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El cancer es una
enfermedad cuya
capacidad para
hacernos sentir
vulnerables parece
aumentar cada dia.
Las previsiones de
la Organizacion
Mundial de la Sa-
lud para el ano
2020 hablan de 16
millones de nue-
vos diagnosticos y
10 millones de vic-
timas mortales. Sin
embargo, pese a estos numeros abrumado-
res que casi asemejan el cancer a una epi-
demia moderna, no estamos ante una pato-
logia reciente, basta recordar su origen para
convencernos de ello. En efecto, tras la for-
macion de las primeras células hace mas de
tres mil millones de anos, la vida en nuestro
planeta transcurrié en un dmbito exclusiva-
mente unicelular. Milenio tras milenio, la
vida unicelular dominé la Tierra hasta que
hace unos 800 millones de anos, una de es-
tas células primigenias compartié con éxito
su vida con otras semejantes, iniciando el
proceso que las condujo a construir orga-
nismos multicelulares. Fue también en ese
momento cuando comenzaron a gestarse las
primeras vias que mas tarde conducirian al
cancer.

El origen del cancer

La adquisicion de la pluricelularidad fue
un indudable logro evolutivo al que debe-
mos nuestra propia vida. Sin embargo, el
proceso de generacion de seres pluricelula-
res dejé necesariamente algunas deficiencias
moleculares que nos proporcionaron venta-
jas evolutivas, pero que simultaneamente
nos abocaron a la posibilidad de desarrollar
procesos tumorales. El cancer surge cuando
una sola de los billones de células que cons-

truyen nuestro cuerpo se transforma, pierde
su sentido altruista y se multiplica sin control
intentando destruir al organismo al que has-
ta entonces contribuy6é a modelar. Entre las
deficiencias mecanisticas intrinsecas a nues-
tra propia naturaleza pluricelular podemos
sefalar la falta de fidelidad en los mecanis-
mos de replicacion y reparacion del ADN, la
existencia de una compleja red de sefaliza-
cion inter- e intracelular susceptible de sufrir
multiples alteraciones y el mantenimiento
en nuestros érganos y tejidos de un cierto
nuamero de células -incluyendo las células
madre adultas- con gran potencial prolifera-
tivo o invasivo. Estas células son necesarias
para afrontar procesos fisiolégicos funda-
mentales como el desarrollo embrionario y
ademas, participan activamente en el man-
tenimiento y defensa del organismo. La pér-
dida de los controles que permiten que la
funcion de estas células se mantenga siem-
pre en unos limites apropiados, conlleva la
adquisicion de las propiedades mitogénicas
e invasivas caracteristicas de las células
transformadas que conforman los tumores
malignos.

Afortunadamente, nuestro progreso evo-
lutivo también nos ha proporcionado una
serie de mecanismos bioldgicos para tratar
de minimizar el potencial tumoral derivado
de estas deficiencias surgidas de la pluricelu-
laridad. Entre ellos podemos citar la capaci-
dad replicativa finita de las células, la cuan-
tiosa inversion en sistemas de reparacion del
dafno genético, los programas de apoptosis o
la eficacia de nuestro sistema inmune anti-
tumoral. Pese a ello, es una realidad el hecho
de que los organismos pluricelulares
desarrollan tumores malignos, y en el caso
de nuestra especie, con una frecuencia que
ha venido aumentando en las ultimas déca-
das. jPor qué sucede esto? Muy probable-
mente porque hemos ido adquiriendo una
gran capacidad de interferir con nuestra
propia naturaleza bioldgica a través de cam-
bios en la dieta, exposicion a agentes cance-
rigenos, o simplemente, por un incremento
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notable en la esperanza de vida en buena
parte de las sociedades actuales.

En suma, el cancer es un proceso muy an-
tiguo que surge como consecuencia inevita-
ble de nuestra propia evolucion. Aunque
s6lo podemos aventurar los mecanismos
moleculares que generaron los primeros tu-
mores, parece claro que el cancer nos ha
acompanado desde el principio de nuestra
historia como especie. Mas aun, los paleopa-
tologos han encontrado indicios de tumores
0seos malignos en vértebras de dinosaurios
del periodo Mesozoico, avalando la idea de
la antigiiedad de los procesos tumorales.
También desde el principio, la busqueda de
soluciones frente al problema del cancer ha
sido amplia y diversa. Asi, la cirugia, y des-
pués la quimioterapia y la radioterapia, apor-
taron respuestas precisas y evitaron que las
palabras cancer y muerte fuesen términos
inseparables dentro de la misma ecuacion,
de forma que hoy muchos tumores malignos
pueden curarse. Las ultimas estadisticas in-
dican que mas del 50% de los pacientes con
cancer sobreviven a la enfermedad. Sin em-
bargo, todos tenemos la triste certeza de
que la curacion de otros tumores nos obliga
necesariamente a la exploracion de solucio-
nes adicionales.

Cancer y Biologia Molecular

Hace poco mas de tres décadas, destaca-
dos cientificos intuyeron que la Biologia Mo-
lecular también podia aportar nuevas res-
puestas al problema del cancer. En efecto,
los avances en esta disciplina han contribui-
do a desvelar secretos importantes de los
procesos tumorales y nos han mostrado que,
esencialmente, el cancer es el resultado de la
acumulacion de dano genético o epigenéti-
CO en oncogenes, genes supresores y genes
de mantenimiento de la integridad del ADN.
También hemos aprendido que este dano se
hereda de nuestros progenitores en un pe-
queno porcentaje de casos, pero que en la
mayoria de las ocasiones se adquiere a lo
largo de la vida por agresiones externas
como las radiaciones solares, el tabaco, al-
gunos virus, o simplemente por azar. Ade-
mas, varias décadas de investigacién mole-
cular en Biologia tumoral nos han ensefiado
que, tras la impresionante variabilidad clinica
y bioldgica de los tumores malignos, hay una
serie de caracteristicas bioquimicas adquiri-

das por las células transformadas y compar-
tidas por la mayoria de los tumores. Entre
ellas podemos citar la adquisicion de meca-
nismos auténomos de proliferacién, la in-
sensibilidad a las sefales de inhibicion del
crecimiento celular, la generacién de estra-
tegias de resistencia a la apoptosis, la repro-
gramacion metabdlica, la deficiente o exage-
rada respuesta inmune a las células tumora-
les, la superacion de la barrera de la mortali-
dad por reactivacion de la telomerasa, el
desarrollo de programas de angiogénesis
que aporten el oxigeno y los nutrientes re-
queridos para la progresion tumoral y final-
mente, la adquisicion de una capacidad letal
de invadir otros territorios corporales y gene-
rar metastasis. En efecto, una vez que las cé-
lulas tumorales alcanzan el torrente sangui-
neo y se extienden por el cuerpo, la progre-
sion tumoral se torna practicamente irrever-
sible.

Tras esta informacién bioldgica basica so-
bre los mecanismos de progresion del can-
cer, subyace el deseo de encontrar respues-
tas clinicas para tratar aquellos tumores para
los que la Medicina todavia no ha encontra-
do respuestas. La resoluciéon de la estructura
tridimensional de las distintas proteinas aso-
ciadas al cancer, la exploracién de estrate-
gias de letalidad sintética para disefar tera-
pias combinadas, el disefo de chips genéti-
cos que permiten el analisis global de los
cambios en la actividad génica durante la
progresion de la enfermedad y la creacién
de animales transgénicos “humanizados” en
los que se pueden examinar los mecanismos
de desarrollo del cadncer y los efectos de
nuevos farmacos antitumorales, constituyen
aspectos que han dirigido muchos estudios
recientes en el campo de la investigacion
oncoldgica. Sin embargo, la extraordinaria
complejidad del cdncer nos obliga a ampliar
nuestra mirada cientifica mas alld de todas
las aproximaciones actuales. En este sentido,
el nuevo proyecto de los genomas del can-
cer, constituye un
hito fundamental
en la investigacion
oncologica. El pro-
yecto pretende
determinar la se-
cuencia completa
de nucledtidos de
al menos 500 ge-
nomas tumorales
de pacientes con
cada uno de los
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tipos de cancer mas frecuentes, incluyendo
enfermos con leucemia linfatica crénica que
es el proyecto que se esta realizando en Es-
pana bajo la direccion del Dr. E. Campo en el
Hospital Clinico de Barcelona y de nuestro
propio grupo en la Universidad de Oviedo.

El paisaje genético de la leu-
cemia linfatica cronica

La leucemia linfatica crénica (LLC) es el
tipo de neoplasia hematoldgica mas fre-
cuente en adultos y provoca la acumulacién
de linfocitos B en la sangre, la médula dsea,
los nddulos linfaticos y el bazo. Los avances
en el conocimiento de la biologia molecular
del cancer durante las ultimas décadas han
permitido determinar que se trata de una
enfermedad producida por la acumulacion
de dafnos genéticos en las células normales,
pero hasta ahora la identificacion de dichos
cambios era un proceso lento y laborioso.
Sin embargo, gracias a las nuevas tecnolo-
gias de secuenciacion de acidos nucleicos
este proceso se ha acelerado de manera ex-
traordinaria y nos ha permitido determinar la
secuencia completa del genoma de las célu-
las tumorales de diversos pacientes con LLC
y su comparacion con la secuencia del ge-
noma de las células sanas de los mismos in-
dividuos. Esta aproximaciéon nos ha permiti-
do comprobar que cada tumor ha sufrido
mas de mil mutaciones en su genoma. El
posterior andlisis de los genes mutados en
un grupo de mas de 300 pacientes con LLC
nos ha llevado a identificar la existencia de
varias mutaciones recurrentes, de forma que
los mismos genes se encuentran dafados en
distintos pacientes. Ademas, en algunos ca-
sos se han detectado exactamente las mis-
mas mutaciones en pacientes distintos, lo
cual es realmente extraordinario si recorda-
mos que nuestro genoma posee 3.000 mi-
llones de nucledti-
dos y cualquiera
de ellos podria ser
susceptible de ser
danado. Entre los
genes recurrente-
mente mutados
hemos identifica-
do los denomina-
dos NOTCH1, SF3-
B1, POT1, MYDS8S,
XPO1 y SI, alguno

de los cuales no se habian encontrado alte-
rados previamente en ningun tipo de cancer,
avalando asi la relevancia de estas nuevas
estrategias gendmicas no dirigidas por hipo-
tesis pero capaces de generarlas una vez
analizados cuidadosamente los multiples
datos generados. Ademads, es importante
resaltar que estudios paralelos nos han per-
mitido definir las alteraciones epigenéticas
mas significativas de los pacientes con LLC,
destacando fundamentalmente el hallazgo
de la existencia de una reprogramacion epi-
genética masiva en las células tumorales de
estos enfermos que conduce a una hipome-
tilacion general en regiones no-promotoras
de numerosos genes.

Finalmente, y pese al escaso tiempo
transcurrido desde el inicio de este proyecto,
debemos enfatizar que ya han comenzado a
vislumbrarse sus importantes aplicaciones
clinicas. Asi, los resultados del proyecto ge-
noma LLC, sumados a los de proyectos equi-
valentes sobre otros tumores, han permitido
abrir una nueva via hacia la identificacion de
los genes mutantes a los que los tumores se
vuelven adictos, los cuales se estan convir-
tiendo asi en dianas preferentes de interven-
cion terapéutica. Ademas, se han podido
descubrir nuevos procesos, nuevos meca-
nismos y nuevas interacciones génicas que
probablemente conducirdn a nuevos trata-
mientos cuyas raices surgirdn de este viaje
de exploracién cientifica al mindsculo mun-
do nuclear en el que habitan los genomas.
La investigacion del cancer entra asi en una
nueva era que promete la adquisicion de un
nuevo y profundo nivel de conocimiento
cientifico pero que no oculta el largo camino
que todavia debe recorrerse. Por ello, hay
que entender que el desciframiento del ge-
noma de los tumores malignos no va a re-
presentar la curacion rapida y definitiva de
todos los tipos de cédncer que hoy nos afec-
tan, sino la posibilidad de ofrecer a los onco-
logos toda la informacion bioldgica y mole-
cular posible acerca de cada tumor, que faci-
lite la futura instauracion de los tratamientos
mas adecuados para cada paciente. Para lo-
grar este objetivo todavia deberan superarse
una serie de barreras cientificas, técnicas y
econdmicas que limitan las posibilidades
actuales de estos proyectos. Ademas, esta
mirada gendémica global a la biografia del
cancer deberd completarse con complejos
estudios funcionales que permitan definir
cuales son las mutaciones impulsoras o con-
ductoras de la transformacion maligna y cua-
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les son las denominadas pasajeras que ac-
tdan Unicamente como meras acompanan-
tes del proceso tumoral. En cualquier caso, y
pese a estas incertidumbres que no son
nunca ajenas al avance de la Ciencia, espe-
ramos que el enorme progreso que se pre-

respuestas a las numerosas cuestiones toda-
via abiertas en torno a una enfermedad que
hace sentir muy de cerca la vulnerabilidad
humana, pero que puede abordarse con una
nueva perspectiva en esta fascinante era ge-
némica que hemos comenzado a vivir.

tende alcanzar a través del estudio de los
genomas del cancer, llegue a ofrecer nuevas
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