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RESUMEN

Introduccion: La metastasis representa uno de los procesos mas adaptativos y enigmaticos del
cancer. Diversos estudios sugieren que las células tumorales metastésicas podrian reactivar rutas
ontogénicas como estrategia de colonizacion. Este trabajo propone una vision integradora entre
gendmica, biologia del desarrollo y explora posibles paralelismos funcionales entre progresion
tumoral y organogénesis embrionaria.

Obijetivos: Identificar genes alterados en tumores metastasicos, que participan en el desarrollo
embrionario, y evaluar si dichos patrones reflejan una légica adaptativa basada en la reactivacion
de programas ontogénicos ancestrales.

Meétodos: Se realizd un estudio observacional transversal y exploratorio mediante analisis
bioinformatico de datos gendmicos publicos, obtenidos desde la plataforma cBioPortal. Se
compararon dos grupos: muestras con alteraciones en genes indice relevantes (e.g., TP53, PIK3CA,
CTNNBL1) vs. muestras no alteradas. Se emplearon graficos de frecuencia, oncoprints redes de

coocurrencia mutacional y tablas de funcién ontogénica.

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons [@IOI'BI@:


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://orcid.org/0009-0008-5191-9435
https://orcid.org/0009-0000-2488-2827
mailto:perezcala9@gmail.com

Revista Cubana de Medicina Militar

2026;55(2):£026076975

Resultados: Los genes méas frecuentemente mutados en muestras metastasicas -como ZFHX4,
CSMD1, MYC, TWIST1, NANOG- estan implicados en procesos clave del desarrollo, como
migracion celular, reprogramacion epigenética y mantenimiento de pluripotencia. Las redes de
coocurrencia revelan nacleos funcionales que sugieren una estructura modular que emula rutas
embrionarias.

Conclusiones: Se identificaron genes mutados en tumores metastasicos, que participan, ademas,
en el desarrollo embrionario normal. Este patron sugiere una dinamica adaptativa a nivel de las
células tumorales, basada en la reactivacion de programas genéticos ancestrales.
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ABSTRACT

Introduction: Metastasis remains one of cancer’s most adaptive and enigmatic processes.
Emerging evidence suggests that metastatic tumor cells may reactivate ontogenic pathways as a
strategy for colonization. This study presents an integrative perspective between genomics and
developmental biology, exploring potential functional parallels between tumor progression and
embryogenesis.

Objectives: To identify genes altered in metastatic tumors that are also involved in embryonic
development, and to assess whether these mutational patterns reflect an adaptive logic based on the
reactivation of ancestral ontogenic programs.

Methods: This is a cross-sectional observational and exploratory study using bioinformatic
analysis of publicly available genomic data retrieved from the cBioPortal platform. Two groups
were compared: samples with alterations in key index genes (e.g., TP53, PIK3CA, CTNNB1)
versus unaltered samples. Analyses included frequency plots, oncoprints, mutational co-occurrence
networks, and curated tables linking genetic alterations to ontogenic functions.

Results: Genes frequently mutated in metastatic samples —including ZFHX4, CSMD1, MYC,
TWIST1, NANOG— are also implicated in pluripotency, cell migration, differentiation, and
epigenetic reprogramming during embryogenesis. Co-occurrence networks revealed functional

nuclei potentially resembling modular ontogenic architectures.
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Conclusions: Findings suggest that metastasis may involve the reactivation of ontogenic programs
as an adaptive cellular strategy. This perspective offers a reconceptualization of cancer as a
biological narrative, wherein pathological behavior reorganizes ancestral structural logic.

Keywords: neoplasias; neoplasia metastasis; organogénesis.
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INTRODUCCION

Durante el 2025 se diagnosticaron mas de 20 millones de nuevos casos de cancer en todo el mundo;
esta cifra podria alcanzar los 29 millones en 2040.Y En Cuba, cada afio se diagnostican
aproximadamente 55 mil nuevos casos, con una media diaria de 145 muertes.®

La metastasis continta siendo uno de los procesos mas desconcertantes y letales en la biologia del
cancer. Tradicionalmente entendida como una progresion secuencial de eventos genéticos hacia la
malignidad, esta perspectiva ha comenzado a ser cuestionada por modelos que la conciben como
un fenémeno mas complejo, adaptativo e incluso evolutivo.® En ese contexto, surge una hipotesis
interesante: ¢podrian las células tumorales metastésicas estar reactivando rutas embrionarias
ancestrales como estrategia para migrar, colonizar y sobrevivir?

La presente investigacion propone una exploracion integrada entre datos genémicos y conceptos
derivados de la organogénesis, con el fin de evaluar si existe una convergencia funcional entre el
comportamiento tumoral y los procesos del desarrollo embrionario. El analisis se centra en genes
mutados con alta frecuencia en tumores metastasicos, muchos de los cuales -como PIK3CA,
CTNNB1, ZFHX4 y CSMD1- tienen roles documentados en la migracion celular, diferenciacion
tisular y plasticidad morfogénica durante la embriogénesis.®

La plataforma cBioPortal se utilizd6 como herramienta principal para curar y visualizar datos

gendmicos de muestras tumorales; permitié identificar patrones de mutacion y coocurrencia entre
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genes clave.®) Estos hallazgos se cotejaron con una base curada de genes involucrados en

organogenesis, lo que revelo paralelismos sugestivos entre la progresion tumoral y la narrativa
ontogénica de las células.®?

Mas alla del rigor técnico, este estudio se enmarca en una vision filosofica que considera al cancer,
no simplemente como ruptura, sino como recursividad biolégica; una forma en que lo patoldgico
reinterpreta la l6gica estructural de la vida.

El objetivo del presente trabajo es identificar genes alterados en tumores metastasicos, que también
participan en el desarrollo embrionario y evaluar si dichos patrones reflejan una Idgica adaptativa

basada en la reactivacion de programas ontogénicos ancestrales.

METODOS

Estudio observacional transversal, exploratorio y analitico, sustentado en el analisis retrospectivo
de datos genémicos publicos.

Fuente de datos gendmicos
Los datos utilizados se extrajeron de la plataforma cBioPortal for Cancer Genomics, una
herramienta interactiva que permite explorar mutaciones somaticas, alteraciones copy-number

(nimero de copias) y datos de expresion génica en distintos tipos de tumores.®

e Cohortes analizadas: tumores metastasicos con perfil genémico completo (UMich, Nature
2017).©®
e Tipo de datos: mutaciones, frecuencia de alteraciones, coocurrencias y expresion relativa por

muestra.
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Herramientas analiticas

¢ \/olcano plot: para identificar genes con mayor significacion estadistica en cuanto a frecuencia
de mutacion entre grupos alterados vs. no alterados.

e Oncoprint: visualizacion de mutaciones por muestra individual.

e Grafico de frecuencias: comparacion entre grupos alterados/no alterados por gen.

e Mapa de via genética: anotacion funcional de genes mutados dentro de rutas conocidas de

crecimiento celular.

Criterios de seleccion de genes

Se priorizaron genes que cumplian al menos uno de los siguientes criterios:

e Alta frecuencia de mutacién en tumores metastasicos.

e Rol conocido en rutas de organogénesis embrionaria (basado en la lista OncoKB).’

e Participacion en procesos relacionados con plasticidad celular, migracion, diferenciacion o
evasion apoptotica.

¢ Posible conexion filoséfica con la hipdtesis de reactivacion ontogénica tumoral.

Cruce conceptual
Los genes mutados se compararons con una lista curada de genes implicados en organogénesis,
compuesta por reguladores de pluripotencia, morfogénesis tisular, sefializacion y remodelacién
embrionaria. Esta comparacion permitié detectar paralelismos entre procesos de desarrollo y
progresion tumoral.
Para los analisis comparativos, se definieron dos grupos de muestras tumorales, en funcién de la
presencia o ausencia de alteraciones genéticas en genes de interés, seleccionados por su relevancia

en procesos de progresion tumoral y organogénesis:
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e Grupo alterado: incluye las muestras que presentan al menos una alteracion (mutacion

somatica, delecion o amplificacidn) en genes indice relevantes como TP53, PIK3CA, KRAS,
entre otros. Este grupo representa contextos tumorales con potencial activacion de rutas
oncogenicas clave.

e Grupo no alterado: incluye muestras que no presentan alteraciones en los genes indice
seleccionados. Sirven como referencia interna para evaluar la presencia diferencial de otras

mutaciones.

La separacion de grupos se realizé mediante las funciones de filtrado y segmentacion ofrecidas por
cBioPortal, bajo configuracion de comparacién de frecuencias genéticas (Mutations vs. No

Mutations).

RESULTADOS

1. Mutaciones significativas en tumores metastasicos
El andlisis de datos gendémicos de tumores metastasicos revela un conjunto de genes con
alteraciones significativamente mas frecuentes en el grupo alterado, evidenciado mediante un
volcano plot. Genes como TP53, KRAS, PIK3CA, CTNNB1 y BRAF destacan por presentar tanto
altos valores de log? ratio como significacion estadistica elevada. Estos genes estan implicados en
procesos celulares esenciales como proliferacion, sefializacion y control apoptético, y también
participan en rutas de desarrollo embrionario, lo que sugiere un paralelismo funcional entre

progresion tumoral y organogénesis (tabla 1).
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Tabla 1 - Genes altamente mutados en metastasis y sus roles embrionarios

Gen Funcién en cancer metastasico Funcién en organogénesis embrionaria
o . . . Regula apoptosis y decisiones celulares durante el
TP53 Supresor; su pérdida permite evasion apoptética
desarrollo

Oncogén activado; favorece proliferacion y . L
KRAS L Participa en morfogénesis tisular

migracion
PIK3CA | Activador de crecimiento Via PI3K/AKT. Regula migracion y supervivencia celular
CTNNB1 | Alteracion en via Wnt; pérdida de adhesion Polaridad celular, diferenciacion y arquitectura tisular
BRAF Activador de via MAPK; asociado a agresividad Control de proliferacién en fases tempranas

2. Comparacion de frecuencia de alteraciones entre grupos
El gréafico de frecuencia comparada muestra como ciertos genes -notablemente ZFHX4, CSMD1,
TTN, OBSCN y RYR2- se alteran con mayor prevalencia en el grupo afectado. Estos genes estan
relacionados con regulacién transcripcional, arquitectura celular y sefializacion, funciones que
también tienen protagonismo durante el desarrollo embrionario.
3. Distribucion de mutaciones por muestra

El oncoprint generado permite visualizar la recurrencia de alteraciones genéticas en muestras
individuales. Genes como NANOG, MYC, HOTAIR, TWIST1 y SNAI1 aparecen como elementos
centrales en mdaltiples muestras; sugieren un ndcleo de plasticidad celular que emula estados
embrionarios. Ademas, la coocurrencia de ciertas alteraciones -por ejemplo, MYC junto a SDCBP-

apunta hacia posibles sinergias funcionales que contribuyen al fenotipo metastasico (tabla 2).

Tabla 2 - Genes con co-ocurrencia tumoral y funcion ontogénica

GEN Co-ocurrencia frecuente Rol en cancer Rol en desarrollo embrionario
MYC Con SDCBP, NANOG Proliferacion Expansion de células progenitoras
SOX2 Con HOTAIR, ID1 Reprogramacion Mantenimiento de pluripotencia
HOTAIR | Con TWIST1 Remodelacidn epigenética | Regulacion del linaje tisular
ZFHX4 Independiente Plasticidad transcripcional | Diferenciacion neuronal
CSMD1 | Independiente Supresion tumoral Desarrollo neuroepitelial
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4. Activacioén de rutas de sefalizacion asociadas a crecimiento celular

El analisis funcional de la via PIBK/AKT/mTOR muestra que genes como PIK3CA, PTEN,
AKT1/2/3 y MTOR presentan alteraciones relevantes en las muestras estudiadas. Esta via,

conocida por regular proliferacion, metabolismo y supervivencia celular, también juega un rol
central durante la organogenesis embrionaria. Su activacion aberrante en el contexto tumoral puede
representar una forma de “reutilizacion evolutiva” de mecanismos ancestrales de crecimiento.
5. Discrepancias en frecuencia entre grupos alterados y no alterados

El grafico de dispersion bidimensional (Fig. 1) permite detectar genes con frecuencias de alteracion
significativamente mayores en el grupo alterado. Los puntos azules alejados de la diagonal
representan genes que podrian cumplir funciones determinantes en la progresion metastasica.
Genes como ZFHX4, CSMD1, OBSCN y RYR2 emergen como candidatos con posible doble

implicacion: en la transformacion tumoral y en procesos embrionarios clave.
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Fig. 1 - Grafico de distribucion bidireccional de genes alterados en los grupos de tumores metastasicos
estudiados.
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DISCUSION

Los resultados evidencian una convergencia funcional entre genes mutados en tumores
metastasicos y rutas clasicas de la organogénesis. Genes como ZFHX4, CTNNBL, PIK3CA,
CSMDL1 y TTN, identificados con alta frecuencia de alteracion en los grupos metastasicos, estan
ampliamente descritos por su participacién en procesos como diferenciacion celular, migracién
embrionaria, sefializacion transcripcional y reorganizacion estructural del tejido.®

Esta convergencia no parece obedecer a una acumulacion aleatoria de mutaciones, sino a una
posible l6gica adaptativa en la que las células tumorales reactivan programas ontogénicos para
facilitar su diseminacion. Por ejemplo, CTNNBL1 es un componente central de la via Wnt, esencial
para la polaridad y diferenciacion durante el desarrollo, mientras que sus alteraciones en el cancer
se asocian con pérdida de la adhesion y aumento de invasividad.®

La activacion de la via PI3BK/AKT/mTOR, evidenciada en el mapa funcional con mutaciones en
PIK3CA, PTEN, AKT y MTOR, refuerza esta narrativa bioldgica. La via controla el crecimiento,
metabolismo, supervivencia y también regula la migracion celular durante la embriogénesis.®? En
tumores, su disrupcion se asocia con fenotipos agresivos y capacidad de colonizar microambientes
distantes.

Ademas, la coocurrencia de alteraciones en genes reguladores de pluripotencia -como NANOG,
SOX2, MYC, TWIST1, HOTAIR y ID1- se presenta de forma recurrente en muestras metastasicas,
lo cual sugiere un retorno a estados transcripcionales menos diferenciados, semejantes a los
observados durante el desarrollo temprano.*?

El presente estudio propone que la metastasis tumoral podria implicar la reactivacion de programas
ontogénicos ancestrales como estrategia adaptativa. Al analizar datos genémicos de tumores
metastasicos, se identificaron mutaciones en genes como TWIST1, NANOG, ZFHX4 y CSMD1,
todos implicados en procesos embrionarios como pluripotencia, migracién celular y transicién
epitelio-mesénquima (EMT). Esta convergencia funcional sugiere que las células tumorales no solo
adquieren propiedades invasivas, sino que reutilizan rutas de desarrollo para reorganizarse

estructuralmente en nuevos entornos.
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Esta hipGtesis encuentra respaldo en estudios recientes. Shi X y otros®? ofrecieron una vision

global sobre los mecanismos de metastasis, destacando el papel de la sefializacion PI3BK/AKT vy la
plasticidad celular como elementos clave en la progresion tumoral. Kiri S y otros,®® por su parte,
subrayan cdmo la epigenética, mas alld de las mutaciones, puede dictar el comportamiento
metastasico a través de la regulacion de superpotenciadores y accesibilidad cromatinica.

Desde una perspectiva del desarrollo, Balachandran S y otros*# enfatizan que genes embrionarios
como NANOG, SOX2 y OCT4 se expresan en tumores agresivos; les otorgan capacidad de
renovacion y resistencia terapeutica. Esta evidencia coincide con las redes de coocurrencia
mutacional detectadas en el presente analisis, las cuales revelan ndcleos funcionales que podrian
equivaler a modulos embrionarios reactivados.

Ademas, estudios experimentales validan estas conexiones. Carstens JL y otros® demostraron
que la EMT genera inestabilidad gendmica y promueve cromotripsis en modelos murinos,
establecen asi su papel funcional en la evolucion metastasica. Asimismo, den Hollander P y
otros® vincularon EMT con adquisicion de fenotipo de células madre tumorales, lo que refuerza
la idea de una “reprogramacion funcional” inspirada en la embriogénesis.

Tarin D7 en su libro Understanding cancer, sintetiza esta perspectiva al proponer que el cancer
es una forma de “reescritura aberrante de procesos evolutivos.” Segun el autor, la metéstasis refleja
una ruptura de la sociedad celular, en la cual las células malignas reutilizan mecanismos de
desarrollo para fines patoldgicos. Esta vision refuerza el caracter narrativo y evolutivo del cancer,
se alinea con la interpretacion ofrecida en el presente estudio: una recursividad biolégica en que lo
destructivo habla en el idioma de lo creativo.

En conjunto, estos hallazgos y perspectivas configuran un marco conceptual que permite
reinterpretar la metastasis, no como un colapso estructural, sino como una reorganizacion celular
guiada por la memoria ontogénica. Dicho enfoque abre nuevas vias para explorar terapias dirigidas
a rutas embrionarias reactivadas, asi como para reflexionar sobre el cancer como fendmeno
biofilosodfico.

Los presentes hallazgos respaldan la hip6tesis de que la célula tumoral no necesariamente degenera,

sino que reinterpreta mecanismos de plasticidad y adaptacidn propios del desarrollo ontogénico.
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Tal reescritura puede considerarse una forma de recursividad bioldgica, en que el tumor
reaprovecha estructuras ancestrales para sobrevivir, migrar y regenerarse.

En conjunto, la metastasis podria comprenderse como una narrativa en la que lo patoldgico
reconfigura lo ontoldgico, intercala datos gendmicos con decisiones adaptativas, que no solo
reflejan disrupcion, sino también intencion molecular -una Idgica de persistencia mas que de
ruptura.

Los datos genomicos analizados muestran que diversos genes altamente mutados en tumores
metastasicos, también cumplen funciones clave en la organogénesis embrionaria, lo que sugiere
una posible reactivacion de programas ontogénicos por parte de las células tumorales. Esta
convergencia funcional apunta a que la metastasis no es simplemente disrupcion patolégica, sino

una forma adaptativa de reorganizacion celular que retoma mecanismos del desarrollo.
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