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INTRODUCCION

De los aproximadamente 1.500 ninos menores de 15 afios
que son diagnosticados de cancer cada afio en Espafia, un 75%
aproximadamente, van a ser curados de su proceso maligno
primario'. Se ha estimado que la prevalencia de adultos jove-
nes (entre 15 y 45 afos) supervivientes de un cancer de la
infancia serd de 1 por 1000 habitantes en el ailo 2000 en los
Paises Desarrollados y, posiblemente, de 1 por cada 250 en el
ano 2010%,

Esta dramética progresion hacia la curacion nos sitia en
una posicién de lujo desde la cual resulta imprescindible eva-
luar la calidad de la supervivencia obtenida bajo diferentes
puntos de vista: médicos, psicosociales, intelectuales e, inclu-
so, en términos de coste sanitario. En algunos de los estudios
previamente realizados en supervivientes de cancer infantil,
se han detectado alteraciones, que repercuten de forma grave
en la calidad de vida, en hasta el 40% de los pacientes™.

Se pueden hacer varias generalizaciones sobre los efectos
secundarios esperables teniendo en cuenta el tipo de tumor
primario, su localizacién, la modalidad de tratamiento aplica-
do y la edad del paciente al recibir el mismo. Por ejemplo, la
radioterapia induce pocos efectos adversos agudos, predomi-
nando las lesiones tardias tras un periodo largo de latencia
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asintomatica. La quimioterapia, por el contrario, esta llena de
efectos agudos, generalmente de caracter transitorio y, en
menor grado, induce lesiones permanentes®”.

Dado que la mayoria de las drogas citostaticas son depen-
dientes del ciclo celular, las toxicidades agudas se relacionan
con la cinética proliferativa de poblaciones celulares determi-
nadas. Los organos o tejidos mas susceptibles son aquéllos
que muestran una tasa de divisién celular alta (médula 6sea,
mucosas, testiculo e higado). Por el contrario, aquéllos cuya
replicacion celular es minima o inexistente (neuronas, miscu-
lo) son los menos susceptibles a la accién téxica de la qui-
mioterapia. Por supuesto existen excepciones a estas genera-
lizaciones y asi, los alcaloides de la vinca, el methotrexate o
las altas dosis de Ara-C pueden causar lesiones en el Sistema
Nervioso Central®’. Mas ain, lesiones que ocurren en tejidos
con baja capacidad de reparacion pueden resultar en un dano
permanente. Por todo ello, aunque inicialmente se consider6
que los nifos toleraban la toxicidad aguda mejor que los adul-
tos, su condicién de “ser en crecimiento” les hace especial-
mente vulnerables a las secuelas tardias del tratamiento.

El conocimiento actual de gran parte de las alteraciones
inducidas es puramente empirico y, en muchas ocasiones, se
reduce a la constatacion porcentual del fendmeno observado,
desconociéndose los mecanismos intimos que originan la
lesion. Incluso se desconoce en la actualidad la incidencia real
de muchos de los efectos téxicos tardios esperados.

Hay que tener en cuenta que las cifras de supervivencia se
han incrementado de forma espectacular en un corto periodo
de tiempo (desde los anos 70 a los 90), y en la actualidad se
carece del seguimiento completo de una generacion que nos
permita evaluar hasta las tltimas consecuencias los efectos
de los tratamientos recibidos en una época tan crucial para
los tejidos y 6rganos del ser humano.

Tampoco disponemos, en la mayoria de las situaciones, de
una explicacién plausible que justifique la apariciéon o no de
los efectos no deseados. Los factores predisponentes o pro-
noésticos que anuncien el desarrollo de una posible toxicidad
crénica son un area de investigacién clinica de vital impor-
tancia en la Oncologia Pediatrica. Para evitar el desarrollo de
un efecto secundario adverso debemos conocer los mecanis-
mos intimos a través de los cuales la radioterapia y/o quimio-
terapia inducen las diferentes lesiones, conocer las situacio-
nes biolégicas que favorecen o dificultan su aparicion y, por
altimo, experimentar con acciones alternativas que controlen
el desarrollo de las mismas.

Hoy en dia sabemos que si una persona menor de 15 afos
de edad, en condiciones normales, posee una probabilidad de
desarrollar un cancer de 12 casos por 100.000 por aifio, en un
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superviviente de un tumor maligno, esta incidencia se multi-
plica por 10 6 por 20" Bajo el punto de vista clinico se han
realizado avances importantes en cuanto a la epidemiologia y
definicién de algunos de los factores inductores del segundo
tumor (agentes alquilantes, radioterapia, inmunosupresion
mantenida, etc.), si bien siguen existiendo lagunas importan-
tes respecto a los mecanismos de carcinogénesis que posibili-
tan su desarrollo asi como acerca de los factores biologicos
facilitadores de dicha carcinogénesis.

LA CARCINOGENESIS QUIMICA

La carcinogénesis, sea cual sea su naturaleza, se define
como la transformacién de células normales en células malig-
nas, que poseen crecimiento incontrolado, capacidad de metéas-
tasis y todas las caracteristicas morfologicas y bioldgicas de las
células tumorales. Existen diferentes tipos de “insultos” que
poseen la capacidad de transformar a las células y generalmen-
te se engloban en alguno de estos grupos: agentes quimicos (90-
95% de los casos), la radiacién (1-5%) y los agentes biologicos
o virus (1-2%). En esta revisién se hara especial hincapié en la
carcinogénesis quimica, que es el mecanismo de accién habi-
tual de las drogas utilizadas en la quimioterapia.

Fl médico inglés Percival Pott, hace méas de 200 anos, esta-
blecioé por primera vez la relacion entre un carcinégeno y un
tumor concreto al observar la frecuencia incrementada de can-
cer de escroto entre los deshollinadores, quienes sufrian expo-
siciones prolongadas al hollin y alquitran. Desde entonces, mil-
tiples compuestos quimicos han demostrado tener capacidad
carcinogénica'?. Dichos compuestos pueden ser tanto de origen
manufacturado como ambiental y, si bien no existe una estruc-
tura comun diferencial a la que se pueda atribuir la propiedad
carcinogénica, si existe un mecanismo comin de accidn.

Entre las caracteristicas biolégicas de la carcinogénesis
quimica y sus fases cabe destacar lo siguiente:

- La existencia de relacidon dosis-respuesta™“. Al menos en
los modelos experimentales, la carcinogénesis quimica
requiere exposicion repetida al agente para originar el tumor.
Uno de los hechos diferenciales de este tipo de tumorigénesis
es el periodo de latencia necesario entre la administracién de
la primera dosis del agente y el posterior desarrollo del
tumor. Diferentes trabajos experimentales han demostrado
que existe una relacion inversa entre la dosis del carcindgeno
y el periodo de latencia y que algunos agentes pueden produ-
cir un tumor tras una administracién Gnica mientras otros
requieren miultiples aplicaciones. Esta variabilidad depende,
no soélo de la potencia carcinogénica de los compuestos, sino
también de la especie y naturaleza genética del individuo que
padece la exposicion.
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- La naturaleza escalonada del desarrollo del cancer. El
tiempo transcurrido entre la administraciéon de un agente car-
cinogénico y el desarrollo de un tumor puede dividirse en dife-
rentes periodos (Fig. 1):
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Figura 1. Modelo de carcinogénesis quimica. Fases en que se divide y altera-
ciones genéticas que lleva asociada.

1. Iniciacién: es el resultado directo de la administracion del
agente quimico: es un proceso rapido, habitualmente reversi-
ble, mediante el cual los productos quimicos producen cam-
bios permanentes en la estructura del ADN de la célula diana.

2. Promocion: es el proceso por el cual se estimula la for-
macién tumoral en el tejido expuesto. En este caso, los cam-
bios tisulares y celulares suelen ser de caracter reversible
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durante un largo periodo de latencia, hasta que aparece la pri-
mera célula tumoral auténoma.

3. Progresion: es el periodo de transformacion maligna com-
pleta de la célula, que alcanza su méaximo grado de malignidad.

LA CARCINOGENESIS INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

La mayoria de las drogas quimioterdpicas utilizadas contra
el cancer presentan, como ya se ha mencionado, acciones
genotoxicas que pueden ocasionar en el individuo que las
sufre la aparicion de segundos tumores. Los citostaticos acti-
an como un factor de riesgo independiente, pero sus efectos
se incrementan si se administra radioterapia.

En general existen dos tipos de drogas que destacan por su
conocida accion sobre la dotacién cromosémica del individuo
al que son administradas: los agentes alquilantes y los inhibi-
dores de la topoisomerasa II, que se diferecian tanto en el
periodo de latencia como en las caracteristicas de la enferme-
dad secundaria que se origina (Tabla 1 )%, En la mayoria de los
casos, el efecto cancerigeno depende de la dosis total acumu-
lada y del calendario de administracién.

Tabla 1. Caracteristicas de las Leucemias Mieloides Agudas que se desarro-
llan secundariamente al tratamiento con citostaticos.

Caracteristicas  Agentes Alquilantes  Inhibidores Topoisomerasa

Perfodo de latencia  4-6 afios (rango de 1 a 20)  1-3 afios (rango de 0,5 a 4,5)

Presentacion Sindrome mielodisplasico  Leucemia Aguda

Genotipo Deleciones crom. 5y 7 Translocaciones, aberraciones
de la banda 11¢23

Fenotipo M6y M7 M4 y M5

LA CARCINOGENESIS A NIVEL MOLECULAR

Aunque hoy en dia se conocen un importante nimero de
aberraciones cromosémicas asociados a tumores tanto pri-
marios como inducidos por agentes quimicos, estd ganando
peso la idea de que dichas alteraciones son tUnicamente la
manifestacion de una inestabilidad genémica subyacente.

Diversos trabajos recientes sugieren que los cromosomas de
los individuos que presentan tumores son, al menos, el doble de
sensibles al efecto de ciertas drogas o agentes clastogénicos que
los cromosomas de individuos sanos de la misma edad'.

De todo lo citado anteriormente se concluye que el desa-
rrollo de un tumor es el producto de una “agresiéon” a la célu-
la que se traduce, en ltima instancia, en mutaciéon en uno o
varios genes que controlan la divisén y el ciclo celular?. Las
alteraciones genéticas pueden ser de diferentes tipos y afectar
a diferentes clases de genes implicados en el desarrollo de
tumores. Dichas alteraciones pueden ser clasificadas en cua-
tro tipos principales:
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— Cambios en la secuencia del ADN: incluyen sustituciones
de bases o deleciones e inserciones de pocos nucleétidos y se
detectan mediante técnicas de hiologia moleculatr.

— Alteraciones en el namero de cromosomas: constituyen
la ganancia o pérdida de cromosomas completos y se encuen-
tran en la mayoria de los tumores humanos.

_ Translocaciones cromosdmicas: son intercambios de mate-
rial genético entre diferentes cromosomas, de manera que las
proteinas codificadas son “quimeras” o mixtas entre las dos
secuencias codificantes intercambiadas. Caracterizan a la mayo-
ria de las neoplasias hematologicas y pueden ser detectadas
tanto por citogenética como por técnicas de biologia molecular.

- Amplificaciones génicas: se producen amplificaciones
multiples de una regiéon de ADN y, por tanto, de los genes que
contiene, que se encuentran sobreexpresados. El producto de
las amplificaciones son figuras citologicas muy caracteristicas
que se denominan Regiones de Tincién Homogénea (HSR,
Homogeneously Staining Regions) o “Double Minutes”.

Los genes que pueden ser dianas para uno o varios de los
tipos de alteraciones descritos estan implicados, como se ha
mencionado, en el control de la proliferacidn celular, diferen-
ciacion y muerte celular programada o apoptosis y, en general
se agrupan en alguna de las siguientes clases™ (Fig. 2):

ONCOGENES GENES DE SUPRESION TUMORAL

Factores de Crecimiento Fact. inhibidores del crecimiento

O

Oncoproteinas
de Membrana

Moleéculas de

/ adhesion
Oncoproteinas Genes de supresion
Q citoplasmaticas tumoral: citoplasma

Genes de supresion
Factores de tumoral nucleares
transcripcion

REGUL.ACION DE LA
EXPRESION GENICA

Figura 2. Tipos de genes principales asociados al desarrollo de tumores y
sus mecanismos de accion.
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1. Oncogenes. Son copias alteradas de genes celulares nor-
males (proto-oncogenes) que producen, en las células que los
portan, alteraciones en las vias de transmisién de senales y
los consiguientes cambios fenotipicos y capacidad de prolife-
racién autonoma incontrolada”. FEn general, su forma de acti-
vacion se describe como “dominante”, ya que de las dos
copias celulares existentes de cada gen, es necesaria tnica-
mente la alteracion de una de ellas para que un proto-oncogén
se transforme en oncogén. Los oncogenes, a menudo, son cla-
sificados de acuerdo a la funcién de su correspondiente proto-
oncogén en las vias de transduccion de sefnales (Fig. 3):

Factores de Crecimiento

erbB, ney, fms,
REGION EXTRACELULAR met, kit, ret, trk

Transductores de sefal
asociados a membrana
Proteinas G, [~
ras 0
Transduciores de sefial
citoplasmaticos

CITOPLASMA

NUCLEO

fos, jun, ski,
erbA, myc, tal
abl, ets, myb...

Factores de
transcripcion
nuclear

ADN

Figura 3. Clasificacion y ejemplos de los oncogenes principales implicados
en la carcinogénesis del ser humano, su localizacién celular y meca-
nismo de accion.

~ Factores de crecimiento
~ Receptores de factores de crecimiento

- Transductores de sefiales (de membrana y citoplasmati-
cos)

— Factores de transcripciéon nuclear
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2. Genes supresores tumorales”. Pueden ser definidos
como genes cuya represion, inactivacion, disfuncién o pérdi-
da resulta en transformacion celular maligna. Fueron descri-
tos inicialmente en canceres familiares, cuyo prototipo es el
retinoblastoma, y posteriormente y con similares caracteristi-
cas se han ido describiendo un namero creciente de este tipo
de genes del cancer (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de algunos de los genes de supresion tumoral mas
importantes que han sido asociados con tumores humanos.

Gen cl;%ﬁg:grcé?:a Tumor/es asociado/s

RB1 13q14 Retinoblastoma, osteosarcoma, leucemia, pulmén,
maina, ovario, etc.

TP53 17p13 Sindrome Li-Fraumeni y mayoria de los tumores
esporadicos

WT1 11p13-15 Tumor de Wilms

NF-1 17q11.2 NF von Recklinghausen

APC 5q21 Colon, poliposis familiar

DCC 18q21 Carcinoma de colon

BRCA-1 17q21 Mama (formas tempranas), ovario, prostata, colon

BRCA-2 13q Mama (formas tempranas y varones)

MST1 9p21 Melanoma familiar, T-ALL, glioblastoma, NSCLC,
vejiga, etc.

MSH-2 2pl6 Colon, endometrio, estomago

MLH-1 3p21.3-23 Péancreas, vejiga, ovario, mama

Su mecanismo de inactivacién o transformacion en genes
“tumorales” se conoce, en oposicion al de los oncogenes,
como “recesivo”, ya que ambas copias celulares del gen han
de inactivarse, suprimirse o alterarse para que el gen pierda
su funcion y adquiera las propiedades de transformacion. El
papel biologico de estos genes esta siendo estudiado en la
actualidad, y por el momento carecemos de una clasificacion
celular de los mismos, pero casi todos los genes de supresion
tumoral aislados han demostrado tener un papel vital en la
regulacion y “vigilancia” del ciclo celular normal.

3. Genes de reparacion del ADN*. Constituyen una familia
de genes relacionados con la inestabilidad en regiones repeti-
das del ADN, que puede ser el resultado de un defecto en el
mecanismo de reparacion/replicacion debido a la pérdida de
la fidelidad en la replicacién del ADN. Estas mutaciones se
asociaron a genotipos y fenotipos caracteristicos en tumores
malignos de colon.

MECANISMOS DE MEDIDA DE CARCINOGENESIS

La variacién individual en la respuesta a los agentes carci-
nogénicos es muy amplia y depende de factores como la capa-
cidad de metabolizacién de cada individuo, la capacidad de
reparacion del ADN o la predisposicion genética a diferentes
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enfermedades. Un objetivo fundamental de la salud publica
debe de ser poder determinar la sensibilidad intrinseca de los
individuos a los carcinégenos, con el fin de desarrollar técni-
cas diagnosticas sensibles y practicas que permitan identifi-
car poblaciones o individuos de alto riesgo®.

En general, esta bien aceptado entre los investigadores del
campo que la medida de la sensibilidad a diferentes mutéage-
nos es una buena estimacion del riesgo de carcinogénesis®,
Esta hip6tesis se apoya en el hecho de que los individuos con
enfermedades que implican una inestabilidad cromosémica
heredable (Ataxia Telangiectasia, Xeroderma Pigmentosum,
etc.) poseen riesgo incrementado de desarrollar tumores res-
pecto a la poblacién general.

La medida de la sensibilidad mutagénica se puede abordar
desde diferentes niveles:

— Nivel molecular. Es posible cuantificar y caracterizar la
presencia de mutaciones en genes que estan implicados en el
desarrollo de tumores: genes de supresion tumoral, oncoge-
nes, genes reparadores de DNA, etc.

Asi mismo, es posible detectar, mediante técnicas de bio-
logia molecular, la pérdida o alteracion de regiones cromoso-
micas que contienen genes importantes en la regulacion de
los procesos celulares. Dichas técnicas consisten, general-
mente, en el andlisis de polimorfismos genéticos altamente
informativos (VNTR o Variable Number of Tandem Repeats) y
en la amplificacion de miltiples bandas del ADN (ADN finger-
printing) y comparacion de los patrones antes y después de la
aplicacién del carcindégeno quimico.

— Nivel cromosémico. El abordaje mas com(n es el trata-
miento (in vitro) de los linfocitos del individuo en estudio con
un agente clastogénico denominado bleomicina (que se utiliza
igualmente como citostatico en el tratamiento del cancer).
Tras la exposicién a bleomicina es posible medir el indice de
inestabilidad, consistente en la medida del niimero de roturas
cromoso6micas por linfocito expuesto.

Otra posibilidad de medida de la susceptibilidad a agentes
quimicos mediante técnicas citogenéticas es la realizacion de
un cariotipo convencional en linfocitos de sangre periférica
del individuo expuesto y andlisis de las aberraciones cromo-
sOmicas, tanto numéricas como estructurales.

CONCLUSIONES

La estimacion de riesgo de tumorigénesis debe concebirse
como un proceso multidisciplinar, que se extiende mas alla de
los métodos epidemiologicos tradicionales que, si bien son
validos para evaluar los efectos clinicos de la exposicidon a
carcindgenos, no poseen la capacidad de identificar situacio-

ANALES Sis San Navarra 2000, Vol. 23, N° 1. enero-abril

15




A. Patifio et al

16

nes o individuos de riesgo antes de que los efectos adversos
sobre la salud sean evidentes.

Asi, la estimaci6n de riesgo debe de incluir la evaluacion de

las diferencias interindividuales en la susceptibilidad a carci-
négenos, que incluyan medidas de reparacion de DNA y de
activacion metabolica de carcinégenos. El estudio de estos
«“marcadores de riesgo” conducira, probablemente, a la identi-
ficacion de subgrupos de alto riesgo que pueden ser someti-
dos a diferentes estrategias de quimioprevencion y protec-
cion.
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