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1. TERAPIAS MOLECULARES. CONCEPTOS
El cáncer es una enfermedad compleja y 

multifactorial, en la cual se han identificado 
condiciones poligénicas y poliepigénicas; estas 
últimas probablemente inducidas por ciertos 
estilos de vida y exposiciones ambientales. Las 
diferentes alteraciones genéticas que participan 
en el desarrollo y progresión del cáncer incluyen 
deleciones, amplificaciones, mutaciones pun-
tuales del ADN y rearreglos cromosómicos. La 
identificación, a través de la investigación bási-
ca, de las moléculas y/o vías de señalización in-
tracelular relacionadas con la carcinogénesis y 
la progresión tumoral, ha permitido descubrir y 
desarrollar estrategias basadas en la utilización 
de moléculas con actividad biológica específicas 
o terapias moleculares dirigidas (TMD). Algunas 
TMD aprobadas recientemente son usadas en la 
práctica clínica diaria. Las tecnologías de punta 
en genómica y proteómica pueden colaborar en 
la determinación de la respuesta in vitro e in vivo 
de las TMD.

El concepto de “terapia dirigida” fue sacado 
de la idea de "bala mágica", elaborada inicial-
mente por Paul Erlich a finales de 1800. Erlich 
describió una sustancia química con la capaci-
dad de atacar específicamente a microorganis-
mos. Un siglo más tarde, el progreso de la bio-
logía molecular contribuyó al entendimiento de 
los mecanismos subyacentes relacionados con la 
iniciación, promoción y progresión del cáncer. 
Las TMD comprenden agentes que bloqueando 

los oncogenes o las vías oncogénicas de señali-
zación, pudiendo de manera secundaria detener 
la carcinogénesis y la progresión tumoral. Algu-
nas de las drogas desarrolladas se muestran en 
el cuadro I (ver al final del capítulo). Todos estos 
agentes son utilizados en la práctica clínica o es-
tán en fase III.

Fundamentalmente, estas estrategias tera-
péuticas se basan en (ver figura 1 al final del ca-
pítulo):

Uso de anticuerpos monoclonales (moAb) di-
rigidos contra el ligando.

Uso de moAb dirigidos contra el dominio de 
unión al ligando del receptor. Pueden estar aco-
plados a alguna molécula terapéutica.

Uso de moléculas pequeñas que inhiban 
la actividad de algunas de las enzimas involu-
cradas. Generalmente compiten por el sitio de 
unión a ATP de las quinasas.

Entre los blancos moleculares a los que apun-
tan las estrategias terapéuticas se encuentran re-
ceptores de factores de crecimiento, moléculas 
de señalización, proteínas del ciclo celular, mo-
duladores de la apoptosis, moléculas involucra-
das en la invasión y la angiogénesis, y supresores 
metastásicos (ver figura 2 al final del capítulo).  
En esta revisión, y con el objetivo de comprender 
las bases de las terapias moleculares, se describi-
rán brevemente las principales vías de señaliza-
ción involucradas en el desarrollo tumoral.

2. VÍAS DE SEÑALIZACIÓN INVOLUCRADAS EN 
EL DESARROLLO TUMORAL 
2.1. Vía Akt/PKB.

Entre las vías de señalización que responden 
a una amplia gama de señales, Akt posee un pa-
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pel central en la regulación del metabolismo, la 
supervivencia celular, la motilidad, la transcrip-
ción génica y la progresión del ciclo celular. Akt 
pertenece a la subfamilia AGC de la superfamilia 
de proteínas quinasa, que consiste en 518 miem-
bros en humanos y que se encuentra altamente 
conservada a lo largo de la evolución. Existen 
tres isoformas en mamíferos, Akt1, Akt2 y Akt3 
(también conocidas como PKBa, PKBb y PKBy), 
las cuales comparten una estructura conservada. 

Akt es un componente río abajo clave en 
la señalización por Fosfatidil Inositol 3 quinasa 
(PI3K), la cual puede ser activada por: 1) recep-
tores con actividad tirosina quinasa (RTKs), 2) 
receptores acoplados a proteínas G y 3) integri-
nas. Asimismo, la vía Akt puede ser activada por 
señales mediadas por Ras o regulada negativa-
mente por la fosfatasa PTEN (ver figura 3 al final 
del capítulo). 

Akt se halla probablemente involucrada en 
la resistencia a la apoptosis adquirida por una 
fracción sustancial de tumores humanos. Esta 
quinasa promueve la supervivencia celular in-
hibiendo la apoptosis mediante la fosforilación 
inactivante de varios blancos, incluyendo Bad, el 
factor de transcripción Forkhead, Caspasa-9, JNK 
y GSK3b. Además, puede activar blancos como 
NFkB y MDM2 (inhibidor de p53), bloqueando 
de esta manera la muerte celular. Asimismo, se 
sabe que Akt regula negativamente los niveles 
de los CDKIs p21 y p27, favoreciendo así la pro-
gresión del ciclo celular. 

mTOR es otro blanco molecular de la vía el 
PI3K/Akt. Esta molécula juega un papel clave en 
el crecimiento celular y la homeostasis y es regu-
lado de modo anormal en los tumores. Por estos 
motivos, mTOR está siendo actualmente investi-
gado como un blanco potencial para la terapia 
anti-cáncer. 

2.2. Vías MAPKs
Las proteínas quinasas activadas por mitóge-

no (MAPKs), son serina-treonina quinasas que se 
fosforilan rápidamente después de la estimula-
ción de una variedad de receptores de la super-
ficie celular. Su función es convertir el estímulo 
extracelular en una señal intracelular que con-
trola la expresión de genes esenciales para va-

rios procesos, como crecimiento, diferenciación, 
muerte, transformación maligna y progresión 
del ciclo celular. Esta familia consta de 3 miem-
bros: extracellular-regulated kinase (Erk), c-jun 
NH2-terminal kinase (JNK), y the high osmolarity 
glycerol response kinase p38 (ver figura 4 al final 
del capítulo). 

El camino de señalización de las MAPKs po-
see cuatro niveles de cascada, donde cada qui-
nasa activa a su sustrato, otra quinasa, a través 
de una compleja red. En el último nivel, las MA-
PKs son fosforiladas en tirosina y treonina por 
las quinasas de la familia MEK (también llamadas 
MAPKKs o MKKs). La activación de las MAPKKs es 
mediada por otras quinasas denominadas MA-
PKKKs, y la activación de estas últimas es media-
da por pequeñas proteínas G.

2.2.1. Vía MAPK Erk1/2
Erk1 y Erk2 son las isoformas “clásicas” de las 

MAPKs. Tanto Erk1 como Erk2 (llamadas Erk1/2) 
son activadas por MAP/Erk kinase 1 (MEK1) y 
MEK2 (llamadas MEK1/2), ambas miembros de 
la familia MAPKK. Una vez activados por una va-
riedad de mitógenos, Erk1/2 fosforilan diversos 
sustratos, incluyendo factores de transcripción, 
como Elk1 y c-Myc, y proteínas quinasas, como 
la quinasa ribosómica S6 (RSK). De esta mane-
ra, se induce la expresión de genes tempranos, 
como c-Fos. Erk1/2 es, por lo tanto, un impor-
tante colaborador de la proliferación celular.

Tanto la duración como la intensidad de ac-
tividad Erk son importantes. La activación cons-
titutiva de la vía de señalización MAPK Erk1/2 
está asociada con la transformación neoplásica 
de una variedad de células tumorales humanas.

2.2.2. Vía MAPK p38
El camino de señalización MAPK p38, regu-

la varios procesos celulares incluyendo inflama-
ción, producción de citoquinas, diferenciación, 
crecimiento y muerte celular. Existe una alta co-
rrelación entre la activación de este camino de 
señalización y la apoptosis, aunque la función 
de p38 puede variar según el tipo celular. Esta 
molécula es activada en respuesta a varios es-
tímulos extracelulares, como radiación ultravio-
leta, estrés oxidativo, hipoxia, isquemia, shock 
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osmótico y citoquinas inflamatorias como Inter-
leuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNFa). La familia de MAPK p38 consta de 4 
isoformas (a, b, g, y g).

Distintas evidencias sugieren que luego de 
su activación p38 se transloca al núcleo, aun-
que otros datos indican que p38 activado puede 
también estar presente en el citoplasma  y en las 
mitocondrias. Entre la gran cantidad de molécu-
las reguladas por p38 se encuentra p53, típico 
promotor apoptótico a la remodelación del ci-
toesqueleto.

2.2.3. Vía MAPK JNK
Otra clase de MAPK está formada por un con-

junto de enzimas activadas por el estrés celular, 
que reciben el nombre de SAPK (stress activated 
protein kinase) . Las SAPKs fueron identificadas 
por su capacidad de fosforilar el N-terminal del 
factor de transcripción c-jun, por lo tanto han 
recibido también el nombre de quinasas de c-jun 
(JNKs). La familia incluye 3 isoformas denomina-
das JNK 1, 2 y 3 .

Este camino de señalización además de ser 
activado por estrés, responde a factores de cre-
cimiento. De modo similar a p38, media seña-
les que regulan la muerte celular programada, 
la producción de citoquinas y la progresión del 
ciclo celular. 

Entre los genes blanco modulados por esta 
vía se encuentran Ciclina A2 y COX-2 . JNK tiene 
además un papel central en la vía Wnt no ca-
nónica, induciendo apoptosis y reestructuración 
del citoesqueleto de actina.

2.3. Vía Wnt
Los Wnts son poderosos reguladores de la 

proliferación y la diferenciación celular, y su ca-
mino de señalización involucra proteínas que 
participan directamente en la transcripción gé-
nica y en la adhesión celular. Los Wnts son glico-
proteínas secretadas al medio por distintos tipos 
celulares que actúan mayormente de modo pa-
rácrino. Han sido descriptos hasta el momento 
19 factores Wnts que se expresan en mamíferos.

La alteración de la vía de señalización Wnt 
ha sido identificada como un evento clave en el 
desarrollo neoplásico.

Recientemente ha sido determinado que la 
vía Wnt incluye al menos tres subvías: 1) la vía 
canónica, 2) la vía no-canónica o de polaridad 
celular planar (PCP) y 3) la vía dependiente de 
calcio (ver figura 5 al final del capítulo). En un 
principio se postuló que cada factor Wnt inte-
ractuaba con receptores específicos que esti-
mulaban una subvía en particular. Sin embar-
go, hoy se conoce que un factor Wnt puede 
estimular distintas subvías según el entorno 
celular.

2.3.1. Vía Wnt canónica
b-Catenina es la molécula clave de la vía ca-

nónica, la cual además de actuar como un cofac-
tor de transcripción , es un adaptador estructu-
ral entre Cadherinas y el citoesqueleto de actina. 

En ausencia de estímulo b-Catenina se une 
a un complejo de degradación integrado por 
proteínas como APC, CKI y GSK3b. La asociación 
de b-Catenina con dicho complejo resulta en su 
fosforilación, induciéndose así su ubiquitinación 
y degradación por el proteasoma. 

Esta vía es activada por factores Wnt con-
siderados canónicos, como por ejemplo: Wnts 
1, 3A, 8, 2B y 7A. Luego de la interacción con 
el receptor, la señal es transmitida mediante la 
fosforilación de la molécula Dishevelled (Dsh), la 
cual inhibe la degradación de b-Catenina al blo-
quear la función de la quinasa GSK3b. En estado 
de activación la b-Catenina se estabiliza, para 
luego translocarse al núcleo donde se asocia a 
los factores de transcripción de la familia TCF/
LEF (Factor de células T/Factor de estimulación 
linfoide) y regula la expresión de genes de super-
vivencia celular como myc y Ciclina D1, así como 
la expresión de moléculas de adhesión (CD44 y 
E-Cadherina) y de componentes de la matriz ex-
tracelular (Colágeno tipo I).

La proteína b-Catenina también se encuentra 
involucrada en la adhesión celular ya que se aso-
cia a la glicoproteína transmembrana E-Cadheri-
na, formando los complejos de adhesión célula-
célula. De esta manera, las Cadherinas pueden 
influir sobre la señalización Wnt secuestrando 
b-Catenina. La sobreexpresión de Cadherinas ha 
demostrado ser antagonista de las funciones de 
señalización de b-Catenina.
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2.3.2. Vía Wnt no canónica
La vía Wnt no canónica tiene como molécu-

la central a JNK y está involucrada en procesos 
morfogenéticos, modulando l citoesqueleto y la 
polaridad celular. Esta vía es activada luego de la 
estimulación con factores como Wnt 5A y 11, los 
que interactúan con los receptores de la familia 
Frizzled y otras moléculas que activan, mediante 
la fosforilación de Dsh, a pequeñas GTPasas y a 
JNK . Entre las pequeñas GTPasas se encuentran 
las de la familia Rho: RhoA, Rac1 y Cdc42. 

3. SUPRESORES METASTÁSICOS E IMPLICAN-
CIAS TERAPÉUTICAS

La diseminación metastásica es un factor 
crítico en el pronóstico de los pacientes onco-
lógicos que contribuye significativamente con 
la mortalidad. Mientras que la mayoría de las 
lesiones metastásicas no son tratables por ci-
rugía, la quimioterapia, terapia hormonal y 
radiación sólo tienen fines paliativos, ofre-
ciendo algunas pocas una pequeña amplia-
ción de la supervivencia. Por lo tanto, existe 
una necesidad urgente de un nuevo enfoque 
en la terapia que apunte de manera específi-
ca a las células tumorales metastásicas. Para 
alcanzar este objetivo es necesario prime-
ro tener una comprensión más amplia de los 
mecanismos moleculares de la metástasis.  
Aunque la cascada metastásica requiere múlti-
ples pasos para ser completada, la eliminación 
de un solo eslabón de esta cadena sería capaz 
de frustrar el proceso . Han sido descriptas una 
serie de moléculas, denominadas supresores 
metastásicos, capaces de inhibir el desarrollo 
de metástasis (ver cuadro 2 al final del capítu-
lo). Así, la restauración de proteínas supresoras 
de metástasis en células tumorales capaces de 
metastatizar podría producir un beneficio clíni-
co en aquellos pacientes en los que el proceso 
metastásico no haya sido completado . Básica-
mente, hay tres maneras de restaurar funcio-
nalmente a las proteínas supresoras de metás-
tasis: a) reconstituir la expresión del supresor 
metastásico mediante la inducción del locus 
endógeno o por terapia génica, b) administrar 
la proteína supresora de manera directa, c) ac-
tivar las vías downstream que son moduladas 
por la proteína supresora. La selección de estos 

criterios dependerá del defecto que condujo a 
la pérdida de expresión de la proteína supreso-
ra metastásica. 

El primer supresor metastásico que se trató 
de explotar terapéuticamente fue nm23. Cientí-
ficos del laboratorio de la Dra. Steeg utilizaron 
las características del promotor de nm23, que 
está regulado por la vía de respuesta a glucocor-
ticoides. Dado que su objetivo era establecer una 
terapia que indujera la expresión de nm23, era 
necesario encontrar un medicamento capaz de 
hacerlo, relativamente no tóxico y con una do-
sis tolerada fácilmente. Los autores observaron 
que la dexametasona aumentaba la expresión de 
nm23 en células de líneas de carcinoma mama-
rio metastásico. Además, la medroxiprogestero-
na (MPA), un agonista glucocorticoide atípico, 
elevaba la expresión de nm23 e inhibía la colo-
nización en agar blando a través del receptor de 
glucocorticoides. El efecto del MPA fue proba-
do también en un modelo in vivo, empleando 
la línea celular de carcinoma mamario MDA-
MB-231. El tratamiento con MPA inhibió la inci-
dencia, el número y el tamaño de las metástasis, 
y estos efectos se asociaron a la reexpresión de 
nm23. Sobre la base de esta evaluación preclíni-
ca fue iniciado un ensayo de Fase II en pacientes 
con metástasis en ganglios linfáticos, portadores 
de tumores receptor de estrógeno y progestero-
na negativos. Se ha informado también que la 
expresión de nm23 puede ser reinducida por el 
tratamiento con ácido retinoico y estradiol. En 
2006, Li y colaboradores  utilizaron la transferen-
cia del gen de nm23 mediada por adenovirus y 
evaluaron si esto evitaba la metástasis del cáncer 
de ovario en un modelo animal. Esta terapia se 
asoció a una reducción del 60% en el número de 
animales que desarrollaron metástasis hepáticas 
y una prolongación de 35 días en la mediana de 
la supervivencia.

Ha sido reportada también la reinducción de 
la función de un supresor metastásico endóge-
no, para el caso de KAI1. Como p53 regula la 
transcripción de KAI1, Mashimo y colaborado-
res utilizaron etopósido (un agente que induce 
p53) y comprobaron que este tratamiento activa 
la expresión del gen de KAI1 de forma dosis-de-
pendiente, en líneas celulares de cáncer de prós-
tata humanos, así como en células humanas de 
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cáncer de pulmón. Se especuló que el tratamien-
to con etopósido en pacientes podría inducir la 
expresión de KAI1. Otra posible estrategia tera-
péutica para la reexpresión de KAI1 en cáncer de 
próstata se basó en el uso de la isoflavona de 
soja genisteína, derivado de fito-estrógeno. 

La segunda estrategia mencionada consiste 
en la administración directa de la proteína su-
presora de metástasis. En este sentido, Ohtaki 
y colaboradores demostraron que la metástasis 
pulmonar espontánea de las células del melano-
ma B16-BL6 es suprimida de manera significativa 
por la administración del péptido KISS-derivado. 
Su hipótesis fue que KISS1 podría ser adminis-
trada a los pacientes. Aunque esta estrategia ha 
sido puesta en duda, parece ser prometedora. 
Un informe más reciente describe el desarrollo 
de una pequeña molécula mimética de KISS1, lo 
que sugiere otro posible enfoque para la admi-
nistración de este supresor metastásico.

Por otra parte, además de las tácticas dirigi-
das directamente a los supresores metastásicos, 
también es posible orientar estas estrategias ha-
cia las moléculas downstream de los supresores. 
Este enfoque implica la identificación de molé-
culas ''druggables” asociadas con la pérdida de 
expresión de las proteínas supresoras metastá-
sicas. Entre estos estudios, un informe reciente 
se focalizó en RhoGDI2, proteína inicialmente 
identificada por el grupo Theodorescu como un 
supresor metastásico en cáncer de vejiga huma-
no. Debido a que la reconstitución de la proteí-
na RhoGDI2 es actualmente impracticable, Tito 

y colaboradores se propusieron identificar pro-
teínas clínicamente “druggable” o vías downs-
tream de RhoGDI2. Entre ellas, se identificó a 
ET-1 (endotelina 1), un potente vasoconstrictor 
cuyo efecto sobre el receptor de la endotelina 
A puede ser antagonizado por clorhidrato atra-
sentan. Atrasentan se encuentra actualmente 
en ensayos Fase III para pacientes con cáncer de 
próstata en estadio IV. 

Nuestro grupo, perteneciente al Área Inves-
tigación del Instituto Ángel H. Roffo, ha identi-
ficado a Glipicano-3 (GPC3) como una molécula 
capaz de inhibir el desarrollo de metástasis pul-
monares en un modelo de cáncer de mama mu-
rino. Al igual que otros supresores metastásicos, 
GPC3 modula vías de señalización implicadas en 
el crecimiento, la viabilidad, la adhesión y la mo-
tilidad celular. Dado su potencial clínico, nuestro 
grupo se encuentra actualmente profundizando 
el análisis de su red de señalización molecular.

4. CONCLUSIÓN
El entendimiento de las bases moleculares de 

la progresión tumoral aumenta las posibilidades 
de modificar el curso de la enfermedad. Los co-
nocimientos que se obtienen a partir de la inves-
tigación básica de las moléculas y/o las vías de 
señalización implicadas en la iniciación, promo-
ción y progresión del cáncer ofrecen una impor-
tante oportunidad para el desarrollo de terapias 
“inteligentes” (o terapias moleculares dirigidas), 
pudiéndose combinar la terapia estándar con 
agentes específicos contra un blanco particular. 

Cuadro 1. Principales blancos moleculares para el tratamiento de tumores sólidos.

Droga Clase Mecanismo de acción
Gefitinib Pequeña molécula 
 (anilinoquinazoline) Inhibidor de la TK de EGFR
Erlotinib Pequeña molécula (quinazoline) Inhibidor de la TK de EGFR
Cetuximab Anticuerpo monoclonal (ch IgG1) Bloqueante de EGFR
Panitumumab Anticuerpo monoclonal (hu IgG1) Bloqueante de EGFR
Trastuzumab Anticuerpo monoclonal (hu IgG1) Bloqueante de HER-2
Lapatinib Pequeña molécula  Inhibidor de EGFR y HER-2
Bevacizumab Anticuerpo monoclonal (hu IgG1) Bloqueante de VEGF
Sorafenib Pequeña molécula multi-blanco Inhibidor de la TK de VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFRB, 
  Raf, c-Kit, y Flt-3
Sunitinib Pequeña molécula multi-blanco Inhibidor de la TK de VEGFR, PDGFR, cKit, y Flt-3
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Abreviaciones: ch, quimérico; EGFR, epider-
mal growth factor receptor; HER-2, human epi-
dermal growth factor receptor 2; hu, humano; 

PDGFR, platelet-derived growth factor receptor; 
TK, tyrosine kinase; VEGF, vascular endothelial 
growth factor.

Cuadro 2. Genes supresores metastásicos 
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Figura 1. Anticuerpos monoclonales y pequeñas mo-
léculas

En los últimos años han sido desarrollados 
una variedad de anticuerpos monoclonales y pe-
queñas moléculas dirigidos contra los factores 
de crecimiento (GF) y/o receptores (GF-R) involu-
crados en las vías de señalización que controlan 
la iniciación, promoción y progresión del cáncer.

Figura 2. Blancos moleculares de las vías de la traduc-
ción de señales

Los blancos empleados en la terapia molecu-
lar del cáncer incluyen receptores de factores de 
crecimiento, moléculas de señalización, proteí-
nas del ciclo celular, moduladores de la apopto-
sis, y moléculas involucradas en la invasión y la 
angiogénesis.

Figura 3. Esquema de la vía Akt/PKB

La proteína quinasa Akt es un mediador ce-
lular que puede ser activado por una gran varie-
dad de estímulos y producir diversas respuestas. 
PI3K es una de las principales moléculas involu-
cradas en su activación mientras, que PTEN es su 
clásico inhibidor.

Figura 4. Esquema de las vías MAPKs

En el esquema se representan algunos de los 
miembros de la cascada MAPK. Mek1 y 2 fosfo-
rilan a Erk; MKK3, 4 y 6 fosforilan a p38 y MKK4 
y 7 fosforilan a JNK. La proteína-G Ras activa la 
vía Erk mientras que Rac1, Cdc42, RhoA y RhoB 
activan las vías p38 y JNK.
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Figura 5. Esquema de las vía Wnt canónica y no ca-
nónica 

La activación de estos caminos de señaliza-
ción se produce luego de la interacción de los 
factores Wnt con los receptores de la familia Fri-
zzled de siete pasos transmembrana. El hecho 
de que las vías compartan elementos upstream 
podría jugar un papel importante en la regula-
ción de las mismas.
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