = creixement o formacié



4. CAUSES DEL
CANCER




4. CAUSES DEL CANCER

Causa de les mutacions: exposicié diaria a carcinogens

 Les mutacions sén generalment degudes a |'exposicid, al llarg de Ia
vida, a:

—Carcinogens quimics (que causen simples canvis locals en la
seguéencia de nucleotids).

—Radiacions ionizants com els raigs X (que causen trencaments de
cromosomes i traslocacions) i els raigs UV (que indueixen alteracions
especifiques en les bases de DNA).

 Major predisposicio al cancer en persones amb mutacions en enzims
de reparacio del DNA.



4. CAUSES DEL CANCER

Carcinogens quimics
Molts agents quimics son capacos de transfomar a les cel.lules in vitro i
d’actuar com carcinogens en els animals:

-Hidrocarburs aromatics policiclics procedents de combustions
incompletes.

-Compostos sintetics creats per la industria.
-Components naturals de plantes i organismes microbians.

Varien en quant a:

1. Compostos d’accié directa. No necessiten una transformacié quimica
per a desenvolupar la seua accio carcinogena. Carcinogens.

2. Compostos d’accid indirecta o procarcinogens. Necessiten una
conversido metabolica in vivo per a produir un carcinogen definitiu capac
de transformar a les cel.lules, generalment en el fetge.



4. CAUSES DEL CANCER

Promotors tumorals

Compostos quimics que per si mateixos no son mutagenics i,
per tant, no inicien el procés de carcinogenesi o
transformacio pero que contribueixen a la progressio del
cancer.

Els promotors poden induir tumors en les cel.lules iniciades, pero no son
tumorigenics per si mateixos. Quan |"agent promotor s aplica abans que
I"iniciador no produeix tumor.

Al contrari que els iniciadors, els promotors indueixen canvis cel.lulars que
no afecten directament al DNA i son reversibles. Generen un ambient local
qgue altera |'expressio genica, estimula la proliferacio cel.lular i aumenta la
poblacid de cel.lules mutants generades per |'iniciador.

Estimulen la progressié del cancer per exemple per:

-Induir una resposta inflamatoria que estimule la secrecié de molecules que
contribueixen a la divisio o la indiferenciacid.

-Activar vies de sefalitzacio que presenten sinergies amb |"efecte de la mutacion.



4. CAUSES DEL CANCER

¢ Qui decideix quines sdn les exposicions ambientals que
causen cancer en els humans?

Dues organitzacions—el Programa Nacional de Toxicologia
(National Toxicology Program, NTP), un esforc¢ de col.laboracio
entre dependencies del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de EE. UU. (U.S. Department of Health and Human
Services, HHS) i la Agencia Internacional de Investigacion del
Cancer (International Agency for Research on Cancer, IARC), I’
entitat de la Organizacion Mundial de la Salud dedicada a
|"area del cancer—han creat llistes de substancies que, amb
base en |"evidencia cientifica disponible, es sap o s’anticipa de
forma raonable que tenen un efecte carcinogen en els
humans.



IL.LUSTRACIONS
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(A) mutacién que genera sobreactividad (ganadora de funcion)
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supresor de tumores y favorecen

la transformacion celular
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células normales

1 INICIADOR

células aisladas que presentan mutacion
pero con crecimiento restringido
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EL PROMOTOR
LAS RESTRICCIONES

células mutantes dando lugar
a un gran clon de células, en las cuales
se pueden producir mutaciones posteriores
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EN QUE INVESTIGAR
PER A CURAR EL
CANCER?



El delicado equilibrio en investigacion biomédica
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El delicado equilibrio en investigacion biomédica

LY PARA QUE SE PUEDE USAR ESTO?

NO SABEMOS. LO QUE HACEMOS ES INVESTIGACION BASICA

QUE BONITO. NOSOTROS NOS MATAMOS EMPUJANDO PIEDRAS
Y ARRASTRANDO ANIMALES SALVAJES, MIENTRAS LOS SENORES
SE ENTRETIENEN HACIENDO COSAS QUE NO SIRVEN PARA NADA




El delicado equilibrio en investigacion biomédica

SALVADOR MONCADA
Director del Instituto de Investigacion en
Cancer de la Universidad de Manchester




El control de la proliferacion celular

Ciclo celular: sucesidon ordenada de procesos por los que una célula crece y se divide en dos

M PHASE

mitosis
(nuclear N
. division) cytokinesis

(cytoplasmic
division) L.

Gy PHASE

INTERPHASE
G, PHASE

S PHASE G1 PHASE

(DNA replication)

Puntos de control:
* transicion G1/S (Start)

* transicion G2/M (entrada en mitosis)

U‘

* transicion metafase-anafase y M/G1 (salida de mitosis)



La progresion en el ciclo se regulara mediante ondas sucesivas de actividades CDK-ciclina

G1 S G2 M G1

Cyclin B-CDK1
Cyclin D-CDK4,6
W Cyclin A-CDK2
Cyclin E-CDK2

Kinase activity

Time B /
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SEGELLS DEL CANCER

Conjunt de capacitats diferencials i complementaries que
permeten el creixement tumoral i la diseminacio per
metastasi.



u‘




Els tumors son meés que masses insulars de cel.lules
canceroses proliferants , son teixits complexos formats per
molts tipus cel.lulars diferents que interactien uns amb
altres, per aixo no nomeés hem d’estudiar les caracteristiques
de les cel.lules tumorals sind també la contribucio de tot el
“microambient” del tumor.




1. Mantindre la senyalitzacio proliferativa

El tret mes fonamental de les cel.lules canceroses és
mantindre una proliferacio cronica.

Exemples d’estrategies:

-Estimulacid autocrina: produccion de factors de creixement i els seus
receptors

-Estimulacié del estroma associat que és |'encarregat de produir els
factors de creixement

-Augment de |"expressio de receptors

-Activacio constitutiva de components de la ruta de senyalitzacio per
baix dels receptors: per mutacio o per disrupcio de feedbacks negatius.



2. Evitar supressors del creixement

Les cel.lules canceroses han d’evitar els poderosos
programes que regulen negativament |a proliferacio
cel.lular.

-S"han d"anular reguladors tan importants com RB o TP53.

-S"aboleixen mecanismes d’inhibicio del creixement tan importants
com la “inhibicio per contacte”
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3. Resistir la mort cel.lular.

La mort cel.lular programada per apoptosi €s una barrera
contra el cancer. L'estructura i maquinaria de |"apoptosi i
els mecanismes emprats per les cel.lules tumorals per a
evadir-los han sigut molt estudiats.

Ara es coneix a més que existeixen altres tipus de mort cel.lular que
contribueixen al control dels tumors:

-Autofagia: |'activacio de |'autofagia permet a les cel.lules destruir
organuls com ribosomes i mitocondris per aprofitar els catabolits
resultants (media tant supervivencia com mort cel.lular).

-Necrosi: Mort cel.lular durant la qual les cel.lules perden la seua
integritat i el seu contingut és vertit als teixits circundants (té potencial
promotor de tumors i proinflamatori).



4. Permetre la inmortalitat replicativa.

Els telomers s’ha demostrat amplament que juguen un
paper central en la capacitat de proliferacio ilimitada.

Telomerasa: DNA polimerasa encarregada d’afegir segments repetitius
de DNA als extrems dels telomers.

La telomerasa apareix sobreexpresada en cel.lules inmortalitzades
(canceroses).

En els ultims anys s’han descobert noves funcions per a la telomerasa
gue podrien estar participant en la tumorgenesi.



5. Activar invasio i metastasi.

Son les dos propietats biologiques que determinen |a
malignitat en el cancer, la qual cosa ha portat a |'estudi de
tots els mecanismes relacionats tant amb la invasid de les
cel.lules tumorals com amb |a relacio d’estes cel.lules amb el
seu estroma, amb el qual interactuen produint factors que
provoquen la movilitzacié i acumulacié de cel.lules
inflamatories, formacié de nou vasos sanguinis, multiplicacio
de fibroblastos i sintesi de components de la matriu
extracel.lular.

Existeix una intensa investigacion sobre:
Relacio amb I'entorn: I'estroma
Degradacié de matriu extracel.lular: metaloproteases

Capacitat migratoria: EMT (transicid epiteli-mesenquimatica) i capacitat
de colonitzacié i nidificacio (transicid mesenquimo-epitelial (MET)).



6. Induir Angiogenesi '

Els tumors requereixen nutrients i oxigen i tenen la
necessitat d’evaquar deixalles metaboliques i dioxid de
carboni.

La neovasculatura associada als tumors, generada pel
procés anomenat angiogenesi, du a terme aquestes
funcions.

Per aixo una de les linees d’investigacid sobre el cancer son els
reguladors (activadors i inhibidors) de la angiogenesi.

Exemples: VEGF-A (Vascular endotelial growth factor), activador
TSP-1 (thrombospondin-1), inhibidor



7. Promoure la inflamacio.

El tumors generen lesions que indueixen una resposta
inflamatoria que per diferents mecanismes promou la
progressio tumoral.

Historicament es pensava que la presencia de cel.lules del
sistema immune en les proximitats dels tumors responia a
intents de combatre el tumor, pero ara es tenen evidencies
clares que recolcen la idea de que la resposta inflamatoria
té el paradojic efecte d’accelerar la progressio tumoral.

La inflamacié suministra molecules bioactives al microambient: factors
de creixement, factors de supervivencia, enzims modificadors de Ia
matriu extracel.lular... A més provoca |'aparicio d’especies reactives
d’oxigen, mutageniques per a les cel.lules tumorals.



8. Evadir la destruccio immune

La teoria més extesa proposa que les cel.lules i els teixits
son constantment monitoritzats pel sistema immune i que
és ell el responsable de reconéixer i eliminar la gran
majoria de cel.lules canceroses incipients i els tumors
naixents.

Queda encara molt de cami per recorrer en aquest sentit perque
|"estudi del cancer des d'un punt de vista immunologic és encara
recent.

www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/tipos/inmunoterapia/hoj
a-informativa-terapias-biologicas-respuestas



9. Reprogramar el metabolisme energetic.

Les cel.lules canceroses dirigeixen el seu metabolisme cap
al que s’ha denominat “glicolisi aerobica”.

Les cel.lules normals en condicions aerobies metabolitzen
la glucosa realitzant primer la glicolisi en el citosol i després
processen el piruvat en el mitocondri. En condicions
anaerobies s’afavoreix la glicolisi i poc piruvat va a
consumir oxigen al mitocondri. Les cel.lules tumorals
afavoreixen la glicolisi inclus en presencia d oxigen.

El significat d"aquesta reprogramacid esta encara per acabar de definir
pero es proposa que la rad és perque aixi es generen intermediaris de
diverses rutes biosintetiques que han d’estar actives en cel.lules amb

tan elevada taxa de proliferacio.



10. Presentar inestabilitat gendmica.

L’adquisicio de totes les capacitats que hem comentat
requereix una successio d'alteracions en el genoma de les
cel.lules neoplasiques.

La cel.lula inverteix molts recursos en mantindre
|"estabilitat del seu genoma, pero les cel.lules tumorals
solen presentar alterats els mecanismes de vigilancia del
seu genoma, la qual cosa els permet augmentar la seua
inestabilitat gendmica i acumular mutacions aleatories i
reordenaments cromosomics.

La investigacio en aquest sentit tracta de caracteritzar alteracions en
reguladors centrals o “vigilants del genoma”

Exemple: p53
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Componentes del checkpoint de integridad del DN

Dafo en el DNA

| ChkChk2 | AW
ChkD §  (Rads3) {

Parada transitoria Activacion de maquinaria  Parada irreversible
del ciclo celular de reparacion del ciclo y apoptosis
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S. cerevisiae

RPA-ssDNA

H3K79me

Nomenclatura para los
principales componentes del
checkpoint de daio en:

HUMANOS S. CEREVISIA

ATR Mecl
ATM Tell
ATRIP Ddc2
Chk1 Chk1
Chk2 Rad53

Complejo 9-1-1 Complejo
Rad17

Rad9 Ddcl
Hus1 Mec3
Radl Rad17
Rad1l7 Rad24
Brcal Rad9
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Implicacion de PKC6 en la activacion del
checkpoint de dafo en el DNA en células
madre neurales

Analisis de la conexion PKC&-checkpoint de
integridad de DNA en células de glioma
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Aceptar que uno de
nuestros alumnos has sido
diagnosticado de cancer no
es facil. Sin duda, es una
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WORLD CANCER REPORT

This book from the International Agency for Research on Cancer, the
specialized cancer agency of the World Health Organization, provides a
unique global view of cancer, including cancer patterns, causes, and
prevention.

The World Cancer Report series is recognized as an authoritative source of
global perspective and information on cancer. The first volume appeared
in 2003 and the second in 2008. This third volume in the series
encompasses both established knowledge and recent research
achievement.

World Cancer Report provides a professional, multidisciplinary assessment
of all aspects of the geographical distribution, biology, etiology,
prevention, and control of cancer, predicated on research.
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We need to understand the
fundamental differences, not only
between a cancer cell and a 'normal’
cell, but also between one cancer cell
and another. All our goals depend on
a combination of basic and applied
research. Nature Reviews Cancer will
be a gateway from which cancer
researchers — from those
investigating the molecular basis of
cancer to those involved in
translational research — access the
information that they need to further
the ability to diagnose, treat and
ultimately prevent cancer.


http://www.nature.com/nrc/info/info_impact.html
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recently published the second edition of my widely used textbook

* Born in Pittsburgh in 1942, | received my BS (1964) and PhD (1969) in Biology from MIT
and performed postdoctoral research at the Weizmann Institute and the Salk Institute in
La Jolla, California. | returned to MIT in 1972.
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Si alguien en mi familia tiene cancer, ées posible que
yo también vaya a tener cancer?

No necesariamente. El cancer es causado por cambios dafinos
(mutaciones) en los genes. Solo cerca de 5 a 10 por ciento de los
canceres son causados por mutaciones dafiinas que la persona hereda
de sus padres. En familias con mutaciones heredadas que causan
cancer, varios miembros de la familia suelen padecer del mismo tipo de
cancer. Estos canceres se denominan canceres '"familiares" o
"hereditarios".

El 90 a 95 por ciento restante de los canceres son causados por
mutaciones que le suceden a la persona durante la vida como
consecuencia natural del envejecimiento y la exposiciéon a factores
ambientales como el humo del tabaco y la radiacién. Estos canceres se
denominan canceres "no hereditarios" o "espontaneos".

Para obtener mas informacion sobre el riesgo de padecer cancer,
consulte la hoja informativa del NCI sobre

y la pagina sobre Causas y factores de riesgo del
cancer.


http://www.cancer.gov/espanol/cancer/causas-prevencion/genetica/hoja-informativa-pruebas-geneticas

Si nadie en mi familia ha tenido cancer,
ésignifica que no tengo ningun riesgo?

No. Segun los datos mas recientes, cerca de 40 por ciento de
hombres y mujeres recibiran un diagnostico de cancer en algun
momento de su vida. La mayoria de los canceres son causados
por cambios genéticas que suceden a través de la vida de la
persona como consecuencia natural del envejecimiento y la
exposicion a factores ambientales como el humo del tabaco y la
radiacién. Otros factores, como el tipo de alimentos que usted
consume, qué tanto come de estos alimentos y si practica o no
ejercicio, es posible que también influyan en el riesgo de
padecer cancer.

Para obtener mas informacioén, consulte la pagina Causasy
factores de riesgo del cancer.



¢Es contagioso el cancer?

En general, no. El cancer no es una enfermedad contagiosa que se
disemina con facilidad entre las personas. La Unica circunstancia en la
que el cancer puede pasar de una persona a otra es en el caso de
trasplantes de 6rganos o tejidos. Si una persona recibe érganos o
tejidos de un donante que tuvo cancer en el pasado, podria enfrentar
en el futuro un mayor riesgo de padecer cancer relacionado con el
trasplante. Pero ese riesgo es extremadamente bajo, cerca de dos
casos de cancer por cada 10 000 trasplantes de 6rganos. Los médicos
evitan usar dérganos o tejidos de donantes con antecedentes de
cancer.

En ciertas personas, es posible que la causa del cancer sea la
presencia de ciertos virus (algunos tipos de 0
VPH, por ejemplo) y bacterias (como ). Si bien los virus
o las bacterias pueden pasar de una persona a otra, los canceres que
estos a veces causan no se pueden diseminar de una persona a otra.

Para obtener mas informacidén acerca de virus y bacterias que causan
cancer, consulte las hojas informativas del NCI sobre

: y


http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045714&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045706&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/espanol/cancer/causas-prevencion/riesgo/germenes-infecciosos/hoja-informativa-h-pylori
http://www.cancer.gov/espanol/cancer/causas-prevencion/riesgo/germenes-infecciosos/hoja-informativa-vph
http://www.cancer.gov/espanol/cancer/causas-prevencion/hoja-informativa-vacunas

¢Es cierto que los teléfonos
moviles causan cancer?

No, segun lo indican los mejores estudios realizados hasta el
momento. El cancer se produce por mutaciones genéticas, y
los teléfonos moviles emiten un tipo de energia de baja
frecuencia que no hace dafo a los genes.

Para obtener mas informacion, consulte la hoja informativa del
NCI sobre los


http://www.cancer.gov/espanol/cancer/causas-prevencion/riesgo/radiacion/hoja-informativa-telefonos-celulares

¢Es cierto que los cables de alta
tension causan cancer?

No, segun lo indican los mejores estudios realizados hasta
el momento. Los cables de alta tension emiten energia
eléctrica y magnética. Las paredes y otros objetos
bloquean o debilitan con facilidad la energia eléctrica
emitida por los cables de alta tension. La energia
magnética emitida por estos cables es una forma de
radiacion de baja frecuencia que no causa dafio a los
genes.

Para obtener mas informacion, consulte la hoja
informativa del NCI sobre la


http://www.cancer.gov/espanol/recursos/hojas-informativas/riesgo-causas/campos-magneticos

¢Es cierto que si tengo una actitud—positiva o negativa—
esto determina mi riesgo de cancer o mis posibilidades de
recuperacion?

A la fecha no existe evidencia cientifica convincente que relacione
la "actitud" de una persona con su riesgo de padecer cancer o
morir por la enfermedad. Si usted tiene cancer, es normal sentirse
a veces triste, enojado o descorazonado y, otras veces, optimista y
animado. Es posible que las personas con una actitud positiva
tengan mas oportunidades de mantener relaciones sociales vy
estar activas, y la actividad fisica y el apoyo emocional pueden
ayudar a hacer frente al cancer.

Para obtener mas informacion, consulte la hoja informativa del

NCI sobre el y la pagina sobre
el


http://www.cancer.gov/espanol/recursos/hojas-informativas/riesgo-causas/estres
http://www.cancer.gov/espanol/cancer/sobrellevar

éExiste alguna hierba medicinal que pueda
curar el cancer?

No. Si bien algunos estudios permiten suponer que los
tratamientos alternativos o complementarios podrian ayudar a
los pacientes a tolerar los efectos secundarios del tratamiento
contra el cancer, como por ejemplo algunas hierbas
medicinales, no existe ningun producto herbario que nos
permita suponer que es eficaz para el tratamiento del cancer.
De hecho, algunas hierbas medicinales pueden ser
perjudiciales cuando se consumen durante la quimioterapia o
la radioterapia porque pueden interferir con el funcionamiento
de estos tratamientos. Los pacientes con cancer deben
consultar a su doctor acerca de cualquier tipo de producto de
medicina complementaria y alternativa que puedan estar
usando, incluidas las vitaminas y los complementos de hierbas.

Para obtener mas informacién, consulte
, que incluye
informacién (en inglés) sobre los


http://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/cam/patient/cam-topics-pdq
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdq/cam/topics-in-cam/patient/page3

é¢Consumir azucar hara que mi
cancer empeore?

No. Si bien los estudios de investigacion han indicado que las
células cancerosas consumen mas azucar (glucosa) que las
células normales, ningun estudio ha demostrado que consumir
azucar hara que su cancer empeore 0 que, si se deja de consumir
azucar, el cancer disminuye o desaparece. No obstante, una
alimentacion con un alto contenido de azucar puede tener como
consecuencia un aumento excesivo de peso, y la obesidad esta
asociada a un riesgo elevado de padecer varios tipos de cancer.

Para obtener mas informacién, consulte la hoja informativa del
NCI sobre


http://www.cancer.gov/espanol/cancer/causas-prevencion/riesgo/obesidad/hoja-informativa-obesidad




