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Prélogo

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, el cancer es una
de las principales causas de mortalidad en América, constituyéndose
como un grave problema de salud puiblica que acarrea altos costos eco-
némicos para los Estados y las familias; pero principalmente impor-
tantes repercusiones respecto al dolor fisico y alta carga de emotividad
negativa tanto de quienes lo padecen como de las personas alrededor.

Esta obra nace del trabajo de especialistas e investigadores de la
Divisién de Disciplinas Basicas para la Salud, de la Universidad de
Guadalajara, quienes desde sus areas de especialidad han hecho un
excelente trabajo que busca desde un enfoque estrictamente cienti-
fico llegar al puiblico general con un lenguaje sencillo y claro, enten-
diendo que la difusién del conocimiento es una excelente herramienta
no solo para la prevencién a través de la promocién del autocuidado
para la deteccion oportunay los estilos de vida saludable tanto a nivel
individual como a nivel comunitario; sino también apoyando en el
afrontamiento de quienes padecen la enfermedad, en el proceso de
aprendizaje de convertirse en pacientes oncoldgicos y en la reorgani-
zacidn de su entorno inmediato.

Los capitulos de este libro contienen elementos basicos y de actua-
lizacién del fendmeno del cancer a partir de diferentes perspectivas en
salud, desde los aspectos biomoleculares de la enfermedad, hasta los
aspectos éticos, pasando por las especificaciones morfologicas, fisiol-
gicas, patologicas y psicosociales, entendiendo a la enfermedad como
un proceso derivado de la interaccion de distintos factores tanto de
riesgo como de proteccion y que debe ser abordado con estrategias
sistémicas, poniendo en el centro a la persona, pero también conside-
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rando aspectos socioculturales como las politicas publicas en materia
de salud, en donde el Estado debe garantizar el derecho de la atencién
oportunay eficaz con inversién en investigacion, reduccion de los fac-
tores de riesgo, infraestructura adecuada, equipamiento de vanguar-
dia, espacios dignos y recursos humanos sensibles al problema desde
un enfoque de innovacién social.

Finalmente, deseamos que la version digital de este libro favorezca
su amplia difusion para el logro del objetivo: que los avances cientifi-
cos no solamente lleguen a los profesionales en formacion a quienes
debemos nuestro compromiso de formarlos en excelencia académica,
como profesionistas de una alta calidad humana; sino que estos cono-
cimientos también sean accesibles a quienes mas lo necesitan, con una
mirada esperanzadoray solidaria, poniendo a la ciencia al servicio de
la sociedad, mitigando el sufrimiento y mejorando la calidad de vida.

Dr. José Francisco Munoz Valle

Dra. Norma A. Ruvalcaba Romero



Introduccién

El cancer es una enfermedad heterogénea que representa a mas de
200 enfermedades englobadas con este término. En su conjunto, el
cancer representa un grave y creciente problema de salud publica a
nivel mundial y en México. Los datos estadisticos muestran que ocupa
el segundo lugar en mortalidad, después de las enfermedades car-
diovasculares. Con los resultados de los estudios de las tendencias
de las diferentes causas de muerte, se estima que el cancer superara
a las enfermedades cardiovasculares como causa de muerte en las
siguientes décadas. Ante este grave escenario, se requiere entender
los principales determinantes asociados al cancer, los factores gené-
ticos, fisico-ambientales, socioeconémicos y del comportamiento.
Comprender los procesos oncogénicos a nivel genético, molecular y
celular para prevenir, diagnosticar en forma oportuna y proporcionar
el mejor tratamiento con base en la medicina basada en evidencias,
la investigacion traslacional y la oncologia de precision. Reconocer la
importancia de las politicas pablicas en oncologia, la psicooncologia,
la medicina paliativa y la toma de decisiones personales y familiares
con base en la bioética, que en su conjunto representan algunos de
los principales retos de la humanidad contra el cancer. En el presente
libro se abordan algunos de los principales temas relacionados con la
morfologia del cancer y los mecanismos genético-moleculares aso-
ciados a los estilos de vida de esta enfermedad; asi como al papel que
tienen, tanto los agentes infecciosos como la microbiota en el proceso
oncogénico. Se analiza también la utilidad de la citometria de flujo en
lainmunoterapia del cancer, la relevancia de la medicina traslacional
y el impacto de la oncologia de precisién en los pacientes con cancer.
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En ultimo término, se discuten algunos aspectos relevantes del can-
cer cerebral, la psicooncologia y reflexiones en torno a la bioética en
pacientes con cancer.
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Capitulo 2

Mecanismos genético-moleculares
involucrados en el desarrollo del céancer
y su relacién con el estilo de vida

Maria de la Luz Ayala Madrigal’
Anahi Gonzéalez Mercado'
Melva Gutiérrez Angulo?

Erika Martinez Lépez?

José Miguel Moreno Ortiz'
Jorge Peregrina Sandoval*

Ruth Ramirez Ramirez*

Resumen

El cancer constituye un problema de salud publica. En el afio 2020,
una de cada seis muertes en el mundo ocurrid por esta causa, siendo
los més frecuentes: cincer de mama, pulmoén, colorrectal y de pros-
tata, manteniéndose el mismo orden en México. En este capitulo se
describen los factores genéticos y ambientales, asi como los mecanis-
mos moleculares que dan origen al cancer, se incluyen los sindromes
hereditarios relacionados con los tipos de cancer mas frecuentes y los
tratamientos aprobados basados en los biomarcadores moleculares

1 Instituto de Genética Humana “Dr. Enrique Corona Rivera”, Departamento de Biologia
Molecular y Genémica, cucs.

2 Departamento de Ciencias de la Salud, Centro Universitario de los Altos.

3 Instituto de Nutrigenética y Nutrigenomica Traslacional, Departamento de Biologia
Molecular y Genémica, cucs.

4  Departamento de Biologia Celular y Molecular, cucsa.
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accionables. El conocimiento de los fundamentos genético-molecu-
lares del cancer contribuye de forma sustancial a su abordaje médico;
por otra parte, identificar los factores ambientales y estilo de vida que
inciden en su desarrollo es fundamental para disminuir el riesgo de
presentar cancer.

Abstract

Cancer is a public health problem. In 2020, one in six deaths in the
world occurred from this cause, among the most frequent are: breast
cancer, lung cancer, colorectal and prostate cancer, maintaining the
same order in Mexico. This chapter describes the genetic and envi-
ronmental factors as well as their molecular mechanisms that give rise
to cancer, including the hereditary syndromes related to the most fre-
quent types of cancer and the approved treatments based on actionable
molecular biomarkers. Knowledge of the genetic-molecular basis of
cancer contributes substantially to its medical approach; on the other
hand, identifying the environmental and lifestyle factors that affect its
development is essential to reduce the risk of developing cancer.

Introduccién

La Organizacién Mundial de la Salud define el cancer como el con-
junto de enfermedades que afectan tejidos del cuerpo por el creci-
miento celular descontrolado que puede ocasionar metastasis, es
decir, invasion de tejidos adyacentes o de otros 6rganos (World Health
Organization, 2022).

Epidemiologia

En el afio 2020 se registraron 19.3 millones de nuevos casos de cancer
y cerca de 10 millones de muertes o una de cada seis muertes por esta
causa en el mundo. En el cuadro 1 se describen los nuevos casos y muer-
tes por cancer reportados en el aino 2020, con exclusién del carcinoma
de células basales, por ser el mas frecuente de todos los tipos de cancer
(Ferlay et al., 2020). Las estimaciones de la Organizacién Mundial de la
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Salud en 2019 colocaron al cancer como la segunda causa de muerte,
s6lo por detras de enfermedad coronaria y accidentes cerebrovascu-
lares en personas menores de 70 anos, en 112 de 183 paises (Sung et al.,
2021). A lo largo de la vida, entre los 0 y los 74 afios el riesgo general de
desarrollar cancer es de 20.2%, con diferencia entre hombres y mujeres
de 22.4y 18.2%, respectivamente (Mattiuzziy Lippi, 2019).

Cuadro 1
Nuevos casos y muerte por cancer en el afio 2020

Num. | Tipo de cancer Nuevos casos Muertes
1 Mama 2261419 684996
2 Pulmén 2206771 1796144
3 Colorrectal 1931590 935173
4 Préstata 1414259 375304
5 Estémago 1089103 768793
6 Higado 905677 830180
7 Cérvico-uterino 604127 341831
8 Esofago 604100 544076
9 Tiroides 586202 43646
10 Vejiga 573278 212536
11 Linfoma No-Hodgkin 544352 259793
12 Pancreas 495773 466003
13 Leucemia 474519 311594
14 Rifdn 431288 179368
15 Utero 417367 97370
16 Cavidad oral, labios 377713 177757
17 Melanoma 324635 57043
18 Ovario 313959 207252
19 Cerebro, sistema nervioso 308102 251329
20 Laringe 184615 99840
21 Mieloma multiple 176404 117077
22 Nasofaringe 133354 80008
23 Vesicula biliar 115949 84695
24 Orofaringe 98412 48143
25 Hipofaringe 84254 38599
26 Linfoma Hodgkin 83087 23376
27 Testiculo 74458 9334
28 Glandulas salivales 53583 22778
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Num. | Tipo de cancer Nuevos casos Muertes
29 Vulva 45240 17427

30 Pene 36068 13211

31 Sarcoma Kaposi 34270 15086
32 Mesotelioma 30870 26278
33 Vagina 17908 7995
Total 18'094,716 9'894,402

Fuente: Globocan 2020; Ferlay et al., 2020.

Diagndstico y tratamiento

Para clasificar al cancer, ademas del 6rgano o tejido de origen se
requiere el diagnostico histopatolégico donde se identifique el estadio
tumoral, este conocimiento es fundamental también para decidir el
tratamiento inico o combinado de quimioterapia, radiacidn, cirugia,
trasplante de células madre, inmunoterapia, fototerapia, termoterapia
o terapia hormonal; sin embargo, la resistencia a firmacos ocasiona
limitaciones terapéuticas y es la causa de muerte en mas del 90% de
los pacientes (Bukowsky et al., 2020). El conocimiento de los cambios
moleculares, como variantes patogénicas, proteinas de fusién quimé-
rica, vias metabdlicas desreguladas y de alteraciones cromosbémicas
asociadas a tumores como pérdida o ganancia de cromosomas, dele-
ciones o amplificaciones cromosémicas, ha ayudado a definir biomar-
cadores accionables que caracterizan subtipos de cancer susceptibles
de tratamientos dirigidos (Lee, 2020). Esto es base de la medicina de
precision, que busca el conocimiento de los mecanismos biologicos
del cancer para la aplicacién de terapias cada vez mas efectivas que
logren remision completa de la enfermedad.

Factores asociados al céncer

En su origen, el cancer resulta de la suma de factores genéticos, modi-
ficaciones epigenéticas y factores ambientales modificables, como se
muestra en la figura 1.
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Figura 1
Factores que influyen en el desarrollo del cancer
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Fuente: imagen creada en Biorender.com con base en informacién de Wu et al. (2018).

Los factores genéticos son representados por alteraciones cromoso-
micas y de secuencia del DNA; algunos pueden segregarse de forma
familiar. Los factores epigenéticos no alteran la secuencia del DNa,
pero modifican la expresién de genes. Los factores de riesgo son de
tipo modificable, parcialmente modificable y no modificable; los dos
ultimos se sobreponen en parte con los genéticos y epigenéticos. Se
muestran ejemplos de factores modificables, principalmente de estilos
de vida considerados como ambientales.

La descripcién de los factores genéticos ha tenido gran avance
con las metodologias gendmicas y abordajes bioinformaticos, entre
los principales hallazgos se encuentra una gran cantidad de variantes
génicas adquiridas, la mayoria corresponden a mutaciones puntuales
del tipo passenger o pasajeras, es decir, no asociadas directamente al
desarrollo del cancer; el tipo menos frecuente pero de mayor impacto
son las driver o conductoras, por su implicacién en oncogénesis; los
genes que portan estas mutaciones se clasifican como oncogenes o
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como genes supresores de tumor (Laderian et al., 2020). Los oncogenes
son la versién mutada de los protooncogenes con funciones principa-
les de factores de transcripcidn, transductores de sefales o factores de
crecimiento que presentan alteraciones en al menos un alelo y produ-
cen efectos de ganancia de funcion, mientras los genes supresores de
tumor codifican para proteinas reguladoras del crecimiento celular,
deben presentar alteraciones en ambos alelos para ocasionar pérdi-
das de funcién (Kontomalis et al., 2020). E1 Cancer Gene Census del
Catalog of Somatic Mutations in Cancer (Cosmic) integra los genes con
mutaciones implicadas en cancer, se describen poco mas de 730 genes;
aunque un analisis general implica que el 1% de todos los genes huma-
nos se relacionan con el cancer, de ellos el 90% presentan mutaciones
somaticas, 20% mutaciones germinales y 10% ambos tipos: somati-
casy germinales (Tate et al., 2019). Los procesos bioldgicos en los que
intervienen los genes del cancer se identifican a través de las vias de
senalizacion en las que participan. En un analisis sistematico de vias
oncogénicas descritas en cerca de 8,500 publicaciones, los autores Li et
al. (2020) integraron los hallazgos en 41 vias de acuerdo con la base de
datos KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), la mayoria
de ellas asociadas con al menos una caracteristica distintiva del cancer
y siendo las vias de senalizacién MAPK, PI3k-Akt, mTOR, apoptosis y
NE-kappa B las que se encuentran principalmente desreguladas en 34
de los 49 tipos de cancer identificados (Li et al., 2020).

Las modificaciones epigenéticas son referidas como cambios en
la expresion génica sin afectar la secuencia nucleotidica. Los procesos
epigenéticos alterados se centran en metilacién del bNa, modificacién
de histonas, accesibilidad a la cromatina y la modificacién postrans-
cripcional del RNA, ademas de la traduccion (Hanahan, 2022). Los fac-
tores ambientales que contribuyen al desarrollo de cancer son el tipo
de dieta, la ingesta de alcohol, el fumar, la obesidad y la inactividad
fisica; estos factores también influyen en la recurrencia y tiempo de
supervivencia (Rock et al., 2022). Como efecto de los factores anterio-
res y durante el proceso de malignizacién, las células adquieren una
serie de capacidades funcionales conocidas como los hallmarks del
cancer, éstas se centran en mantener la proliferacion celular, evadir la
supresion del crecimiento, evitar la muerte celular, propiciar la inmor-
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talidad, inducir vascularizacion, promover la invasién de tejidos adya-
centes, reprogramar el metabolismo celular y evitar la destruccién
inmunitaria, ademas de dos caracteristicas favorecedoras como son
la inestabilidad y/o mutacion genémica y la inflamacién promotora
de tumores (Hanahan, 2022).

El cancer, como enfermedad multifactorial, corresponde al tipo
esporadico si se presenta en un solo miembro de la familia, y el riesgo
para que el resto de miembros lo desarrolle no es mucho mayor que
el de la poblacién general. Sin embargo, cuando los genes afectados
se localizan en células germinales ademas de las células somaticas, se
transmiten estos genes de una generacién a otra en la familia y se iden-
tifica la mutaciéon génica de transmisiéon hereditaria, como acontece
en aproximadamente el 10% de casos de cancer (Van Cott, 2020), estos
casos se definen como cancer hereditario a pesar de que el cAncer no se
hereda sino la susceptibilidad a desarrollarlo. En general se menciona
que todos los tipos de cancer son desordenes genéticos, pero no todos los
desérdenes genéticos son hereditarios. El diagnéstico de los sindromes
hereditarios con riesgo a desarrollar cancer se basa en criterios clini-
cos y requiere abordajes moleculares para identificar a los portadores
en la familia del gen alterado y beneficiarse de atencién temprana en
seguimiento o terapia, estos sindromes son alrededor de 50, ejemplos de
ellos son el sindrome de Lynch, neurofibromatosis tipo 1 y el sindrome
de Cowden (Stembalska y Pesz, 2022). La mayoria de los sindromes pre-
sentan un patrén de herencia mendeliano autosémico dominante con
probabilidad del 50% de transmitirlo a la siguiente generacién.

En este capitulo se revisaran los cuatro tipos de cancer mas fre-
cuentes: mama, pulmon, colorrectal y prostata.

Cancer de mama

Epidemiologia

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comtinmente diagnos-
ticado en mujeres, en el cual las células de la mama crecen fuera de
control (Sung et al., 2021). Se considera un problema de salud en el
mundo, ya que el riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de la
vida se estima en una de cada ocho mujeres (Akram et al., 2017; Hac-

37



Ayala Madrigal et al.

king et al., 2022). Seguin la Agencia Internacional para Investigacién
del Cancer de la oms, en el afio 2020 el cancer de mama represent6 el
12% de los tumores malignos reportados, se registraron alrededor de
2.3 millones de nuevos casos y cerca de 685,000 muertes (Ferlay et al.,
2020). En México, es la primera causa de muerte por cancer en mujeres
(Merino Bonillaet al., 2017). Desafortunadamente, el cAncer de mama
tiene una tasa de mortalidad del 69% en paises emergentes, que es
mayor que la de los paises desarrollados (oms, 2022).

Tipos de cancer de mama

Las diferentes células de la mama pueden dar origen a distintos tipos
de cancer. Las mamas constan de tres partes principales en las cuales
puede originarse alguna afeccién neoplasica: los lobulillos, los con-
ductos y el tejido conectivo. Los lobulillos son las glandulas que pro-
ducen leche. Los conductos son los tubos que transportan la leche al
pezdn, y el tejido conectivo es un soporte que rodea y sostiene todas
las partes de la mama. Se ha reportado que la mayoria de los canceres
de mama comienzan en los conductos o en los lobulillos.

Con base en el analisis histopatologico y molecular se han defi-
nido més de 10 subtipos de cincer de mama; sin embargo, s6lo cuatro
tienen una relevancia clinica: el luminal A, luminal B, HER2 positivo
y el triple negativo, basados en la expresién del receptor de estroge-
nos (ER, del inglés estrogen receptor), receptor de progesterona (PR, del
inglés progesterone receptor) y el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2, del inglés human epidermal growth factor
receptor 2) (Hacking et al., 2022; Rodrigues-Ferreira y Nahmias, 2022).

Adicionalmente, el marcador de proliferaciéon Ki67 se utiliza para
evaluar el pronéstico y tratamiento (Hacking et al., 2022). El cancer de
mama luminal A es el mas frecuente y representa aproximadamente
del 40 al 50% de los casos, mientras que los subtipos HER2 positivo
y triple negativo son los menos frecuentes (10-20%) y mas agresivos
(Sarhangi et al., 2022).

En el cuadro 2 se describen los subtipos de cancer de mama y los
marcadores empleados para su clasificacion (Gote et al., 2021; Hacking
etal.,2022).
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Cuadro 2
Marcadores asociados a los subtipos del cdncer de mama

Subtipo de cancer de mama | Marcador

Luminal A ER (+), PR (+), HERZ (-), Ki67 (baja expresidn)
Luminal B

Negativo para HER2 ER (+), PR (+), Kié7 (alta expresion)

Positivo para HER2 ER (+), PR (+/-), Ki67(alta expresion)

HER2 (+) ER (-), PR (-), HER2 (+), Ki67 (alta expresion)
Triple negativo ER (), PR (-), HER (-), Ki67 (alta expresion)

Nota: ER, receptor de estrégenos; PR, receptor de progesterona; HER2, receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico; +, positivo; -, negativo.
Fuente: integrado de Rodrigues-Ferreiray Nahmias (2022).

Factores genéticos asociados al cancer de mama

El cdncer de mama es heterogéneo y la principal presentacién es espo-
radica, aunque del 10 al 30% de los casos se asocian con factores here-
ditarios. Los genes comtinmente asociados con el desarrollo de este
tipo de cancer son BRCAL, BRCA2, TP53, PTEN, PALB2 y STK11 (Sarhangi et al.,
2022; Yoshimura et al., 2022). Brcal y BRCA2 participan en la reparacion
de rupturas de doble hebra del pNa, lo que contribuye al manteni-
miento y estabilidad del genoma (Yoshimura et al., 2022). Fernandez-
Lopez et al. (2019) analizaron la secuencia de Brcal y BRCA2 en 3,985
individuos mexicanos sin cancer y encontraron una prevalencia de
mutaciones de BRcal en uno de 996 individuos y uno en 362 para BRCA2.
En México, la delecion del exon 9 al 12 del gen Brcal se ha descrito
como una mutacién fundadora y se ha reportado una frecuencia del
29% en cancer de mama asociado a BrRcal (Villarreal-Garza et al., 2015).

Los genes CHEK2, ATM, BARDI, RAD5IC y RAD5ID también se han des-
crito en individuos con cancer de mama y se ha estimado un riesgo de
hasta 40% (Yoshimura et al., 2022).

Existen sindromes que confieren predisposicién al desarrollo de
cancer de mama, entre los que se encuentran el sindrome de cancer
de mama y ovario hereditario, sindrome Cowden, sindrome Peutz-
Jeghers y sindrome Li-Fraumeni, entre otros (Watanabe et al., 2022).

El sindrome de cancer de mama y ovario hereditario tiene una
frecuencia de uno en 300 a uno en 800 en poblacion general y es pro-
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ducido por variantes en linea germinal en los genes Brcal y BRCAZ;
aquellos individuos portadores de dichas variantes tienen un riesgo
estimado de aproximadamente 60% de desarrollar estos tipos de can-
cer (Yoshimura et al., 2022; Watanabe et al., 2022). El sindrome Cowden
es autosdmico dominante con mutaciones principalmente en el gen
PTEN'y es caracterizado por la formacién de tumores benignos (hamar-
tomas) en varios drganos con riesgo de malignizarse, especialmente
en mama (77-85%) (Watanabe et al., 2022). El sindrome Peutz-Jeghers
es autosdmico dominante con mutaciones en el gen sTk11 y multiples
pélipos gastrointestinales benignos (hamartomas), pero con una pre-
disposicién mayor a desarrollar cancer de mama (40-50%) que otros
tipos de tumores (colorrectal 39%, gastrico 29%, intestino delgado
13%, pancreatico 11-36% y pulmonar 15-17%) (Watanabe et al., 2022).
El sindrome Li Fraumeni es autosémico dominante, caracterizado por
mutaciones en TP53 y un riesgo aproximado del 54% de desarrollar
cancer de mama (Huber-Keener, 2022).

Tratamientos asociados a marcadores

moleculares en cancer de mama

La Administracién de Alimentos y Medicamentos del Gobierno de Esta-
dos Unidos (FDA) ha aprobado ocho tratamientos para cancer de mama
asociados al comportamiento de los marcadores ERBB2 (HER2) y un tra-
tamiento asociado a PIK3CA. Los esquemas se componen de 12 firmacos
diferentes, como se observa en el cuadro 3 (Chakravarty et al., 2017).
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Cuadro 3

Tratamientos para cdncer de mama asociados a marcadores moleculares

Gen Mutacién/alteracién | Tratamiento
Ado-trastuzumab emtansina

Lapatinib + capecitabina, lapatinib + letrozol

Margetuximab + quimioterapia

Neratinib, neratinib + capecitabina

ErRBB2 | Amplificacién génica — -
Trastuzumab + pertuzumab + quimioterapia

Trastuzumab + tucatinib + capecitabina

Trastuzumab deruxtecéan

Trastuzumab, trastuzumab + quimioterapia

p.C420R y otras 10

Pik3ca .
alteraciones

Alpelisib + fulvestrant

Fuente: integrado de la base de conocimiento oncoldgico de precision OncoKB™ desarrol-
lado en Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York, Estados Unidos (Chakravarty
etal.,2017).

Un marcador usado recientemente para seleccionar pacientes con
cancer de mama triple negativo y definir inmunoterapia con atezo-
lizumab o pembrolizumab, es la proteina transmembrana pDL-1 (del
inglés Programmed death ligand 1) codificada por el gen cp274, cuya
funcion normal es inhibir la activacién de células T y la produccién
de citocinas, por lo que su expresion en cancer favorece el desarrollo
del tumor (Hacking et al., 2022).

Cancer de pulmén

Epidemiologia

En 2020, alrededor de 2.2 millones de nuevos casos de cancer de pul-
mon se diagnosticaron en todo el mundo, con cerca de 1.8 millones de
muertes; ese mismo ano se constituy6 como la primera causa de mor-
talidad por cancer para ambos géneros (Sunget al., 2021). El pronéstico
y la supervivencia de cancer de pulmoén a cinco anos es relativamente
pobre, y baja, un alto porcentaje de pacientes 75% se diagnostican
en etapas avanzadas de la enfermedad, lo que limita las opciones de
tratamiento (Schabath y Cote, 2019; Wadowska et al., 2020).
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Tipos de céncer de pulmédn

El cancer de pulmon se divide en dos tipos histolégicos: cancer de
células no pequenas o no microciticas, el cual representa hasta el 85%
de los casos de cancer pulmonar, en este grupo se integran diferentes
variedades histoldgicas, cada una con caracteristicas clinicas distin-
tas. El segundo tipo de cancer pulmonar es el de células pequenas o
microciticas, el cual es el responsable de 15% de los casos, este tipo se
presenta con mayor frecuencia entre los fumadores, con caracteristicas
mas agresivas, acelerado crecimiento y capacidad de metastasis (Thai
etal., 2021).

Factores genéticos asociados al cancer de pulmén

En cada uno de los dos tipos histolégicos de cancer pulmonar, no
microcitico y microcitico, se reportan genes caracteristicos que des-
empenan funciones clave en el desarrollo de cada uno de estos tipos
de cancer. Para el cancer de pulmén no microcitico se han reportado
numerosos genes; sin embargo, la frecuencia de los hallazgos se centra
en EGFR, KRAS Y FGFR, los cuales participan en las vias celulares RAS/MAPK
y PI3K/AKT/mTOR. El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) es un receptor de tirosina quinasa, participa en la proliferacién
celular, metastasis y apoptosis, la principal alteracion de este gen son
las mutaciones descritas de los exones 18 al 21, las cuales conducen a
la hiperactivacién de las vias celulares en las que participa; alrededor
del 62% de los casos de cancer no microcitico presentan una sobreex-
presiéon o mutacién de EGFR. Las mutaciones en este receptor se aso-
cian aresistencia al tratamiento y recaida (Villalobos y Wistuba, 2017).
Por otra parte, el oncogén kras codifica una proteina con actividad
GTPasa, involucrada en una variedad de respuestas celulares que inclu-
yen proliferacién, reorganizacion del citoesqueleto y supervivencia.
Su principal alteracion es la mutacién p. G12C, la cual puede ocurrir
en del 25 al 35% de los pacientes con cancer pulmonar no microcitico.
Las mutaciones de kras se asocian a un resultado desfavorable en el
paciente y resistencia al tratamiento (Corral de la Fuente et al., 2022).
Otro de los genes mas cominmente alterados en el cancer de pulmoén
no microcitico es FGFR, el receptor del factor de crecimiento de fibro-
blastos, es un receptor de tirosina quinasa, promueve la supervivencia,
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la motilidad, invasién y la proliferacion celular. El mecanismo mas
comun de alteracién de este receptor es la amplificacion, la cual se
propone como factor prondstico negativo en pacientes con cancer de
pulmén no microcitico (Villalobos y Wistuba, 2017).

En el cancer de pulmoén microcitico los genes con mayor relevan-
cia debido a su frecuencia son 7p53 y RBI, participando primordial-
mente en la regulacién de la progresion del ciclo celular (Schabath
y Cote, 2019; Wadowska et al., 2020; Rudin et al., 2021). Ambos genes
se catalogan con supresores de tumor, TP53 participa en los puntos
de control del ciclo celular, desencadenando el paro del ciclo o indu-
ciendo apoptosis en respuesta a las diferentes sefiales celulares. RBI es
un importante inhibidor de la entrada de la fase S en el ciclo celular.
Una caracteristica en cancer de pulmén microcitico es la pérdida de
ambos genes; aunque las mutaciones también pueden ocurrir, se pro-
pone como uno de los sucesos genéticos primarios para el desarrollo
de este tipo de tumor, en el cual se observa una frecuencia de hasta
el 90% de los casos. Las alteraciones en los genes 7P53 y RBI propician
una progresion del ciclo celular desregulado, resultando en inesta-
bilidad genémica, debido a la inhibicién de las cinasas encargadas
de la segregacion cromosdmica, este dano en el DNA propicia a su vez
que los diferentes mecanismos de reparaciéon no actiien de manera
correcta (Rudin et al., 2021).

Aunque fumar es el principal factor de riesgo ambiental para el
desarrollo del cancer de pulmon, alrededor del 15% de los casos nue-
vos se producen en individuos que no tuvieron exposicién al humo
del cigarro o sustancias quimicas. Por lo que se estima que en aquellas
personas con un familiar de primer grado con cancer de pulmén su
riesgo aumenta hasta un 50%, comparado con aquellas personas sin
antecedentes familiares (Benusiglio et al. 2021).

Existen numerosas variantes y genes propuestos para explicar el
aumento de susceptibilidad en aquellos individuos no fumadores; la
mayoria de estas variantes presentan frecuencia baja, en genes como
TP53, BRCA2, ATM (Benusiglio et al., 2021; de Alencar et al., 2020).
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Tratamientos asociados a marcadores

moleculares en cancer de pulmén

La produccién de farmacos dirigidos contra alteraciones o mutaciones
génicas accionables en cancer de pulmoén se han descrito para el tipo
no microcitico. En el cuadro 4 se describen los marcadores molecula-
res contra los que se han desarrollado 24 fArmacos aprobados por la
FDA (Chakravarty et al., 2017).

Cuadro 4
Tratamientos para cdncer de pulmdn no microcitico
asociados a marcadores moleculares

Gen | Mutacion/alteracion Tratamiento

. . Alectinib, brigatinib, ceritinib, crizotinib,
ALK | Fusiones génicas

lorlatinib
BRAF | p.V600E Dabrafenib + trametinib
EGER Deleciones en marco de lectura Afatinib,.dacomitinik.),. e'rlotin.ib, er!o'tinib
del exén 19, p.L858R + ramucirumab, gefitinib, osimertinib
EGFR Eesleerilc?:zzen marco de lectura Amivantanab, mobocertinib
EGFR | p.G719*% p.L861Q, p.S768I Afatinib
EGFR | p.T790M Osimertinib
KrRAS | p.G12C Sotorasib

p.D1010, deleciones de exdn 4,

MET . , Capmatinib, tepotinib
mutaciones de empalme exén 14 P P

RET | Fusiones génicas Pralsetinib, selpercatinib

ROS1 | Fusiones génicas Crizotinib, entrectinib

Fuente: integrado de la base de conocimiento oncoldgico de precision OncoKB™ desarrol-
lado en Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York, Estados Unidos (Chakravarty
etal., 2017).

Cancer colorrectal

Epidemiologia

El cancer colorrectal (CCR) es el tipo de cancer que inicia en células del
colon o recto. En 2020 el ccr ocup6 el tercer lugar en incidencia con
1’931,590 nuevos casos y segundo en mortalidad con 935,173 muertes
para ambos sexos, y se estima que para el ano 2040 habra un incre-
mento aproximado del 40% de casos en el mundo. En México, el cCr
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se ubico en tercer lugar en incidencia y segundo en mortalidad (Ferlay
et al., 2020). Existen diferentes métodos de tamizaje para detectar el
CCR; sin embargo, los que tienen una sensibilidad mayor al 90% son
la tomografia, deteccion en heces de multiples marcadores de DNa,
sigmoidoscopia y colonoscopia, estos dos tiltimos con una sensibilidad
mayor al 95% (Simon, 2016).

Factores genéticos asociados al cancer colorrectal
El ccr es el resultado de la acumulacion de multiples mutaciones géni-
cas, alteraciones cromosémicas y cambios epigenéticos en el tejido epi-
telial del colon y recto hasta transformarlo en un adenocarcinoma (Li
et al., 2021; Katsaounou et al., 2022). Aproximadamente el 75% de los
casos de CCR son esporadicos, un 25% tienen antecedentes familiares y
los casos de ccr de tipo hereditario representan aproximadamente del
3 al 5% (De Palma et al., 2019). El sindrome Lynch con una frecuencia
del 1-3% y la poliposis adenomatosa familiar con menos del 1% son los
tipos de cCr hereditario mas comunes (Medina-Pabén y Babiker, 2022).
El sindrome Lynch con una herencia autosémica dominante es causado
por variantes en linea germinal en los genes MLHI, MSH2, MSH6 y PMS2
del sistema de reparacion de errores de apareamiento (MMR del inglés,
mismatch repair) (Biller et al., 2019). La poliposis adenomatosa familiar,
con herencia autosémica dominante, es caracterizada por variantes en
linea germinal en el gen APC y en estos pacientes se observan de cientos
amiles de pélipos adenomatosos precancerosos en el tejido colorrectal
(Medina-Pabén y Babiker, 2022). Tanto la edad de aparicién como el
tiempo de evolucion en el cCr esporadico y hereditario son diferentes;
mientras que en el esporadico la edad promedio es de 65 afios y tiene
un tiempo de evolucién de 10 a 20 anos para transformar la mucosa
normal a un adenocarcinoma, el ccr hereditario se observa en indi-
viduos menores de 50 afios y con un tiempo de evolucion de 3-5 afios;
incluso para sindrome Lynch se ha descrito un periodo de evolucién
de 35 meses (Edelstein et al., 2011; Nguyen et al., 2020).

La transformacioén del epitelio colorrectal se caracteriza por dos
vias morfoldgicas: la clasica adenoma-carcinoma y la alterna también
llamada serrada, cada una caracterizada por cambios genéticos y epi-
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genéticos, asi como por caracteristicas clinicas e histologicas especifi-
cas del tumor (De Palma et al., 2019).

En la secuencia adenoma-carcinoma se incluyen la via de ines-
tabilidad cromosdémica (CIN, del inglés chromosomal instability) y la
de microsatélites (Ms1, del inglés microsatellite instability); y la alterna
se caracteriza por la presencia de adenomas con apariencia dentada
en el tejido, con la via serrada como caracteristica molecular. Adicio-
nalmente, el fenotipo metilador de islas CpG (cimp, del inglés CpG
island methylator phenotype) se ha relacionado tanto con la secuencia
adenoma-carcinoma como con la via serrada (De Palma et al., 2019). La
via CIN representa aproximadamente el 70% de los casos esporadicos y
se caracteriza principalmente por mutaciones puntuales en los onco-
genes KRAS y PIK3CA y en los supresores de tumor ApCc y TP53 (Nguyen et
al., 2020); la via MsI se observa en aproximadamente 15% de los casos
esporadicos y en casi todos los casos de sindrome Lynch.

En la caracterizacién de esta via se utiliza un panel de cinco a ocho
marcadores moleculares y, dependiendo del nimero de marcadores
positivos para la inestabilidad, ésta se caracteriza como alta, baja o
negativa. En esta via se presenta pérdida de funcién de algunas de las
proteinas codificadas por los genes del sistema MMR, la deficiencia de
estas proteinas conduce a la acumulacién de errores en el DNA, motivo
por el cual a esta via también se le conoce como fenotipo mutador
(Dekker et al., 2019; Nguyen et al., 2020); la via serrada se encuentra apro-
ximadamente en 15% de los casos de CCR y la mayoria tiene mutaciones
en el gen BRAF asociada con las vias Ms1 o ciIMP (De Palma et al., 2019).

Finalmente, en la via CIMP se observa metilacién de secuencias
promotoras de genes supresores de tumor, lo cual conduce a su inacti-
vacién y en consecuencia pérdida de funcion de las proteinas codifica-
das por esos genes, favoreciendo el desarrollo del tumor (Katsaounou
et al., 2022); en la figura 2 se describen las vias que intervienen en la
transformacion del epitelio colorrectal en carcinoma.

Aunque esta clasificacion distingue claramente cambios especifi-
cos de acuerdo con la via involucrada, se ha visto que en un paciente
se puede presentar mas de una via molecular (Nguyen et al., 2020).
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Figura 2
Vias moleculares asociadas al desarrollo del cancer colorrectal esporadico

Via CIN
APC » KRAS - del(18q) »TP53 ~ Carcinoma

Adenoma-carcinoma

Via MSI
Deficiencia de MMR » Carcinoma
Tejido .
colorrectal
normal Via CIMP

v

Via serrada
Serrada » BRAF > Carcinoma

Fuente: elaboracion propia con base en la informacién citada en texto de De Palma et al.
(2019) y Nguyen et al. (2020).

Tratamientos asociados a marcadores

moleculares en céancer colorrectal

Actualmente algunos marcadores moleculares son utilizados como
blancos terapéuticos en CCR, éstos se describen en el cuadro 5 (Chakra-
varty et al., 2017).
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Cuadro 5
Tratamientos para céncer colorrectal asociados a marcadores moleculares

Mutacion/ q
Gen Y Tratamiento
alteracion
BRAF p.V600E Encorafenib + cetuximab
KRAS Tipo silvestre Cetuximab, cetuximab + quimioterapia
KRAS Tipo silvestre Panitumumab, panitumumab + quimioterapia
NRAS Tipo silvestre Panitumumab, panitumumab + quimioterapia
Biomarcadores . .
Ms| alta Ipilimumab + nivolumab
para Msl
Biomarcadores .
msl alta Nivolumab
para msl

Nota: Msl, inestabilidad de microsatélites.

Fuente: integrado de la base de conocimiento oncoldgico de precision OncoKB™ desarrol-
lado en Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York, Estados Unidos (Chakravarty
etal., 2017).

Cancer de préstata

Epidemiologia
El cancer de prostata (CaP) se define como el tumor maligno que
comienza a crecer en la glandula prostatica (acs, 2020). Es una de las
neoplasias mas frecuentes que se presenta comiinmente en mayores
de 60 afios. Se considera una entidad heterogénea que se puede com-
portar tanto de forma indolente como de manera progresiva y letal;
sin embargo, si el CaP se diagnostica en estadios tempranos, el tra-
tamiento es efectivo y la mortalidad minima (Granados et al., 2016).
En el mundo, el CaP es el cuarto cancer mas comtn en poblacion
general con 1'414,259 casos en 2020, precedido por cancer de mama,
pulmonary colorrectal; ocupa el octavo lugar en mortalidad. A su vez,
es el segundo cancer méas comun en hombres, precedido inicamente
por el cancer de pulmén; ocupa en esta poblaciéon el quinto lugar de
mortalidad. Respecto a América Latina y el Caribe, se registraron un
total de 214,522 casos en 2020, con México como el segundo pais con
mas casos registrados, antecedido inicamente por Brasil. Ademas,
en México las estadisticas arrojan una tasa de incidencia de 42.4 por
100,000 habitantes y una tasa de mortalidad de 11.8 por 100,000 habi-
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tantes, para ser el segundo cancer mas prevalente y con mortalidad
mas alta en la poblacién general, pero el primero en poblacién mas-
culina, superando al cancer colorrectal, gastrico y pulmonar (Ferlay
et al., 2019; Ferlay et al., 2021; Sung et al., 2021).

Factores genéticos asociados al cancer de préstata
Diversos estudios han demostrado la funcion que tiene la genética en
el desarrollo del CaP (Wang, 2018), incluso se ha descrito que el CaP
es el cancer con mayor heredabilidad en el sexo masculino (Rebbeck,
2017; Vietri et al., 2021). Se han identificado diversos loci que confieren
susceptibilidad, entre los que destacan el receptor de andrégenos (AR),
gen de calicreina (KLK3) sintetiza el antigeno prostatico especifico (PSA),
genes teloméricos (TERT), genes con funcién de reparacién del dano
al DNA (BRCAI, BRCA2, CHEK2, ATM y PALB2), genes del sistema MMR (MLH]I,
MSH2, MSH6, PMS2), otros genes (HPCI, PCAP, HPCX, CAPB, HPC20, HOXBI2)
(Rebbeck, 2017; Vietri et al., 2021). Las vias principalmente alteradas
en esta patologia y en las que estos genes estan inmersos son: la via
AR, PI3K-PTEN, WNT y la via de reparacién de errores del pNa (Wang,
2018). Por otra parte, el CaP se considera como hereditario cuando
tres o mas familiares estan afectados y al menos dos han presentado la
enfermedad en forma temprana; ésta es una entidad rara, que explica
hasta el 9% de los casos (Granados et al., 2016). Comparado con los
hombres que no tienen antecedentes familiares, aquellos con un fami-
liar de primer grado con CaP tienen el doble de riesgo de desarrollarlo;
mientras que con dos o mas familiares afectados el riesgo es de cinco
a 11 veces mayor (Kumar et al., 2015; Granados et al., 2016). En algunos
casos el CaP es componente del sindrome de Lynch, debido a muta-
ciones en genes encargados de reparar errores de apareamiento del
DNA (Granados et al., 2016).

Diagnéstico y tratamiento

Actualmente el diagndstico se inicia tomando en cuenta los niveles
del antigeno prostatico especifico (psA) y el examen de tacto rectal;
resultados anormales en alguno de ellos conllevan a la realizacién de
biopsia para establecer un diagnéstico histopatoldgico definitivo (Bar-
souk et al., 2020). Sin embargo, se busca implementar nuevas herra-
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mientas de diagndstico que ofrezcan resultados mas especificos. En
esta busqueda, la determinacion de genes de susceptibilidad a esta
enfermedad podria contribuir a establecer el pronéstico, tratamiento
y potencial agresividad. En relacién con el tratamiento, éste gira en
torno al desarrollo de metastasis; en la actualidad, cuatro agentes se
utilizan en la practica clinica: abiraterona, apalutamida, enzalutamida
y docetaxel. Sin embargo, nuevas opciones de tratamiento contintian
apareciendo; por ejemplo, la combinacién de cabozantinib con atezo-
lizumab ha mostrado una tasa de control de la enfermedad del 80%.
Por otro lado, pembrolizumab se esta probando en varios ensayos en
combinacién con enzalutamida, olaparib y docetaxel (Swami et al.,
2020). En el cuadro 6 se indican los tratamientos de acuerdo con alte-
raciones génicas registradas en la base de conocimiento oncolégico
de precision OncoKB™ (Chakravarty et al., 2017).

Cuadro 6
Tratamientos para cadncer de préstata asociados a marcadores moleculares

Gen Mutacién/alteracién | Tratamiento

ATM, BARD 1, BRCAT, BRCAZ2, BRIP1, CDK12, .
Mutaciones

CHEKT, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, - Olaparib
oncogénicas
RAD51D o RADS4L
Mutaciones .
BRCAT 0 BRCA2 Rucaparib

oncogénicas

Fuente: integrado de la base de conocimiento oncoldgico de precision OncoKB™ desarrol-
lado en Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York, Estados Unidos (Chakravarty
etal.,2017).

El hallazgo de alteraciones génicas en cada tipo de cancer lleva a iden-
tificar que lared de senalizacién molecular es compartida. La figura 3
integra los principales genes involucrados en los cuatro tipos de cancer
descritos previamente.
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Figura 3
Efecto biolégico de las proteinas codificadas por genes relacionados con
cancer de mama (CaM), pulmdn (cp), colorrectal (CCr) y préstata (CaP)

EGFR FGFR WNT

| + APC
et wr D

Citoplasma y
-cP [
cen M " CHEK2
AR g | T, S i F 0 TPSB L BRCAT-2, ATM,
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(KLK3) £ i
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o A .., Evasién de :
Inmortalidad apoptosis :
v
Nicleo Reparacién

Nota: las flechas punteadas indican induccién o inhibicién de procesos relacionados con
céncer, donde otras proteinas pueden estar involucradas.

Fuente: imagen creada en Biorender.com, con base en informacién citada en texto como
factores genéticos asociados a cada tipo de céncer.

Factores de riesgo

Diversas investigaciones demuestran que ciertos factores de riesgo
pueden aumentar las posibilidades de que una persona desarrolle
cancer, mientras que otros factores se vinculan con un menor riesgo y
son llamados factores protectores. Los factores de riesgo se pueden cla-
sificar en no modificables, parcialmente modificables y modificables.

Factores no modificables
Eldesarrollo del cancer esta influenciado por mutaciones hereditarias
y mutaciones somaticas debidas a errores aleatorios en la replicacién
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del pNaA (Schottenfeld, 2017). La mayoria de los tipos de cancer surgen
en personas con edad avanzada (60 anos aproximadamente). Los erro-
res en replicacion son mecanismos del cancer asociados al envejeci-
miento que subyacen a una acumulacién de dafio celular dependiente
del tiempo, éstos tienen efecto en cambios epigenéticos, alteraciones
de comunicacién intracelular, cambios en proteoma, disfunciéon mito-
condrial y senescencia celular (Fane y Weeraratna, 2020).

Factores parcialmente modificables

Los factores parcialmente modificables son: susceptibilidad genética,
antecedentes familiares, edad biolédgica, obesidad, hormonas, infla-
macién, inmunosupresion, microbiota.

El niimero de canceres atribuidos a la obesidad esta aumentando
con el tiempo. Los mecanismos implicados en la patogénesis y progre-
sién del cancer en pacientes con obesidad involucran la alteracién de
las vias de la insulina, las hormonas sexuales y las adipocinas relacio-
nadas con la adiposidad. Las hormonas intestinales interactian direc-
tamente con vias de senalizaciéon como la de insulina e inflamatorias,
las cuales son los principales mecanismos propuestos para explicar
la relacién entre obesidad y el riesgo de cancer (Guzzardi et al., 2021).

La inflamacién ha sido vinculada con la persistencia e invasiéon
de células malignas a través de la induccidén de especies reactivas de
oxigeno que dafian el DNA y promueven la iniciacion del tumor. Adi-
cionalmente se consideran los efectos de citocinas y quimiocinas deri-
vadas de la inflamacion sobre el crecimiento tumoral, la angiogénesis
y la migracion e invasién de células tumorales (Wu et al., 2018).

Las personas con enfermedades de inmunodeficiencia primaria
tienen una mayor incidencia de cancer debido al deterioro de la fun-
cién inmunolodgica. Las células supresoras derivadas de mieloides
son una poblacion heterogénea de células mieloides inmaduras con
efectos inmunosupresores, que experimentan una expansién masiva
durante la progresion del tumor (Mayor et al., 2018; Li et al., 2021).

La microbiota promueve la inflamacién de la mucosa o la des-
regulacion sistémica, e incluso puede alterar la inmunidad y terapia
contra el cancer. Los microorganismos dentro, adyacentes y distantes
de los tumores pueden afectar la progresiéon del cancer; ademas las
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interacciones y diferencias entre estas poblaciones pueden influir en
el curso de la enfermedad (Picardo et al., 2019).

Factores modificables

Entre estos factores se considera la exposicién a diversas sustancias
como la radiacién ultravioleta (uv) del Sol, los productos quimicos
del humo del tabaco, el consumo de alcohol o ciertas sustancias que
se encuentran en el aire que se respira, los alimentos y agua que se
consumen o los materiales que se usan en algunos tipos de trabajo
con productos téxicos llamados carcindgenos. Varios factores influyen
para que una persona expuesta a un carcinogeno desarrolle cancer,
entre ellos, la cantidad y la duracién de la exposicién y los antece-
dentes genéticos del individuo (Wu et al., 2018; Goding et al., 2019).
Respecto a la radiacién vv, ésta genera fotodimeros en los sitios de
pirimidinas que causan un estrés para las células y los organismos al
dificultar la replicacion y la transcripcion del DNA. Ademas, también
inducen varios tipos de lesiones oxidativas y roturas del DNA mono-
catenario (Mullenders, 2018). Los cigarros, por otra parte, liberan una
gran cantidad de carcindégenos, incluidas nitrosaminas especificas del
tabaco, hidrocarburos aromaticos policiclicos y compuestos organicos
volatiles. Los multiples carcinégenos del humo del cigarro son respon-
sables de las complejas mutaciones observadas en los genes criticos
del cancer (Hecht y Hatsukami, 2022). El consumo de alcohol y de
tabaco aumentan el riesgo de cancer de la cavidad oral, faringe, es6-
fago, laringe, pulmoén, higado, mama, colorrectal, entre otros (Goding
et al., 2019). El acetaldehido, metabolito del etanol, puede alterar la
sintesis y reparacion del DNA, mientras que tanto el etanol como el
acetaldehido pueden interrumpir su metilacién. El etanol también
induce inflamacién y estrés oxidativo, lo que ocasiona peroxidacién
de lipidos y dafio adicional del bNA (Rumgay et al., 2021). En general
los patrones dietéticos poco saludables se asocian con un mayor riesgo
de desarrollar cancer; por ejemplo, el consumo de carne procesada,
carne roja y carne al carbén, ya que se forman productos quimicos,
como aminas heterociclicas e hidrocarburos aromaticos policiclicos,
mientras que seguir una dieta que contenga una variedad de frutasy
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verduras, granos integrales y pescado o aves se asocia con un riesgo
reducido de cancer (Goding et al., 2019).

Otro factor modificable en adicién a los anteriores como parte del
estilo de vida, es el sedentarismo o inactividad fisica, éste se relaciona
directamente con la obesidad y con laincidencia de cancer a través de un
efecto sobre los esteroides sexuales y las hormonas metabdlicas, la sen-
sibilidad a la insulina y la inflamacién crénica (Friedenreich et al., 2021).

Por altimo, se resalta que existen varios agentes infecciosos, inclui-
dos Helicobacter pylori'y virus de papiloma humano, hepatitis By C que
se asocian al cancer (Goding et al., 2019).

Limitar la exposicién a factores de riesgo modificables puede
reducir el riesgo de desarrollar ciertos tipos de cancer.

En el cuadro 7 se describen los factores de riesgo principales para
el cancer de mama, pulmoén, colorrectal y préstata.

Cuadro 7
Factores de riesgo asociados a los tipos de cancer mas frecuentes

Tipo de

: Factor de riesgo Referencia
cancer
Edad avanzada, obesidad, consumo
de alcohol, tabaquismo, exposicién
incrementada a estrégenos (menarca .
Mama 9 ( Yoshimura et al., 2022

temprana, menopausia tardia), gestacién
en edad avanzada y terapia de
reemplazo hormonal.

Tabaquismo (activo o pasivo),
enfermedad pulmonar (enfisema,
bronquitis crénica, tuberculosis y
neumonia), exposiciéon ocupacional
(asbestos, silice cristalina, radén, mezcla
Pulmon de hidrocarburos arométicos policiclicos,
metales pesados y contaminacién

del aire en espacios cerrados por
combustién de madera y carbén),
consumo de agua con arsénico, dosis
altas de beta-caroteno en fumadores.

World Cancer Research
Fund/American Institute
for Cancer Research.
Continuous Update
Project Expert Report
2018. Diet, nutrition,
physical activity and lung
cancer.
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Tipo de . .
,P Factor de riesgo Referencia
cancer
. World Cancer Research
Alto consumo de carnes rojas, ; ;
. Fund/American Institute
procesadas (ahumadas, curadas, salazén
S ; L for Cancer Research.
o la adicién de cualquier quimico para .
- Continuous Update
Colorrectal | preservar)y alcohol. Bajo consumo de )
N Project Expert Report
vegetales y frutas, pescado, vitamina Cy - e
: . 7 12018. Diet, nutrition,
D. Tabaquismo, enfermedad inflamatoria . .
. ) : physical activity and
intestinal, obesidad o sobrepeso.
colorectal cancer.
World Cancer Research
Fund/American Institute
Sobrepeso u obesidad, talla alta for Cancer Research.
Prostata (factores que influyen en crecimiento), Continuous Update
dieta rica en calcio, baja concentracion Project Expert Report
de alfa-tocoferol o selenio en plasma. 2018. Diet, nutrition,
physical activity and
prostate cancer.

Fuente: elaboracién propia.

Conclusiones y perspectivas

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial y
el incremento en la incidencia y mortalidad esta relacionado con los
cambios en el estilo de vida, asi como en el componente genético de
la poblacion. Los avances tecnoldgicos en el area de la salud impactan
en el diagndstico oportuno, especialmente en aquellos individuos que
tienen una predisposicion genética a desarrollar cancer y en la medi-
cina de precision, cuyo objetivo es identificar alteraciones genéticas en
el tumor para seleccionar la mejor estrategia terapéutica dirigida a la
eliminacion de las células tumorales, con esto se podria incrementar
la calidad y tiempo de vida del paciente con cancer. Sin embargo, el
numero de marcadores genéticos utilizados como blancos terapéuticos
es limitado, por lo que se requiere profundizar en los mecanismos
moleculares que conducen al desarrollo de cada uno de los tipos de
cancer que afectan la salud de la poblacion.
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| cdncer es una de las principales causas de mortalidad en América,

constituyéndose como un grave problema de salud publica que acarrea
altos costos economicos para los Estados y las familias; pero principalmente
importantes repercusiones respecto al dolor fisico y alta carga de emotividad
negativa tanto de quienes lo padecen como de las personas alrededor; por
ello, esta obra nace del trabajo de especialistas e investigadores de la Division
de Disciplinas Basicas para la Salud, de la Universidad de Guadalajara, quienes
desde sus areas de especialidad han hecho un excelente trabajo que busca,
desde un enfoque estrictamente cientifico, llegar al publico general con un
lenguaje sencillo y claro, entendiendo que la difusion del conocimiento es una
excelente herramienta no solo para la prevencion a través de la promocién
del autocuidado para la deteccién oportuna y los estilos de vida saludable
tanto a nivel individual como a nivel comunitario; sino también apoyando
en el afrontamiento de quienes padecen la enfermedad, en el proceso de
aprendizaje de convertirse en pacientes oncoldgicos y en la reorganizacion
de su entorno inmediato.
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