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Introduccion

El cancer es una enfermedad que implica
numerosos cambios en la fisiologia celular.
El crecimiento celular anormal (neoplasia
o tumor) es el punto biolégico final de la
enfermedad, en ultima instancia conducen a la
formacién de tumores malignos. Los tumores
se dividen en benignos y malignos; los tumores
benignos no tienen la capacidad de invadir
otros 6rganos por lo cual no son considerados
como cancer. Mientras que los tumores
malignos se caracterizan por la invasion de
células tumorales a tejidos circundantes vy
organos distantes, esta es la principal causa de
morbilidad y mortalidad para la mayoria de los
pacientes con cancer [1].

Histéricamente el cancer esta estrechamente
relacionado con la evolucidén de las especies,
ya que la generacién del cancer se produce
por mutaciones y seleccién natural. Para evitar
la generacion del cancer, los organismos han
desarrollado mecanismos supresores de
tumores, como: la supresion de la division
celular, induccion de la apoptosis (muerte
celular programada), reparacion de dafios en
el material genético (Acido desoxirribonucleico
“ADN"”) e inhibicibn de la metastasis
(diseminacion de las células cancerosas) [2].
Estos mecanismos se generaron durante la
evolucion de los organismos multicelulares,
volviéndose mas importantes a medida que
los animales evolucionaron con cuerpos mas
complejosyvidas largas [3, 4]. Sin embargo, los
organismos que se consideran biolégicamente
longevos (ancianos) han sido relativamente
raros, estos tienen poca posibilidad de
contribuir al acervo genético, siendo mas
probable una muerte prematura debido a
enfermedades, inanicion (debilidad fisica
asociada a la falta de ingesta de alimento),
depredadores u otras causas.

SECCION - Historia, Arte y Cultura

Durante el envejecimiento la capacidad de
respuesta del sistema inmunolégico se reduce,
acompafiado de cambios en la estructura y
funcion de los tejidos, condiciones que afectan
los mecanismos involucrados con el control
del desarrollo del cancer [3, 5].

En este mismo contexto, se ha observado que
ratones de laboratorio pueden vivir de dos a
cuatro afios, sin embargo, tienden a desarrollar
cancer entre el segundo o tercer afio de vida
[6]. Estas evidencias muestran que el cancer
es una enfermedad que histéricamente se ha
hecho presente en diversos animales; reportes
fosiles del periodo Triasico han documentado
osteosarcoma en una tortuga-tallo (del inglés
stem-turtle, amniota reptiliano) con 240
millones de afios de antigiedad, lo que sugiere
que el cancer no es un defecto fisiolégico
moderno [7].

Teorias y observaciones del cancer

Los primeros escritos del cancer en el hombre
provienen de papiros escritos entre 1500 y
1600 a. C. posiblemente escritos por Imhotep;
estos contienen la primera referencia al cancer
de mama (caso 45) donde se menciona que
se desarrollé en la parte anterior del toérax,
ademas, se advierte que cuando tales tumores
estan frios al tacto, abultados y se han
extendido por la mama, ningun tratamiento
puedetener éxito. Estaconcepcionsentdlaidea
de la existencia de tumores “calientes” y “frios”
por varios cientos de afios[8]. El conocimiento
actual de la interaccibn tumor-sistema
inmunolégico ha mostrado que la densidad
y la ubicacién de las células inmunitarias
dentro del sitio del tumor podian predecir la
supervivencia al cancer. Actualmente, el cancer
es clasificado a partir del tipo de infiltracion de
células inmunitarias, proponiendo por primera
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vez una clasificacion de tumores basada en el
sistema inmunoldgico, supliendo a la nocién
de tumores "calientes" (altamente infiltrados)
y "frios" (no infiltrados) [9].

Tras el declive de Egipto y Grecia, la medicina
romana adquirié relevancia por Hipdcrates
(460-360 a. C.), y su libro “Corpus hipocratico”
sobre enfermedades que producen masas
(onkos), e incluye la palabra “karkinos” para
describir bultos ulcerosos que no cicatrizan y
que incluyen lesiones que van desde procesos
benignos hasta tumores malignos. Esto llevo al
planteamiento de que “Lo que la medicina no
cura, el cuchillo con frecuencia lo cura; y lo que
el cuchillo no cura, la cauterizacion suele curar;
pero cuando todo esto falla, la enfermedad es
incurable”. Hip&crates reconocié la progresion
de los karkinomas profundos y el efecto a
menudo negativo del tratamiento escribiendo:
“No se debe molestar a los canceres ocultos, ya
que rapidamente se vuelven fatales. Cuando
no son molestados, permanecen en un estado
latente por un periodo de tiempo" [8]. En el
siglo XVIII Johannes Muller y colaboradores
recolectaron muestras de tejido de cancer,
atribuyéndoles su formacién dentro de un
6rgano enfermo con el potencial de propagarse
a otras partes del cuerpo a través de los vasos
(metastasis) [10].

Rudolf Virchow 1845 con sus estudios de
microscopia describié la patologica de la
leucemia, declarando: “El cuerpo es un estado
celularenelque cadacélulaesunciudadano. La
enfermedad es simplemente el conflicto de los
ciudadanos del estado provocado por la accion
de fuerzas externas”. Rudolf vinculo el origen
de los canceres a partir de células normales,
creyendo que el cancer es causado por una
irritacion severa en los tejidos proponiendo
"teoria de la irritacién crénica" [11]. En el siglo
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XVIII los cientificos creian que el cancer era
contagiosoyse propagabaatravésde parasitos.
Evidencia reciente indica que ciertos parasitos
trematodos como: Schistosoma haematobium,
Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis son
agentes que pueden contribuir al desarrollo
de neoplasias malignas como el cancer de
vejiga y colangiocarcinoma. Ademas, parasitos
helmintos como Theileria estan asociados con
canceres [12].

Otros parasitos pueden tener una actividad
antitumoral, tal es el caso en la infeccion por
Echinococcus granulosus donde se producen
anticuerpos para el reconocimiento de células
tumorales en cancer de mamay colon. Ademas,
Taenia crassiceps contribuye a regular el
proceso inflamatorio en un modelo de cancer
colorrectal asociado a colitis; Trichinella spiralis
reduce la metastasis pulmonar a través de la
expresion de ligandos de quimiocinas CXCL9,
CXCL10, IL-4, CXCL1 y CXCL13. Finalmente,
Trypanosoma cruzi favorece la activacion
de células CD4+ y CD8+, y la produccion de
anticuerpos contra el cancer de mama y colon
[13].

Desde finales del siglo XIX hasta principios
del XX se propuso la Teoria del trauma,
proponiendo que el cancer era causado por un
trauma. Investigaciones sobre el crecimiento
del cancer postraumatico, confirman que en
pacientes con traumas se generan procesos
de acomodacién y pérdida de coherencia
provocando un crecimiento anormal celular
gue puede generar cancer [14]. A mediados
del siglo XX Watson y Crick, propusieron el
modelo de la estructura helicoidal del ADN,
brindado el conocimiento para la comprension
del funcionamiento de los genes, ademas, se
dilucido cémo las mutaciones podian dafiar
a los genes. Se identificaron factores que
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causaban dafio al ADN como: sustancias
quimicas (carcinégenos), radiacion vy virus,
ademas, del material genético hereditario
como causa del cancer, asi como, el hecho de
que las células cancerosas con ADN dafiado no
morian [15].

En 1943 George Papanicolaou publicé su
libro “Diagndstico de cancer uterino por frotis
vaginal”; describié cambios fisiologicos del
ciclo menstrual, la influencia de las hormonas
y la malignidad del cancer en la citologia
vaginal, demostrando que los frotis normales
y anormales tomados de la vagina y el cuello
uterino podian verse bajo el microscopio y
clasificarse correctamente. Debido a que esta
prueba era de bajo costo, facil realizacion y
precision en su interpretacién, se disminuyo
significativamente la incidencia del cancer
cuello uterino[16]. En los afos 70°s se
encontraron genes relacionados con el
proceso de carcinogénesis nhombrados como
oncogenes, estos activan el crecimiento de las
células normales produciendo un crecimiento
descontrolado y transformandose en células
cancerosas. Los oncogenes contribuyen al
desarrollo de un cancer. En su estado normal,
no mutado, los oncogenes son llamados
protooncogenes (genes encargados de regular
la division celular) [17].

Por su parte, los pseudogenes fueron
considerados inicialmente como  fosiles
gendmicos no funcionales, resultantes de la
inactivacion de mutaciones genéticas durante
la evolucion, sin embargo, se ha demostrado
que estos pseudogenesregulanla expresion de
genes asociados con la generacién de cancer,
un ejemplo es el caso del adenocarcinoma de
pulmén (LUAD) donde se han descubierto 6
pseudogenes denominados como potenciales
y como posibles firmas de prondstico [18].
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Asi mismo, genes supresores de tumores
controlanladivisién celular, reparacion del ADN
e informan a las células cuando morir. Cuando
un gen supresor de tumores no funciona
correctamente, las células pueden crecer
sin control, provocando cancer. En décadas
anteriores, cientificos han identificado que el
dafio por sustancias quimicas o radiacién a los
oncogenes y/o genes supresores de tumores,
pueden favorecer la cancerogenesis [19].

De igual manera, descubrimientos recientes
han mostrado que existen pequefios
fragmentos de Acido Ribonucleico (ARN)
como: microARN, ARN de interferencia, ARN
pequefios de interferencia (siARN) y los ARN
moduladores pequefios, que controlan la
expresién génica a nivel postranscripcional
al degradar o reprimir los ARN mensajeros
(ARNm) de las células diana. Estos ARNs estan
codificados individualmente por su propio
conjunto de genes, son un componente
integral del programa genético, algunos estan
ubicados en regiones codificantes del genoma,
mientras que otros se encuentran en los
intrones (regiones no codificantes de genes)
que codifican proteinas, los cuales pueden
regular procesos en la cancerogénesis [20].

Carcinégenos modernos

En 1911, Peyton Rous descubrié un tipo de
cancer en los pollos causado por el virus del
sarcoma de Rous [21]. Yamagiwa e Ichikawa
en 1918 informaron que la aplicacion tépica
cronica de alquitran en orejas de conejo
producia carcinomas cutaneos, demostrando
por primera vez la carcinogénesis quimica
[22]. También se ha demostrado que Ila
nicotina puede promover el desarrollo de
cancer de colon, gastrico y pulmon, induciendo
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proliferacion y secrecibn de factores de
crecimiento en unavariedad de lineas celulares
de carcinoma de pulmon y células endoteliales
[23]. En la actualidad se han identificado
mas de 100 carcinégenos (quimicos, fisicos y
biolégicos) relacionados con el desarrollo de
cancer [24].

William Bradley Coley en 1891 fue el primero
en aprovechar el sistema inmunitario para
tratar el cancer de huesos, sus aportaciones
hicieron que hoy en dia se le reconozca como
el padre de la inmunoterapia. [25]. Ademas,
la invencion de la anestesia en 1846 permitio
la extirpacion de los tumores malignos junto
con los ganglios linfaticos, sin embargo, se
observé que la cirugia podia favorecer la
diseminacién del cancer por metastasis.
Fue hasta principios de la década de 70°s
que se difundié la técnica de la ecografia
(sonografia), la tomografia computarizada
(TC), la resonancia magnética nuclear (RMN)
latomografia por emision de positrones (PET)
y el uso de camaras de video en miniatura
y endoscopia; que en conjunto facilitaron la
extirpacion de tumores de colon, eséfago y
vejiga. Recientemente, se estan estudiando
formas menos invasivas de destruir tumores
sin extirparlos, entre los que se incluye el uso
de nitrégeno liquido para congelar y matar
las células cancerosas (criocirugia) o el uso
de laser fue otra técnica empleada para
cortar el tejido tumoral del cuello uterino,
la laringe, el higado, el recto, la piel y otros
o6rganos[26].

Ademas de las técnicas antes mencionadas a
principios del siglo XX, Paul Ehrlich desarrollo
medicamentos contra enfermedades
infecciosas, lo que hoy conocemos como
“gquimioterapia” definiéndolo como el uso de
quimicos para tratar enfermedades, dando
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inicio la era de la quimioterapia y la terapia
dirigida [27].

Actualmente, se esta explorando la edicién
del genoma mediante el sistema CRISPR-
CAS9 tipo Il de Streptococcus pyogenes
(SpCas9), dicho sistema es una endonucleasa
de ADN dirigida para inducir roturas de
doble cadena (DSB) a través de una guia
programable de ARN (del inglés guide RNA,
gRNA) molécula que regula el apareamiento
de bases complementarias de ADN-ARN. Para
gue SpCas9 se unay rompa eficientemente el
ADN, en la secuencia que se desea eliminar.
En investigaciones referentes a cancer,
CRISPR ha ayudado en la realizacion de
pruebas genéticas combinadas, a la mejora
de bibliotecas gRNA, en la generacion de
delecion o inserciones de genes (knockout y
knockin) para el estudio de las funciones de
los genes en el cancer [28].

Conclusion

El cancer es una enfermedad que ha estado
presente en la historia de los seres vivos.
El conocimiento que se ha generado para
comprender los mecanismos biologicos
involucrados en su desarrollo, son resultado
de la curiosidad, el descubrimiento, el analisis
y la suma de esfuerzos de los cientificos;
conocimiento que ha permitido un progreso
notable para el entendimiento, la prevencion,
el diagndstico oportuno y el disefio de nuevas
terapias.
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