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CARCINOGENESIS

« Es el proceso mediante el cual CELULAS NORMALES SE

‘/Chmmosome E— TRANSFORMAN EN CELULAS MALIGNAS.
Q?\ /mmatm e Nuestro organismo tiene > 100 billones de células
DNA diferenciadas que cumplen funciones especificas.

e Sufren divisiones celulares controladas por un sistema

, estimulatorio y otro inhibitorio, comandados por 23
W cromosomas heredados de la madre y 23 del padre.

o Cada célula dentro de sus 46 cromosomas alberga entre 30
a 40 mil genes.

Figura 1. ADN (acido desoxirribonucleico). El ADN en el nicleo de la célul
std compactado de forma muy ordenada con una clase de proteinas

structurales llamadas histonas. (Adaptado de Widom ] et.al") Vincent T. DeVita, Steven A. Rosenberg, & Theodore S. Lawrence. (2020). DeVita, Hellman, and Rosenberg’s

Cancer. Wolters Kluwer Health.
Rivera S. et al. (2017). Oncologia General Para profesionales de Salud de Primer Contacto. SMEO.
SMEO disponible en: chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/viewer.htmi?

pdfurl=https%3A%2F%2Fwww.smeo.org.mx%2Fwp-
content%?2Fuploads%2F2018%2F11%2FLibro_Oncologia_Basica_SMeO_.pdf&clen=5896001&chunk=true.




CICLO CELULAR:

La duplicacidn celular es llevada a cabo
mediante el ciclo celular, que consta de las
siguientes fase:

Fase GO: la célula se encuentra en estado
quiescente.

Fase G1: sintesis de proteinasy de ARN.

Fase S: se produce la replicaciéon o sintesis del
ADN, como resultado cada cromosoma se
duplica

Fase G2: Transcripcion y traduccidén proteinas
para mitosis.

Fase M: Mitosis (la célula madre da origen a
dos células hijas)

La perdida de 1os puntos de control del ciclo
celular conlleva al desarrollo de cancer.
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Rivera S. et al. (2017). Oncologia General Para profesionales de Salud de Primer Contacto. SMEO.



GENES SUPRESORES DE TUMORES Y ONCOGENES

e Se conocen algo mas de 60 proto-oncogenesy 20 genes supresores.

e PROTO-ONCOGENES: estimulan normalmente la division celular, De ellos
depende el desarrollo embrionario, la cicatrizacion de las heridas vy la
reposicion de las células, que normalmente envejecen y mueren.

o Induce proliferacion celular continua.
o Rescata células de la senescenciay apoptosis.

e GENES SUPRESORES DE TUMORES: son los encargados de contrarrestar a los
anteriormente descriptos, Induciendo a la apoptosis o “muerte celular
programada.

e Vigilantes: Inhibe 1a proliferacion celular o promueve la apoptosis
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Perdida de equilibrio da origen a tumores

Primer Anti oncogén descrito es el RB (Retinoblastoma), 1a proteina mutada de este gen se relaciona a Ca. Mama,
hueso, pulmdn y vejiga.




Se llama GUARDIAN DEL GENOMA, la proteina mutada de este gen se ha encontrado en
> 50% de las neoplasias.

» Hace que el ciclo celular se detenga en la fase G1 o
induciendo la muerte celular apoptética por daios en el DNA

+ La perdida de la funcion p53 puede originar una progresion
indebida del ciclo celular aunque la célula haya sufrido dafios
en el DNA

Perdida Benética . Transformacion
del p53 @ maligna




En la Carcinogénesis influyen Factores Endogenosy
Exégenos

Factores Endégenos

o Mutaciones: cambios en la secuencia de los acidos nucleicos.
e Translocaciones: por traslado de un sector cromosdmico a otro cromosoma.
o Delecciones: perdida de algunos segmentos de un cromosoma.

Factores Exogenos

e Agentes Quimicos: Hidrocarburos aromaticos poli ciclicos-Ca. Gastrointestinal

e Radiacion Ultravioleta: Cancer de piel de tipo Melanoma y no melanoma; Radiacidon lonizante:
accidente de Cherndbil: Neoplasias hematoldgicas, Gliomas, Tiroides.

e Virus, Hongos (aflatoxinas- Hepatocarcinoma), bacterias y parasitos.




Mutacion

Espermatozoide Ovulo

Definicion M O

e Cambio de la secuencia de nucledtidos
e Errores enlareplicacion, recombinacion, reparacion del ADN

| Heredadas
(constitucionales)

» Se presenta de manera espontanea o inducida o por la accion de mutagenos. O Cigoto

Radiacidén, quimicosy virus

!

Mutaciones de linea germinal

Y 18 Mutacién
002e9) rvr-
e Se producen en células reproductoras O OOO

e Heredadas de un progenitor
e Estan presentes en todas las células

Mutacion somatica
[] / 4 [] . '., ﬂa(b
Mutaciones somaticas (p. j., portador)

e Se producen en células somaticas
e Adquiridas en algunos tejidos durante el desarrollo del feto o durante 1a vida

Adquirida
[ (somatica)




CARCINOGENESIS

Para que una célula normal cambie su fenotipo vy se convierta en una célula neoplasica, se
requieren varias mutaciones en varios genes y eso ocurre a través de mucho tiempo, a veces de
anos, de estar expuesto a un agente carcinogénico.




CRECIMIENTO Y PROLIFERACION CELULAR

normal duct

Células de
cancer
Se reproducen a pesar de Invaden y colonizaran
territorios normalmente

los mecanismos de control

y crecimiento celular reservados para otras células

basal lamina

benign tumor

malignant tumor




PROCESO DE CARCINOGENESIS

ETAPAS

1.- INICIACION:

Dano irreversible del DNA.

2.- PROMOCION:

Periodo Reversible con periodo de latencia
(incluso anos) desarrollo de lesiones

precancerosas.
3.- TRANSFORMACION MALIGNA:
Mutaciones, conversion de células

preneoplasicas a heoplasicas.

4.- PROGRESION:

Una vez establecida la neoplasia, empieza el
crecimiento tumoral, 1a invasion y Metastasis.




Hallmarks Oncoldgicos: Sellos del Cancer

Descritos por Hanahan y Weiberg, son procesos celulares comunes en todos los tipos de
cancer y gue contribuyen de manera directa al desarrollo y progresion tumoral.
« Caracteristicas bioldgicas de las células malignas q las diferencian de las células benignas.
» Capacidades distintivas que hacen posible que un tumor crezcay se disemine.
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Hanahan D, Weinberg RA. (2011). Hallmarks of Cancer: The Next Generation. Cell, 144: 646-674.

Disponible en: https://edsp.puce.elogim.com/eds/detail/detail?vid=2&sid=96c3f1e9-a11f-4522-96c3-
f56f1aal939%40redis&bdata=dmxhbmc9ZXMmc210ZTNIZHMtbGI2ZQ%3d%3d#AN=21376230&db=mdc



Invasion y metastasis

cells grow as benign tumor in epithelium

normal epithelium

Transicion
epitelial-
mesenquimal
[E-caderina]

adhere to blood vessel
wall in liver

escape from blood vessel
to form micrometastasis

cells become invasive and enter capillary

Disrupcion de los
mecanismos de
adherencia que

normalmente

mantienen a la
célula sujeto a sus
vecinos o a la matriz
extracelular

S
/= travel through bloodstream
ZZ (fewer than 1 in 1000 cells will survive

colonize liver, forming
full-blown metastasis






Inhibidores EGFR Inhibidores cinasa
dependiente ciclina

Estrategias W e

Inhibidores glicolisis prollferal;:’lon crecimiento Anticuerpo activador
aerdbica sostenida CTLA4

N V's

Disregulacién Evasién destruccion

Si u na Ca pa Cidad eS energética celula inmune

realmente importante para
la biologia de los tumores, ZL“;?S;'S; '"!2;122'25
nflamacién por tumor

entonces su inhibicion
deberia afectar el

chCimiento y Ia prog reSién ’ \ Anti inflamatorios
Inhibidores PARP e Invasion y selectivos
del tumor.

Angiogenesis . .
. metastasis

o Inhibidores HGF/
Inhibidores de VEGF




Estrategias Quimioterapia
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Programa
de Cuidados
ntegrales Quimioterapia
Psicooncologia Hospitalizados y
Ambulatoria

Oncogeriatnia

Centro Integral
de Oncologia

Radioterapia

Enfermeria
Oncologica

Nutricién en Cirugia
Oncologia Oncologica




Conclusiones

Comprender los Hallmarks oncoldgicos para entender la prescripcion de los
tratamientos contra el Cancer.

Capacidades distintivas de las células del cancer: senales de proliferacion
persistentes, evasion de los supresores de crecimiento, resistencia a la muerte celular,

inmortalidad replicativa, angiogénesis mantenida, invasion y metastasis
Existe una amplia gama de anormalidades genéticas, asi como combinaciones de las
mismas que otorgan a las células de cancer de sus caracteristicas distintivas.
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