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En esencia, el cancer es el resultado de un crecimiento descontrolado de células. Nuestros cuerpos estan
compuestos por trillones de células que trabajan en conjunto. En el cdncer, basta que tan solo una de estas células
comience a ignorar las sefiales normales que le regulan su crecimiento o si fuera necesario, su muerte. Las células
cancerigenas comparten muchas necesidades y propiedades con las células normales, sin embargo se vuelven
independientes de los controles que permiten la funcién normal de nuestros cuerpos. El proceso mediante el cual
una célula normal pasa a ser una célula anormal puede durar mucho tiempo y generalmente es desencadenado
por factores externos. 1 Las siguientes secciones describen las diferencias entre las células normales y las
cancerigenas, resumiendo los pasos que llevan a la creacidn de células cancerigenas a partir de células sanas.

El cancer es un término general que describe a un gran grupo de enfermedades relacionadas entre si. 1 Cada caso
de cancer es Unico ya que cuenta con su propia combinacién de cambios genéticos y propiedades de crecimiento.
Algunos tipos de cancer crecen rdpidamente mientras que otros pueden tardar afios en volverse peligrosos para el
paciente. Las multiples diferencias entre los distintos casos de céncer, incluso en el mismo érgano (p. e/. diferentes
casos de cancer de pecho), son la principal razén por la cual el tratamiento es tan dificil.

A pesar de las diferencias entre los distintos tipos de cdncer, si comparten algunas caracteristicas2 que sirven
de base para muchos de los tratamientos contra el cdncer e sus investigaciones correspondientes. Es importante
entender los aspectos basicos y compartidos del cancer. Esto crea un mejor conocimiento acerca de las distintas
opciones de deteccién, diagndstico y tratamiento.

Existen numerosos cambios que deben ocurrir para que una célula normal pase a ser una célula cancerigena. Se
requieren cambios adicionales para que esa Unica célula forme un tumor y para que dicho tumor crezca y se
propague. Un excelente articulo detallando un modelo de crecimiento y propagacién del cancer fue escrito por
Douglas Hanahan y Robert Weinberg. 2 La informacién proporcionada en las siguientes secciones se encuentra
detallada en tal articulo. Dé clic en los links continuacién para aprender mas acerca de “Las Propiedades del
Cancer”.
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Las células normales no se dividen a menos que reciban sefiales externas que provoquen su entrada al ciclo
celular. Estas sefales provienen de tres fuentes distintas: los factores de crecimiento, las moléculas de adhesién
entre células y los componentes de la matriz extracelular. Normalmente estas sefiales, en conjunto con otros
factores, ayudan a controlar el crecimiento de las células; de este modo, la divisién descontrolada se previene. Las
células cancerigenas desarrollan la habilidad de crecer en la ausencia de estos factores externos, por lo que ya no
obedecen la regulacién normal de la divisién celular. Las células cancerigenas logran proceder de tal manera al
producir sus propios factores de crecimiento, sobreexpresando o alterando a los receptores de crecimiento, e
inclusive impulsando la produccién de sefiales de crecimiento en células adyacentes. Como resultado, las células
cancerigenas empiezan a comportarse mas como entidades independientes que viven sin consideracién al
organismo en su totalidad.
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Las células normales solamente se dividen cuando se las 'instruye'.

Las células cancerigenas crecen y se dividen al producir sus propias sefiales estimulantes o al 'engafiar' a otras
células para que las produzcan. Estas no dependen de sefiales normales para reproducirse.

Propiedades del cancer: Fallas al responder a las senales de
detencion

Comic showing normal cells being blocked by contact inhibition

Las células normales obedecen las sefales provenientes de células préximas. De este modo, el cuerpo previene la
acumulacién excesiva de células.

La divisién de células normales se encuentra restringida. Las células dejan de dividirse cuando estan en contacto
con células vecinas. El contacto entre células envia sefiales a las células en divisién para que detengan el proceso.
Un mecanismo alternativo para detener la divisién celular es la diferenciacién. Este es el proceso mediante el cual
una célula precursora adquiere sus capacidades funcionales finales. Un ejemplo de esto seria la maduraciéon de una
célula madre en la médula ésea que pasa a ser un leucocito o un glébulo rojo.

Comic showing cancer cells ignoring 'stop' signals and crowding together.

Las células cancerigenas ignoran estas seflales de detencién y se acumulan en exceso.

Propiedades del cancer: Numero ilimitado de divisiones celulares

Las células normales tienen un limite al nimero de veces que pueden reproducirse (dividirse).

Mientras que las células normales sélo pueden dividirse un nimero finito de veces antes de que se detenga la
divisién celular o que estas mueran, las células cancerigenas cuentan con la habilidad de dividirse incesantemente
sin manifestar el "envejecimiento" normal visto en células no cancerigenas. En muchos tipos de cédncer esto se
debe a la activacién de la enzima telomerasa, la cual mantiene la integridad de los cromosomas durante la divisién
celular. El gen de la telomerasa se encuentra desactivado en la mayoria de células adultas, sin embargo, las
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células cancerigenas lo mantienen activo y por lo tanto cuentan con la presencia de la enzima activa.

Las células cancerigenas logran reproducirse ilimitadamente.

La primera extraccién de células cancerigenas que se reproducen sin cesar provino de una joven llamada Henrietta
Lacks. Henrietta murié a causa de un cancer cervical en el afio 1951, no obstante, sus células aun crecen en
laboratorios alrededor del mundo.3, 4

Propiedades del cancer: Elusidon de la muerte celular

En los tejidos normales existe un balance entre la produccién de nuevas células mediante la divisién celular y la
pérdida de células mediante la muerte celular. Las células viejas se vuelven defectuosas con el tiempo y son
eliminadas mediante un proceso conocido como la muerte celular programada o apoptosis. La apoptosis es un
proceso altamente ordenado durante el cual el genoma de la célula se degrada, la célula se fragmenta en partes
mds pequenias y los desechos se consumiden por células fagociticas cercanas que "limpian" los fragmentos de la
célula. 5 Este proceso es normal y necesario para mantenernos vivos mediante células nuevas y saludables.

Cuando las células se reproducen (dividen), pasan por una serie de eventos predecibles que en conjunto,
componen el ciclo celular. Al igual que en una fabrica, el ciclo celular incorpora a varios puntos de control para
detener el proceso si se presentan dafos o defectos. Los puntos de control pueden impulsar la muerte de las
células que se dividen de manera anormal, ademas de ser los responsables de prevenir el desarrollo del céncer.

El balance entre la vida y la muerte de las células depende de su cantidad y de la actividad de dos tipos de sefales
de comunicacién celular. Por un lado, existen las proteinas cuya funcidn consta en mantener vivas a las células
(pro-supervivencia) y por otro, hay aquellas que provocan la muerte celular (pro-muerte).

Las células cancerigenas logran evitar la muerte celular apoptética mediante varios mecanismos. Por ejemplo,
algunas de estas células producen un exceso de proteinas pro-supervivencia, previniendo la muerte de las células
cuando idealmente deberian morir. Las células cancerigenas también pueden producir formas inactivas o
defectuosas de las proteinas pro-muerte; esto puede ocurrir cuando los genes que producen dichas proteinas se
inhabilitan.

Las células normales mueren mediante el 'suicidio' celular (apoptosis) cuando manifiestan comportamientos
anormales.

Las células cancerigenas evitan la apoptosis y sobreviven al producir proteinas pro-supervivencia (representadas
por el escudo en el gréafico).

Las células cancerigenas también logran sobrevivir al crear formas defectuosas (inhabilitadas) de proteinas pro-
muerte, o simplemente no las producen.

El proceso de apoptosis, incluyendo la fragmentacién nuclear y la formacidn subsecuente de mas fragmentos
pequeios, se demuestra en la animacién a continuacién:
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La siguiente imagen ilustra a células de un cancer humano (linfoma) tratadas con camptotecina, un agente
quimioterapéutico . Las células que estan pasando por la apoptosis aparecen en amarillo, en las cuales se puede
observar la vacuolizacién del citoplasma (formacién de una "burbuja").

cellular suicide

El uso de la imagen superior se realiza con el permiso del propietario de sus derechos de autor, Molecular Probes.

Propiedades del cancer: Angiogénesis

La angiogénesis comienza cuando un tumor se vuelve lo suficientemente grande y requiere un incremento en el
suministro de nutrientes y oxigeno. Bajos niveles de oxigeno (hipoxia) provoca que el tumor y el ambiente que lo
rodea liberen sefales que resultan en el crecimiento de vasos sanguineos hacia y dentro del tumor. Estos nuevos
vasos suministran el oxigeno y los nutrientes que requiere el tumor para continuar creciendo.6

La angiogénesis es un proceso altamente organizado. Los vasos sanguineos presentes en el cuerpo se reclutan y
se extienden en orden.

Normalmente, los vasos sanguineos se producen organizadamente. Los vasos nuevos gque resultan del proceso son
firmes y no tienen fugas.

Ademas, los vasos sanguineos producidos como reaccién a las sefales provenientes de las células cancerigenas (y
los tumores en general), NO son normales. La cantidad de productos y la velocidad con la que se lleva a cabo el
proceso no son las adecuadas. Como resultado, se desarrollan defectos en los vasos sanguineos del tumor, pues
estos se encuentran torcidos y con fugas. La debilidad de los vasos sanguineos en conjunto con dichas fallas
facilitan la propagacién del cancer (metastasis) hacia partes distantes del cuerpo. 7, 8

Los vasos sanguineos creados como reaccién a las sefiales provenientes de las células cancerigenas se encuentran
desorganizados, con fugas y débiles.

Debido a que el desarrollo de capilares sanguineos es muy importante en el crecimiento del tumor, es ahora uno
de los objetivos en algunos tratamientos contra el cancer. Por lo tanto hemos creado una seccién dedicada a la

angiogénesis.

Propiedades del cancer: Metastasis
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La propagacion del cancer desde su ubicacién original hacia otras partes del cuerpo se denomina metdstasis. Este
es un evento critico en el cancer. Alrededor de un 90% de las muertes asociadas con el cadncer se debe a la
propagaciéon de la enfermedad. En esta seccidén presentamos una introduccién a los pasos que sigue la metastasis
en una célula cancerigena. Debido a su importancia, también hemos creado una seccién dedicada_a la propagacion
del céncer.

Las células cancerigenas se propagan al moverse en conjunto, rompiendo barreras que impiden su movimiento con
enzimas.

Hacia la Sangre

La intravasacion es el proceso mediante el cual las células cancerigenas logran ingresar al flujo sanguineo, y es el
primer paso de la metdastasis. 9 Para lograr esto, las células deben alejarse del tumor primario, lo cual ocurre a
través de un cambio en la adhesién de las moléculas presentes sobre la superficie celular. Las moléculas de
adhesién normalmente se encargan de mantener fuertes las uniones entre si y con la membrana celular. Sin
embargo, en algunas células de tumor, estas moléculas estdn ausentes, permitiendo con ello que la célula se aleje
del tumor y que entre al flujo sanguineo. Normalmente, la pérdida de moléculas de adhesién resulta en la muerte
de la célula, siendo esto un mecanismo de proteccién para prevenir la metéstasis. Las células metastasicas
desarrollan mutaciones desactivan este mecanismo y por lo tanto, logran sobrevivir en la ausencia de las
moléculas de adhesién.10, 6

Para reiterar, los vasos sanguineos hallados en los tumores cominmente padecen de defectos. Sus estructuras
endebles y con fugas facilitan la invasién del flujo sanguineo de parte de las células cancerigenas.

Los vasos sanguineos debilitados y con fugas conllevan a la invasién y la propagacién de las células cancerigenas
hacia partes distantes del cuerpo.

En la Sangre

Una vez que las células originarias del tumor han entrado exitosamente al torrente sanguineo se enfrentan a un
nuevo desafio: sobrevivir al trdnsito en la sangre. La mayoria de las células, incluyendo las aquellas que provienen
del tumor, no estan disefladas para sobrevivir al estrés generado por el sistema circulatorio. Una de las principales
formas mediante las cuales sobreviven estas células es asociandose a las plaquetas para que estas actien como
escudos. Las plaguetas envuelven a las células cancerigenas y las protegen tanto de la fuerza del flujo sanguineo
como de los ataques de las células del sistema inmune.9

Fuera de la Sangre

La extravasacion, definida como la salida de los capilares sanguineos, es el Gltimo paso en el viaje de las células
procedentes del tumor por el sistema circulatorio. En algunos casos, las células del tumor, que generalmente son
mds grandes que los glébulos rojos, se atoran en la red de capilares de un érgano distante. Ahi pueden continuar
creciendo hasta que revientan la pared del capilar. En otros casos la extravasaciéon es mas especifica. Las células
tumorigenas son arrastradas hacia ciertos 6rganos en base a la compatibilidad de adhesién de las moléculas
presentes sobre la superficie celular y de la pared capilar. Los capilares en distintos érganos tienen diferentes
series de moléculas de adhesién por lo que las células metastasicas prefieren acumularse en la base capilar de
érganos especificos. 6. La evidencia se observa en el cancer de pecho, el cual generalmente metastatiza hacia el
pulmén. Las células del cdncer de pecho son capaces de interactuar con moléculas de adhesién especificas
presentes en las células de los pulmones (ver seccién Organos Blanco). 11

Cambios en las propiedades fisicas de las células cancerigenas
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Los cambios en el comportamiento celular que ocurren durante el desarrollo del cdncer son en parte dependientes
de los cambios en las propiedades fisicas de las células. Algunos de estos cambios han sido determinados y se
pueden utilizar para identificar células cancerigenas.

Las células tumorigenas muestran una serie de rasgos caracteristicos que las distinguen de las células normales.
Estos rasgos permiten que las células individuales formen una masa tumorigena y que eventualmente
metastatizen hacia otras partes del cuerpo. A continuacién se considerardn brevemente los cambios que alteran
las funciones celulares y posteriormente se hablara sobre las capacidades que deben adquirir los tumores para
poder crecer y propagarse.

Un amplio rango de cambios ocurre durante la transformacién de una célula normal a una célula cancerigena.
Todas las células cancerigenas adquieren la habilidad de crecer y dividirse en la ausencia de las sefiales
apropiadas y/o en la presencia de las sefiales inhibitorias. También hay cambios detectables en las propiedades
fisicas de las células. Estos cambios incluyen:

Cambios citoesqueléticos: la distribucién y la actividad de los microfilamentos y microtibulos pueden cambiar.
Estas alteraciones cambian la manera en la que la célula interactla con las células adyacentes y alteran la
apariencia de las células. Los cambios en el citoesqueleto también afectan a la adhesién de la célulay a su
movimiento (motilidad).

Adhesion celular/motilidad: la reduccién de la adhesién célula-matriz extracelular y entre las mismas

células permite que se formen grandes masas de células. Tal como se describe en la seccién sobre la divisién
celular, las células cancerigenas no muestran inhibicién al contacto por lo que son capaces de continuar creciendo
inclusive estando rodeadas por otras células. Las alteraciones en la adhesién celular también impacta la habilidad
que tienen las células para moverse. Las células cancerigenas son capaces de moverse y migrar con la finalidad de
propagarse y la adhesiéon celular juega un papel fundamental en la regulacién del movimiento de las células.

Cambios en el nucleo: la forma y organizacién del nlcleo en las células cancerigenas pueden ser marcadamente
diferentes de aquellas en células normales del mismo origen. Este cambio es Util en el diagndstico y la

determinacién de la etapa del tumor.

Produccion de enzimas: las células cancerigenas cominmente secretan enzimas que les permiten invadir a
tejidos vecinos. Estas enzimas digieren las barreras que impiden la migracién y propagacién de las células
tumorigenas.

Resumen

Tipicamente, el cancer surge de cambios genéticos manifestados en una sola célula.

Para formar una célula cancerigena a partir de una célula normal, se requieren multiples cambios
Deben presentarse cambios adicionales para la formacién y propagacién de un tumor.

Las células cancerigenas deben adquirir las siguientes capacidades para proliferarse:

La capacidad para poseer un nimero ilimitado de divisiones celulares

Crecimiento sin necesidad de sefales externas

Fallas al responder a las sefiales que detienen el crecimiento celular

Elusién de la muerte celular

Adquirir un suministro adecuado de nutrientes a través de la formacién de capilares sanguineos
Habilidad para dejar la localizacién original del tumor y formar uno nuevo (metastasis)
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Caracteristicas de las Células Cancerigenas

e Cambios citoesqueléticos que permiten que se altere apariencia de la célula y sus interacciones. Estos
también facilitan la motilidad celular.

e Las células cancerigenas tienen menos conexiones célula-célula y célula-alrededores, permitiendo que las
células sean mdéviles.
El ndcleo de una célula cancerigena es marcadamente diferente al nlcleo de una célula normal.
Las células cancerigenas cominmente secretan enzimas que para invadir a tejidos vecinos.
El tejido cancerigeno es desorganizado y posee una apariencia anormal

Conozca el flujo: Propiedades del cancer

Conozca el flujo, un juego interactivo para evaluar su conocimiento. Para jugar:

e Arrastre las respuestas correctas de la columna derecha y péngalas en orden en las cajas de la izquierda.
Dese cuenta de que sélo utilizard cinco de las seis opciones para completar el juego.

e Cuando termine, haga clic en Checar para revisar cudntas respuestas contestd correctamente.

¢ Para respuestas incorrectas, haga click en Descripcion para repasar la informacién sobre los procesos.

e Para intentarlo nuevamente, seleccione Reiniciary comience de nuevo.

Conozca el Flujo: Distintivos del Cancer
Los procesos en orden
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e Aprende mas

El dafio al ADN y otros insultos celulares son detectados
e Aprende mas

P53 activa los genes que activan la apoptosis
e Aprende mas

El genoma de la célula estd descompuesto
e Aprende mas

La célula estd rota en pedazos mas pequefios
e Aprende mas

El detrito celular estd consumado por células cercanas
e Aprende més

El protooncogén causa que la célula deje de dividir
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