
C/i.NCER>EL BIG BANG TUMORAL

Los cromosomas estdn casi separados en la metafase de la mitosis de esta cdlula cancer~gena HeLa. PAUL ANDREWS/UNIV DUNDEE
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EN EL INICIO DEL CJNCER>UNA LUPA
PARA INVESTIGAR EL BIG BANG TUMORAL
El c:fincer es una de las enfermedades m~s estudiadas, pero a~n no se conocen el proceso y las condiciones exactas que Io inician. Sorprendentemente, un nuevo
estudio publicado en la revista ’Science’ ha encontrado que, en los es6fagos de adultos sin c,incer, hasta la mitad de las c~lulas contiene alguna mutaci6n
cancerigena. Sus resultados invitan tambi~n a plantear nuevas teorias sobre el envejecimiento. TEXTO IESI)S MI~NDEZ I AGENCIA SINC

Cdlulas de cdncer de pulm6n divididndose, unidas por un delgado hilo de citoplasma. ANNE WESTON/FRANCI$ CRICK INSTITUTE

~ UNA EXTRA~A OSCURIDAD
A pesar de los avances
en el estudio del cincer,

permanece una extrafia oscuri-
dad sobre los mecanismos exac-
tos de su comienzo: cufintas mu-
taciones hacen falta y cuiles son
clave en cada 6rgano y tejido; c6-
mo se acumulan, st basra con
elias o necesitan acompafiarse de
otros cambios en el genoma; y
qud papel tiene el entorno que ro-
dea alas c~lulas donde nace.

Su inicio es una suerte de Big
Bang de la biologla.

Ahora, gracias a la tecnologia,
cientificos del Wellcome Sanger
Institute y de la Universidad de
Cambridge, en Inglaterra, hart
oteado la biografla gendtica de
los tejidos y se han encontrado

varias sorpresas. Publican sus re-
sultados en la revista ’Science’.

Con la edad, los tejidos sanos
acumulan numerosos grupos de
c61ulas con mutaciones t/picas
de cincer. En el es6fago de per-
sonas ancianas o de mediana
edad, basra mils de la mitad de
las cdlulas contiene algtin tipo
de cambio asociado al clncer, lo
que las hace dividirse mils ripi-
damente que el resto. Aunque ya
ban dado un paso que las acerca
al tumor, en la mayor parte de
los casos no lo desarrollarin.
~Por qua?

UNA SORPRESA EN EL AN.~LISIS
sorprendente no es tanto que
haya cambios en las c41ulas, si-
no 1o extenso que es este fen6-

CIENTOS DE
MUTACIONES

SE ACUMULAN YA
EN EL ES(~FAGO

DE PERSONAS DE 20
A~OS SIN CANCER,
Y M/i,S DE 2.000 A

EDADES AVANZADAS

meno)~, asegura el bioqulmico
navarro Ifiigo Martincorena,
primer firmante del articulo y
jefe de grupo en el Wellcome
Sanger Institute.

En 2015 realizaron un trabajo
parecido a partir de cdlulas de
la piel. Vieron que, con la edad,
una cuarta parte de elias acu-
mulaba mutaciones tlpicas de
cfincer sin que este llegara a
aparecer. <<Pero quizls se trata-
ba de un caso excepcional. La
piel esti muy expuesta al sol y
podrfa ser que este provocara
muchos mis dafios~>. De ahi que
decidieran hacerlo con mues-
tras de es6fago, un tejido pare-
cido pero interno, donde los
cambios no tendrian que vet
tanto con agresiones externas

como con el proceso acumulati-
vo de la edad.

A partir de muestras de es6fa-
go de nueve personas que ha-
bian fallecido pot otras causas,
analizaron mediante t~cnicas de
secuenciaci6n de ADN mis de
800 pequefios fragmentos de te-
jido. Encontraron que a los 20
afios de edad ya se acumulaban
cientos de mutaciones, y que es-
tas pasaban de 2.000 cuando se
llegaba a edades avanzadas. Pe-
ro, sobre todo, encontraron cam-
bios en hasta 14 genes tipica-
mente relacionados con el cin-
cer sin que hubiera ningdn indi-
cio de que este se estuviera de-
sarrollando.

<<Son grupos pequefios de c&
lulas que crecen mis ripidamen-
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Cdlula de c~ncer
de pr6stata que

cultivo.

Cdlula de
c~ncer de piel,
ANNIE CAVANAG H

LAS TEORiAS DEL ORIGEN TUMORAL
NO SOLO MUTACIONES En los afios cincuenta,
los cientificos Armitage y Doll propusieron
un modelo estrictamente matemfitico del
cfincer segfin el cual este debla superar en-
tre seis y siete barreras de cualquier tipo pa-
ra poder originarse. Varias d~cadas des-
pubs, Bert Vogelstein populariz6 su teorla
secuencial del cfincer de colon, segfin la cu-
al deblan darse al menos cuatro o cinco mu-
taciones para que apareciese. El equipo de
Martincorena ha observado que suelen acu-
mularse al menos unas diez en promedio.

<<Algunos cientificos han visto en nuestro
trabajo una prueba de que las mutaciones
no son lo finico que el cincer necesita para
iniciarse~, comenta Martincorena. <<Yo es-
toy de acuerdo en que hay otros elementos
importantes, pero en realidad nuestro estu-
dio no lo desmiente, porque la probabilidad
de que una c~lula acumule el resto de mu-
taciones que parecen necesarias no estfi
muy lejos de la incidencia de cfincer real>>.

ENTORN0 ¥ EPIGENI~TICAAIgunos de esos otros
elementos son el entorno del tumor y la epi-
gen6tica: las marcas que se depositan sobre
el ADN. ~Por qu~ su papel se conoce menos
que el de las mutaciones? ~En general, lo
que conocemos estfi influenciado por 1o que
es posible t~cnicamente. Ahora es muy fi-

cil secuenciar el genoma de un tumor, por
eso sabemos mucho de las mutaciones.
Tambi6n por eso sabemos poco de lo que
pasa en los tejidos sanos. Hasta que la tec-
nolog/a mejor6 necesitfibamos muchos mi-
les de c61ulas con un mismo cambio para
detectarlm>.

Entre esos otros elementos, uno que se
estfi estudiando mucho es el papel de nues-
tras defensas en la protecci6n frente a los tu-
mores, tras los recientes 6xitos de la inmu-
noterapia contra el cincer. La teorfa dice
que nuestro sistema inmunitario vigila si al-
guna c61ula se vuelve extrafia y la ataca co-
mo protecci6n. Solo cuando falla, el cfincer
aparece.

Si es asf, ~por qu6 tantas c~lulas acumu-
lan mutaciones sin que el sistema las detec-
re? (~Es interesantem apunta Martincorena.
<(Parece que muchos de los cambios que se
producen en las c61ulas no despiertan alas
defensas. Es indudable que la inmunotera-
pia puede set eficaz, pero quizi lo sea so-
bre todo cuando hay suficiente masa tumo-
ral y no tmato en la vigilancia haiciab~. A fa-
vor de esta interpretaci6n estl el hecho de
queen los pacientes inmunodeprimidos au-
menta mucho la frecuencia de tumores re-
lacionados con virus, pero menos de lo es-
perado la de otros tipos de cincer.

Protofase de
la mitosis en
cdlulas de
c~ncer HeLa,
PAUL ANDREWS/

UNIV. DUNDEE

te pero de forma bastante conte-
nida y estable en el tiempo. Es
como si algo los estuviera fre-
nando~, explica Martincorena.
La imagenes la de un ecosiste-
ma donde algunas poblaciones
tienen mils fuerza pero entre to-
das se van ajustando y readap-
tando. ~Una explicaci6n podria
ser la de la densidad celulaD~,
aventura. Si crecen excesivamen-
te pueden perder acceso a nu-
trientes y eso las contiene, ~<pe-
ro en realidad no sabemos exac-
tamente lo que estfi ocurriendm~,
reconoce.

Para Salvador Aznar, jefe del
grupo de investigaci6n sobre c~-
lulas madre y cincer en el Insti-
tuto de Investigaci6n Biom~dica
de Barcelona (IRB), que no 

UNA NUEVA VISION DE LA EDAD

El estudio no se hizo buscando una aplicaci6n directa, pero
se intuyen algunas posibilidades para el futuro. Una de elias
tiene que vet con las nuevas promesas de la biopsia liquid&
la posibilidad de detectar mutaciones cancerigenas en la san-
gre antes de que el c~ncer se extienda. Si los tejidos sanos
acumulan ya varias de elias, podrian dar falsos positivos y
alertar de la presencia de un c~incer que en realidad no est&

((Hay quien Io ha visto como algo negativo)), reconoce 
tincorena, <(pero yo no Io interpreto asi. Hemos visto que hay
mutaciones que solo aparecen a I final del proceso, cuando ya
se ha originado el tumor. Si nos centramos en esas, podremos
hacer que la tdcnica sea m~is fiable~).

Martincorena apunta, afin con las debidas reservas, que
en un futuro podr[an buscarse terapias que, en lugar de ata-
car a las c~lulas mutantes, favorecieran al resto. Estas inter-
venciones preventivas son todav[a un ejercicio especulativo.
((Es una posibilidad)>, sostiene Aznar, <<aunque es cierto 
estamos adn muy lejos y que hay que ser cautos con eso)).

El estudio tambi~n ha dado sorpresas que no tienen tanto
que ver con el c~ncer como COrl el proceso de envejecimien-
to en sL ~(Es algo que se ha comentado poco del trabajo>), ase-
gura Martincorena. ((Sabemos muchas cosas de las que su-
ceden con la edad, pero no el mecanismo exacto por el que
envejecemos)). Una de las teorias m~is aceptadas es que con
los afios se van produciendo dafios y mutaciones en las c~-
lulas que alteran su funcionamiento. ((Pero esas c~lulas ape-
nas desaparecen con el tiempo, por Io que dificilmente pue-
de explicar todo el proceso)), detalla.

Lo que hart visto en su estudio es que no se trata tanto de
c~lulas que empiezan a fallar, sino de Io contrario, de c~lulas
que mutan y con ello crecen mejor. En un paralelismo con la
teoria del gen egoista que proclamaba Richard Dawkins, se-
ria en este caso la de unas c~lulas egoistas, c~lulas m~is po-
derosas que, en su af~in por expandirse, alteran y dafian el
ecosistema en el que les ha tocado nacer. Eran varias las sop
presas.

participado en el estudio, ~se
trata de un trabajo muy bien he-
cho, con un anilisis muy sofisti-
cado. Tendemos a pensar que el
tejido tumoral tiene mutaciones
y el sano no, pero no es asf. El te-
jido sano puede acumular algu-
nos cambios y aparentar norma-
lidad, pero ya no es un tejido
normab~.

~Por qu~ entonces no hay mis
tumores? ~(Es una cuestidn pro-
babilfstica. Estas c~lulas ya tienen
parte del camino recorrido, pero
la probabilidad de que adquieran
el resto de mutaciones que son
necesarias es muy baja~, explica
Aznar.

Ahora bien, ~es el cincer una
enfermedad que se deba exclusi-
vamente a mutaciones?
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