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INTRODUCCIO

La paraula cancer descriu un grup de ma-
lalties caracteritzades pel creixement exces-
siu i descontrolat de cel-lules que envaeixen
i danyen altres teixits i drgans, i que provo-
quen en molts casos la mort de I'individu.
Després de les malalties cardiovasculars, el
cancer constitueix la causa de mort més ele-
vada en els paisos desenvolupats i s’estima
que en les proximes dues décades es conver-
tira en la primera causa de mort en els Estats
Units. Aquest augment de la mortalitat pro-
duida pel cancer esta relacionada amb I'in-
crement de l'esperanca de vida. A mesura
que ens fem grans augmenta la possibilitat
de desenvolupar un cancer, de manera que
es considera 'edat elevada el principal fac-
tor de risc. En aquesta breu revisi6 comen-
tarem primerament els factors externs i
interns relacionats amb l'aparicié de cancer,
seguidament analitzarem com una cel-lu-
la perd el control de la seva proliferaci6 i
descriurem quins gens estan implicats en

aquest procés, continuarem comentant els
mecanismes de progressié6 tumoral i les
terapies que s’estan aplicant actualment, i
acabarem analitzant el present i el futur de
la investigaci6 sobre el cancer.

CARCINOGENESI

L’origen del cancer esta en nosaltres ma-
teixos: son els nostres propis gens els que,
en alterar-se, originen cancer. La majoria
d’aquestes mutacions es produeixen per
I'accié d’agents externs coneguts amb el
nom d’agents cancerigens o carcinogens.
Els carcinogens son, doncs, agents que cau-
sen mutacions en protooncogens, en gens
supressors i, possiblement, en gens de repa-
racié del DNA. Aquests agents poden ésser
substancies quimiques, tant naturals com
generades per l'activitat industrial, agents
fisics com les radiacions ionitzants o ultra-
violades, o agents infecciosos com alguns ti-
pus de virus o bacteris. No tots els agents



152 J. L.ROSAIF. VENTURA

que causen mutacions sén externs al nostre
cos. De fet hi ha una font intrinseca de muta-
cions en el DNA cel-lular a causa dels errors
que la propia cel-lula comet, especialment
durant el procés de replicacié del DNA i di-
visio6 cel-lular.

Hi ha, per tant, una major probabilitat
d’acumular mutacions en el DNA a cau-
sa d’errors en la replicaci6 i/ o per I'exposi-
ci6 a agents cancerigens externs amb el
temps, i aix0 pot explicar I'augment expo-
nencial observat d’incidencia i de mort per
cancer amb I'edat. Aquells casos en que I'a-
paricié de cancer té lloc en persones joves
sén probablement deguts a una exposicié
excessiva a carcinogens o a I’heréncia d'una
susceptibilitat per transmissié d'un gen
(protooncogen, gen supressor o gen de re-
paracio) defectuods.

Coneixer els carcinodgens és coneixer els
factors derisciés el primer pas en la preven-
ci6 del cancer. Estudis realitzats sobre la po-
blaci6 dels Estats Units posen de manifest
una serie de factors de risc:

El tabac és actualment responsable d'un
terc de totes les morts per cancer dels Estats
Units. El fet que el tabac hagi estat conside-
rat com un habit social ha fomentat la indi-
ferencia social sobre les persones que fu-
men en public. Aixo sense oblidar que el
fumar també és una addiccié i com a tal és
dificil de deixar. La demostracié que fumar
és un factor elevat de risc per desenvolupar
cancer no ha estat suficient per a que la
gent, sobretot jove, no comenci a fumar o ho
deixi. Forca part d’aquest fracas és degut a
les companyies tabaqueres i a les seves
campanyes publicitaries, de manera que tot
aixo reflecteix els importants interessos
economics que hi ha darrere d’aquest carci-
nogen.

Els factors dietetics han estat incriminats
en un altre terc de les morts per cancer en els
Estats Units. Estudis epidemiologics han
demostrat diferéncies significatives en la in-

cidencia de cancers entre grups de poblacié
d’acord al seu consum de carn i greixos, fac-
tors de risc, o de fruites i verdures, factors
protectors. Malgrat aquests estudis, no co-
neixem els mecanismes moleculars que re-
lacionen la dieta i el risc de cancer, i és per
aixo que es recomana una dieta equilibrada
amb moderacié de carns i greixos, i molta
fruita fresca i verdures. Curiosament una
dieta similar s’aconsella per evitar malalties
cardiovasculars. Entre els factors dietetics
també podem destacar I'alcohol perque el
seu consum elevat sembla estar relacionat
amb diferents tipus de cancers (boca, larin-
ge, faringe, esofag, fetge) i sobretot pel seu
efecte sinergic amb altres factors de risc com
el tabac.

Una varietat d'agents infecciosos ha estat
implicada en aproximadament un 15 % dels
cancers en les nacions desenvolupades. En
destaquen els virus de I'hepatitis (cancer de
fetge), alguns virus dels papil-lomes (cancer
cervical), el virus Epstein-Barr (limfomes i
cancer nasofaringi), un herpesvirus (sarco-
ma de Kaposi), i el bacteri Helicobacter pylori
(cancer d’estémac). Mesures preventives
com la vacunacié (s'esta utilitzant actual-
ment amb el virus de I'hepatitis B) i la profi-
laxi ajudaran a disminuir el nombre de ca-
sos per agents infecciosos.

La radiacio ultraviolada de la llum solar és
freqiientment la causa dels tumors de pell
encara que la majoria no produeixen morta-
litat. Una excepcié son els melanomes, la
freqiiencia dels quals darrerament s’ha in-
crementat en els Estats Units possiblement a
causa d’una excessiva exposici6 a la llum
solar com a conseqiiéncia de la moda de
prendre el sol, en conjuncié amb la destruc-
ci6 paulatina de la capa d’0z6 atmosferica,
que actua com a filtre natural d’aquesta
radiacié a la Terra, per les emissions de
compostos clorofluorocarbonats. Per tant, la
pol-lucio ambiental també és un factor de risc.
De fet, s’estima que aproximadament un5 %



dels cancers als Estats Units son deguts a ex-
posicions ocupacionals i un altre 2 % a con-
taminants ambientals.

No tots els factors de risc per a desenvo-
lupar un cancer sén extrinsecs al nostre cos.
Per exemple, nivells elevats i mantinguts
d’hormones sexuals (estrogens i androgens)
s’han relacionat amb els cancers de mama,
ovari, ater i prostata. Un altre exemple son
les sindromes canceroses hereditaries que
representen aproximadament un 1 % dels
cancers.

Un aspecte positiu de tots aquests factors
de risc és que ens indiquen que les causes
externes, no genetiques, i per tant en princi-
pi evitables, son responsables d'un 80-90 %
dels casos de cancer. Per tant, coneixer les
causes i evitar els factors de risc sén els pi-
lars que hauriem de mantenir i potenciar en
la lluita contra aquesta malaltia. Dues cién-
cies, en un principi allunyades com I'epide-
miologia i la biologia molecular, comengen
a treballar juntes per augmentar el coneixe-
ment sobre el cancer, de manera que en els
propers anys la prevenci6 sigui la primera
etapa per comengar a controlar el cancer.

MECANISMEI GENS IMPLICATS

Actualment s’ha descrit més d’una cen-
tena de tipus de cancer produits pel creixe-
ment descontrolat d’una de les cel-lules que
constitulen el nostre organisme. Malgrat
aquesta diversitat, tots els tipus de cancer
comparteixen un mecanisme comdu: la peér-
dua de control dels gens responsables d'una
ordenada proliferacié cel-lular. Aquesta
perdua de control es produeix per l'altera-
ci6 o mutacié inicial d’algun gen que confe-
reix una major capagitat de proliferacié a
una cel-lula (origen monoclonal de cancer).
Els gens diana d’aquestes mutacions sén: els
protooncogens, els gens supressors de tu-
mors (també coneguts amb el nom d’antion-
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cogens) i els gens de reparacié de la molecu-
la d"acid desoxirribonucleic (DNA).

Protooncogens

Els protooncogens codifiquen proteines
responsables d’activar la proliferaci6é cel-
lular durant el desenvolupament embriona-
ri, morfogenesi, regeneracié de cel-lules
mortes, curacio de ferides i altres situacions.
Aquests protooncogens poden patir una
mutacié que doni lloc a una forma activada
que rep el nom d’oncogen. Si analitzem els
oncogens trobem practicament tots els dife-
rents tipus de molécules implicades en la
comunicacié cel-lular:

— Factors de creixement com: sis, la seva
forma protooncogenica és la cadena B del
PDGE (platelet-derived growth factor, factor de
creixement derivat de plaquetes) associat a
gliomes, sarcomes i alguns carcinomes hu-
mans; interleucina 3 (IL-3) trobada en leuce-
mies limfocitiques agudes; FGF-3, —41i —5
(fibroblast growth factors, factor de creixement
dels fibroblasts), relacionats amb carcino-
mes de mama, tumors d’estdomac i sarcomes
de Kaposi, i tumors de bufeta humans, res-
pectivament; wnt-5A, associat a carcinomes
de pulmé, prostata i mama, i melanomes.
S’atribueix 1'oncogenicitat d’aquests tipus
d’oncogens a la seva sobreexpressio.

— Receptors de membrana amb activiti-
tat tirosina quinasa com: v-erbB, forma trun-
cada i activada del receptor de 'EGF (epi-
thelial growth factor, factor de creixement
epitecial) (c-erbB) que es troba amplificat en
carcinomes de mama, bufeta, ronyd, gas-
trics i d’ovaris, glioblastomes i melanomes;
erbB-2/neu (receptor de I'herregulina/ NDF
i dels factors de creixement glials, GGF, glial
growth factor), relacionat amb carcinomes
de mama, ovari, adenocarcinomes gastrics,
de bufeta, de pulmé, i de cap i coll; met
(receptor del factor de creixement de
I'hepatocit, HGF, hepatocyt growth factor),
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associat a carcinomes d’estomac, tiroide, he-
patocel-lular, gliomes i sarcomes; ret (una
subunitat del receptor del factor neurotrofic
derivat de glia, GDNF, glial derived neuro-
trophic factor) s’ha trobat activat en tres sin-
dromes hereditaries que produexen l'apari-
ci6 de tumors humans especifics (neoplasies
multiples endocrines MEN 2A i MEN 2B,
i els carcinomes medul-lars familiars de ti-
roide, FMTC). Les formes protoncogeni-
ques d’aquests receptors tenen activitat tiro-
sina quinasa que és activada per la uni6 del
factor. Les formes mutades presenten nor-
malment activacié constitutiva dela seva ac-
tivitat quinasa. En alguns casos, la seva so-
breexpressio és suficient per produir onco-
genicitat.

— Receptors sense activitat tirosina qui-
nasa com: TSH-R (receptor de '’hormona hi-
pofisiaria tirdtropa) mutatiactivaten carcino-
mes de tiroide; IL-2-R, IL-3-R i GM-CSF-R
(receptors dels factors de creixement de cel-lu-
les hematopoetiques IL-2, IL-3 1 GM-CSF, res-
pectivament) associats amb leucemies.

— Tirosines quinases intracel-lulars com:
src (primer oncogen retroviral aillat en el
sarcoma de Rous en pollastres i primera ti-
rosina quinasa descrita); yes; abl, activada en
leucemies agudes i mielocitiques croniques
per translocacié cromosomica; fgr, sobreex-
pressat en limfocits B transformats pel virus
d’Epstein-Barr. Algunes d’elles es troben
unides a membrana, fet generalment neces-
sari per a la seva activitat transformant, per
mitja de la incorporacié de residus lipidics.
La seva capacitat oncogenica és produida
també per perdua de la seva regulacié nega-
tiva localitzada a la regié carboxiterminal.

— Proteines adaptadores citoplasmati-
ques com: crk, una proteina adaptadora amb
dominis SH2. La presencia de dominis SH2
permet interaccions proteina-proteina que
es troben implicades en diverses etapes de
les vies de transduccié de senyals prolifera-
tives on intervenen tirosina quinases.

— Proteines transductores citoplasmati-
ques com: ras, una proteina que uneix GTP i
que es caracteritza perque algun dels mem-
bres de la seva familia (H-ras, K-ras o N-ras)
es troba mutat en un 30 % de tots els tumors
humans. S’ha trobat mutat en cancers de
pancrees (90 %), carcinomes de colon (50 %),
seminomes (40 %), adenocarcinomes de
pulmé (30 %), carcinomes de tiroide (25 %) i
melanomes (20 %). L’activaci6 d’aquestes
proteines s’efectua per unié de GTP en res-
posta a senyals induides pels receptors de
membrana. Aquesta activaci6 és transitoria,
passant a un estat inactiu (unit a GDP) per
mitja d’una activitat GTPasa intrinseca i es-
timulada per enzims especifics. Les muta-
cions transformants de ras es produeixen
per mutacions puntuals que eliminen aques-
ta activitat GTPasa intrinseca, mantenint-la
constitutivament activada.

— Proteines citosoliques amb activitat
serina/treonina quinasa com: raf, relacionat
amb el cancer de pulmo i activat en leuce-
mies; i mos, trobat en adenomes de les glan-
dules salivals. Aquestes dues proteines es
troben involucrades a les vies de transduc-
ci6 dels mitogens que condueixen a l'acti-
vaci6 de la via de les MAP quinases. L’ac-
tivacié continuada d’aquestes quinases per
sobreexpressio, en el cas de mos, o deguda a
la perdua de les regions de regulacié negati-
va, situades en 'extrem aminoterminal de
raf, condueix a la transformacio cel-lular. Al-
tres serina/treonina quinases oncogeniques
pero de les quals n’és menys coneguda la re-
lacié amb cancers humans sén: la familia de
les proteines quinases C (PKC); v-akt; pim-1;
cot; i tpl-2.

— Factors de transcripcié com myc, acti-
vat per translocacié i amplificacié en limfo-
mes, leucémies i carcinomes; jun i fos, que
constitueixen el factor de transcripcié AP-1,
es troben sobreexpressats en cancers de pul-
mo i osteosarcomes, respectivament; erb-A,
relacionat amb el receptor de I'hormona



tiroidal T3 i trobat alterat en leucémies, car-
cinomes de colon, pulmo, fetge, estomac i
mama. Actualment s’han descrit més de
quaranta oncogens que codifiquen factors
de transcripcio.

— Proteines que participen directament
en el cicle cel-lular com: la ciclina D1, sobre-
expressada en adenomes de tiroide, en lim-
fomes de cel-lules B, en alguns cancers de
mama (15-25 %), en carcinomes de capicoll,
d’esofag, i de pulmé. La seva capacitat on-
cogenica es basa en la fosforilacié de la pro-
teina retinoblastoma (Rb) per complexos de la
ciclina D amb les quinases dependents de ci-
clines CDK4 o CDK6. Una sobreexpressi6
de ciclina D ocasionaria la hiperfosforilacié
permanent de Rb, que conduiria a la pérdua
del punt de control en la transicié entre les
fases G1 i S del cicle cel-lular. Altres gens
com els membres de la familia ¢dc25 (A i B,
pero no el C), que codifiquen fosfatases que
activen les CDK, sén potencials oncogens
que s’han detectat sobreexpressats en carci-
nomes de mama primaris (32 %) i semblen
estar relacionats amb un increment de I'an-
giogenesi i, per tant, amb un mal pronostic
de supervivencia dels pacients.

— Proteines implicades en la mort
cel-lular com bcl-2, que es troba sobreex-
pressat en limfomes fol-liculars de cel-lules
B, en neuroblastomes, en carcinomes de co-
lon i prostata, i en altres. L’acci6é oncogenica
de bcl-2 no és deguda a un augment de la
proliferaci6 sin6 a una inhibicié de la mort
cel-lular per apoptosi (mort cel-lular progra-
mada) de cel-lules que d’altra manera no po-
drien resistir la limitacié de factors de crei-
xement i altres condicions adverses.

Gens supressors de tumors

Els gens supressors de tumors tenen la
funcié de mantenir la cél-lula en un estat de
repos o d’activar processos apoptotics en
aquelles cel-lules en qué es detectin anoma-
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lies en el DNA quan s’esta replicant. A cau-
sa d’aquestes funcions no és estrany que
aquests gens siguin reguladors del cicle
de divisi6 cel-lular, del procés d’apoptosi, de
I'adhesi6 cel-lular, i del manteniment de ’es-
tabilitat genomica davant de l'accié d’a-
gents externs. Actualment, hi ha descrita
més d"una quinzena de gens supressors. Al-
guns exemples d’aquests gens sén: 1) reti-
noblastoma (Rb), un regulador de la fase
G,/S del cicle cel-lular que s’ha detectat mu-
tat en un 50 % dels cancers humans i es tro-
ba associat a retinoblastomes, osteosarco-
mes, carcinomes de colon, pulmé, mama,
bufeta, prostata, esofag, tdter, i a algunes
leucemies; 2) p53, que codifica una proteina
multifuncional (controla el cicle cel-lular, la
replicaci6 i reparacié del DNA, I'estabilitat
del genoma, l'apoptosi i el creixement tu-
moral) i es troba mutat també en aproxima-
dament el 50 % dels tumors humans (s’ha
trobat en cancers de: pulmé, mama, fetge,
ovari, bufeta, cervell, estémac, esofag, sar-
comes, limfomes, leucémies, malaltia de Li-
Fraumeni) a causa, normalment, de muta-
cions puntuals que originen la substituci6
d’un aminoacid per un altre i inactiven la
proteina; 3) els gens MTS1i MTS2, que codi-
fiquen els inhibidors p16, p19 i p15 dels
complexos ciclina D-CDK4 i ciclina D-
CDK®6 que sén actius durant la fase G,, s’han
trobat mutats —algun d’ells — en cancers de
pancrees, de vies biliars, d’esofag, de bufeta,
de pulmd, de rony9, de prostata, leucémies
limfoblastiques agudes, gliomes, tumors de
cap i coll, i en families amb susceptibilitat
hereditaria a melanomes i cancer de pancre-
es; 4) els gens BRCA1 i BRCA2, que codifi-
quen proteines I'activitat de les quals encara
no esta definida amb claredat, s"han trobat
delecionats en la majoria de casos de cancer
de mama hereditari, el gen BRCA1 s’ha tro-
bat també delecionat en el 80 % dels cancers
familiars i esporadics d’ovari, i el gen
BRCA2 enun 20-40 % dels cancers de mama



156 J.L.ROSAIF. VENTURA

esporadics; 4) els gens APC, MCC i DCC,
que codifiquen proteines que participen en
I'adhesio cel-lular, es troben mutats en carci-
nomes de codlon i, en el cas del DCC, també
es troba inactivat en carcinomes d’estomac,
pancrees, mama, prostata, endometri, eso-
fag, bufeta i en leucémies, gliomes i tumors
de cellules germinals masculines; 5) el gen
DPC4, que intervé en la transmissi6 del sen-
yal inhibidor de la proliferaci6 cel-lular, es
troba mutat en carcinomes pancreatics i en
tumors colorectals; 6) i el gen wt1, que codi-
fica un factor de transcripcié que regula nor-
malment de manera negativa la transcripcié
de gens implicats en la proliferaci6 cel-lular,
s’ha trobat mutat en pacients amb la sindro-
me de Denys-Drash i en pacients amb pre-
disposici6 hereditaria a desenvolupar tu-
mors de Wilms (cancer de ronyo).

Gens de reparaci6

Els gens de reparacio del DNA soén els res-
ponsables de resoldre els errors produits en
la incorporacié dels nucleotids durant la re-
plicacié del DNA (gens MMR: mismnatch re-
pair) i de reparar les alteracions de la mole-
cula de DNA induides per agents externs
(gens NER: nucleotide excesion repair). Mu-
tacions d’algun d’aquests gens de la ma-
quinaria de reparacié del DNA produirien
multiples mutacions del genoma (fenomen
conegut amb el nom de fenotip mutador).
Comencem a conéixer gens de reparacié
que pertanyen a un d’aquests dos grups
com: els gens MSH2, MLH1, PMS1 i PMS2
de la familia NMR implicats en el cancer co-
lorectal hereditari del tipus no polipds
(HNPCC, de l'angles hereditary non-poly-
pasis colorectal cancer); els gens GTBP i
MSH3 també de la familia MMR i associats
en carcinomes colorectals esporadic i d’en-
dometri, respectivament; i els gens XPA,
XPB, XPC, XPD, XPE, XPF, XPG, CSAiCSB
de la familia NER, i involucrats en sindro-

mes hereditaries com la sindrome de Coc-
kayne i la tricotiodistrofia, no relacionades
amb tumors, o com la xerodérmia pigmen-
tada relacionada amb melanomes malignes.

Perque es desencadeni un procés tumo-
ral, s’ha de produir la conjuncié de lesions
geneétiques en els protooncogens i en els
gens supressors. El protooncogen ha d’ex-
perimentar una mutacié que el converteix
en oncogen. I s’ha de produir una altra mu-
tacié que inactivi un dels gens supressors,
de manera que es produeix una perdua dela
facultat de posar fre a la proliferacié genera-
da per 'oncogen. Si la mutaci6 es produeix
en algun gen de reparacié del DNA, aixo
comportara multiples mutacions del geno-
ma que tindran efectes cancerigens quan
afectin els protooncogens i els gens supres-
sors. El descobriment del paper decisiu de
protooncogens i gens supressors en la carci-
nogenesi va promoure l'estudi detallat dels
gens implicats. Aixi, es van aillar i caracte-
ritzar els gens préviament esmentats, i
molts altres, i es va veure que mutacions
d’aquests gens (per deleci6 o insercié de nu-
cleotids, per translocacié del gen, o per
substitucié puntual d"un nucleotid) origina-
ven processos de transformacié cellular.
Aquests estudis van permetre coneixer el
paper d’aquests gens en aquests processos i
descobrir rutes de senyalitzacié essencials
per regular el control de la divisi6 i de la di-
ferenciacio cel-lulars.

PROGRESSIO TUMORAL

La metastasi és la principal causa de
mort dels pacients de cancer. Anomenem
metastasi la invasi6 per les cel-lules cancero-
ses d’organs distants del lloc inicial on es va
originar el procés de transformacié malig-
na. La metastasi és tan sols la fase ulterior
del procés de creixement desordenat inhe-
rent a tot procés tumoral. Sabem que el can-



cer és el resultat de 'acumulacié de muta-
cions en protooncogens, en gens supressors
i en gens de reparacié del DNA que poden
explicar I'augment de la proliferaci6 cel-lu-
lar. Aquesta acumulaci6 progressiva de
mutacions origina en primer lloc una hi-
perplasia o creixement desordenat, i des-
prés invasivitat cel-lular, vascularitzacié o
angiogenesi i finalment la metastasi. Ac-
tualment molts estudis estan adrecats a
coneixer les moléecules i els mecanismes mo-
leculars que regulen el procés de metastasi.
S’ha demostrat que aquest procés comenga
amb un fenomen d’invasivitat consistent en
una perdua de l'adhesi6 intercel-lular, una
degradaci6 de la matriu extracel-lular, i un
augment de la mobilitat.

— La reduccio de l'adhesio intercel-lular
causa la separaci6 de les cél-lules veines. Du-
rant aquest procés s’ha observat una va-
riacid, normalment una disminucio, de les
proteines d’adhesié intercel-lular com
I"E-cadherina (en cancers de mama, carcino-
mes ductals), les catenines, les integrines (en
carcinomes de mama i de colon disminuei-
xen, iaugmenten en cancers de cap i coll, bu-
feta, pulméicolon), la FAK (focal adhesion ki-
nase, quinasa d’adhesi6 focal) que augmenta
en cancers de mama i colon, el receptor de
I"acid hialuronic CD44 (cancer colorectal, de
pulmé, de capicoll) o la glicoproteina tenas-
cina (carcinomes colorectals i astrocitomes) .

— La degradacio de la matriu extracel-lular
és deguda a un augment de I'activitat prote-
olitica com a consequéncia de l'expressi6 i
secreci6 de proteases. Es conexien alguns ti-
pus de proteases que estan involucrades de
forma variable en diferents tipus de cancers
com les metal-loproteases (col-lagenases 1 i
3, gelatinases, estromelisines, proteases de
membrana), les serina proteases (uPA i
tPA), les sisteina proteases (catepsines B, C,
HiL)1iles aspartic proteases (catepsina D).

— Les cellules canceroses mostren una
major mobilitat que les normals i aquesta mo-
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bilitat s'incrementa amb I'augment del seu
potencial invasiu i metastasic. Aquest movi-
ment pot estar estimulat per agents qui-
miotactics com 'HGF (hepatocyte growth fac-
tor, factor de creixement de 1'hepatocit),
I" AMF (autocrine motility factor, factor de mo-
bilitat autocrina) els FGF (fibroblast growth
factor), el PDGEF, els IGF (insulin-like growth
factors: 1111; factors de creixement semblants
alainsulina: Ii1I)iles IL (interleukines: 618§;
interleucines: 6 i 8). Actualment es creu que
la migraci6 cel-lular es produeix per la for-
macio seqiiencial de protrusions com filopo-
dis, lamel-lipodis i pseudopodis, formades
perfilaments entrecreuats d’actina en zones
concretes sota la membrana cel-lular deno-
minades unions focals. En aquest procés es-
tan involucrades integrines, diverses quina-
ses (PI3K, FAK i PKC), proteines G (de les
families Rho, Rac i Cdc42) i les seves protei-
nesreguladores, ialtres proteines associades
aactina o presents en les unions focals.

A més del fenomen d’invasivitat cel-lu-
lar, el creixement tumoral requereix una
vascularitzaci6 paral-lela per arribar a ésser
una metastasi. Aquesta vascularitzacid es
produeix mitjangant la formacié de nous va-
sos sanguinis a partir dels vasos preexis-
tents (fenomen conegut amb el nom d’an-
giogenesi). Aix0 permetra al tumor primari
accedir a nutrients per creixer i disseminar
les seves cel-lules canceroses pel torrent san-
guini. Al final, quan alguna cel-lula que hagi
sobreviscut a |'extravasaci6 colonotzi algun
teixit distant, s’iniciara el creixement de
nous tumors. Actualment s"utilitza la densi-
tat de vasos com a factor pronostic significa-
tiu dels cancers de mama i prostata. S"han
descrit una serie de factors amb activitat an-
giogenica com els FGF (basiciacid), els VPF
(vascular permeability factors, factors de per-
meabilitat vascular), 'HGF, la IL-8, el TNF-
a (tumor necrosis factor a, factor de necrosi
tumoral), les prostaglandines E i E,, I'angio-
genina, el PD-ECGEF (platelet-derived endothe-



158 J.L.ROSAIF. VENTURA

lial cell growth factor, factor de creixement de
la cel-lula endotelial denvat de plaquetes), la
tenascina i la integrina a b,. També s’han
identificat factors amb activitat antian-
giogenica com el TGF-p (transforming growth
factor B, factor de creixement transformador
B), els interferons (a, B iy), el TIMP-1 (tissue
inhibitor of metalloproteinases 1, teixit inhibi-
dor de metal-loproteines), la trombospondi-
na 1, la vitamina D,, la IL-1, el PF-4 (platelet
factor 4, factor 4 de plapuetes) i derivats hor-
monals com el tetrahidrocortisol o el 2-me-
toxiestradiol.

En alguns tipus de cancer coneixem alte-
racions en oncogens i gens supressors im-
plicats en el desenvolupament del tumor. El
model més estudiat de progressié tumoral
ha estat el cancer de colon huma. En aquest
model s’ha pogut observar com els diferents
estadis de progressié es corresponen amb
I'aparici6 i 'acumulacié de mutacions en
gens concrets. De manera que podem asso-
ciar cada estadi amb I'aparicié d'un gen mu-
tat. La primera alteraci6 detectada a I'epiteli
normal és freqiientment la delecié d’un
fragment del brag llarg del cromosoma 5
que inclou el gen APC (poliposi coliadema-
tosa). Quan l'adenoma creix (més d'un
centrimetre de diametre) apareixen muta-
cions en K-ras i, posteriorment, s’observen
delecions en diferents cromosomes, gene-
ralment el 18 i el 17, que inclouen el gen
DCC i p53, respectivament. Aquestes muta-
cions ja provoquen l'aparici6 de carcinomes
invasius. Aquests gens no sén exclusius i ja
comencen a identificar-se altres gens que s’-
han trobat mutats associats a algun estadi
com son: el TGF B-RII (epiteli normal), el
DPC4 (adenoma), i el bel-2 (carcinomes).

TERAPIES

Es podria pensar que els tumors, que
son el resultat d’'una proliferacié cel-lular

descontrolada i que a causa de les muta-
cions dels gens expressen proteines abe-
rrants, haurien d’ésser diana de 'acci6 del
sistema immunitari. Pero s’ha observat
que diverses respostes immunitaries estan
reduides en pacients amb cancer, de mane-
ra que podem dir que les cél-lules tumorals
son molt poc antigéniques. A causa d’a-
questa ineficacia del nostre sistema immu-
nitari per a reconeixer i eliminar les cel-lu-
les tumorals, necessitem tractaments, que
eliminin o, com a minim, frenin aquest
creixement descontrolat. Les dues dificul-
tats principals que troben les terapies s6n
la necessitat d’eliminar totes les cel-lules
canceroses i la manca d’especificitat dels
tractaments, que no poden distingir les
cel-lules canceroses de les sanes. Si analit-
zem tant la incidencia com la mortalitat
per cancer, observarem que continua aug-
mentant, fet que indica que encara no dis-
posem de terapies eficaces contra el cancer.
Aix0 no significa que en alguns tipus de
cancer no s’hagin aconseguit avengos sig-
nificatius, com en les leucémies i alguns
limfomes, utilitzant els trasplantaments de
medul-la 0ssia. Pero en la majoria de tipus
de cancer els avencos sén petits (estémac,
colon, ovari, coll uterf) o practicament nuls
(pulmo, fetge, melanoma, esofag, cervell,
mama, pancrees).

El punt més critic ésla deteccié del tumor.
Una vegada diagnosticat, la qiiestié més ur-
gent és coneixer si el tumor esta localitzat o si
hi ha metastasi. Una detecci6 precocilocalit-
zada del tumor augmenta considerablement
les possibilitats d’exit en el tractament. El
millor tractament actualment per als tumors
solids és la cirurgia. La cirurgia es comple-
menta amb altres terapies com sén la radio-
terapia, la quimioterapia i, en alguns casos,
I'hormonoterapia. La radioterapia intenta
impedir la proliferaci6 de les cel-lules tumo-
rals mitjancantla sevairradiacié amb raigs X
iy. S’ha demostrat que la molecula de DNA
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sions en aquesta molécula causen la mort
cel-lular. Un problema obvi d’aquesta tera-
pia és la seva inespecificitat; per tant, s’ha
d’utilitzar de manera molt localitzada per a
evitar els efectes secundaris sobre les cel-lu-
les normals. La quimioterapia empra subs-
tancies quimiques citotoxiques que des-
trueixen les cel-lules canceroses. Aquesta és
una terapia que s’empra normalment com a
complementaria a la cirurgia i, donada la
poca especificitat dels agents quimiotera-
pics, sempre s’ha d’avaluar que les dosis em-
prades siguin més beneficioses per a la des-
trucci6 de les cel-lules tumorals que els seus
efectes secundaris toxics sobre les cél-lules
normals. Aquests farmacs quimioterapics
pertanyen a dos grups: els que actuen sobre
la molécula de DNA, inhibint-ne la sintesi,
i els que actuen sobre components cito-
plasmatics, com el citoesquelet o els microta-
buls, inhibint la divisi6 cel-lular. El major in-
convenient de la quimioterapia és que les
cel-lules tumorals amb el temps es fan resis-
tents a I'accié d’aquests agents quimiotera-
pics i, per tant, aixo condueix a la pérdua de
I'eficacia d’aquests tractaments i a I"’aparici6
d’un tumor ara resistent a aquest tipus de
farmacs. L’hormonoterapia s'empra en al-
guns tipus de cancers on s’ha observat un
efectehormonal sobre la progressié tumoral.
Aixo0 ocorre, per exemple, en els cancers de
mama i prostata, on els estrogens i andro-
gens actuen com a promotors tumorals aug-
mentant la proliferacié de les cel-lules tumo-
rals. La terapia consisteix en I'administracié
d’agonistes debils que redueixen els efectes
del’hormona; més recentment, s’estan utilit-
zant antagonistes per bloquejar completa-
ment la resposta hormonal. Com enel cas de
la quimioterapia, aquests tractaments tenen
inconvenients citotoxics secundarisiels seus
efectes son transitoris perque les cel-lules tu-
morals amb el temps es fan resistents a
aquests farmacs.
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PRESENT I FUTUR DE LA BIOLOGIA
DEL CANCER

Despres de descriure breument la gran
complexitat de factors involucrats en el can-
cer, podem constatar que en la genesi i de-
senvolupament d’aquesta malaltia estan in-
volucrats els mecanismes moleculars que
son necessaris per a la viabilitat cel-lular. Per
aquesta rao, la curacié del cancer és molt di-
ficil, si no impossible, ja que encara que es
poguessin identificar i eliminar tots els fac-
tors de risc externs (tabac, dieta...) enca-
ra quedaria un factor intern impossible d’eli-
minar, que és la nostra naturalesa multi-
cel-lular. Aquesta naturalesa és una font
d’errors o mutacions deguts a la necessaria
replicaci6 cel-lular per poder viure. Algunes
d’aquestes mutacions les heretem de pares a
fills (sindromes hereditaries) i altres simple-
ment les anem adquirint durant la nostra
propia existéncia. A més edat, major nombre
de mutacionsi, per tant, la possibilitat de pa-
tir cancer augmenta amb l'esperanca de
vida. Es per aix0 que hauriem d’aprendre a
viure amb aquesta malatia i dirigir els nos-
tres esforcos a controlar-la. Per poder viure
amb cancer, és del tot necessaria una terapia
anticancerosa amb farmacs apropiats. Mal-
grat el gran aveng cientific que s’ha feten els
darrers anys en aquest camp, actualment no
disposem de tractaments suficientment efi-
cacos contra el cancer. Fins fa poc temps, la
manera de trobar un farmac amb propietats
anticanceroses es basava en la cerca (scree-
ning), moltes vagades a l'atzar, de substan-
cies quimiques que tinguessin la capacitat
d’inhibir la proliferaci6 cel-lular de linies tu-
morals (assajos de citotoxicitat). D’aquesta
manera es van trobar inhibidors genérics de
la sintesis d’acids nucleics (DNAiRNA)iin-
hibidors de la divisié cel-lular, préviament
esmentats. Actualment, els coneixements
adquirits sobre els mecanismes d’acci6 de
protooncogens, gens supressorsigens dere-
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paracié del DNA permeten la cerca més se-
lectivaiplanificada d’agents terapeutics més
especifics i menys toxics que actuin sobre
aquests gens o les vies on estan implicats.
Fruit d’aquest treball sén una serie d’agents
desenvolupats per diferents companyies
farmaceutiques que ja s’estan utilitzant en
assajos clinics i formaran part de les terapies
del futur. Alguns d’aquests nous agents qui-
mioterapeutics son: anticossos que bloque-
genelsreceptors especifics de factors de crei-
xement com HER? (cancer de mama) o EGF
(cancers de rony6, prostata, mama, cap i
coll); inhibidors de tirosina quinases que inhi-
beixen receptors de factors de creixement
com EGF o PDGF (gliomes); inhibidors de la
farnesiltransferasa que inhibeixen 1'activitat
de Ras (mutaten el 30 % dels tumors); inhibi-
dors de quinases depenents de ciclines (CDK)
que bloquegen el cicle cel-lular (diferents tu-
mors); seqiiéncies nucleotidiques de RNA
complementaries (antisenses) de bcl-2 per
disminuir l'expressio d’aquesta proteina i
restablir I'apoptosi cel-lular (limfomes i al-
tres tumors); virus recombinants amb p53 per
restablir la perdua d’activitat d’aquesta pro-
teina supressora de tumors (mutada en el 50
% dels tumors); adenovirus dissenyats per ma-
tar selectivament cel-lules enles quals p53 no
és funcional (ceél-lules tumorals). Com po-
dem veure, les terapies anticanceroses del
futur (anticossos, antisenses, virus, inhibi-
dors especifics...) es basen en el coneixement
adquirit de la biologia molecular i cel-lular
del cancer i és per aixo que hem de continuar
augmentant aquest coneixement basic per a
poder en un futur, sino eradicar, sicom a mi-
nim controlar el cancer.

Observant la investigacié feta sobre
el cancer en els darrers vint anys, podem
concloure que hem augmentat molt el nos-
tre coneixement sobre aquesta malaltia.
Avui coneixem factors que la poden origi-
nar, mecanismes moleculars i cel-lulars im-
plicats en el seu origen i progressi6, gens

reguladors de la proliferacié cel-lular la
mutacié dels quals esta relacionada amb
processos cancerigens i que a vegades s uti-
litzen com a marcadors d’estadis de la pro-
gressié tumoral, farmacs que inhibeixen
processos basics de la divisi¢ cellular...
Aquests estudis que hem anat enumerant
en aquest article ens permeten extreure mol-
tes consideracions i ens agradaria destacar
les segiients com a conclusions: 1) la millor
manera de combatre el cancer consisteix en
evitar els factors de risc, ja que la majoria
son evitables i, per tant, la identificacié de
nous factors de risc (estudis epidemiolo-
gics) i les campanyes de concienciacié de la
poblacié (conferéncies, premsa, radio, tele-
visi6...) sobre els efectes d"habits inadequats
son de maxima necessitat; 2) la detecci6 pre-
cog és vital per a una terapia més efectiva i,
per aquesta rad, el coneixement dels gens
involucrats (protooncogens, gens supres-
sors, gens de reparacio) i les seves formes
mutades relacionades amb processos can-
cerigens és imprescindible per detectar els
tumors (utilitzant técniques com la de la
reacci6 en cadena de la polimerasa, PCR) en
els primers estadis, per seguir I'evoluci6 tu-
moral, i per a la identificacié de predisposi-
ci6 genetica a contreure alguns tipus de can-
cer; 3) el cancer com a malaltia possiblement
sigui impossible d’eradicar perqué esta as-
sociat a la nostra propia naturalesa multi-
cel-lular; 4) el coneixement dels mecanismes
moleculars i cel-lulars és fonamental per al
disseny de noves terapies que en un futur
no molt allunyat ens permetin morir amb
aquesta malaltia peroé no d’aquesta malaltia.

AGRAIMENTS

Els autors agraeixen 1'ajuda rebuda del
Dr. Ramon Bartrons i de Cristina Cruz en
I'elaboracié d’aquest article. Els estudis rea-
litzats per aquest grup estan subvencionats



pel Ministerio de Educaciéon y Ciencia
(SAF98-0129 i PM-0171) i la Generalitat de
Catalunya (97SGR-74).

BIBLIOGRAFIA

BAILAR, J. C.; H. L. GornIK (1997). «Cancer Undefeated».
New England Journal of Medicine, num. 336, pag.
1569-1574.

BARINAGA, M. (1997). «From Bench Top to Bedside».
Science, nam. 278, pag. 1036-1039.

BisHop, J. M. (1997). «Cancer: What Should Be Done?».
Science, nim. 278, pag. 995.

Fearon, E. R. (1997). «Human Cancer Syndromes:
Clues to the Origin and Nature of Cancer». Science,
nam. 278, pag. 1043-1050.

HartweLt, L. H.; P. Szankasy; C. J. Roserts; A. W. Mu-
RRAY; S. H. FRIEND (1997). «Integrating Genetic Ap-
proaches into Discovery of Anticancer Drugs».
Science, nim. 278, pag. 1064-1068.

BIOLOGIA DEL CANCER 161

Hong, W. K.; M. B. SporN (1997). «Recent Advances in
Chemoprevention of Cancer». Science, nam. 278,
pag.1073-1077.

HuUNTER, T. (1997). «Oncoprotein Networks». Cell, ntim.
88, pag. 333-346.

KraMER, B. S.; R. D. KLAUSNER (1997). «Grappling with
Cancer Defeatism versus the Reality of Progress».
New England Journal of Medicine, nam. 337, pag.
931-41937-938.

MassaGUE, J. (1998). «TGE-p Signal Transduction». An-
nual Review of Biochemistry, nam. 67, pag. 753-791.

Munoz, A. (1997). Cincer. Genes y Nuevas Terapias. Ed.
Hélice.

PererA, F.P. (1997). «Environment and Cancer: Who Are
Susceptible?». Science, nim. 278, pag. 1068-1073.

PerUCHO, M. (1998). «Cancer del fenotipo mutador de
microsatélites». Investigacion y Ciencia, (juny), pag.
46-55.

PoNDER, B. (1997). «Genetic Testing for Cancer Risk».
Science, num. 278, pag. 1049-1054.

SIDRANSKY, D. (1997). «Nucleic Acid-Based Methods for
the Detection of Cancer». Science, num. 278, pag.
1054-1058.



