El Paradigma Molecular del Cancer

Oncogenes, Genes Supresores y Metastogenes
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El Cancer es Fundamentalmente una Enfermedad del Genoma

La transformacion de una célula normal a una maligna es impulsada por
alteraciones en genes reguladores clave, lo que ha permitido clasificar a los
tumores por su firma molecular intrinseca y no solo por su histologia.
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El comportamiento de una neoplasia esta dictado por el desequilibrio entre tres grandes
grupos de genes. oncogenes, genes supresores de tumores y metastogenes.
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La Enfermedad del Genoma

Genes Supresores
(Los Frenos)

Oncogenes

(El Acelerador)

Metastogenes
(Los Diseminadores)

La transformacion maligna es impulsada por la firma molecular intrinseca de la
célula, superando a la simple clasificacion histologica.

e El comportamiento de una neoplasia esta dictado por un desequilibrio genético.

* El enfoque terapéutico moderno requiere identificar y bloquear el gen especifico que
actua como acelerador.
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Proto-oncogenes y la Transformacion en Oncogenes

Los proto-oncogenes son genes normales que codifican proteinas implicadas
en la regulacion del crecimiento, la division y la diferenciacion celular (ej.
receptores de factores de crecimiento).

Mutacion, Amplificacion
0 Reordenamiento
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Proto-oncogeén Mutacién, Amplificacion Oncogén
(Gen Normal) o Reordenamiento (Gen Mutado)

Cuando sufren una alteracion se transforman en oncogenes. Exhiben una ganancia
de funcion, promoviendo la proliferacion descontrolada de forma dominante
(basta con un solo alelo afectado).
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De Proto-Oncogén a Oncogeén:
La Ganancia de Funcion
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Fisioldgico: Regulacion del crecimiento Patoldgico: Proliferacion
dependiente de sefales externas. descontrolada y autonoma.

Naturaleza Dominante: Basta con la alteracion de un solo alelo para desatar la cascada oncogénica.
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Tres Vias hacia la Hiperactivacion

Mutacion Puntual
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Cambio de un solo nucleétido que
altera permanentemente la estructura

tridimensional y la funcidn de la proteina.

Amplificacion
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PYPYY

Multiplicacion de copias del gen,
generando una sobreexpresion masiva
de la proteina en la superficie celular.
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Reordenamiento Cromosomico

Fusion de genes que produce una
proteina quimérica completamente
nueva y constitutivamente activa.
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ERBB2 (HER2): Amplificacion en la Membrana

—

La sobreexpresion masiva provoca dimerizacion espontanea, desatando una cascada
de senalizacion intracelular aberrante sin necesidad de unién a un ligando.

Presente en el 20%
de los carcinomas
mamarios invasores.

MAPK PI3K



Trastuzumab: Anticuerpo Monoclonal (IgG1)

Bloqueo Estérico

y
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Dominio IV

Bloqueo Estérico: Alta afinidad por el Dominio
|V extracelular. Previene fisicamente la
dimerizacion y silencia la via.

Inmunidad Innata (ADCC)

Célula

Inmunidad Innata (ADCC): La porcion Fc recluta
células Natural Killer para inducir Citotoxicidad

Celular Dependiente de Anticuerpos.
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Evolucion Terapeutica: El Paradigma ADC
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Anticuerpo Dirigido:
Vehiculo de alta precision
(€. anti-HER2).

-------- .4— Carga Toxica (Payload):

Potente quimioterapico.
En T-DXd: Inhibidor de
Topoisomerasa |.

Enlace Escindible (Linker):
Disenado para romperse unicamente
bajo condiciones enzimaticas
especificas dentro de la célula.



T-DXd: El Caballo de Troya Molecular

Unioén: Anclaje especifico
al receptor HER2.

Internalizacion: El complejo es
engullido hacia el lisosoma tumoral.

Catepsinas

Lysosomas
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Destruccion: Liberacion masiva del Corte Enzimatico: Las
quimioterapico dentro de la célula maligna. catepsinas destruyen el enlace.



El Bystander Effect (Efecto Espectador)

Amplificacion del Dano Letal.

Debido a su alta permeabilidad,
el farmaco libre difunde desde
la célula diana destruida hacia el
exterior.

Aniquila a las células malignas
vecinas que no expresan HER2,
superando la

heterogeneidad tumoral.




La Via PIK3CA/AKT1: Supervivencia Intracelular

Enzimas citoplasmaticas &

que actuan como nodos P110a
criticos en la cascada de
senalizacion.

Supervivencia

Su hiperactivacion induce
la supervivencia celulary
media la resistencia a
terapias endocrinas
convencionales.

Resistencia
Endocrina



Mutaciones Hiperactivantes: El Cortocircuito

A diferencia de HER2 (amplificacion en membrana), esta via se altera
mediante mutaciones puntuales internas.

& mutacion Piksca  El gen PIK3CA muta la subunidad

PIZK catalitica p110q, encendiendo la via
p110a de supervivencia.

"— Mutacion E17K o n )
La mutacidn especifica E17K actua

como un acelerador autobnomo que
fosforila efectores de crecimiento.

Supervivencia Resistencia
Endocrina



Inhibicion Competitiva: Moléculas Pequenas (Alpelisib)

Los anticuerpos no pueden penetrar la célula. Para blancos intracelulares
se disenan farmacos orales de molécula pequena.

&
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Alpelisib es un inhibidor
altamente selectivo que
compite fisicamente con el ATP
por el bolsillo catalitico de la
qguinasa PI3K (p110a) mutada.

Silencia la via aberrante y

restaura la sensibilidad a
terapias hormonales.
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Bloqueo Aguas Abajo: Capivasertib
Intervencion en nodos subsecuentes de la cascada.

AKT1

v

APOPTOSIS

Inhibe directamente las isoformas
de AKT.

Previene la activacion de efectores
criticos (MTORC1y GSK3p), privando
a la célula tumoral de sus senales de
crecimiento y forzando la muerte
celular programada.
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CCND1 y el Complejo CDK4/6:
El Motor del Ciclo Celular

La Ciclina D1 (codificada por CCND1) hiperactiva a CDK4/6, forzando la transicion
ininterrumpida de la fase G1 a la fase S, independientemente de las senales externas.

Transicion
G1—S




Blogqueo Terapéutico del Ciclo Celular: Inhibicion de CDK4/6

El Palbociclib actia como un inhibidor oral, reversible y selectivo. Al bloquear la actividad

catalitica de CDK4/6, previene la fosforilacion de Rb, induciendo un arresto definitivo en G1.

Arresto del Ciclo

_, Celular en G1
Palbociclib



MYC y el Efecto Warburg: Reprogramacion Metabdlica

El oncogén MYC, un factor de transcripciéon maestro, reconfigura el metabolismo celular para priorizar
la generacion masiva de biomasa por sobre la eficiencia energética.

Célula Normal
Fosforilacion Oxidativa

( Glucosa j

('l)
L

Krebs
\ / Mitocondria

Alta eficiencia energética (36 ATP)
Crecimiento controlado

Célula Tumoral (Amplificacion MYC)

Glucolisis Aerdbica (Efecto Warburg)

Citoplasma

Baja energia (2 ATP) pero altisima velocidad
Generacion masiva de sustratos metabolicos
(biomasa) para proliferacion
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Sintesis: Superficie vs. Intracelular

mm

Superficie Celular

Intracelular

Blanco
Terapéutico

Receptor transmembrana
(HER2)

Enzima citoplasmatica
(PI3K/AKT)

Mecanismo Amplificacion génica Mutacion puntual
Oncogénico (sobreexpresion) (hiperactivacion catalitica)
Diseho Macromoléculas Moléculas pequenas

Farmacolégico

(Anticuerpos/ADCs)

(Inhibidores orales)

Mecanismo de
Accion

Bloqueo estérico, Inmunidad
(ADCC), Internalizacidon

Competicion por ATP en el
bolsillo enzimatico



El Futuro de la Oncologia de Precision
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De la Histologia a la Firma Molecular: El diagndstico ya no se basa
solo en el tejido de origen, sino en el motor gendmico subyacente.

Diseno Racional de Farmacos: El mapeo exacto de los
cortocircuitos (amplificaciones, mutaciones) permite crear llaves
moleculares especificas (mAbs, inhibidores).

Evolucion Dinamica: Innovaciones como los ADCs (el Caballo de
Troya) superan barreras bioldgicas histéricas como la
heterogeneidad tumoral.



GENES SUPRESORES DE TUMORES

Del control celular a la vulnerabilidad terapéutica




Genes Supresores de Tumores y la Péerdida de Funcion

Los genes supresores protegen a las células de la malignizacién. Sus funciones
incluyen inhibir la progresidn del ciclo celular (fases G1 a S) ante senales andomalas,
reparar danos en el ADN, o inducir apoptosis si el dano genético es irreparable.

V Proteccién Celular Pérdida de fU"Cléﬂ

(Ambos alelos)
Gen supresorI ' . MI I b Mlnadlvacuén
activo uy Q I I IJy

(Mutacién, LOH,
Hlpermetllauon)
WXL
t
iy oliy-, (Mutacidn, LOM
Requieren la pérdida de funcién en ambos alelos para promover el cancer (Hipotesis de
Knudson). Sus mecanismos de inactivacidon incluyen mutaciones somaticas puntuales
(codones de terminacion prematura), pérdida de heterocigosis (deleciones
cromosdmicas) o silenciamiento epigenético (hipermetilacion de promotores).
Dr. Leandro E. Mainetti
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La Balanza de la Transformacion Genomica

El comportamiento de una neoplasia esta dictado por el desequilibrio critico entre la
hiperactivacion promotora y la pérdida de los mecanismos de control intrinsecos.

El Acelerador Los Frenos

Ganancia de funcion | Dominante Pérdida de funcion | Recesivo
(Requiere 1 alelo afectado) | (Requiere 2 alelos afectados) |
Promueve proliferacion celular. Inhibicion de ciclo o apoptosis.
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I
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La Hipotesis de Knudson: El Modelo del Doble Golpe

Los genes supresores requieren la inactivacion de ambos alelos para liberar la malignidad.
La herencia de un alelo mutado acelera drasticamente la carcinogenesis.

Cancer Esporadico (Proceso Lento)

Primer Golpe Segundo Golpe
(mutacion somatica) (mutacion somatica)

@ Largo tiempo...

Célula sana

D B S >
Sin efecto fenotipico Cancer
Cancer Hereditario (Proceso Rapido)
@ Tiempo corto...
----------------------- > 5
Célula inicial Primer Golpe Segundo Golpe Cancer a edades
heredado (evento somatico) tempranas
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TP53: El Guardian (Gatekeeper) del Genoma

P53 es el sensor maestro celular. Regula la transcripcion de genes criticos que deciden €l
destino de la célula ante un dano en el ADN, previniendo la replicacion de mutaciones.

DA

Dano en ADN

Detencion del
Ciclo Celular
(Arresto)

Reparacion Retorno a la
del ADN homeostasis

Dano
Moderado

P53 Activado

Activacion de Apoptosis
cascada (Muerte celular
apoptoética programada)

Dano
Severo/Irreparable

Pérdida de TP53 = Células con dano severo evaden ambas vias y continuan
dividiéndose, acumulando inestabilidad gendémica.
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PTEN:

PTEN actua como el antagonista principal y freno molecular de |a via de supervivencia celular.
Su pérdida somatica o delecidon imita los efectos directos de un oncogén hiperactivo.

Estado Normal Estado Patologico

Delecion
de PTEN

Receptor \
M A

@ Receptor \

v

Proliferacion y

Proliferaciony
Supervivencia
(MTOR/GSK3p)

Supervivencia
(MTOR/GSK3p)
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BRCA1/2 y PALB2: Los Cuidadores (Caretakers) del ADN

Vitales para el mantenimiento genomico, reparan las letales rupturas de doble cadena
de forma fiel y libre de errores mediante la Recombinacion Homodloga (HR).

Ruptura de Doble
Cadena (DSB) |

MOV

BRCAT PALBZ Recombinacién Homéloga (HR)

Tl -~ XOVO

BRCA?2 Reparacion libre de errores

Mutacion germinal en BRCA1/2 anulala HR =
Inestabilidad genomica extrema y alto riesgo acumulado de cancer.



El Principio de Letalidad Sintética

¢ Como atacar un gen supresor que ya no existe? Explotando la vulnerabilidad de su ausencia.
Si el tumor pierde su via primaria de reparacion, depende absolutamente de su via secundaria.

PLAN A (HR / BRCA) PLAN B (PARP)

Tumor con mutacion
L a célula tumoral
| .
PLANA 1 </BRCA) PLAN B (PARP) —> o~ e b

Intervencion Terapéutica

s Colapso Genomico
PLANA | ¢/ BRCA) -llnmb.dor = rte Gar
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Intervencion Terapeutica: Inhibicion de PARP y Trapping

Farmacos como el Olaparib no solo inhiben la enzima PARP, sino que la atrapan fisicamente sobre el
ADN. Durante la fase S, este bloqueo convierte danos menores en rupturas de doble cadena letales.

Trapping — Colisién Colapso

B

War
il i % \ 4
Horquilla de , ) Ruptura de
Replicacion ’ IE PARP apxdialh l“ > Doble Cadena
(DSB)

nimnmm 44

e

Sin BRCA funcional para reparar esta DSB secundaria, la célula tumoral entra en apoptosis fulminante
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Selectividad Terapéutica: Célula Sana vs. Célula Tumoral

La letalidad sintética permite una aniquilacion tumoral precisa. El tejido sano sobrevive a la inhibicion
de PARP porque conserva un alelo funcional de BRCA que rescata la viabilidad gendmica.

Células Sanas del Paciente (Heterocigotas)

Genotipo: 1 alelo BRCA mutado, 1 alelo BRCA
funcional

Desafio: Se administra Olaparib. Se generan DSBs.

Respuesta: El alelo sano ejecuta la Recombinacion
Homdloga (HR). EI ADN se repara.

Destino: Supervivencia celular y tolerancia al
farmaco.

Células Tumorales (Homocigotas para la mutacion)

Genotipo: Ambos alelos BRCA perdidos (LOH)

Desafio: Se administra Olaparib. Se generan DSBs.

Respuesta: Incapacidad total de HR. Acumulacion
masiva de rupturas.

Destino: Apoptosis y destruccion selectiva del
tumor.
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CASCADA METASTASICA

Del tumor primario a la colonizaciéon del sitio distante

@ rroureraciON TUMORAL e soliaietion: © nrravasacion

0 SUPERVIVENCIA EN CIRCULACION e ARRESTO Y EXTRAVASACION e COLONIZACION

Y DESPRENDEMENTO ‘

- TP53 - RB1 * MMPs « CDH1 ( » VEGFA <+ ANGPT2 » BCL2 * ITGA2 *« CXCR4 « ITGB1 « MET « YAP1

e PIK3CA + KRAS « SNAI e TWIST1 e ITGA5 < CXCR4 * anoikis resistance « MMP9 « VCAM1 * TGF-B < STAT3
Resistencia a la anoikis Adhesidén al endotelio, Interaccidén con el

Ingreso a vasos sanguineos
o linfaticos.

Degradacion de matriz

« PTEN
extracelular y migracién.

‘ Expansion clonal, pérdida
de adhesion celular.

Célula tumoral
en intravasacion

Células tumorales

en transito
s ’ —’ A
- - - - \ »
™ - C
R, __ _— ~ ——
_:_,-‘—f o R =

T e e
AT B S

r" 24 Matriz extracelular |

y al sistema inmune.

Célula tumoral circulante

Células inmunes

TUMOR PRIMARIO

Transicion epitelio-mesenquimal

Pérdida de marcadores epiteliales (E-cadherina)
y adquisicion de fenotipo mesenquimal (vimentina).

TIPOS CELULARES Y COMPONENTES DEL MICROAMBIENTE

5 >
{ T /ﬁ’,
l - —r

— - - S

g
Célula tumoral Celula. e Célula e Célula mieloide | Adipocito Matriz extracelular
endotelial CAF (T, NK, macréfago) (MDSC)

microambiente y
sobrevivencia.

extravasacion y adaptacion
a la nueva microambiente.

Célula tumoral
extravasando

Microambiente
pre-metastasico

METASTASIS
CLINICA

« TGF-B = PI3K/AKT
« WNT « IDH1/2

Crecimiento tumoral
en el sitio distante.

=
=
=
=
=
=
=
=
=
=
/4

Metastasis

ORGANO DIANA

l J (p.gj. pulmdn, higado, hueso, cerebro)

Microambiente tumoral
Interaccion con células estromales, inmunes,
endoteliales y matriz extracelular.

GENES CLAVE EN LA METASTASIS

Adhesién / migracién Angiogénesis Inmunidad Supervivencia

PIBK/AKT, BCL2,
YAP1, TGF-

PD-L1, CTLA4,
JAK1/2, STAT3

CDH1, ITGAS, ITGB1, VEGFA, ANGPT2,
MMPs, CXCR4, MET TIE2

Reprogramacion
epigenética

EZH2, DNMT1,
HDACSs, miRNAs



El Desequilibrio Genémico Fundamental

El comportamiento de una neoplasia esta dictado por alteraciones en tres
grupos reguladores clave.

Oncogenes Genes Supresores Metastogenes
(“El Acelerador”) (“Los Frenos”) (“Los Navegadores”)

e ©
@
Ganancia de funcion. Pérdida de funcion bi- Orquestan la diseminacion
Promueven proliferacion alélica. Fallan en detener el secuencial: invasion,
descontrolada de forma ciclo celular o reparar ADN intravasacion y
dominante (ej. ERBB2, (ej. TP53, PTEN, CDH]I). colonizacion.

PIK3CA, CCNDI).




Elemento Molecular

Mecanismo de Accion

Impacto Fenotipico

Factores EMT
(SNAIL, ZEB,
TWIST)

Represion transcripcional
de CDH1 (E-cadherina) y

conmutacion de cadherinas.

Pérdida de uniones
adherentes, adquisicion de
fenotipo mesenquimatico
movil e invasivo.

Metaloproteinasas
(MMP-2, MMP-9)

Q \&%
«%‘:P

Degradacion proteolitica del
colageno y de la matriz
extracelular (MEC).

Apertura de vias de
invasion fisica y liberacién
de factores angiogénicos
retenidos (VEGF, TGF-B).

Eje CXCR4 /
CXCL12

(g

Quimiotaxis directa. El
receptor CXCR4 tumoral
sigue el gradiente de
CXCL12.

Direccion del
organotropismo (homing)
hacia nichos
metastasicos (hueso,
higado, pulmén).



Tejido epitelial regular
(Células unidas, inmoviles)

Fenotipo mesenquimatico
(Fusiformes, alta motilidad
y capacidad invasiva)

Reactividad embrionaria:
- SNAIL (SNAIT, SNAI2)

- ZEB (ZEB1, ZEB2)

- TWIST

Nota: El gen TWIST1 también
promueve la angiogénesis.



7

N
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XD NI
Gen CDH1

Cadherin Switch: La represion de CDH1 desestabiliza la arquitectura celular y
libera B-catenina al nucleo, promoviendo una proliferacion descontrolada.

M Gemini Notebook



Tumor Cell
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Remodelacion por MMPs: Las endopeptidasas (MMP-2 y MMP-9)
ejecutan la degradacion proteolitica del colageno y la membrana
basal, destruyendo las barreras fisicas.
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Apertura de vios: Invasion fisica a traves
de la matriz degradada.
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T }:\4?@ <~/ 2 /Qi&;/g aaceiis

Liberacion de Factores: Desbloqueo de
factores de crecimiento secuesttrados
en la matriz para alimentar el tumor y
estimular la angiogénesis.
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El Codigo de Homing: = = = = -

<«— CXCR4

El eje actia como un iman direccional.
(Antenas celulares)

El CXCL12 facilita la extravasacion,
la retencién anatomica y dicta

el tropismo geografico de la
metastasis.
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Hueso Higado Pulmén

Organotropismo y el fenomeno MET. Para colonizar exitosamente el nuevo 6rgano, la célula
debe ejecutar la Transicion Mesénquima-Epitelio (MET). Recuperar las uniones adherentes es
un requisito bioldgico estricto para anclarse y proliferar como una macrometastasis.
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La metastasis no es aleatoria; es un evento
molecularmente coreografiado y dirigido quimicamente.
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Integracion de la Tumorogénesis: El Balance Genético en el Cancer

La progresion tumoral resulta del desequilibrio genético acumulativo,
donde la activacion de oncogenes, |a pérdida de supresores y la accion de
metastogenes transforman una célula normal en una neoplasia invasiva.

1) ESTADO NORMAL 2) INICIACION Y 3) PROGRESION y 4) INVASION Y METASTASIS
TRANSFORMACION Pérdida de Control =

\ R ﬂ‘ JUMOF }? Cascada

@ | tumora‘:!iﬁ Metastasica

| 8 s
o ¥ eol¥ » o s
B e s

Regulacion Homeostatica

GENES SUPRESORES AT Pérdida de Genes Supresores METASTOGENES

(Inactivacion de ambos alelos) 2
D(EOZUF';L?\‘;SS (El Acelerador) - Evasion de la Apoptosis (Los Movilizadores)

Desequilibrio Gendmico: Activacion de Oncogenes y Metastogenes vs. Inactivacion de Genes Supresores
Epitelio-Mesénquima (TEM)

iMu C h as Gra Ci as ! y colonizacién a distancia
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