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ol LD Elcancer es una enfermedad genética que no se parece a ninguna otra. Implica muchas mutaciones y se

desarrolla a muy largo plazo. Pero por primera vez empieza a tenerse una vision global de los cambios que se producen en
los genes, lo que permitird disefiar farmacos capaces de cortar las células cancerosas como si fueran navajas genéticas.

Los genes del cancer muestran sus secretos

Los cientificos creen posible desenmaranar la genética de la célula enferma y evitar que prolifere
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res pueden eliminar cusbquier gen
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los nuevos métodos de secuencia-
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producido en un gen.

El Instituto Nacional del Cin-
cer ¥ Institute Nacional para la
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Los canceres se van a
curar uno a uno
cuando se ataquen sus
anomalias genéticas
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* No existen genes que “produzcan”
cancer

 Siexisten genes reguladores del
crecimiento y la vida normales de la
celula que se pueden “averiar”



Muerte
Celular
(apoptosis)

celulas normales
diferenciadas

>0 O 0O 9 = @ O Pk M =


















Células tumorales:
2 cualidades hereditarias

 Ellas y su progenie se reproducen
desafiando los mecanismos de control
normales

 Tienen la capacidad de invadir y
colonizar territorios reservados a otro
tipo de células
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1. Deletion or Point Mutation in Coding
Sequence: constitutively active protein
produced in narmal

amounts

2. Gene Amplification: normal protein
produced in much higher
armounts

3. Chromosome Rearrangement:

a) placement of strong enhancer nearby
causes overproduction of normal protein

OR

k) fusion to ancther actively transcribed
gene results in either increased levels of
the fusion product (normal activity
averproduced) or the fusion protein is
hyperactive {increased activity in normal
amounts)

Froto-ongogene

— DONA

1--
! Protein produced









genes oncosupresores

1

protooncogenes

l

crecimiento
celular tumoral







4+— Centmmers —

1
3
i



protooncogenes

I

genes
oncosupresores

|

—

crecimiento
celular







genes oncosupresores

1

protooncogenes

l

crecimiento
celular
tumoral




4+— Centmmers —

1
3
i






genes oncosupresores

1

protooncogenes

l

crecimiento
celular
tumoral













Para invadir y colonizar, las
células tumorales deben...

 Desanclarse de las células vecinas

o Atravesar la matriz extracelular

 Entrar en el torrente vasculary
linfatico

 Anclarse en tejidos extranos y
proliferar (angiogénesis!)

 Anular los mecanismos de apoptosis

e Hacerse resistentes a los tratamientos



Para invadir y colonizar, las
células tumorales deben...

o Atravesar |la matriz extracelular

 Entrar en el torrente vasculary
linfatico

 Anclarse en tejidos extranos y
proliferar (angiogénesis!)

 Anular los mecanismos de apoptosis

« Hacerse resistentes a los tratamientos



Tumor Biology 20:319-330, 1999
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(In Vivo 14:507-12, 2000)
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Para invadir y colonizar, las
células tumorales deben...

e Desanclarse de las células vecinas
e Atravesar la matriz extracelular

 Entrar en el torrente vasculary
linfatico
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directas (ej.: VEGF-A) Indirectas (ej.: TNF-a)
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programa genético de angiogénesis:

Iniciacion, progresion, diferenciacion, estabilizacion
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INTERIOR DE LA CELULA
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“ASPIRADORA” DE MEMBRANA







Br J Cancer 60:815-818, 1989



Copia defectuosa
al nacimiento =
cancer hereditario
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Penetrancia a los 70 a.

1995 100%

1997 (Whittemore et al., Am J Hum Genet 60:496-504, 1997)

— ca. mama: 73.5%
— ca ovario: 27.8%0

1997 (Struewing et al., N Engl J Med 336:1401, 1997)

— ca. mama: 56%0
— ca ovario: 16%

2002 (Antoniou et al., Br J Cancer 86:76, 2002)

— ca. mama: 35.3% (50.3% BRCAZ2)
— ca ovario: 25.9% (9.1% BRCAZ2)



Sindromes heredofamiliares
monogenicos de cancer de mama

e Sind. ca. de mamay ovario
hereditarios (BRCAL1/2) 30% -

50%

o Li-Fraumeini (p53) 1%

* Peutz-Jeghers (STK11)
» Ataxia-teleangiectasia (ATM)

. Cowden (PTEN/MMAC) }
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Mensajes finales

No existen genes individuales “responsables” del cancer de mama
Algunos genes juegan un papel importante (p53, ER, PR, c-erb-B2...)

Las acciones de muchos genes estan estrechamente vinculadas entre si
» p53-proliferacién-apoptosis

ER-apoptosis

apoptosis-angiogénesis

MDR-c-erb-B2

etc, etc, etc

La tecnologia de “microarrays” esta expandiendo nuestro conocimiento
de la Biologia Molecular del cancer de mama

La protedmica jugara un papel principal en este campo en un futuro
inmediato
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