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RESUMEN

El cancer es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial y representa un problema de
salud publica creciente en México, donde se reportan mas de 190,000 casos anuales. Este trabajo aborda los
cinco tipos de neoplasias malignas con mayor relevancia epidemioldgica en el pais: cancer mamario,
colorrectal, pulmonar, cervicouterino y prostatico, mediante una revision de la literatura centrada en su biologia
molecular.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica en bases de datos reconocidas para compilar
informacion actualizada sobre la epidemiologia, patogenia y perfiles histopatoldgicos y moleculares de estos
tumores. Se incluyeron mutaciones clave en genes como TP53, KRAS, BRCA1/2 y EGFR; se destaca su papel
en la progresion tumoral, el prondstico y las opciones terapéuticas.

La evidencia reciente muestra que estas mutaciones influyen directamente en el desarrollo y manejo del cancer.
Por ejemplo, las mutaciones en BRCA1/2 se asocian con cancer de mama y de ovario hereditario, mientras que
las presentes en KRAS y EGFR impactan en cancer colorrectal y pulmonar. El conocimiento de biomarcadores
moleculares ha permitido implementar terapias dirigidas, aunque su acceso en Mé¢éxico continia siendo
limitado.

Este trabajo contribuye al entendimiento de las bases moleculares del cancer en el contexto mexicano,
proporcionando una herramienta cientifica y educativa para integrar estos conocimientos en la practica
cotidiana. Promover la adopcion de la biologia molecular es esencial para mejorar la prevencion, diagnostico
y tratamiento del cancer, avanzando hacia una oncologia de precision en el pais.
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ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide, it represents a growing public health
problem in Mexico, where more than 190,000 cases are reported annually. This study focuses on the five types
of malignant neoplasms with the greatest epidemiological relevance in the country: breast, colorectal, lung,
cervical, and prostate cancer. The study reviews the literature on their molecular biology.

A comprehensive search of scientific literature in recognized databases was conducted to compile updated
information on the epidemiology, pathogenesis, histopathological and molecular profiles of these tumors. Key
mutations in genes such as TP53, KRAS, BRCA1/2, and EGFR were included, thereby highlighting their role
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in tumor progression, prognosis, and therapeutic options.

Recent findings indicate that these mutations exert a direct influence on the development and management of
cancer. For instance, mutations in BRCA1/2 genes have been linked to hereditary breast and ovarian cancer,
while those in KRAS and EGFR genes are associated with colorectal and lung cancer. The advent of knowledge
regarding molecular biomarkers has facilitated the implementation of targeted therapies; however, access to
these therapies in Mexico remains constrained.

This work contributes to the understanding of the molecular basis of cancer in the Mexican context, providing
a scientific and educational tool to integrate this knowledge into everyday practice. The promotion of molecular
biology is imperative for the enhancement of cancer prevention, diagnosis, and treatment, thereby facilitating
the advancement of precision oncology in the country.

Keywords: Cancer, Molecular biology, Precision medicine.

1. Introduccion

El término “cancer” agrupa un conjunto heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la
proliferacion celular descontrolada y anormal con capacidad para invadir tejidos adyacentes y
generar metastasis. A nivel mundial, se estiman 19.3 millones de nuevos casos y 10 millones de
muertes por cancer en 2020, lo que lo posiciona como una de las principales causas de mortalidad
global (The Global Cancer Observatory, 2021). En México, la incidencia supera los 195,000 casos
anuales, con una carga creciente atribuible al envejecimiento poblacional, asi como a la prevalencia
elevada de factores de riesgo como obesidad y tabaquismo; y a la accesibilidad limitada a programas
de deteccion temprana y a terapias avanzadas (The Global Cancer Observatory, 2021).

El estudio molecular de los tumores malignos ha revolucionado la oncologia, al exponer los
mecanismos genéticos y epigenéticos claves detrds de su desarrollo. Las mutaciones en
protooncogenes como KRAS, EGFR y PIK3CA, asi como en genes supresores tumorales como TP53
y BRCA1/2, son fundamentales para la carcinogénesis. Son ejes fundamentales en la investigacion
oncoldgica actual, su entendimiento ha facilitado el desarrollo de terapias dirigidas y ha impulsado
el desarrollo de la medicina personalizada.

En el panorama de México, los cinco tumores malignos mas prevalentes - cancer de mama,
colorrectal, de prostata, pulmén y cervicouterino - exhiben tanto patrones moleculares compartidos
con la literatura internacional como caracteristicas particulares derivadas de factores genéticos,
demograficos y socioculturales de la poblacion nacional, como el cancer de mama y los canceres
colorrectales y pulmonares (Rojas-Sosa et al., 2020; Sanchez-Ibarra et al., 2020).

A pesar de estos hallazgos, el conocimiento sobre los perfiles moleculares especificos de las
neoplasias malignas en la poblacion mexicana sigue siendo limitado, lo que representa un obstaculo
para la implementacion de estrategias de diagnostico, tratamiento y prevencion basadas en evidencia
genética. La falta de estudios poblacionales locales, el acceso desigual a pruebas moleculares, y la
ausencia de politicas publicas integradoras agravan esta brecha.

Esta revision busca compilar la informacion molecular mas relevante de los cinco tumores malignos
mas comunes en el pais, identificar sus principales mutaciones y destacar sus implicaciones clinicas
y terapéuticas, con el fin de generar un recurso educativo y cientifico util para profesionales de la
salud e investigadores.

2. Materiales y métodos
Se realiz6 una revision narrativa con enfoque tematico, centrada en los cinco tipos de cancer con

mayor relevancia epidemiologica en México: cancer de mama, colorrectal, de prostata, pulmonar y
cervicouterino.
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Para su seleccion, como primer paso se consultd la base de datos del Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN), gestionada por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC),
accediendo a https://gco.iarc.fr en junio de 2021. Se eligieron los tumores con mayor mortalidad
estimada ajustada por edad en ambos sexos. Si bien el cancer géstrico ocupaba el quinto lugar de
incidencia global, se optd por incluir el cancer cervicouterino dada su alta incidencia historica y
relevancia en la salud femenina mexicana.

La estrategia de busqueda se llevo a cabo entre marzo de 2021 y marzo de 2022 mediante las bases
de datos biomédicas especializadas: PubMed, EBSCO, Clinical Key, Springer, ProQuest, SCciELO y
New England Journal of Medicine. Se aplicaron términos MeSH y palabras clave en inglés y espafiol,
combinando los siguientes operadores:

“cancer AND (oncogene OR suppressor gene)” AND (breast OR colon OR cervical OR prostate
OR lung).

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion:

e Publicaciones a partir del afio 2018.

e Estudios en humanos.

e Idioma espafiol o inglés.

e Articulos originales, revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos o revisiones
narrativas con sustento molecular.

Los resultados se filtraron por tipo de tumor, seleccionando articulos que describieran aspectos
histologicos, genéticos y moleculares. No se aplico evaluacion de riesgo de sesgo debido a la
naturaleza narrativa del trabajo.

Ademas de la literatura cientifica revisada, se consultaron recursos digitales de referencia
especializados, particularmente WWwWw.cancer-genetics.org, www.genecards.org y
www.pathologyoutlines.com, con el fin de complementar la informacion molecular incluida en las
tablas comparativas. Estos sitios ofrecen datos actualizados sobre genes, mutaciones, vias de
senalizacion y clasificaciones histoldgicas que, por su caracter estructurado y clinicamente orientado,
permiten sistematizar informacion dispersa en la literatura y facilitar su interpretacion por parte del
lector clinico o académico. El flujo completo de trabajo se resume en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la metodologia empleada para la seleccion y analisis de fuentes.
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3. Resultados y discusion
3.1 Carcinoma de mama

3.1.1  Epidemiologia

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en mujeres mexicanas, y segundo lugar a nivel
mundial. Se estima que para 2012 hubo 1.67 millones de casos nuevos, lo cual representa
25 % de todas las neoplasias malignas diagnosticadas en mujeres (The Global Cancer
Observatory, 2022). En México, al igual que el resto del mundo, el tipo histolégico mas
frecuente es el adenocarcinoma ductal infiltrante y requiere diagnostico histopatologico
(Figura 2) (Harbeck et al., 2019; Rojas-Sosa et al., 2020).

3.1.2  Patogenia y biologia molecular

Durante el desarrollo tumoral, se considera que existe proliferacion celular excesiva en el epitelio de
los ductos mamarios sin necesidad de un estimulo externo. Tanto la mutaciéon de novo como la
alteracion hereditaria que llevan al cancer mamario se han asociado con la exposicion sostenida a
estrogenos. Existen numerosos genes cuyas mutaciones estan asociadas con cancer de mama, como
lo son: TP53 (35-41% de los casos), PIK3CA (30-35%), MYC (20%), PTEN (3-16%), CCNDI1
(16%), ERBB2/HER2 (13%), FGFR1 (11%), GATA3 (10%), AKT1 (3.4 %) y BRCA1/2 (2-3%);
muchas de estas mutaciones pueden heredarse y derivar en un sindrome neoplasico familiar (Varol
et al., 2018; Harbeck et al., 2019; Li et al., 2018).

En condiciones normales, las vias RAS/MEK/ERK y PIK3CA/AKTI son las encargadas de la
defensa celular del proceso de apoptosis. Cuando se producen mutaciones en los genes que codifican
las proteinas involucradas en estas vias, las células se vuelven incapaces de llegar a la muerte celular
programada cuando, lo que lleva a la inmortalizacion y crecimiento celular descontrolado (Harbeck,
etal. 2019) (Li et al., 2018).

Para la tipificacion molecular del carcinoma mamario se utilizan los siguientes marcadores:
receptores de estrogeno (ER), receptores de progesterona (PR), receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano tipo 2 (HER2) y Ki-67 (indice de proliferacion celular). De acuerdo con la
presencia de estos marcadores en el tejido tumoral, se distinguen tres fenotipos principales: luminal
(con presencia de receptores hormonales, subclasificados como A y B), HER2 enriquecido (con
sobreexpresion de HER) y triple negativo (sin expresion de receptores hormonales ni de HER2)
(Harbeck et al., 2019).

Esta clasificacion se correlaciona con los grados histoldgicos, asi como con el pronostico de los
pacientes, gran parte de la investigacion en cancer de mama se centra en comprender mejor el
comportamiento de cada subtipo molecular (Gao et al., 2020).
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arquitectura ductal con glandulas fusionadas y desmoplasia (HE, 100x). Cortesia del Dr. Eduardo Navarrete.
3.1.3  Genes y proteinas involucrados

MYC. El proto-oncogén MYC esta comiinmente amplificado en muchos tipos de cancer. Se localiza
en el cromosoma 8 y codifica para una proteina que funge como factor transcripcional importante
para el crecimiento, metabolismo, proliferacion y diferenciacion celular, asi como para la apoptosis.
La sobreexpresion y/o amplificacion de MYC predispone peor prondstico en algunos subtipos de
pacientes con cancer de mama, en supervivencia global y periodo libre de enfermedad,
principalmente en los del subtipo HER2 enriquecido (Batistatou et al., 2018).

HER?2. El gen del receptor epidérmico humano tipo 2 es un oncogén que se encuentra amplificado
en 13-15% de los canceres mamarios, activando la via de HER2. Este gen es miembro de la familia
de receptores de factor crecimiento epidérmico, proteinas transmembranales con multiples funciones
en diversos tejidos del ser humano (Gao et al., 2020; Harbeck et al., 2019). La via de sefializacion de
HER?2 activa la proliferacion y supervivencia celular, asimismo promueve la metéstasis y adhesion
tumoral por diferentes mecanismos vinculados con la via RAS y PI3K/AKT/MAPK (Harbeck et al.,
2019).

BRCAI y BRCA2. Una de las funciones mas importantes de los genes BRCAI (17q21) y BRCA2
(13q13) consiste en mantener la integridad cromosémica por mecanismos reparadores del ADN. El
cancer de mama producido por mutaciones en BRCA1 y BRCA2 se genera como respuesta a
mutaciones en ambos alelos del gen (Harbeck et al., 2019) (Varol et al., 2018; Macedo et al., 2019).
Los pacientes con mutaciones en BRCAL1 tienen riesgo mucho mayor de cancer, se estima riesgo de
por vida de 80 % para cancer de mama y de 40 -64% para cancer de ovario, segun el tipo de mutacion
que se presente (Fu et al., 2022).

Cerca del 75 % de las mujeres portadoras de mutaciones en el gen BRCA! tienen fenotipo triple
negativo; y suelen diagnosticarse en mujeres que atin se encuentran en su periodo de vida fértil (Varol
et al.,, 2018; Fu et al., 2022; Orozco-Hernandez et al., 2018). No obstante, en poblaciones
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latinoamericanas, la informacion sobre variabilidad genética en supresores tumorales como BRCA1/2
y TP53 resulta bastante limitada (Urbina-Jara et al., 2021).

P-cadherina. La P-cadherina es una glicoproteina transmembranal involucrada en la adhesion
celular dependiente de calcio, es reconocida como una diana terapéutica contra el cancer. En mama,
es una proteina indispensable para el desarrollo y mantenimiento de la arquitectura glandular normal.
Se ha visto que su sobreexpresion predice un peor prondstico en las pacientes con carcinoma. Del
mismo modo, la expresion de P-cadherina en los tumores influencia la desdiferenciacion y promueve
la invasion ganglionar (Qi et al., 2020). También se ha encontrado que esta proteina interfiere en la
migracion celular, invasion loco regional y capacidad metastatica (Xi et al., 2019).

PTEN. El homologo de fosfatasa y tensina eliminado en el cromosoma 10 (PTEN, por sus siglas en
inglés) es una fosfatasa que actua como supresor tumoral, principalmente por su actividad como
fosfatasa lipidica. Es capaz de inhibir la via PI3K-AKT y con esto frenar el ciclo celular, limitar la
proliferacion celular, mantener la estabilidad gendomica y regular el microambiente inmunologico.
En cancer de mama, se ha visto mutacion en PTEN principalmente en casos con fenotipo triple
negativos y confiere mal pronostico (Chai et al., 2022).

TP53. El gen TP53, que codifica para la proteina supresora tumoral p53, se considera el gen mutado
mas prevalente en la mayoria de las neoplasias malignas del ser humano, incluido cancer de mama;
dicha proteina tiene una funcion esencial para la estabilidad genética y la progresion del ciclo celular
(Dufty et al., 2018). El sindrome familiar asociado con mutaciones germinales en este gen se conoce
como Sindrome Li Fraumeni, por lo cual es indispensable el tamizaje molecular en pacientes con
cancer de inicio temprano, incluyendo casos de carcinoma mamario (Fortuno et al., 2018).
Recientemente se han estudiado multiples farmacos capaces de reactivar a p53 y recuperar su estado
“no mutado”, principalmente en modelos tumorales preclinicos. La utilidad clinica de estos
medicamentos nuevos podria mejorar drasticamente el prondstico de los pacientes con cancer de
mama (Duffy et al., 2018). La deteccion de polimorfismos en p53 también podria ser util en la
deteccion preclinica del cancer mamario (Diakite et al., 2020).

Ciclinas D. Las ciclinas de tipo D, son proteinas indispensables para la regulacion del ciclo celular,
tanto en la progresion a la fase G1 como en el proceso de replicacion del ADN. Su expresion anémala
se ha descrito en casi todos los tumores del ser humano y dicha expresion suele ser usada como
marcador prondstico. Actualmente se considera que la ciclina D1 y la D3 son las mas implicadas en
cancer de mama, cuya expresion suele ser directamente proporcional a la expresion de receptores
hormonales e inversamente proporcional al grado de diferenciacion (Ding et al., 2019).

STATS3. Los factores de transcripcion (FT) son proteinas con dominios que se unen al ADN y activan
genes de manera especifica. En cancer de mama, la familia de FT mas prominente es la de los
“Transductores de Sefiales y Activadores de la Transcripcion” (STAT, por sus siglas en inglés) cuyos
miembros van del 1 al 6. En particular, STAT3 se ha visto vinculado con la activacion de ciclina D1,
c-myc y bcl-2, lo cual promueve el crecimiento celular y frena la apoptosis; del mismo modo se ha
visto que juega un papel muy importante en la proliferacion, progresion y quimio resistencia tumoral
(Ma et al., 2020; Qin et al., 2019).

3.2 Carcinoma colorectal.
3.2.1 Epidemiologia

El cancer colorrectal (CRC) es la tercera causa de cancer a nivel mundial, su prevalencia ha
aumentado por factores de riesgo como habitos alimenticios, sedentarismo y obesidad. Actualmente
el cancer de colon presenta una incidencia anual de 1°096,601 casos (riesgo acumulado de 1.31 %)
y mortalidad de 551.269 casos (riesgo acumulado de 0.54%) (The Global Cancer Observatory, 2022).
En México, ocupa el tercer lugar de mortalidad para todos los canceres de ambos sexos (7.8%),
siendo mas frecuente en el sexo masculino (9.1%) en el cual ocupa el segundo lugar, seguido por el
cancer de prostata; en el sexo femenino la mortalidad se encuentra en el quinto lugar (6.8%) (The
Global Cancer Observatory, 2022).
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3.2.2  Patogenia y biologia molecular

Segun el origen de sus mutaciones, los CRC se pueden clasificar en tres grupos: Esporadico (70%),
familiar (25%) y heredado (15%) (Alzahrani et al., 2021), algunos ejemplos incluyen el sindrome
Lynch, la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF), sindrome de Peutz-Jeghers, poliposis juvenil,
entre otros (Ma et al., 2018).

Se ha demostrado que el prondstico del cancer de colon depende de la afectacion local, la infiltracion
ganglionar regional, la invasion linfatica y/o vascular, los margenes quirurgicos en contacto con
células tumorales, la elevacion preoperatoria del antigeno carcinoembrionario y el grado histologico
(Figura 3) (Saul Lino-Silva et al., 2018).

\’ INY : N
Figura 3. Adenocarcinoma invasor de colon. Tumor maligno compuesto por glandulas fusionadas, con patron
“espalda con espalda”, displasia marcada e hipercromasia (HE, 100x). Cortesia del Dr. Eduardo Navarrete.

3.2.3  Genes involucrados

APC (“Adenomatous Poliposis Coli”). Gen supresor tumoral que regula normalmente el ciclo
celular por medio de la via WNT/beta-catenina, en las células del epitelio intestinal. En la via
“clasica” del carcinoma colorrectal, el gen APC esta ausente o inactivado, lo cual causa acumulacion
de beta-catenina y activacion excesiva de genes como MYC'y ciclina D1, descritos previamente. Se
conocen mas de 700 mutaciones posibles para el gen APC, la mayoria han sido descritas en la PAF
(Bhalla et al., 2018).

TP53. Descrito previamente, su proteina p5S3 funciona como reguladora del ciclo celular, promotora
de la reparacion del ADN, proteina pro-apoptoética y reguladora de la transcripcion génica. El
polimorfismo mas estudiado de p53 se da en el codon 72 del exon 4 (rs1042522), lo cual puede
provocar un cambio de guanina por citosina y por ende una sustitucion de arginina por prolina. Este
polimorfismo Arg72Pro se ha visto asociado en con cancer de colon en poblaciones particulares del
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continente asiatico (Zhang et al., 2018). Las mutaciones en p53 también se han asociado con mayor
riesgo de metastasis en carcinoma de colon (Huang et al., 2018).

KRAS (“Kirsten RAt Sarcoma viral antigen”). Se considera la mutaciéon mas comun del proto-
oncogén RAS, que codifica para la proteina K-Ras la cual promueve las vias Ras-Raf-MEK-ERK y
la PI3k/AKT, indispensables para el crecimiento y proliferacion celular. Esta mutacion se suele
asociar con alteracion en 7P53 en tumores infiltrantes o con displasia de grado alto. Se considera
uno de los oncogenes mas frecuentemente encontrados en el ser humano; en cancer de colon se ha
asociado con metastasis e invasion a ganglios linfaticos (Bhalla et al., 2018; Huang et al., 2018).
PTEN (Homélogo de Fosfatasa y Tensina). Constituye uno de los genes supresores tumorales mas
importantes en la oncologia moderna. Juega un rol esencial en la via proliferativa PTEN/PI3K/AKT,
la pérdida en su funcion conlleva aumento en la actividad de AKT, que participa en la proliferacion
celular, el metabolismo de la glucosa, la transcripcion génica, la apoptosis y la migracion celular (Liu
et al., 2020). PTEN se ha visto inactivado en un 60-70 % de los carcinomas colorrectales, juega un
papel crucial en el inicio y el desarrollo de este tipo de tumores, por lo cual se considera una diana
terapéutica potencial (Liu et al., 2020).

DCC (Deleted in Colorectal Cancer). Su inactivacion promueve la capacidad metastasica de las
células neoplasicas (Bhalla et al., 2018).

SMAD2 y SMAD4. Fungen como supresores tumorales efectores para la via de sefializacion del
factor de crecimiento transformante beta (TGF-) (Bhalla et al., 2018).

33 Carcinoma pulmonar (No microcitico)
3.3.1 Epidemiologia

Para 2020, el carcinoma pulmonar sigue siendo la neoplasia con mayor incidencia en hombres de
cualquier edad, mientras que en mujeres ocupa el segundo lugar, después de cancer de mama (The
Global Cancer Observatory, 2022). Con respecto a mortalidad, a nivel mundial se considera la
primera causa de muerte por cancer en hombres y la segunda en mujeres (después de carcinoma
mamario) (The Global Cancer Observatory, 2022).

En México, con informacion del 2012, la incidencia es de 7.5 casos por 100,000 habitantes y la
mortalidad de 6.7 casos por 100,000 habitantes. Las estadisticas oficiales mas recientes lo posicionan

como la tercera causa de muerte en poblacién general y la tercera causa de muerte en hombres
(Sanchez-Rios et al., 2019).

3.3.2  Patogenia y biologia molecular

Los tumores malignos pulmonares mas comunes son los carcinomas, los cuales se pueden dividir
para su estudio en Carcinoma Pulmonar de Células Pequenas (CPCP) y Carcinomas Pulmonares de
Células No Pequenas (NSCLC, por sus siglas en inglés) (Sanchez-Rios et al., 2019).

Los NSCLC constituyen actualmente mas del 85% de los casos de carcinoma pulmonar, el subtipo
mas frecuente suele ser adenocarcinoma (Figura 4), seguido por el escamoso o epidermoide y en
menor frecuencia algunos otros tipos como el carcinoma de células grandes (Sanchez-Rios et al.,
2019). Lamentablemente mas del 60% de los casos son diagnosticados en estadios avanzados, lo cual
disminuye significativamente las estrategias terapéuticas (Qin et al., 2020).
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Figura 4. Carcinoma pulmonar de células no pequeiias. Tumor maligno compuesto por glandulas irregulares,
con pleomorfismo nuclear e invasion estromal, asi como dafio alveolar y antracosis (HE, 40x). Cortesia del Dr.

Eduardo Navarrete.
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Una de las cascadas moleculares oncoldgicas mas importantes, identificada recientemente, es la
ERK- MAPK (“Extracelular signal Regulated Kinase - Mitogen Activated Protein Kinase”). En esta
cascada, las mutaciones activadas en EGFR, RAS y RAF, llevan a la transformacién maligna con la
subsecuente expresion oncogénica (Casallas Gomez, 2021).

Un mediador importante para esta cascada es el factor 1 asociado al receptor del factor de necrosis
tumoral (TRAF1), es capaz de interactuar directa o indirectamente con multiples miembros de la
familia TNFR y es capaz de regular la via BRAF/MEK/ERK en NSCLC (Wang et al., 2018).

3.3.3  Genes involucrados

EGFR. La mutacion mas frecuente y estudiada en los NSCLC se presenta en el gen del receptor del
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR, ErbB1 o HERI), dicha mutacion permite a las células
tumorales mantener estimulos de supervivencia independientes de ligando (Linardou et al., 2019;
Wee & Wang, 2017). Existen actualmente farmacos especificamente disefiados contra células
tumorales con esta mutacion llamados inhibidores de la tirosina cinasas del EGFR (EGFR-TKI), por
ejemplo, gefitinib, erlotinib, icotinib, afatinib u osimertinib (Qin et al., 2020; Septulveda-Hermosilla
etal., 2021).

KRAS. Como se menciono previamente, los genes homologos del sarcoma murino (KRAS, NRAS,
Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog) son los oncogenes mas frecuentes del ser humano
(Chevallier et al., 2021).

Las proteinas KRAS son parte de una familia pequefia de GTPasas vinculadas con las vias
proliferativas mas importantes como MAPK/ERK, y PI3K/AKT/mTOR (Chevallier et al., 2021).
KRAS se considera la mutacion mas comun en poblacion occidental con NSCLC, con prevalencia
que varia de 25 a 30%, y se considera mutuamente excluyente a la mutacion del EGFR (Landre et
al., 2022). La mutacion en KRAS es significativamente mas comin en poblacion fumadora o
exfumadora en comparacion con pacientes no fumadores (Landre et al., 2022).

ALK. La cinasa del linfoma anaplasico (ALK) es una cinasa de tirosina de un receptor
transmembranal, capaz de activar multiples cascadas proliferativas oncogénicas como PI3K/AKT,
Crkl-C3G, MEK) 5-ERKS, (JAK)-STAT y MAPK (Chevallier et al., 2021). Las mutaciones en ALK,
se presentan en 4 a 7 % de los casos de NSCLC, especificamente en adenocarcinomas (Sepulveda-
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Hermosilla et al., 2021).

Existe tratamiento dirigido con inhibidores de la tirosina cinasas de ALK (ALK-TKI), siendo
crizotinib el farmaco mas estudiado para pacientes con la mutacion, el cual esta aprobado en distintos
paises de Latinoamérica, comunmente como esquema de primera o segunda linea (Sepulveda-
Hermosilla et al., 2021; Shaw et al., 2019).

ROS1. Este gen codifica para un receptor de tirosina cinasa, es estructuralmente similar a ALK, pero
con ligando desconocido. Se describio en un inicio en glioblastomas, pero esta mutacion es comuin
también en NSCLC (Chevallier et al., 2021). La incidencia varia de 1 a 3 % de los casos, presenta
multiples posibles dianas terapéuticas por medio de TKI’s, como crizotinib (descrito previamente)
(Shaw et al., 2019).

3.4 Carcinoma cervicouterino.
3.4.1  Epidemiologia

El carcinoma cervicouterino (CACU) es un tumor originado en el epitelio de la unidn
escamocolumnar del cuello uterino; se asocia con la infeccion por el Virus del Papiloma Humano
(VPH), cuyos serotipos VPH - 16 y — 18 son responsables de mas del 78% de los casos de cancer
(Kori & Arga, 2018).

De acuerdo con cifras del GLOBOCAN, el CACU se considera actualmente la quinta causa de cancer
en México y la tercera causa de muerte a nivel mundial, representando el 6.5% del total de casos
nuevos de cancer (The Global Cancer Observatory, 2022). En las ultimas dos décadas, la incidencia
de CACU en paises occidentales se ha reducido significativamente, gracias a las medidas de
vacunacion masiva en poblaciéon en riesgo (mujeres a punto de iniciar edad reproductiva),
implementadas por instancias como la OMS (Gardella et al., 2022).

3.4.2  Patogenia y biologia molecular

Mas del 70% de las lesiones de cérvix precursoras de cancer son causadas por infeccion por VPH, el
cual es un virus ADN circular bicatenario que pertenece a la familia Papovaviridae. (Villafuerte
Reinante et al., 2019) En algunas poblaciones, se ha encontrado en casi 95% de los casos de
carcinoma (Ojha et al., 2022).

La mayoria de los casos de infeccion por VPH, sin embargo, son transitorios y asintomaticos; la
infeccion persistente con alguno de los serotipos de riesgo (principalmente 16 y 18) puede llevar al
desarrollo de lesiones premalignas (lesion escamosa intraepitelial) o bien carcinoma principalmente
de tipo escamoso (Figura 5) (Ojha et al., 2022).
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Figura 5. Carcinoma cervicouterino. Neoplasia
pavimentosas con hipercromasia, nucleomegalia y pleomorfismo (HE, 100x). Cortesia del Dr. Eduardo
Navarrete.

El virus cuenta con tres regiones codificantes largas (LCR, por sus siglas en inglés): la primera regula
la replicacion y transcripcion viral; la segunda, codifica proteinas tempranas; y la tercera, proteinas
tardias. La biologia molecular del CACU comprende interacciones complejas entre las proteinas
codificadas por el VPH y la maquinaria molecular del hospedero, las cuales por lo regular resultan
en mutaciones activadoras o inhibidoras de oncogenes y supresores tumorales respectivamente
(Gardella et al., 2022; Morante et al., 2022; Villafuerte Reinante et al., 2019).

3.4.3  Proteinas virales involucradas

E1. Su funcidén principal es unirse al inicio de la zona de replicacion del ADN, para conservar el
estado episomal. Interactia con las proteinas replicativas y con las histonas H1 de la célula infectada.
En conjunto con E2, est4 involucrada en la insercion del genoma viral en la célula infectada, pero ya
se ha descrito que en lesiones intraepiteliales de grado bajo solo participa E1; mientras que, en las de
grado alto, participan E1 y E2 (Castro-Oropeza et al., 2022).

E2. Es una proteina reguladora esencial presente en todos los papilomavirus (como El), que
interactia con el ADN viral y ayuda a la union de El, con lo cual regula su replicacion;
paradojicamente, se considera represor del promotor viral pues es capaz de reprimir la transcripcion
de genes de expresion temprana y bloquear a las oncoproteinas virales E6 y E7 (Villafuerte Reinante
etal., 2019). E2 promueve la accion de p53, por lo que su inhibicion esta directamente implicada en
la sobreexpresion de estas oncoproteinas (Castro-Oropeza et al., 2022).

E4. Es reconocida como la proteina mas abundante en el epitelio infectado, participa en la
amplificacion, liberacion y transmision del genoma viral, asi como en la fase productiva viral. Se ha
visto que su expresion se reduce a medida que aumenta el grado de lesion intraepitelial, hasta
desaparecer en el carcinoma (Castro-Oropeza et al., 2022).
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ES. Esta proteina juega un papel importante en la carcinogénesis, pues es indispensable para la
transformacion celular y su regulacion inmunologica, ya que interactia con las moléculas del
Complejo Principal de Histocompatibilidad de clase I (MHC-I) (Castro-Oropeza et al., 2022).

Esta ultima proteina también estd vinculada con la activacion del receptor para el factor de
crecimiento epitelial (EGFR), lo cual amplifica algunas vias oncogénicas como MAPK y PI3K-AKT
(Castro-Oropeza et al., 2022).

E6. La proteina E6 inhibe la funcidon de p53, participa en el proceso de inmortalizacion celular
mediante la expresion de la subunidad de la telomerasa, ayuda a la evasion del sistema inmune y del
proceso de apoptosis y tiene funciones de reprogramacion epigenética. (Castro-Oropeza et al., 2022).
E6 también puede inhibir proteinas con dominios PDZ, las cuales poseen actividad de supresion
tumoral (Villafuerte Reinante et al., 2019).

E7. Se encarga de inhibir directamente a pRb y es considerada la principal proteina con actividad
transformadora. Ayuda a la reprogramacion del microambiente intracelular para facilitar la
replicacion viral, reduce la expresion de las moléculas de MHC I, también modifica la epigenética
por medio de la interaccidén con varias proteinas como DNMT1, DNMT3a, EZH2, CBP y P300.
Incluso es capaz de reactivar genes como HOX y p16INK4a, que promueven la proliferacion celular
(Castro-Oropeza et al., 2022).

L1y L2. L1 es la proteina principal de la capside y esta vinculada con el proceso de infeccion viral
(Castro-Oropeza et al., 2022). La proteina viral L2 interviene en el ensamblaje del virion durante las
etapas tempranas de la infeccion, asi como en la transmision del genoma viral al ntcleo de las células
basales y para basales del epitelio cervical (Morante et al., 2022).

3.5 Carcinoma de prostata.
3.5.1 Epidemiologia

Segun cifras del GLOBOCAN, actualmente el cancer de prostata presenta una incidencia anual de
1°276,106 casos (riesgo acumulado de 3.73 %) y mortalidad de 358.989 casos (riesgo acumulado de
0.6%) (The Global Cancer Observatory, 2022).

En México, las estimaciones actuales sitian al cancer de prostata como el primer lugar en incidencia
en hombres (15.2 % de los casos) y cuarto lugar de incidencia global, detrds del cancer de mama,
pulmon y colorrectal (7.9 % de los casos totales) (The Global Cancer Observatory, 2022).

La mortalidad en México en hombres se sita en el quinto lugar para ambos sexos con 7.3 % de los
casos. (The Global Cancer Observatory, 2022) En el periodo de 1980 a 2013, en México el riesgo
de muerte fue de 16/10,000 en hombres mayores de 40 afios. Durante este periodo, la mortalidad del
cancer de prostata presentd un crecimiento anual sostenido de 2.3%, con distincion de acuerdo con
el grado de marginacion de cada estado de la Republica (Gutiérrez-Juarez et al., 2020).

Existen diversos factores de riesgo asociados con el desarrollo de carcinoma prostatico, siendo la
edad, la etnicidad y los antecedentes familiares los mas fuertes (Sathianathen et al., 2018). Se
considera que mas del 90 % de los pacientes con manifestaciones clinicas son mayores de 50 afios,
se ha visto que los pacientes con ascendencia afroamericana tienen una mayor incidencia y tasa de
mortalidad que el resto (Sathianathen et al., 2018).

3.5.2  Patogenia y biologia molecular

Existen varias hipotesis sobre los mecanismos moleculares que explican la carcinogénesis prostatica,
una es la “cancerizacion de campo”; es decir, el aumento en la predisposicion al desarrollo de cancer
de areas fisicamente cercanas al tumor, como sucede en los casos de tumores multifocales. Otra
hipétesis es denominada como “Célula troncal del cancer” (CSC, por sus siglas en inglés), la cual
postula que las células neoplasicas iniciales surgen hasta la segunda mitosis después de la primera
mutacion (Gandhi et al., 2018).

En el adenocarcinoma prostatico particularmente, el estroma y el infiltrado inflamatorio suelen
promover la carcinogénesis, los cambios epigenéticos cobran mas relevancia que en otros sitios
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(Figura 6). Algunas citocinas como la interleucina 6 (IL-6) se han visto implicadas, probablemente
por su relacion con la transformacion de las células basales del epitelio prostatico en CSC. Por otro
lado, la sobreproduccion de colageno de tipo I en el nicho tumoral y la sobreexpresion de TGF-beta
en el tejido, también impulsan el desarrollo y crecimiento de las CSC (Gandhi et al., 2018).

_— iy NG . 14 ™ .
Figura 6. Adenocarcinoma acinar prostatico. Tumor maligno con glandulas de aspecto acinar, pequeias y
algunas fusionadas, con patrén infiltrativo y estroma con desmoplasia. Cortesia del Dr. Eduardo Navarrete

Por otro lado, se han detectado algunas mutaciones directamente implicadas en la oncogénesis de la
glandula prostatica en CHK2 y en BRCA, especificamente BRCA2 (descrito previamente)
(Sathianathen et al., 2018). Particularmente en estos tumores, las alteraciones del genoma se
producen por una serie de eventos ordenados y coordinados que se conocen como cromoplexia
(Gandhi et al., 2018).

En el adenocarcinoma prostatico, las mutaciones mas frecuentes se observan en los supresores
tumorales RBI, TP53 y PTEN. Las mutaciones en PTEN, particularmente, se asocian con factores
adversos como puntaje de Gleason elevado, extension extra glandular, asi como recurrencia tumoral
(Imada et al., 2021). Por otro lado, las mutaciones en RBI promueven la plasticidad celular tumoral,
la resistencia al bloqueo androgénico y el cambio de fenotipo a uno neuroendocrino (Malihi et al.,
2020).

Los hallazgos histopatoldgicos y moleculares clave para cada tipo de cancer se integran en la Tabla
1, con la finalidad de ofrecer una herramienta comparativa que facilite su aplicacion clinica y
académica.
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Tabla 1. Hallazgos histopatolégicos y moleculares de los tumores malignos mas frecuentes en México

Sitio Tipo histologico  Caracteristicas Caracteristicas Perfil mutacional
anatomico macroscopicas microscopicas

Mama Adenocarcinoma - Mal delimitado - Laminas, nidos, Fenotipos moleculares:

ductal - Forma estrellada cordones o células Luminal A  (ER+
- retraccion individuales. fuerte, HER2-, baja
cutanea. Formacion de proliferacion),
- Consistencia tabulos Luminal B (ER+ débil,
firme Pleomorfismo, HER2+, alta
- Hemorragia, mitosis  atipicas, proliferacion),
calcificacion desmoplasia y HER2 enriquecido
distrofica, Necrosis. (ER—, PR—, HER2+,
necrosis y/o - Asociado con alta proliferacion),
degeneracion Carcinoma Ductal Triple negativo (ER—,
quistica (en In Situ. PR—, HER2—, alta
ocasiones). proliferacion).

Colon Adenocarcinoma - Polipoide o - Glandulas Mutaciones frecuentes
exofitico (colon malignas con en APC, DCC, TP53 y
proximal) formacion tubular  KRAS.

- Anular o variable y
ulcerado (colon desmoplasia Inestabilidad de
distal) periférica. microsatélites para
- Patréon MLHI1, MSH2, MSH6
cribiforme con y PMS2.
abscesos sucios e
inflamacioén (poco
frecuente).
Cérvix Carcinoma - Color rojizo - Células malignas - Fuertemente asociado
epidermoide - Consistencia individualesoen  con infeccion por VPH
friable nidos/lengiictas de alto riesgo (16, 18,
- Crecimiento irregulares 31, 33) con
polipoide o - Estroma sobreexpresion de pl6
ulcerado. desmoplasico y/o  y Ki-67.

inflamatorio.
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Mutacién en
pl6INK4a, PD1, pRb
(hiperfosforilazion).

Adenocarcinoma - Color blanco- - Patrones: Mutaciones de EGFR,
no microcitico grisaceo/ Lepidico KRAS, sobreexpresion
amarillento Acinar de ALK, ROSI y/o
- Consistencia  Papilar HER2.
firme Micropapilar
- No encapsulado, Solido.
- Necrosis o
cicatriz  central
(opcional).
Adenocarcinoma - Bordes mal - Glandulas Mutaciones en BRCA
acinar definidos pequefias y 1y2, CHK2, PTEN,
- Superficie amontonadas. TP53 y/o RB.
arenosa y firme - Crecimiento Expresion de
- Color gris infiltrativo proteinas: 34bE12 y
amarillento - Atipia nuclear p63, alfa-metilacil-
- Mas facil de variable CoA racemasa
identificar al tacto - Desmoplasia (AMACR).
que a la vista. variable.
3.6 Discusion.

El cancer es una de las causas mas importantes de morbimortalidad en la poblacion mundial. En
México, no se conoce de manera clara la incidencia reciente de las neoplasias malignas, pues no se
cuenta con informacion oficial gubernamental que abarque a todos los pacientes asegurados en
institutos de salud publicos y/o privados de todas las entidades federativas. Existen reportes parciales
con base en mortalidad realizados por organismos internacionales o por hospitales individuales
(Aldaco-Sarvide et al., 2018; The Global Cancer Observatory, 2022), o bien, estudios concretos de
algln tipo de cancer en particular (Beltran-Ontiveros et al., 2022; Gutiérrez-Juarez et al., 2020;
Rojas-Sosa et al., 2020; Sanchez-Ibarra et al., 2020; Sanchez-Rios et al., 2019).

La educacion médica enfrenta el desafio constante de mantenerse alineada con los avances
cientificos, particularmente en campos dinamicos como la biologia molecular del cancer (Tabla 1).
Entender las bases moleculares de las neoplasias malignas permite al personal de salud comprender
la patogénesis tumoral (Tabla 2), pero también lo capacita para integrar esta informacién en
decisiones clinicas y terapéuticas basadas en evidencia. El presente trabajo explora las mutaciones
clave en los tumores mas importantes en México y resalta la necesidad de incluir estos conocimientos
en los programas educativos para transformar el enfoque tradicional de diagndstico y tratamiento de
cara a una medicina mas personalizada y eficaz.

Pagina | 127



CIENCIA  ARO 2025, VOLUMEN 3 [Salud_

Tabla 2. Principales genes implicados en la patogenia de los tumores malignos mas frecuentes en México.

Gen Mama Colon Cérvix Pulmoén Prostata

HRAS * *
NRAS * *
BRAF *

PI3KCA
FGFRI
DDR2
ROS1I
RET
c-MYC
HERI/EGFR *
HER?2
ERBB3
ERBB4
RBI
TP53
BRCAI
BRCA?2
CDKN24
CDKNIB
PTEN * *
NKX3.1

MXI-1

GSTPI

APC

DCC

* KX ¥k X ¥ ¥

*  *

* ¥ ¥ X X *
* K K X K X *
*

LR SR

El conocimiento de los mecanismos moleculares detras de la carcinogénesis es el primer paso para
poder combatir al cancer. Por ejemplo, en cancer de mama, la categorizacion de los subtipos
moleculares ha mejorado la estratificacion del riesgo y las opciones terapéuticas de las mujeres
afectadas La ensefianza clinica basada en la correlacion entre las caracteristicas moleculares y las
decisiones terapéuticas, como el uso de trastuzumab en pacientes HER2+, puede preparar a los
futuros profesionales de la salud para ofrecer tratamientos personalizados.

En el contexto particular de cancer colorrectal, la educacion a profesionales de la salud debe
enfocarse en subrayar las implicaciones clinicas de mutaciones mas comunes (APC, TP53 y KRAS).
El conocimiento sobre sus respectivas vias de sefializacion es esencial para entender como impactan
en la invasion y metastasis, y para elegir terapias dirigidas, como los inhibidores de EGFR. Este nivel
de entendimiento permitira a los estudiantes de ciencias de la salud y a los profesionistas en
formacion estar preparados para manejar los tumores desde una perspectiva molecular integrada.

El carcinoma pulmonar no microcitico (NSCLC) ejemplifica la necesidad de integrar conceptos
moleculares en la formacion en salud avanzada. Las mutaciones en EGFR, ALK y KRAS,
identificadas como dianas terapéuticas, han revolucionado el tratamiento del cancer de pulmon, con
la introduccién de inhibidores especificos como osimertinib y crizotinib. Sin embargo, para
implementar estas terapias, los profesionales en salud deben estar capacitados en la interpretacion de
pruebas genéticas y en la seleccion de pacientes adecuados. Este conocimiento debe ser impartido
desde los niveles basicos de las carreras, reforzando la idea de que el analisis molecular no es
exclusivo de centros de alta especialidad, sino que puede integrarse en la practica clinica cotidiana.
El entendimiento molecular también es crucial en canceres asociados con infecciones, como el
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carcinoma cervicouterino. La relacion entre el VPH y la expresion de las proteinas virales E6 y E7,
que inhiben p53 y pRb, ilustra como las alteraciones moleculares inducidas por patégenos impactan
en la oncogénesis. La ensefanza en salud debe incluir no solo la biologia del VPH, sino también el
uso de biomarcadores como p16 y Ki-67 para evaluar lesiones premalignas y malignas, asi como las
implicaciones moleculares de la vacunacion contra el VPH para la prevencion primaria.

Ademas, el cancer de prostata, con mutaciones frecuentes en genes como PTEN, RB1 y BRCA2,
ofrece otra oportunidad para que los programas educativos integren conceptos moleculares en el
aprendizaje clinico. La alteracion de estas vias no solo contribuye a la génesis tumoral, sino que
también esta directamente relacionada con la resistencia al tratamiento, como el bloqueo
androgénico. Los estudiantes deben aprender a correlacionar estas mutaciones con el prondstico y
las opciones terapéuticas disponibles, como los nuevos inhibidores de PARP para mutaciones en
BRCA2.

Finalmente, promover la investigacion en biologia molecular como parte de la formacion médica
puede inspirar a los profesionales de la salud en formacion a generar conocimiento nuevo. Por
ejemplo, proyectos de investigacion enfocados en la identificacion de mutaciones especificas en la
poblacién mexicana, o en la validacion de biomarcadores emergentes, pueden no solo contribuir al
avance de la ciencia, sino también preparar a los futuros especialistas para enfrentar los retos Gnicos
del cancer en México. Este enfoque integrador y multidisciplinario es esencial para cerrar la brecha
entre el avance cientifico y la practica médica, asegurando que el sistema de salud mexicano esté
mejor preparado para responder a las necesidades oncolodgicas actuales y futuras.

4. Conclusiones

Los hallazgos del presente trabajo destacan el valor fundamental del conocimiento molecular en los
tumores malignos mas prevalentes en México como un componente clave para transformar la
atencion oncolodgica. La integracion de datos sobre mutaciones clave, amplia nuestra comprension
de la patogénesis tumoral y establece bases solidas para implementar estrategias terapéuticas
dirigidas. Este trabajo aporta una revision exhaustiva del estado actual de la biologia molecular del
cancer en el contexto mexicano, resaltando areas de oportunidad criticas para la investigacion y el
desarrollo de estrategias especificas para nuestra poblacion.

Sin embargo, las limitaciones de esta revision incluyen la escasez de estudios locales que aborden la
frecuencia y relevancia clinica de estas mutaciones en la poblacion mexicana, lo que subraya la
necesidad de investigaciones genéticas y epigenéticas en contextos regionales. Ademds, la
implementacion de terapias dirigidas enfrenta barreras econdmicas y de acceso, particularmente
fuera de los grandes centros urbanos, donde los servicios moleculares atin son limitados.

Para avanzar en este campo, es imperativo fomentar investigaciones enfocadas en genética
poblacional y su relaciéon con las caracteristicas socioecondmicas y ambientales de México. Esto
permitird desarrollar programas de tamizaje mds efectivos y terapias personalizadas adaptadas a
nuestras necesidades. También es crucial incluir la biologia molecular en los programas educativos
de ciencias de la salud, fortaleciendo la formacion de profesionales capaces de interpretar y aplicar
estos avances en su practica clinica.

Por otro lado, se enfatiza la necesidad de politicas publicas que promuevan el acceso equitativo a
pruebas moleculares y terapias dirigidas, con un enfoque en reducir las disparidades regionales y
mejorar la deteccion temprana y el tratamiento. Este esfuerzo multidisciplinario es esencial para
cerrar brechas en salud y avanzar hacia una oncologia de precisiéon en México, inspirando nuevas
investigaciones y colaboraciones que contintien impulsando este campo.

También se enfatiza la necesidad social de contar con politicas publicas que promuevan el acceso a
pruebas moleculares y terapias dirigidas, con un enfoque particular en reducir las disparidades
regionales. En un pais donde la carga del cancer sigue en aumento, estos esfuerzos integrados son
fundamentales para mejorar la deteccion temprana, el tratamiento y los resultados en salud.
Finalmente, el presente estudio busca aportar una vision comprensiva de los aspectos moleculares de
los tumores revisados e inspirar nuevas investigaciones y colaboraciones multidisciplinarias que
contintien impulsando el desarrollo de la oncologia de precision en México.
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