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RESUMEN

| cancer es el resuitado de una alteracion en el

ciclo celular dada por un desequilibrio entre on-

cogenes y genes supresores. Por esto ahora la

biologia molecular es el diagndstico del presente
y el tratamiento del futuro. La radiacion ultravioleta es uno
de los principales cofactores en la generacion del cancer
cutaneo, en especial el carcinoma escamocelular, que se
origina luego de exposiciones solares cronicas. En el carci-
noma basocelular y en el melanoma el patréon de exposi-
cion solar intermitente es el mas relacionado, pero para su
desarrollo priman las caracteristicas genéticas y el tipo de
piel . Se describen las bases moleculares de los tres princi-
pales canceres de piel y su relacion con la radiacion ultra-
violeta.

Palabras clave: fotocarcinogénesis, cancer cutaneo,
radiacion ultravioleta.

INTRODUCCION

“Una neoplasia es una masa anormal de tejido con un
crecimiento que sobrepasa el de los tejidos normales, no se
halla coordinado con éstos, y persiste con el mismo carac-
ter excesivo una vez concluido el estimulo que provoco el
cambio,” dijo sir Rupert Willis, un famoso oncologo britanico
y es quizas la mejor definicion que se le haya dado al can-
cer hasta el momento.!

El estudio del cancer, que se inicié con la histopatolo-
gia convencional, ha evolucionado de manera significativa
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con las técnicas de inmunohistoquimica y citogenética, pero
ahora con la biologia molecular se estan logrando los ma-
yores descubrimientos y abriendo nuevos horizontes para
el tratamiento y curacion de estos pacientes. Por eso en
esta revision describiremos al cancer como “una alteracion
del ciclo celular”, y en especial al cancer cutaneo como un
resultado de una batalla perdida contra varios factores, en
particular contra la radiacion ultravioleta.

EL CANCER, UNA ALTERACION DEL CICLO
CELULAR

Para la proliferacion celular normal se requieren una
serie de pasos:

1. Union de un factor de crecimiento a su receptor espe-
cifico en la membrana celular.

2. Activacion de proteinas transductoras de senales.
3. Transmision de la sefnal transducida hasta el nucleo.

4. Induccion y activacion de factores de transcripcion nu-
clear.

5. Pasode G1 a S en el ciclo celular.

Estos pasos se encuentran estrechamente vigilados por
una serie de factores estimuladores y supresores llamados
oncogenes y genes supresores, respectivamente. Los on-
cogenes van a permitir siempre el avance hacia la division
celular, mientras los supresores van a evitar dicho evento, y
es la relacion entre ellos lo que conserva el numero celular
normal.’

Oncogenes

Los oncogenes son genes celulares que estimulan el
crecimiento y diferenciacion normal. Una alteracion en cual-
quiera de ellos puede desviar el ciclo hacia una prolifera-
cion celular descontrolada. En este grupo se encuentran:

a. Factores de crecimiento: estimulan la proliferacion nor-

mal de las células; mutaciones en sus genes pueden
convertirlos en oncogénicos.
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b. Receptores para factores de crecimiento: algunos on-
cogenes pueden codificarlos o puede haber versiones
oncogeénicas de esos receptores que liberen senales
continuas que estimulen la mitosis.

c. Proteinas de transduccion de senales: estan situadas
en la cara interna de la membrana celular, recibiendo
senales extracelulares. La oncoproteina de transduc-
cion de senales mas conocida es 7asy su activacion
esta presente en el 10% a 20% de los tumores huma-
nos' (Figura 1).

Factorde
crecimiento

Figura 1. La union del factor de crecimiento a su receptor con-
duce a una fosforilacion del ras. La proteina ras activada tiene
como diana factores nucleares de transcripcion, como el myc,
que activa el ciclo celular e inicia la mitogénesis.

d. Proteinas nucleares de transcripcion: controlan la re-
plicacion del DNAy la transcripcion de los genes rela-
cionados con el crecimiento. Mutaciones en estas pro-
teinas pueden asociarse con malignidades. El gen
myec, potente activador del DNA, es uno de los mas
conocidos.

e. Cinasasy ciclinas dependientes de cinasas (CDK): or-
denan el avance a través de las distintas fases del ci-
clo celular. Las CDK, al fosforilar proteinas claves, con-
ducen el ciclo celular y hacen que la célula progrese
hacia la fase siguiente (Figura 2).

CDK inociva Ciclina D

cicloceluior

Figura 2. Al recibir sefiales promotoras de crecimiento se sin-
tetiza ciclina D que se une a CDK. Esto lleva a fosforilacion de
la proteina del retinoblastoma, y da inicio a la transcripcion de
genes como la DNA polimerasa. En el cancer se puede encon-
trar expresion excesiva de ciclina D o de CDK.

Genes supresores

Son varios genes que codifican proteinas los que se
encargan de vigilar estrictamente todos los pasos descritos
para conservar la homeostasis celular.’ Los mas importan-
tes son:

a. Gen del Retinoblastoma (Rb): en su forma no fosforila-
da crea un complejo con el factor de transcripcion E2F,
impidiendo el paso de G1 a S. Al fosforilarse libera el
factor E2F que ordena el avance a la fase S. Es asi
como la fosforilacion de Rb es un acontecimiento de-
terminante y crucial en la progresion del ciclo celular.

b. Inhibidores de los CDK (ICDK): varios genes codifican
proteinas inhibidoras de las CDK, por ejemplo el gen
p16. El p16 activa en particular el ICDK-4 y una muta-
cion en éste haria avanzar el ciclo celular. Otro ejem-
plo es el factor transformante beta (TGFp), que inhibe
la proliferacion celular a traves de los ICDK p75y p27.

c. Gen p53: es también llamado el “guardian del geno-
ma”, porque actua impidiendo la propagacion de célu-
las genéticamente alteradas. Su funcion es detener el
ciclo celular por intermedio de p27para permitir la re-
paracion del genoma. Si la reparacion es incompleta o
defectuosa, p53activa la apoptosis. Mas del 50% de
los tumores humanos contienen mutaciones en este
gen (Figura 3).
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Figura 3. Al detectar un dafno en el material genético, el gen
p 53 frena el ciclo celular para darle tiempo a la célula de repa-
rar su genoma. Si la reparacion no es exitosa, activa el gen
bax, gen proapoptotico y activa la muerte celular programada.
Mutaciones en el p 53 no permitirian realizar las correcciones
necesarias en el DNA, el ciclo celular continuaria activo, pro-
duciéndose de esta manera una proliferacion celular anormal.

d. Otros genes supresores: en este grupo se encuentran
genes como el GADD 45, p/3 BRCA-1, BRCA-2, ade-
nomatous poliposis coli (APC), neurofibromatosis 1 (NF-
1) y neurofibromatosis (NF-2). Ellos al detectar errores
en el DNA detienen el ciclo celular, fomentan la apop-
tosis, regulan la transcripcion y/o inactivan oncogenes."

Genes reguladores de la apoptosis

La apoptosis es regulada por dos genes, y es el des-
equilibrio entre ellos el que lleva al camino de la apoptosis o
a la acumulacion celular (Figura 4).

Gen bc/2:es un gen antiapoptdtico que regula la acti-
vacion de las caspasas.

. Gen bax:es un gen proapoptotico que activa la via de
las caspasas.

a.

Para el desarrollo de un cancer no basta con la muta-
cién en un oncogen o un gen supresor; es la sumatoria de
dos 0 mas alteraciones en estos genes reguladores lo que
ocasiona una alteracion en el ciclo celular, y lleva a la multi-
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Figura 4. Cuando el gen bcl-2 predomina se inhibe la apopto-
sis y se produce un estado de acumulacion celular. Por el con-
trario, si el gen bax esta activado, se desencadena la apopto-
sis. Modificado de: Cotran RS. Robbins, Patologia Estructural
y Funcional, WB Saunders, Philadelphia, 2000.’

plicacion desordenada. Estos conceptos son los que propu-
so el doctor Alfred Knudson? hace treinta afnos como la teo-
ria de los “dos golpes”, donde utilizo como modelo el retino-
blastoma. El planted que en procesos neopldsicos espora-
dicos, el gen susceptible se encuentra intacto en el momen-
to de la fertilizacion, y dos mutaciones deberian ocurrir lue-
go de ésta para que un tumor se pudiera formar. En neopla-
sias familiares, en el momento de la fertilizacion ya existe la
primera mutacion, y solo se necesitaria una mutacion mas
para que se manifestara el cancer.® Si estas alteraciones
genéticas se acompanan de una falla en la vigilancia inmu-
noldégica y una proliferacion vascular adecuada, la forma-
cion del tumor seria inevitable.

¢POR QUE LA RADIACION ULTRAVIOLETA
(RUV) ES UN AGENTE CARCINOGENICO?

A la superficie terrestre llega un 95% a 98% de la radia-
cion ultravioleta A (UVA) y un 2% a 5% de la ultravioleta B
(UVB)*y existe suficiente evidencia del efecto carcinogéni-
co que estas longitudes de onda tienen sobre la piel. En el
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Cuadro 1 se resumen las principales caracteristicas y dife-
rencias entre ellas dos.

Las quemaduras solares, resultado de una exposicion
excesiva al sol, se han identificado como un factor de riesgo
para el desarrollo de cancer cutaneo, en particular melano-
ma. Estas quemaduras son debidas a la sobreexposicion a
A de 280-320 nm, y por ello la radiacion UVB es la mas impli-
cada y estudiada como un importante carcinégeno.

Ancho de banda: 80 nm Ancho de banda: 40 nm

90 a 95% llega a la tierra

5a 10% llega a la tierra

Cambia poco con la latitud| A mayor latitud menor
cantidad

Longitudes de onda
mayores penetran
mas en la piel

Longitudes de onda
menores penetran
menos en la piel

Atraviesan vidrios No atraviesan vidrios

Mil veces mas
eritematogénica

Induce mas bronceado

Necesita Dano directo en DNA
fotosensibilizadores

endogenos

Cuadro 1. Comparacion entre la radiacion UVA'y UVB.

Son varios los mecanismos por los que la RUV puede
iniciar o promover la carcinogénesis. Se discutiran los mas
importantes como son la induccion de mutaciones vy la in-
munosupresion.

INDUCCION DE MUTACIONES

Tanto la UVB como la RUV puede inducir la formacion
de mutaciones en el DNA. La UVB actua directamente so-
bre los acidos nucleicos y las proteinas, como se ha de-
mostrado en ratones irradiados a A de 290 nm a 320 nm.®
La UVA ejerce sus efectos de manera indirecta al reaccio-
nar con fotosensibilizantes endégenos (porfirinas, psorale-
nos, melanina, otros), con produccion de estrés oxidativo y
liberacion de especies reactivas de oxigeno como peroxido
de hidrégeno, oxigeno singlete y anién superoxido que le-
sionan el material genético.®

La RUV conduce a la formacion de dimeros de ciclobu-
til pirimidina formados especificamente entre residuos de
timina o citosina adyacentes (Figura 5) y 6,4 fotoproductos
generados entre residuos adyacentes de pirimidina. Los
primeros se forman con una frecuencia tres veces mayor y
son mas dificiles de reparar que los fotoproductos.> Ambos
tipos de lesiones ocurren sobre todo donde hay bases abun-
dantes de pirimidina y son las que hacen que se frene la
replicacion o se copie mal la cadena del DNA, con la pro-
duccion de mutaciones en el genoma. También ocurren al-
teraciones puntuales en bases, como C—T o CC—TT.® Es-
tas mutaciones, que afectan en especial a los genes p53y
ras, son llamadas “la huella RUV”.”

Figura 5. RUV induce la formacion de dimeros de timina.

La RUV continuamente esta ocasionando alteraciones
en el genoma, que se detectan normalmente por los genes
supresores que detienen el ciclo celular para permitir la re-
paracion del DNA. La mitad de la reduccion de los dimeros
de pirimidina se lleva a cabo en los queratinocitos pocas
horas después de haberse formado. El ciclo celular se pue-
de detener no solo en G1 sino en G2, con otro mecanismo
regulador como el recién descrito Gadd45; éste frena el ci-
clo de una maneraindependiente del p53, y lo mas llamati-
vo es que se ha detectado detencion del ciclo en G2 con
dosis suberitematogénicas de RUV.3

INMUNOSUPRESION

La vigilancia anti-tumoral se afecta por la radiacion ultra-
violeta, tanto UVA como UVB. Se altera la presentacion de
antigeno, hay cambios en la senalizacion intra e intercelular
y se facilita el desarrollo de una respuesta con patron Th-2
(Cuadro 2)8. Si se produce un dafo genético importante, y
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Blanco de RUV

C. Langerhans
de coestimuladores.®

Volumen 12, Numero 2, Junio de 2004

Tipo de alteracion

Menor nimero, pérdida de procesos dendriticos, motilidad afectada, disminucion en expresion

Queratinocitos

Menor capacidad de estimular células T.°

CD8+ Incremento de linfocitos supresores.'®
CD4+ Disminucion de CD4+ circulantes.™
Natural Killer Actividad litica disminuida,'' mueren por lisis 0 apoptosis.

Acido urocanico
de antigeno.®

Accién inmunomoduladora: LTNFo, LIL-1, MHC |, altera las células presentadoras

TNFO
IL-6

El aumento produce deplecion de células de Langerhans.?

Accion antiinflamatoria al estimular la liberacion de ACTH.8

Cuadro 2. Cambios en la inmunidad producidos por RUV que pueden perjudicar la vigilancia inmunoldgica antitumoral. TNFOL
(factor de necrosis tumoral alfa), IL-1 (interleuquina 1), MHC | (complejo mayor de histocompatibilidad I), ACTH (hormona adrenocor-

ticotropica)

ademas éste no es detectado por el sistema inmune, se faci-
lita la progresion tumoral.

RELACION ENTRE EL PATRON DE
EXPOSICION SOLAR Y EL CANCER
CUTANEO

Se han descrito tres tipos de patron de exposicion so-
lar,'? cada uno de ellos asociado en mayor o menor grado
con un tipo de cancer cutaneo:

a. Patronde exposicion solar intermitente: es mas comun
en personas que trabajan bajo techo y que solo reci-
ben sol los fines de semana o durante las vacaciones.
Las quemaduras solares se encuentran en este grupo
de sujetos.

Patréon de exposicion solar cronico: se encuentra en
las personas que laboran en exteriores o que perma-
necen constantemente bajo el sol.

Exposicion solar acumulada: es la cantidad de exposi-
cion solar, tanto cronica como intermitente, recibida por
una persona.
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Patron de exposicion solar y carcinoma escamocelular
(CEC)

ElI CEC es el que tiene evidencia mas clara de ser indu-
cido por el sol. Se observa especialmente en areas fotoex-
puestas y en caucasicos. El CEC se asocia de manera muy
frecuente con las queratosis actinicas (QA);*® hasta el 10%
de las QA evolucionan hacia un CEC y casi siempre ese
CEC se localiza cerca de una QA."

El CEC se encuentra mas en personas que han esta-
do cronicamente expuestas al sol. En un trabajo se obser-
vo que con mas de 70.000 horas acumuladas de sol, el
riesgo de adquirirse se incrementaba sin importar si esas
horas de sol habian sido recibidas de manera cronica o
intermitente.'s

La radiacion UVB es la mas implicada en la patogéne-
sis del CEC. El modelo animal apoya esta afirmacion con
experimentos en ratones albinos, donde se han utilizado
fuentes de UVB de 280 a 320 nm, logrando inducir la for-
macion de QA y CEC."®'7 Ademas hay reportes epidemio-
I6gicos que confirman como el uso cronico de filtros sola-
res con espectro para UVB ha disminuido el desarrollo de
QA"
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Patron de exposicion solar y melanoma

El primero en relacionar el melanoma con la exposicion
solar fue McGovern en 1952. La asociacion mas alta la tie-
ne el Iéntigo maligno melanoma.'® En la actualidad varios
autores coinciden en que el incremento en la incidencia del
melanoma se ha visto afectado por el aumento en las expo-
siciones solares intermitentes recibidas por lapoblacion. Este
tipo de exposicion no deja que la piel se adapte en cuanto a
su produccion de melanina y grosor, y es ese golpe de RUV
sobre |a piel no acostumbrada lo que mas lleva al desarrollo
de un melanoma. Elwood ef a/?° analizaron 23 estudios de
exposicion solar intermitente y melanoma, donde la suma-
toria del Odds Ratio (OR) fue de 1.71 (95% IC 1, 54-1, 90).

El papel de la exposicion solar cronica en la etiopato-
genia del melanoma ha sido bastante controvertido. Algu-
nos autores refieren que el dano sostenido en el DNA pue-
de llegar a superar su capacidad de reparacion, y llevar al
desarrollo del cancer.'? El estudio de Elwood e/ a/?° no logro
apoyar esta afirmacion, cuando analizo 22 estudios que re-
lacionaban la exposicion solar cronica con el melanoma,
con un OR de 0.76 (IC 95% 0.68-0.86). Otros estudios, con
metodologia y analisis epidemioldgico bastante controverti-
dos, demostraron como el bronceado puede ser protector
para el desarrollo de melanoma no familiar en personas de
piel tipo lll, IV y V, pero no en pieles claras que de hecho no
se broncean.?'%

También se han realizado varios trabajos de investiga-
cion para encontrar una asociacion causal entre la quema-
dura solar y el melanoma. En varios de ellos se cometieron
errores metodoldgicos, como no realizar ajustes por edad,
sexo o tipo de piel. Ademas, el tener variables de confusion
importantes como que las pieles claras son mas sensibles
al sol, se protegen mas pero también les da mas cancer, no
permite tener un analisis valedero. El sesgo de memoria
también ha sido un problema en la elaboracion de estos
estudios. Cuando a los pacientes con melanoma les pre-
guntaron si se habian quemado gravemente hasta producir
dolor y ampollamiento por mas de dos dias, en los escasos
trabajos que hicieron prueba de test-retest, sélo un poco
mas del 50% de los encuestados respondieron de la misma
forma.™

Se examinaron 14 estudios sobre quemadura solar y
melanoma cuyos resultados tendian a mostrar una asocia-
cion causal entre estos dos eventos. Cuando se hicieron
los ajustes necesarios segun las caracteristicas del hués-
ped (tipo de piel, edad, sexo), se observo una disminucion
en el OR y la mayoria no tuvo significancia estadistica. Si la

quemadura solar hubiera tenido una asociacion causal cla-
ra y directa, estos ajustes habrian dejado ver un OR toda-
via mayor.'

La UVA cobro6 una gran importancia al observar que, a
pesar de la introduccion de los filtros solares que inicial-
mente fueron para UVB, la incidencia del melanoma siguio
aumentando. Los hallazgos del trabajo donde se realiza un
seguimiento desde 1975 de una cohorte de 1.380 pacien-
tes que reciben fototerapia PUVA son preocupantes, al ob-
servar un incremento significativo en la incidencia del mela-
noma, con 23 casos reportados hasta el momento.?® El es-
tudio en animales como el pez del género Xipophorus® y
el marsupial Monodelphis doméstica * han apoyado tam-
bién la teoria que la radiacion UVA es determinante en el
desarrollo del melanoma.

En resumen, ha sido dificil demostrar desde el punto
de vista epidemioldgico la asociacion causal entre exposi-
cion solar y melanoma, y siguen siendo mas importantes
las caracteristicas genéticas de las personas como factores
de riesgo para el desarrollo de éste. Asi se demostro en un
estudio con 83 pacientes con melanoma, donde se encon-
tré que los pacientes con pieles sensibles al sol y un nime-
ro alto de nevus melanociticos tenian un riesgo seis veces
mayor de adquirir melanoma, comparado con un riesgo dos
veces mayor en las personas con antecedente de exposi-
cion solar intensa.®

Patron de exposicion solar y carcinoma basocelular

El patrén intermitente de exposicion solar se ha relacio-
nado mas con el carcinoma basocelular,'? pero, asi como
en el melanoma, el factor genético es determinante en el
desarrollo de éste, como se explicara mas adelante.

ALTERACIONES GENETICAS EN EL CANCER
DE PIEL

Con los avances en la biologia molecular cada vez se
descubren mas genes implicados en el desarrollo de los
canceres cutaneos. En cada uno de éstos se ha encontra-
do que el desequilibrio entre genes supresores y oncoge-
nes es fundamental en su patogénesis.

Alteraciones genéticas en el carcinoma escamocelular

La incidencia de mutaciones en el p53 de pacientes
blancos con QA es de 75% a 90%, y en CEC invasivos de
90%."327 En un 70% de éstas se observa la huella UV.'? La
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deteccion de estas mutaciones pudiera diagnosticar un car-
cinoma en sus primeros estadios. Los pacientes con quera-
tosis actinicas multiples presentan mutaciones en el £53 en
mas de un locus, lo que muestra como cada mutacion es
consecuencia de una lesion diferente por la RUV. La acu-
mulacion en el tiempo de estas lesiones es lo que dara ori-
gen a los CEC."™

Alteraciones genéticas en el melanoma

En melanomas cutaneos familiares y en melanomas
esporadicos se han encontrado varias alteraciones en el
genoma, que ocasionan un desequilibrio en la relacion en-
tre oncogenes y genes supresores y desencadenan la mul-
tiplicacion de células neoplasicas (Figura 6).

CDKN2A P53
p14ARF Rb

CDKN2A
plé

Figura 6. El desequilibrio entre los genes supresores CDKN2A
(p16 y p14ARF), Rb (proteina del retinoblastoma), ARF (alterna-
tive reading frame) y los oncogenes ras, FGF (factor de creci-
miento de los fibroblastos), MSH (hormona estimulante de los
melanocitos), entre otros, es lo que desencadena el cancer.

Alteraciones en genes supresores

El gen supresor mas estudiado en el melanoma es el
CDKN2A gue se encuentra en el cromosoma 9p21. Codifi-
ca la proteina p16, que, como se explico previamente, es
un inhibidor de las CDK 4 y 6, y detiene el ciclo celular en
G1. Otro producto de este gen es el p14ARF (alternative
reading frame), que también paraliza el ciclo en G1 al acti-
var el p53 y £21.% Algunos trabajos han encontrado muta-
ciones puntuales en el gen del retinoblastoma.?

& 57

Alteraciones en oncogenes

Se han visto mutaciones puntuales en el oncogen rasy
sobreexpresion del gen myc en melanomas primarios es-
poradicos,? aunque éstas no son un blanco molecular fre-
cuente en la oncogénesis de este tipo de neoplasia. En
modelos animales ha sido necesario provocar tanto muta-
ciones en el ras como en el locus del gen CDKN2A para
que un melanoma se pueda desarrollar, lo que confirma de
nuevo que se requiere la alteracion de mas de un gen para
iniciar un carcinoma, o mas importante aun con fines tera-
péuticos, inactivar un oncogén podria conllevar a la regre-
sion tumoral, asi existiera otro tipo de mutaciones.*

Otras alteraciones

Se ha encontrado, en melanomas primarios y secunda-
rios, expresion aumentada de factor de crecimiento de los
fibroblastos (FGF) y de su receptor, de factor de crecimien-
to epidérmico (EGGF)?* y de factor de crecimiento tumoral
alfa (TGF).2° Por otro lado, la luz UV estimula la liberacién
de hormona estimulante de melanocitos alfa (CMSH), que
al unirse al receptor de melanocortina 1 (MC1R) lleva a un
incremento de monofosfato de adenosina ciclica (AMPc);
este ultimo es un facilitador para la reentrada al ciclo celular
de una célula que se encuentra en reparacion,®y un promo-
tor de la melanogénesis al aumentar la actividad tirosina-
sa.* Actualmente el MC1R esta captando la atencion, pues
se ha visto que el gen que lo codifica presenta un polimor-
fismo alto, y las observaciones indican que las variaciones
genéticas de este gen pueden ser un factor de susceptibili-
dad para el desarrollo de melanoma de una manera inde-
pendiente del color de la piel.*?

Alteraciones genéticas en el carcinoma basocelular

En el 56% de los CBC se han observado mutaciones
en p53, y en el 65% de éstos la huella UV esta presente.?

Mutaciones en otros genes, como en el gen anélogo al
gen paiched (PTC) de la mosca de fruta Drosophitia, jue-
gan un papel importante en el desarrollo del CBC esporadi-
coy en el sindrome de Gorlin o sindrome de nevus basoce-
lular. El gen p#c codifica una glicoproteina transmembrana
que forma parte de un receptor, junto con otra glicoproteina
transmembrana producto de otro gen llamado smoothened
(smo). Este complejo es el receptor para la sefal extracelu-
lar de la molécula sonic heagehog (SHH), y su union con
éste conlleva un cambio conformacional en la proteina ptc
con activacion del complejo s770.33' En resumen, el gen pfc
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se encarga de suprimir la actividad de otros genes que esti-
mulan el crecimiento y la diferenciacion como el gen hedge-
hog. La activacion aberrante de la via del hedgehog provo-
caria la formacién de tumores en humanos, incluyendo los
CBC. En el 30%-40% de los CBC esporadicos se han de-
tectado mutaciones en el gen picy en soélo el 41% de éstos
se ha observado la huella UV.3" Encontrar con menos fre-
cuencia huellas UV en CBC que en CEC sugiere que otros
eventos mutagénicos, ademas de la RUV, pueden causar
inactivacion del gen pic. (Figura 7)

Figura 7. A. Cuando las glicoproteinas ptc y smo se encuen-
tran en contacto, la senal para el crecimiento y diferenciacion
se encuentra inhibida. B. Si ocurre una mutacion en el gen ptc
del smo o ambos, la union se pierde entre las dos glicoprotei-
nas, y se activan las senales promotoras de la division celular.
C. La proteina hedgehog, senal extracelular, al pegarse a la
glicoproteina ptc, induce un cambio conformacional y se pro-
mueve la formacién del tumor. Adaptado de Jhappan C, et al.
Oncogene. 2003.5

CONCLUSIONES

No podriamos vivir sin laradiacién solar y no existe duda
sobre sus efectos benéficos sobre el ser humano; no obs-

tante, también existe evidencia suficiente de que las sobre-
exposiciones a ella de manera crénica y/o intermitente pue-
den llevar al desarrollo de enfermedades graves como el
cancer de piel. Sin embargo, tanto las caracteristicas gené-
ticas de los individuos como su tipo de piel son determinan-
tes en la susceptibilidad de cada persona para desarrollar
cancer de piel, luego de recibir una cierta cantidad de radia-
cion ultravioleta.

Ha sido muy dificil, tanto en el orden experimental como
en el epidemioldgico, estudiar la relacion entre las diferen-
tes longitudes de onda, la carcinogénesis, el estrés oxidati-
vo o la inmunosupresion. Es importante seguir insistiendo
en estos trabajos, puesto que al conocer las longitudes de
onda se puede llegar a un mayor entendimiento de la carci-
nogeénesis, disenar estudios epidemiologicos mejores, avan-
zar en el desarrollo de los bloqueadores solares y cuantifi-
car el impacto que tiene la disminucion o el aumento de la
capa de ozono sobre la formacién de neoplasias cutaneas.

SUMMARY

Cell-cycle disorders may disarrange cell growth and dif-
ferentiation, thus initiating cancer. This is why diagnosis and
future treatments depends on the advances in molecular
biology sciences. Ultraviolet rays are responsible for nume-
rous skin disorders including skin cancers, specially squa-
mous cell carcinoma, where chronic sun exposure is mostly
involved. The development of basal cell carcinoma and
malignant melanoma has been related with intermittent sun
exposure, but genetic factors and skin phototype are deter-
minant in the pathogenesis of these diseases. Skin cancer’s
molecular biology and its relation to sun exposure is reviewed
in this article.

Key words: ultraviolet radiation, skin cancer, DNA da-
mage.
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