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Los hallmarks del cancer

14 caracteristicas y capacidades que permiten el desarrollo y la progressién tumoral

Inestabilidad genémica y mutaciones
Acumulacion de alteraciones ganeticas
y Ccromosdmicas

Evasion de los supresores del crecmiento
Pérdica de s actividad de supresores tumorales
(p. &, RB, p53, TGF-H)

Microambients promotor de ka inflamacion

Inflamacion orénica que favorece
I3 iniciacion y progresidn tumanal

o Resistencia a la muerte cedular

Evasidn de la apopeosis y de otras formas
de muane celdar programada

Células senescontes
Efecios pro-tumanigénicos e Las Orlulss
senescentes en ¢ microambiente tumoral

Habilitacién de la replicacion ilimitada
Mantenimiento de los telomeras
(D. ¢f, activacon de la tedomerasal
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Caracteristicas habilitadoras

Capas adiconales gue faciitan la adquisicion de las capacidades destintivas del cincer

R KN epigenética ¢ “ e * Microbics polimérficos Células sonescwmtes g ‘ o R mm—
no metacional c‘ %o‘. COTEMy =330t Ter-asrun oo Shton o S e G e 0 el tumer

Carmbios dedreicon e b crormeriss . ‘.

Inestabéidad geném
y mutaciones
ACATIINOON S dirraIones
DECANCAs ¥ CrOmOSOMicas

efaneryor ol vw o N sy

o ravoe~ i ary .'aﬁ W arscin otmcs g lagees

y o b eupresion gérica 7 b ey ¥ Tatameen)s U mCacioe § ey L ors

En conjunto, estos 14 hallmarks y caracteristicas habilitadoras impulsan la iniciacion,

la progresion y la resistencia terapéutica del cancer.




La Ruptura del Equilibrio Homeostatico

Homeostasis Aberracion

Crecimiento regulado. Desregulacion crénica.
Equilibrio tisular preservado. Enfermedad de los genes (sobre-expresados, mutados o ausentes).

El cancer es una alteracién celular heredable por mitosis.
Destruye el equilibrio biologico al transformar el crecimiento
en un proceso autonomo y deletéreo para el huésped.
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Evolucion Tumoral: De la Celula a la Neoplasia

Daio Génico
Célula Normal Iniciacion Promocion Progresion
La célula adquiere la Multiplicacion silenciosa. Comportamiento agresivo.
mutacion original Expansion de la La célula tumoral consolidada
fundacional. poblacion celular alterada. genera neoplasias

bioldgicamente distintas
segun el tejido de origen.
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Proliferacion descontrolada

Condicion biologica necesaria (el motor
del tumor), pero no suficiente por si sola
para la malignidad sistémica.

WA\ —— >\ /}/ Crecimientos secundarios
barreras tisulares locales \§& \\ ” ") % N\ [/ )/ adistancia. El factor
N = N\l definitivo de letalidad.

\ Capacidad metastasica (




El Manual del Adversario:

Los Sellos del Cancer
Sello I

Senalizacion
de Proliferacion
Sostenida

El paradigma de Hanahan & S
Weinberg define las estrategias S
biolégicas adquiridas. e
Existen 10 sellos primarios y 4
procesos habilitadores. £s
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Sello lI: Evasion de
Supresores de
Crecimiento
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Sello I: El Bucle Autocrino y la Proliferacion Sostenida

| Estado normal: Las celulas
normales dependen estrictamente
| de sefiales de crecimiento externas.

Hack Tumoral
[

Autocrina: Produce sus
propios factores de
crecimiento y receptores.

Paracrina: Secuestra células
del microambiente para que
produzcan estimulos.

/

Estructural: Aumenta la
densidad y afinidad de los
receptores de superficie,
induciendo actividad
proliferativa independiente
del ligando.




El Motor Descontrolado: Eje HER-2 y Ciclina D1 (Cancer de Mama)

==+ Mecanismo: La hiperactivacion de
U quinasas via receptor HER-2 fuerza la

“semod sobre-expresion masiva de Ciclina D1)

Datos Clinicos: Sobre-expresion de
Ciclina D1 en 59% de pacientes
caucasicas y /7% de pacientes no
caucasicas. Efecto protector del
embarazo por disminucion de su
expresion. y,

Intervencion: El tratamiento con
ansamicinas reduce la expresion de
HER-2, corta la fosforilacion de
quinasas Yy apaga la Ciclina D1.

Ciclina D1 ? "
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Sello II: Evasion de los Supresores de Crecimiento

Concepto Central: El cancer
sobrevive evitando activamente
los programas de regulacion
negativa (sensores intray
extracelulares).

.
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Mecanismo: Pérdida de funcion

0 silenciamiento de genes
supresores de tumores criticos.
Las senales biologicas de ‘alto’ son
Ignoradas sistematicamente. 7
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Los Guardianes Caidos: RB y TP53

Proteina RB

(El Controlador del Ciclo)

Funcion Normal

Recibe senales intra/extracelulares.
Decide si la celula cruza el peaje
hacia la division celular.

Impacto en Cancer (Evasion)

Su ausencia fisica o funcional
permite una proliferacion
permanente e ininterrumpida.

)

Proteina TP53
(El Guardian del Genoma)

Funcion Normal

Sensor critico de estrésy
anormalidades en el ADN.

Frena el ciclo para reparar, o activa
la apoptosis (autodestruccion) si el
dano es irreparable.

—,

~\ O

Impacto en Cancer (Evasion)

Su pérdida garantiza la
supervivencia bioldgica de células
altamente mutadas.

"~

7

4
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Sintesis: La Arquitectura del Crecimiento Maligno

[AMotoro] _J Frenos -enotipo

celerad ﬂ)estrundosg Maligno
(Senalizacion (Proliferacion,
Autocnna / Eje HER-2) (Evasion de RB y TP53) Invasion, Metastasis)

El cancer no es un azar anatomlco Sino eI resultado
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Inmortalidad replicativa

El limite fisioldgico frente al potencial ilimitado

Célula Normal: Célula Tumoral:
Mortalidad Programada Inmortalidad Adquirida
Restriccion estricta del numero de divisiones Capacidad replicativa ilimitada para originar

para mantener la homeostasis tisular. y mantener un tumor macroscopico.



Las barreras replicativas y el limite bioloégico
La proteccion natural contra la proliferacion descontrolada

El Limite de Hayflick

Restriccion fisioldgica: 50 a 60 duplicaciones
maximas por linaje celular.

|
[ 1

T,
0 10 20 30 40 50 50 - 60

| Senescencia Celular
Arresto irreversible del ciclo celular.

La célula se mantiene viable pero metabdlicamente
inactiva para la division. Actua como barrera
primaria contra la tumorigénesis.
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Arquitectura del telomero

vy la crisis celular

El empaquetamiento del ADN vy la
desestabilizacion cromosdmica

El Telomero: Repeticiones
5'-TTAGGG-3'

Protege los extremos del
cromosoma y estabiliza el
superenrollamiento del ADN
(de 14.000 um a 2 um de
empaquetamiento).

Crisis Celular

Pérdida total del telédmero.

Genera fusiones cromosomicas
extremo-extremo.

Consecuencia fisiologica:
Muerte celular.
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El defecto de replicacion en los extremos
El acortamiento telomeérico progresivo y obligatorio

ADN Polimerasa

El problema de la ADN Polimerasa: —I

Incapacidad bioquimica para completar
la sintesis de los extremos de la molécula
de ADN lineal en la hebra rezagada.

LLLLLLIILLL

T
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Telémero

Costo por mitosis:

Pérdida neta de 30 a 200
pares de bases (pb) en cada
division celular.

El largo del ADN telomérico
es el medidor exacto de la
viabilidad proliferativa restante.
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Dindmica fisioldgica de la longitud telomérica
El reloj bioldgico humano a lo largo de la vida

Al nacimiento
~ 8.000 pares de bases

Mitad de la vida
~ 3.000 pares de bases

Longitud Telomérica (pb)

Tercera edad
~ 1.500 pares de bases

(Limite critico previo a la
desestabilizacion cromosdémica)

Neonato Edad Media |

Human Age

Senectud

M Gemini Notebook



La enzima telomerasa: El motor de la inmortalidad
El mecanismo molecular para revertir el acortamiento

1. Ribonucleoproteina: Complejo
enzimatico especializado.

3. Molde de ARN: Guia interna

2. hTERT: Subunidad de la N Sl :
para la sintesis secuencial.

proteina transcriptasa reversa.

3I

L0 RO MR T WP S

4., Extension: Agregado continuo
—— de repeticiones 5'-TTAGGG-3' a
los extremos cromosomicos.

3I

[ Capacidad de translocacion: Se desplaza a lo largo del ADN para restaurar infinitamente los telémeros perdidos. ]
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Expresion fisiologica vs. Reactivacion tumoral
El secuestro de un mecanismo celular fundamental

Fisiologia Normal Patologia Maligna

Expresion estrictamente restringida a: Reactivacion patoldgica generalizada:

La célula tumoral elude la barrera
de la crisis celular encendiendo
permanentemente el gen de la
telomerasa.

>90%

De los tumores malignos
expresan telomerasa
reactivada.

Vida fetal

Células germinales (ovarios y testiculos)

Células progenitoras (stem cells)

Zonas de alta renovacion
(criptas intestinales, foliculos pilosos)

Ausente en la gran mayoria de las células
somaticas adultas.
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INSTITUTO DE GENETICA EXPERIMENTAL
Facultad de Ciencias Médicas
Universidad Nacional de Rosario

Relevancia clinica y valor pronostico
La biologia telomérica define la agresividad del fenotipo tumoral

Cancer de Mama
Marcador temprano de progresion tumoral

75 - 85% de actividad

telomerasa en tumores
malignos (incluyendo
in situ).

Contraste clinico:

Ganglios negativos: 7 7 % de actividad.

Ganglios positivos: 93% de actividad.

Cancer Colorrectal

Impacto directo en la supervivencia global
(Gertler et al., 2004)

__ 100+
E\: Teldbmeros
© 80- ~ Acortados
8 .
o A
© 60
e
o 401
; Conservacion |
g 20- Telomeérica Tumoral A
z | |
(V)]

0 T T : :

0 50 100 150 200

Tiempo (meses)

Pacientes con telémeros acortados presentan una
supervivencia significativamente mayor frente a
aquellos con conservacion telomérica tumoral.
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Integracion de Sellos I: Proteccion y Recursos
La inmortalidad requiere una infraestructura sistémica que la sostenga

Evasion de la
Destruccion Inmune
(Inmunoedicion)

La proliferacion continua atrae
inmunovigilancia. El tumor debe
volverse débilmente inmunogénico
para proteger su linaje inmortal.

Sello IV:
Inmortalidad

Replicativa
(Demanda constante de
divisiones celulares)

Induccion de
Angiogénesis

(El “Switch” Angiogénico)
Una poblacién celular en
expansion infinita requiere un
aporte de oxigeno y nutrientes
permanente. La vasculatura

quiescente se activa
perpetuamente.
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Integracion de Sellos: Supervivencia y Energia

El recableado metabolico de la fabrica tumoral secuestrada

Desregulacion
Energética:
Efecto Warburg

Evasion de
la Apoptosis

La inmortalidad carece de valor si El costo metabdlico de la inmortalidad

los sensores de estrés celular

iInducen la autodestruccion. Se Fisiologia: |
desactivan las vias de sefalizacion Sello NI F°5’(‘)’£§§l32 36 ATP

de la muerte programada, Inmortalidad

Replicativa Tumor
( Demagda constante (Glicolisis aerobica) l AL
QO GVESONGSCRRET ) Un proceso energéticamente ineficiente,
pero vital para generar los sustratos

macromoleculares que exigen las
nuevas celulas tumorales.,

Desvio
anabdlico

( El cdncer no es una lista de alteraciones aisladas; es un sistema bioldgico interconectado. )
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Inestabilidad y Mutacion Genomica

{ '

Evolucion Clonal: El cancer
requiere una alteracion
constante del ADN para

adquirir ventajas selectivas.

\ 7

2 )

Falla de los Caretakers:
Pérdida de funcion en los
genes cuidadores (gj. TP53,

el guardian del genoma).

. 7

Efecto Domino:

Evasion de la senescencia
y apoptosis, permitiendo
la expansion de genotipos

\‘

Laberrantes.

v

\S7AY
Vs

Procesos habilitadores

Inflamacion Promotora de Tumor

( B
La Paradoja Inmunolodgica:
El infiltrado celular intenta
eliminar el tumor, pero

exacerba su progresion.
- J

"~

Microambiente Permisivo:
Aporte de factores de
crecimiento, supervivencia y
factores proangiogénicos.

. J

4 N

Daino Mutagénico Directo:
Liberacion de especies
reactivas del oxigeno

(ROS) que causan
_mutagénesis. )
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Procesos habilitadores

Reprogramacion Epigenética No Mutacional Microbiomas Polimdrficos

- Heterogeneidad sin Mutacion: Cambios fenotipicos de - El Ecosistema Oculto: Virus, hongos y bacterias residentes

progresion sin alterar la secuencia original del ADN. ejercen efectos profundos en el fenotipo tumoral.
- Mecanismos Clave: Metilacion del ADN, modificacion de - Efecto Dual: Variaciones polimorficas dictan roles pro-
histonas (acetilacion, fosforilacion) y microARNS. tumorales (toxinas) o anti-tumorales (modulacién inmune).
oo - Gatillos Ambientales: Ej. La hipoxia del microombiente - Impacto Clinico: Modifican radicalmente la progresionyla ¢,

induce la transicion epitelio-mesénquima. respuesta bioldgica a tratamientos oncoldgicos. e Gemini Noteboo



Plasticidad fenotipica y alteracion de la diferenciacion

Transdiferenciacion

Cambio radical hacia un
linaje tisular ajeno.

Diferenciacion Bloqueada Célula Diferenciada
Atasco en estado parcial, (Cese del crecimiento)

multiplicacion indefinida.

Célula
Progenitora

Desdiferenciacion

Regreso a un estado inmaduro
proliferativo.

s
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Senescencia Celular

BN s Citocinas, i &~
/ quimiocinas, \ 7' |
OCERER (o
Proliferacion 1 [ r ﬁ Angiogenesis
Estimulacion directa del : ( ° Reclutamiento de nuevos
crecimiento tumoral. \ _ vasos sanguineos. 3

- J

& i % . e )
Invasion y Metastasis

Degradacion de la matriz y
estimulacion migratoria. §

Evasion Inmune
Supresion de la respuesta

L inmunitaria local. _ : N ..
> \' Célula Senescente

(Arresto Permanente del Ciclo Celular)

scencia transitoria.

Las células pueden escapar, generando resistencia clinica y recaidas.

/ ' K 4
K & :
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Redefiniendo el Paradigma: Dos Visiones del
Desarrollo Tumoral

Dinamica de
Proliferacion

Modelo Estocastico

(Clasico)

Crecimiento desregulado por
silenciamiento de inhibicion.
Autorrenovacion al azar.

Modelo de Ceélulas
Troncales (CSC)

Jerarquica: Solo un pequefo grupo
(CSC) mantiene el crecimiento
tumoral.

Origen Tumoral

Todas las células transformadas son
igualmente tumorigénicas (potencial
bajo).

Subpoblacion especifica (CSC) con
autorenovacion y multipotencialidad.

Composicion del
Tumor

Poblacién homogénea. Diferencias
dictadas por adquisicion de
mutaciones.

Altamente heterogéenea. La CSC
regenera toda la diversidad
fenotipica del tumor.

Naturaleza de la
Enfermedad

Enfermedad puramente proliferativa.

Desorden de células progenitoras
(alteracion de mecanismos de
renovacion).




Células Troncales del Cancer (CSC)
Las semillas jerarquicas responsables de la progresion y metastasis

1. Alta capacidad tumorigénica: Capaces de
iniciar el crecimiento tumoral desde cero.

2.Propagacion seriada in vivo: Mantienen su
potencial a través de multiples generaciones.

3.Generacion de heterogeneidad: Dan lugar a una
progenie diversa (bulk tumoral) sin capacidad
tumorigénica a largo plazo.

N

( 4 . ./’ . - .
Nota Clinica: Subpoblacion minoritaria, capaz de
realizar transicion epitelio-mesénquima (EMT) y
\evadir los sistemas de control convencionales.

Heterogeneous Tumor Bulk
(Non-tumorigenic)
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El Dilema Terapéutico
Por qué fallan los tratamientos convencionales frente a las CSC

Via 1: Terapias Convencionales , _
Atacan a las células proliferantes

rapidas (masa tumoral).

Las CSC, al ser quiescentes o
resistentes, sobreviven.

Resultado Clinico: El tumor se
reduce temporalmente, pero
eventualmente recae.

Farmacos disefiados para destruir
especificamente a las Células
Troncales del Cancer.

El tumor pierde su capacidad de
regeneracion (su motor).

Resultado Clinico: Degeneracion
progresiva del tumor y potencial
curacion.

M Gemini Notebook



Llevando el Tumor al Laboratorio
Cultivos Celulares In Vitro: Aislando el comportamiento bioldgico

El Principio de Aislamiento

Las células escapan del control sistémico del
organismo (sistema nervioso, inmunoldgico y
endocrino).

Utilidad Analitica

Método indispensable para estudiar in vitro las
propiedades intrinsecas de las células de forma simple y
aislada.

(=)
| / El Limite Traslacional

=

= Precaucion requerida; al carecer del microambiente
tisular completo, la extrapolacion clinica directa in vivo
debe hacerse con rigor metodoldgico.
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Inhibicidon por Contacto

Las células neoplasicas ignoran las fronteras y senales sociales

Célula Normal (Fisiologico)

e Forman una monocapa ordenada.

e Detienen su proliferacion al tocarse
(inhibicion densidad-dependiente).

e Mediado por glicoproteinas de superficie
intactas.

Célula Tumoral (Patolégico)

—

e

~—— /

e Forman multicapas y focos cadticos.

* Proliferacién incesante pese al
hacinamiento.

* Receptores de superficie y glicoproteinas
alterados.
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Rebelion Estructural: Independencia del Anclaje
Proliferacion ectdpica sin necesidad de Matriz Extracelular (MEC)

Dependencia (Célula Normal)

* Requiere anclaje a la MEC para ejecutar
mitosis.

» Si se desprende y pierde las sefales de
integrinas, sufre muerte celular programada
por desprendimiento (Anoikis).

Independencia (Célula Tumoral)

\\§

* Prolifera en suspension (ej. en agar fluido).

* Elude la respuesta apoptoética.

» Produce sus propias senales redox
(ROS/Src) alteradas que sostienen el
crecimiento ectoépico.
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El Perfil Diagnodstico de la Celula Neoplasica

Integracion de los cambios estructurales, fisicos y bioquimicos

1. Alteraciones
Morfoldgicas e

Aumento de la relacién
nucleo-citoplasmay
pleomorfismo.

Aumento de basofiliay
pérdida de extensiones
(células redondeadas).

2. Cambios
Fisicoquimicos j!i!;!ij!i!;i!i!!is!i!!ﬂ!;!i
y de Superficie

Membrana con mayor
fluidez (menor colesterol) y
exceso de cargas
negativas.

Patrones aberrantes de
glicosilacién (ocultamiento
antigénico) y sialilacién.

3. Comportamiento
Bioquimico

Secrecion desregulada de
enzimas proteoliticas
(destruccion de matriz /
invasividad).

Alteracion profunda en las
vias de transduccion de
senales.



Conclusion: El Desequilibrio Homeostatico

La ecuacion biolégica fundamental que define al fenotipo maligno
El balance fisiolégico destruido por la lesiéon oncogénica:

Fuerzas Promotoras

Fuerzas Supresoras
(Sobre-activadas)

(Blogueadas/Evadidas)

; * Apoptosis
(Muerte celular)

"‘ * Proliferacion anormal

* Angiogénesis

(Nuevos vasos) Diferenciacion terminal

t * Invasion y Metastasis ‘ 6 * - Senescencia replicativa
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Conclusion: Integracion del Fenotipo y la Biologia Tumoral

Sintesis traslacional sobre la ruptura homeostatica, heterogeneidad celular y dianas terapéuticas

PILLAR 01
Ruptura Homeostatica

Bases Genéticas y Proliferacion

* Desequilibrio entre senales promotoras
(vias autocrinas / HER-2) y pérdida de
supresores clave (TP53 y RB).

» Conversidn del ciclo celular en un
proceso autbnomo con inestabilidad
genomica y evasion de la apoptosis.

* Inmortalidad replicativa mediante la
reactivacion patologica de la telomerasa
(>90% de tumores).

PILLAR 02
Plasticidad y
Arquitectura

Microambiente y Fenotipo Maligno

» Adquisicion progresiva de la trifecta
maligna: proliferacién descontrolada,
invasividad y capacidad metastasica.

« Jerarquia celular gobernada por Células
Troncales del Cancer (CSC) y

desprendimiento con resistencia a anoikis.

» Secuestro del estroma: induccién de
angiogénesis, inmunoedicion y
reprogramacion epigenética adaptativa.

PILLAR 03
Paradigma Traslacional

Implicaciones Terapéuticas

* Insuficiencia de las terapias
convencionales orientadas Unicamente a
la reduccién de la masa tumoral
proliferativa (bulk).

* Necesidad critica de esquemas dirigidos
a erradicar la subpoblacion CSC
guiescente y resistente.

* Valor prondstico de marcadores
moleculares para el diseiio de medicina
de precision y prevencion de recaidas.

AXIOMA BIOLOGICO CENTRAL

«El cancer no constituye una masa de hiperproliferacion estocastica, sino la reprogramacion sistematica de circuitos genéticos y sefales del
microambiente. La curacion definitiva exige pasar del control volumétrico a la erradicacion del motor de autorrenovacion celular.»




