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INTRODUCCION

El cancer representa actualmente uno de los
mayores problemas de la salud publica mundial
pues constituye, en conjunto con las enfermedades
cardiovasculares y los traumas, la causa mas fre-
cuente de muerte en la poblacion.! La mortalidad
global por cancer en las tres Ultimas décadas no ha
sufrido variaciones considerables,2 sin embargo,
las proyecciones a futuro son preocupantes pues la
Organizacion Mundial de la Salud predice un au-
mento global de la incidencia del cancer de 10 a 20
millones por afio y un incremento en la mortalidad
de 6 a 10 millones para el afio 2020. Esto ha lleva-
do a algunas opiniones autorizadas a plantear un
cambio en las estrategias actuales de la lucha con-
tra el cancer, sugiriendo una disminucion del apoyo
en la busqueda de nuevas opciones terapéuticas y
dirigiéndolo especialmente hacia el diagndstico
temprano y la prevencion.!

Desde la década de los sesenta las estrategias
terapéuticas que combinan la cirugia con quimiote-
rapia y radioterapia han permitido excelentes resul-
tados en un grupo pequefio de canceres, consi-
guiendo mas de un 60% de curacion en tumores
embrionarios, en varios tumores pediatricos y en
ciertos tumores de adulto como linfomas y leuce-
mias.3 También se han producido aumentos signi-
ficativos en los porcentajes de curacion, tiempo
libre de enfermedad y mejoria en la calidad de vida
en pacientes con otros tipos de cancer como
mama, ovario, cervicouterino, prostatico, colorrec-
tal y pulmonar.# Sin embargo, estamos lejos de
conseguir mejoras sustanciales del porcentaje de
curaciéon y sobrevida a largo plazo en las neo-

plasias de mayor prevalencia, especialmente cuan-
do se encuentran en forma de metastasis avanza-
da. Esto indica que debemos modificar las actuales
estrategias, mejorando no solo los aspectos de pre-
vencion y diagndstico precoz del cancer, sino tam-
bién avanzando continuamente en el entendimiento
de la enfermedad a nivel celular y molecular, inte-
grando constantemente estos conocimientos para
conseguir una mayor eficiencia en el tratamiento de
la enfermedad.®

¢Podemos llegar a curar definitivamente esta
enfermedad?

El andlisis de lo ocurrido en afios recientes en
la evolucion del conocimiento médico, particular-
mente en el area del cancer y de los procesos
bioldgicos que lo causan, nos hace ser optimistas y
responder afirmativamente.

El desarrollo del cancer se produce por la acu-
mulacion de una serie de alteraciones genéticas.
Durante los ultimos afios los grandes avances
biotecnologicos y cibernéticos estan permitiendo la
blusqueda y caracterizacion funcional de muchos
genes contenidos en nuestras células y estan per-
mitiendo entender los procesos moleculares basi-
cos que producen la transformacion de una célula
normal en una tumoral. La iniciacion y progresion
de los tumores esta regulada por complejas altera-
ciones a nivel de los genes; algunos, como los
oncogenes, genes supresores de tumores y genes
reguladores del ciclo celular ya estan parcialmente
definidos; otros, como los que participan en feno-
menos como la muerte celular programada, inmor-
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talizacion y diferenciacion celular, han sido ca-
racterizados mas recientemente.®” Desde hace al-
gunos afios se esta llevando a cabo uno de los
proyectos mas ambiciosos en el campo biomédico
de la historia en el campo biomédico y que dentro
de la pr6xima década caracterizara la informacion
contenida en el cddigo genético, desconocida en
su mayor parte en estos momentos: el Proyecto
del Genoma Humano. Este proyecto, en un esfuer-
zo coordinado y multicéntrico, esta estableciendo
primeramente mapas fisicos de baja resolucion
gue permiten la localizacion de los genes a nivel
cromos6mico,8? y posteriormente el conocimiento
de su secuencia precisa de nucleétidos, lo que
permitird estudiar su funcionamiento y la interac-
ciéon dinamica de sus productos, las proteinas.10
En la era post genoma serd posible definir las
lesiones moleculares en los genes contenidos en
las células y conocer los procesos multiples que
conducen a la transformacién progresiva de una
célula normal en una tumoral, asociando un tipo de
tumor especifico con un perfil de expresidon gené-
tica determinado. Estos conocimientos permitiran
el disefio l6gico de nuevas estrategias de preven-
cion y el desarrollo de metodologias diagnoésticas
y terapéuticas altamente sofisticadas: los trata-
mientos seran individualizados segun el perfil bio-
I6gico molecular del tumor del paciente.l1

¢Como se ha podido avanzar en el entendimiento
de la informacion contenida en una Célula?

Los genes que forman parte de nuestro
genoma estan formados por secuencias determina-
das de nucleétidos y se encuentran al interior del
nucleo de nuestras células en unidades discretas
llamadas cromosomas. Podemos comparar los
cromosomas con los libros de una biblioteca, los
genes con las palabras en que estan escritos y la
secuencia de nucledtidos con las letras que forman
estas palabras. La Citogenética es la ciencia que
nos ha permitido catalogar estos libros (cromoso-
mas), agrupandolos de acuerdo a su estructura
mediante el andlisis por microscopia convencional
de las células vivas en division después de haber-
las tefiido. La observacién de su nimero y aspecto
ha sido esencial para identificar anormalidades
como pérdida de segmentos, translocaciones y
amplificaciones, que son recurrentes en las enfer-
medades malignas y que han permitido la identifi-
cacion de numerosos genes involucrados en distin-
tas enfermedades. La técnica de Hibridacion Fluo-
rescente in situ (FISH) mediante sondas de ADN
marcadas con compuestos fluorescentes significo

un nuevo avance en el descubrimiento de translo-
caciones cripticas no detectadas por citogenética
convencional, permitiendo en estudio en células
fijadas y que no estan en division.1213 La deteccion
de alteraciones cromosdmicas desconocidas me-
diante la visualizacion colorimétrica (pintado cro-
mosomico) diferencial de todos los cromosomas en
forma simultanea con sondas especificas de ADN
para cada uno de ellos, se ha logrado con una
técnica nueva denominada Spectral Karyotyping
(SKY). Otra técnica reciente de citogenética mole-
cular es la Hibridacion Gendmica Comparativa
(CGH), que permite un extenso andlisis del genoma
entero en un solo paso, permitiendo identificar re-
giones cromosomicas adquiridas o perdidas en el
tumor mediante la marcacion del ADN de células
normales y cancerosas con compuestos fluores-
centes distintos, que son posteriormente mezcla-
dos e hibridizados con los cromosomas de células
normales en metafase. La citogenética clasica y
sus versiones mas modernas, estan permitiendo la
deteccién de aberraciones cromosdmicas complejas
de una manera rapida y nos estan permitiendo en-
tender mejor las alteraciones mudltiples que ocurren
durante la progresion del proceso carcinogénico.

Actualmente es posible, entonces, identificar
los cromosomas y posicionar en ellos un gran nd-
mero de genes. Sin embargo, es necesario realizar
la transiciébn de un mapa citogenético a un mapa
fisico en el que se conozca la posicion de cada uno
de los genes y sus secuencias reguladoras (linkage
map). Se considera que el genoma humano esta
formado por 30.000 a 100.000 genes (65.000 parece
ser una estimacion mas adecuada), que contienen la
informacién necesaria para el funcionamiento celu-
lar. El desarrollo de las técnicas de biologia mo-
lecular nos esta permitiendo conocer la secuencia
nucleotidica de cada gen y detectar las alteracio-
nes, asi como conocer también cudl es su funcion
y cual es la relacion entre su desregulacion bioqui-
mica o genética y el progreso de la enfermedad.
Muchos de los eventos mutacionales que permiten
explicar mejor el cancer en términos moleculares
han sido caracterizados e identificados mediante
las técnicas moleculares de Southern blot y/o
Northern blot, que permiten estudiar respectiva-
mente secuencias especificas de ADN y ARN,
mientras que el analisis de sus productos protei-
cos se realiza mediante técnicas de Western blot
y caracterizacion funcional.

El proyecto del Genoma Humano permitird
muy pronto conocer la secuencia completa de
nucledtidos de todos los cromosomas, tarea muy
compleja y laboriosa si se considera que el genoma
normal haploide consiste en aproximadamente 3
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mil millones (3x109) de pares de bases de ADN,
distribuido en 22 cromosomas autosomicos y 2
cromosomas sexuales.31> En la Ultima década la
mayoria de nuestra informacion acerca de la se-
cuencia génica se ha hecho a partir de productos
conocidos de genes, pero la mayoria de los genes
seran solo identificados mediante la secuenciacion
exahustiva de ADN no seleccionado, con la perspec-
tiva de determinar su funcion celular. Nuevas técni-
cas moleculares como la Reaccién de Polimerasa en
Cadena (PCR) han simplificado este proceso permi-
tiendo amplificar zonas especificas de ADN amplifi-
cado para su secuenciacion directa, permitiendo la
caracterizacion de regiones individuales del cromo-
soma. PCR ha revolucionado la forma de estudiar el
cancer porque permite el examen directo de los
cambios gendmicos que ocurren durante la inicia-
cién, progresion y metastasis del tumor, incluso a
partir de una sola célula tumoral. Las técnicas
moleculares de secuenciacion tradicional, que per-
miten leer el material nuclear caracterizado, estan
siendo complementadas con nuevas tecnologias
gue permiten automatizar y mejorar notoriamente la
velocidad de los procesos mencionados, reducien-
do significativamente el trabajo del andlisis de infor-
macién contenida en el DNA o, a nivel proteico.

La informacion de la secuencia del ADN obte-
nida por el proyecto del genoma humano nos per-
mitird decodificar los eventos celulares y descifrar
los procesos involucrados en enfermedades como
el cancer.

Implicancias diagnésticas actuales y futuras

Tradicionalmente el diagnostico del cancer se
ha basado en criterios morfolégicos y fenotipicos,
sin embargo, el andlisis de los marcadores clonales
del tumor pueden proveer al patélogo un diagnos-
tico especifico y un medio de seguimiento de la
progresion y remisiéon de la enfermedad. El diag-
néstico oncoldgico ha evolucionado incorporando a
los estudios inmunohistoquimicos la informacion
aportada por la citogenética, la citometria de flujo y
la biologia molecular. La citogenética permite la
deteccién de alteraciones cromosémicas que son
especificas de determinados tipos de cancer o que
tienen valor prondstico, y permiten, ademas, la
deteccioén de distintos clones tumorales por las al-
teraciones cromosomales presentes en ellos. La
citometria de flujo permite un analisis rapido del
patron de expresion de diversas proteinas en las
células cancerosas, permitiendo conocer con un
gran nivel de especificidad y sensibilidad el estado
de diferenciacion y el tipo tumoral al que pertene-

cen. La técnica de biologia molecular de PCR per-
mite un nivel aln mayor de sensibilidad para detec-
tar algunas alteraciones especificas a nivel del
ADN de determinadas patologias tumorales y el
seguimiento de los pacientes durante el tratamien-
to, incluso a partir de muestras muy pequefias de
tejido. Estas técnicas son complementarias pues
analizan caracteristicas distintas de las células
tumorales y actualmente se estan utilizando para la
clasificacion de algunos tipos de tumores como la
recientemente presentada para el diagndstico de
los Linfomas no Hodgkin (REAL).

En el futuro, la caracterizaciéon de un creciente
ndamero de genes, que participan en los procesos
celulares de carcinogénesis permitira también la
determinacion de nuevos factores con posible rol
predictivo independiente en un diverso nimero de
neoplasias, complementando lo que hoy en dia se
utiliza a nivel morfolégico como el grado nuclear,
las caracteristicas morfolégicas celulares, el com-
promiso ganglionar, etcétera. En este grupo de
genes se encuentran los oncogenes, los genes su-
presores de tumores y los genes de progresién
tumoral e invasividad.

Los oncogenes son genes cuya expresion o
estructura esta alterada en una variedad de tumo-
res y estos cambios se correlacionan con un mal
pronostico. La amplificacién de oncogenes como N-
Myc (nuclear protein family) en las etapas avanza-
das del neuroblastoma y cancer pulmonar, H - Ras
(membrane associated G proteins) en tumores pan-
creaticos, HER2/Neu y BCL-2 en cancer mamario,
pulmonar, prostatico y otros, son algunas de las
alteraciones que ya se han correlacionado con peor
pronéstico de sobrevida y agresividad tumoral.1®
Paralelamente a esto, un creciente niimero de otros
oncogenes esta siendo caracterizado clinicamente
para determinar implicancias prondsticas, indepen-
dientemente de sus roles biol6gicos especificos en
el proceso carcinogénico.

Los genes supresores de tumores son genes
involucrados en el control del crecimiento celular
promoviendo apoptosis (muerte celular programa-
da) o diferenciacién celular. La caracterizacion cli-
nica de alguno de ellos como BRCA 1 (Breast
Cancer 1) y BRCA2 (Breast Cancer 2) y su expre-
sibn andmala o mutada tendrian potencial impor-
tancia en la evaluacion de poblaciones en riesgo de
cancer mamario y ovarico familiar, permitiendo en
un futuro cercano la identificacion de individuos de
alto riesgo de padecer el cancer, el diagnostico
precoz e intervenciones quirdrgicas profilacticas.
La falta de funcionalidad del gen supresor de tumo-
res p-53, conocido como Guardian del Genoma,
identificaria los tumores potencialmente mas agre-
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sivos y podria explicar el fracaso terapéutico al no
permitir gatillar procesos celulares de muerte celu-
lar programada con el empleo de terapias geno-
toxicas.18 El gen p-53 se ha encontrado mutado en
mas de un 50% de los tumores de mayor prevalen-
cia, ademas, la mutacion de este gen se ha corre-
lacionado con sindromes como el de Li-Fraumeni,
gue se asocian a la expresion de sarcomas, cancer
de mama y tumores cerebrales.5 Otros genes su-
presores de tumores con importancia clinica serian
RB1,17 asociado a retinoblastomas y osteosarco-
mas, APC y DCC en cancer coldnico, VHL y TSC2
en cancer renal, por mencionar algunos de los mas
caracterizados.

En el proceso de progresién tumoral e invasi-
vidad participan una serie de genes cuya utilidad
clinica y rol prondstico estan actualmente en evalua-
cién. A este grupo pertenecen moléculas responsa-
bles de la adhesividad de las células a su entorno
y a la membrana basal, tales como caderinas e
integrinas; las colagenasas y metaloproteinasas
(MMP), involucradas en el proceso de permeacion
de la membrana basal, y los genes reguladores de
los procesos angiogénicos. En conjunto con estos
genes hay otros cuya ausencia funcional repre-
senta un mayor riesgo de metastasis, como es el
caso del gen nm-23. Todos ellos estan siendo
correlacionados con elementos clinicos conven-
cionales, como el grado de infiltracion de las es-
tructuras linfaticas por inmunohistoquimica, y que
se asocian a mal pronéstico e invasividad.

El uso de técnicas de gran potencia de am-
plificacion de secuencias del ADN como PCR esta
permitiendo no sélo un diagndstico rapido y espe-
cifico, sino, ademas, una “etapificacion molecular”
significativamente mas precisa que la obtenida con
tecnologica de imagenes convencional. Por su capa-
cidad de detectar una célula cancerosa entre 10° a
107 células normales se estd haciendo particular-
mente Util en el estudio de “enfermedad minima re-
sidual“, especialmente en neoplasias hematolégicas,
permitiendo evaluar acciones terapéuticas con in-
tencion curativa, siendo aun sus implicancias pro-
nésticas tedricas motivo de discusion.

Finalmente, entre los avances mas recientes
gue integran la tecnologia de manipulacién del
ADN vy la cibernética aplicada esta el empleo de los
“Gene Microarrays”. Mediante la marcacion con
fluoréforos distintos del cADN del tumor y del cADN
del tejido normal y su posterior hibridizacion conjun-
ta con un chip que contiene miles de fragmentos
cortos de diferentes cADNs, se puede evaluar la
expresion e interaccion conjunta de miles de genes
de interés en cancer, muchos de funcién todavia
desconocida.> Esta tecnologia permitird ademas

una caracterizacion molecular dindmica de las
muestras de tejido de los pacientes, que facilitara
una mejor aproximacion diagndstica, prondstica y
la toma de decisiones terapéuticas basadas en
hallazgos moleculares evidentes, lo que supondra
una enorme ventaja sobre la aproximacion clinica
actual.

Aspectos terapéuticos en cancer en la era
molecular

La estrategia tradicional del cancer se ha ba-
sado en la separacion espacial del tumor del tejido
normal mediante cirugia, complementada con tra-
tamientos de radioterapia y quimioterapia no espe-
cificos ni selectivos, pero que han permitido un
mejoramiento en la curacion y sobrevida de los
pacientes. Si el cancer es diagnosticado antes
de que la metastasis haya ocurrido es posible en
muchos casos curarlo con tratamientos locales
como la cirugia o la radioterapia, sin embargo,
muchos tratamientos localizados fracasaran por el
crecimiento de células metastasicas que estaban
presentes, pero indetectadas al tiempo de trata-
miento.

La radiacion mata las células por dafio masivo
al ADN, pero no es especifica para las células
tumorales y por esa razon la investigacién en el
campo de la radioterapia se ha focalizado en la
modificacion del fraccionamiento de las dosis para
reducir el dafio a las células normales y en el uso
de drogas radiosensibilizadoras para una subpo-
blacion especifica de células tumorales. Los trata-
mientos sistémicos con drogas citotéxicas, por otra
parte, son a menudo los Unicos que pueden actuar
en todos los sitios donde hay enfermedad metasta-
sica, aunque una de las mayores limitaciones para
el éxito del tratamiento con drogas es la presencia
de células resistentes al tratamiento bien inicial-
mente o después de iniciado el tratamiento.

Hay un enorme interés en entender los meca-
nismos involucrados en la resistencia a drogas, lo
gue ha llevado a investigar el disefio de nuevas
drogas o el uso de las actuales en combinaciones
mas efectivas. Por ello, a pesar de que menos de
un 5% de los pacientes tratados ingresan a estu-
dios clinicos, es posible presenciar un progresivo
aumento en el nimero de estudios clinico experi-
mentales con mejor disefio metodolégico cientifico
y la incorporacion de un mayor nimero de pacien-
tes en estudios multicéntricos nacionales e interna-
cionales. Esto ha permitido en afios recientes im-
portantes avances en definir grupos y sub grupos
de pacientes con diferentes neoplasias que se be-
neficiaran con terapias genotoxicas, aplicandolas
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tanto a nivel adjuvante (luego de la cirugia), o neo
adjuvante, con intencion curativa o bien paliativa.
Los avances en las indicaciones y técnicas quirdr-
gicas, complementados con los nuevos conceptos
de aplicacién de radioterapia y quimioterapia, estan
permitiendo intervenciones menos mutilantes, pre-
servando funcionalidad y estética y mejorando por
ello la calidad de vida.

El desarrollo de nuevos antibioticos y de facto-
res estimuladores de diferentes colonias celulares
gue potencian la recuperacion de la médula 6sea,
han permitido incrementar las dosis de quimiotera-
pia en el supuesto de que “mas es mejor’, hasta
alcanzar la maxima dosis-toxicidad tolerable (MTD),
necesitando los pacientes, en algunos casos, un
transplante de médula dsea (propia o donada por
una persona sana compatible) debido a la toxicidad
del tratamiento. Esto ha permitido la curacion de un
porcentaje de pacientes con neoplasias sensibles a
terapias genotodxicas convencionales como leuce-
mias, linfomas, tumores embrionarios y otros.

Por otra parte, nuevas combinaciones de dro-
gas y radioterapia estan permitiendo reducir las
dosis Utiles para minimizar los efectos laterales in-
mediatos y el riesgo de neoplasias secundarias al
tratamiento. En este concepto se ha desarrollado la
técnica de minitrasplante, que pretende reemplazar
células tumorales hematoldgicas del paciente por
células sanas de un donante compatible, sin nece-
sidad de terapias mieloablativas genotéxicas como
en el caso de quimioterapias muy intensivas.

La ausencia de diferencias especificas identifi-
cables entre las células tumorales y las normales
ha sido una de las barreras que han limitado el
desarrollo de la terapia anticancer y casi todos los
tratamientos causan un dafio significativo al tejido
normal. Las drogas que utilizamos actualmente tie-
nen una efectividad limitada, la mayoria de los
agentes son citotéxicos y actlan inhibiendo la
sintesis de ADN o los mecanismos de replicacion
celular, son antiproliferativas en lugar de antineo-
plasicas, asi que la selectividad bioguimica del tu-
mor versus la célula normal es modesta, los efectos
colaterales son frecuentes y la resistencia a las
drogas se hace comun. Debemos dirigir nuestras
energias hacia el desarrollo de terapias realmente
innovadoras que tengan un mayor impacto en la
sobrevida y la calidad de vida y esto significa de-
sarrollar tratamientos que sean mucho mas selec-
tivos en las células cancerosas y menos toxicos
para las células normales. Por ello es necesario
focalizarnos en nuevos blancos que son responsa-
bles de la progresion tumoral: inestabilidad ge-
némica, transduccién de sefiales proliferativas,
control del ciclo celular aberrante, sobrevivencia

desregulada, invasion, angiogénesis y metastasis.
Atacando estos blancos tendremos buenas oportu-
nidades de desarrollar drogas que sean realmente
anticancerosas.

Quizé& el mejor ejemplo de que la integracion
de los conceptos mencionados producird importan-
tes avances terapéuticos es lo ya conseguido por
STI-571, (Gleevec®), uno de los éxitos en terapia
oncolégica mas significativos en las Ultimas déca-
das. Este fArmaco estd molecularmente orientado a
dafiar selectivamente una via de traduccién de se-
flales a nivel de células cancerosas que tienen la
expresion de ciertas alteraciones nucleares especi-
ficas, como es la presencia del cromosoma Filadel-
fia y su proteina aberrante (p-210) en la Leucemia
Mieloide Cronica, o la sobreexpresion del oncogen
c-kit en Sarcomas Estromales. STI-571 permite
efectuar lo que considerariamos una terapia
oncolégica ideal: control de la enfermedad y even-
tualmente cura de algunos pacientes con esta pa-
tologia, con una accion selectiva sobre la célula
cancerosa y minima repercusion en otras células
normales y, por lo tanto, practicamente carente de
toxicidad general.

También se estan abriendo nuevos campos
de interés para el desarrollo farmacolégico de dro-
gas quimiopreventivas y facilitadoras de diferen-
ciacion celular, que evitarian el inicio del proceso
carcinogénico y que también podrian revertirlo
cuando ya se ha iniciado.1® Drogas como retinoi-
des, salicilatos, tamoxifeno y derivados estan sien-
do activamente evaluados en estudios clinicos
para decidir su eventual empleo en clinica. En este
sentido podemos citar estudios muy recientes con
grandes series de pacientes con alto riesgo de
desarrollar cancer mamario por antecedentes fa-
miliares, reduciéndose éste significativamente al
emplearse blogqueadores hormonales en forma
profilactica. Otras alternativas para el tratamiento
del cancer incluyen el uso de hormonas, en el caso
de tumores sensibles a las hormonas como mama
y prostata.

Otra area de desarrollo de terapias antitu-
morales es la imunoterapia que utiliza anticuerpos
monoclonales, vacunas y terapia génica.

La inmunoterapia desde sus comienzos, con el
uso de interleukinas, interferon y otras drogas de
costos elevados y alta toxicidad, ha evolucionado
considerablemente creandose gran expectacion
con terapias especificas recientemente aprobadas
para uso clinico como son los anticuerpos mono-
clonales contra oncogenes como HER2/Neu en
cancer mamario y anti CD20 en neoplasias hema-
tolégicas, anti-Antigeno Carcinoembrionario en
neoplasias coldnicas, etcétera, existiendo multiples
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proyectos pre-clinicos que han considerado otros
antigenos tumorales en diferentes fases de evalua-
cion experimental 1920 Simultdneamente en el cam-
po de las vacunas se esta avanzando en forma
activa eligiéndose para ello diferentes antigenos
con participacion en procesos biolégicos de dife-
renciacion celular (como por ejemplo HER-2/neu,
gangliosido, etcétera), antigenos embrionarios,
antigenos mutacionales (eg, p53, ras, etcétera) y
otros como antigenos virales en los cuales inclui-
mos diferentes virus con participacion en procesos
oncoldgicos como los virus papova, herpes, hepa-
titis B, ebstein barr, etcétera.21.22

Finalmente, la oncologia ya entendida en su
génesis como un dafio a nivel molecular y celular,
permite plantear la posibilidad de correccion de las
alteraciones presentes en los genes mencionados
y en los numerosos genes aun por descubrir me-
diante el desarrollo de un tipo de terapia muy pro-
misoria conocida como terapia génica. Avances en
el desarrollo de transportadores o “vectores” que
llevan la informacion correcta, construida externa-
mente, en forma eficiente hacia la célula blanco han
evolucionado activamente y dado un nuevo impulso
al desarrollo de este campo, particularmente con la
incorporacién del uso de virus.22

Todas estas estrategias son complejas y de
alto costo e incluyen cultivos de células cance-
rosas, manipulacion y caracterizacion de la in-
formacién genética contenida en ellas, perfil de
respuesta biolégica frente a multiples farmacos en
evaluacion, estudios funcionales mdltiples de via-
bilidad celular, inhibicién de crecimiento, muerte
celular, etcétera. Mas recientemente se ha incor-
porado el apoyo dado por la introduccién de técni-
cas de microarrays de ADN o de proteinas y
microarrays de material obtenido de tejidos celula-
res patologicos, asociandose esto a la utilizacion
de complejos programas computacionales y técni-
cas cibernéticas.2425

Hemos intentado resumir diferentes aspectos
del rapido avance del conocimiento relacio-
nado a cancer analizando s6lo alguno de los con-
ceptos, a nuestro juicio mas importantes que la
integracion de la investigacion biomolecular y la
clinica han permitido. Aunque las areas y problemas
biolégicos aun pendientes son muy complejos y nu-
merosos, los fundamentos basicos ya parcialmente
entendidos, en conjunto con los conocimientos y tec-
nologias desarrolladas por numerosas disciplinas
relacionadas a la oncologia, nos permiten enfren-
tar este nuevo milenio con gran optimismo en
cuanto a los avances que se podran lograr, tanto
a nivel terapéutico, preventivo, como de diagnés-
tico temprano.
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