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Prefacio

En la historia de la medicina, numerosas han sido las enfermedades que han causado gran mor-
talidad, por lo que constituyeron, en su momento, motivo de preocupacién y ocupacién de los
médicos. Desde hace muchas décadas, el cancer ocupa los primeros lugares en la morbilidad
y la mortalidad humanas. A su estudio y tratamiento han sido dedicados mudiltiples esfuerzos y
recursos y, aun asi, el cancer amenaza con ser una de las pandemias de esta centuria, pues, a
pesar de los adelantos en las investigaciones sobre su etiologia no se ha logrado un tratamiento
efectivo que, con seguridad, pueda resolver este problema de salud.

Transcurridos muchos afios de estudio, la opinidon generalizada es que no se ha alcanzado
entender completamente la enfermedad, la cual ha sido calificada por los estudiosos como
compleja, pero la sensacién de muchos es la de estar sumergidos en un océano de genes
susceptibles, proteinas y otras moléculas involucradas. Sin embargo, creemos que la solucién
definitiva no esta lejos.

En este libro se realiza un acercamiento al ciclo celular y su regulacion, a las dianas genéticas
principales del céncer, se abordan las alteraciones genéticas y epigenéticas que constituyen las
bases moleculares de esta enfermedad, los sindromes hereditarios que predisponen al cancer,
los biomarcadores utilizados para el diagndstico, el prondstico y el tratamiento de la enfermedad,
asi como las técnicas que en la actualidad se utilizan para estudiarla.

Los conocimientos reflejados en esta obra pueden ser de utilidad para residentes y especialistas
en oncologia, genética y otras especialidades afines. Si asi fuera, me sentiria complacida.

La autora
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Generalidades

El cancer es el resultado de la transformacion de una célula (o un grupo de estas), que
le confiere propiedades diferentes de las células normales. En la actualidad es la segunda
causa de muerte después de las enfermedades cardiacas, y se estima que, a lo largo del
siglo xxI, sera la primera causa de muerte en los paises desarrollados.

En este libro se hace referencia a aspectos genéticos de esta enfermedad, lo cual re-
sulta una tarea dificil por ser muy compleja, lo que obedece, al parecer, a diversos meca-
nismos, aun cuando debe existir un punto o situacion comun que siente las bases para la
transformacién maligna de una o varias células en un determinado tejido. En los ultimos
afos se presta gran atencidn a las modificaciones del patrén epigenético, como condicién
necesaria para que ocurra la variacion de la expresion de los genes que conlleva la trans-
formacién maligna, y hasta para facilitar cambios en el material hereditario. En este texto,
se abordan los cambios epigenéticos relacionados con el cancer, aunque quedan muchas
cuestiones por dilucidar.

Célula eucariota

Las células eucariotas miden entre 10 y 100 um, pero, en el caso especial de las neuro-
nas, pueden ser mas grandes, debido a que poseen prolongaciones de varios centimetros
de longitud. Tienen una estructura compleja y un sistema de membranas en el que se
incluyen la membrana citoplasmatica, que delimita la célulay, a la vez, la relaciona con el
medio externo. El interior de estas células recibe el nombre de protoplasma, y esta consti-
tuido por el nucleo, limitado por la membrana nuclear, y el citoplasma.

El complejo sistema de membranas en el interior de la célula eucariota determina
la compartimentacion de los procesos metabdlicos y de los organelos intracelulares:
mitocondrias, lisosomas, peroxisomas, reticulo endoplasmico liso y rugoso, aparato de
Golgi, ribosomas y estructuras del citoesqueleto; en las plantas se afiaden los cloroplas-
tos. Algunas células, segun su funcién, poseen inclusiones especificas y vacuolas para el
almacenamiento de determinadas sustancias.

En la especie humana, el material hereditario presente en una célula recibe el nombre
de genoma humano, y se organiza en genoma nuclear y genoma mitocondrial. El primero
esta constituido por 46 moléculas lineales de ADN, 23 de origen paterno y 23 de origen
materno; el segundo estd conformado por el ADN mitocondrial circular, que es de origen
casi exclusivamente materno.
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Senalizacion y comunicacion intercelular

En los organismos pluricelulares debe existir un funcionamiento coordinado y armé-
nico, que garantice el estado de salud. Las células son capaces de detectar sefiales del
medio exterior, reaccionar ante estas y producir sefiales correspondientes para estimular
a otras células. Este comportamiento ha recibido el nombre de comunicacién intercelular,
y se fundamenta en las propiedades mecanicas activas y pasivas de la célula, en mecanis-
mos de adhesion célula-célula y en el control genético.

El sistema se sefializacidn principal se sustenta en sustancias quimicas que concluyen
una sefial o informacién que ha sido captada por la célula por medio de otras moléculas de
la superficie celular, que reciben el nombre de receptores. La unién entre la molécula sefal
(ligando) y su receptor desencadena una cascada de reacciones en el interior de la célula,
que causa una respuesta final, acorde a la especializacion de la célula diana. Tal cascada
recibe el nombre de cascada de transduccién de sefiales (Fig. 1.1).

. Factores de crecimiento

Receptores de factores
| \|/ de crecimiento

Tirosina quinasa
de membrana

Tirosina quinasa
citoplasmética

Citosol g Proteina de unién
al GTP

Proteina de unién

00 al nacleo

(o]
Nucleo \ Factores

de transcripcion

Fig. 1.1. Cascada de transduccién de sefales.

Los factores de crecimiento son las primeras proteinas que inician la proliferacién ce-
lular; por ejemplo, la eritropoyetina y el factor de crecimiento epidérmico actiian como se-
fiales que, al unirse a los receptores de membrana, activan a otras proteinas que en forma
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de cascada enzimatica van transformando la informacién recibida desde el exterior hacia

el nucleo, activando la replicacién y luego la divisiéon. De manera resumida, la cascada de

transduccion de sefiales en la célula cumple los pasos siguientes:

1. Unién del factor de crecimiento a su receptor especifico en lamembrana citoplasmatica.

2. Activacién del receptor de membrana de forma transitoria y limitada; lo cual activa, a
su vez, a varias proteinas transductoras de sefiales localizadas en la capa interna de la
membrana citoplasmatica, denominadas tirosinas quinasas de membrana.

3. Transmision por el citosol de la sefial recibida y transducida hasta el nucleo celular, por
medio de segundos mensajeros, como son: tirosinas quinasas citoplasmaticas y las
proteinas de unién al GTP.

4. Induccion y activacién de los factores reguladores del nucleo celular que inician la
transcripcion del gen correspondiente; estos factores reciben el nombre de proteinas
de unién al nucleo y factores de transcripcion.

5. Finalmente ocurre el paso de la célula por las diferentes etapas del ciclo celular hasta
su division.

En organismos pluricelulares, la sefializacién depende de la distancia entre el tejido
emisor de la sefial y el tejido que la capta, y entonces puede ser de tres tipos:

— Autocrina: Si la misma célula que emite la sefial, la capta y la responde; por ejemplo, en
varios tipos de cdancer, el tejido afectado produce factores de crecimiento que necesita
para su propia proliferacion.

— Paracrina: Cuando la célula emisora de la sefial y la célula que la responde son vecinas,
por lo general del mismo tejido, y la molécula difusora de la sefial viaja por el espacio
intercelular. El ejemplo mas utilizado es el de las sefiales que regulan la cicatrizacion
de las heridas, las cuales son emitidas por células presentes en la lesién para estimular
el cierre de esta.

— Telecrina o endocrina: Cuando las células estan alejadas y la sefial viaja a través de la
sangre. Las moléculas mediadoras se denominan hormonas; por ejemplo, las hormonas
producidas por la hip6fisis regulan la secrecién de otras hormonas en otras glandulas
del organismo.

Las neuronas tienen un tipo especial de comunicacién por medio de sefiales quimicas,
que reciben el nombre de neurotransmisores, los cuales establecen comunicacién con
sus células diana mediante uniones especificas denominadas sinapsis, en las que no hay
contacto directo entre las células.

La unioén célula-célula constituye una alternativa adicional se sefializacion; sin embar-
go, al igual que la sefializacién quimica y la afinidad entre el ligando y su receptor, ante-
riormente descritos, no resultan suficientes para explicar la regulacién del crecimiento en
tejidos en desarrollo, por lo que se cree que deben existir otras vias de sefializacién aun
no conocidas.
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Ciclo celular

Los cambios estructurales y funcionales experimentados por las células eucariotas
durante su vida, ocurren durante un intervalo que recibe el nombre de ciclo celular. Dicho
intervalo se extiende desde una division celular hasta la siguiente.

El ciclo celular o ciclo de vida de una célula eucariota consta de un periodo de division
(fase M), llamado mitosis en las células somaticas y meiosis en las células germinales.
El periodo entre dos divisiones sucesivas se denomina interfaz, y durante este tiempo la
célula se prepara para el nuevo ciclo de division, pues los cromosomas estan difusos y
la envoltura nuclear esta intacta. Durante este tiempo la célula tiene su mayor actividad
transcripcional y de sintesis proteica, es decir, es el momento de la expresidén genética. La
interfaz consta, a su vez, de tres periodos: G1, Sy G2 (Fig. 1.2).

Punto de chequeo

Punto de chequeo  Punto de chequeo
Fig. 1.2. Ciclo celular.

En las células somaticas, al finalizar la divisién, la célula tiene dos opciones: puede
entrar en un periodo de reposo o quiescencia (G0), en el que la célula mantiene sus fun-
ciones vitales al nivel basal; o bien, puede comenzar su preparacion para la replicacién
del ADN (G1).

Durante el periodo G1 (G procede del inglés gap, que significa intervalo) la célula crece
y aumenta de tamafio y los cromosomas son muy largos. En este tiempo se produce un
incremento del transporte de nutrientes hacia el interior de la célula, en especial de gluco-
sa y aminoacidos; se incrementa la intensidad de oxidacion de la glucosa para formar ATP
y la sintesis de proteinas. En los momentos finales de este periodo se incrementa el flujo
de proteinas hacia el nucleo celular. La célula presenta una actividad metabdlica que de-
crece si no es estimulada por factores de crecimiento (PDGF) los cuales hacen a la célula
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competente para continuar transitando por G1 (punto C); pasado ese punto, muestra una
intensa actividad metabdlica.

El siguiente periodo es el de sintesis (periodo S), en este momento ocurre la replicacién
del ADN, que resulta en la formacion de dos cromatides por cada cromosoma.

El periodo G2 sucede al anterior y durante este los cromosomas comienzan a conden-
sarse, se origina la metilacién del ADN en bases de secuencias especificas (por lo general
islotes CpG, aunque también se conoce que hay metilacion al nivel de las adeninas), y se
produce la sintesis de los componentes necesarios para la proxima division celular.

En la mayoria de las células de mamiferos, el ciclo celular dura entre 10y 30 h: la fase M
dura 30 min; el periodo G1, 9 h; el periodo S, 10 h; y el periodo G2, de 2a 5 h.

Regulacion del ciclo celular

Para el organismo resulta imprescindible la coordinacion de los diferentes periodos
del ciclo celular. Los errores en esta coordinacién pueden ocasionar graves alteraciones
en el ADN y, en consecuencia, para la célula; por tal motivo, se requiere de un engranaje de
regulacion perfecto para la progresion ordenada de la célula mediante las distintas etapas
de su ciclo de vida.

El ciclo celular tiene tres puntos de control (check points) con la finalidad de comprobar
que el material hereditario esta en éptimas condiciones para transmitirlo a la siguiente ge-
neracién celular: punto R o punto de restriccion, punto de chequeo transicién G2-mitosis y
punto de chequeo transicion metafase-anafase (véase la figura 1.2).

El punto R o punto de restriccion se encuentra en el periodo G1, para revisar al ADN
que recién ha pasado por un mecanismo de divisién (mitosis), pero, también, se controlan
otros factores como el tamafio celular, la existencia de los nutrientes requeridos y la pre-
sencia de los factores de crecimiento necesarios. Es en este punto donde la célula detiene
su ciclo de vida, si las condiciones ambientales hacen la divisidn celular imposible o si la
célula debe permanecer en GO por un tiempo prolongado. La deteccidn de daio celular en
el punto R activa a p53, proteina que favorece la reparacion del ADN, lo cual detiene el ciclo
promoviendo la transcripcién del gen p27, cuyo producto proteico tiene funcién inhibidora
de quinasas dependientes de ciclinas (CDK), y, en el caso de que todo falle, estimula la
apoptosis.

Resulta de suma importancia el hecho de que las células quiescentes que retornan
al ciclo celular lo hacen entrando directamente en el periodo S, por lo que no chequean
su material genético, corriendo el riesgo de perpetuar el dafio en el ADN durante la repli-
cacion.

El segundo punto de control se localiza al final del periodo G2 (punto de chequeo tran-
sicién G2- mitosis), con el objetivo de chequear el ADN que acaba de salir de un proceso de
replicacién no exento de que se ocasionen errores; de igual forma al chequeo anterior, la
célula es capaz de garantizar su entrada a otra divisiéon con su material hereditario integro,
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impidiendo asi que se perpette un dafio en la siguiente division celular. La célula verifica
también si ha alcanzado el tamafio adecuado y, si se pasa la prueba, comienzan procesos
moleculares que sefializan el inicio de la mitosis.

Finalmente, durante la metafase de la mitosis tiene lugar el tercer control (punto de che-
queo transicion metafase-anafase, o punto de control M), para garantizar que los 23 pares
de cromosomas estén alineados en el ecuador de la célula. Se monitorea la alineacién y
anclaje correctos de los cromosomas por medio del huso mitdtico y asegurar asi que en
anafase cada célula hija reciba un juego completo de cromosomas.

La regulacién de todo este engranaje corre a cargo de dos sistemas multiproteinicos:
el sistema de complejos ciclinas/quinasas dependientes de ciclinas (CDK) y el sistema de
la ubiquitina y el proteasoma.

Sistema de complejos ciclinas/quinasas
dependientes de ciclinas

El sistema de complejos ciclinas/quinasas dependientes de ciclinas (ciclinas/CDK)
estd conformado por cuatro familias de proteinas: ciclinas, quinasas dependientes de ci-
clinas, fosfoproteinas fosfatasas e inhibidores de CDK. Los tres primeros grupos ejercen
una regulacién positiva del ciclo y favorecen la proliferacion celular; mientras que los inhi-
bidores de las CDK ejercen una regulacion negativa, y frenan el ciclo celular.

Ciclinas

Las ciclinas se descubren a comienzos de la década de los afios 80 por Timothy Hunt,
en sus trabajos con erizos de mar. Se sintetizan segun la fase del ciclo, y su funcién es acti-
var a las CDK. Una vez que cumplen con esta tarea, sus niveles disminuyen rapido. Existen
varios tipos de ciclinas: A, B, C, D, E, F, G, H, Ky T. Estas proteinas contienen una region rela-
tivamente conservada conocida como cyclin box, de aproximadamente 150 aminodcidos,
la cual es responsable de la uniény activacion de las CDK. Las mutaciones en este dominio
inhiben tanto la unién como la activacion.

Las ciclinas C, D y E (también llamadas ciclinas G1) tienen una vida corta y funcionan
principalmente durante el periodo G1y en la transiciéon de G1 a S, siendo destruidas por la
via de la ubiquitina, la cual es ATP dependiente e implica la unién covalente de moléculas
de ubiquitina a los sustratos diana. Las proteinas modificadas de esta manera son reco-
nocidas y degradadas por el proteosoma. La protedlisis mediada por la proteina ubiquitina
tiene gran importancia en el control del ciclo celular, porque la irreversibilidad de este pro-
ceso confiere una fuerte direccionalidad al ciclo celular, obligdndolo a seguir hacia delante
en varias etapas criticas.

La sintesis de ciclina D (D1, D2, D3) esta inducida por factores de crecimiento. Cuando
se expresa de manera constante, sin la necesidad de dichos factores, las células pueden
mantenerse en un ciclo de divisién constante. La ciclina D es considerada un oncogén;
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aunque por si misma no es capaz de transformar una célula normal en cancerosa, pero
colabora con otros oncogenes.

Las ciclinas A y B son ciclinas mitéticas que permanecen estables durante la interfaz,
pero son rapidamente proteolizadas durante la mitosis, por la via dependiente de la ubiquiti-
na. Las mutaciones en la ciclina A provocan la inhibicién del inicio de la mitosis, deteniendo
el ciclo en el periodo G2.

Respecto a las ciclinas F, G y H, parece ser que la ciclina F actta en la transicién G2-M;
la ciclina G actta en respuesta al dafio del ADN y la ciclina H, forma complejos con la CDK?7,
para producir una enzima quinasa activante dependiente de ciclina que esta implicada en
la activacion de las quinasas CDC2 y CDK2.

Quinasas dependientes de ciclinas

Las quinasas dependientes de ciclinas, conocidas por sus siglas CDK, ya identifica-
das en el texto, se expresan de forma constitutiva durante el ciclo celular, aunque en
forma inactiva. Al ser fosforiladas por las ciclinas (formando los complejos ciclina/CDK) se
activany son las encargadas de conducir a la célula por los diferentes periodos del ciclo,
fosforilando proteinas necesarias o criticas para que la célula progrese a la siguiente
fase. Existen varios tipos: CDC2 (también llamada CDK1, p34 o MPF, -factor promotor de
la fase M-), CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 'y CDK9.

Las CDK4, CDK5 y CDK6 forman complejos con las ciclinas de la familia D y funcionan
durante la fase G0/G1 del ciclo. Algunos autores plantean que se unen a CDK4, especial-
mente durante un periodo muy concreto, el final de la fase G1 y el inicio de la fase S. Una
de las funciones de los complejos ciclina D/CDK4 es fosforilar la proteina Rb (denominada
asi porque se descubrio al estudiar el retinoblastoma) y activar asi la expresion de genes
necesarios para la entrada en el periodo S.

Aunque la CDK2 se une también a miembros de la familia de la ciclina D, lo hace con
mayor frecuencia con las ciclinas Ay E, y estan implicados en el inicio del periodo S, es
decir, en la replicacién del ADN. El complejo ciclina A/CDK2 parece tener una funcién en
el control de la elongacién de la sintesis de ADN. La CDK7 se asocia con la ciclina H para
fosforilar tanto a la CDC2 como a la CDK2.

La CDC2 (CDK1) se asocia a las ciclinas mitéticas Ay B. Los complejos ciclinas B/CDC2
son los mas importantes, pues son activados muy rapido durante la mitosis y se asocian al
huso acromatico durante la metafase. La ciclina B se degrada en la transicién de metafase
a anafase provocando la inactivacién de la CDC2. Este hecho marca la terminacién de la
mitosis, pues se ha observado que mutaciones en las ciclinas B, que evitan su degradacion,
bloguean las células en esta etapa del ciclo celular. Parece ser que el punto de control M
controla la degradacion de la ciclina B1. Se han descrito otras funciones para las ciclinas
y CDK como son la regulaciéon de la transcripcion, la reparacién del ADN, la diferenciacion
y la apoptosis. Por ejemplo, diferentes complejos ciclina/CDK, como ciclina C/CDKS, cicli-
na T/CDKy ciclina H/CDK?7, son componentes de la maquinaria basal de la transcripcién.
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También la ciclina K forma un complejo con la ARN polimerasa Il a través de la activacién
de una CDK que no se ha identificado.

Fosfoproteinas fosfatasas

Las fosfoproteinas fosfatasas son proteinas que acttan fosforildndose y desfosforilan-
dose por intermedio de los complejos ciclinas/CDK, y de esta forma determinan el paso de
la célula de una fase a otra del ciclo. Las fosfoproteinas fosfatasas (criticas) pertenecen
a la familia génica CDC 25, descubierta por Leland Harwell y Paul Nurse en la década de
1970 en levaduras. En los humanos se han descrito tres proteinas de esta familia: CDC25A,
CDC25B y CDC25C. Las dos primeras se expresan durante la fase G1 y en la transicién
hacia la fase S; y la Ultima es la isoforma mitética.

Existe una actividad fosfatasa asociada a la quinasa, denominada fosfatasa asociada
ala quinasa (KAP, del inglés kinase associated phosphatase), que se encarga de catalizar
la hidrélisis del enlace éster fosférico en la posicion T160. Para que esta reaccion se rea-
lice, la CDK debe estar libre, pues la ciclina inhibe la actividad enzimatica de la fosfatasa
asociada a la quinasa, o bien tanto la ciclina como la fosfatasa se unen a la CDK por el
mismo sitio.

Para que ocurra la desfosforilacién de los sitios inhibitorios, las fosfatasas de la familia
CDC25 deben estar presentes catalizando la reaccién. Estas proteinas se fosforilan para
activarse; por ejemplo, la CDC25A debe ser fosforilada y activada por el complejo ciclina
E/CDK2 para que se inicie el periodo S del ciclo celular. En las desfosforilaciones, ademas,
parecen estar implicadas otras proteinas fosfatasas inespecificas como son las de tipo
1Ay 2A.

Inhibidores de las quinasas dependientes de ciclinas

Estas proteinas inhibidoras de las CDK estan implicadas en la parada del ciclo celular
en respuesta a varias sefiales antiproliferativas, como privacién de factores de crecimien-
to, citoquinas, dafio en el ADN, entre otras. Existen dos familias de inhibidores: ICDK, tam-
bién denominada familia KIP/CIP que inhiben a todas las CDKy en las que se incluyen las
proteinas (p21, p27, p57); y las INK4 (p14, p15, p16, p18, p19), que inhiben selectivamente a
las CDK4 y CDK®6.

La familia KIP/CIP interactua e inhibe la actividad quinasa de los complejos ciclina E/CDK2,
ciclina D/CDKA4, ciclina D/CDKS®, ciclina A/CDK2 y ciclina B/CDC2, y actuan a lo largo del
ciclo celular. La proteina p21 (denominada también Cip |, WAF1) fue el primer miembro
aislado de la familia, gracias a su capacidad para interactuar con CDK2, aunque puede
inhibir otros complejos como los que incluyen la CDK4. Ademas, p21 también puede unir-
se al antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA), una subunidad de la enzima ADN
polimerasa, e inhibir directamente la sintesis de ADN. El gen p27 fue clonado como un gen
inducido por la proteina p53 (supresora tumoral). Cuando el ADN sufre una alteracion, se
incrementa la concentracion y la actividad de la proteina p53. Al activarse p53, se estimula la
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transcripcioén del gen que codifica la proteina p21. La proteina p21 bloquea el ciclo celular
en la transicion G1-S, uniéndose a los complejos ciclina D/CDK4 y ciclina E/CDK2, respon-
sables de conducir a la célula al periodo S. Esta detencién del ciclo celular permite a la
célula reparar el ADN dafiado antes de replicarse, para evitar asi que se perpetue el dafo.
El gen p217 fue aislado como un gen que se acumula en células proximas a la senescencia,
sugiriendo que esta proteina puede jugar un papel importante en este proceso celular.

La proteina p27 media sefales inhibidoras del crecimiento, como lo son la del factor de
crecimiento transformante B (TGFB) y la inhibicién por contacto. Se ha observado que
ratones que carecen de esta proteina, son anormalmente grandes, con hiperplasia en
diferentes érganos.

Las proteinas p21y p27 tienen una expresion ubicua; es decir, que se encuentran en to-
dos los tipos celulares. Sin embargo, la proteina p57 tiene una ruta de expresion tejido-es-
pecifica, lo que sugiere un papel especializado en el control de ciclo celular.

La familia INK4 tiene cinco proteinas, p14, p15 (INK4B), p16 (INK4A), p18 (INK4C) y p19
(INK4D), todas estas inhiben selectivamente los complejos ciclina D/CDK4 y D/CDK®6 los
cuales estan implicados en el control del periodo G1. A diferencia de la familia KIP/CIP, que
se une a complejos ciclina/CDK, la familia INK4 se une a subunidades monoméricas, y su
mecanismo de accién consiste en competir con las ciclinas por las subunidades cataliti-
cas CDK.

La proteina p16 parece tener un Unico papel en la regulacion del estado de la proteina Rb.
Ambos genes (Rb y p16) estan alterados en muchos tumores humanos. Aungue existe
una fuerte homologia entre las proteinas p16 y p15; sin embargo, parecen desempefiar
funciones biolégicas diferentes. El nivel de la proteina p15, no parece estar afectado por la
proteina Rb, aunque es inducido por un factor inhibidor del crecimiento como es el TGFB.

Las proteinas p18 y p19 también responden a estimulos extracelulares. Algunos tipos
de células tratadas con el interferén presentan alteracién de la expresion de p18. La inter-
leuquina-6 induce la expresion de las proteinas p16 y p18 en células hematopoyéticas, y se
correlaciona con la detencién del ciclo celular en el periodo G1 y diferenciacion terminal.

Ademads de los inhibidores de quinasas dependientes de ciclina, existen otros regu-
ladores negativos del ciclo celular que son los formados por los productos de los genes
supresores de tumores p53 y Rb, que pueden interactuar y modular las actividades de los
complejos ciclina/CDK.

Sistema de la ubiquitina y el proteasoma

Este sistema de la ubiquitina y el proteasoma es el encargado de destruir proteinas, lo
cual ocurre en dos etapas: durante la primera, la ubiquitina se une a un residuo de lisina
de la proteina que debe ser degradada; y en la segunda etapa, la proteina marcada con la
ubiquitina es degradada por el proteasoma.

Existen dos complejos multiproteinicos encargados de marcar proteinas con ubiquiti-
na, interviniendo de esta forma en la regulacion del ciclo celular: el complejo SCF, el cual
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debe su nombre a tres de sus componentes, una proteina asociada a la quinasa de la fase
S, Skp1 (S-phase kinase associated protein 1), un miembro de la familia de las culinas (cu-
lina-1) y otro, de la familia de proteinas con motivo F y el complejo promotor de anafase
denominado APC.

El complejo SCF actia desde mediado el periodo G1 hasta el inicio de la mitosis, pero
requiere que las proteinas sean fosforiladas previamente. El complejo APC actia durante
el resto del ciclo celular, y su funcién es eliminar las proteinas cuya funcién haya finaliza-
do. La accién coordinada y consecutiva de ambos permite que la célula progrese por las
diferentes etapas de su ciclo celular.

El cancer

El cancer es una enfermedad compleja que no obedece a un defecto basico simple, en
la que estan implicados diversos mecanismos que involucran a varios genes.

Algunos autores consideran que el cancer es un conjunto de enfermedades, debido
a que el comportamiento de la afeccion en cuanto a edad de aparicién, la tasa de cre-
cimiento tumoral, la capacidad invasiva, la evolucion y la respuesta al tratamiento varia
considerablemente de un paciente a otro. Sin embargo, esas variaciones pueden atribuirse
alaindividualidad genética/epigenética de los afectados, en estrecha relacién con los fac-
tores ambientales y estilos de vida.

Desde el punto de vista etioldgico, el cancer se considera una enfermedad multifacto-
rial; pues, para que se desencadene la transformacion maligna de una célula, primero debe
haber fallado una impresionante serie de sistemas protectores de la célula que involucran
a los genes, al epigenoma y al ambiente intra- y extracelular. Por lo tanto, en la etiologia
de esta enfermedad comun se involucran factores genéticos, epigenéticos y ambientales.

Factores genéticos

Los genes relacionados con la carcinogénesis constituyen las dianas principales del can-
cer. Estos genes se involucran, de una u otra forma, en la transformacién maligna de una
célulay han sido agrupados en cuatro tipos: protooncogenes, genes supresores de tumores,
genes reparadores del ADN y genes de la apoptosis.

Protooncogenes

Francis Peyton Rous, en 1910, hizo notar por primera vez la implicacion entre virus y
cancer, y demostré que un agente filtrable (virus) era capaz de inducir cancer en aves. Su
trabajo fue reconocido, 56 afios después, con el Premio Nobel.

Los retrovirus poseen genomas basados en ARN, y se replican por medio de la sintesis
intermediaria de ADN en las células infectadas. Los oncogenes que portan dichos virus
tienen alta homologia con genes muy parecidos en las células animales y que han recibido
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el nombre de protooncogenes. Se han podido identificar varios retrovirus responsables de
la transformacién maligna de muchas especies, incluyendo la humana. En la actualidad se
conoce un gran numero de protooncogenes, cuya participacién en el control del crecimien-
to celular resulta muy compleja, pues pueden, incluso, interactuar entre estos.

De tal forma, se puede definir a los protooncogenes como genes que estimulan el cre-

cimiento y desarrollo normales; es decir, genes cuyos productos proteicos normalmente
funcionan regulando de forma positiva el ciclo celular; y que pueden transformarse en
oncogenes por diferentes mecanismos. Por tanto, atendiendo a su funcion, las proteinas
que estos codifican se clasifican en:

— Factores de crecimiento: Son proteinas que acttan por medio de receptores y promueven la

divisién celular. La transformacién de un protooncogén en oncogén puede implicar, incluso,
la expresion de estas proteinas en tejidos donde normalmente no se expresan; por ejemplo,
el gen que codifica al factor de crecimiento derivado de plaquetas (FDGF), con locus
22q12, al transformarse a oncogén v-sis, produce gliomas.

Receptores de los factores de crecimiento: Son proteinas que se localizan enlamembrana
celular, capaces de unirse a los factores de crecimiento y transducir, mediante transforma-
ciones electroquimicas, sefiales mitogénicas hacia el interior de las células promoviendo
de este modo la divisién celular. Los cambios electroquimicos y estructurales en estas
proteinas, debidos a mutaciones en los genes que las codifican, favorecen el desarrollo
de tumores, al estimular la sefal de replicacion celular. Un ejemplo conocido es el gen
c-erb-B2, que codifica al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el cual,
al transformarse en el oncogén v-erbB, produce un cambio estructural y electroquimico
en dicho receptor que envia una sefial mitogénica al interior de la célula estimulando de
esta forma el desarrollo de tumores cerebrales infantiles y cancer de pulmon.
Quinasas: Son proteinas encargadas de la activacion de otras proteinas asociadas por
medio de fosforilacién; también, pueden ser activadas por otras proteinas constituyen-
do complejos proteicos que hacen avanzar a la célula en el ciclo celular (complejos
ciclinas/CDK). Cambios estructurales en estas proteinas, debidos a mutaciones en los
genes que las codifican, pueden afectar su funciéon normal y modificar la cascada de
transduccion de sefiales intracelular, provocando el crecimiento celular descontrolado.
Por ejemplo, es conocida la participacion de la CDK4 en la produccién de algunos tumores
de la cabezay el cuello, el pulmodn, gliomas, tumores gastrointestinales, de testiculo, asi
como de ovario, endometrio, leucemias y osteosarcomas.

Transductores de sefiales: Estas moléculas proteicas transfieren informacién en el inte-
rior de la célula. Los cambios en la estructura, localizacién o cantidad de estas causan
un fallo en la transmisién normal de las sefales que determinan la funcién celular. Los
productos proteicos de los oncogenes H-RAS, con locus 11p15; K-RAS, localizado en
12p12, y Abl en 9q34, funcionan como transductores de sefiales alterados. El oncogén
H-RAS esta relacionado con el cancer de colon, de pancreas y de pulmén; el K-RAS con
el melanomayy el carcinoma de tiroides; y el Ab/, con la leucemia no linfoblastica crénica
y la leucemia no linfoblastica aguda.
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— Proteinas nucleares y factores transcripcionales: Son proteinas encargadas de la regu-
lacién de la expresion genética. Los protooncogenes N-myc, localizados en 2p24; MYB,
con locus 6q22; y Fos, con localizacién 14q24, codifican factores de transcripcion del
crecimiento celular normal. Su transformacién ha sido relacionada con tumores como
el neuroblastoma y el carcinoma de pulmén el primero; el melanoma, el linfoma y la
leucemia, el segundo; y con el osteosarcoma, el tercero.

En cuanto a los mecanismos de transformacién de los protooncogenes en oncogenes
se puede decir que un oncogén se define como un protooncogén transformado o sobre-
expresado que afecta el crecimiento y el desarrollo normales, y puede dar lugar a una
transformacién maligna de la célula. La secuencia de bases de los protooncogenes puede
alterarse por muchas vias y resultar en la pérdida del control de los mecanismos que rigen
el crecimiento normal de las células y producir proliferacién incontrolada, transformando-
las en células tumorales. Otras veces, no existen cambios en dicha secuencia, pero existe
sobreexpresiodn del producto proteico debida a cambios en el epigenoma. Estas alteracio-
nes pueden ser resumidas en: amplificacién genética, otras alteraciones cromosdmicas,
mutaciones puntuales e insercién viral.

Amplificacion genética. Es el incremento en el nimero de copias de un gen o grupos
de genes modificando su funcién. Ocurre por reduplicacién de fragmentos cromosémi-
cos de diferentes tamafios. Las amplificaciones génicas pueden observarse microsco-
picamente como dos tipos de anormalidades en el cariotipo: los minidsculos dobles o la
presencia de un bandeo cromosémico anormal. Los primeros son minicromosomas for-
mados a partir del propio ADN amplificado y carecen de centrémeros, por lo que son muy
inestables y no se transmiten durante la division celular. La segunda alteracion, cuando
la regién de ADN amplificado permanece en el cromosoma ocasiona cambios en el pa-
trén de bandeo claro-oscuro caracteristico de cada cromosoma; se observa como una
regién de tincion homogénea, y se puede transmitir de manera estable durante la divisidn
celular (Fig. 1.3). Por tanto, la expresion incrementada de genes confiere una ventaja de cre-
cimiento a las células tumorales, justificando la alta frecuencia de procesos de amplificacion
génica en tumores. Entre los protooncogenes que sufren esta alteracion estan: NMYC, LMYC,
CMYC y ERBB2/HER?2. La amplificacion génica es frecuente en tumores resistentes a la
quimioterapia. Se ha observado en tumores como neuroblastomas, carcinomas de pulmén
y carcinomas de mama. En el caso particular del neuroblastoma, el oncogén C-MYC se ha
encontrado amplificado unas 300 veces.

Otras alteraciones cromosdmicas. La translocacion de segmentos completos de un
cromosoma a otro provoca cambios en la posicion de los oncogenes dentro del genoma
humano, lo que puede alterar su funcién. La tabla 1.1 muestra algunas translocaciones
asociadas a neoplasias.
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Tabla 1.1. Algunas translocaciones asociadas a neoplasias

Neoplasia Genes involucrados Locus Marcador citogenético

Leucemia no linfoblastica ABL 9q34.1 1(9;22)(q31,911)

cronica BCR 22q11

Leucemia no linfoblastica AML1 21922

aguda, mielodisplasia EAP 3926 1(3;21)(q26,922)
EVIT 3926

Melanoma ATF1 12913 1(12;22)(q13,912)
EWS 22912

Linfoma BCL1 11913.3 1(11;14)(q13,932)
IgH 14932

Linfoma folicular BCL2 18qg21.3 1(14;18)(932,921)
IgH 14q32

LLC de células B BCL3 19913.1 1(14;19)(q32,913)
IgH 14932

Sarcoma de Ewing ERG 21922.3 1(22;21)(912,q22)
EWS 22912

Sarcoma de Ewing FLIT 11924 1(11;22)(q24,912)
EWS 22912

LAL LCK 1p34 t(1;7)(p34,935)
TCRB 7935

LAL MLL/ALLT/HRX 11923 (4;11)(p21,923)

LB Mmyc 8021 1(8;14)(q24,932)

LAL TANT 9q34 1(7;9)(q34,934)

Tumor dermoplastico WTT1 11p13 1(11;22) (q13,912)

de células pequenas EWSs 22q12

Liposarcoma mixoide TLS/FUS 16p11 1(11;22) (q13,912)
CHOP 12913

Rabdomiosarcoma alveolar PAX3 2935 1(2;13) (g35,914)
FKHR/ALV 13q14

Rabdomiosarcoma alveolar PAX7 1p36 1(1;13) (p36,q14)
KHR/ALV 13q14

Carcinoma papilar RET 10q11.2 t(10;17) (911.2,g23)

de tiroides

Leyenda: LLC: leucemia linfoblastica crénica; LAL: leucemia linfoblastica aguda; LB: linfoma de Burkitt.

El caso de la leucemia granulocitica crénica implica la translocacion del oncogén C-ABL,
desde el cromosoma 9 al cromosoma 22 en una regién denominada clister de interrup-

cion llamada BCR por sus siglas en inglés (breakpoint cluster region), la cual después es
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retranslocada al cromosoma 9 (Fig. 1.4). La proteina codificada por el producto génico
resultante de la translocacion (BCR-ABL) llamada p120, posee actividad quinasa.

Ademads, algunas enfermedades causadas por aberraciones cromosémicas que involu-
cran a oncogenes, muestran predisposicién para padecer cancer. En la tabla 1.2 se muestran

estas enfermedades.
Regidn
de tincion
homogénea

C-mYC

P %
%" o
P op ®

Mindsculos dobles

Fig. 1.3. Amplificacién génica.
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ABL
Oncogén D
C-ABL

Cromosomas normales Leucemia mieloide crénica

Fig. 1.4. Translocacién 9/22: Formacion del cromosoma de Filadelfia en la leucemia mieloide cré-

nica.
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Tabla 1.2. Enfermedades cromosdmicas que predisponen a padecer cancer

Enfermedad cromosémica

Aberracion cromosémica

Tipo de cancer

Sindrome de Down
Sindrome de Patau

Sindrome de Klinefelter

Monosomia parcial 13q
Monosomia parcial 10q
Translocacion 8;14

Sindrome WARG*
(sindrome de genes
contiguos)

Trisomia 21
Trisomia 13

Trisomia gonosémica (47 XXY)

del 13q14
del 10q11-2
1(8;14)

del 11p13, que involucra los
genes AN2, que produce
aniridiay WT1, que causa
tumor de Wilms

Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia aguda y crénica

Leucemia aguda, cancer de
mama

Retinoblastoma
Neoplasia endocrina muiltiple
Linfoma no Hodgkin

Tumor de Wilms

*Sindrome WARG, caracterizado por un complejo de anomalias congénitas del desarrollo, discapaci-
dad intelectual y un mayor riesgo de desarrollar un tumor de Wilms.

Mutaciones puntuales. Los cambios en una base de la secuencia de ADN de los pro-
tooncogenes pueden localizarse en la region estructural o exoma y alterar directamente
al producto proteico (Fig. 1.5). Se han reportado mutaciones puntuales en los genes para
RAS (HRAS, KRAS, NRAS) asociados al cancer; por ejemplo, en el 85 % de los carcinomas

pancreaticos y en el 50 % de los carcinomas de colon.

Secuencia codificante

Mutacion puntual

Amplificacién génica

Rearreglo cromosémico

ADN 8
ARNm
Proteina |

Proteina hiperactiva
en cantidades normales

Proteina normal
en cantidades aumentadas

=

=
Secuencias potenciadoras
o fusién con genes activos:
cantidades aumentadas

Fig. 1.5. Algunos mecanismos de transformacion de los protooncogenes en oncogenes.
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Inserciodn viral. Las funciones normales de los protooncogenes pueden alterarse por
la insercién de elementos virales. Un ejemplo bien conocido es el caso del virus de la
hepatitis B, el cual, siendo un virus de ADN, se replica independientemente del genoma
del huésped y su insercién puede activar al gen N-myc. Los oncovirus causan tumores
mediante dos mecanismos que pueden ocurrir de manera simultanea, estos consisten en
lo siguiente:

— Mecanismo de insercion de genes transformantes virales, en el cual se incorporan en el
genoma celular genes transformantes de origen viral, originando proteinas transforman-
tes codificadas por los virus y que son la causa de la transformacion maligna.

— Mecanismo de transduccioén, por el cual el ADN de una célula normal pasa a un virus
incorporandose a su genoma; este virus, al infectar a otra célula, introduce el segmento
de ADN transducido en el genoma de la célula, comportandose como un oncogén e
induciendo la proliferacion celular.

Sobreexpresion del producto proteico por modificaciones epigenéticas. Entre las
modificaciones epigenéticas relacionadas con la activacién de oncogenes estan las que
suceden en las histonas (acetilacion-desacetilacion de lisinas en las histonas), las cuales
se correlacionan con accesibilidad de la cromatinay la transcripcion sin regulacion de pro-
tooncogenes, lo que provoca crecimiento celular incontrolado. Otro cambio involucrado es
la hipometilacion en los promotores de los protooncogenes, lo que provoca sobreexpre-
sion de estos al permitir la exposicion constante de las regiones promotoras a los factores
de transcripcién y a la ARN polimerasa, desregulando el crecimiento normal.

En la tabla 1.3 se resumen los mecanismos de activacién, funciones y niveles de actua-
cién celular de algunos oncogenes, asi como ejemplos de neoplasias donde se ha obser-
vado su funcion alterada.

Tabla 1.3. Oncogenes: funcién, nivel de actuacién celular y mecanismo de activacion

Oncogén Funcion Nivel de actuacion ecalflsm.o’ Neoplasias
de activacion
AKT1 Quinasa de Citoplasma Amplificacion CA estémago
serina/treonina génica
AKT2 Quinasa de Citoplasma Amplificacion CA pulmoén,
serina/treonina génica colorrectal y
melanoma
MYB Factor de Ntcleo Amplificacion LMA, CA colony
transcripcion génica melanoma
c-MyYC Factor de Nucleo Amplificacion CA mama, colon,
transcripcioén génica estomagoy
pulmoén
L-MYC Factor de Nucleo Amplificacion CA pulmén y vejiga

transcripcién génica
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. Lo . ., Mecanismo .
Oncogén Funcion Nivel de actuacion Y Neoplasias
de activacion
N-MYC Factor de Nucleo Amplificacion Neuroblastomay
transcripcioén génicay activaciéon CA pulmén
por insercion viral
WNT1 Factor de Cara externadela Amplificacién Retinoblastoma
crecimiento membrana celular  génica
REL Factor de Nucleo Amplificacion Linfomas
transcripcién génicay
redisposicion
BRAF Quinasa de Citoplasma Mutacion puntual Melanoma,
serina/treonina CA pulmony
colorrectal
CTNNB1  Transduccion de Citoplasma Mutacién puntual CA colon, prostata,
sefiales piel y melanoma
H-RAS GTPasa Carainternadela  Mutacion puntual CA colon, pulmény
membrana celular pancreas
K-RAS GTPasa Carainternadela  Mutacion puntual Melanoma, CA
membrana celular colorrectal y LMA
N-RAS GTPasa Carainternadela  Mutacion puntual Carcinomas
membrana celular diversos 'y
melanoma
ERBB2 Receptor de Membrana celular  Mutacién puntualy CA mama, ovario,
tirosinquinasa redisposicion estémago y
neuroblastoma
MET Receptor de Membrana celular Mutacién puntual Osteocarcinomas,
tirosinquinasa CArifién y gliomas
FOS Factor de Nucleo Sobreexpresion Osteosarcoma
transcripcion génica
JUN Factor de Ndcleo Sobreexpresion CA pulmoén
transcripcion génica
ABL Quinasa Citoplasma Redisposicion LMC

Leyenda: CA: carcinoma; LMA: leucemia mieloblastica aguda; LMC: leucemia mieloide cronica.

Modelos de transformacion de los protooncogenes en oncogenes

En cuanto a los modelos de transformacién de los protooncogenes en oncogenes,
atendiendo a los mecanismos de este proceso se han planteado dos modelos: cuantita-
tivo y cualitativo. Ambos modelos proponen la dominaciéon de mutaciones ganadoras de
funcién, implicando nuevas funciones para el gen y su producto proteico.

Modelo cuantitativo de transformacién de los protooncogenes en oncogenes. Plantea
que la transformacién maligna es inducida por el aumento de la cantidad absoluta del
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producto proteico del protooncogén o por su expresion en un tipo de célula inapropiado.
Por ejemplo, en la insercidn viral, un retrovirus se inserta cercano al protooncogén, ocasio-
nando su expresion sin control; como ocurre en el linfoma de Burkitt, por accién del virus
de Epstein-Barr. También se incluye en este modelo la amplificacion genética, que origina
multiples copias de un geny, por tanto, de su producto proteico; un ejemplo es la amplifi-
cacién de genes MYC, que causa neuroblastoma.

Modelo cualitativo de transformacion de los protooncogenes en oncogenes. Plantea
la existencia de cambios en la secuencia de bases del protooncogén, que determina la
adquisicion de nuevas propiedades. Las mutaciones puntuales y las translocaciones cro-
mosoémicas son mecanismos de transformacién de protooncogenes en oncogenes por
modificacién en la secuencia de bases de los primeros. Un cambio en las secuencias de
bases de un protooncogén RAS es responsable de tumores de colon, pulmén y pancreas.
Ademas, las translocaciones cromosémicas pueden ocasionar la insercién del segmento
translocado en una regién cercana a un protooncogén, dando lugar a genes quiméricos
(como ocurre en la leucemia mieloide crénica, con la formacion del cromosoma de Filadel-
fia) o sobreexpresion del gen, como ocurre en el linfoma de Burkitt.

Genes supresores de tumores

Experimentos en células somaticas, donde la hibridacion entre células tumorales y cé-
lulas normales resulté no carcinogénico, permitieron la identificacion de genes supresores
tumorales. Este hallazgo sugirié la presencia de uno o mds genes en las células norma-
les capaces de suprimir el potencial carcindgeno de las células cancerosas. Por ello, la
denominacion de genes supresores de tumores, porque sus productos proteicos detienen
la proliferacién celular, aun en presencia de sefiales anormales, por lo que son reguladores
de la proliferacion celular y la pérdida o mutacién de un alelo no repercute en la funcion
del otro. También, ambos alelos deben estar mutados para inactivar la funcion del gen. De
acuerdo a su funcion, las proteinas codificadas por estos genes pueden clasificarse en:

- Proteinas que regulan la transcripcion y el ciclo celular: La pérdida de estas moléculas,
por mutacion o silenciamiento genético, resulta esencial para la transformacién maligna;
entre estas estan: p16, Rb, p53, BRCA1 y BRCA2.

— Receptores de la superficie celular: Estos receptores son de dos tipos: receptores de los
factores inhibidores del crecimiento, también llamado factor de crecimiento transfor-
mante B (TGF-B) y proteinas que regulan las adherencias celulares (cadherinas).

- Proteinas que regulan la transduccion de senales: Entre estas moléculas se encuentran
los productos proteicos de los genes NF7y APC.

- Otras proteinas consideradas supresoras tumorales: En este grupo se sefalan las pro-
teinas codificadas por los genes NF2 y Von Hippel-Lindau.

Pérdida de heterocigosidad constitutiva en genes supresores tumorales

La pérdida de la heterocigosidad constitutiva (LOCH, del inglés: loss of constitutional
heterozygosity) es un fenémeno caracteristico de la expresion de los genes supresores
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de tumores (Fig. 1.6). Se ha descrito en varios tipos de tumores, en los cuales existe una
primera mutacion que determina un genotipo heterocigético; y un segundo evento muta-
cional sobre el gen no mutado, lo cual determina un genotipo homocigético recesivo. De
este modo, se pierde el genotipo heterocigético y se desarrolla el tumor.

Madre Padre

Primer evento
. —
mutacional 2 2 1 1

Tumor
Hijo

- Segundo evento
- .
mutacional

Fig. 1.6. Pérdida de heterocigosidad constitutiva.

La pérdida de heterocigosidad en una célula puede ocurrir por varias razones, estas son:

— Pérdida de un cromosoma completo que contiene un alelo normal, debido a una falla
de segregacién de los cromosomas durante la mitosis (segregacion defectuosa: no
disyuncion).

— Un intercambio no balanceado de material genético que ocurre en una translocacion,
resultando en la pérdida de una regiéon cromosdmica que contiene el gen normal.

— Por pérdida de un gen normal, al ocurrir una reduplicacion del cromosoma restante con
un gen anormal, dejando a la célula con dos copias de genes anormales.

— Pérdida de genes normales durante la recombinaciéon mitética normal o como conse-
cuencia de una mutacién de punto en el segundo alelo, conduciendo a la inactivacion
del gen normal.

— Por reparacion defectuosa de un dafio en el gen normal.

— Por un dafio no reparado en un gen normal.

— Por una metilacion inadecuada del alelo normal.

Hipétesis de dos golpes de Knudson. La hipétesis de dos golpes de Knudson explica
el mecanismo de pérdida de heterocigosidad constitutiva de genes supresores tumorales,
en los casos de tumores hereditarios y en los espordadicos. En los casos hereditarios, el
primer “golpe” estd dado por una mutacién heredada de un progenitor y presente en todos
los tipos celulares del individuo en cuestién. El segundo “golpe” es un segundo evento
mutacional en el gen normal, en un tipo celular especifico. Por ejemplo, los individuos con
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mutaciones germinales en el gen Rb nacen normales, pero tienen una alta predisposicion
para el cancer, con preferencia por algun tipo celular o tejido. Frecuentemente (95 % de
los que tienen la mutacion) desarrollan retinoblastoma si, en algin momento de su vida,
sufren una segunda mutacion en el gen normal y, si logran curarse, tienen alto riesgo de
desarrollar un osteosarcoma. La proteina Rb puede ser detectada en todos los tejidos cor-
porales; sin embargo, la pérdida de funcién de ambos genes tiene una expresién diferente
en cada tejido: algunos tipos celulares dependen solo de este gen para regular la prolifera-
cion celular, como sucede en los retinoblastos; mientras que otros tejidos pueden utilizar
la proteina como amortiguador de la proliferacién celular anormal.

En los casos esporadicos, ambos “golpes” (mutaciones) ocurren y estan presentes en
un solo tipo celular.

En la tabla 1.4 se muestran varios canceres humanos que exhiben el mecanismo de la
pérdida de la heterocigosidad constitutiva.

Tabla 1.4. Algunos canceres humanos que exhiben pérdida de la heterocigosidad constitutiva

Tipo de cancer Locus involucrado
Carcinoma de pulmén 3p, 13q,17p
Carcinoma de mama 1q,3p, 13q, 17p
Carcinoma colorrectal 5q,17p, 18p
Carcinoma de vejiga 9q, 11p, 17p
Carcinoma renal 3p

Carcinoma hepatocelular 11p

Carcinoma de tiroides medular 1p
Retinoblastoma 13q
Osteosarcoma 13q,17p
Tumor de Wilms 11p

Rabdomiosarcoma
Cancer gastrico

11p, 59, 17p, 18p
13q

Hepatoblastoma 11p
Meningioma 22q
Neoplasia multiple endocrina tipo | 11q
Feocromocitoma 1p

Gen P53

Otro gen supresor de tumores es el p53, que se localiza en 17p13.1. También conocido
como “guardian del genoma”. Las mutaciones somaticas de este gen se encuentran en
un alto porcentaje de los canceres humanos, y también pueden encontrarse mutaciones
germinales en algunas familias con el sindrome de Li-Fraumeni; estos individuos tienen un
alto riesgo de desarrollar segundas neoplasias a lo largo de su vida.
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El fenotipo resultante del gen p53 mutado y el producto proteico correspondiente res-
ponde a uno de los tres eventos siguientes:
— Pérdida de funcion para regular la transcripcion y el ciclo celular.
— Ganancia de una nueva funciéon para promover el crecimiento tumoral.
— Aumento en la inmortalizacién celular, al perder su funcién de efector de la apoptosis
celular.

La proteina silvestre p53 tiene una vida media de alrededor de 20 min, mientras que las
proteinas resultantes de genes mutados viven horas. La proteina p53 actiia como factor de
transcripcién o como activador transcripcional; sin embargo, las variantes mutadas tienen
una capacidad reducida o anulada para unirse al ADN. En la condicién de inactivacion de
p53 se han comprobado cuatro mecanismos:

— Por mutaciones puntuales.
— Por productos oncogénicos virales, como la proteina E6 del virus del papiloma humano

(HPV) 16 0 18 en el cancer cervicouterino.

— Poramplificacién génica, como sucede con el gen mdm2, observada en varios sarcomas
humanos.
— Por localizacioén intracitoplasmatica de la proteina p53.

En la figura 1.7 se muestra el mecanismo de accién de la proteina p53.

Hipoxia celular I Célula normal (p53 normal) |

451 p53 activada y unida al ADN |
v

| Estimulacion transcripcional de los genes diana |

} v v
| Gen p21 | | Gen Box |

(ICDK) (Reparacion del ADN)  (Gen de la apoptosis)
Detencidn del ciclo Reparacion Fracaso
celular en G1 satisfactoria de la reparacidon

v !

p53 activa al gen mdm2 i
(su proteina inhibe a p53) Apoptosis

.

Célula normal 4—[ Contina el ciclo I

Fig. 1.7. Mecanismo de accion de la proteina p53.
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En la tabla 1.5 se muestran algunos genes supresores tumorales, asi como su locus
cromosomico, su funcién y las neoplasias en las que estan implicados.

Tabla 1.5. Genes supresores tumorales y neoplasias con las que se relacionan

Gen Locus Funcion Neoplasias

APC 5q21-22 Regula la transduccion de Cancer polipésico adenomatoso
sefales de colon

BRCA | 9g31 Regula el ciclo celular (activa Carcinoma de mama y ovario
los tres puntos de chequeo
del ciclo)

BRCA Il 13912-13  Regula la transcripcion y el Carcinoma de mama
ciclo celular

CMAR/CAR 16q Regula el ciclo celular Carcinoma de mama y préstata

DcC 18921 Adhesion celular Carcinoma de colon

P53 17p13.1 Inductor de apoptosis Mas de 50 tipos

(bloquea el ciclo ante
dafos en el ADN e induce

apoptosis)
Rb 13q14 Supresor tumoral (bloquea el Retinoblastoma, carcinoma de
ciclo ante dafios en el ADN)  vejiga, pulmén y mama
WT1 11p12 Regula el ciclo celular Tumor de Wilms
NM23 17921 Regula el ciclo celular Neuroblastoma y carcinoma de
colon
NF1 17q911.2 Inhibidor del protooncogén  Neurofibrosarcoma, schwannoma,
RAS tumor de Wilms, rabdomiosarcoma
y leucemias
NF2 22q12 Oncosupresor relacionado Meningioma, astrocitoma,
con la unién a proteinas de  schwannoma
membrana
PTEN 10923 Inhibidor del crecimiento Hamartomas y
celular carcinoma de mama

Genes reparadores del ADN

Las células deben transmitir a sus descendientes la informacién contenida en el ADN
de manera intacta; sin embargo, los errores de las polimerasas durante la replicaciény los
dafios causados por mutagenos quimicos o radiaciones pueden impedirles cumplir ese
objetivo. No obstante, las células cuentan con varios sistemas de reparacion de dafos en
el ADN, entre los que se encuentran: el sistema de reparacion por escision (NER) y el siste-
ma de reparacion de emparejamientos erréneos (MMR).
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El sistema de reparacién por escision es utilizado por la célula para reparar regiones del
ADN que contienen modificaciones quimicas; por ejemplo, dimeros de timina ocasionados
por radiacién ultravioleta o bases modificadas por carcinégenos. Los individuos con mu-
taciones en genes que codifican para proteinas que participan en esta via de reparacion
del ADN presentan xeroderma pigmentoso, enfermedad autosémica recesiva caracteri-
zada por la presencia de numerosos tumores de piel en las dreas expuestas al sol. Estos
enfermos han heredado un alelo mutado y para desarrollar cancer deben sufrir una nueva
mutacién que inactive el gen normal y estar expuestos a la luz ultravioleta que es el agente
ambiental que causa los dafios en el ADN. La divisién de células con dafios no reparados
en el ADN puede conducir a la aparicién de cadnceres.

Los genes reparadores de emparejamiento, detectan errores del emparejamiento de
los pares de bases, que surgen durante el proceso de replicacion del ADN o por causas
adquiridas, como son las que resultan por efecto de mutagenos. Cuando el alelo normal es
mutado, la funcién del sistema de reparacién de emparejamientos erréneos se pierde y la
célula acumula mutaciones en otros protooncogenes y genes supresores tumorales. Los
defectos en este sistema se encuentran en alrededor del 13 % de los tumores de colon, del
endometrio y del estémago, y en menos del 2 % de los demds canceres. Estas mutaciones
generan el fenédmeno de inestabilidad de los microsatélites (MSI) o error de replicacién
(RER), que ocurre en todos los marcadores de microsatélites. Este fenémeno se ha detec-
tado en el sindrome de coli no poliposo hereditario, que lleva al cancer colorrectal.

Genes de la apoptosis

La muerte celular programada o apoptosis se define como el mecanismo celular,
genéticamente controlado, por el que la célula induce su propia muerte en respuesta
a determinados estimulos. La apoptosis puede ser inducida respondiendo a multiples
causas, como un dafio en el ADN, una infeccién por virus u otros microorganismos, por la
accion de agentes quimicos téxicos o por acumulacién de sustancias de desecho. Exis-
ten numerosos factores que intervienen en este mecanismo celular, los cuales pueden
ser agrupados como sigue:

- Inductores: Son sefiales que inducen la apoptosis; entre estas estan los genes Fas (CD95
0 APO-1)y Fas-L, gen que codifica el factor de necrosis tumoral (TNF), neurotransmisores,
calcioy la falta de factores de crecimiento.

— Efectores: Los efectores son las enzimas caspasas, por lo que los genes involucrados
seran: p53, c-myc, nur 77, erg-1, ICE.

- Inhibidores: Son genes cuyos productos proteicos frenan la apoptosis; ejemplo, bcl-2
que inhibe la apoptosis mediada por p53y c-myc.

- Potenciadores: Son genes cuyas proteinas potencian la apoptosis, como ocurre cuando
la proteina bax se une a la proteina bcl-2 para suprimir su efecto inhibidor, y permite que
se complete la muerte celular.
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La apoptosis se desencadena con la presencia de inductores; por ejemplo: el incremen-
to de calcio (Ca**)intracelular libre, procedente de organulos citoplasmaticos o del espacio
extracelular (o de ambos), produce la activacion de p53, cuyo producto proteico es efector
de la muerte celular programada (caspasa apoptética) y activa, a su vez, al gen bax, quien
potencia la muerte celular de dos maneras (Fig. 1.8):

— Su producto proteico se une al producto del gen bcl-2 para suprimir su efecto inhibidor.

— Permeabiliza lamembrana mitocondrial, permitiendo la entrada de agua a la mitocondria,
la generacién de aniones superéxidos y la liberacion de mas Ca**, con lo cual se activan
mas caspasas y se produce la degradacion celular.

Induccion |

Organulos _
citoplasmaticos Espacio

extracelular
l—’l 1 Ca* intracelular libre k/ y

N Se activa p53
¥ .
Al
Se activan endonucleasas \ 4 Bax
y proteasas (caspasas)
apoptdicas

l

- Permeabiliza la
Inactivan bel-2 (proteina . | membrana mitocondrial

\

inhibidora de la apoptosis) N, * *
A Entrada de Generacion
| Apoptosis | H-0 a la mi- de aniones
tocondria superéxido

(degradacion y limpieza)
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Fig. 1.8. Mecanismo de apoptosis.

Factores epigenéticos

El patron epigenético esta constituido por proteinas, grupos metilo y otras moléculas
que se adhieren a la molécula de ADN. Este patron no altera la secuencia de bases del
material hereditario, se transmite de padres a hijos y parece tener un papel esencial en el
desarrollo, el envejecimiento y las enfermedades complejas como el céncer, la diabetes, la
esquizofrenia, los trastornos bipolares y otras.

Las alteraciones epigenéticas consisten en cambios en esas moléculas unidas al ADN
que provocan activacion incontrolada de oncogenes o silenciamiento de genes supreso-
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res tumorales, genes reparadores del ADN o genes de la apoptosis. Los tipos de cambios

epigenéticos pueden agruparse como sigue:

— Alteraciones de la estructura de la cromatina mediada por metilacién de los residuos de
citosina en los dinucleétidos CpG.

— Modificacién del patrén de histonas mediante acetilacion o metilacién.

- Alteraciones ocasionadas por ARN no codificantes (ncARN).

Metilacion del ADN

La metilacion de las citosinas en los mamiferos es un proceso bien conservado en las
divisiones celulares. El fallo para mantener la informacién epigenética correcta tiene con-
secuencias graves para la célula, tales como alteraciones de la expresién génicay apopto-
sis, lo cual se ha asociado con el cancer. La metilacion del ADN ejerce regulacion sobre la
expresion génica por dos mecanismos:

— Por interferencia directa en la unién de los factores de transcripcién con secuencias
blanco, evitando su activacion.

— Por la union de proteinas que reconocen al ADN metilado, conocidas como me-
thyl-CpG-binding proteins, las cuales actuan uniendo correpresores y reclutando a las
desacetilasas de histonas, provocando la compactacion de la cromatina.

En la especie humana ha sido suficientemente documentada la relacion entre los cam-
bios de metilacion en el ADN y la aparicién de tumores. Varias son las evidencias de la acti-
vacion por hipometilacidon de genes promotores de crecimiento y el silenciamiento genético
por hipermetilacion, especialmente en las etapas tempranas de la progresién tumoral. Las
células tumorales muestran cambios graduales en el patrén de metilaciéon del ADN. Se ob-
serva una hipometilacion global (20-60 %), que conlleva una inestabilidad cromosémicay la
formacioén de estructuras cromosémicas anormales; también, se ha reportado que induce
activacion de oncogenes como el homologo RAS viral (r-RAS), antigeno de melanoma 1
(MAGET) y PAX2. La hipometilacion por lo general compromete de manera simultanea los
dos alelos y conduce a la mayor expresién de los genes; por lo tanto, una mayor cantidad
de la enzima metiltransferasa que inhibe la metilacién, puede conducir a la mayor expre-
sion de oncogenes. Esta enzima se encuentra elevada en los tejidos tumorales.

Ademas, las células cancerosas exhiben también hipermetilacion local (en las islas CpG) re-
lacionada con genes supresores tumorales. La ausencia de metilacion en un islote CpG sefiala
que el sitio de transcripcion estd activado; pero, contrariamente, en células neoplasicas los
islotes CpG se encuentran hipermetilados en las regiones promotoras de algunos genes
que participan en la regulacién del ciclo celular (p75, p16, Rb), en la reparacion del ADN
(BRCAT1, MGMT), genes de sefializacidn, involucrados con resistencia a farmacos, con la
detoxificacion, la apoptosis (DAPK, TMS1), la diferenciacion, la angiogénesis y la metéasta-
sis; sin embargo, no ocurre asi en regiones fuera de estas zonas.
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De este modo, las modificaciones del patrén de metilacién repercuten en la estructura
de la cromatina, y como resultado ocurre un silenciamiento del gen, pues el factor de trans-
cripcién no reconoce al promotor. La figura 1.9 muestra las modificaciones de una zona del
ADN por el patrén de metilacién, asi como sus posibles consecuencias.

Hipermetilacion Hipometilacion
de promotor de promotor
—
Exc')[1_1/ Exén 2
v o~
Silenciamiento de genes Sobreexpresion 4AMutaciones
supresores tumorales o de de oncogenes Co>T
reparacion (o ambos) CCo>TT
G->T
Inestabilidad +G->A
microsatélite mutaciones

Fig. 1.9. Modificaciones del patrén de metilacion y sus consecuencias.

Si el silenciamiento transcripcional ocurre en genes supresores tumorales, se origina la
progresién del fenotipo celular tumoral. La inactivacion de los genes supresores tumorales
mediante hipermetilaciéon es mucho mas frecuente que su inactivacién por pérdida de los
dos alelos (mecanismo LOCH), pero afortunadamente infrecuente. El gen P16TNK4a es un
supresor tumoral con capacidad de desencadenar senescencia replicativa o muerte celu-
lar por apoptosis, pero su silenciamiento permite que se acumulen mutaciones genéticas 'y
aberraciones cromosoémicas, alteraciones que han sido observadas en linfomas y tumores
epiteliales.

Igualmente, el silenciamiento epigenético puede ocurrir en lesiones premalignas e invo-
lucrar a genes reparadores del ADN, predisponiendo asi a alteraciones en la secuencia del
ADN, al no contar con un sistema reparador eficiente. La inactivacién por hipermetilacién
del gen 06-metilguanina-ADNmetiltransferasa, que en condiciones normales previene el
cambio de una guanina por una adenina, se ha observado muy temprano en la aparicién
del cancer de colon, desencadenando la acumulacién de cambios G por A en genes regu-
ladores como KRAS y p53.

Es importante sefialar que durante el proceso de envejecimiento se ha observado una
hipometilacidn generalizada e hipermetilacién en zonas localizadas del genoma, por lo
que la mayor incidencia de cancer en individuos adultos y adultos mayores tiene una expli-
cacién epigenética.
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Modificacion de las histonas

Las histonas que forman parte de los nucleosomas poseen una secuencia de aminoa-
cidos altamente conservada y tienen una funcién importante en la regulacién de la es-
tructura de la cromatina. Esos aminodacidos pueden sufrir modificaciones covalentes por
acetilacién, metilacion y fosforilacién de sus residuos mediante enzimas.

En tejidos con lesiones precancerosas y algunos canceres como linfomas, adenocar-
cinoma colorrectal y carcinoma escamoso, se ha descrito la pérdida de acetilacion en la
lisina 16 de la histona H4 (H4K16) y la deficiente trimetilacion de la lisina 20 de la misma
histona (H4K20). Estas marcas epigenéticas estan asociadas a la hipometilacion de se-
cuencias repetitivas de ADN. También se ha observado que la acetilacién de los extremos
aminoterminales de las histonas, en especial la H3 y la H4, inducen un cambio confor-
macional en la estructura de la cromatina, lo que favorece el inicio de la transcripcion de
genes supresores de tumores. Por el contrario, la desacetilaciéon o la metilacion de las
histonas provocan el empaquetamiento de la cromatina y el consiguiente silenciamiento
transcripcional.

De este modo, parece existir una interaccién entre la modificacién de las histonas y la
metilacion del ADN. Algunos investigadores han planteado que estas modificaciones po-
drian atraer complejos represivos y generar una configuracioén de la cromatina que impida
la transcripcién (Fig. 1.10). Esta alteracion en la estructura de la cromatina influye a su vez
en la cromatina cercana haciéndola mas sensible a la difusion de la metilacion

Enzimas transferasas enlazan ‘\\'BI\ I})U«y}'

grupos metilo con el ADN ~ l °ARN pol Ii
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ADN metilado, sacan los grupos ARN poI Il

acetilo e impiden la transcripcion
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Leyenda: pol ll: polimerasa Il.

Fig. 1.10. Interaccioén entre la modificacién de histonas y la metilacion del ADN.
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Para que las enzimas puedan leer y transcribir la informacién genética, la regién de
ADN que serd copiada debe ser accesible para estas. Pero solo tendran acceso cuando
el ADN, por ejemplo, por acetilacion de las colas de las histonas, esté disponible en forma
menos compacta en la llamada eucromatina. Esto se debe a que los grupos acetilo que
se agregan en forma adicional anulan las cargas positivas de las colas de las histonas. De
esta manera, las moléculas de ADN cargadas negativamente no pueden ser neutralizadas
de manera adecuada, y se origina una desestabilizacién de la estructura de la cromatina.
La fosforilacion de las colas de las histonas también modifica el empaquetamiento de la
cromatina mediante cargas negativas adicionales, y facilita la lectura de determinadas
regiones de ADN.

En latabla 1.6 se muestran genes cuya desregulacién por modificaciones postranscrip-
cionales de las histonas se ha observado en varios tipos de tumores.

Tabla 1.6. Genes desregulados por modificaciones de las histonas en el cancer

Genes Funcién Histona modificada
TMS1/ASC Apoptosis/inflamacién H4K16ac
BIM Angiogénesis H3K27me3
Vasohibin-1 Angiogénesis H3K27me3
TGFB-1 Crecimiento, proliferacion, diferenciacion ~ H3K27me3
y apoptosis
INK4A-ARF Ciclo celular y apoptosis H3K27me3
CDKN1C Ciclo celular y apoptosis H3K27me3
OCT 4, NANOG Pluripotencialidad H3K27me3
CLDN3/4 Adhesion celular H4K20me3
VEGFR1 Angiogénesis H3.3K56ac
EPCAM Adhesion celular H3K9me3
INK4A Ciclo celular y apoptosis H3K9me3
Familia BCL-2, caspasas, Ciclo celular y apoptosis H3K56ac
p53
MYC Proliferacion celular H3K4me3
Thrombospondin-1 Angiogénesis y adhesion celular H3K4me3
Genes HOX Progresion de leucemia H3K4me3
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BRCA1 Reparacion ADN H3K4me3
N-MYC Proliferacion celular H3K4me3
CRKL Proliferacion, invasién y apoptosis H3K4me3
WNT10B Proliferacion celular H3K4me3
R12 Proliferacion celular H3K4me3
hTERT Replicacion ilimitada H3K4me3
Ciclina G1 Ciclo celular H3K4me3
CDK2 Ciclo celular H3K4me3

ARN no codificantes

Las pequefias moléculas de ARN no codificantes desempefian un importante papel en
la estructura y funcién de la cromatina. Su importancia fue vislumbrada por Andrew Fire y
Craig C. Mello, quienes en el afio 2006 obtuvieron el Premio Nobel de medicina por su tra-
bajo sobre los ARN pequefios asociados al sistema de interferencia del ARN (ARNi). Este
sistema es capaz de fragmentar el ARN en pequeios fragmentos de aproximadamente 21
a 27 nucledtidos, denominados ARN de interferencia pequefios (siRNA, por sus siglas en
inglés) y micro-ARN (miRNA). Estas pequefias moléculas pueden alterar la estabilidad del
ARN mensajero (ARNm) o provocar su destruccion alterando el resultado de la sintesis de
proteinas; ademas, interaccionan con regiones del genoma pudiendo actuar como supre-
sores tumorales o como oncogenes (Tabla 1.7).

El modo de accién de los siRNAs y miRNAs en la cromatina se debe a su capacidad
de interaccionar, por una parte, con el ADN por complementariedad de bases; por otra, de
interactuar con numerosas proteinas, entre las que se encuentran enzimas modificadoras
de las histonas, y componentes de complejos de remodelacion de la cromatina. Por esta
razon son considerados factores epigenéticos de la carcinogénesis, aunque aun se desco-
nocen muchos aspectos de su funcién.

Tabla 1.7. Algunos tipos de miRNA y su papel en el cancer

Tipo de miRNA Actividad Papel en el cancer

Oncogénica (induce la Sobreexpresado en el linfoma de células By
miR-17-92 expresion de c-myc) en el cancer de pulmoén
Participa en la angiogénesis tumoral

miR-372 y miR-373 Oncogénica Sobreexpresado en tumores de células
germinales del testiculo

miR-21 Oncogénica Expresado en glioblastomas y cancer de
mama

Es un factor antiapoptético
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Tipo de miRNA Actividad Papel en el cancer
miR-155 Oncogénica Sobreexpresado en el cancer de mama, colon
y pulmon, y en linfomas de células B
miR-146 Oncogénica Sobreexpresado en el cancer de mama,
pancreas y prostata
Supresor tumoral Expresion disminuida en el cancer de vejiga y
miR-127 (metilacién de ADN y prostata
modificaciones de las Blanco: protooncogén BCL6
histonas)
A menudo bajo regulado en las leucemias
miR-15a, miR-16-1  Supresor tumoral linfoblasticas cronicas de células B
Blanco: BCL2
Expresion reducida en cancer de pulmén
let 7 Supresor tumoral Se asocia con pobre pronéstico
Blanco: RAS
miR-145 Supresor tumoral Expresion reducida en el cancer de colon y
mama

Factores ambientales

Los factores ambientales relacionados con la carcinogénesis son numerosos y exten-
samente abordados en la literatura sobre el tema. En este texto se mencionan los mas
conocidos. Estos factores se subdividen en tres grupos: fisicos, quimicos y bioldgicos.
Entre los factores fisicos se encuentran las radiaciones solares y las ionizantes. Los fac-
tores quimicos que por lo comun se relacionan con la transformacién maligna de la célula
pueden afectar de manera directa al ADN o al epigenoma; entre los primeros estan: breasy
alquitranes, hollin, mostaza azufrada, humo y derivados del tabaco, niquel y sus derivados,
asbesto, radon, etc. Los agentes quimicos que afectan al epigenoma son diversos: anti-
conceptivos orales, estrégenos esteroideos, ciclosporina A y azatioprina. Existe un grupo
de carcindgenos quimicos identificados en los que no se ha precisado la diana especifica,
estos son: bebidas alcohdlicas, arsénico y sus derivados, benceno, aceites minerales no
tratados, entre otros. Como agentes bioldgicos que causan cancer se mencionan el para-
sitismo cronico y los virus; entre estos ultimos estan los virus de ADN como el papiloma
(HPV), Epstein Barr (EBV) y hepatitis B (HBV), y los retrovirus humanos como los virus
linfotropicos de las células T humanas (VLTH) y el virus del herpes asociado al sarcoma
de Kaposi (KSAHV).

Aunque los agentes ambientales antes mencionados resultan ser los tradicionalmente
relacionados con el cancer, desde 1981 William Richard Shaboe Doll y Richard Peto co-
mienzan a referirse a factores dietarios como un factor tan importante como el consumo
de cigarrillos, y a que la dieta puede influir un 30 % en el riesgo de desarrollar cancer. En
2007, la Fundacion Mundial para Investigaciones sobre el Cancer (World Cancer Research
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Fundation) establece la importancia de la dieta como un modificador del riesgo de céncer.
En 2012, un estudio EPIC demostré los efectos de la dieta en el cancer; por ejemplo, diver-
sos nutrientes han sido implicados en el riesgo de cancer colorrectal, tales como el folato,
la vitamina D, la fibra, el butirato y las carnes rojas procesadas o asadas directamente al
carbon. Igual, varios estudios han reportado que dietas abundantes en grasas constituyen
un factor de riesgo asociado al cancer de mama.

También, esta compleja enfermedad se ha relacionado a la accion de la enzima meti-
lentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), la cual resulta una proteina importante en las reac-
ciones de metilacion. El polimorfismo C667T (alanina a valina) en el gen MTHFR, provoca
una reduccién de la actividad enzimatica, y esta asociado inversamente con la presencia
de cancer colorrectal y leucemia linfocitaria aguda. Una ingesta baja de folato, vitamina
B,,, vitamina B, 0 metionina se asocia con un mayor riesgo de cancer entre los que poseen
el genotipo MTHFR TT.

Inestabilidad genémica y cancer

La inestabilidad del genoma es el requisito necesario para la progresién tumoral y uno de
los requerimientos de la heterogeneidad tumoral, pues garantiza que dos tumores no sean
iguales y que en un tumor no todas las células sean genéticamente idénticas. Es frecuente
que la inestabilidad genética ocurra al nivel de los cromosomas, denominandose inestabili-
dad cromosdmica. Los tipos de inestabilidad gendmica pueden considerarse como:

- Inestabilidad asociada a inadecuada reparacion por escisién (NER).

- Inestabilidad de microsatélites (MIN), asociada a mutaciones en los genes encargados
de la reparacion de emparejamientos erréneos (MMR).

- Inestabilidad cromosémica (CIN).

— Inestabilidad generada por translocaciones.

Al explicar los genes supresores de tumores se hizo referencia a los dos primeros tipos
de inestabilidad gendmica. Los genes alterados que originan la inestabilidad cromosémica
no se conocen del todo, podrian ser los que codifican proteinas implicadas en la conden-
sacion de los cromosomas, en la cohesion de las cromatides hermanas, en la formacién y
funcion del cinetocoro y del huso, y los genes que controlan el ciclo celular en el paso de
metafase a anafase. Como ejemplos de genes involucrados en este tipo de inestabilidad
estan: el gen MAD2 en el cancer de mama'y el gen BUBT en el cancer de colon.

Los cromosomas con dafios en su ADN, no reparados, pueden segregarse inapropia-
damente, porque las cromatides hermanas pueden permanecer conectadas por uniones
entre el ADN o ADN-proteinas en el momento de la segregacion, motivo por el cual las
mutaciones en genes responsables de controlar la integridad de ADN pueden originar ines-
tabilidad cromosdmica; como ejemplos de estos genes se pueden mencionar: ATR, BRCAT,
BRCAZ2y p53. Los centrosomas anormales constituyen también causa potencial de inesta-
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bilidad cromosdmica. La inestabilidad cromosdmica lleva con frecuencia a una pérdida de
heterocigosidad; la pérdida del alelo materno o paterno es comun en los tumores.

Las translocaciones que originan inestabilidad pueden ser simples o complejas. Las
translocaciones simples involucran los mismos fragmentos cromosdémicos de forma re-
producible como ocurre en los linfomas, las leucemias y los sarcomas. Estas alteraciones
en la molécula de ADN ocasionan la activacion de un oncogén al situarse cercanas a un
promotor o al fusionarlo con otro gen; por ejemplo, el cromosoma de Philadelfia de la leu-
cemia mieloide crénica, en el que la regién carboxilo terminal del gen c-abl en el cromoso-
ma 9 se une a la region amino terminal del gen BCR del cromosoma 22. En el caso de las
translocaciones complejas no existe un patron repetitivo en tumores con el mismo origen
histolégico; con frecuencia, debidas a grandes deleciones, generan pérdidas o ganancias
de material genético y también nuevos genes. La ganancia en el nimero de copias de un
gen o grupos de genes puede causar inestabilidad gendmica, tal como se explicd en el
caso del gen c-myc y el neuroblastoma.

Alteraciones del ciclo celular y cancer

El cancer se inicia cuando una célula escapa a la regulacién en cualquier fase del ciclo ce-
lular y comienza a proliferar de manera descontrolada. La pérdida del control del crecimiento
en cualquier fase del ciclo es definitoria para el inicio de la transformacién maligna de una
célula. Una alteracién en las vias del control negativo, puede llevar a un proceso de onco-
génesis.

Las ciclinas son proteinas encargadas de activar a las CDK para hacer transitar a la
célula por las diferentes fases de su ciclo de vida; por tanto, cuando tienen una ganan-
cia de funcién por mutacién de los genes que las codifican o estédn sobreexpresadas por
defecto de la regulacién epigenética, la célula tendrd alterado su ciclo de desarrollo. Asi,
una mutacion en la ciclina D1, que se expresa fuertemente en la retina, causa el desarrollo
andémalo de estay afecta la actividad de la proteina Rb. En muchos tumores de mamay en
el desarrollo de la mama durante el embarazo, se da una sobreexpresién de la ciclina D1.
Se ha encontrado una relacién significativa entre esta sobreexpresién con el aumento en
la inestabilidad cromosémica. En el cancer de estémago, en el de eséfago y en otros tipos
de cancer se ha observado incremento de la ciclina D; mientras en el carcinoma hepa-
tocelular, se observa sobreexpresién de las ciclinas A, D1y E1, y el nivel de la sobreex-
presioén se relaciona con la agresividad de la enfermedad. En el cancer cervicouterino se
incrementan los niveles de ciclina B, en casos positivos a los virus del papiloma humano
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16 0 18 (HPV 16 0 18). El herpes virus asociado al sarcoma de Kaposi, frecuente en pacien-
tes inmunodeprimidos, codifica una oncoproteina con funcién de ciclina que desregula el
ciclo al actuar sobre la proteina Rb, y los complejos E/CDK2 y A/CDK2.

Los inhibidores de CDK (ICDK) actiian como barrera energética potencial en los com-
plejos ciclinas/CDK para inducir la entrada al ciclo celular. Cuando una mutacién ocasiona
la pérdida de estas barreras, se reduce la actividad quinasa de las CDK requerida para en-
trar al ciclo, y entonces ocurre una regulacién negativa. Cuando las células que estan en GO
regresan a un estado proliferativo, se incrementan los niveles de ciclinas o se disminuyen
los inhibidores de CDK o la funcién de la proteina Rb. De esta forma, las células pueden
sufrir una transformacién maligna, por la alteracién de los inhibidores utilizados por estas,
provocada por el dafio durante la replicacién del ADN como resultado de las mutaciones
en los genes supresores tumorales que controlan la estabilidad del genoma. Las mutacio-
nes en las p21y p27 en tumores son muy poco frecuentes o no se encuentran, y se cree
que pueden actuar como supresores al combinarse con otros reguladores negativos. El
80 % de los tumores cervicales muestra sobreexpresién de c-myc, debido a que no se ori-
gina inhibiciéon del crecimiento por el factor de crecimiento transformante B, que induce
la expresion de factores inhibidores del ciclo celular (p15, p21, p27) que son reprimidos
por c-myc.

La proteina Rb requiere ser fosforilada finalizando el transito de la célula por la fase
G1, para lograr la activacion del factor E2F encargado de hacer avanzar a la célula hacia
la fase S de su ciclo vital. Las mutaciones de la proteina Rb en humanos causan tumores
en la retina y otros tipos de neoplasias. En la mayoria de los canceres esporadicos, esta
proteina se inactiva por fosforilacién, mds que por su degradacién total, y se incrementa la
proliferacion celular sin ocasionar apoptosis.

El gen p53 se ha observado mutado en el 50 % de los canceres humanos (higado, piel,
pulmén, entre otros); sin embargo, en el otro 50 % se ha observado silenciado. La pérdida
de la funcién de la proteina p53 por mutacion o inactivacion, conlleva inestabilidad gené-
mica, apoptosis débil y restricciéon del ciclo celular. Cuando un solo alelo estd mutado,
procedente del padre o de la madre, el portador tiene una susceptibilidad para enfermar de
cancer de mama, osteosarcoma u otro tipo de tumor, tal es el caso del sindrome de Li-Frau-
meni, y el tumor se desarrollara en el tejido en que ocurra la segunda mutacién que anule el
alelo funcional. En las leucemias mieloides el gen se encuentra silenciado.

En la tabla 1.8 estan resumidas las principales alteraciones de reguladores del ciclo
celular en diferentes tipos de tumores humanos.
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Tabla 1.8. Principales alteraciones de reguladores del ciclo celular en tumores humanos

Tumores Reguladores del CC involucrados  Porcentaje reportado (%)

Tumores de hipdfisis KIP1*, Rb, D1, D3, INK4A >80

Tumores de cabezay KIP1#* P130, CDK4, D1, INK4A >90

cuello

Gliomas y blastomas KIP1*, E1, INK4A, CDK6, CDK4, Rb >80

Linfomas E1* KIP1*, Rb, CDK6, D1, D2, D6, >90
INK4A y 4B

Tumores de mama KIP1*, E1*, INK4A, D1, CDK4, P130, >80
Rb, P53

Tumores de pulmén KIP1*, E1%, P130% Rb*, INK4B y 4A, >90
D1, CDK4, P53

Tumores de higado E1* KIP1*, Rb, CDK4, D1, INK4B y >90
4A, P15, CDK2, A, P53

Tumores de pancreas KIP1#* D3* D1*, INK4A >80

Tumores KIP1* E1* D1, D2, CDK2, CDK4, >90

gastrointestinales INK4

Tumores de préstata Rb* KIP1*, D1, E1, INK4A >70

Tumores de testiculo y Rb*, KIP1*, E1*, D1, D2, CDK4 >70

ovario

Tumores de endometrio Rb*, P130% D1%*, KIP1, E1, INK4A, >80
CDK4

Tumores cervicouterinos B, P15, P21, P27, E2, E6, E7, RB, >80
P53

Tumores de vejiga KIP1*, E1* Rb* D1, INK4A >70

Leucemias Rb*, KIP1, E1, D1, INK4B y 4A, >90
CDK4, P53

Melanoma P130% P16%* D1, E1 >20

Osteosarcomas INK4A*, Rb, E1, CDK4, P53 >80

Otros sarcomas KIP1*, D1, E1, CDK6, INK4A >90

Leyenda: (CC) ciclo celular; (KIP1) inhibidores de quinasas; (A, B, D, E) ciclinas; (INK) inhibidores de
quinasas; (CDK) quinasas dependientes de ciclinas; (P130, P15, P16, P21, P27, P53) proteinas inhibidoras
del ciclo celular; (*) Alteracion relevante para el prondstico del tumor.
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Tipos de cancer segun el componente genético

Atendiendo al componente genético, se ha clasificado el cancer en tres tipos: espo-
radico, familiar y hereditario. Aproximadamente el 80 % de todos los tipos de céncer es
esporadico, un 15 % es familiar y solo un 5 % se considera hereditario (Fig. 1.11).

Esporadico Familiar Hereditario
80 % 15% 5%

Contribucion de factores ambientales

4-

Contribucion de factores genéticos

Fig. 1.11. Tipos de cancer segun el componente genético.

Como puede verse, de alguna u otra manera, todas las formas de cancer involucran a
los genes; ya que, la carcinogénesis, se ocasiona por mutaciones genéticas o por silen-
ciamiento o sobreexpresién de genes. Ademas, la susceptibilidad a factores ambientales
carcinogénicos es de causa genética o predispuesta por variantes genéticas y variaciones
epigenéticas (Fig. 1.12).

El cancer hereditario es aquel en el que se ha heredado un gen mutado con alta pene-
trancia que predispone al individuo a padecer cancer. Los genes de alta penetrancia son
los que confieren un elevado riesgo relativo de padecer cancer en los individuos portado-
res. Se han identificado muchos de estos genes, mediante la aplicacion de estudios de li-
gamiento en familias y clonaje posicional; la mayoria de estos son supresores de tumores.

Los estudios de ligamiento intentan determinar la ubicacién cromosémica (locus) de
un posible gen causante de una enfermedad en relacién a uno o mas marcadores genéti-
cos. Este método se fundamenta en el principio de cosegregacion de loci cromosémicos
cercanos. A medida que la distancia entre dos loci aumenta, es decir, los genes estan mas
separados; entonces la probabilidad de cosegregacién disminuye. El método mas utilizado
en los anélisis de ligamiento genético es el Lod Score.

El clonaje posicional es una técnica de la genética inversa, utilizada para ubicar la posicion
de un gen causante de un fenotipo en estudio. Esta técnica consiste en aislar segmentos de
ADN que se superponen parcialmente y se van localizando a lo largo del cromosoma, para
identificar un gen candidato.

Por medio de estos estudios se han podido identificar genes implicados en el cancer
de mama y de ovario hereditario (BRCAT y BRCA2), genes de susceptibilidad al cancer co-
lorrectal no polipdsico (APC, MLH1 y MSH2) y el gen causante del melanoma hereditario
(CDKN2A).
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Fig. 1.12. Componente genético del cancer.

Sin embargo, el hecho de haber heredado un gen de alta penetrancia no significa que
inexorablemente padecera la enfermedad; ello dependerd de la actividad o no de otros
genes o variantes genéticas (polimorfismos) y de la participacion de factores ambienta-
les. Por lo general, el gen mutado heredado es un supresor de tumores, que es recesivo
y requiere de la pérdida de la heterocigosidad constitutiva para que se inicie la transfor-
macién maligna. Pero aun, esta condicidn no resulta suficiente, pues se necesita de la
inactivacion o silenciamiento epigenético de otros genes para que se desarrolle el tumor.
Es probable que el caracter dominante de las lesiones en los oncogenes tenga efectos
letales e impida subsistir a aquellos fetos que hereden una mutacién de este tipo. La
susceptibilidad se manifiesta en diferentes individuos de un grupo familiar a través de las
generaciones, con un patron de segregacion mendeliana. El cancer hereditario suele apa-
recer a edades mds tempranas, y el riesgo de desarrollarlo estd relacionado con el grado
de parentesco. En los individuos predispuestos es frecuente la presencia de tumores de
localizacion multifocal, el desarrollo bilateral de la enfermedad y la asociaciéon de multi-
ples neoplasias. Las neoplasias que afectan a los miembros de la familia suelen ser del



Capitulo 1. Generalidades 37

mismo tipo, pero también pueden encontrarse otros tumores o incluso una agrupacién de
distintas neoplasias en una misma familia.

El cancer familiar se refiere a la herencia de varios genes de baja penetrancia, cada uno
de estos con pequefio efecto aditivo y de variantes genéticas de moderada penetrancia.
Cada una de estas variantes conferiria un incremento moderado del riesgo relativo de pa-
decer la enfermedad. Entre las variantes genéticas de moderada penetrancia se incluyen
polimorfismos de nucleédtido simple (SNPs, por sus siglas en inglés: single nucleotide poly-
morphisms) de baja frecuencia, variantes subpolimérficas (ejemplo en el gen APC) y muta-
ciones. La deteccién de este tipo de alelos se ha realizado por medio de la resecuenciacién
de genes candidatos que codifican proteinas involucradas en las rutas alteradas en
individuos portadores de mutaciones de alta penetrancia. Para el cancer de mama, por
ejemplo, se han detectado variantes de moderada penetrancia en los genes CHEK2,
ATM, BRIP1y PALB2. Estos genes codifican proteinas implicadas en las rutas de BRCA1
y BRCA2; también, el SNP del gen CASPASES, se relaciona con cancer de mama. Otro ejem-
plo de variantes de penetrancia moderada se ha visto en la susceptibilidad a desarrollar
adenomas colorrectales, donde se han detectado variantes en los genes AXINT y CTNNBT,
involucrados en la ruta de APC. Igual, el SNP del gen MTHFR se relaciona con el cancer de
colon. Los SNP se heredan en grupos o bloques que se encuentran estrechamente relacio-
nados en el ADN formando haplotipos.

Los estudios de asociacién son los empleados para detectar efectos pequefios de los
genes. En este tipo de estudios se compara la frecuencia de una variante genética en in-
dividuos con la enfermedad (casos) frente a individuos sin la enfermedad (controles). Se
considera una asociacién alélica positiva, cuando la distribucion de los genotipos difiera
en casos y controles. Estos estudios de asociacién a gran escala han detectado mas de
300 asociaciones relacionadas con 70 enfermedades, entre estas el cancer.

Utilizando otras técnicas asociadas como la secuenciacién del genoma completo y
del exoma (secuencia genética restringida a los exones) de los propios tumores, se estan
caracterizando tanto las mutaciones conductoras (drivers), responsables de la transforma-
cién oncogénica, como las mutaciones pasajeras (passengers), que son cambios que no
causan proliferacion celular y no contribuyen al desarrollo del cancer, de diferentes tipos
tumorales.

El papel de los factores ambientales adversos en este grupo tiene mayor peso y se re-
quiere rebasar un determinado umbral para que aparezca la enfermedad.

El cancer esporddico depende de las transformaciones que los factores ambientales
puedan desarrollar en el epigenoma que hagan susceptible al genoma para mutar, o bien
que se produzca silenciamiento de algunos genes o sobreexpresion de otros; también de-
pendera de variantes genéticas raras heredadas que puedan hacer al individuo mas sus-
ceptible a determinados factores ambientales.

De esta manera, como puede observarse, la transformacién maligna de una célu-
la siempre depende del ambiente, el cual actlia sobre el epigenoma o el genoma (o en
ambos). Ademas, para que ocurra la expansion clonal que determina el desarrollo de un
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tumor, se requiere el fallo de multiples mecanismos de defensa que involucran a un nu-
mero importante de genes y variantes genéticas, por lo que el cancer es considerado una
enfermedad compleja, de etiologia multifactorial en todos los casos. Pudiera pensarse en
una condicién especial en la dindmica y estabilidad energética de la molécula de ADN que
facilitara modificaciones epigenéticas ante determinadas condiciones del ambiente celu-
lar, que condujera al fallo multiple de genes de proteccién y sobreexpresiéon de oncogenes,
condicioén necesaria para el desarrollo de la enfermedad.

Arbol genealégico en los diferentes tipos de cancer

El arbol genealdgico es la representacion esquematica de una familia, el cual se cons-
truye a partir de un caso indice o propdsito, que es la persona mediante la cual se inicia el
estudio familiar.

Cada tipo de cancer, segun el componente genético muestra un arbol genealdgico dife-
rente. En el cancer hereditario es posible observar un patrén de herencia mendeliano, por
lo general dominante, tal es el caso de familias donde se esta segregando un gen BRCA1
0 BRCAZ2. En la figura 1.13 se muestra una familia en la que varios de sus miembros han
desarrollado cancer de mama, por una mutacién heredada en el gen BRCAT.

Cancer de ovario 45 afios

) @
[ —O

Cancer de préstata

Cancer de
mama 35 afios

| ©

Cancer de mama Cancer de mama
45 afios 38 afios

Leyenda: . . Hombre o mujer afectado de cancer

@ Individuo portador de mutacién germinal del gen BRCA 1

Fig. 1.13. Arbol genealdgico que corresponde al cancer hereditario.
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En el cancer de mama familiar no es posible identificar un patrén mendeliano de he-
rencia, por el contrario, se manifiesta agregacion familiar para el cancer; es decir, varios
familiares afectados de diferentes tipos de tumores con una frecuencia mayor que la que
cabe esperar en la poblacién general. La figura 1.14 muestra el drbol genealdgico de una
familia con agregacion familiar para el cancer.

En el cancer esporddico, generalmente no existen antecedentes familiares de la en-
fermedad, por lo que en el arbol genealdgico aparece un caso aislado de cancer, como se

! Cancer de pulmén

Cancer de ovario 65 afios
/z/_ 45 afios :
I I I Cancer
D D__O de préstata

59 afos
Leucemia 5 afios Céncer
de mama

45 afos

muestra en la figura 1.15.

Leyenda:

- . Hombre o mujer afectado de cancer

Fig. 1.14. Arbol genealdgico que corresponde al cancer familiar.
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Leyenda:
. Mujer afectada de céncer

Fig. 1.15. Arbol genealdgico que corresponde al cédncer esporadico.
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Telomeros y cancer

Hermann Miiller y Barbara McClintock identificaron en 1930 el rol biolégico fundamen-
tal de los telé6meros como protectores de la estabilidad del cromosoma. Las investigacio-
nes moleculares modernas han revelado su importante papel en la carcinogénesis y el
envejecimiento celular; estos hallazgos justifican la extensién del tema para estudiar en
detalle esta parte del cromosoma.

Los telomeros son elementos funcionales esenciales de los cromosomas eucariéticos,
constituidos por ADN y proteinas. El ADN de esta region cromosdmica es altamente repeti-
tivo; contiene, hasta 2000 veces, la secuencia 5’ TTAGGG 3'. La longitud y estructura de los
telémeros estan ligadas, desde el punto de vista funcional, con los mecanismos involucra-
dos en la respuesta al dafio del ADN, en la respuesta celular al estrés y en la organizacion
de la cromatina.

La estabilidad de los cromosomas durante el ciclo celular depende, en gran medida,
de la presencia de telémeros funcionales, los que logran tal estabilidad debido al man-
tenimiento del nimero de secuencias repetitivas y de las proteinas que se unen a estas,
denominadas proteinas de union a los telémeros, las cuales resultan de gran importancia
para la elongacion, replicacion y funcion de los telémeros.

Durante las fases G1y G2, los telémeros se asocian entre si, orientandose hacia la pe-
riferia del ndcleo, y para resolver dichas asociaciones al progresar hacia la mitosis, debe
activarse un mecanismo especifico. Cuando la longitud de los teldémeros llega a ser critica-
mente corta, su separacién durante la mitosis no ocurre de manera adecuada, llevando ala
formacion de asociaciones teloméricas (tas) e inestabilidad cromosdémica.

Funciones de los telomeros

Los telémeros tienen diversas funciones, todas de gran importancia para el mantenimiento
de la estructura del cromosoma, asi como para la vida celular en general. Seguidamente,
se hace referencia a cada una de estas:

— Estabilidad del cromosomay proteccién de sus extremos: Los telémeros protegen a los
cromosomas de la accidn de las exonucleasas celulares, los protege frente a la unién de
extremos no homologos, permiten a las células diferenciar entre los extremos naturales
de los cromosomas y el ADN dafiado, y mantienen la integridad de los cromosomas
permitiendo la replicacién sin perder secuencias codificantes.
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— Registradores del nimero de divisiones celulares: Los teldmeros mantienen un registro
del nimero de divisiones celulares y determinan la vida celular y el momento de ocurren-
cia de la senescencia replicativa, es por esto que se les ha llamado “relojes biolégicos
de la célula”.

— Suministran el mecanismo para replicar los extremos del ADN: La replicacién discon-
tinua en la hebra retrasada requiere la participacion de los fragmentos de Okazaki. La
telomerasa afiade repeticiones de hexdmeros a los extremos 3’, permitiendo a la enzima
ADN polimerasa completar la sintesis de la hebra opuesta.

Replicacion y mantenimiento de los tel6meros

Para el inicio de la replicacién de esta region cromosomica, la enzima ADN polimerasa
requiere un cebador de ARN, el cual es eliminado después y se rellenan los huecos resultan-
tes con desoxinucledtidos; ello sucede, siempre que la polimerasa correspondiente pueda
anclarse aambos lados del hueco. En el extremo 5’ de la nueva cadena, este doble anclaje no
es posible, por lo que no se puede reparar el trozo de cebador. En cada replicacién se pierde
un segmento (monocatenario) del extremo del cromosoma, es decir, del telémero, lo cual
tiene importantes repercusiones para la célula, que se veran mas adelante.

El desgaste del telomero en el transcurso de ciclos celulares impide su funcion protecto-
ra del cromosoma, el cual se vuelve inestable, se fusiona o se pierde. Las células con estos
defectos no pueden duplicarse y dejan de ser viables, por lo que se activa la apoptosis.
Ademas, el acortamiento de la longitud telomérica afecta la separacién de los telémeros
durante la mitosis, lo que lleva a la formacién de asociaciones teloméricas (tas). Por tales
motivos, resulta imprescindible para las células el mantenimiento de la longitud teloméri-
ca, lo que se logra por varios mecanismos que se explican a continuacion.

La enzima telomerasa. La telomerasa es una enzima ADN polimerasa cuya funcién
es alargar los telémeros y utiliza como molde ARN. Se encuentra funcional en las células
germinales y durante el desarrollo embrionario. Esta reprimida en las células somaticas
maduras después del nacimiento, y de esta forma se produce el acortamiento telomérico
después de cada division celular. Esta enzima consta de varios componentes en su estruc-
tura, por lo que se puede considerar como un complejo proteico; dichos componentes son:
— Componente ARN: hTERC (ARN codificante de telomerasa humana, human telomerase

encoded RNA): EI ARN: AAUCCC, codificado por hTERC sirve de molde para la sintesis

de TTAGGG y se expresa de manera constitutiva.

- Componente catalitico: hTERT (transcriptasa inversa del telémero humano, human telo-
mere reverse transcriptase): sintetiza ADN a partir de un molde ARN. No se expresa en
la mayoria de las células somaticas.

Las proteinas asociadas a la telomerasa incluyen hEST2, hTEP1, SSB0, DKC1 (disque-
ratina). El mecanismo de mantenimiento de los telémeros dependientes de la telomerasa
consiste en la transcripcion inversa realizada por la proteina hTERT, la cual sintetiza las
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secuencias teloméricas que se pierden durante la replicacion del ADN. La actividad de la
hTERT es un factor critico para la estabilizacion de los telémeros, y se logra por medio de
la adicion de repeticiones TTAGGG.

Esta enzima actua alargando los extremos erosionados de los cromosomas, a expen-
sas de un componente de ARN que contiene un dominio complementario a la secuencia
de ADN telomérico. Ese dominio permite el alineamiento de la enzima con el sustratoy la
adicioén de novo de desoxinucleétidos a las secuencias teloméricas. La telomerasa produ-
ce una copia de ADN de su propia copia de ARN por retrotranscripcion, la cual se fusiona
al extremo 3’ del telémero. La elongacién de los telémeros por la telomerasa es necesaria
para llegar a la contraccién normal que ocurre después de cada replicacion del ADN. Se ha
detectado actividad de telomerasa en las fases G1, Sy G2 del ciclo celular, observandose
una represion cuando las células entran en GO por: carencia de factores de crecimiento;
inhibicién por contacto de la division celular; induccién de la senescencia, por reversion en
una linea celular inmortalizada o por diferenciacién.

Alargamiento alternativo de los telomeros/telémero-independiente (ALT, alternative
lengthening of telomeres). La longitud de los telémeros sintetizados por ALT es heterogé-
nea. En el mecanismo ALT es probable que participe la recombinacién homéloga entre los
telémeros; las secuencias se copian de un teldmero a otro mediante emparejamiento por
complementariedad para formar un nuevo ADN telomérico.

Modificaciones epigenéticas en las regiones teloméricas y subteloméricas. Influye
en la organizacion de los telémeros en dominios de cromatina, mediante el control de su
longitud y de sus funciones.

Influencia de ARN teloméricos no-codificantes. También tienen participacion en la
organizacién de los telédmeros en dominios de cromatina, asi como en el control de sus
funciones y de su longitud.

Telomeros y envejecimiento

El envejecimiento prematuro observado en ratones sin telomerasa puede rescatarse
reactivando la expresion de dicha enzima. Su reexpresion evita que la longitud de los te-
[6meros disminuya por debajo de un umbral critico, y se recupera la estabilidad de los
cromosomas.

Existen enfermedades humanas en las que aparece envejecimiento prematuro debido
a alteraciones genéticas que aumentan la erosion de los teldmeros e inhiben la reparacién
normal del ADN. Estas enfermedades manifiestan elevada predisposicion al cancer. Algu-
nas de estas son mencionadas a continuacion:

- Sindrome de Werner: Muestra destruccién acelerada de los telémeros.

- Sindrome de Bloom (BLM): La enzima ADN helicasa BLM (también llamada proteina
BLM) elimina la recombinacion inadecuada, se une al factor de repeticion 2 (TRF2) en las
células con mecanismo de alargamiento alternativo de los telémeros/telémero-indepen-
diente (ALT [+]), permite la amplificacidn de los teldmeros mediada por recombinacion.
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— Ataxia-telangiectasia: Muestra pérdida acelerada de telémeros por alteracion de la pro-
teina ATM (producto proteico del gen ATM, que significa ataxia-telangiectasia mutado),
que provoca la aparicion de alteraciones en la reparacion del ADN y alteraciones en el
control del ciclo celular.

— Disqueratosis congénita: En la que hay una telomerasa defectuosa y telémeros muy
cortos.

Activacion de la telomerasa

En cuanto a la activacion de la telomerasa, solo la expresion de hTERT causa inmortaliza-
cién (con divisiones celulares sin control y sin muerte celular programada por envejecimien-
o), que debe acompaiiarse de silenciamiento de genes supresores de tumores y de la
activacién de oncogenes para que se origine la transformacién maligna. Investigaciones
recientes sugieren que la reactivacién de la telomerasa contribuye al proceso neoplasico
por vias independientes del mantenimiento de la longitud de los telémeros, al estabilizar
los cambios cromosdémicos, favorecer el crecimiento de clones inmortales y conferir resis-
tencia a la apoptosis.

Diferentes reportes han mostrado la asociacion entre la presencia de tas y el acortamiento
telomérico en diferentes tumores sélidos y lineas celulares, asi como correlacion entre
la reduccién telomérica y el aumento de los niveles de telomerasa en leucemias y pre-
leucemias. De igual forma, se ha reportado evolucién clonal de las fusiones teloméricas
en diferentes neoplasias, lo que sugiere la posibilidad de hacer el seguimiento por medio
del cariotipo, pudiendo constituir lesiones precursoras para otras anomalias estructurales;
tales como: translocaciones inestables, dicéntricos o anillos. Estos hallazgos también se-
fialan a la telomerasa como un marcador tumoral especifico y prevalente, y la transforman
en un buen blanco para las terapias anticancer utilizando inhibidores de esta.

También, el mecanismo de alargamiento alternativo de los telémeros/telémero-inde-
pendiente se activa en las neoplasias sin actividad telomerasa (aproximadamente entre
el 10 y el 15 % de todas las neoplasias), y esta activo con preferencia en células mesen-
quimales y derivadas. Los represores del mecanismo de alargamiento alternativo de los
telomeros/telémero-independiente se expresan en células normales y en algunas células
sin actividad de telomerasa. Ademas, se ha observado que la proporcion de células ALT (+)
estéd relacionada con los cuerpos nucleares de la leucemia promielocitica (PML o PMLNB).
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Etapas de la carcinogénesis

El cancer es un proceso patoldgico causado por la acumulacién de alteraciones ge-
néticas, propiamente dichas, o de alteraciones epigenéticas que modifican la expresién
de varios genes involucrados en el crecimiento celular o de su regulacién (o ambas), las
cuales se van adquiriendo de manera progresiva. Ello provoca finalmente la desregulacién
del ciclo celular por pérdida de la capacidad apoptética de las células o por crecimiento
incontrolado. Con el tiempo, la enfermedad adquiere capacidad invasora, pudiendo migrar
a tejidos mas lejanos, lo que se conoce como metastasis.

El origen de la carcinogénesis puede ocurrir en cualquiera de las etapas siguientes de
la vida:

- Preconcepcional (células germinales); por ejemplo, delecion del gen supresor tumoral
RB1 (13q14).

- Concepcional (fecundacién del 6vulo); por ejemplo, altas dosis farmacoldgicas de hor-
monas pueden causar cambios epigenéticos (hiper- o hipometilacion, desacetilacion
de gonadoestimulantes).

- Transplacentaria (feto); por ejemplo, paso de sustancias cancerigenas a través de la
barrera placentaria de la madre al feto.

- Posnatal (recién nacido, resto del periodo pediatrico, adolescencia, juventud y adultez).

La formacién de un tumor incluye tres etapas, el inicio, la promocion y la progresion.
Las dos primeras se observan en los tumores benignos y malignos, pero la dltima es ex-
clusiva de los malignos.

Inicio de la carcinogénesis

La etapa de inicio de la carcinogénesis ocurre en el genoma o el epigenoma. Los agen-
tes desencadenantes que actlan en esta etapa pueden ser: fisicos, quimicos o virales.
Los agentes fisicos como las radiaciones (diagndsticas, terapéuticas o por exposicion
permanente a rayos solares o por emanaciones de radén de los suelos) ionizan las bases,
silencian el gen p53, estimulan citoquinas como la IL 1y 6 que actian como factores de
crecimiento, facilitan la formacion de radicales libres y pueden lesionar el haplotipo que
codifica para el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) localizado en el cromoso-
ma 6. Los carcinégenos quimicos (alquilantes, aminas aromaticas, nitrosaminas y grasas
poliinsaturadas) afectan preferencialmente al nitrégeno de la guanina causando mutacio-
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nes irreversibles. La aflatoxina (aislada de alimentos contaminados con un tipo de hongo)
se considera oncogénica para el hepatocito; ademads, se atribuyen efectos genotéxicos a
los compuestos policlorados contenidos en insecticidas y plaguicidas, asi como también
productos de la manufactura de materiales eléctricos y plasticos formando parte de los
contaminantes ambientales, que llegan a los seres vivos por medio del aire, del agua y
de los alimentos. Los carcindgenos virales (papiloma virus humano, del Epstein Bar y de
las hepatitis B y C) acttan introduciendo sus propios oncogenes al genoma de la célula
afectada, cambiando su secuencia normal de bases. Los oncogenes virales se ubican,
por lo general, en las proximidades de protooncogenes o de genes supresores tumorales,
activando a los primeros y desactivando a los segundos.

En aproximadamente el 50 % de los tumores no es posible evidenciar un dafio en el
ADN. En estos casos, los carcindgenos pueden haber actuado durante afos sobre el epi-
genoma transformandolo y, de esta manera, provocar la sobreexpresion de oncogenes o
el silenciamiento de supresores tumorales (o ambos), reparadores del ADN e inductores y
efectores de la apoptosis.

También, los ARN no codificantes pueden constituir agentes carcindégenos al interac-
tuar con ciertas regiones del genoma, comportandose como oncogenes y como silencia-
dores de los genes supresores tumorales.

Ademads de todo lo anterior, una afectacién global del epigenoma puede causar cam-
bios en la estructura de la cromatina con inestabilidad en el genoma, y favorecer, a largo
plazo, el dafio directo en el ADN. Al respecto, algunos investigadores han propuesto que
las células responden al estrés mediante cambios epigenéticos que pueden ser:

— Hipermetilacion de los genes supresores de tumores implicados en la paralizacion del
ciclo celular, la apoptosis y la reparacion del ADN, desactivandolos.

— Hipometilacion con la correspondiente activacién de los protooncogenes asociados con
la proliferacién celular persistente.

— Desmetilacion del ADN, que provoca la activacién continua de genes con la consiguiente
inestabilidad de todo el genoma.

Como resultado de los cambios epigenéticos, las células se siguen replicando, y se su-
primen procesos relacionados con la inhibicion de la proliferacién, la paralizacién del ciclo
celular, la apoptosis y la reparacién del ADN. Las mutaciones por errores de replicacion del
ADN no son aleatorias, sino que coinciden con las alteraciones epigenéticas. Los genes
hipermetilados quedan predispuestos a mutaciones de todo tipo: deleciones, inversiones 'y
translocaciones, lo que resulta en la pérdida de funcionalidad. La hipometilacién, ademas,
predispone a mutaciones cromosémicas, como son los reordenamientos estructurales
y las aneuploidias, traduciéndose en ganancia de funciones. También, la desmetilacion
global conduce a una variedad de mutaciones mediante la activacion de repeticiones del
ADN. En resumen, las modificaciones epigenéticas predisponen a las células a generar
mutaciones adaptativas caracteristicas de las células tumorales. Esto explica los efectos
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de accion retardada de los factores ambientales en el desarrollo del cancer, —el periodo de
latencia correspondiente a la adaptacion epigenética—, aunque no se ha logrado explicar
por qué existen diferentes periodos de latencia.

Las evidencias experimentales sobre las transformaciones epigenéticas en el cancer
sugieren que el estrés croénico y la inflamacién pueden predisponer a las células epige-
néticamente a mutaciones en los genes relacionados con dichos fenémenos; pero, los
cambios adicionales de mutaciones en los genes de control del ciclo celular y la apoptosis,
estan implicados en la carcinogénesis.

Promocion de la carcinogénesis

Durante la etapa de promocion de la carcinogénesis ocurre crecimiento tisular que cul-
mina con la formacién del tumor. En esta participan los factores de crecimiento (FC) y los
receptores de los factores de crecimiento, se origina la angiogénesis y la degradacién de
las matrices extracelulares.

Los factores de crecimiento, son proteinas producidas por la propia célula o por las
vecinas y posteriormente migran al espacio intercelular ejerciendo sus funciones sobre cé-
lulas vecinas. Los factores de crecimiento acttian incorporando en fase S del ciclo celular
a algunas células que se encuentran en fases GO o G1 prolongada y facilitando la mitosis.
Los primeros factores de crecimiento descubiertos fueron el factor de crecimiento neuro-
nal (NGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF), y posteriormente se sumaron otros,
tales como el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor estimulante
de crecimiento de colonias, etc. Algunas hormonas ejercen acciones similares a factores
de crecimiento, una vez que son captadas por los receptores de membrana o intracitoplas-
maticos; por ejemplo, los estrégenos estimulan la proliferacidn de los epitelios de lamama
y del tracto genital; las gonadotrofinas hipofisarias estimulan especialmente al epitelio del
ovario; la prolactina actiia sobre las mamas y ovarios; la insulina pancreatica y el factor
simil insulina de origen hepatico actian también como factores de crecimiento.

Los receptores de factores de crecimiento son compuestos de naturaleza glucoprotei-
ca, que se localizan en la membrana citoplasmatica y se unen a los factores de crecimien-
to, transmitiendo la sefal de proliferacién celular por intermedio de sus conexiones
transmembrana o dominios transmembrana. En ocasiones, la sobreexpresién de estos
receptores los hace “autoinducibles”; es decir, que se encuentran activados permanen-
temente aun en ausencia del factor de crecimiento. Algunas citocinas, originadas en
distintos tipos de células, pueden ejercer efectos moduladores o inhibidores de la proli-
feracion; tal es el caso del factor de crecimiento transformante B (TGF), del interferén y
del factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés) que son antagénicos de los
factores de crecimiento.
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Es necesario destacar que también algunas hormonas funcionan como factores de
crecimiento, al ser captadas por los receptores de membrana o intracitoplasmaticos.
Como ejemplos estan el efecto proliferativo de los estrégenos sobre los epitelios mamario
y del tracto genital; las gonadotropinas hipofisarias que estimulan al epitelio ovarico; la
prolactina, que actia sobre la mama y el ovario; la insulina pancreatica y el factor simil
insulina, de origen hepatico, que funcionan ademas como factores de crecimiento.

Papel de los estrogenos

El papel de los estrogenos en las neoplasias malignas hormonodependientes ha sido
extensamente comprobado por su accién proliferativa sobre los epitelios de la mamay de
los ovarios. Entre las acciones atribuidas a estas hormonas estan:

- Estimulantes de protooncogenes como el FOS (protooncogén perteneciente a la familia
de factores de transcripcion).

- Estimulantes de factores de crecimiento y de sus receptores.

— Facilitadoras de la sintesis y liberacion de prolactina.

— Activadoras de la replicacion celular, al incrementar el adenosin mono fosfato (AMP)
ciclico que participa en la transduccién de sefiales.

- Incrementan los niveles de ciclinas (especialmente la ciclina E).

Debido a todas estas acciones, la utilizacion de los estrégenos como terapia hormonal
de reemplazo ha sido y es muy controversial.

Progresion de la carcinogénesis

Durante la etapa de progresién de la carcinogénesis ocurre la invasion a tejidos vecinos
o a distancia por parte de células malignas; capacidad conferida por las modificaciones es-
tructurales o funcionales (o por ambas) que se han producido en el genoma del individuo.

Las células normales tienen su propio habitat; el contacto con las células vecinas con-
trola su propia division celular y existen moléculas de adhesiéon que mantienen la aproxi-
macion entre estas y permiten la transmision de sefiales de una a otra. En condiciones nor-
males, las células son incapaces de atravesar la membrana basal que las separa del tejido
conectivo subbasal de donde se nutren; de igual forma, tienen capacidad de introducirse a
los capilares sanguineos o linfaticos, con excepcidn de los linfocitos.

Las células tumorales, a diferencia de las normales, adquieren capacidades tales como:
autosuficiencia de sefiales de crecimiento, insensibilidad a las sefiales inhibidoras del cre-
cimiento, evasién de la apoptosis, replicacion ilimitada, angiogénesis mantenida, invasién
y metdstasis e inestabilidad genémica.
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Metastasis

Para iniciar la metdstasis, las células neoplasicas necesitan mas oxigeno; para ello se
produce la activacion de genes que codifican factores estimulantes de angiogénesis. Se
conocen mas de 15 factores angiogénicos y otros encargados de frenar dicho proceso.
Las células endoteliales, que constituyen entre el 5y el 10 % de la poblacion celular tumo-
ral, son consideradas factores angiogénicos. También, las “nuevas” células endoteliales
liberan alrededor de seis proteinas que estimulan la proliferacion celular y la motilidad de
las células tumorales.

Ademas, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) facilita la migracion
hacia y desde el torrente vascular de neutréfilos, macréfagos y de células neoplasicas.

Para ayudar a la expansidn, los vasos de nueva formacién poseen paredes porosas que
facilitan la entrada y salida de las células neoplasicas, lo cual se acompafia de una mayor
liberacion de proteinasas que degradan la matriz extracelular, permitiendo la migracién
de estas. Varios estudios han documentado la existencia de sustancias estimulantes de
angiogénesis y de la antiangiogénesis producidas por el propio tumor.

Mecanismos para la metastasis

Solo una célula de entre 10 000 que logran introducirse al torrente sanguineo o linfatico
es capaz de colonizar un tejido diferente de donde se origind. Esta evidencia hace pensar
que la célula tumoral también enfrenta dificultades para lograr asentarse en el tejido dis-
tante, porque debe desprenderse de las células vecinas, transitar por el espacio intercelu-
lar y atravesar la membrana basal, lo cual recibe el nombre de degradacidn de matrices.
Luego, debe ser capaz de introducirse a un vaso sanguineo o linfatico, es decir realizar la
migracion celular; también, debe sobrevivir al ataque de la respuesta inmune; y, finalmente,
de nuevo tendra que atravesar la pared vascular para sembrarse en otro tejido, que muchas
veces no es de su propia estirpe, y esto se conoce como colonizacién metastasica. Segui-
damente se resume cada uno de estos mecanismos utilizados por las células tumorales
para lograr metastatizar:

— Degradacion de matrices: Para degradar la matriz intercelular, la membrana basal y tras-
pasar las paredes de los vasos sanguineos y linfaticos, las células neoplasicas producen
proteinas enzimaticas denominadas metaloproteinasas. También, en esta degradacién,
participa el plasminégeno, que activa la plasmina encargada de disolver a la fibrina, a la
fibronectina y a la laminina de la membrana celular.

— Migracion celular: Dos proteinas del citoplasma, la actinay la miosina, estan encargadas
de producir los constantes movimientos intracitoplasmaticos, permitiendo a la célula
desplazarse en los espacios extracelulares; de igual manera, participan las integrinas
y las cadherinas, que son proteinas de adhesién transmembrana, y fijan las células al
substrato que le servira de vehiculo, como puede ser la proteina fibronectina.

— Respuestainmune: La composicién antigénica de las células tumorales les permite burlar
la vigilancia inmunoldgica. Otro factor que contribuye a burlar al sistema inmune es la
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ausencia de la proteina B7 del complejo mayor de histocompatibilidad clase | (CMH-I),
necesaria para que la presentacién sea correcta por parte de este complejo a los linfo-
citos citotdxicos (CD8); se ha demostrado que las células neoplasicas indiferenciadas
carecen, por lo general, de complejo mayor de histocompatibilidad.

- Colonizacién metastasica: Algunos investigadores consideran que la colonizacién
metastasica es posible debido a que las células presentan en su superficie moléculas
de adhesion, que son identificadas por células vecinas o situadas a distancia, y de esta
forma ellos tratan de explicar la selectividad de algunos tipos de tumores para metas-
tatizar; por ejemplo, los tumores de mama y préstata metastatizan en huesos. Otros
consideran que algunos érganos serian facil asiento de metdstasis por su disposicion
microcapilar, lo que facilita una estasis en la circulacién y el asiento de la célula tumoral.
Independientemente de estas consideraciones, la célula neopldsica, que migra por el
torrente circulatorio o linfatico, debe encontrar un tejido que, por ciertas caracteristicas,
se parezca o presente condiciones metabdlicas y energéticas similares al tejido donde
se origind. Al final, el desarrollo o no de la metdstasis, en un mayor o menor tiempo,
dependera de que, en el nuevo tejido de asiento, existan las mismas condiciones que le
permitieron su progresion.
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Sindromes que predisponen al cancer:
personas en riesgo

Se han descrito alrededor de 200 sindromes monogénicos de predisposicion heredita-
ria al cancer; sin embargo, son escasamente reconocidos, lo que dificulta la identificacién
de personas enriesgo. En la tabla 4.1 se relacionan algunos de estos sindromes, los genes

responsables, el grado de penetrancia de estos y el modo de herencia.

Tabla 4.1. Sindromes de predisposicion hereditaria al cancer

Adenoma de hipofisis AlP Desconocida Autosémica
aislado familiar dominante
FANCA, FANCB, Autosdémica
FANCC, FANCDT1, recesiva
Anemia de Fanconi (BRCA2) FANCD2, 100 % en
FANCE, FANCF, homocigéticos
FANCG, FANCL,
FANCI, FANCJ,
FANL, FANCM,
FANCN (PALB2)
Ataxia-telangiectasia ATM 100 % en Autosémica
homocigoéticos recesiva
Sindrome de Beckwith- WT2 Desconocida Esporddico
Wiedemann
Sindrome de Birt-Hogg- ~ FLCN Reducida Autosémica
Dubé dominante
Sindrome de Bloom RECQL3 100 % Autosémica
recesiva
Cancer de mamay ovario BRCAT, BRCA2 60 % (reducida) Autosémica
hereditarios dominante
Cancer de préstata RNASEL, BRCAT, RNASEL Autosémica
BRCA2, MSH?2, desconocida, dominante
MLH1 BRCA1y BRCA2

reducida, MSH2 y
MLH1 80-90 %
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Sindrome

Genes involucrados

Penetrancia

Patrén de herencia

Carcinoma gastrico
difuso hereditario
Complejo de Carney
Sindrome de Costello
Sindrome de Cowden
Esclerosis tuberosa
Exostosis multiple
Sindrome de Gorlin
Hiperparatiroidismo
Leiomiomatosis uterina y
cancer renal hereditarios
Sindrome de Li-Fraumeni
Sindrome de Lynch
Melanoma maligno

familiar

Neoplasia endocrina
multiple tipo |
Neoplasia endocrina
multiple tipo Il
Neurofibromatosis 1

Neurofibromatosis 2

Sindrome de Nijmegen

Paraganglioma familiar

Sindrome de Peutz-
Jeghers

CDH1

PRKRATA

HRAS

PTEN

TSC1, TSC2

EXT1, EXT2, EXT3

PTCH1, PTCH2

HRPT2

FH

TP53

MLH1, MSH2, MSH6,

PMS2

CDKNZ2A, CDK4

MEN1

RET

NF1

NF2

NBST1

SDHB, SDHC, SDHD,
SDH5

STK11

70-80 % (reducida)
Reducida
Desconocida
Desconocida
95-100 %

100 %

90-97 %

90 %

Desconocida

90-95 %

80-90 %

Reducida, 30 % a los
50 afios

100 % a los 60 afios
70-100 %

100 %

100 % a los 60 afios
100 %

75 % SDHB
90 % SDHD
Resto desconocida

95-100 %

Autosémica
dominante

Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
dominante
Autosémica
recesiva

Autosémica
dominante

Autosémica
dominante
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Sindrome Genes involucrados Penetrancia Patron de herencia
Sindrome de Autosémica
Sindrome PTEN Bannayan- dominante y
PTEN-hamartomas, Ruvalcaba-Zonana:  esporadico,
desconocida dependiendo del
Cowden: 99 % sindrome asociado
Poliposis adenomatosa  APC 100 % Autosémica
familiar dominante
Poliposis asociada a MUTYH Alta en Autosoémica
MUTYH homocigéticos recesiva
Poliposis juvenil SMAD4, BMPR1A 90-100 % Autosomica
dominante
Retinoblastoma RB1 90 % Autosémica
hereditario dominante
Sindrome de Rothmund-  RECQL4 100 % en Autosémica
Thomson homocigoticos recesiva

Sindrome de Simpson-
Golabi-Behmel

GPC3, CXORF5

Desconocida

Recesiva ligada al X

Sindrome

linfoproliferativo ligado SH2 Desconocida Recesiva ligada al X

al X

Sindrome de Sotos NSD1 100 % Esporadico

Tumor de Wilms familiar ~ WTT 100 % Autosémica
dominante

Sindrome de Von Hippel-  VHL 90-95 % Autosémica

Lindau dominante

Sindrome de Werner RECQL2 100 % Autosémica
recesiva

Sindrome de Wiskott- WASP Desconocida Recesiva ligada al X

Aldrich

Xeroderma pigmentoso

XPA, XPC, ERCC2,
ERCC3,

ERCC4, ERCC5,
DDB2, POLH

100 %

Autosémica
recesiva

Para contribuir al mejor diagnéstico de los sindromes de predisposicién al cancer, ex-
pertos de distintas especialidades elaboraron criterios. Los signos clinicos y los datos fa-
miliares que se han tenido en cuenta para la elaboracién de los criterios son heterogéneos,
varian de un sindrome a otro, y no estan de manera universal consensuados; sin embargo,
son herramientas de trabajo que se pueden utilizar para identificar o sospechar un determi-
nado sindrome, para hacer una primera evaluacion del riesgo, o para valorar la indicacion del
estudio genético. Seguidamente se abordan los criterios para algunos de estos sindromes.
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Cancer de mama u ovario

En este caso, segun el grupo de trabajo de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM), se considerara una familia con riesgos alto y moderado para cancer de mamay
ovario cuando presente, al menos, uno de los criterios siguientes:

Familias de riesgo alto:

- Un caso de cancer de mama a edad <40 afios.

— Cancer de mamay cancer de ovario en la misma paciente, a cualquier edad.

— Dos o mas casos de cancer de mama, uno de ellos diagnosticado a edad <50 afios, o
bilateral.

- Un caso de cancer de mama diagnosticado a edad <50 afios o bilateral, y un cédncer de
ovario en un familiar de primer o segundo grado.

- Tres casos de canceres de mama u ovario (al menos uno de ovario), en familiares de
primer o segundo grado.

— Dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o segundo grado.

— Un caso de cancer de mama en varon, y otro caso de cancer de mama (varén o mujer)

u ovario en un familiar de primer o segundo grado.

Familias de riesgo moderado:

— Dos canceres de mama en parientes de primer grado, diagnosticados entre los 51y
60 afios.

— Un cancer de mama en un familiar de primer grado y otro en un familiar de segundo
grado, si la suma de las edades al diagndstico es <118 afos.

— Sino existen casos de cancer de ovario.

Como se explico en el capitulo 1, en las familias de alto riesgo, la aparicién de las enfer-
medades se debe a un gen autosémico dominante, con alta penetrancia (BRCA7 y BRCA2),
y la probabilidad de ser portador un hijo de padres afectados es de 50 %. En las de riesgo
moderado, por el contrario, la aparicidon de los casos no se debe a un gen predisponente,
heredado de forma dominante.

Si se dispone de una prueba genética para identificar mutaciones en estos genes, un
resultado positivo significa para un paciente y su familia que:

— Existe una mutacion germinal en los genes BRCAT y BRCA2.

— El cdncer mamario es hereditario.

— Sihatenido cancer de mama, posee mayor riesgo de cancer contralateral.
— Cada uno de los hijos tiene 50 % de probabilidad de haber heredado el gen.

La prueba de diagndstico genético se puede realizar a otros miembros de la familia

para confirmar o descartar que han heredado un gen mutado de predisposiciéon al céncer.
Ademas, un resultado negativo significa para un paciente y su familia que:

— No ha sido encontrada una mutacion en los genes BRCAT y BRCAZ2.

— Esto no niega la susceptibilidad heredada del tumor, lo cual se confirmé por el estudio
del arbol genealdgico.
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Existen posibles genes de predisposicion que aln no han sido identificados.

Otros miembros de la familia podrian tener un mayor riesgo que el de la poblacién general
de desarrollar cancer de mama u ovario.

La muestra de sangre se estudiard nuevamente cuando se desarrollen nuevas técnicas
o se identifiquen nuevos genes.

No se puede ofrecer, por el momento, un diagndstico genético a otros familiares.

Cancer colorrectal

En el caso de sindromes de predisposicion hereditaria para cancer colorrectal se utili-

zan varios criterios, que se relacionan a continuacion:

Criterios de Amsterdam I: Para el diagnéstico deben de cumplirse todos los criterios

siguientes:

Al menos tres familiares con céncer colorrectal.

Un caso debe ser pariente en primer grado de los otros dos.

Al menos dos generaciones sucesivas afectadas.

Al menos uno de los casos debe ser diagnosticado antes de los 50 afios.

La poliposis adenomatosa familiar debe estar excluida como posibilidad diagnéstica.

Criterios de Amsterdam |I: Para el diagnéstico deben cumplirse todos los criterios

siguientes:

Al menos tres familiares con cancer asociado al cancer colorrectal hereditario no polip6-
sico (HNPCC): cancer colorrectal, de endometrio, de estdmago, de ovario, de uréter/pelvis
renal, de cerebro, del intestino delgado, del conducto hepatobiliar y cutdneo (tumores
sebéceos), confirmados mediante estudio histopatoldgico.

Un caso debe ser pariente en primer grado de los otros dos.

Al menos dos generaciones sucesivas afectadas.

Al menos un caso debe ser diagnosticado antes de los 50 afos.

La poliposis adenomatosa familiar debe estar excluida como posibilidad diagndstica.

Criterios de Bethesda: Si se cumple al menos uno de los siguientes criterios, debe realizar-

se despistaje del sindrome de Lynch (inestabilidad de microsatélites y estudio inmunohisto-
quimico) en tejido tumoral:

Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios de edad.

Presencia de tumores colorrectales sincrénicos (localizacién bilateral, en este caso en
colon derecho e izquierdo), metacrénicos (tumores que aparecen mas tardiamente), u
otros tumores asociados a cancer colorrectal hereditario no polipdsico, independien-
temente de la edad.

Cancer colorrectal con una histologia asociada a la inestabilidad de microsatélites,
diagnosticado en pacientes con edad menor de 60 afios.

Al menos un pariente de primer grado con cancer colorrectal o un tumor asociado con
cancer colorrectal hereditario no polipdsico y diagnosticados antes de los 50 afios.
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— Almenos dos parientes de primer o de segundo grado con cancer colorrectal o un tumor
asociado con cancer colorrectal hereditario no polipésico diagnosticado a cualquier edad.

Los tumores asociados con el cancer colorrectal hereditario no polipdsico son el can-
cer colorrectal, el de endometrio, de estémago, ovario, uréter o pelvis renal, conducto bi-
liar, pancreas, de cerebro (mas frecuente glioblastoma, sindrome de Turcot), adenomas de
glandula sebacea y queratoacantomas (sindrome de Muir-Torre) y carcinoma del intestino
delgado.

La etiologia del cancer colorrectal asociada a inestabilidad de microsatélite se sospe-
cha cuando hay presencia de infiltrado linfocitario en el tumor, reaccion linfocitica como en
la enfermedad de Crohn, diferenciacién de células en anillo de “sello” mucinoso, o patrén
de crecimiento medular.

Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch es un sindrome de herencia autosémica dominante, que exhibe
penetrancia incompleta o reducida; por lo que, el riesgo mdas importante, que es el de de-
sarrollar el cancer colorrectal, no supera el 80 %. El cancer colorrectal que aparece en este
sindrome presenta ciertas caracteristicas que, aunque no especificas, pueden ayudar en
su caracterizacion; como son:

— Que aparezca a una edad mds temprana que en la poblacién general, siendo la edad al
diagnostico del cancer colorrectal de 44 afios, alrededor de 20 afios antes que para los
casos esporadicos.

- Una mayor incidencia de tumores multiples, sincrénicos (18 %) o metacrénicos (24 %)
(o ambos).

— Es mds frecuente la localizacién proximal de la neoplasia en el colon.

— Es mds comun la presencia de tumores mucinosos o pobremente diferenciados.

— Otras caracteristicas anatomopatolégicas son el patrén de crecimiento sélido, la pre-
sencia de células en “anillo de sello”, el patrén de infiltracién Crohn-like, o la infiltracion
linfoide tumoral.

— Ademas, los pélipos y adenomas en el sindrome de Lynch tienen un mayor tamafio, son
mas frecuentes, mas vellosos, con caracteristicas displdsicas y una progresion a la
malignizacion mucho mas rdpida, aunque otras veces pueden ser planos.

El segundo tipo de tumor en frecuencia es el cancer de endometrio, siendo el riesgo de
desarrollarlo antes de los 70 afios del 30 al 60 %; la edad al diagndstico es mas temprana
que en los casos esporadicos (unos 15 afios antes); la mayoria son de tipo endometrioide,
presentando ademas otros posibles rasgos diferenciales respecto al esporadico (diferen-
ciacion mucinosa y escasa diferenciacion).

Una variante del sindrome de Lynch es el sindrome de Muir-Torre, caracterizado por la
presencia de tumores sebdceos de piel (adenomas sebaceos, epiteliomas y carcinomas),
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aveces asociados a queratoacantomas, y al cancer colorrectal. La mayoria de las mutacio-
nes asociadas se encuentran en el gen MSH2.

Otra variante es el sindrome de Turcot, que se caracteriza, ademas de la aparicién del
cancer colorrectal, por la presencia de tumores del sistema nervioso central.

Sin embargo, respecto a las bases genéticas, se distinguen dos tipos de sindrome: el
producido por mutaciones en el gen APC (relacionado con la poliposis adenomatosa fami-
liar), y asociado particularmente a meduloblastoma infantil de cerebelo; y el causado por
mutaciones en los genes de reparacién MLH1, MSH2 y PMS2 (relacionados con el sindro-
me de Lynch), y asociado a gliomas que aparecen tanto en niflos como en adultos.

Criterios para el diagndstico del sindrome de Lynch

Criterios de Amsterdam I:

— Tres o mas familiares con cancer colorrectal, uno de los cuales es familiar de primer
grado de los otros dos.

— Al menos dos generaciones afectadas.

— Uno o mas casos de cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.

- Habiendo descartado la poliposis adenomatosa familiar (PAF).

Criterios de Amsterdam I:

- Tres o mas familiares con un cancer asociado al cancer colorrectal hereditario no poli-
pésico (colorrectal, endometrio, intestino delgado, ovario, uréter, pelvis renal, cerebro,
tracto hepatobiliar y tumores sebéaceos de piel), uno de los cuales es familiar de primer
grado de los otros dos.

— El cancer colorrectal aparece al menos en dos generaciones.

— Uno o mas casos de cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.

— Habiendo descartado la poliposis adenomatosa familiar.

Criterios de Bethesda:

- Familias que cumplen los criterios de Amsterdam.

- Individuos con dos canceres asociados al cancer colorrectal hereditario no polipésico,
incluyendo canceres colorrectales sincrénicos y metacrénicos o canceres extracolénicos
asociados al cancer colorrectal hereditario no polipdsico.

— Individuos con cancer colorrectal y un familiar de primer grado con cancer colorrectal
o un cancer extracoldnico (o ambos) asociado al cancer colorrectal hereditario no poli-
posico o a un adenoma colorrectal, 0 ambos; uno de los canceres diagnosticado antes
de los 45 afios y el adenoma antes de los 40.

— Cancer colorrectal o endometrial diagnosticado antes de los 45 afos.

— Cancer colorrectal derecho con patrén indiferenciado diagnosticado antes de los 45 afios.

— Cancer colorrectal de células en anillo de sello diagnosticado antes de los 45 afios.

— Adenomas diagnosticados antes de los 40 afos.

Criterios de Bethesda modificados:
— Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.
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- Individuos con dos canceres asociados al cancer colorrectal hereditario no polipésico,
incluyendo canceres colorrectales sincrénicos y metacrénicos o canceres extracolénicos
asociados al sindrome de Lynch, independientemente de la edad.

- Cancer colorrectal con fenotipo de inestabilidad alta de microsatélites (presencia de
linfocitos infiltrantes de tumor, carcinoma con diferenciacién mucinosa o en “anillo de
sello”, reaccion linfocitaria peritumoral tipo Crohn y patrén de crecimiento medular),
diagnosticado antes de los 60 afios.

- Individuos con céncer colorrectal y un familiar de primer grado con cancer colorrectal,
o un céncer extracoldnico (o ambos) asociado al sindrome de Lynch; uno de estos diag-
nosticado antes de los 50 afios.

- Individuos con cancer colorrectal y al menos dos familiares de primer o segundo grado
con cancer colorrectal o un cancer extracolénico (o ambos), asociado al sindrome de
Lynch; independientemente de la edad.

— Cancer colorrectal de células en “anillo de sello” diagnosticado antes de los 45 afios.

Cancer de prostata

En el cancer de préstata hereditario, es posible distinguir familias de riesgo alto y de
riesgo moderado. Los criterios para identificarlas son:
Familias de riesgo alto:
— Tres o mas parientes de primer grado con cancer de prostata.
— Cancer de prostata en tres generaciones de la misma linea parental (materna o paterna).
- Dos o mas parientes cercanos (padre, hermano, hijo, abuelo, tio o sobrino) de la misma
linea parental, a quienes se les haya diagnosticado cancer de préstata, antes de los
55 afios.

Familias de riesgo moderado:
— Unfamiliar de primer grado con cancer de prostata diagnosticado antes de los 60 afos.
— Dos familiares de primer grado o uno de primero y uno de segundo, con cancer de pros-
tata diagnosticado después de los 60 afios.

Si un hombre tiene un pariente de primer grado (padre, hermano, hijo) con cancer de
préstata, suriesgo de desarrollar la enfermedad es de dos a tres veces mayor que el riesgo
promedio. El riesgo aumenta aun mas con la cantidad de parientes con diagnostico de
cancer de prostata.

Neoplasia endocrina multiple tipo |

La neoplasia endocrina multiple tipo | es rara en la infancia o después de los 60 afios.
Comprende tumores o hiperplasia de: paratiroides, células de los islotes pancreéticos, cor-
teza suprarrenal y tiroides. Los sintomas dependen de la gldandula afectada; alrededor de
dos tercios de los pacientes tienen adenomas de dos o mas sistemas y una quinta parte
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de tres 0 mas sistemas. La mayoria de los afectados presenta alguno de los problemas si-
guientes: Ulcera péptica, hipoglucemia, hipercalcemia, nefrocalcinosis o ambas. También
pueden presentarse sintomas hipofisarios como cefalea, defectos de campos visuales y
amenorrea secundaria. Los afectados pueden tener lipomas mudltiples en piel. Menos del
10 % de los casos presentan acromegalia, Cushing, adenomas tiroideos no funcionales,
hipertiroidismo, hepatomegalia por metéstasis y bochorno por sindrome carcinoide.

El criterio para sospechar predisposicion hereditaria para este tipo de neoplasia esta
dado por la presencia de dos casos de tumores enteropancreaticos, hiperplasia de para-
tiroides o adenoma de hipdfisis en parientes de primer o segundo grado o ambos en un
mismo individuo.

Neoplasia endocrina multiple tipo Il

La edad al establecer el diagnéstico de la neoplasia endocrina multiple tipo Il oscila
entre 2 y 67 afios. Los tumores que suelen presentarse son: feocromocitoma (@ menudo
bilateral y en ocasiones extrasuprarrenal), carcinoma medular de tiroides (palpable o silen-
cioso), hiperplasia de las parétidas (en cerca de la mitad de los casos), gliomas, glioblas-
tomas y meningiomas.

Existen dos criterios para sospechar el caracter hereditario de este tipo de neoplasia:
- Dos casos de carcinoma medular de tiroides (CMT) en parientes de primer y segundo grado.
— Un pariente de primer o segundo grado con carcinoma medular de tiroides y otro con

hiperplasia de paratiroides o adenocarcinoma (puede ser la misma persona).

Melanoma maligno familiar

En este tipo de tumor, la existencia de dos o0 mds casos de melanoma invasivo en fami-
liares de primer grado, es criterio para sospechar el caracter hereditario de la enfermedad.

Sindrome de Li-Fraumeni

El sindrome de Li-Fraumeni se origina por una mutacién del gen PT53 (codifica la protei-
na p53), que manifiesta una alta penetrancia y se asocia a una alta probabilidad de desarrollar
cancer a lo largo de la vida, cercana al 100 %. Clinicamente se caracteriza, ademas del cancer
de mama en mujeres premenopausicas, por un riesgo incrementado de multiples tumores,
tales como: osteosarcomas, sarcomas de partes blandas, carcinoma suprarrenal, tumores
cerebrales, cancer de colon, cdncer gastrico y leucemia, entre otros.

Para diagnosticar esta enfermedad deben estar presentes todos los criterios siguientes:
— Caso indice con sarcoma diagnosticado antes de los 45 afios.

— Un familiar de primer grado con cualquier cancer antes de los 45 afios.
— Un familiar de primer o segundo grado con cancer antes de los 45 afios o sarcoma a
cualquier edad.
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No obstante, algunos autores consideran que se debe derivar para estudio por sospe-
cha de este sindrome a cualquier individuo o familia que cumplan, al menos, uno de los
criterios siguientes:

— Diagnéstico de un carcinoma suprarrenal infantil o de los plexos coroideos.
— Dos o mas diagndsticos oncoldgicos en parientes de primer o segundo grado de la lista
siguiente: sarcoma, cancer de mama premenopausico, tumor cerebral y leucemia.

También se ha descrito el sindrome de Li-Fraumeni-like. Para su diagndstico, la familia

debe cumplir todos los criterios siguientes:

— Caso indice con cualquier cancer infantil o un sarcoma, tumor cerebral o tumor adreno-
cortical diagnosticado antes de los 45 afios.

— Unfamiliar de primer o segundo grado con cualquier cancer asociado o “tipico” del sindrome
de Li-Fraumeni (sarcoma, mama, cerebro, suprarrenal o leucemia), a cualquier edad.

— Un familiar de primer o segundo grado con cualquier cancer antes de los 60 afios de edad.

Sindrome de Cowden

La incidencia del sindrome de Cowden es de 1 entre 200 000 habitantes, aunque esta
estimacion pudiera no ser correcta debido a la dificultad de su diagnéstico clinico. Se aso-
cia, en la mayoria de los pacientes, a mutaciones del gen PTEN, y se transmite de forma
autosémica dominante. En la clinica se caracteriza por la presencia de multiples hamar-
tomas o lesiones cancerosas (o ambos) en varios érganos y tejidos, incluyendo la piel, las
mucosas, las mamas, la tiroides, el endometrio y el cerebro.

Para identificar este sindrome hereditario deben ser considerados signos patognomo-
nicos, como son: lesiones mucocutaneas como tricolemomas faciales, queratosis acral,
papulas papilomatosas y lesiones mucosas. Ademas, se han definido criterios mayores y
menores, Como son:

Criterios mayores:

— Carcinoma de mama.

- Carcinoma de tiroides (no medular), especialmente el folicular.
- Macrocefalia, megalencefalia (PC =97 percentil).

- Enfermedad de Lhermitte-Duclos (LDD).

— Carcinoma de endometrio.

Criterios menores:
- Otras lesiones de tiroides (adenoma, bocio multinodular, etc.).
- Retraso mental (1Q <75).
— Hamartomas gastrointestinales.
— Mastopatia fibroquistica.
— Lipomas.
— Fibromas.
— Tumores o malformaciones gastrointestinales.
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Debe sospecharse el sindrome en un individuo que presenta:

— Sololaslesiones mucocutaneas patognoménicas, si hay al menos una de las siguientes:
Seis 0 mds papulas faciales, siendo tres 0 mas tricolemomas; o papulas cutaneas faciales
y papilomatosis de la mucosa oral; o papilomatosis de la mucosa oral y queratosis acral,
o queratosis palmoplantar, seis o0 mas.

— Dos criterios mayores, pero uno debe ser macrocefalia o enfermedad de Lhermitte-Du-
clos.

— Un criterio mayor y tres menores.

— Cuatro criterios menores.

En una familia con un individuo diagnosticado con la enfermedad, debe sospecharse el
sindrome en aquellos miembros con:
— Alguno de los criterios patognoménicos.
— Cualquiera de los criterios mayores, con o sin menores.
— Dos criterios menores.

Sindrome de Peutz-Jeghers

El sindrome de Peutz-Jeghers se origina por una mutacion en el gen STK717, que co-
difica una proteina enzimatica del tipo serina treonina, importante en la transduccién de
sefiales por segundos mensajeros. Se hereda de forma autosdmica dominante.

Se observa en ambos sexos y en todos los grupos étnicos. Durante la adolescencia
se inician los sintomas, caracterizados por dolor abdominal severo y recurrente, que me-
jora con maniobras de masaje fuerte en el abdomen. En ocasiones, hay borborigmos vy,
en etapas avanzadas, hemorragia digestiva. Es tipico observar, desde el nacimiento, una
pigmentacion melandtica de 2 a 5 mm de didametro, a veces coalescentes en los labios, la
mucosa oral, las palmas de las manos y las plantas de los pies o en la regién abdominal.
Las pigmentaciones de las mucosas son permanentes; sin embargo, las otras pueden mo-
dificarse y casi desaparecer durante el desarrollo. Presenta riesgo de cancer de mama,
de hamartomas y adenomas en el intestino delgado, de cancer de colon, gastrico, de pan-
creas, de endometrio y de pulmén.

Debe sospecharse cuando en la familia se cumple al menos uno de los criterios si-
guientes:

- Familiar de primer o segundo grado con tres o0 mas pélipos Peutz-Jeghers (PJ), histo-

I6gicamente confirmados.

- Familiar de primer o segundo grado con pdlipos Peutz-Jeghers (cualquier nimero) e
historia familiar sugestiva del sindrome.

— Familiar de primer o segundo grado con la pigmentacién caracteristica y una historia
familiar sugestiva del sindrome.

- Familiar de primer o segundo grado con pélipos Peutz-Jeghers (cualquier nimero) y
pigmentacion caracteristica.
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Sindrome de Von-Hippel-Lindau

El sindrome de Von-Hippel-Lindau es causado por una mutacién en el gen VHL, loca-
lizado en 3p26-25. Esta enfermedad se hereda de forma autosémica dominante y el gen
tiene penetrancia reducida.

El sindrome se inicia en adultos jévenes y se caracteriza por pérdida de la visidn, ataxia
cerebelosa progresiva, cefaleay vértigo, angiomas y quistes en el encéfalo, predominante-
mente en el cerebelo, la médula espinal, el higado, el pancreas y los rifiones, estos ultimos
son la causa de muerte en algunos casos.

Debe considerarse la enfermedad si:

— Con historia familiar de la enfermedad, aparece:

* Hemangioblastoma unico de retina.

+ Hemangioblastoma unico de cerebelo.

« Carcinoma renal de células claras.

* Feocromocitoma.

+ Cistoadenoma seroso microquistico en el pancreas.

— Sin historia familiar de la enfermedad, aparece:

+ Dos o0 mas hemangioblastomas retinianos o cerebelares.

+ Hemangioblastoma retiniano o cerebelar Unico en presencia de otro tumor visceral

asociado.

Neurofibromatosis tipo |

El gen NF1 que causa el sindrome de la neurofibromatosis tipo | es un supresor de tu-
mores, se localiza en 17q11.2 y codifica la proteina neurofibromina 1. Se hereda de forma
autosémica dominante y tiene penetrancia completa.

La enfermedad se caracteriza por manchas café con leche y tumores fibromatosos
de la piel. Se asocia a tumores malignos de la vaina neural y a otros tumores del sistema
nerviosos central y del estroma gastrointestinal. La probabilidad de desarrollar un tumor
maligno se ha estimado en el 59,6 % a lo largo de la vida y, entre otros tumores, también
hay riesgo de cdncer de mama. Se ha observado que la asociacion con cancer de mama es
mayor en mujeres menores de 50 afos.

Los criterios para considerar el diagndstico son dos o0 mas de los signos siguientes:

— Seis 0 mas manchas llamadas “café con leche”: En adultos, de 1,5 cm o mayor; en indi-
viduos prepuberales, de 0,5 cm o mayor.

— Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo, o uno o0 mas neurofibromas plexiformes.

— Pecas axilares o inguinales.

— Glioma éptico.

- Dos o mas nédulos de Lisch (hamartomas de iris).

— Lesidn ésea caracteristica (seudoartrosis, arqueamiento de la tibia, defectos vertebrales,
escoliosis, entre otras).
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— Displasia del esfenoides.
— Displasia 0 adelgazamiento del cortex éseo.
— Familiar de primer grado con NFT.

Neurofibromatosis tipo Il

En la neurofibromatosis tipo II, el gen responsable NF2 se localiza en el cromosoma 2.
Los individuos afectados desarrollan inevitablemente schwannomas, con implicacién de
ambos nervios vestibulares, que provocan pérdida auditiva y sordera. El inicio del cuadro
clinico, en la mayoria de los pacientes, se caracteriza por pérdida auditiva, con frecuencia
unilateral, y puede estar acompafada o precedida de tinnitus. Los schwannomas vestibula-
res también pueden causar mareo o desequilibrio como primer sintoma. Las nauseas, los
vomitos o el vértigo real son sintomas raros, excepto en la Ultima etapa de la enfermedad.
Los otros tumores principales son schwannomas de los otros nervios craneales, espinales
y periféricos; meningiomas tanto intracraneales (incluyendo meningiomas del nervio ép-
tico) como intraespinales, y algunos tumores de bajo grado del sistema nervioso central
(ependimomas). Las afecciones oculares también son destacables e incluyen agudeza
visual reducida y cataratas. Cerca de un 70 % de los pacientes con NF2 tienen tumores
de piel (lesiones intracutdneas en forma de placa o tumores nodulares subcutaneos mds
profundos).

Esta enfermedad debe ser diagnosticada, si el individuo cumple los criterios siguientes:
— Schwannoma bilateral del nervio acustico.

— Catarata subcapsular posterior.

— Tumor unilateral del nervio actstico mas meningioma, neurofibroma o schwannoma.

— Tumor unilateral del nervio acustico mdas tumor espinal o del sistema nervioso central
en familiar de primer grado.

Esclerosis tuberosa

Los genes involucrados en la esclerosis tuberosa son el TSC7, en el locus 9934 (que co-
difica hamartina) o TSC2 (codificacién de tuberina) y se localiza en 16p13. En raros casos
con deleciones de TSC2 abarcan el gen PKD2 presentando una enfermedad poliquistica
de inicio temprano grave. La enfermedad se transmite de forma autosémica dominante.

En la clinica se caracteriza por lesiones dérmicas con mas del 90 %, lesiones cerebrales
del 90 %, anormalidades renales entre el 70 y el 90 %, hamartomas retinianos del 50 %, y
rabdomiomas en aproximadamente del 40 al 60 % de los pacientes. En |la actualidad, la tria-
da clasica (retraso mental, epilepsia y adenoma sebdaceo) aparece en menos de un tercio
de los pacientes; y en un 6 % de los casos no se presentan ninguna de esas caracteristicas.

Debido a la expresividad variable que exhibe esta enfermedad, han sido establecidos
criterios mayores y menores para el diagnéstico definitivo, probable y posible. Debe
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considerarse diagnostico definitivo con dos criterios mayores o uno mayor y dos menores;

probable con un criterio mayor y uno menor; y posible, con uno mayor o dos menores.
Criterios mayores:

- Tuberosidades corticales (corroboradas por tomografia, resonancia magnética o ana-
tomia patolégica).

- Nodulos ependimarios (corroborados por tomografia, resonancia magnética o anatomia
patoldgica).

- Manchas acrémicas o hipocrémicas (tres o mas).

— Angiofibromas faciales de Pringle.

— Fibromas periunglieales de Koenen, no traumaticos.

- Placas fibrosas en la frente o el cuero cabelludo.

— Facomas retinianos.

— Mdltiples angiomiolipomas renales.

- Linfangiomiomatosis.

— Rabdomioma cardiaco.

Criterios menores:

- Areas cutaneas con aspecto de “piel de zapa” (en peau de chagrin, en francés).

— Facoma retiniano unico.

— Angiomiolipoma renal. Multiples quistes renales.

— Hamartomas.

- Linfangiomiomatosis pulmonar.

- Astrocitoma de células gigantes (corroborado por tomografia, resonancia magnética o
anatomia patoldgica).

— Epilepsia parcial, generalizada o sindrome de West.

— Familiar de primer grado con esclerosis tuberosa.

— Fibromas gingivales.

— Quistes 0seos.

— Pdlipos rectales hamartomatosos.

Retinoblastoma

El retinoblastoma es un tumor maligno de la infancia, causado por mutaciones en el
gen Rb, localizado en 13q14.1-q14.2. Codifica una proteina de igual nombre que pertene-
ce a la familia de las proteinas llamadas proteinas pocket (en espafiol “bolsillo”), cuyos
miembros presentan un “bolsillo” para la unién funcional a otras proteinas. También las
proteinas p107 y p130 son miembros de esta familia, y son estructural y funcionalmente
similares a la proteina Rb participando en las mismas vias de sefializacion, pero muestran
funciones diferentes en determinados contextos.

Para considerar el estudio de un nifio, por riesgo de esta enfermedad y dada la caracte-
ristica que posee el gen de tener penetrancia reducida (90 %), es suficiente el criterio de un
diagnostico de retinoblastoma en la familia.
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Cancer renal papilar tipo Il y leiomiomatosis

El sindrome de leiomiomatosis y cancer renal hereditario se origina por mutaciones
de linea germinal en el gen FH, que se localiza en 1942.3-43, y posee 10 exones. Este
gen codifica para la proteina fumarato hidratasa, que participa en el ciclo de Krebs, y
contiene 510 aminodacidos. Esta proteina presenta dos isotipos, uno citosoélico del que se
desconoce su funcioén, pero podria estar relacionado con el metabolismo de aminoéacidos,
y uno mitocondrial que cataliza la conversién de fumarato en malato en el ciclo de Krebs.

La enfermedad se hereda con patrén autosémico dominante y se caracteriza por
leiomiomas cutaneos, leiomiomas uterinos y un carcinoma renal papilar tipo 2 de mal pro-
néstico, inicio temprano y comportamiento agresivo.

Debe sospecharse riesgo de cancer renal papilar tipo Il y leiomiomatosis, si el indivi-
duo o familia bajo estudio cumple el criterio siguiente: Un diagnéstico de dos de los tres
tumores que se mencionan a continuacién: leiomiomatosis cutanea, leiomiomas uterinos
o tumores renales de histologia papilar tipo Il 0 ambos, ya sea en el mismo individuo o en
un pariente de primer grado.
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Aspectos genéticos de los canceres
mas frecuentes en los adultos

Entre los canceres mas frecuentes en el humano adulto se citan el cancer de pulmoén, el
de mama, el colorrectal, el cancer del cuello de Utero, el de ovario y el de préstata.

Cancer de pulmoén

El cancer de pulmén es la neoplasia maligna mas frecuente respecto a la incidencia
(1 040 000 casos nuevos cada afio), el 12,8 % en todo el mundo. Es una de las primeras
causas de mortalidad por céncer en el varén; y en la mujer, comienza a desplazar a los
tumores de la mamay el colon.

El principal factor de riesgo del cancer de pulmén es el tabaquismo. Se estima que
contribuye a la aparicion del 80 al 90 % de los casos de cancer en varones y del 55 al 80 %
en las mujeres. También se han observado tasas elevadas de mortalidad por tumores de
pulmén no solo entre los trabajadores de fundiciones, sino también entre individuos que
viven cerca de fundiciones que emiten arsénico. La exposicion al asbesto ha sido relacio-
nada con altas tasas de cancer del pulmén entre los hombres que trabajan en astilleros
y otros lugares donde existe esta sustancia. Ademas, se consideran factores de riesgo al
radén, la contaminacion ambiental, ciertos suplementos alimentarios (betacarotenos), la
marihuana, la edad, entre otros.

Es necesario mencionar la presencia de antecedentes familiares de cancer para expli-
car el componente genético de esta enfermedad. Los genes intervienen de manera deter-
minante en el riesgo de desarrollar cancer, al exponerse los individuos con predisposicion
genética a los factores de riesgo ambientales; por tanto, existe una susceptibilidad individual
a sustancias carcinégenas, que justifica la posibilidad de cada individuo de formar o no in-
termediarios genotéxicos, de desintoxicar a estos intermediarios y de reparar el dafio en el
ADN, lo que incrementa el riesgo de enfermar.

Las formas histolégicas de esta enfermedad son basicamente dos tipos: cancer de
pulmon de células pequefias (SCLC, por sus siglas en inglés) y cancer de pulmon de cé-
lulas no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés); este Ultimo se divide, a su vez, en
adenocarcinoma, tumores escamosos, carcinoma (indiferenciado) de células grandes y
otros subtipos (carcinoma adenoescamoso y el carcinoma sarcomatoide). La literatura
ha hecho referencia a otros tipos de cancer de pulmén como los tumores carcinoides, los
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carcinomas adenoides quisticos, linfomas, sarcomas y tumores benignos como hamarto-
mas. Cada uno de estos posee caracteristicas clinicopatolégicas que reflejan diferentes
vias de carcinogénesis.

Alteraciones de genes del ciclo celular

En el cancer de pulmén se han identificado varios genes del ciclo celular alterados.
Entre estos, los genes supresores tumorales Rb y p16; el primero se altera frecuentemente
en el cancer de pulmdn de células pequefias; y el p16, en el cancer de pulmén de células no
pequenas. En ambos casos son mutaciones puntuales, deleciones génicasy, en el caso de
p16, hipermetilacion de su regién promotora.

Estudios recientes mostraron un vinculo entre el cancer de pulmén y el gen BRCA2
defectuoso (que incrementa el riesgo de cancer de mama, de ovario y de otros tumores),
especialmente fuerte en los pacientes con cancer de pulmén de células escamosas. Los
investigadores también encontraron una asociacion entre el cancer de pulmén de células
escamosas Yy un defecto en un segundo gen, CHEK2, que normalmente evita que estas se
dividan cuando han sufrido dafios en su ADN. Los portadores de mutaciones en los dos
genes, BRCA2 y CHEK2, tienen un alto riesgo de cancer de pulmén, si son fumadores. En
particular, la mutacion en BRCA2 parece aumentar el riesgo en alrededor de 1,8 veces
y advierten que los fumadores con mutaciones BRCA2 corren un riesgo de cancer de
pulmon, de casi un 25 %.

En los tumores de pulmén, también suelen asociarse alteraciones de reguladores
del ciclo celular como KIP1, E1, P130, INK4B y 4A, D1 y p53, los cuatro primeros estan
relacionados con progresion de la enfermedad. Ademads, se ha observado la pérdida
de los inhibidores del ciclo p21 y p27, asi como incrementos en los niveles de distintas
ciclinas (ciclina A, B, D, E) y quinasas dependientes de ciclinas (CDK1, CDK2, CDK4, CDK6)
que favorecen la progresion del ciclo celular. Todas estas alteraciones de los genes del
ciclo celular o de sus productos proteicos conllevan una desregulacién del ciclo celular
estimulando una division celular constante en la célula tumoral.

Alteraciones de los genes
de la transduccion de senales

Las alteraciones de los genes de la transduccion de sefiales producen un estimulo
constante al interior de la célula, independientemente de los factores reguladores, tal si-
tuacion tiene efecto mitogénico, es decir, transmision de sefiales que inducen a la célula
a dividirse. Las mutaciones mas frecuentes ocurren en el gen KRAS, en tumores de tipo
histoldgico adenocarcinomas. La frecuencia de mutaciones en el codén 12 de KRAS en
este tipo de tumores oscila entre el 25y el 48 %, aunque también se han descrito en pe-
quefa proporcidn en tumores escamosos y de células pequefias. Estas mutaciones se han
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asociado a tumores poco diferenciados que presentan peor pronéstico. También se mutan
con frecuencia los genes PTEN y LKBT, el primero en el cancer de pulmén de células pe-
quefas y el segundo en adenocarcinomas. Como en el caso anterior, existen alteraciones
en los niveles de algunas proteinas implicadas en esta via de transduccién de sefiales que
participan en el proceso carcinogénico de estos tumores.

Alteraciones de los genes de la apoptosis

En el cancer de pulmédn, dependiendo del tipo histoldgico, puede encontrarse mayor o
menor afectacion de los genes que participan en la apoptosis p53 y p74. Ademas de alte-
raciones genéticas o epigenéticas de estos, son comunes los cambios en los niveles de
distintas proteinas implicadas en la apoptosis como los reguladores fas, survivina, factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NFKB), entre
otras.

Alteraciones en los genes reguladores
de la transcripcion

Enlos tumores pulmonares, tipo cancer de pulmén de células pequeiias, con frecuencia
estan amplificados los genes de la familia myc (familia de protooncogenes: L-myc, N-myc y
c-myc). Ademds, se ha demostrado la presencia de mutaciones y alteraciones en los nive-
les de proteinas implicadas en la regulacién transcripcional por medio de la remodelacion
de la cromatina. De este modo, son frecuentes las pérdidas de la proteina activadora de la
transcripcion (BRG1), mas conocida como remodelador de la cromatina dependiente del
ATP (SMARCAA4) y del componente con actividad ATPasa del sistema regulador de la cro-
matina denominado SWI/SNF (por sus siglas en inglés, SWitch/Sucrose Non Fermentabl),
que es un complejo remodelador del nucleosoma de levaduras compuesto de diversas
proteinas, producto de los genes swi y snf.

Heterogeneidad genética del cancer de pulmén

Existe una gran heterogeneidad genética asociada a la susceptibilidad de padecer esta
afeccién, dependiendo de la poblacion. Las regiones cromosdmicas 15g25.1; 5p15.33 y
6p21.33 se asocian a susceptibilidad de padecer cancer de pulmén en poblaciones des-
cendientes de europeos. La region 15925.1 corresponde a los genes de los receptores
de acetilcolina nicotinicos neuronales humanos CHRNAS5, CHRNA3 y CHRNAA4). La regién
5p15.33 se conoce como regién TERT-CLPTM1L, porque implica al gen TERT, que codifica
la enzima transcriptasa reversa de telomerasa, y el gen CLPTM1L, que codifica la proteina
1 transmembrana del labio leporino y el paladar hendido, también denominada proteina 9, la
cual ha sido relacionada con la resistencia al cisplatino. Por tltimo, la regién 6p21.33 incluye
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el gen BAT3, que contiene la informacién para la proteina grande abundante en prolina,
y al gen MSH5, que codifica la proteina MutS Homolog 5, la cual pertenece a una familia
de proteinas implicadas en la reparacion de errores de apareamiento del ADN o en los
procesos de recombinacidn meidtica. Entre los japoneses y coreanos se ha relacionado
el locus 3928 (contiene el gen TP63, que codifica la proteina tumoral p63), con el riesgo de
padecer adenocarcinoma de pulmoén. Recientemente se han asociado los polimorfismos
rs10937405-G y rs4488809-G con el riesgo de desarrollar cancer de pulmoén, en especial,
en poblaciones del Este asiatico.

El carcinoma de pulmon que no es de células pequefias constituye la neoplasia malig-
na que se diagnostica con mayor frecuencia en el mundo. Mas del 50 % de los pacientes
estan en estadio iv cuando se les hace el diagndstico. Entre el 10 y el 15 % de los casos
existen mutaciones del gen EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico), y en el
5 % rearreglos del gen ALK (gen de fusion EML4-ALK, resultado de translocacion cromo-
sémica 2;5).

De manera general existe un gran solapamiento en las alteraciones genéticas respon-
sables de la enfermedad. En un 42 % de casos no se puede demostrar mutacién, eviden-
cidndose muchas veces cambios en el patrén de metilacion del ADN. En un reducido grupo
de pacientes se comprueba mutacion de algun gen: KRAS (23 %); EGFR (15 %); TP53 (5 %);
PIK3CA (4 %); ALK (3 %); CTNNBT, HER2 y BRAF (2 %) y AKT, NRAS e IDHT (1 %).

Ademas de los genes antes mencionados, estudios de aberraciones cromosémicas
globales basados en cariotipos, alelotipos, hibridaciéon genémica comparativa (CGH) y
otros indican que existen diferentes cromosomas que presentan frecuentes ganancias o
pérdidas de material genético, lo que sugiere que deben existir otros oncogenes y genes
supresores tumorales por identificar. Las regiones cromosdmicas identificadas son 3p,
69,89y 19q.

En la tabla 5.1 se muestran algunas alteraciones genéticas y epigenéticas asociadas al
cancer de pulmon.

Tabla 5.1. Alteraciones genéticas y epigenéticas relacionadas con el cancer de pulmén

Alteraciones genéticas SCLC (%) NSCLC (%)
Mutacion de p53 75-100 50
Baja o nula expresién del gen Rb >90 15-30
Amplificacién de myc 15-30 80
Sobreexpresion de bel-2 75-95 10-35
Expresién anormal de p53 40-70 40-60
Mutacién en p716 <1 10-40
Nula expresion de p716 0-10 30-70
Mutaciones en KRAS <1 25-35

Sobreexpresion de HERB2 - 7-35
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Alteraciones genéticas SCLC (%) NSCLC (%)
Mutacién en EGFR - 10-15
Mutacién en BRAF 10-20 1
Reordenamiento de ALK - 3-7
Reordenamiento de ROS1 - 1-2
Reordenamiento de RET - 1-2
Alteraciones epigenéticas (hipermetilacion del promotor) (%) (%)
RASSFIA 79-85 30-40
FHIT 64 37
CDH1 (E-cadherina) 60 18-33
RAR B 45 40-43
CDH13 (H-cadherina) 15 43-45
APC 15 46-96
MGMT 16 16-27
p16 5 25-40
TIMP-3 - 20-26
DAPK - 16-44

Leyenda: SCLC: Céancer de pulmoén de células pequefias; NSCLC: Cancer de pulmoén de células no pe-
quefas.

Alteraciones de genes especificos involucrados
Gen p53

El gen p53 juega un papel critico en el desarrollo del cancer de pulmén, donde con
frecuencia aparece delecionado. Esta localizado en 17p13, y codifica la proteina 53, deno-
minada asi por su tamafo (53 kDa).

La proteina p53 detecta y controla cualquier dafio celular y estimula la transcripcion di-
rigida de un grupo de genes. Entre estos, el mas importante es el p27. El producto proteico
del gen p217 funciona como regulador negativo de las quinasas dependientes de ciclinas.
Al activarse su sintesis, la proteina p53 impide la proliferacion celular, permitiendo a las
células llevar a cabo cualquier reparacion que sea necesaria. Si el dafio en el ADN resulta
importante, la proteina p53 contribuye a inducir la muerte celular evitando de esta forma
que proliferen mutaciones nocivas.

La presencia de delecion en uno de los alelos del gen se asocia con inactivacion por
mutaciones puntuales del otro alelo. Esta alteracién se ha detectado en el 75 % de los tu-
mores de pulmén de células pequenas, y en el 50 % del grupo de los carcinomas de pulmdn
que no son de células pequefias.
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Ademas, las mutaciones en p53, detectadas en tumores de pulmén, han sido asociadas
con el consumo de tabaco. Algunas de las mutaciones puntuales descritas en p53 condu-
cen a un incremento de la vida media de la proteina, por lo que inicialmente los analisis de
p53 por inmunohistoquimica se correlacionaron con la existencia de mutaciones en el gen.
Sin embargo, investigaciones posteriores reportaron que hay mutaciones en el gen que no
se asocian con los resultados obtenidos por inmunohistoquimica, por la cual los analisis
genéticos son determinantes en el estudio de p53.

Gen del retinoblastoma (Rb) y gen inhibidor 2A
de quinasa dependiente de ciclina (p76 o CDKN2K)

El gen del retinoblastoma (Rb), denominado asi porque fue identificado durante el es-
tudio de un tipo de tumor maligno de la retina que lleva este nombre, codifica una proteina
(Rb) cuya funcidén es evitar que células con ADN dafiado progresen en el ciclo celular y
repliquen su ADN; por lo que detiene el ciclo celular entre las fases G1 y S. Para lograr
este objetivo, la proteina Rb se une e inhibe a factores de transcripcion de la familia E2F,
compuestos de dimeros de una proteina E2F y una proteina DP. Los complejos E2F-DP
activan genes que inducen la entrada de la célula en fase S. Cuando E2F-DP estd inactivo,
la célula permanece en la fase G1. La unién de la proteina Rb a E2F provoca la inactivacién
del complejo, suprimiendo la proliferacién celular al inhibir la progresiéon por medio del
ciclo celular. El complejo pRb-E2F/DP estimula la unién de una histona deacetilasa (HDAC)
a la cromatina, disminuyendo de esta forma la transcripcidn de factores que promueven la
entrada en fase S, y se inhibe la sintesis de ADN.

El gen inhibidor 2A de quinasa dependiente de ciclina codifica diversas variantes trans-
cripcionales que se diferencian en sus primeros exones, generando isoformas de la pro-
teina p16 (han sido descritas tres de estas, dos de las cuales actian como inhibidores de
la quinasa dependiente de ciclina 4 [CDK4], y el otro transcrito codifica una proteina no
relacionada estructuralmente con las otras isoformas, que funciona como un estabilizador
de la proteina supresora de tumores p53 cuando interacciona y secuestra a la proteina
Mdm2 [por sus siglas en inglés murine doble minute 2], una proteina responsable de la de-
gradacién de p53). A pesar de las diferencias estructurales y funcionales, estas isoformas
comparten una funcionalidad comun en el control de la fase G1 del ciclo celular.

La via supresora tumoral p16-ciclina D1-CDK4-Rb (la proteina p16 se une especifica-
mente al complejo D1-CDK4 durante la fase G1 del ciclo celular inhibiendo de forma indi-
recta la fosforilacion de la proteina Rb) se ha encontrado, con frecuencia, alterada en el
cancer de pulmén. Esta via es fundamental en el control del paso de la fase G1 a la fase S
en el ciclo celular. En este tipo de neoplasia es frecuente la inactivacion del gen de retino-
blastoma (Rb). Las alteraciones en la proteina Rb se deben a la pérdida de funcién del gen
producto de diferentes mutaciones que han sido detectadas en el 90 % de los tumores de
pulmén de células pequefias, y del 15 al 30 % de los carcinomas de pulmén que no son de
células pequefias.
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Igualmente, en la carcinogénesis pulmonar es frecuente la pérdida de funcién de p76. El
mecanismo de accidn de este gen inhibidor del ciclo celular, estd de manera directa rela-
cionado con el papel supresor de Rby, por tanto, implica la parada del ciclo celular. La inac-
tivacién de p76 se debe a distintas alteraciones en el gen, tales como deleciones en ambas
copias del gen, hipermetilacion del promotor y mutaciones puntuales. Estas alteraciones
se detectan en una proporcion elevada de tumores de pulmén que no son de células pe-
quefas y estan estrechamente relacionadas con el mal prondstico de estos carcinomas.

Mutaciones en el oncogén viral del sarcoma de rata Kirsten

El oncogén viral del sarcoma de rata Kirsten (KRAS, por sus siglas en inglés, Kirsten rat
sarcoma viral oncogene) esta localizado en 12q12.1; codifica para una proteina de igual
nombre involucrada en las vias de sefalizacidn celular que controlan la multiplicacion,
la maduracion y la destruccion de las células. La proteina KRAS actua en la cascada de
varios receptores de tirosina quinasas, incluido el receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico, y estd asociada con la activacion de las vias de sefializacion RAS/RAF/MAP qui-
nasa y quinasa (MEK) (ruta de transduccién de sefiales en las células eucariotas situada
corriente abajo de los receptores tirosina quinasas y en la mayoria de los receptores para
citosina) regulada por sefiales extracelulares (ERK) y la via RAS (proteina G monomérica)/
MAPK (proteina quinasa activada por mitégenos; esta Gltima es la mas importante de las
vias de sefializacién del ciclo celular).

Las mutaciones de KRAS estdn presentes del 25 al 35 % de los pacientes con carcino-
ma de pulmdn que no es de células pequefias, principalmente adenocarcinomas con un
patrén solido, y se encuentran con mayor frecuencia en individuos blancos que en asia-
ticos, en exfumadores o fumadores actuales, pero, sin mostrar predileccién por el sexo.
Las mutaciones sin sentido de un solo nucleétido se encuentran en los codones 12y 13
en aproximadamente el 95 % de los casos. En individuos no fumadores, las mutaciones
de KRAS mas comunes son G12D y G12V; mientras que, G12C, es la mutacién mas co-
munmente asociada al habito de fumar. Desde el punto de vista de la utilidad prondstica,
la presencia de la mutacion KRAS puede estar asociada con un resultado desfavorable y
se considera un predictor negativo de la respuesta a la quimioterapia. También se asocia
con una mayor probabilidad de tener un segundo tumor primario y es un predictor de re-
sistencia a la terapia dirigida con el receptor de crecimiento epidérmico combinado con
inhibidores tirosina quinasa (EGFR-TKI), como gefitinib o erlotinib, en pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefias.

Aunque no existen terapias dirigidas aprobadas para pacientes con cancer de pulmény
mutacién de KRAS, diferentes ensayos de fase 2 han informado mejoras tanto en la super-
vivencia libre de progresion como en la tasa de respuesta con la combinacion de selume-
tinib (inhibidor de los genes MEK1/MEK2, que codifican proteinas especificas duales, que
actlian como MAP quinasa quinasas, integrando varias sefiales bioquimicas) y docetaxel,
en comparacion con docetaxel solo y resultados prometedores con sorafenib (inhibidor
de la via de sefializacion intracelular [RAS/RAF]), con una tasa de control de la enferme-
dad de aproximadamente 50 %.
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Mutaciones en el gen del receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano

El gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HERB2) es un pro-
tooncogén localizado en 17g21.1, que codifica una proteina tirosina quinasa denominada
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, el cual forma parte de la familia de
receptores transmembrana tirosina quinasa (ERBB). El receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HERB2) no posee un ligando especifico, pero, es capaz de unirse
con otros receptores transmembrana tirosina quinasa para formar un heterodimero, lo que
permite la activacion de algunas vias de transduccion de sefiales, incluidas las vias de la
tirosina quinasa mitégeno activada (MAPK, por sus siglas en inglés) y de la fosfatidilinosi-
tol 3 quinasa (PI3K), relacionadas con la proliferacién, diferenciacién y migracion celular.

La expresion o amplificacién (o ambas situaciones) del gen HERB2 se ha reportado en
muchos canceres, incluido el cancer de mama y en el gastrico. Asimismo, se encuentra
sobreexpresado entre el 7 y el 34,9 % de los carcinomas de pulmén que no son de células
pequenfas, y se ha asociado con mal pronéstico en pacientes con estos tumores.

Las mutaciones activadoras del gen HERBZ2 estan presentes entre el 1,6 y el 4 % de los
canceres de pulmén; estas ocurren al nivel de los 4 exones del dominio de tirosina quinasa
(exones 18-21) y, desde el punto de vista clinicopatoldgico, se encuentran con mayor fre-
cuencia en adenocarcinomas, en mujeres, asiaticas, fumadoras o no fumadoras. Al igual
que las mutaciones en otros genes, como se ha explicado antes, las mutaciones en este
gen casi siempre son mutuamente excluyentes con otras alteraciones del oncogén con-
ductor en el cancer de pulmén.

Para la implementacion de la medicina de precisidn, algunos estudios evidencian la
importancia del cribado de adenocarcinomas de pulmén para la mutacién del gen HERB2,
como método para seleccionar pacientes que podrian beneficiarse de terapias dirigidas a
las mutaciones especificas de este gen, como son el afatinib y trastuzumab, con tasas de
respuesta de 50 % aproximadamente. Ya se realizan ensayos clinicos con trastuzumab,
neratinib y pyrotinib, en pacientes con la mutacién de este gen.

Mutaciones en el gen del receptor del factor
de crecimiento epidérmico

El gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se localiza en 7p11.2.
Codifica una proteina denominada receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
que es un receptor de tirosina quinasa miembro de la familia de receptores transmembrana
tirosina quinasa (ERBB). Cuando el ligando extracelular se une al receptor de crecimiento
epidérmico, produce homo- o heterodimerizacién del receptor, lo que lleva a la fosforila-
cion de sitios en la tirosina quinasa citoplasmatica y la activacion de varias vias intrace-
lulares, incluida la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)/AKT/diana de mamifero de las vias
de rapamicina (mTOR) y RAS/RAF/proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK), que
estimulan la mitosis, la angiogénesis, la metastasis y la inhibicién de la apoptosis.
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El gen EGFR estd sobreexpresado en el 62 % de los canceres de pulmén de células no
pequefas, y su expresion se ha asociado con un mal pronéstico. Aproximadamente el 10 %
de los pacientes con adenocarcinoma de pulmoén en los EE. UU. y entre el 30y el 50 % en el
este de Asia tienen tumores pulmonares asociados con mutaciones de este gen.

Las mutaciones ocurren en los exones 18-21, y codifican una porcién del dominio qui-
nasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico. Alrededor del 90 % de las muta-
ciones son deleciones en el exén 19 o mutaciones sin sentido en el exén 21 (44 y 41 %
de todas las mutaciones, respectivamente). La activacion de mutaciones que implican el
dominio quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico desencadena la acti-
vacion de tirosina quinasa independiente del ligando, activando las vias de sefializacién
antiapoptéticas posteriores.

Las mutaciones del gen EGFR se encuentran con mayor frecuencia en adenocarcino-
mas de mujeres no fumadoras. Los pacientes con tumores con mutacion en este gen han
mostrado altas tasas de respuesta (55-78 %) al tratamiento con inhibidores de la tirosina
quinasa (TKI), como gefitinib, erlotinib y afatinib; y una supervivencia libre de progresién
(SSP) significativamente mayor, lo que ha contribuido a la seleccidn de estos inhibidores
como el tratamiento estandar para pacientes con estas mutaciones. No obstante, la ma-
yoria de estos pacientes desarrollan resistencia y recaida en poco tiempo, debido a la apa-
ricion de una nueva mutacion (T790M) en el exdn 20 del dominio quinasa del receptor del
factor crecimiento epidérmico (50 %), amplificacion del oncogén MET (21 %), o mutaciones
del gen PISKCA.

Mutaciones en el protooncogén B-raf

El protooncogén B-raf (BRAF) se localiza en 7q34 y codifica una proteina denominada
serina/treonina quinasa B-raf, que esta involucrada en la via de sefializacion interna RAS/
RAF/MEK/ERK enviando sefiales en las células y en la multiplicacion celular. Cuando se
activa por mutaciones oncogénicas, la proteina serina/treonina quinasa B-raf fosforila a la
proteina quinasa MEK y favorece el crecimiento, la proliferacién y la supervivencia celular.

La mayor incidencia de la mutacion BRAF se da en el melanoma maligno (27-70 %),
seguido del cancer de tiroides papilar, el cancer colorrectal y el cancer de ovario seroso.
También se han informado mutaciones de este gen del 1 al 3 % de los canceres de colon
no polipésico. A diferencia del melanoma, solo la mitad de las mutaciones en este gen en
el cancer de pulmon de células no pequefias son mutaciones de V600E. Otras mutaciones
no V600E notificadas en el carcinoma de pulmon de células no pequefias incluyen G469A
(~35 %) y D594G (~10 %). Todas las mutaciones del gen BRAF son mutuamente excluyen-
tes con otras alteraciones del controlador como las de los genes EGFR, KRAS y ALK.

En el carcinoma de pulmon de células no pequefias la mutacion en el gen BRAF causa
principalmente adenocarcinoma en individuos fumadores, a diferencia de los pacientes
con mutaciones en el gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico o reordena-
mientos del gen ALK que en su mayoria no son fumadores.
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Desde el punto de vista prondstico, los pacientes con carcinoma de pulmén de células
no pequefias y mutaciones del gen BRAF del tipo V60OE tienen un mal prondstico y una res-
puesta mas baja a la quimioterapia basada en platino, que los pacientes con el gen normal.
Estos pacientes han sido tratados con inhibidores de los genes BRAF y MEK. Los inhibidores
del gen BRAF, como vemurafenib y dabrafenib, tienen una actividad alta y selectiva contra
la proteina quinasa mutante V60OE, con tasas de respuesta generales del 33 al 42 %.

Reordenamiento del gen de la quinasa del linfoma anaplasico

El gen ALK (también denominado gen de la quinasa del linfoma anapléasico, por sus
siglas en inglés) es un protooncogén que se localiza en el cromosoma 2 y codifica una
proteina que funciona como receptor de tirosina quinasa que, inicialmente, fue identificada
en pacientes con linfoma anaplasico de células grandes, producto de un reordenamiento
cromosémico debido a la translocacién (p23;q35). Su patron de expresion sugiere que
el gen ALK esta relacionado con el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) duran-
te el periodo embrionario; sin embargo, no se expresa en el tejido pulmonar normal.

En el carcinoma de pulmon de células no pequefias, debido a aberraciones cromosdémicas
estructurales como son inversiones o translocaciones que involucran el cromosoma 2, ocurre
un reordenamiento genético que origina oncogenes de fusion: EML4-ALK, en el caso que
ocurra una inversion en el brazo corto del cromosoma 2 quedando el dominio de tirosina
quinasa bajo el control de un gen diferente, que ocasiona la activacién constitutiva e in-
dependiente del ligando de la tirosina quinasa; y NPM-ALK, debido a translocacion t(2;5)
(p23-g35).

El punto de ruptura del gen ALK esta situado en el exdn 20; sin embargo, el punto de rup-
tura del gen EML-4 es variable, lo que da lugar a variantes distintas de la proteina de fusion.
La traduccion clinica de las variantes del gen de la quinasa del linfoma anaplasico no esta
esclarecida aln. Aunque no existen diferencias respecto a las caracteristicas basales, se
han observado distintos patrones de respuesta al tratamiento y de progresion, asi como,
implicacion en los mecanismos de resistencia a las terapias dirigidas.

La accion efectora del gen ALK incluye la activacion de importantes vias de sefiali-
zacion celular como la via RAS/MEK/ERK, PI3K/AKT y JAK3-STAT3. Estas vias han sido
estudiadas en el linfoma anaplasico mediante la fusién NPM-ALK. De tal forma, la activa-
cion de la via RAS/MEK/ERK induce la proliferacion celular; mientras que, la activacion de
las vias PIBK/AKT/ y JAK3- STATS3, juegan un papel relevante en la supervivencia de la cé-
lula y los cambios en el citoesqueleto. Sin embargo, las diversas fusiones del gen de la
quinasa del linfoma anaplasico pueden activar de manera distinta estas vias, los produc-
tos de fusion EML4-ALK como NPM trasmiten su sefial sefiales extracelulares (ERK) y de
la fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K). La inhibicion farmacoldgica del producto de fusion
EML4-ALK que usa inhibidores de tirosina quinasa actia regulando de forma negativa las
vias RAS/MEK/ERK y PI3K/AKT, y conduce a la muerte celular por apoptosis.

Desde el punto de vista clinicopatolégico, la sobreexpresion del gen ALK se asocia a la apa-
ricién de la enfermedad en pacientes jovenes (mediana de edad, de 52 afios), no fumadores
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y con histologia de adenocarcinoma. Sin embargo, la translocaciéon es mas frecuente en
subtipos de adenocarcinomas con patrones célula de “anillo de sello”, cribiforme y acinar;
aunque se ha descrito que puede coexistir con mutaciones del gen del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), pero es infrecuente. Asimismo, estd asociada a la
presencia de metastasis cerebrales tanto, en el momento del diagnéstico como durante
la evolucién de la enfermedad.

Reordenamiento del protooncogén tirosina-proteina quinasa ROS

El protooncogén tirosina-proteina quinasa ROS (R0OST), localizado en 622, codifica la
proteina que funciona como receptor tirosina quinasa, que forma parte de la familia de
receptores de la insulina. Durante el desarrollo embrionario, este gen participa en la di-
ferenciacién de las células epiteliales de varios 6rganos, pero no se ha podido identificar
algun ligando para este receptor. Los reordenamientos en este gen han sido identificados
en glioblastomas, colangiocarcinoma y tumores de ovario.

En los pacientes que muestran carcinoma de pulmén de células no pequefias, se han
observado reordenamientos del gen como producto de fusiéon con otros genes como clus-
ter de diferenciacion 74 (CD74, por sus siglas en inglés), la variante 2 de la familia de porta-
dores de solutos 34 (SLC34A2), repeticiones abundantes en leucinay dominios 3 similares
a inmunoglobulina (LRIG3), ezrin (EZR), sindecano 4 (SDC4) y tropomiosina 3 (TPM3). To-
das estas fusiones causan una proteina quimérica oncogénica.

Los reordenamientos en el protooncogén tirosina-proteina quinasa ROS presentes en
el carcinoma de pulmén de células no pequefias, se han observado en mujeres jévenes, no
fumadoras con diagndstico histolégico de adenocarcinoma; y mutuamente excluyente con
otros oncogenes (EGFR, KRAS, ALK).

Esta informacidn resulta de gran utilidad para la medicina de precisién. Los ensayos
clinicos realizados han informado que los pacientes con carcinoma de pulmén de célu-
las no pequefias avanzado, con reordenamiento de el gen tirosina-proteina quinas (ROS),
muestran tasas de respuesta de hasta el 80 % al ser tratados con crizotinib.

Reordenamientos en el protooncogén
receptor tirosina-quinasa RET

El gen receptor tirosina-quinasa (RET) es un protooncogén que se localiza en 10q11.2.
Codifica una proteina que funciona como receptor de tirosina quinasa para la familia
de ligandos del factor neutréfilo derivado de la linea celular glial, y tiene que ver con la
proliferacion, diferenciaciéon y migracion celular; asi como, también, con la navegacién
neuronal. Sus reordenamientos han sido descritos en el carcinoma papilar de tiroides y
entre el 1y el 2 % de los carcinomas de pulmén de células no pequefias, donde se han
reportado fusiones con varios genes, incluido KIF5B, que forma parte de la familia de la
quinesina 5B, el dominio en espiral que incluye CCDCS6, el coactivador del receptor nu-
clear 4 (NCOA4) y el tripartito 33 (TRIM33).
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Algunos estudios in vitro demostraron que los tumores con reordenamientos de
este gen pueden ser tratados con inhibidores de quinasas como vandetanib, sorafenib
y sunitinib.

Alteraciones del gen receptor del factor
de crecimiento del hepatocito

El gen receptor del factor de crecimiento del hepatocito (MET) es un protooncogén lo-
calizado en 7q31 y codifica una proteina con el mismo nombre, que también es un receptor
de tirosina quinasa, y se encarga de activar multiples vias de sefializaciéon que participan
en la proliferacion, supervivencia, motilidad e invasion celular. Este gen puede activarse de
manera patoldgica por mutaciones, amplificaciéon y sobreexpresion.

Las mutaciones de este gen que se localizan en el dominio de la quinasa, que activa
de forma constitutiva al receptor, se han reportado en individuos con carcinoma papilar
renal; sin embargo, en el cancer de pulmon, las alteraciones se encuentran en los dominios
extracelulares de semaforina y yuxtamembrana; y aparecen en el 3 % de los tumores pul-
monares de células escamosasy en el 8 % de los adenocarcinomas de pulmon. Asimismo,
las amplificaciones del gen se han reportado en el 4 % de los adenocarcinomas de pulmén
y en el 1 % de los tumores de células escamosas y se asocian con sensibilidad a los inhi-
bidores del propio gen.

Se ha observado que las mutaciones puntuales que afectan a los sitios de empalme
del exén 14 del gen (METex14), que ocurren en el 4 % de los adenocarcinomas de pulmoén,
pueden estimular la carcinogénesis e identifican un grupo de pacientes que pueden bene-
ficiarse de los inhibidores de este gen como capmatinib y crizotinib.

Alteraciones del gen de la subunidad catalitica alfa
de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato3-quinasa

El gen de la subunidad catalitica alfa de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato3-quinasa
(PIK3CA) se encuentra localizado en 3g26.3. Codifica, como lo indica su nombre, la subu-
nidad catalitica p110 alfa de la enzima fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato3-quinasa. Las PI3Ks
son lipido quinasas heterodiméricas compuestas de subunidades cataliticas y reguladoras,
que forman parte de varias vias descendentes involucradas en el crecimiento, la transfor-
macion, la adhesion, la apoptosis, la supervivencia y la motilidad celular. En numerosos es-
tudios de tumores se han reportado amplificaciones, deleciones y mutaciones somaticas
sin sentido de este gen, incluidos los canceres de pulmoén. De hecho, PIK3CA es uno de los
oncogenes mutados con mayor frecuencia, junto con el gen KRAS, en los cdnceres huma-
nos. Entre el 1y el 4 % de los pacientes con carcinoma de pulmén de células no pequefias
aparecen mutaciones en este gen; y el 80 % de estas por lo general afectan a los exones 9y
20. Estas mutaciones no son mutuamente excluyentes con otras alteraciones del conductor
y se han informado con mayor frecuencia en el carcinoma de células escamosas de pulmén
en comparacién con el adenocarcinoma (6,5 % frente a 1,5 %).
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A pesar de lo expuesto, las mutaciones de PIK3CA no han mostrado asociacién con
ninguna caracteristica clinicopatolégica. Los carcinomas de células escamosas con ga-
nancias de PIK3CA no se acompafian de otras alteraciones genéticas, sugiriendo que este
gen puede desempefiar un papel importante en la patogenia de los canceres de células
escamosas.

Algunos estudios han demostrado que las mutaciones de este gen en el cancer de
pulmén, con mutacién del gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico, confie-
ren resistencia a los inhibidores tirosina quinasa del receptor de crecimiento epidérmico
(EGFR-TKI) y predicen un mal pronéstico en pacientes con carcinoma de pulmoén de células
no pequefias tratados con estos inhibidores. Las alteraciones del gen PI3KCA y sus efec-
tores posteriores, como el homdlogo de fosfatasa y tensina (PTEN), la proteina mTOR (por
sus siglas en inglés, mammalian target of rapamycin) y la proteina serina-treonina quinasa
AKT, son posibles dianas terapéuticas para la terapia del carcinoma de pulmén de células
no pequefas, lo que constituye objetivo de estudio para el cancer de pulmén en varios
ensayos clinicos.

Alteraciones del gen del receptor neurotrépico tirosina quinasa 1

El gen del receptor neurotrépico tirosina quinasal (NTRK7) es un protooncogén locali-
zado en 1g21-22; contiene la informacién necesaria para la sintesis de un receptor tirosina
quinasa relacionada con tropomiosina A (Trk A), perteneciente a la superfamilia de recep-
tores activados al unirse a las neutrofinas Trk (Trk A, Trk By Trk C). El receptor NTRK1 esta
relacionado con la regulacion del crecimiento y la diferenciacion celular, activando varias
vias de transduccion de sefiales como MAPK, P13K y fosfolipasa C-gamma.

En estudio de los canceres de colon, de tiroides y en el glioblastoma multiforme se han
reportado reordenamientos de este gen. Asimismo, en el 3 % de los adenocarcinomas de
pulmén se ha encontrado reordenamientos de este gen en fusion con el gen de la proteina
de interaccién de la miosina fosfatasa RHO: MPRIP-NTRK1 y CD74-NTRK1. Todas estas
fusiones dan como resultado una actividad oncogénica de la quinasa Trk A. En los prime-
ros estudios de fase 1, los inhibidores del receptor neurotrépico tirosina quinasa, como
entrectinib y LOX0-101, han mostrado resultados prometedores en pacientes con tumores
sélidos que albergan fusiones de este gen.

Alteraciones del gen receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos

El gen del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) pertenece a la su-
perfamilia de receptores con actividad tirosina quinasa intrinseca, la cual incluye 4 recep-
tores tirosina quinasas (FGFR 1-4). Al efectuarse la unién ligando-receptor, el receptor del
factor de crecimiento de fibroblastos dimeriza y fosforila el sustrato 2-alfa (FRS2a) producien-
do activacion de diferentes vias, incluidas las vias RAS/MAPK 'y PI3K/AKT/mTOR, que favore-
cen la supervivencia, la motilidad, la invasividad y la proliferacién celular. Los mecanismos de
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activaciéon mas frecuentes de FGFR son las amplificaciones, las mutaciones somaticas sin
sentido y las translocaciones cromosdmicas.

Las alteraciones oncogénicas del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos
han sido reportadas en tumores de mama, gastrico, endometrial, urotelial y cerebral, entre
otros. En el cdncer de pulmon, la incidencia de amplificacién de FGFR1 es significativamen-
te mayor en el carcinoma de células escamosas (20 %) en comparacién con el adenocarci-
noma (3 %), y es mas frecuente en fumadores actuales en comparacién con exfumadores
y no fumadores. Algunos estudios han reconocido la amplificacién de este gen como un
factor de mal prondstico en pacientes con carcinoma de pulmén de células no peque-
fias; mientras otros estudios han demostrado lo contrario. Ademas, las amplificaciones
del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos se pueden encontrar junto con otras
alteraciones genéticas tumorales, incluida la mutacién de TP53 y PIK3CA y la amplificacién
del receptor A del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA). Las mutaciones
somaticas del FGFR en los tumores de pulmén suelen ocurrir en FGFR2 y FGFR3, y se han
detectado en el 6 % de los carcinomas de células escamosas de pulmén.

Desde la 6ptica de la medicina individualizada o de precisién, se estan desarrollando
varios inhibidores del receptor de factor de crecimiento de fibroblastos, como ponatinib,
un inhibidor de quinasa multidireccional que muestra una potente actividad pan-anti-FGFR,
con resultados prometedores en lineas celulares y modelos de xenoinjerto. Los ensayos
clinicos de fase 1y 2 de inhibidores del receptor de factor de crecimiento de fibroblastos
(dovitinib, nintedanib, ponatinib y AZD4547, entre otros) estan en curso en pacientes con
carcinoma de pulmén de células no pequefias.

Alteraciones del gen receptor de dominio de discoidina 2

Los receptores de dominio de discoidina constituyen una familia de receptores con fun-
cién clave en la comunicacién con el ambiente. El gen receptor de dominio de discoidina 2
(DDR2) esta ubicado en 1g23.3 y la proteina de igual nombre que codifica funciona como
receptor tirosina quinasa. Este receptor se expresa en tejidos mesenquimales y se une al co-
ldgeno fibrilar como ligando. Su funcién consiste en activar importantes vias de sefializacién
que incluyen la via Src (familia de proteinas no receptores con actividad de tirosina quinasa
que regulan la division celular, la motilidad, la adhesion, la angiogénesis y la sobrevivencia),
la via de las sefiales extracelulares (ERK1/2) y la del fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato3-qui-
nasa (PI3K), y estimula la migracion, la proliferacion y la supervivencia celular.

Las mutaciones en este gen han sido reportadas en el melanoma, asi como en cance-
res de Utero, gastrico, de vejiga y colorrectal. En el cancer de pulmén, estas mutaciones
ocurren entre el 3y el 4 % de los carcinomas de células escamosas de pulmén, en compa-
racién con el 0,5 % de los adenocarcinomas, y solo se presentan en fumadores.

Se han descrito, al menos, 11 mutaciones diferentes del gen DDR2, a lo largo de todo
el gen e incluyen el dominio de discoidina de unién extracelular y el dominio de quinasa
citoplasmatica, lo cual evidencia la heterogeneidad genética alélica.
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Algunos ensayos clinicos en fase inicial han asociado las mutaciones de este gen con
la respuesta a un inhibidor de la quinasa multidireccional (dasatinib); aunque existen algu-
nos en fase 2, con el mismo farmaco en pacientes con carcinoma de células escamosas
de pulmén.

Cancer de mama

Entre las mujeres, el cancer de mama es uno de los tumores malignos mas frecuentes;
una de cada ocho mujeres lo padece y constituye una de las primeras causas de muerte en
este sexo, aunque la tendencia de la mortalidad en los Ultimos afios es a la disminucién. No
es una enfermedad exclusiva del sexo femenino, ya que, en un porcentaje muy pequefio,
los hombres también pueden padecerlo. En la etiologia y el desarrollo del cancer de mama
estan implicados diversos factores:

— Laedady el sexo son los factores mas importantes. Un 85 % de los canceres de mama
ocurre en las mujeres mayores de 50 afios.

- La enfermedad benigna de la mama, especialmente la hiperplasia lobular atipica y la
hiperplasia ductal atipica, aumenta el riesgo. Las mujeres con historia personal de cancer
de mama presentan un mayor riesgo de cancer contralateral.

— El nivel socioeconémico alto presenta mayor riesgo, lo que se ha explicado por el nivel
de educacion, ocupacional y econdmico, pero también por el patrén reproductivo.

— Laobesidad en mujeres posmenopausicas se asocia con un mayor riesgo; aunque en las
mujeres premenopausicas las mujeres con un peso elevado presentan un mayor riesgo.

— Los estilos de vida como el consumo de alcohol, la dieta abundante en grasas y el con-
sumo de carne roja se asocian con un incremento del riesgo; mientras que, el consumo
diario de lacteos, los fitoestrégenos y la soja se han asociado, aunque con alguna incon-
sistencia, con una disminucién. El ejercicio fisico tiene efectos protectores, mientras el
tabaco muestra resultados inconsistentes.

- Los factores reproductivos, como la menarquia a edad temprana, la menopausia a edad
tardia, la ooforectomia antes de los 40 afios, la infertilidad y la nuliparidad, asi como la
edad tardia en el nacimiento del primer hijo, incrementan el riesgo, mientras que una
edad temprana al nacer el primer hijo, la multiparidad y la lactancia materna prolongada
son factores protectores.

— Elincremento de la concentracién de estrégenos enddgenos, debido al aumento de la
grasa corporal en las mujeres posmenopausicas, explica el elevado riesgo de cancer de
mama. La densidad de la mama'y la densidad mineral 6sea son marcadores de la expo-
siciéon acumulativa de estrégenos y se asocian con un mayor riesgo de cancer de mama.

— Las concentraciones elevadas de andrégenos y testosterona se asocian con un mayor
riesgo de este tipo de neoplasia.

— Lostratamientos con hormonas exdgenas, ejemplo el tratamiento hormonal con estrége-
nosy progestagenos se asocia con un mayor riesgo, pero esta asociaciéon no se observa
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en el tratamiento solo con estrégenos. La relacion entre el uso de anticonceptivos orales
y el cdncer de mama es un tema controvertido.

— Lahistoria familiar es un factor de riesgo importante. Alrededor del 10 % de los canceres
de mama son hereditarios, y se han identificado mutaciones en genes susceptibles de
cancer de mama que confieren un alto riesgo de desarrollo de la enfermedad como son
BRCA1,BRCA2, TP53, PTEN, CDH1y STK11. También existen mutaciones en otros genes,
que son mas frecuentes en la poblacidn, y causan un riesgo menor de cancer de mama,
tales como: BRIP1,ATM, PALB2 y CHEK?2. Asimismo, se han descrito alelos de bajo riesgo
que pueden incrementar de forma ligera el riesgo de cdncer de mama, y en los que el
seguimiento indicado dependera de la historia familiar. En los casos de cancer familiar,
el riesgo depende del nimero de familiares afectados y se modula tanto por la edad del
paciente como del familiar en el momento del diagndstico. En la tltima década se han
descrito otros factores de riesgo genético, tales como: efecto genético materno desde
la vida prenatal, variaciones en el ADN mitocondrial y variaciones genéticas con efecto
del origen parental (genes autosémicos polimérficos imprintados). Todos estos facto-
res provocan asimetrias en las historias familiares de pacientes con esta enfermedad.

En el 80 % de los pacientes con tumores de mama se evidencian alteraciones en regu-
ladores del ciclo celular; tales como: el inhibidor de quinasa KIP1, las ciclinas E1 y D1, el
inhibidor INK4A, la CDK4, las proteinas P130, Rb y P53. EI KIP1 y la ciclina E1 constituyen
indicadores de progresion de la enfermedad.

Genes BRCA1 y BRCA2

Los genes BRCAT y BRCA2 son supresores tumorales. Su denominacién corresponde
al cancer de mama (del inglés, BReast CAncer) y codifican proteinas que participan en el
proceso de reparacion del ADN. Se han descrito alrededor de 1200 mutaciones para el gen
BRCAT1, y aproximadamente 1300 de BRCA2, lo cual evidencia una gran heterogeneidad
genética alélica. Las células que no muestran actividad de las proteinas codificadas por
estos genes acumulan alteraciones cromosoémicas; tales como, roturas, severas aneuploi-
dias y amplificacién del centrosoma, todo lo cual provoca inestabilidad cromosémica.

Gen BRCA1

El gen BRCAT (del inglés breast cancer gen 1) se localiza en el brazo largo del cromoso-
ma 17, en el locus 17g21. Posee 23 exones que codifican una proteina con 1863 aminoa-
cidos. La proteina BRCAT es una fosfoproteina nuclear que desempefia una importante
accion en el mantenimiento de la estabilidad del genoma. Participa en el mecanismo de
reparacion del ADN, por lo que tiene funcién de supresor tumoral y participa en la trans-
misién de sefiales formando un complejo con multiples subunidades nombrado BASC
(BRCA1-complejo asociado de inspeccion del genoma). Ademas, este complejo se asocia
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al ARN polimerasa 2 que toma parte en la transcripcién, la reparacién de la doble cadena
de ADN y en la recombinacion. También se ha localizado un seudogén en el cromosoma
17; se trata de una duplicacién conjunta (YBRCAT), de aproximadamente 30 kb que contie-
ne dos copias de los exones 1y 2 de BRCAT, de los exones 1y 3 del gen adyacente denomi-
nado 1A7-3B, asi como de una regién intergénica de 295 pb.

Las mutaciones del gen BRCAT se caracterizan por la ocurrencia prematura de codones
de parada (STOP) al comienzo del marco de lectura, resultando una proteina truncada.
Las mutaciones mas frecuentes son: 185delAG (c.68_69del AG), presente en el 1 % de
los judios Ashkenazi, la cual determina la presencia de un coddén de parada al nivel del
aminoéacido 39 de la secuencia polipeptidica; 5385insC (c.5266dupC), que se ha reportado
en el 0,15 % de ese mismo grupo étnico; la mutacion 188del11 (c.71_81del), que ocasiona
cambios en el marco de lectura al nivel de los codones 36 y 39, en el exén 3, originando
igualmente una proteina truncada.

Otra caracteristica de la proteina BRCAT son las secuencias Alu repetitivas. Se han
identificado 45 rearreglos genéticos, que incluyen deleciones y duplicaciones de uno o
mas exones. El genoma humano contiene cerca de un millén de copias de elementos
Alu (uno cada 5 kb), aparentemente mediando rearreglos cromosémicos y recombina-
ciones homdlogas, resultando por consiguiente duplicaciones, inversiones o delecio-
nes (o ambas). Alrededor del 41,5 % de las secuencias intronicas del gen BRCAT estan
compuestas por elementos Alu, consideradas con frecuencia como un factor genético
de inestabilidad.

Gen BRCA2

El gen BRCA2, del inglés breast cancer gen 2, tiene locus 13q12-q13, posee 27 exones,
es abundante en nucleétidos AT y codifica una proteina de 390 kDa. El inicio de la traduc-
cién ocurre en el exén 2. La proteina BRCA2 funciona como reparador del ADN por inte-
raccion con la proteina supresora tumoral RAD51. Esta proteina interactia con el dominio
C-terminal de la proteina BRCA, una secuencia Unica de aminodcidos que se repite 8 veces
en laregion central de BRCA2. La pérdida de esa region causa la inhibicion de la apoptosis.
La proteina BRCA2 aparece hiperfosforilada durante la metafase y desfosforilada cuando
la célula completa la metafase y entra en interfaz. Los rearreglos en el gen BRCA2 son
menos frecuentes. La mayoria de las mutaciones descritas en este gen son alteraciones
del inicio del marco de lectura y mutaciones sin sentido localizadas en el exén 11. La mas
frecuente de estas es la mutacién 6174delT, encontrada en aproximadamente el 1 % de los
judios Ashkenazi. Algunas mutaciones de este gen suponen entre el 10 y el 20 % de todos
los canceres de mama en el varoén.

Los genes BRCAT y BRCAZ2 se heredan de forma autosémica dominante y tienen alta
penetrancia, por lo que, la herencia de una mutacion en alguno de estos genes, confiere un
riesgo elevado de desarrollar cancer de mama (45-85 %) y también de ovario (11-63 %).



Capitulo 5. Aspectos genéticos de los canceres més frecuentes en los adultos 87

En los cdnceres de mama asociados a estos genes se ha observado que, cuando el
gen mutado es BRCAT, resulta frecuentemente receptores de estrégenos y progesterona
negativos y HER-2 negativo, lo que se ha denominado “triple negativo” (7-28 % de los casos
con mutaciones en BRCAT).

Gen P53

Las mutaciones del gen p53 o TP53, cuyas caracteristicas y funciones se abordaron an-
tes, son responsables del 25 % de los tumores de mama. La incidencia de cancer de mama
en mujeres que presentan mutacion en este gen es del 54 % a los 70 afios.

El sindrome de Li-Fraumeni es una rara condicion debida a una mutacién en el gen p53,
pero ocasiona el 1 % del cancer de mama hereditario; se transmite siguiendo un patrén
de herencia autosémico dominante, y el gen muestra alta penetrancia. En el 50 % de las
familias que cumplen los criterios para este sindrome (véase el capitulo 5), se observan
mutaciones germinales en este gen.

El gen p53 tiene un papel importante en el prondstico del cancer de mama; su sobreex-
presion esta asociada a tumores invasivos, poco diferenciados y con alto grado de malig-
nidad, por lo que se relacionan con mala respuesta a la quimioterapia.

Gen homodlogo de fosfatasa y tensina

El gen homodlogo de fosfatasay tensina (PTEN, denominado asi por las siglas en inglés
de phosphatase and tensin homologes), es un supresor de tumores, localizado en 10g23.3,
y con una penetrancia alta (80 %). Codifica una proteina fosfatasa con especificidad dual
denominada fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa, como fosfasa lipidica, activa la
via de sefiales P13K/AKT/mTOR para detener el ciclo celular en G1y, después, apoptosis; y
como fosfatasa proteinica regula las vias de supervivencia celular como la via MAPK (mi-
togen-activated kinase). Su homologia con moléculas de adhesion focal como la tensina
y auxilina sugiere que puede tener una funcién en la migracién celular y la adhesién focal.

Este gen es el responsable del sindrome tumor hamartoma PTEN que incluye: el sin-
drome de Cowden, el sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, la enfermedad del adulto de
Lhermitte-Duclos, el sindrome de Proteus-like y malformaciones del espectro del autismo
como la macrocefalia.

La probabilidad de cancer de mama en mujeres portadoras de esta mutacion se estima
entre el 25y el 50 %, con una media de edad al diagnédstico entre los 38 y 50 afios. Tam-
bién tienen riesgo de presentar otros tumores, como son: cancer de endometrio (5-10 %),
cancer no medular de tiroides (3-10 %), polipos hamartomatosos (el 40-93 %), y de estas
ultimas, con un riesgo de cancer de colon del 9 %; ademas, hay un aumento del riesgo de
cancer renal y de melanoma.
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Gen cadherina 1

El gen cadherina 1 (CDHT) es un gen supresor de tumores que requiere de la inactiva-
cion del segundo alelo por metilacidon, mutacion somatica o pérdida de heterocigosidad.
Se localiza en 16g22.1, contiene 16 exones y se hereda siguiendo un patrén de herencia
autosémico dominante.

La proteina que codifica pertenece a la familia de las cadherinas. Es una glicoproteina
de adhesién célula-célula dependiente de calcio, que contiene 700 aminoacidos y consta
de cinco repeticiones tipo cadherina extracelulares, una regién transmembrana y un extre-
mo citoplasmatico altamente conservado.

Se han descrito mas de 100 mutaciones germinales en este gen, lo que evidencia gran
heterogeneidad alélica. El 80 % de esas mutaciones son sin sentido, originanando una pro-
teina incompleta no funcional; un 16 % son mutaciones con sentido, que dan lugar a una
proteina con cambio en la secuencia de aminodacidos, y un 4 % son deleciones completas
de exones que afectan la funcién.

El riesgo de desarrollar cancer de mama, que suele ser lobulillar, es del 39 al 52 %.
También hay riesgo, principalmente, de cancer gastrico, en el hombre en el 70 % y en las
mujeres del 56 % a los 80 afios.

Gen serina-treonina quinasa 11

El gen serina-treonina quinasa 11 (STK77) es un supresor de tumores que se localiza
en 19p13.3, y codifica una enzima multifuncional del tipo serina treonina, la cual juega un
importante papel en la transduccion de sefiales por segundos mensajeros, actuando como
regulador negativo (inhibidor) en varias vias metabélicas. Por ello su alteracién ocasiona
una disminucién de la inhibicion del crecimiento y desarrollo celular, provocando un cre-
cimiento celular incontrolado. Se hereda de forma autosémica dominante y, cuando esta
mutado, es el responsable del sindrome de Peutz-Jeghers, con un riesgo de cancer de
mama entre el 30 y el 54 %.

El riesgo se incrementa con la edad y se ha descrito del 8 % a los 40 afos, del 13 % a
los 50 afios, del 31 % a los 60 afios y del 45 % a los 70 afios. Asimismo, aumenta el ries-
go de otros tumores como: hamartomas y adenomas en el intestino delgado, cancer de
colon (2-39 %), cancer gastrico (29 %), cancer pancreatico (11-36 %), cancer de endometrio
(9-21 %) y céncer de pulmén (15 %).

Gen socio y localizador del gen BRCA2

El gen socio y localizador del gen BRCA2 (PALB2), es un gen supresor de tumores, que
codifica una proteina que interactta con las proteinas producidas por los genes BRCAT y


http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046657&version=Patient&language=Spanish

Capitulo 5. Aspectos genéticos de los canceres més frecuentes en los adultos 89

BRCAZ2 para ayudar a reparar dafios en el ADN y detener el crecimiento celular. Reciente-
mente, la literatura ha hecho referencia a que las mutaciones heredadas en el gen PALB2
estan relacionadas con un riesgo de cancer de mama, casi tan alto como el asociado con
las mutaciones heredadas del BRCAT y del BRCAZ2. Los investigadores calcularon que, en
las mujeres que heredan una mutacién de este gen, el riesgo de presentar cancer de mama
alrededor de la 7.mdécada de la vida, esta entre el 35y el 40 % en comparacién con el 12 %
en la poblacién general. También puede haber otros riesgos aumentados de cancer, como
el cancer de pancreas y el de mama masculino.

Las mutaciones en PALB2 (conocido como FANCN) se asocian también con mayores
riesgos de canceres de ovario, de pancreas y de prdéstata. Cuando las mutaciones en este
gen se heredan de cada padre, pueden causar un subtipo de anemia Fanconi (FA-N) aso-
ciado con tumores soélidos en los nifios.

Cancer colorrectal

El cancer colorrectal es una enfermedad de notable morbilidad y mortalidad. Las tasas
de incidencia se han incrementado de forma significativa en la Gltima década, represen-
tando una de las primeras causas de incidencia y mortalidad por cancer, tanto en varones
como en mujeres, en la mayoria de los paises desarrollados. No obstante, el 80 % de los
casos tiene una presentacion esporadica, y como lesién precursora el pélipo adenomato-
so; de este porcentaje solo un 5 % progresara a carcinoma invasivo tras un tiempo medio
de evolucién de 10 afos, por lo que es posible interferir y modificar su evolucién natural. De
tal forma, la prevencion primaria debe realizarse antes del desarrollo de los adenomas, en
la secuencia adenoma-carcinoma, al interrumpir su progresiéon. También resulta posible
la prevencién secundaria en el estadio preclinico de la enfermedad. Las formas heredita-
rias de cancer colorrectal y las formas familiares con componente hereditario poligénico
requieren de la identificacion de personas en riesgo para establecer estrategias de preven-
cién, modificando los factores ambientales que pudieran hacer aparecer la enfermedad.

Factores asociados con mayor
riesgo de la enfermedad

Entre los factores con mayor riesgo asociados al cédncer colorrectal se tiene la edad,
por lo que es uno de los factores a tener en cuenta, pues la transicién del pélipo adenoma-
toso avanzado a cancer esta estrechamente relacionada con la edad en ambos sexos. El
riesgo acumulado de progresion en 10 afios es del 25 % a la edad de 55 afios y asciende al
43 % a los 80 afos.

La herencia es un factor de riesgo importante, pues estaran en mayor riesgo las per-
sonas que hayan heredado un gen de alta penetrancia predisponente o varios genes con
pequefos efectos aditivos o de baja penetrancia.
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La dieta constituye un factor de riesgo modificable. En el este de Nebraska se observa-
ron tasas elevadas de mortalidad por cancer de colon, principalmente entre las personas
que procedian de Checoslovaquia, en quienes los factores dietéticos parecen contribuir
al riesgo. El consumo de carne roja, carne procesada y carne muy cocinada o en contacto
directo con el fuego se asocian con mayor riesgo de enfermar. Por el contrario, la leche
y otros productos lacteos, el pescado, las frutas y los vegetales podrian tener un efecto
protector. Algunos estudios atribuyen a la fibra de la dieta una reduccién importante del
riesgo de cancer colorrectal; sin embargo, sus resultados no se confirman con estudios
prospectivos amplios, en especial cuando se controlan otros factores de riesgo de Ila
enfermedad. La administracién de suplementos de calcio con vitamina D no modifica
la incidencia de este tipo de tumor, aunque algunos investigadores indican que podrian
disminuir la recurrencia de los pélipos adenomatosos.

Los estilos de vida agregan otros factores de riesgo como son la obesidad, el sedenta-
rismo, el consumo de tabaco y la ingesta de alcohol.

Vias moleculares para la carcinogénesis

Entre las vias moleculares para la carcinogénesis se citan las que se explican a conti-
nuacion:

— Laviasupresora convencional responsable de la poliposis adenomatosa familiar involu-
cra a los genes de la poliposis adenomatosa del colon (APC, por las siglas en inglés de
adenomatous polyposis coli) y B-catenina. Las mutaciones identificadas en el gen APC,
cuyas consecuencias en la via de sefializacion de las proteinas (WNT) (proteinas que
deben su nombre a la contraccién del inglés de los genes que las codifican Wingless e
Int) y en la formacién del huso mitético, condicionan su papel preponderante como primer
paso genético en la produccioén del adenoma. Pero esta via también ha sido observada
en pacientes con cancer colorrectal esporadico por silenciamiento epigenético. De tal
modo, esta via es la mas frecuente (60 % de todos los casos de este tipo de cancer).

- La via de inestabilidad hereditaria de microsatélites (MSI) o fenotipo mutador, con
ausencia de expresion de las proteinas del sistema de reparacion de errores de repli-
cacion del ADN, por mutaciones de los genes de ese sistema: mutL homolog 1 (MLHT),
mutS homolog 2 (MSH2), PMS 1 homolog 1, (PMSLT), PMS 2 homolog 2, (PMSL2) y mutS
homolog 6 (MSH6). La alteracion de estos genes determina la aparicion del cancer de
colon hereditario no asociado a poliposis (HNPCC); por medio de una ruta que media
una inestabilidad genética que alcanza a genes criticos en el control del crecimiento y
proliferacion celular, y que esta relacionada con la inestabilidad de los microsatélites,
vista también en el 15 % de los tumores espordadicos.

— Otras vias, que incluyen puntos de entrada alternativos, como el que suponen las mu-
taciones en el gen de la cadena pesada de la miosina (MYH); variantes mixtas, como
la que implica a las mutaciones en MSH6; o rutas paralelas, como la apuntada por los
sindromes de “la via serrada”. Ademas, estan algunos alelos de baja penetrancia que
influyen en el desarrollo del cancer colorrectal como enfermedad poligénica.
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Poliposis adenomatosa familiar

Aligual que todos los tipos de cancer, y como se ha hecho referencia, solo una pequefia
proporcion de individuos con céncer colorrectal tienen caracter hereditario (5-10 %). Esta
pequefia proporcién (1 por 10 000) se debe a una mutacioén heredada, que es causante de
una condicién conocida como poliposis adenomatosa familiar (FAP). En los individuos
heterocigoticos se desarrollan multiples pdlipos adenomatosos benignos, en las prime-
ras décadas de la vida. En casi todos los casos, uno o dos pélipos sufren transformacion
maligna. El gen de la poliposis adenomatosa del colon (APC) es el méas frecuentemente
involucrado.

En los casos de cancer existe pérdida de heterocigosidad. Se ha descrito una variante,
conocida como sindrome de Gardner, debida a una heterogeneidad genética en el este
gen. Estos pacientes, ademds de los pélipos con transformacién maligna, presentan os-
teomas y desmoides (tumores originados en la pared abdominal). Otros dos genes se han
relacionado con la poliposis adenomatosa familiar, el gen de la cadena pesada de miosina
(MYH), cuyas mutaciones causan ademas manifestaciones extracoldnicas tales como los
pilomatricomas, pdlipos duodenales y el cancer gastrico de aparicion precoz; y el gen de
la axina-2 (AXIN-2). Esta heterogeneidad genética tiene consecuencias importantes en el
consejo genético, y en el seguimiento de los pacientes y familiares en riesgo de poliposis
adenomatosa familiar.

Gen de la poliposis adenomatosa del colon

El gen de la poliposis adenomatosa del colon (APC) se localiza en 5921 y codifica una
proteina citoplasmatica del mismo nombre que liga y regula a la catenina (3, la cual actua
como enlace entre la porcién citoplasmatica de las moléculas de adhesion celular trans-
membrana (cadherinas) y del citoesqueleto (actina); ademas, activa la transcripcion. La
proteina APC funciona como supresora de tumores en el colon humano debido al papel
desempefiado dentro de la via de sefializacion de las proteinas WNT (familia de glucopro-
teinas que se unen a los receptores Frizzled y a proteinas relacionadas con los receptores
de lipoproteinas de baja densidad, para estabilizar la 3-catenina e iniciar una compleja
cascada de sefalizacion desde el exterior hasta el interior de las células). En ausencia de
esta sefial, por pérdida del alelo normal del gen APC (por mutacion o silenciamiento epi-
genético), la catenina B se une a la proteina APC y a la axina en un complejo que activa la
fosforilacion mediada por la glucogenosintetasa-quinasa3p (GSK3p).

De esta manera, la catenina B queda marcada para una posterior proteélisis en el proteo-
soma mediada por ubiquitina. Al activarse el receptor WNT se desencadena una cascada
que impide la degradacién de catenina B, la cual se acumula en el citoplasma, ya sea por
sefializacién WNT, por inactivacion de APC o por mutacién de la propia catenina ; forma
un complejo con el factor de transcripciéon LEF-1/TCF-4, penetra en el nicleo y activa la
transcripcion de oncogenes diana como el c-myc y la ciclina D1. El gen APC también puede
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participar de manera indirecta en la apoptosis de las células del epitelio del colon, o a tra-
vés de la region que media la unién a catenina 3, o posiblemente mediante la liberacion de
la matriz celular, o la rotura de la interaccion célula a célula. El extremo C-terminal del gen
APC también contiene un sitio de unién para la proteina EB1. Esta proteina esta asociada
con el centromero, el huso mitético y las puntas distales de los microtubulos, que estan
implicadas en la busqueda y captura de los microttubulos en la polaridad celular, y en la
estabilidad cromosdémica en todos los estadios del ciclo celular.

Esta region APC es la responsable de la inestabilidad cromosémica (CIN), observada
con frecuencia en los tumores colorrectales que siguen la “via APC o via supresora con-
vencional”, ya sean asociados a poliposis adenomatosa familiar o esporadicos. Ademas,
APC interviene en la integridad del citoesqueleto mediada por actina, mediante el puente
con catenina B y con el dominio HDLG, en la adhesién célula-célula ligado a cadherina E,
y en la migracién celular. Esta dltima accién es fundamental, debido a que la incapacidad
para mantener la direccién ascendente de migracion de la célula epitelial intestinal, desde
la base de la cripta hasta el dpex vellositario, es la responsable del cimulo celular que
inicia el adenoma.

La mayoria de las mutaciones del gen APC en la linea germinal de los pacientes con po-
liposis adenomatosa familiar originan una proteina truncada (no funcional), que carece de
todos los puntos de unidén a axina/conductina y de un nimero variable de las repeticiones
de 20 aminodacidos asociadas con la regulacién de los niveles intracelulares de catenina .
Las mutaciones en linea germinal en pacientes con poliposis adenomatosa familiar estan
distribuidas, de manera arbitraria, en la mitad 5’ del gen (del codén 200 al 1600), excepto
dos picos de alta incidencia en los codones 1061 y 1309, presentes aproximadamente en
la tercera parte de los casos. En cambio, la mayoria de las mutaciones somaticas, tanto
en los tumores colorrectales esporadicos como en los asociados a poliposis adenomato-
sa familiar, se situan entre los codones 1286 y 1513, en la denominada regién de agrega-
cion de mutaciones (MCR, por sus siglas en inglés mutation cluster region).

En la carcinogénesis colorrectal, la inactivacién de ambos alelos del gen APC no sigue
fielmente la hipotesis de doble golpe de Knudson. A diferencia de lo que se propone en di-
cha teoria (los dos golpes se producen de manera independiente), en este gen la posicién
y tipo del segundo golpe en los pélipos de la poliposis adenomatosa familiar depende de
la localizacién de la mutacién o primer golpe en la linea germinal. Del mismo modo, en los
adenomas esporadicos, ambos impactos en el gen APC parecen estar relacionados.

Las mutaciones somaticas en este gen parecen ocasionarse segun la ventaja de cre-
cimiento que proporcionan a la célula tumoral. En los pdlipos de la poliposis adenomatosa
familiar de pacientes con mutaciones cercanas al codén 1300, la pérdida del alelo sano es
el mecanismo mas comun para el segundo golpe. Sin embargo, cuando la mutacién ger-
minal se sitUa fuera de esas regiones (cercana al codén 1190 o distal al 1392), el segundo
golpe ocurre, por lo habitual, debido a mutacién somatica dentro de la regién de agrega-
cion de mutaciones. Esta distribucion se justificé en un inicio por un desequilibrio entre el
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ligamiento de catenina B y su degradacién. Sin embargo, nuevos estudios han sefialado
que algunos genotipos especificos APC se seleccionan durante la carcinogénesis por el
nivel de actividad reguladora que determina la proteina APC resultante sobre la catenina 3
residual; y la funcién de APC debe reducirse, para permitir la acumulacién de una cantidad
suficiente de catenina B para que cause la activacidn subsecuente de la transcripcion de
genes diana esenciales para la carcinogénesis intestinal. No obstante, la catenina B acu-
mulada en cantidades excesivas en el nlcleo, provocaria apoptosis y, de esta forma, no
seria seleccionada durante la carcinogénesis.

Algunas familias con poliposis adenomatosa familiar muestran una reduccién del 50 %
de la expresién de ARN, sin que existan alteraciones en la secuencia genémica. Este hecho
se ha relacionado con mutaciones localizadas en secuencias controladoras desconoci-
das. Estas mutaciones se segregan de modo autosémico dominante.

Respecto a la correlacion genotipo-fenotipo, se ha comprobado que el riesgo de de-
sarrollar determinadas manifestaciones fenotipicas de la poliposis adenomatosa familiar
depende de la posicidon de la mutacion en la linea germinal del gen APC: |a poliposis severa
se observa con frecuencia en pacientes con mutaciones entre los codones 1250 y 1464,
aunque algunos pacientes con fenotipos agresivos se han descrito también con mutacio-
nes localizadas en los codones 233, 486 y 499; la existencia de un fenotipo muy severo con
inicio precoz de la enfermedad se ha relacionado con mutaciones en el codén 1309 y en
la secuencia 3’ inmediata; un fenotipo aiin mas grave se corresponde con la presencia de
la delecion (4386delAGAG) del coddn 1462. En algunos casos, la poliposis adenomatosa
familiar atenuada se relaciona con mutaciones en los sitios de ajuste (splicing) originadas
por deleciones en pauta (in-frame) que dan lugar a proteinas con una longitud casi com-
pleta denominadas hipomérficas; sin embargo, gran parte de las poliposis atenuadas se
deben a mutaciones anteriores al codén 157, que condicionan un reinicio de la traduccién
que habia sido interrumpida, en una secuencia de bases ATG localizada en el codén 184.

La presencia de manifestaciones a distancia de la poliposis adenomatosa familiar se
ha relacionado de igual forma con la localizacién de la mutacién en la linea germinal; por
ejemplo, la hipertrofia del epitelio pigmentario de la retina ocurre en pacientes con la mu-
tacion germinal entre los codones 457 y 1444; los tumores desmoides suelen aparecer
en pacientes con mutaciones entre los codones 1403 y 1578 o entre 1310 y 2011; los he-
patoblastomas en los casos con mutaciones en la regién 5 del gen APC y los adenomas
duodenales se presentan con mutaciones entre los codones 479 y 1700. Se ha descrito
un cuadro clinico con desmoides, osteomas, quistes epidermoides y poliposis en el tracto
digestivo superior en individuos con mutaciones en los codones entre 1445y 1578, entre
1395y 1493,y entre 1256 y 1303.

Gen MYH

El gen MYH (denominado asi porque la proteina que codifica, del mismo nombre, tie-
ne un 41 % de homologia con la proteina homdloga MutY de E. coli) esta localizado en
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1p32.1-p34.3, contiene 7 100 bases nitrogenadas y 16 exones. La proteina que genera tie-
ne 535 aminodcidos. La poliposis asociada a este gen es una enfermedad con herencia
autosdémica recesiva que predispone a la aparicion de poliposis adenomatosa coldnica
multiple y al cancer colorrectal. El gen MYH tiene funcién de reparador-excisor de bases.
En el mecanismo de reparacién-escision de base, una enzima ADN-glicosilasa especifica
de adenina se encarga de eliminar las adeninas emparejadas de manera errénea con gua-
ninas o los compuestos estables de la guanina, 8-oxo-7,8-dihidroxi-2'deoxiguanosina, que
resultan del dafio oxidativo en el ADN. Los genes 8-oxoguanina ADN glicosilasa-1 (0GGT)
y 2-hidroxy-dATP difosfatasa (MTHT) eliminan las bases oxidadas de la pareja 8-oxo-dG:C,
impidiendo la incorporacién de 8-oxo-dGMP al ADN. Ademas, en las células germinales de
tres familias con multiples pélipos se ha observado un patrén de mutaciones somaticas
en el gen APC que, en especifico, muestran predominio de los cambios G-A en el tejido
adenomatoso, con la presencia de heterocigosidad compuesta de las variantes Y165C y
G382D del gen MYH.

La via carcinogenética de los tumores asociados al gen MYH, sugiere que, en ausencia
de los marcadores de las vias cldsicas de la carcinogénesis colorrectal (la via APC/cate-
nina B, y la via de los genes reparadores de los errores de la replicacion), estos tumores
siguen una nueva via. Las vias moleculares de las poliposis relacionadas con el APC y con
el MYH convergen al nivel somatico, porque la disfuncién del gen MYH incrementa la tasa
de mutaciones somaticas en el gen APC, lo que origina la transformacién maligna.

Cancer de colon hereditario no asociado a poliposis

Esta condicién también se conoce con el nombre de sindrome de Lynch, por su deli-
neamiento en 1964 por el doctor Henry T. Lynch, aunque ya, en 1913, Alfred Warthin habia
publicado una familia con cancer de colon, Utero y gastrico. Constituye del 2 al 4 % del
cancer de colon hereditario.

Los varones heterocigéticos tienen un riesgo del 90 % de desarrollar cancer de colon.
Las mujeres heterocigoticas tienen un riesgo del 70 %, pero, también, un riesgo de un 40 %
de desarrollar cancer de endometrio, ademas de un 10 o un 20 % de céancer de vias biliares
o urinarias y de ovario. Los adenocarcinomas de colon en el cancer de colon hereditario
no asociado a poliposis tienen tendencia al denominado patrén de crecimiento sélido, son
por lo habitual pobremente diferenciados, de tipo mucoide con células en “anillo de sello”,
infiltrado linfocitico y poseen reaccion “Crohn-like” tumoral (infiltrado inflamatorio pareci-
do al de la enfermedad de Crohn). Estos tumores tienen una rapida progresion y pasan del
microadenoma al adenocarcinoma en 2 o 3 afios, a diferencia de los 8 a 10 afios con que
ocurre esta transformacion en los casos esporadicos. La incidencia de adenomas en el
cancer de colon hereditario no asociado a poliposis parece ser semejante a la poblacién
general, aunque los adenomas aparecen a una edad mas temprana, son mas grandes, mas
vellosos y muestran mayor grado de displasia.
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Este tipo de céncer es un grupo de sindromes (HNPCC1 hasta HNPCCS5), que eviden-
cian heterogeneidad genética de locus, pues estan causados por mutaciones en uno de los
cinco genes responsables de la reparacién de errores de emparejamiento del ADN; siendo
los que con mayor frecuencia se afectan MLH1 y MSH2, responsables del 60 al 70 % de los
tumores de colon hereditarios sin poliposis. Todos estos genes son considerados supre-
sores tumorales, por lo que el cancer se origina cuando hay pérdida de heterocigosidad por
una segunda mutacion o silenciamiento epigenético del alelo normal. En las células donde
ocurre el segundo “golpe” se observa incremento de mutaciones puntuales e inestabilidad
de segmentos de ADN que contienen repeticiones de secuencia simple o polimorfismos
de microsatélites. Esta inestabilidad se conoce como fenotipo de error de replicacién
positivo (RER +). Secundario a ello se ocasionan mutaciones en otros genes como APC
y el factor de crecimiento transformante B Il (TGF BIl), cuyo producto proteico es una
quinasa serina/treonina que controla el crecimiento mediante fosforilacion de moléculas
se sefializacion.

Cancer de colon hereditario no asociado a poliposis
y mecanismo reparador de errores de la replicacion

El cancer de colon hereditario no asociado a poliposis se origina por una mutacion
heredada en uno de los genes reparadores de los errores de emparejamientos produci-
dos durante la replicacion del ADN (genes de reparacién de errores o MMR, por sus si-
glas en inglés): MLH1 (3p21.3-23), MSH2 (2p16-15), MSH3 (5q11-13), MSH6 (2p15), PMST
(2931-33) 0 PMS2 (7p22). El gen MSH2 (mutS homolog 2) forma un heterodimero con los
genes MHS6 o MSH3. El complejo MSH2-MSH6 se denomina MutSa, y es necesario para
el reconocimiento de los desemparejamientos de base simple. El complejo MSH2-MSH3
se conoce como MutSb y participa en la correccion de los bucles de insercién o delecién
que se originan durante la replicacion. Después, el heterodimero formado por MLHT (mutL
homolog 1) y PMS2 (postmeiotic segregation 2) se une con MutSa o MutSb en un complejo
para realizar, junto con otras proteinas, la escision, resintesis y union del ADN. También se
forman heterodimeros MLH1-PMS1y MLH1-MLH3, aunque sus funciones en el proceso se
desconocen aun.

La alteracion de una de estas proteinas, como consecuencia de una mutacion germinal
en el cancer de colon hereditario no asociado a poliposis o por hipermetilacién del promo-
tor de MLHT (con el silenciamiento resultante del gen) en los casos esporadicos, necesita
de un segundo evento como una delecion u otra hipermetilacion del promotor de MLH1
para causar la inactivacién funcional. Si los genes MLHT o MSH2 resultan definitivamente
alterados, entonces es tipico que se produzcan muchas mutaciones por falta de correc-
cioén de los errores de la replicacion que multiplica por 100 y hasta por 1000 la tasa de mu-
tacion espontanea de las células normales, y condiciona la inestabilidad de microsatélites.
Las mutaciones en MSH6 provocan una incapacidad de reparar los desemparejamientos
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de base simple que no condiciona inestabilidad. Sin embargo, en estos pacientes se han
demostrado mutaciones puntuales en genes como el APC, sugiriendo un mecanismo li-
geramente diferente e hibrido entre las dos rutas explicadas de la carcinogénesis, para el
desarrollo tumoral.

Se conocen mas de 300 mutaciones de estos genes. La mayoria de las mutaciones
descritas son mutaciones “sin sentido”, pequefias inserciones/deleciones o sustituciones
de nucledtidos en los sitios de ajuste o splicing. Alrededor del 85 % de las mutaciones en
MSH2 son de este tipo, mientras que el 30 % de las mutaciones de MLHT son mutaciones
con sentido erréneo. Estas Ultimas deben ser distinguidas de los polimorfismos (mediante
una prueba funcional), porque también existen alelos hipomorficos que, en menor medida,
afectan la expresién.

Las mutaciones en los genes MLH1 y MSH2, responsables del 90 % de los casos
hereditarios, tienen una distribucién homogénea a lo largo de su secuencia sin puntos
calientes, aunque las grandes deleciones en MSH2 pueden causar hasta el 20 % del total
de alteraciones relacionadas con el cancer de colon hereditario no asociado a poliposis.
Ademas, aparece, de forma recurrente, un cambio A-T en el intrén 5 de MSH2, y se estima
que podria causar un 50 un 20 % de casos de cancer de colon hereditario no asociado a po-
liposis. En el gen PMST se ha descrito una sola mutacién. La exonucleasa 1 (EXO1) interac-
tla con MSH2 y las variantes germinales en el gen correspondiente se han identificado en
familias con cancer de colon hereditario no asociado a poliposis atipico. Se han reportado
alteraciones epigenéticas germinales en MLH1, caracterizadas por hipermetilaciéon hemia-
Iélica del promotor en dos individuos no relacionados con historia familiar compatible con
auténticas fenocopias de cancer de colon hereditario no asociado a poliposis.

Respecto a la relacién genotipo-fenotipo, los cuatro genes principales implicados en el
cancer de colon hereditario no asociado a poliposis tienen manifestaciones fenotipicas
diferentes. Se ha reportado que la presencia de tumores extracoldnicos es mas frecuente
en familias que exhiben mutaciones en el gen MSH2; mientras que, las mutaciones en el in-
trén 14 del gen MLH1, tienen muy pocas manifestaciones extraintestinales. Ademas, la pre-
sencia de inestabilidad de microsatélites en di- o trinucleétidos se asocia con mutaciones
en MSH2 y MLH1. Por el contrario, las mutaciones en el gen MSH6 muestran estabilidad o
inestabilidad baja, tienen menor penetrancia y mayor frecuencia de cdncer endometrial
y, también, aparecen a edades mas avanzadas. Las mutaciones en el gen PMS2 aun se en-
cuentran en debate, debido a que se han identificado seudogenes y secuencias paralogas
en las que la interpretacién de las mutaciones germinales resulta dificil; sin embargo, se
han identificado en la tercera parte de los pacientes con sindrome de Turcot, caracterizado
en estos casos por neoplasias colonicas y neoplasias gliales malignas. De esta manera, las
mutaciones en los genes MSH6 y PMS2 ocasionan una severidad minima de la afeccion.
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Gen Fanconi asociado a nucleasa 1

Estudios recientes reportan que mutaciones en linea germinal en el gen Fanconi aso-
ciado a nucleasa 1 (FANT) causan cancer de colon hereditario, explicando alrededor en un
3 % de las familias de alto riesgo sin mutaciones en otros genes conocidos. Este gen codifi-
ca una proteina relacionada con la reparacion del ADN que forma parte de la via molecular
de la anemia Fanconi; via asociada a la predisposicion al cancer de mama. Sin embargo,
este gen presenta caracteristicas especiales que lo diferencian de otros miembros de esta
via, y ademas interacciona con proteinas del sistema de reparacién de bases no apareadas
del ADN (reparacion de errores), cuyos genes, al estar mutados, originan cancer colorrectal
hereditario no polipdsico. Los estudios indican que, en el cancer de colon hereditario, el
gen FANT no se comporta como un gen supresor tumoral clasico, sino que la alteracién de
un Unico alelo es suficiente para desencadenar un fallo en la reparacion del ADN, lo que
causaria en ultimo término el desarrollo del tumor.

Sindromes de la “via serrada”

Existen cuatro sindromes de poliposis hamartomatosa intestinal con incremento del
riesgo de padecer malignizacion intestinal: el sindrome de Peutz-Jeghers, la poliposis ju-
venil, el sindrome de Cowden y el sindrome de Bannayan-Rubalcaba-Zonana.

El sindrome de Peutz-Jeghers se origina por mutaciones en el gen serina-treonina-qui-
nasa 11 (STK11/LKB1), el cual se localiza en 19p13.3. El producto génico resultante es una
proteina de igual nombre truncada, que altera la via de sefializacién del factor de crecimiento
transformante B. Se caracteriza por ser una poliposis hamartomatosa localizada con méas
frecuencia en el intestino delgado, que ademas causa lesiones en el colon y en el estéma-
go. También aparecen lesiones mucocutaneas con aspecto planoy marrén, localizados en
labios, en la mucosa oral y en las manos, que son depdsitos de melanina. Se le atribuye un
riesgo reducido de degeneracién maligna intestinal, y también se ha asociado con carcino-
ma pancreatico, testicular y ginecolégico.

La poliposis juvenil se debe a alteraciones de los genes SMAD4 (es el miembro nimero 4
de la familia SMAD, por sus siglas en inglés mothers against decantaplegic homolog, “de-
can-tapléjico” por una proteina de las moscas que es homéloga a la proteina morfogénica
6sea humana) y BMPR1A (receptor de proteina morfogenética 6sea 1A), que alteran tam-
bién la via de sefalizacién del factor de crecimiento transformante B, y causan el 50 % de
las predisposiciones genéticas a esta afeccién. Se caracteriza por la aparicion de un
numero variable (pocos a cientos) de pdlipos en el aparato gastrointestinal; los cuales,
macroscépicamente, tienen un tamarfo entre 5y 50 mm, son esféricos y con tallo estre-
cho, y al microscopio, contienen tibulos epiteliales dilatados o quisticos, ademds de un
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engrosamiento de la [dmina propia. La muscularis mucosa no alcanza el tallo, en contraste
con lo observado en los pélipos de Peutz-Jeghers. Para realizar el diagndstico se requiere
de la presencia de uno de los criterios clinicos siguientes:

— Mas de 5 polipos juveniles en el colon y recto.

— Polipos juveniles a lo largo de todo el intestino.

— Presencia de pdélipos juveniles en presencia de historia familiar de poliposis juvenil.

El sindrome de Cowden se caracteriza por multiples hamartomas cutaneos, de mama,
tiroideos y del aparato gastrointestinal; también, puede incluir manifestaciones en el sis-
tema nervioso central como macrocefalia, enfermedad de Lhermitte-Duclos o gangliocito-
ma displasico del cerebelo y, en ocasiones, retraso mental. El gen homélogo de fosfatasa
y tensina (PTEN) esta relacionado con este cuadro clinico, y se localiza en 10923.3. PTEN
es un oncogén que codifica una fosforilasa que funciona en la via de quinasa de fosfatidi-
linositol.

El sindrome de Bannayan-Rubalcaba-Zonana es una hamartomatosis descrita en una
familia compuesta por un padre y sus dos hijos que padecian poliposis juvenil del colon. La
enfermedad evoluciona con macrocefalia y disfuncién cognitivo-motora congénita, lipomas
y hemangiomas cutaneos y viscerales, y pigmentacion parcheada del pene. Coincidente-
mente se ha relacionado con el gen PTEN, por lo que parece existir una heterogeneidad
genética alélica.

Ademas de estos cuatro sindromes, el sindrome de Bloom (enfermedad recesiva con
inestabilidad cromosémica) condiciona un aumento en el riesgo de padecer varios tipos
de tumores, entre los que se encuentra el cancer colorrectal. Esta enfermedad se debe
a mutaciones en el gen BLM (nombrado asi por las consonantes de Bloom) que codifica
para una ErcQ ADN helicasa, cuyo defecto causa una alteracién en el control de la recom-
binacién somética, manifestado como un mayor rango de intercambio entre cromatides
hermanas.

Una parte de los pdlipos hiperplasicos que, a diferencia de los adenomas, han sido
considerados como lesiones no precursoras de cancer, pueden evolucionar a carcinoma,
poniendo de manifiesto una nueva via de la carcinogénesis que implica a los llamados
“polipos serrados”, incluidos los poélipos hiperplasicos, los pdlipos mixtos, los adenomas
serrados clasicos y los adenomas serrados sésiles. Todas estas lesiones, que implican
polipos mas grandes, muestran mutaciones en el gen BRAF, a diferencia de las pequefias
lesiones que incluyen focos aberrantes con mutaciones en K-ras. Los pdlipos serrados
en su progresion van aumentando de tamafio e incrementando la atipia estructural y la
displasia, en la misma medida que van mostrando niveles cada vez mayores de metilacién
del ADN, que resulta superior cuando son multiples y de localizacién derecha. Asi, la via
podria derivar a la metilacién del gen MLH1, que conlleva un defecto de la reparacién de
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los errores de la replicacion y causa tumores menos agresivos, identificados por la ines-
tabilidad de microsatélites; o a la metilacion de genes como MGMT (metilguanina-ADN
metil-transferasa) con estabilidad de microsatélites y una evolucioén clinica mas agresiva.
A esta via se le ha denominado “sindrome de la via serrada”, y se han descrito familias con
herencia dominante, inicio precoz, localizacién proximal preferentemente, predileccién por
las mujeres (a diferencia del cancer de colon hereditario no asociado a poliposis), un feno-
tipo de inestabilidad de microsatélites variable (MSI-V), mutaciones somaticas frecuentes
en BRAF y un sustrato de pélipos serrados que se manifiesta a veces como poliposis hi-
perplasica. En este sindrome, podrian estar incluidas la poliposis hiperplasica, definida por
la presencia de mas de 20 de estos polipos y el “sindrome de poliposis hereditaria mixta”
(HMPS), en el que los pacientes desarrollan menos de 15 pdlipos que recuerdan a los de
la poliposis juvenil; pero, muestran diferencias histolégicas con esta, ya que puede incluir
también adenomas, adenomas serrados y poélipos hiperpldsicos. La poliposis hereditaria
mixta ha sido asignada al locus 15q13-q14, aunque esta, y otras asignaciones posteriores
como la del gen MBD4 (mediador activo de la demetilacién del ADN) no han podido ser
confirmadas.

Cancer de colon familiar

En un 25 % de los pacientes con cancer de colon existen antecedentes de dos o mas
familiares de primer grado con esta enfermedad, sugiriendo la accién combinada de al-
teraciones poligénicas en alelos de baja penetrancia y epigenéticas, que confieren a los
individuos de estas familias entre 1,5y 2,5 veces el riesgo de la poblacién general para
sufrir cancer. Esto es lo que se conoce como “céncer familiar”.

Estudios de asociacion han identificado 32 polimorfismos de nucleétido simple (SNPs)
en 23 loci independientes asociados al cancer colorrectal. Se han estudiado, por ejemplo,
genes de baja penetrancia relacionados con la via procarcinogenética de la prostaglandina
E2 gen ciclooxigenasa- 2 (COX-2), gen 15 hidroxiprostaglandina dihidrogenasa (HPGD),
miembro 4 de subfamilia C de casetes de union al ATP (ABCC4) y miembro 2A1 de la
familia soluto de transportadores de aniones organicos (SLCO2AT), los cuales mues-
tran variantes polimérficas que confieren mayor susceptibilidad genética a padecer la en-
fermedad. En un andlisis estratificado pudo evidenciarse una expresién de la interaccién
gen-ambiente, se noté entre los individuos con el polimorfismo rs689466 del gen COX-2
y el habito de fumar; los homocigéticos (GG) de rs689466 que son fumadores, tienen una
probabilidad casi seis veces mayor de padecer cancer colorrectal.

También entre los alelos de baja penetrancia esta el polimorfismo [1307K del gen APC,
que condiciona la aparicién de un tracto polyA hipermutable que determina un incremento
de probabilidad de un primer impacto, y eleva el riesgo de desarrollar cancer de colon al
doble de lo normal.

Las mutaciones en heterocigosis del gen MYH, han sido implicadas como genes de
baja penetrancia en la predisposicién al cancer de colon.
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Cancer de colon esporadico

Por lo general, en el cancer de colon, al igual que en otras localizaciones, aparece sola-
pamiento de las alteraciones genéticas responsables.

Aproximadamente el 85 % de los casos de cancer de colon esporadico muestran el
fenotipo de inestabilidad cromosémica, con involucramiento del gen APC. Las células tu-
morales en los tumores con fenotipo de inestabilidad cromosdémica muestran tipicamente
aneuploidias y rearreglos cromosémicos multiples. Otro 15 % muestra fenotipo inestabili-
dad de microsatélites (MSI) causada por deficiencias en genes del sistema de reparacién
de errores de empareamiento del ADN. Los tumores con fenotipo metilador de los islotes
CpG (CIMP) exhiben metilacion aberrante del ADN, principalmente hipermetilacién del pro-
motor de multiples genes.

En el 70 % de los pacientes con cancer de colon esporadico se observa también pérdida
de expresién del gen delecionado en el carcinoma de colon (DCC) con locus 8q21, el cual co-
difica para el receptor de moléculas implicadas en el direccionamiento axonal durante el de-
sarrollo embrionario normal del sistema nervioso. En otro 15 % de los tumores esporadicos
de colon hay mutacién del gen miembro 4 de la familia SMAD (SMAD4), que funciona en la
sefializacién corriente abajo del receptor del factor de crecimiento transformante B Il. Tam-
bién se han observado mutaciones en el gen cancer de colon mutado (MCC, por sus siglas
en inglés), que se encuentra también, al igual que el APC, en la region cromosoémica 5q21.

Cancer de cuello uterino

El cdncer de cuello uterino es una de las formas mds comunes de céncer en las muje-
res; el 80 % de los casos ocurre en los paises en vias de desarrollo. En las ultimas décadas,
se ha observado una tendencia al incremento en paises subdesarrollados, que no tienen
programas de vacunacion contra el virus del papiloma humano (HPV, por sus siglas en
inglés); sin embargo, los paises que realizan esta vacunacién han mostrado una reduccion
de este cancer en los ultimos 10 afios. El 80 % de estos tumores es de tipo escamosoy, el
resto, corresponde a adenocarcinomas.

Respecto a su etiologia, la causa que predomina es la infeccidn por el virus del papi-
loma humano, el cual se adquiere en el tracto genital por contacto sexual (heterosexual u
homosexual). En todas las regiones, la prevalencia de virus del papiloma humano es mds
elevada en mujeres de mas de 35 afios y disminuye entre las mujeres mayores. La res-
puesta inmunoldgica a la infeccién por el virus del papiloma humano desempefia un papel
importante en la progresién hacia el cdncer: genotipos y variantes virales (el 70 % de los
canceres invasivos se asocian a los serotipos 16 y 18), carga viral, inmunodepresién por
coinfeccion por virus de la inmunodeficiencia humana. Ademas, existen diversos factores
asociados con un mayor riesgo; por ejemplo, el nimero de parejas sexuales, la edad de inicio
de las relaciones sexuales, la edad del primer nacimiento, la obesidad y los anticonceptivos
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orales. El tabaco se asocia con el tipo escamoso, pero no con el adenocarcinoma. La mul-
tiparidad se relaciona mas con el adenocarcinoma.

En el cancer de cuello de Utero, los productos de los genes E7 y E6 interfieren con las
funciones de las proteinas Rb y p53, respectivamente, y desregulan el ciclo celular. El ADN
del virus del papiloma humano se integra a los cromosomas del huésped conduciendo a
una alteracién del gen E2. Esta alteracidon promueve la expresion de las proteinas codifi-
cadas por los genes E6 y E7 ocasionando la acumulacién del ADN dafado y el desarrollo
del cancer cervical. En este tipo de tumor, ademas, se han podido evidenciar en alrededor
del 80 % de los casos alteraciones en los reguladores del ciclo celular siguientes: ciclina B
y los inhibidores p15, p21, p27.

Cancer de ovario

El cancer de ovario es una neoplasia frecuente entre los canceres ginecoldgicos,
que ha ocasionado muchas muertes; aunque, en los ultimos 10 afios, los avances en el
tratamiento quirdrgico y la disponibilidad de nuevos farmacos dirigidos a dianas molecula-
res especificas han mejorado de manera notable la supervivencia. No obstante, en paises
subdesarrollados existe dificultad para realizar el diagnéstico precoz; de manera que, en
mas del 60 % de las mujeres, se establece el diagndstico en estadios avanzados.

Diversos son los factores de riesgo que se han identificado con el cancer de ovario,
entre estos:

— Laedadresulta el primer factor atener en cuenta, pues el riesgo se incrementa con la edad.

— La historia familiar es otro factor importante, ya que es mds frecuente en mujeres con
antecedentes familiares de esta enfermedad. Tendran un riesgo elevado de céncer de
ovario aquellas que tienen uno o mas familiares de primer grado con este tipo de cancer,
las que tienen sindromes familiares que incluyen el cancer de ovario (mutaciones de
los genes BRCAT y BRCA2, sindrome de Li-Fraumeni, cancer colorrectal hereditario no
asociado a poliposis, entre otros) y las que tienen historia personal de cancer de mama.

- Los factores reproductivos son interesantes; por ejemplo, parece existir una relacién
entre el nimero de ciclos menstruales en la vida de una mujer y el riesgo de cancer de
ovario. También incrementan el riesgo, la menarquia precoz, la menopausia tardia, la
nuliparidad y el hecho de tener el primer hijo después de los 30 afios. En cambio, el ries-
go disminuye con la multiparidad, la lactancia materna, el consumo de anticonceptivos
orales durante al menos 3 afios (reduccion del riesgo del 30-50 %) y, en menor magnitud,
con la histerectomia y la ligadura tubarica.

- Los tratamientos estimulantes de la ovulaciéon pueden incrementar su incidencia,
probablemente por los microtraumas repetidos del epitelio ovarico asociado con la
estimulacién de la secrecion estrogénica.

- Los tratamientos hormonales se han asociado al riesgo de padecer este tipo de cancer.
Algunos estudios muestran unriesgo elevado entre las mujeres con tratamiento hormonal
prolongado (10 afios 0 mas), sobre todo en las que consumen solo estrégenos.
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En casi el 70 % de las pacientes con tumores de ovario se ha demostrado la existencia
de alteraciones en genes reguladores del ciclo celular; por ejemplo, el gen Rb, el inhibidor
de quinasa 1 KIP1, las ciclinas E1,D1y D2,y la quinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4). Las
modificaciones en Rb, KIP1 y ciclina E1, son indicadoras de progresion de la enfermedad.

Algunas aberraciones cromosdmicas numéricas y estructurales han sido asociadas
al cancer de ovario. Entre las primeras estan la pérdida de cromosomas X, 22, 17, 13, 14,
4,11, 8 y 15; asi como, la ganancia de cromosoma 20, 1, 2, 3, 6, 7, 9. Entre las segundas se
encuentran: t (6;14) (q21; q32) y 19p+.

Genes BRCAT y BRCA2

Como se hizo referencia, las mutaciones de la linea germinal en los genes BRCAT y
BRCA2 son los factores de riesgo genéticos conocidos mds fuertes para el cancer de
mama y el cancer de ovario epitelial. Las alteraciones de estos genes se encuentran entre
el 6 y el 15 % de las mujeres con cancer de ovario epitelial. El gen BRCAT participa en la
reparacion del ADN, en los puntos de control del ciclo celular, la remodelacién de la cro-
matina, la regulacién transcripcional y la mitosis. También, el gen BRCA2 juega un papel
importante en la recombinacién homéloga.

Desde el punto de vista clinico, los portadores de mutaciones en estos genes difieren
de los no portadores. El cancer de ovario que involucra mutaciones del gen BRCAT, por lo
general tiene histologia serosa, grado alto y estadio avanzado. El que involucra a mutacio-
nes en BRCA2, aunque con menor prevalencia, exhibe un patrén similar.

Respecto a la supervivencia, diversos estudios han demostrado que las mujeres con
cancer de ovario y mutacién BRCA tienen una mayor supervivencia en comparacién con
aquellas que desarrollan un cancer esporadico sin componente genético. Aunque se des-
conoce el mecanismo que la asocia a las mutaciones BRCAT y BRCA2, algunos estudios
retrospectivos han sugerido que la ventaja de supervivencia de los portadores de estas
alteraciones genéticas podria estar mediada por una mejor respuesta a los agentes a base
de platino. Tal afirmacidn es consistente con estudios in vitro que muestran que las células
deficientes en BRCAT y BRCA2 son hipersensibles a los farmacos, que inducen roturas del
ADN de doble hebra, como los agentes a base de platino.

En la actualidad se estan investigando agentes antiangiogénicos en combinacién con
inhibidores de la enzima poli ADP ribosa polimerasa (PARP) en el tratamiento del cancer de
ovario recurrente. Las enzimas polimerasas ADP ribosa (ARP), en particular las variantes
1y 2 (PARP-1 y PARP-2), desempefian un papel fundamental en la reparacién de roturas
de una sola hebra del ADN. La inhibicion de la poli ADP ribosa polimerasa causa acumu-
lacién de roturas monocatenarias, provocando el colapso de las horquillas de replicacion
y la acumulacién de roturas bicatenarias que, cominmente, son reparadas por enzimas
de recombinacién homologas. El cancer de ovario con mutaciones BRCAT/BRCA2 resulta
en particular sensible a los inhibidores de la enzima poli ADP ribosa polimerasa, debido a
la acumulacién de roturas de ADN no reparadas que conducen a la muerte celular. Para



Capitulo 5. Aspectos genéticos de los canceres més frecuentes en los adultos 103

ello se utiliza el término “letalidad sintética” para describir el fendmeno de muerte celular
causado por mutacién o falta de funcién de dos 0 mas genes. Estos inhibidores también
interfieren con la via de reparacion del ADN-unién de extremos no homélogos (NHEJ), que
se regula al alza cuando las vias de recombinacién homdélogas son deficientes, o causan
atrapamiento de las variantes 1y 2 de la enzima (PARP-1 y PARP-2) en el nivel de roturas
del ADN, produciendo la obstruccién de las horquillas de replicacién del ADN.

Se debe destacar que el cancer de ovario es una enfermedad que tiene muchas de las
caracteristicas distintivas del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) exce-
sivo, asociado con: angiogénesis/densidad de microvasos y ascitis por fugas capilares
debido a la sobreproduccién del factor de crecimiento del endotelio vascular. La medicina
de precision actual estd utilizando al respecto el bevacizumab, que es un anticuerpo mono-
clonal humanizado contra el factor de crecimiento del endotelio vascular, y ocasiona como
beneficio inmediato la reduccidn de la ascitis. Se han evaluado otros antiangiogénicos en
el cancer de ovario, que incluyen pazopanib, sorafenib, sunitinib, cediranib, trampa para
el factor de crecimiento del endotelio vascular (afilibercept) y AMG386. Sin embargo, nin-
guno se ha adoptado en la practica clinica habitual, debido a problemas de toxicidad o al
costo de la licencia (o por ambas situaciones). En la actualidad, el bevacizumab es el Unico
antiangiogénico en la practica clinica habitual. El bevacizumab también se ha convertido
en un agente clave en el tratamiento de pacientes con enfermedad recurrente. Los estu-
dios han demostrado una mejoria significativa entre las mujeres con enfermedad recurren-
te sensible al platino, cuando se agrega a la quimioterapia combinada con carboplatino y
gemcitabina. También deben tenerse en cuenta las toxicidades adicionales relacionadas
con el bevacizumab, en particular las relacionadas con la cicatrizacion tardia de la herida,
la hipertension y la propension a la perforacion o fistulizacion del intestino, en el contexto
de un tumor voluminoso en las proximidades del intestino.

Cancer de prostata

La incidencia del cancer de préstata varia dependiendo de la localizacién geogréfica.
La tasa de mortalidad por esta enfermedad ha descendido en paises en desarrollo, atribui-
ble a la disponibilidad de tratamientos mas efectivos; sin descartar, lo que ha significado,
respecto al diagnéstico en etapas mds tempranas de la enfermedad, la introduccién de la
pesquisa con antigeno prostatico especifico (PSA, por sus siglas en inglés). No obstante,
su incidencia ha ido en aumento, ya que alcanzé un pico en 1992, decrecié hasta 1995y
después ha ido incrementandose un 1 % anual; y como en el resto de los tumores, también
en este tipo existen factores genéticos y ambientales implicados.

Entre los factores de riesgo identificados estan:
— Edad: La probabilidad de padecer la enfermedad se incrementa después de los 50 afios;

alrededor de seis de 10 casos de cancer de prostata se detectan en hombres mayores

de 65 afios.
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Raza/grupo étnico: Este tumor aparece con mas frecuencia en hombres de raza negray
en hombres afrocaribefios que en los hombres de otras razas, y tienen mds del doble de
probabilidades de fallecer debido a esta enfermedad que los hombres de raza blanca.
El cancer de prostata es mas infrecuente en los hombres asiatico-americanos y en los
hispanos-latinos que en los hombres blancos. Las causas de estas diferencias raciales
y étnicas aun no se han esclarecido.

Area geogréfica: El cancer de préstata es mas comun en Norteamérica y en la regién
noroeste de Europa, Australiay en las islas del Caribe, y menos frecuente en Asia, Africa,
Centroamérica y Sudamérica. Es probable que el mayor uso de pruebas diagnésticas
en algunos paises desarrollados sea responsable, por lo menos en parte, de esta dife-
rencia (determinacion del PSA), aunque, también, es muy probable que otros factores
sean relevantes, como las diferencias en los estilos de vida; por ejemplo, los hombres de
ascendencia asidtica que viven enlos EE. UU. tienen un menor riesgo de cancer de prostata
que los estadounidenses blancos, pero el riesgo de ellos es mayor que el de los hombres
que viven en Asia con antecedentes similares.

Antecedentes familiares: Se ha observado mayor afectacién en algunas familias, lo cual
sugiere la presencia de factores genéticos predisponentes. El riesgo es mayor para los
hombres que tienen un hermano con la enfermedad que para aquellos con un padre afec-
tado por este cancer. Asimismo, el riesgo es mucho mayor en el caso de los hombres que
tienen varios familiares afectados, es decir, con mayor agregacién familiar, en particular
si los familiares con la enfermedad eran jovenes cuando se les diagnosticé el cancer.
Cambios genéticos: En un pequefio porcentaje de casos con cancer de préstata existen
mutaciones genéticas que parecen aumentar el riesgo de padecer la enfermedad. Las
mutaciones de los genes BRCAT o BRCA2 aumentan el riesgo de canceres de mamay
de ovario en algunas familias, pero también pueden aumentar el riesgo de cancer de
préstata en algunos hombres. Los varones con el sindrome de Lynch, tienen un mayor
riesgo de varios tipos de cancer, incluyendo el cancer de prostata.

Estilos de vida: En los ultimos tiempos se hace mucha referencia a la alimentacién,
aunque no estd claro cual es el papel exacto de la dieta que desempenia en el desarro-
llo del cancer de prdstata. Los hombres que comen muchas carnes rojas o productos
lacteos altos en grasa parecen tener una probabilidad ligeramente mayor de cdncer de
prostata. Estos hombres también tienden a comer menos alimentos de origen vegetal
como frutas, ensaladas y verduras. Algunos estudios sugieren que los hombres que con-
sumen una gran cantidad de calcio (proveniente de alimentos o complementos) pueden
tener un mayor riesgo de padecer la enfermedad, de ahi que los productos lacteos, que
contienen mucho calcio, también puedan aumentar el riesgo; sin embargo, la mayoria
de los estudios no ha encontrado tal asociacion con los niveles de calcio encontrados
en una dieta regular.

El habito de fumar se menciona en muchas referencias bibliograficas con una relacion
entre el nimero de afios fumando y el riesgo de cancer de préstata, la que ha sido atribui-
da a la testosterona y a su metabolito DHT3 mas potente. Inversamente, los estrégenos
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acttan en el hipotdlamo y en la pituitaria para suprimir la secrecién de gonadotropinas,
lo cual puede hacer méas pequefio el testiculo, interviniendo en la produccién de an-
drégenos al nivel celular. El fumar cigarros puede establecer un ambiente hormonal, lo
cual es favorable para el auge del cancer de préstata. Ademas, en la préstata ocurren
alteraciones enzimaticas debidas, probablemente, a la intoxicacion por etanol, pero no
puede descartarse la posibilidad de una accién directa del alcohol sobre la glandula
prostatica, pues se ha revelado la existencia de alcohol deshidrogenasa (ADH) en el
tejido prostatico, asi como en otros érganos considerados como diana de los efectos
toxicos del etanol. También la obesidad se ha relacionado con la aparicion del cancer
de préstata y, como se analiz6 antes, en este tipo de tumor los trastornos hormonales
pueden influir en la aparicién de esta enfermedad y la obesidad se acompaiia con fre-
cuencia de alteraciones hormonales por la produccion estrogénica que presentan los
adipocitos.

- Exposiciones a productos toxicos: Algunos estudios han sugerido que los bomberos
estan expuestos a productos téxicos de la combustién que podrian aumentar el riesgo
de cancer de prostata.

- Inflamacién de la préstata: En algunos reportes se sugiere que la prostatitis puede estar
asociada a unriesgo aumentado de cadncer en este 6rgano; sin embargo, otros estudios
no han encontrado tal asociacién. A menudo, la inflamacién se observa en las muestras
del tejido de la préstata que también contiene cancer, aunque tal asociacién no esta
clara. Algunos estudiosos del cancer han referido que las evidencias experimentales
sefalan que, en la carcinogénesis, las transformaciones epigenéticas sugieren que el
estrés crénico y la inflamacién pueden predisponer a las células epigenéticamente a
mutaciones en los genes relacionados con dichos fendmenos, asi como cambios adi-
cionales de mutaciones en los genes de control del ciclo celular y apoptosis.

- Vasectomia: Algunos estudios han reportado que los hombres que se han sometido
a una vasectomia presentan un riesgo ligeramente mayor de cancer de préstata. Sin
embargo, otros estudios no han hallado un incremento en el riesgo entre los hombres
que se han sometido a esta operacién.

Cancer de prostata hereditario

Aproximadamente del 5 al 10 % de los canceres de préstata son hereditarios, pues los
individuos afectados han heredado una mutacién en uno de los genes involucrados en
este tipo de tumor maligno. Varios genes mutados han sido relacionados a una tendencia
hereditaria del hombre de padecer cancer de préstata, entre estos estan:

- Genribonucleasa-L (RNASEL, anteriormente HPC1): Es un gen supresor de tumores, su
funcidén normal consiste en ayudar a las células a morir cuando tienen alguna alteracién.
Las mutaciones hereditarias en este gen podrian permitir que las células con transforma-
ciones vivan mas tiempo, lo que puede dar lugar a un mayor riesgo de cancer de préstata.
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Genes de cancer de mama (BRCAT y BRCA2): Estos genes supresores tumorales nor-
malmente ayudan a reparar errores en el ADN de una célula, o provocan que la célula
muera si el error no se puede corregir. Las mutaciones hereditarias en estos genes
estan involucradas con el cancer de mama y de ovario. No obstante, los cambios here-
ditarios en el gen BRCA también representan un nimero muy pequefio de los canceres
de préstata. Recientemente se ha confirmado que las mutaciones en el gen BRCA2 son
responsables de cancer de préstata avanzado en el momento del diagnéstico en los
hombres, considerandose un marcador pronéstico en esta enfermedad. Se han descrito
mas de 800 mutaciones del gen BRCAZ2. Estas mutaciones se han encontrado agrupadas
fuera delaregién del gen donde se agrupan las mutaciones implicadas en otros tipos de
canceres. Algunas de las variaciones encontradas hasta ahora en la secuencia del gen
se han implicado en el desarrollo del cancer de préstata, otras son polimorfismos del
geny otras serian variantes genéticas de significacién incierta. Sin embargo, no se han
encontrado sustituciones de aminodcidos asociadas con este tipo de tumor maligno,
por lo que las mutaciones que se consideran implicadas estan restringidas a las que
provocan la sintesis de una proteina truncada. Las mutaciones observadas, que implican
la generacién de la proteina truncada, consisten en inserciones o deleciones de nucleo-
tidos, con corrimiento del marco de lectura, en mutaciones sin sentido o en alteraciones
de los lugares de escision. Las mutaciones implicadas con el cancer de préstata son
2558insA, 4074delGT, 4625delACATT, 6710delACAA, 7084delAAAG, 7772insA, 8525delC,
e IVS17-1gac. A pesar de ello, las publicaciones recientes contintian sin asignar una
implicacion importante a las mutaciones encontradas, ya que su frecuencia solo se ha
encontrado entre el 2 y el 5 % de los casos. Cuando existen mutaciones en una copia
del gen, hay mayor riesgo de cancer de ovario, cancer de préstata, cancer pancreatico,
cancer de trompa de Falopio, cancer de mama masculino y melanoma. La presencia de
dos copias alteradas de este gen en cada célula se relaciona con la anemia de Fanconi
y los tumores de varias localizaciones que pueden aparecer en esta enfermedad (neo-
plasias de la cabeza, el cuello, la piel y los 6rganos reproductores).

Genes de reparacion de discordancias de ADN (MSH2 y MLHT): Estos son genes repa-
radores de los errores de emparejamiento en el ADN que se cometen cuando una célula
se esta preparando para dividirse en dos nuevas células. Los hombres con mutaciones
hereditarias en estos genes tienen una condicion conocida como sindrome de Lynch, y
tienen un mayor riesgo de cancer colorrectal, prostata y otros tipos de cancer.

Cancer de prostata esporadico

La mayoria de las mutaciones del ADN relacionadas con el cancer de prdstata ocurren

durante el transcurso de la vida de un hombre. Como se explico en el capitulo 1, cada vez
que una célula se prepara para dividirse debe replicar su ADN. Durante este proceso, al-
gunas veces ocurren errores, lo que provoca mutaciones en el ADN en la célula nueva. No

est

4 claro con qué frecuencia estos cambios del ADN se deben a eventos aleatorios, ni con
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qué frecuencia son influenciados por otros factores (alimentacién, niveles hormonales,
etc.). Ademas, el desarrollo del cancer de prostata puede estar asociado a un aumento
en los niveles de andrégenos (como la testosterona) que promueven el crecimiento de
las células de la préstata, y podrian contribuir al riesgo de cancer de prostata en algunos
hombres. También, algunos estudios reportan que los hombres que presentan altos nive-
les de factor de crecimiento andlogo a la insulina-1 (IGF1), tienen mas probabilidades de
padecer cancer de prostata. El factor de crecimiento andlogo a la insulina-1 es similar a la
insulina, pero afecta el crecimiento celular, no el metabolismo de la glucosa. Sin embargo,
en otros estudios no se ha encontrado una relacién entre el factor de crecimiento analogo
a lainsulina-1y el cancer de prostata. La exposicion a la radiacion o a las sustancias qui-
micas cancerigenas puede causar mutaciones en el ADN de muchos érganos, pero no se
ha comprobado que estos factores sean causas importantes de mutaciones en las células
de la préstata.

En cerca del 70 % de los casos se han encontrado involucrados reguladores del ciclo
celular como son el gen del retinoblatoma (Rb), el inhibidor de quinasa 1 (KIP7), las ciclinas
D1y E1, y el inhibidor de quinasa dependiente de ciclina (INK4A). Las alteraciones en los
dos primeros se relacionan con progresion de la enfermedad.

Respecto a las anomalias cromosdmicas relacionadas con el cancer de prdstata se
encuentran la monosomia de Y (secuencia para gen supresor), la trisomia del cromosoma
7, las anomalias del cromosoma 1, la delecién 8p, la delecién 7q22 y la delecién 10q.

Factores epigenéticos en la prevencion
y tratamiento del cancer

Como se explicé en el capitulo 1, una forma de regulacién de expresién de los genes es
la epigenética. El cancer, como enfermedad compleja, se relaciona también con factores
epigenéticos.

La metilacion del ADN, mediada por las enzimas DNA-metiltransferasas (DNMT), al ni-
vel de los islotes CpG, localizados entre la region central del promotor y el sitio de inicio de
la transcripcion, causa represion en la expresion del gen. Ademas, las histonas sufren mo-
dificaciones postraduccionales de acetilacidn y desacetilacion, lo cual puede alterar sus
propiedades de unién al ADN y provoca modificacion de la estructura de la cromatina. Asi
mismo, existe una correlacion entre la acetilacion de histonas (en especial de las histonas
H3 y H4) y el incremento de la transcripcion génica: al acetilarse, la histona posee menor
afinidad hacia la molécula de ADN, por cambio en la carga electrostatica de la proteina,
lo que ocasiona una menor compactacion de la cromatina, dando por resultado que los
factores de transcripcion (FT) reconozcan mds facil al promotor de los genes y ocurra la
transcripcion. Al concluir la transcripcidn, es necesario que el ADN y las histonas vuelvan
a empaquetarse, proceso que se realiza por la accién de las enzimas desacetilasas de
histonas. La desacetilacién de las histonas, por el contrario, origina una configuracién mas
compacta de la cromatina, traduciéndose en una inhibicién de la transcripcion.
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La enzima metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una proteina importante
en las reacciones de metilacion. El polimorfismo C667T (alanina a valina), en el gen que
la codifica (MTHFR, de igual nombre), causa una reduccion de la actividad enzimatica y
esta asociado inversamente con la presencia de cancer colorrectal y leucemia linfocitaria
aguda. Una ingesta baja de folato, de vitamina B,,, de vitamina B, o metionina se asocia
también con un mayor riesgo de cancer entre los que poseen el genotipo MTHFR TT (esto
quiere decir que, en ambos miembros del par génico, se encuentra el alelo T).

También, el cancer ha sido relacionado con la enzima detoxificadora de metabolitos
N-acetiltransferasa (NAT), la cual tiene dos isoformas: N-acetiltransferasa 1 y N-acetil-
transferasa 2. Este ultimo polimorfismo se asocia a menor capacidad de acetilaciéon y de-
toxificacion; por tal motivo, algunos estudios han relacionado el genotipo N-acetiltransfe-
rasa 2 con mayor probabilidad de aparicion de cancer colorrectal en individuos en los que
el consumo de carne (especialmente, de carne roja) es elevado.

En la actualidad, existe gran interés en conocer y caracterizar qué alimentos tienen
efectos en la regulacién epigenética. Se conoce que algunos alimentos contienen sustan-
cias inhibidoras de las desacetilasas de histonas, lo que ha adquirido gran importancia
para el campo de la oncologia, como alternativa preventiva y terapéutica. Por lo tanto, los
alimentos que tienen sustancias que funcionan como tales se estdn investigando, en es-
pecial para prevenir y tratar el cancer de mama, el de colon, de estémago y el de prostata,
debido a sus propiedades para permitir la expresion de genes silenciados epigenéticamen-
te que estan involucrados en la regulacién del ciclo celular, apoptosis 0 en mecanismos de
detoxificacién (o en ambos).

Los polifenoles son sustancias presentes en frutas y vegetales, y constituyen una parte
importante de la dieta. Algunos estudios estiman que existen hasta 8000 polifenoles dife-
rentes en la dieta, entre estos la epigalotocatecina-3-galato (EGCG) que son abundantes
en el té verde; la curcumina, en el curry; el resveratrol presente en las uvas y el vino tinto; la
genisteina en la soya y el selenio en la cebolla y las nueces brasilefias. Estos compuestos,
debido a su capacidad de alterar mecanismos epigenéticos mediante la remodelacién de
la cromatinay la activacién de genes silenciados, por su capacidad de modificar la acetila-
cion y desacetilacién de histonas e inhibir las enzimas DNA-metiltransferasas, tienen una
participacion e impacto significativo en la prevencion del cancer.

Diversos estudios han demostrado que otras sustancias como el sulforafano, el alil-
mercaptano, el dialil-disulfuro y el butirato contenidas en distintos alimentos, por medio
de mecanismos aun desconocidos, pueden regular la metilaciéon del ADN, y la acetilacién
y desacetilacién de las histonas. El sulforafano (1-isotiocianato-4-[metilsulfinil]-butano;
CH3-S0-(CH2)4-N = C = S) es un miembro de la familia de isotiocianatos y se encuentra
presente en vegetales como el brécoliy la col.

El sulforafano ha despertado gran atencién por sus propiedades anticancerigenas, ade-
mas de sus efectos antimicrobianos; también, ha mostrado una proteccion significativa
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contra el cancer de mama inducido quimicamente con el agente 9,10 dimetil-1,2 benzan-
traceno en ratas y contra el cancer de estdmago inducido con benzopireno en ratones.
El mecanismo sugerido por el cual el sulforafano protege contra el cancer es mediante
la induccién de la expresion de enzimas detoxificantes como la glutation-transferasa.
Otros investigadores demostraron que el tratamiento del cancer de colon humano de cé-
lulas HT29 con sulforafano, genera la detencién del ciclo celular en la fase G2-M e induce
apoptosis. El mecanismo por medio del cual el sulforafano logré tales efectos se asocia
a su propiedad para actuar como inhibidor de las desacetilasas de histonas y permitir la
expresion del gen de la proteina X asociada a Bcl2 (BAX), que favorece la apoptosis.

El dialil-disulfuro y el alilmercaptano (un metabolito de la S-alil-mercaptocisteina) son
compuestos organosulfurados que se encuentran en los ajos y las cebollas. Algunos es-
tudios han mostrado que esos compuestos tienen efectos antiproliferativos e inducen
apoptosis por el mecanismo de la hiperacetilacién de las histonas, sugiriendo que pueden
actuar como inhibidores de las desacetilasas de histonas. Diversos estudios han analiza-
do estos compuestos in vitro e in vivo e identificaron que el alilmercaptano es el inhibidor
competitivo mas potente de la actividad de las desacetilasas de histonas entre los com-
puestos organosulfurados estudiados. De tal forma, en el cancer de colon, el aliimercapta-
no induce el cimulo de histonas acetiladas y promueve la unién del factor transcripcional
Sp3 ala region promotora del gen inhibidor de quinasa dependiente de ciclina (P2TWAFT),
incrementando su expresion al nivel de ARNm y de la proteina resultante de dicho gen; el
efecto es el bloqueo del ciclo celulary la inhibicién de la proliferacion de células tumorales.

Actualmente la nutrigendmica intenta dilucidar en qué concentraciones todos estos
componentes de los alimentos logran los efectos referidos en las células tumorales, asi
como el tiempo que debe durar la administracién de estos.
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Aspectos genéticos de los canceres
infantiles mas frecuentes

El cancer infantil representa cerca del 2 % de todos los canceres, pero difiere de
manera considerable de la enfermedad en edades adultas. La carcinogénesis en estas
edades (0 a 18 afios), parece estar mas influenciada por los factores endégenos que por
los factores ambientales externos. Ademas, en el nifio, las neoplasias malignas muestran
diferentes patrones epidemioldgicos, histopatolégicos y clinicos, y responden a diversos
esquemas terapéuticos.

Leucemias

La leucemia es la enfermedad maligna mas frecuente en la infancia, representa el 40 %
de los pacientes menores de 14 afios. La mayor incidencia aparece entre uno y 10 afios de
edad, envaronesy en laraza blanca. Las leucemias agudas constituyen cerca del 95 % de los
casos, y entre estas, la linfoblastica es la mas habitual. Por lo general, su evolucién es insidio-
sa, subaguda, que progresa en varias semanas. Es habitual que aparezca un cuadro clinico
febril prolongado, de mdas de 2 semanas, o recurrente, que coexiste con linfadenopatias
generalizadas, hepatoesplenomegalia, astenia, anorexia, pérdida de peso, irritabilidad, do-
lores osteoarticulares, impotencia funcional o alteraciones de la marcha (incluso estas dos
ultimas pueden coexistir), que alertan al pediatra sobre la enfermedad; aunque, estas mani-
festaciones se observan también en las infecciones virales. A menudo, los padres refieren
cambios de comportamiento en los nifios, que con frecuencia son subvalorados.

Debido a la anemia secundaria a la infiltracién medular aparece palidez, astenia, soplo
cardiaco o taquicardia o ambos, acufenos, cefalea, vértigo, disnea e insuficiencia cardia-
ca en los casos agravados. La trombocitopenia causa epistaxis, gingivorragia, petequias,
equimosis, hematomas (generalizados o en localizaciones atipicas), hematuria o melenas
(en ocasiones las dos). Especialmente en la leucemia promielocitica (M3) pueden existir
alteraciones de la coagulacion, con diatesis hemorrdgica. La neutropenia predispone a
infecciones graves por gérmenes atipicos y de evolucién térpida, mucositis y aftas orales.

En caso de afectacion del sistema nervioso aparece cefalea, afectaciéon de pares cra-
neales (especialmente 111, 1v, vi y vil), hemorragia intracraneal, sindrome meningeo, afecta-
cién de la médula espinal y convulsiones. En los varones puede haber, incluso, infiltracién
testicular, que se manifiesta con aumento de volumen. En las leucemias mieloides son
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caracteristicas las lesiones orales con hiperplasia gingival, los cloromas (sarcoma granu-
locitico) y los nédulos subcutdneos azulados-verdosos (blueberry muffin), en especial en
las monociticas (M4, M5). Cualquier 6rgano puede ser infiltrado por blastos leucémicos
que ocasionan nefromegalia, masa mediastinica en las leucemias T, infiltrados pulmona-
res, derrame pericardico y afectacién glandular.

Estos hallazgos deben ser considerados de manera especial en nifios con predis-
posicién genética a desarrollar leucemia, los cuales presentan alguna aberracién cro-
mosomica (Tabla 6.1) o sindrome genético predisponente (sindrome de Down, ane-
mia Fanconi, neurofibromatosis, ataxia-telangiectasia, sindrome de Bloom, sindrome
de Wiskott-Aldrich, sindrome de Turner o secuencia de Poland, inmunodeficiencias, entre
otras). Los hermanos de individuos que padecen leucemia, tienen un riesgo entre dos y
cuatro veces mayor que en la poblacién general. En gemelos homocigéticos, el riesgo en
el hermano sano se incrementa hasta un 20 o un 25 %, y es mayor si la enfermedad ocurrié
durante el 1.¢" afio de vida.

Tabla 6.1. Aberraciones cromosdémicas observadas en las leucemias infantiles

Tipo UL Genes
. de . Fenotipo Frecuencia Caracteristicas Prondstico
de leucemia .. implicados
aberracion
t(4;11) MLL- AF4 B-inmadura 60-80 % Hiperleucoci- Mal prondstico
(921-923) <1 afio tosis
5-10 %
Leucemia >1 afio
aguda 1(1;19) PBX1-E2A  Pre-B 56 % Hiperleucoci- Mal pronéstico
linfoblastica ' (g23-p13) tosis
1(8;14) MYC-IGHB Madura 1-5% Afectacion Buen
(924-q32) extramedular pronostico
frecuente
1(9;22) BCR-ABLB  Inmadura 4% Hiperleucoci- Mal pronéstico
(934-q11) >10 afios tosis
1(12;21) TEL-AML 1 LineaB 25% - Buen
(p12-q22) LineaT prondstico
Buen
1(15;17) PML-RAR Promieloci-  7-10 % - prondstico aso-
Leucemia (921-921) tica (M3) ciando acido
aguda no transretinoico
linfoblastica (ATRA) al
tratamiento
inv(16) CB- Diversos 6-10 % - Buen
(p13-q22) FB-MYH11 pronéstico
1(9;11) MLL-AF9 Mas fre- 18-23 % - Incierto
(p21-923) cuentes en

monociticas
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Genética en las leucemias

Enel 60y el 80 % de los nifios menores de 1 afio con leucemia linfoblastica aguda (LAL)
se observan alteraciones del gen de la leucemia linfoide-mieloide (MLL), con locus 11q23;y
soloenel 50 el 10 % de los nifios de mas edad. La aberracién mas frecuente que involucra al
gen de la leucemia linfoide-mieloide es lat (4;11) (q21-q23), que causa la fusién de los genes
de la leucemia linfoide-mieloide y el miembro nimero 4 de la familia AF4/FMR 2 (AF4). Los
menores de 1 afio con esta alteracién tienen una pobre sobrevida con quimioterapia con-
vencional (10-30 %). Tal situacion determina que en estos pacientes se realice un trasplan-
te alogénico de progenitores hemopoyéticos (TPH) en primera remisién; procedimiento
que, en otras leucemias linfoblasticas agudas de la infancia, se reserva para situaciones
de muy alto riesgo o de recidiva.

La t (9;22) (g34; q11), que origina el cromosoma Filadelfia (Ph), se encuentra en un
4 % de nifios con leucemia linfoblastica aguda, lo que es sefal de mal prondstico. Esta
translocacion, como se ha explicado, origina el gen hibrido BCR/ABL (véase el capitulo
1), que es detectable por hibridacion fluorescente in situ (FISH), por transcripcién inversa
y reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR) (véase el capitulo 2), lo cual es utilizado
para monitorizar la enfermedad minima residual (EMR). Ocurre en pacientes mayores de
10 afios, inmunofenotipo B inmaduro (pero también puede ser T), y se caracteriza por hi-
perleucocitosis al diagndstico y con frecuencia afectacion del sistema nervioso central.
Responden mal a la quimioterapia y tienen mal prondstico, con una sobrevida de tan solo
entre el 20 y el 30 %. En general, también se recomienda el trasplante alogénico de proge-
nitores hemopoyéticos en primera remision, si se dispone de un donante compatible, de
no ser posible, se administra quimioterapia mas agresiva que en otros grupos de leucemia
linfoblastica aguda.

En las leucemias agudas no linfoblasticas (LANL), las aberraciones citogenéticas se
encuentran en un 70 o un 80 % de los casos. Lat(15;17), que causa la fusion del gen que co-
difica la proteina de la leucemia promielocitica (PML), localizado en el cromosoma 15 con
el gen del receptor alfa del acido retinoico (RARa) ubicado en el cromosoma 17, se asocia a
la leucemia aguda no linfoblastica M3 o promielocitica. Estos pacientes deben ser tratados
con 4cido transretinoico para lograr que los promielocitos blasticos maduren, de forma que el
tratamiento combinado con acido transretinoico y quimioterapia ha mejorado sensiblemente
el pronédstico de la leucemia aguda no linfoblastica M3 con la t (15;17).

Son muchos los autores que han reportado que en mas del 90 % de los casos de leu-
cemias estan involucrados genes reguladores del ciclo celular, tales como: Rb, KIP1, ET,
D1, INK4B y 4A, CDK4, y p53. La mutacion del gen Rb es una alteracion relevante para el
prondstico de la enfermedad.
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Linfomas

Los linfomas son neoplasias malignas de las células linfoides que se originan a partir
de las células del sistema inmune en diferentes etapas de diferenciacién, ocasionando una
amplia variedad de hallazgos clinicos, morfolégicos e inmunolégicos. Constituyen el 10 %
de las neoplasias infantiles, con una relacion hombre/mujer de 3:1. Cada afio ocurre 1 caso
por cada 100 000 habitantes en menores de 15 afios y 3,6 casos por cada millon.

En la etiologia de estos tumores se consideran factores genéticos (sindrome proliferativo
ligado al cromosoma X); infecciosos (virus de Epstein-Barr, virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH]); inmunodeficiencias (sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia-telangiectasia, ar-
tritis reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico y sindrome de Sjogren); condiciones
médicas (amigdalectomia); exposicion a radiaciones (irradiacion del timo, irradiacion ver-
tebral) y exposiciones ocupacionales (aserrin).

Clasificacion de los linfomas

Neoplasias de células B:
- Neoplasias de células precursoras B: Leucemia/linfoma de células precursoras B.
— Neoplasias de células B periféricas:

+ Leucemia linfocitica crénica de linfocitos By linfoma linfocitico pequefio de linfocitos B.

+ Leucemia prolinfocitica de linfocitos B.

+ Linfoma/inmunocitoma linfoplasmacitico.

+ Linfoma de células de manto.

+ Linfoma folicular.

+ Linfoma extranodal de zona marginal de linfocitos B de tipo MALT.

+ Linfoma nodal de zona marginal de linfocitos B (de linfocitos B * monocitoides).

¢ Linfoma esplénico de zona marginal (linfocitos * vellosos).

+ Leucemia de células pilosas.

+ Plasmacitoma y mieloma de células plasmaticas.

+ Linfoma difuso de células B grandes.

+ Linfoma de Burkitt.

Neoplasias de células Ty células citoliticas naturales (natural killer, NK):
— Neoplasias de células precursoras T: linfoma/leucemia T linfoblastico de células pre-
cursoras.
— Neoplasias de células T periféricas y de células citoliticas naturales:
+ Leucemia linfocitica y leucemia prolinfocitica crénicas de linfocitos T.
+ Leucemia linfocitica granular de linfocitos T.
* Micosis fungoide y el sindrome de Sézary.
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+ Linfoma periférico de linfocitos T, sin alguna otra caracterizacion.

+ Linfoma hepatoesplénico de linfocitos T gamma y delta.

+ Linfoma de apariencia paniculitica subcuténeo de linfocitos T.

+ Linfoma angioinmunoblastico de linfocitos T.

+ Linfoma extranodal de linfocitos Ty de células “citoliticas naturales”, tipo nasal.

+ Linfoma intestinal de linfocitos T, de tipo enteropatico.

+ Linfomay leucemia de linfocitos T en adultos (virus linfotrépico de células T humanas
[HTLV 1+]).

+ Linfoma anaplasico de linfocitos grandes, de tipo sistémico primario.

« Linfoma anaplasico de linfocitos grandes, de tipo cutaneo primario.

+ Leucemia agresiva de células “citoliticas naturales”.

Enfermedad de Hodgkin:
- Linfoma de Hodgkin nodular abundante en linfocitos.
— Linfoma de Hodgkin clasico:
+ Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular.
+ Linfoma de Hodgkin cldsico abundante en linfocitos.
» Linfoma de Hodgkin de celularidad mixta.
+ Linfoma de Hodgkin con deplecién de linfocitos.

Genética de los linfomas no Hodgkin

Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen entre el 7 y el 8 % de los tumores malignos
infantiles. Pueden estar asociados a infecciones anteriores, tales como: virus de la inmu-
nodeficiencia humana y virus Epstein-Barr. La distribucién universal es similar, excepto en
el cinturén ecuatorial de Africa, donde un 50 % de las neoplasias de la infancia corresponde
al linfoma de Burkitt. La enfermedad es mas frecuente en nifios menores de 10 afios y rara
por debajo del afio de edad. Predomina en el sexo masculino con una relacion de 3:1.

En contraste con los linfomas no Hodgkin del adulto, en el nifio se presentan solo tres
subtipos histologicos: el de células pequefias no hendidas (Burkitt o no Burkitt), por lo
general de tipo B y de localizacién abdominal preferente; el linfoblastico, en especial de
inmunofenotipo T y con predominio de localizacién mediastinica, y el de células grandes
(inmunoblastico o anaplasico Ki-1, tipo T o B).

La forma de presentacion clinica mas comun es en localizaciones primarias extragan-
glionares: abdominal (60 %), toracica y anillo de Waldeyer; aunque eventualmente pueden
tener origen en los ganglios linfaticos (localizacién mds frecuente en adultos), génadas,
piel y otros sitios.

En la clinica se caracterizan por un crecimiento rapido y por ser agresivos en su pre-
sentacion. Los sintomas iniciales en el nifio suelen ser inespecificos: tos, odinofagia, dolor
abdominal y vdmitos; pero, la rapida progresion, orienta hacia un proceso linfoproliferativo
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maligno: sindrome constitucional; inflamacién de ganglios linfaticos; masa tumoral cer-
vical, en ocasiones con paralisis de pares craneales u obstruccién nasal; masa tumoral
mediastinica con insuficiencia respiratoria, sindrome de vena cava superior y derrame
pleural; masa abdominal con distension, dolor abdominal, abdomen agudo, estrefiimiento,
invaginacion intestinal, y obstruccién intestinal; asimetria de las amigdalas o dolor man-
dibular por infiltracién. En nifios mayores de 6 afios que presenten una invaginacion intes-
tinal, debe considerarse la posibilidad de linfoma en el diagnéstico diferencial. A menudo
afectan el sistema nervioso central o la médula 6sea por infiltracion. En estas neoplasias,
especialmente en los de tipo Burkitt, hay un elevado riesgo de ocasionar un sindrome de
lisis tumoral.

En la mayoria de los linfomas no Hodgkin pediatricos se identifican translocaciones
cromosomicas, que originan proteinas de fusién que alteran los mecanismos de control
del crecimiento y la maduracién celulares, favoreciendo de este modo la carcinogénesis.

Los linfomas de células pequefias no hendidas con inmunofenotipo B presentan un ge-
notipo con reordenamiento de genes de las inmunoglobulinas y del gen MYC: t (8;14) (q24;
g32), involucrando los genes MYC/IGH; y mucho menos frecuente t (2;8) (q12; g24), con
implicacion de los genes IGk/MYC y t (8;22) (q24; q11), con reordenamiento de los genes
MYC/IGA.

Entre el 50 y el 70 % de los linfomas linfoblasticos de inmunofenotipo T comparten un
gran nimero de reordenamientos génicos, productos de las translocaciones siguientes: t
(11;14) (p13; q11), que involucra a los genes de los receptores de células T (TRC) a, B, 5, y;
1(7;11) (q35; p13) y t (7;14) (p15; q11); aunque no se ha demostrado que dichas alteraciones
sirvan para diferenciar subgrupos con caracteristicas clinicas diferentes.

En los linfomas anaplasicos de células grandes (LACG) (Ki-1 o CD30+) la identifica-
cion de la translocacion (2;5) (p23; g35), o al nivel molecular del reordenamiento de los
genes NMP (fosfoproteina nuclear, implicado en el ensamblaje y transporte del ribosoma)
en 2p23 y ALK (quinasa del linfoma anaplasico) en 5935, empleando la reaccién en cadena
de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) permite el reconocimiento de la enfermedad y la
clasificacion en un subgrupo de pacientes que requieren terapia especifica. Los linfomas
anaplasicos de células grandes positivos para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK+)
presentan mejor prondstico que en el adulto. Los linfomas anaplasicos de células grandes
negativos para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK-) tienen peor pronédstico. La afec-
tacion cutdnea exclusiva de los linfomas anaplésicos de células grandes con quinasa del
linfoma anaplasico tiene un excelente prondstico. Esta quinasa puede ser determinada por
inmunohistoquimica o por técnicas moleculares, siendo la primera muy fiable para su uso
clinico.

La expresion del gen BCL2 en los linfomas foliculares, que son raros en la edad pediatri-
ca, es indicativo de enfermedad diseminada y refractaria a la quimioterapia.
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Genética de los linfomas Hodgkin

El linfoma Hodgkin (LH) representa entre el 6 y el 10 % de los tumores malignos infantiles.
Es mas frecuente en varones por debajo de los 5 afios y en las hembras entre 15y 19 afios. La
incidencia de linfoma Hodgkin es elevada entre los pacientes con una historia de infeccién
por virus de Epstein-Barr, aunque este ha sido asociado con otras malignidades relaciona-
das, incluso el linfoma de Burkitt.

La enfermedad consiste en una proliferacién tumoral de células de Reed-Sternberg
y sus variantes, que por lo general constituyen una minoria de los elementos celulares
(1 %) presentes en los tejidos afectados, y se acompaiian de un infiltrado inflamatorio
mixto caracteristico. Los estudios moleculares apoyan en la actualidad fuertemente un
origen en células B para una proporcion importante de casos con este tipo de linfoma.

En la clinica ocurre un significativo aumento de volumen de los ganglios linfaticos, por
lo general supraclaviculares o cervicales (incluso en ambas localizaciones), aunque tam-
bién mediastinicos, axilares, paraaérticos e iliacos; también, puede haber afectacién es-
plénica, ésea, pulmonar o de la médula ésea, aunque menos frecuente. En algunos casos
aparece una tos persistente por la masa mediastinica. Las adenopatias son indoloras, con
crecimiento lento pero progresivo, duras, fijas, adheridas a planos profundos. En la tercera
parte de los pacientes se asocia sintomatologia inespecifica: fiebre de origen inexplicable,
de aparicion intermitente y recurrente, sudoracioén nocturna, pérdida de peso (mas de un
10 % en menos de 6 meses), prurito, cansancio, somnolencia y anorexia.

Respecto a su ocurrencia, segun la variedad, el linfoma de Hodgkin clasico (90-95 % de
los casos) se comporta de la forma siguiente:

- Esclerosis nodular (70-80 % en adolescentes y 40-50 % en menores de 10 afios).
- Celularidad mixta (10-15 % en adolescentes y 30-35 % en menores).

- Deplecién linfocitica (poco frecuente en edades pediatricas).

- Predominio linfocitico (5-10 % de los casos).

En la incidencia del linfoma Hodgkin parece jugar un papel importante la susceptibili-
dad genética. Se ha evidenciado agregacién familiar en las familias de individuos con la
enfermedad. Existe riesgo incrementado de este tipo de cdncer entre gemelos idénticos.
Se reporta una incidencia aumentada en los hermanos del mismo sexo, contra los her-
manos de sexo opuesto; que ha sido interpretada por la influencia medioambiental o por
la presencia de un gen de susceptibilidad localizado en la region seudoautosémica de un
cromosoma sexual.

Los genes inmunorreguladores dentro o cercanos del complejo mayor de histocompa-
tibilidad, que pueden ser responsable de la susceptibilidad a las infecciones virales, pue-
den influir en la susceptibilidad para este tipo de linfoma. Esta hipotesis se apoya por la
demostracion de la inmunidad celular deprimida en estos pacientes y sus parientes.

Las alteraciones genéticas que mas prevalecen en el linfoma Hodgkin involucran dos vias
de la sefializacién: transductor de la quinasa-sefial de Janus y activador de la transcripcion
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(quinasa JAK-STAT, que controla la actividad de varias citoquinas y factores del crecimien-
to), y el factor nuclear B (NF-B). Las células de este tipo de tumor muestran ganancia de
funcién del gen Janus quinasa 2 (JAK2) e inactivacién del regulador negativo de la via
JAK-STAT vy del supresor de sefalizacién de la citoquina 1. En cerca de la mitad de los
casos con este tipo de linfoma hay ganancia de funcién y amplificacién del factor de trans-
cripcion Rel/NF-B (familia de factores de transcripcion formada por proteinas relacionadas
estructuralmente como p50, p52, p65, c-Rel y Rel B). En cerca del 40 % de los pacientes se
han encontrado mutaciones que inactivan el gen de una proteina de unién al ADN (A20), un
factor inhibidor del factor nuclear B; de estos pacientes, casi todos eran negativos para el
virus Epstein-Barr.

Los mecanismos de sefializacién autocrina y paracrina también contribuyen a la activa-
cion constitutiva de la via JAK-STAT y a la transcripcion del factor nuclear B. Los factores
activadores de la transcripcion (STAT) son activados por medio de la expresidn autocrina
de interleuquinas 13y 21 y de sus receptores.

Tumores del sistema nervioso central

Los tumores del sistema nervioso central constituyen la segunda localizacién mas fre-
cuente de cancer en edad pediatrica. Se dividen en supratentoriales e infratentoriales; en
edades pediatricas, son mas frecuentes los infratentoriales. La sintomatologia inicial es
inespecifica y, en muchas ocasiones, el nifio no coopera lo suficiente para describir sus
sintomas. La hipertensiéon endocraneana se asocia con frecuencia debido al crecimiento
del tumor o bien con la compresién-infiltraciéon de las estructuras adyacentes a este, de-
pendiendo de su localizacion. Al sospechar una hipertensién endocraneana, acompanada
o no de déficit focal, debe practicarse un fondo de ojo.

Los sintomas y signos son muy variables. En tumores intracraneales puede aparecer
cefalea, nduseas y vomitos, alteraciones de la marcha o coordinacién (o ambas) y ede-
ma de papila. En nifios menores de 4 afios con tumores intracraneales, la sintomatologia
mas frecuente es: macrocefalia, nduseas y vomitos, irritabilidad y letargia. Los pacientes
con antecedente de neurofibromatosis muestran una disminucioén de la agudeza visual,
exoftalmia y atrofia éptica. En tumores de la fosa posterior aparecen nduseas y vémitos,
cefalea, trastornos de la marcha o de la coordinacién (o ambas situaciones) y edema de
papila. En tumores supratentoriales se encuentran signos de hipertensién intracraneal,
convulsiones y edema de la papila. En tumores del tronco cerebral son frecuentes los tras-
tornos de la marcha y de la coordinacion, paralisis de los nervios craneales, signos pira-
midales, cefalea y estrabismo. En tumores medulares, los sintomas y signos seran: dolor
de espalda, alteraciones de la marcha o de la coordinacién (incluso ambas), deformidad
de la columna, debilidad focal y pérdida del control de los esfinteres. Si su origen es hipo-
talamo-hipofisario aparecen alteraciones visuales, panhipopituitarismo, diabetes insipida
o trastornos de la pubertad (o ambas inclusive). Los signos de hipertension intracraneal
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no estan presentes en mas de la mitad de los nifios con un tumor cerebral. En pacientes
con neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, sindrome de von Hippel-Lindau, ataxia-telan-
giectasia o sindrome de Gorlin se debe sospechar la presencia de un tumor cerebral ante
sintomatologia sugerente.

Genética de los tumores
del sistema nervioso central

En los tumores del sistema nervioso central estan implicados muchos genes. En el pro-
ceso de carcinogénesis en los gliomas participan los oncogenes siguientes: caja pareada
5 (PAX5), quinasa dependiente de la ciclina 4 (CDK4) y doble minuto murinos (MDM2). Los
productos proteicos de estos estan involucrados en la transduccién de la sefial mitogéni-
ca (factores de crecimiento y proteinas de transduccién de sefales) y en la transcripcién
génica (proteinas reguladoras de la transcripcion del ADN).

La sobreexpresion del gen denominado factor asociado a P300/CBP (PCAF), que codi-
fica una histona acetiltransferasa y funciona como coactivador transcripcional asociado a
p53, también se ha asociado a tumores malignos del sistema nervioso central.

Algunos genes supresores tumorales se han relacionado con los tumores cerebrales y
constituyen marcadores de peor pronéstico; por ejemplo, la pérdida de la funcién de la pro-
teina p53 es la alteracion genética que con mayor frecuencia se identifica en los tumores
sélidos, el gen p53 tiene locus 17p13, y se ha encontrado alterado en el 30 % de los astro-
citomas. El gen Rb, con locus 13q14, codifica la proteina Rb1 que regula la transicion de la fase
G0/G1 a S en el ciclo celular; su inactivacién por delecién o mutacién ocurre en el 20 % de los
astrocitomas anaplasicos y en el 35 % de los glioblastomas multiformes, y se correlaciona
inversamente con las mutaciones del gen p76. El gen inhibidor 2A de la quinasa dependien-
te de ciclina (p76) se localiza en la region 9p21 y codifica la proteina inhibidora p16, que
ejerce una regulacion negativa sobre las quinasas dependientes de ciclinas 4y 6 (CDK4 y
CDK®), facilitando la accion reguladora de la proteina Rb1. En el 80 % de los glioblastomas
multiformes se observa delecién 9p21. También resulta muy frecuente en estos tumores,
sobre todo en las etapas avanzadas, la mutacion del gen fosfatasa homaélogo de tensina
(PTEN/MMACT), localizado en 10g23.3, junto con la pérdida de la heterocigosidad (LOCH)
del cromosoma 10.

La expresion del gen p53 o del gen ligasa 1 ubiquitina E3 (MIB-7) mayor del 5% (L1 >5 %)
después de una reseccion parcial, o mayor del 15 % (L1 >15 %) después de una reseccién
completa, constituyen indicadores de agresividad del tumor y de mal pronéstico.

Ademas de las alteraciones descritas, después de estudios realizados en los tumores
intracraneales se han reportado aberraciones en el cromosoma 22, siendo la mas frecuen-
te la delecion 22qg. También, las duplicaciones en el cromosoma 1q se han asociado con un
comportamiento mas agresivo. Otros hallazgos reportados son las pérdidas o deleciones
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en los cromosomas 4, 6 (que han sido asociadas al desarrollo y progresién de los ependi-
momas en nifios), y en los cromosomas 9, 10, 11, 13, 16, 17, 19 y 20.

Los tumores gliales, tienen comportamiento muy diferente en nifios y en adultos. Igual,
hay importantes diferencias respecto a las alteraciones moleculares, sugiriendo rutas ge-
néticas distintas de estos tumores dependiendo de la edad. En adultos, se presenta con
mas frecuencia amplificacién/sobreexpresién del gen receptor del factor de crecimien-
to epidérmico (EGFR) y mutacion del gen fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa
(PTEN); sin embargo, en nifios se observan con mayor frecuencia mutaciones del p53, asi
como pérdida de heterocigosidad constitutiva de los cromosomas 10q, 19q y 22q.

Gliomas de grado bajo

Los gliomas de bajo grado son mas frecuentes en edades pediatricas, y representan de
un 30 aun 50 % de los tumores del sistema nervioso central. Pueden aparecer en cualquier
lugar del sistema nervioso central, pero en el cerebelo se localizan con mayor frecuencia.
Clinicamente los sintomas dependen de la localizacion del tumor, y muchas veces apare-
cen meses antes del diagndstico. La Organizacion Mundial de la Salud los ha clasificado
como sigue:

Tumores astrocitarios:

- Grado 1:

« Astrocitoma pilocitico.

+ Astrocitoma subependimario de células gigantes.
— Grado 2:

+ Astrocitoma difuso (fibrilar, gemistocitico o protoplasmico).

+ Astrocitoma pilomixoide.

+ Xantoastrocitoma pleomérfico.

Tumores oligodendrogliales:
— Grado 2: Oligodendroglial.

Tumores neuronales y neurogliales mixtos:
— Grado 1:
+ Ganglioglioma.
* Gangliocitoma.
+ Ganglioglioma desmoplasico infantil.
« Tumor neuroepitelial disembriopldsico.

La existencia de varios subtipos clinicos evidencia la heterogeneidad genética de estos
tumores. Las alteraciones genémicas que comprometen la activacién del gen de la proteina
serina/treonina quinasa B-raf (BRAF) son muy comunes en casos esporadicos de astroci-
toma pilocitico, lo que causa la activacion de la via regulada por sefales extracelularesy la
proteina quinasa activada por mitégenos (via ERK/MAPK).
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La activacion de BRAF en el astrocitoma pilocitico ocurre, con frecuencia, por fusion
génica entre KIAA1549 (gen presente en enfermedades de la retina, pero al que no se le ha
asignado otro nombre) y BRAF, generando una proteina de fusion a la que le falta el domi-
nio regulador de BRAF. Esta fusién se observa en la mayoria de astrocitomas pilociticos
infratentoriales y de la linea media, y se presenta, con menor frecuencia, en los tumores
supratentoriales (hemisféricos). La presencia de la fusiéon BRAF-KIAA1549 se ha asociado
a pronostico favorable. Sin embargo, otros factores, como la ubicacion tumoral y una de-
lecién en p76 pueden modificar el efecto de la mutacién del gen BRAF en el resultado. La
activacion de BRAF por medio de la fusién KIAA1549-BRAF también se ha descrito en otros
gliomas infantiles de grado bajo como el astrocitoma pilomixoide.

Ademas, pueden observarse otras alteraciones genémicas en los astrocitomas pilo-
citicos, pero con menor frecuencia, que de igual forma pueden activar la via ERK/MAPK;
por ejemplo, fusiones génicas alternativas de BRAF, reordenamientos del protooncogén
serina/treonina quinasa RAF1, mutaciones del gen que codifica proteinas de unién a nu-
cledtidos de guanina (RAS) y mutaciones puntuales (V600E) del gen BRAF. Esta ultima se
observa también en los gliomas no pilociticos infantiles de grado bajo, incluidos aproxima-
damente dos terceras partes de los casos de xantoastrocitoma pleomérfico y ganglioglio-
ma, y ganglioglioma infantil desmoplésico.

Debido a la funcién deficiente del gen neurofibromina 1 (NF7) en la activacién de la via
ERK/MAPK, la activacion de las alteraciones gendémicas de BRAF es poco frecuente en el
astrocitoma pilocitico relacionado con el gen neurofibromina 1.

En los astrocitomas pilociticos no cerebelosos también se han identificado mutaciones
activantes en el gen del receptor de factor de crecimiento de fibroblastos 1 (FGFRT) y en el
gen de la proteina no receptor tirosina fosfatasa tipo 11 (PTPN17), asi como en los genes
de fusion NTRK2 en los astrocitomas pilociticos no cerebelosos. En los astrocitomas di-
fusos infantiles de grado Il, las alteraciones mas frecuentes reportadas, en un 53 % de los
casos, son los reordenamientos en los genes de la familia de factores de transcripcién de
MYB (denominado asi porque el primer gen MYB que se identific6 fue el oncogén v-myb del
virus del mieloblastoma aviar).

Astrocitomas de grado alto

Los gliomas infantiles de grado alto o astrocitomas de alto grado son tumores de cre-
cimiento muy rdpido y se propagan por el cerebro. Estos manifiestan gran agresividad,
por lo que requieren de un tratamiento intensivo lo antes posible. Se originan, con mayor
frecuencia, por alteraciones genémicas del factor de crecimiento derivado de plaquetas y
de su receptor (PDGF/PDGFR) y mutaciones en los genes de la histona H3.3; proteina que,
en humanos, esta codificada por los genes H3F3A y H3F3B, y es fundamental en el mante-
nimiento de la integridad del genoma durante el desarrollo de los mamiferos.
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Hay dos subgrupos con mutaciones identificables del gen H3F3A recidivantes, indicando
la implicacion de mecanismos reguladores epigenéticos afectados; un subgrupo presenta
mutaciones en K27 (lisina 27), y el otro grupo presenta mutaciones en G34 (glicina 34):

— Mutacién de H3F3A en K27: El complejo de K27 se presenta en especial hacia media-
dos de la nifiez (aproximadamente 10 afios), en tumores de linea media (tdlamo, tronco
encefélico y médula espinal) y tiene un pronéstico muy adverso. Con frecuencia, estos
tumores también tienen mutaciones de p53.

— Mutacién de H3F3A en G34: Se encuentra, en cierta medida, en nifios grandes y adultos
jovenes (18 afos), surge de manera exclusiva en la corteza cerebral y tiene mejor pronds-
tico. Los complejos de G34 también tienen mutaciones de p53 y amplia hipometilacion
en todo el genoma.

Las mutaciones del gen H3F3A en regiones de aminodcidos criticos (K27 y G34) pare-
cen ser exclusivas de los gliomas de grado alto, y no se han observado en otros tumores
cerebrales infantiles. Ambas mutaciones inducen patrones de metilacién de ADN caracte-
risticos en el dominio de union al sustrato de la enzima isocitrato deshidrogenasa NADPH
dependiente (IDH tipo 1y 2, que participa en la conversién de isocitrato a alfa-cetoglutara-
to en el proceso de produccién de NADPH), que se presentan en adultos jovenes.

Otros subgrupos de glioblastoma multiforme infantil son los complejos tirosin quina-
sa/factor alfa del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (RTK/PDGFRA)
y mesenquimatoso, los cuales se presentan en un intervalo amplio de edades y afectan
tanto a niflos como a adultos. Los subtipos RTK PDGFRA y mesenquimatoso comprenden,
principalmente, los tumores corticoides; los tumores multiformes de glioblastoma cerebe-
loso se observan en escasas ocasiones, y ambos tienen un prondstico adverso.

Meduloblastoma

El meduloblastoma es el tumor embrionario del sistema nervioso central mas comun
en la edad pediatrica, representando entre el 20 y el 25 % de los tumores cerebrales. Cons-
tituye el paradigma de la era molecular. El perfil de transcriptoma indica que hay cuatro
grupos principales:

- Meduloblastoma-WNT (Wingless): El 85 % de los casos de este grupo presentan una
mutacion en el gen catenin beta 1 (CTNNBT); el 80 % monosomia 6; el 50 % mutacién en
el gen DEAD-box helicasa 3 ligada al X (DDX3X); el 25 % mutacién del gen de una helicasa
dependiente de ATP (SMARCA4), y el 13 % mutacidn p53. En el 49 % de los casos hay
remodelacion de la cromatina. En sentido general, este grupo muestra mayor sobrevida.

- Meduloblastoma-SHH (Sonic-Hedgehog): En el 29 % de los casos de este grupo presen-
tan mutacién/delecién del gen que codifica el receptor Sonic Hedgehog (PATCHT), un
18 % del gen de la proteina supresora de tumores (p53), un 12 % del gen que codifica la
histona-lisina N-metiltransferasa 2D (MLL2), el 11 % del gen de la proteina DEAD-box
helicasa 3 ligada al X (DDX3X), un 8 % del gen de la proteina zinc finger 2 (GLI2), un 8 %
del gen de la proteina basica 37 helix-loop-helix (N-myc), un 6 % del gen del regulador
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negativo de la sefializacién hedgehog (SUFU) y un 3 % del gen de un receptor acoplado
a proteinas G de la ruta de sefializacién Hedgehog (SMO). En el 21 % de los casos se
observa remodelacidn de la cromatina.

Meduloblastoma no-WNT, no-SHH, grupo 3: Los genes implicados en este grupo son,
en el 41 % de los afectados, el gen glutamato formiminotransferasa 1 (GFT1/1B), factor
de crecimiento transformante B (TGF-B) en el 20 %, el protooncogén C-MYC en el 17 %,
el oncogén variante de plasmacitoma translocaciéon 1 (PVT17) enun 12 %, el gen de la
helicasa dependiente de ATP (SMARCA4) en el 10 %, y el gen de la proteina bdésica
37 helix-loop-helix (N-MYC) en el 4 %. En el 26 % de los casos se observa isocromosoma
17q (i117q); y también hay remodelacién de la cromatina en el 28,5 % de los afectados.
Meduloblastoma non-WNT, non-SHH, grupo 4: El 80 % de los casos en este grupo pre-
sentan un isocromosoma del brazo largo del cromosoma 17 (i17q), un 10 % mutacion del
gen glutamato formiminotransferasa 1 (GFI1/1B), el 10 % muestra afectacion en el gen
de la proteina sinucleina de interaccion alfa (SNCAIP), el 13 % en el gen de la demetilasa
lisina especifica 6A (KDMA6A), un 5% en el gen de la proteina basica 37 helix-loop-helix
(N-MYC),un 1 % en el gen de la proteina supresora de tumores p53 (p53) y otro 1 % en el
protooncogén C-MYC. El 30 % de todos los afectados en este grupo tiene remodelacion
de la cromatina.

Cada uno de estos grupos de tumores tiene, a su vez, subgrupos (Tabla 6.2).

Tabla 6.2. Clinica y genética del meduloblastoma segun los grupos y subgrupos

Grupo Subgrupo (%) Clinica/genética
Meduloblastoma-WNT  WNTa (70) En edades tempranas, monosomia 6
(Wingless) WNTB (30) En adultos, infrecuente y de mal prondstico
Meduloblastoma-SHH  SHHa (29) Mutacion p53/amplificacion genes MYCN/GLI2
(Sonic-Hedgehog) SHHp (16) Nifios: metastasis, pobre respuesta
SHHy (4) Nifios: meduloblastoma con nodularidad extensa
SHHG (34) (MBEN), buena respuesta

Adultos: mutacion en el promotor del gen TERT

Grupo 3 Grupo 3a (47) Metastasis en nifios, mejor respuesta

Grupo 3B (26) Menos metéastasis: activacion de GFI
Grupo 3y (28) Amplificacién del gen CDK6

Grupo 4 Grupo 4a (30) Amplificacion MYCN

Grupo 48 (33) Duplicacion SNCAIP
Grupo 4y (37) Amplificacién CDK6

Con respecto a las modificaciones epigenéticas, se ha reportado alta frecuencia de

metilacion del promotor del gen de la proteina 1 que contiene el dominio de asociacion
RAS (RASSF1A), y remodelacion de la cromatina.

Algunas de estas alteraciones han sido asociadas al prondstico y la respuesta al tra-

tamiento; asi, la pérdida de heterocigosidad del cromosoma 17 (LOCH 17p) que involucra
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al gen de hipermetilacién del cancer (HIC), puede indicar pobre respuesta al tratamiento
y menor supervivencia, sobre todo si se asocia la amplificacién del protooncogén MYC
por resistencia al tratamiento. La sobreexpresion del gen del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) es indicativa de mal prondstico, al igual que la am-
plificacion del gen C-MYC. También, la sobreexpresion del receptor de la neutrofina-3 (TrkC)
se relaciona con un buen pronéstico.

El meduloblastoma se asocia a algunos sindromes hereditarios; entre estos, el sindro-
me de Gorlin (involucra a los genes PATCH1 y SUFU), el sindrome de Li-Fraumeni (gen p53)
y el sindrome de Turcot (gen APC).

Neuroblastoma y su relacion con otros
tumores del sistema nervioso simpatico

El neuroblastoma es la neoplasia sélida extracraneal mas frecuente de la infancia, re-
presentando un 8,8 % de los casos de cancery un 15 % de las neoplasias infantiles diagnos-
ticadas por debajo de los 5 afios. Aparece en la infancia temprana, un 80 % de los pacientes
son diagnosticados antes de los 4 afios de vida, la tercera parte de ellos antes de los 2 afios.
Se origina a partir de la glandula suprarrenal o de los ganglios simpaticos paravertebrales,
por lo que puede aparecer a lo largo de todo el eje espinal. Su localizacién, entre un 65y un
69 % de los casos, es abdominal en el &rea retroperitoneal y la glandula suprarrenal; segui-
da del mediastino posterior (20 %), la region cervical (5 %) y la pelvis (2-3 %).

La clinica es inespecifica, puede observarse fiebre, pérdida de peso, astenia, hiporrexia,
estancamiento ponderal, adenopatias, dolores osteoarticulares, claudicacion de la mar-
cha, entre otras. Los sintomas relacionados con el “efecto masa” son la tos persistente,
la disnea, la distension abdominal, el estrefiimiento y la obstruccién intestinal. También
pueden aparecer sintomas por la compresiéon medular o de raices nerviosas, representa-
dos por el dolor de espalada, de caracteristicas radiculares con paraplejia e incontinencia
urinaria o fecal (aunque pueden estar ambas). Es poco frecuente que se presente hiperten-
sion arterial, por lo habitual debida a la compresién de la arteria renal y no por la secrecién
de catecolaminas, mas tipica esta Ultima del feocromocitoma. Es posible en estos casos
diferenciar distintos sindromes que, solos o en combinacion, se asocian al comienzo del
neuroblastoma, entre estos se citan:

— Sindrome de Pepper: Caracterizado por hepatomegalia, debido a la infiltracion masiva
del higado, en formas metastdasicas en recién nacidos y lactantes.
— Sindrome de Horner: Que ocasiona ptosis, miosis y anhidrosis, en tumores cervicales

o toracicos.

— Sindrome de vena cava superior, en tumores cervicales e intratoracicos.
— Sindrome de Hutchinson: En el que se observa hematoma en “anteojos” o en “ojos de
mapache”, con proptosis, en caso de infiltracion retrobulbar y orbitaria; a veces, se
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manifiesta como dolor éseo, anemia, hemorragia o infecciones (o ambas inclusive), si
hay infiltracién de la médula ésea.

— Sindrome de blueberry muffin: Nédulos subcutéaneos azulados por invasion cutanea,
caracteristico de neonatos y lactantes.

- Los sindromes paraneopldsicos asociados al neuroblastoma son los siguientes:

— Sindrome opsoclono-mioclono: Caracterizado por la aparicién de movimientos oculares
involuntarios, caéticos, conjugados, de gran amplitud, asociados a mioclonias focales
y ataxia de tronco.

- Sindrome de Kerner-Morrison (7-9 %): Dado por diarrea secretora, hipocaliemia y des-
hidratacion, por secrecion de péptido vasoactivo intestinal (VIP) y somatostatina, en
formas mas benignas (ganglioneuromas, ganglioneuroblastomas), de mejor pronéstico.

— Hipercalcemia de origen tumoral por secreciéon de moléculas similares a la paratohor-
mona.

Genética del neuroblastoma

El neuroblastoma es el primer tumor sélido infantil en el que se han identificado varias
anomalias genéticas y cromosdmicas especificas con valor pronéstico, y que condicionan
el tipo de tratamiento que recibira el paciente y que se explican a continuacion:

- Amplificacion del protooncogén N-Myc (mas de 10 copias por genoma haploide), lo-
calizado en la porcion distal del brazo corto del cromosoma 2: Este gen se encuentra
amplificado en tumores en estadios avanzados (el 30-40 % de los estadios 3y 4), y se
asocia con una progresién rapida y un mal prondéstico, independientemente de otros
factores. Es por esta razén que en los actuales protocolos de tratamiento se estratifica
alos pacientes en funcién de que haya o no amplificacién del N-Myc. Los pacientes que
en la biopsia inicial presenten dicha amplificacién, seran tratados con quimioterapia
mas intensiva.

— Pérdida de la heterocigosidad por delecién de una porcién variable del brazo corto del
cromosoma 1, que siempre incluye la banda 1p36.2-36.3: Se cree que representa la
pérdida de uno o dos posibles genes supresores de este tumor (mecanismo LOCH).
La delecién 1p se encuentra, sobre todo, en tumores de estadios avanzados y se asocia
a una evolucién desfavorable de la enfermedad.

— Analizando el contenido en ADN de las células del neuroblastoma, por citometria de flujo,
se puede encontrar unindice de ADN elevado (hiperploidia), cuyo significado prondstico
es diferente segun la edad del nifio: en lactantes, si no se acompafa de amplificacion
del N-Myc, se asocia con estadios precoces y buena respuesta a la quimioterapia; pero,
en nifilos mayores de 1 afio, la hiperdiploidia suele estar asociada a otras alteraciones
estructurales como la pérdida de 1p y tiene peor pronéstico. En estadios avanzados
se encuentra un indice de ADN normal y presentan mala respuesta a la quimioterapia.

— Otras aberraciones cromosémicas: Se han descrito recientemente dos nuevas lineas
celulares en neuroblastomas metastasicos, sin amplificacién del N-MYC, que muestran
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translocacién con desequilibrio entre 11q y 17q, pérdida del 3p, 4p, 11923 y 19913 con
hipermetilacion de EMP3, y ganancia en 17q33. Todas estas alteraciones han sido aso-
ciadas a mal pronéstico.

— Bajosniveles de proteinas de los genes Trk Ay Trk Cy altos de Trk B indican mal prondstico.

— La sobreexpresién del gen de la telomerasa, que implica incremento de la actividad
enzimatica es indicativa de mal prondstico.

- Finalmente, la baja expresion del gen del antigeno (CD44) también se relaciona con mal
prondstico de la enfermedad.

Tumor de Wilms

El tumor de Wilms, también conocido como nefroblastoma, es el tumor renal mas fre-
cuente en nifios. El comienzo ocurre, por lo general, entre 1y 5 afios de edad, con una inci-
dencia media entre los 2y 3 afios. En un 75 % de los casos se descubre como un hallazgo
casual de una masa tumoral abdominal. Su localizacidn es anterior y suele circunscribirse
a un hemiabdomen. Un 25 % de los pacientes presentan hipertensién arterial o hematuria
(incluso ambas). Los antecedentes de dolor abdominal recurrente, vomitos, pérdida del
apetito, estrefiimiento, fiebre o infeccién del tracto urinario suelen ser habituales. Puede
presentarse de forma unilateral o bilateral, esta Ultima entre el 3y el 13 % de los casos.

Genética del tumor de Wilms

El tumor de Wilms es el ejemplo clasico de cancer asociado a trastornos genéticos,

entre los que estan:

- Mutaciones germinales del gen tumor de Wilms 1 (WT7), que ocasionan alrededor del
10 al 15 % de los tumores de Wilms. Estas mutaciones del gen WTT pueden dar lugar
a este tumor de forma aislada (es decir, tumor de Wilms sin evidencia de un sindrome
subyacente); o formando parte del sindrome de tumor de Wilms-aniridia (WARG), o del
sindrome de Denys-Drash (DDS) o del sindrome de Frasier.

— Alteraciones epigenéticas y genéticas del locus 11p15.5, que dan lugar al sindrome de
Beckwith-Wiedemann (SBW).

— Otros genes de predisposicion al tumor de Wilms familiar: FWT7 en 17921y FWT2 en 19q13.

Los pacientes con sindrome de tumor de Wilms-aniridia o sindrome de Denys-Drash,
presentan afectacion del gen supresor tumoral WT7, con locus 11p13, que codifica cuatro
transcripciones diferentes del ARNm, las cuales se expresan preferentemente en las cé-
lulas renales. El producto proteico de este gen es posible que ejerza algun control de la
entrada de la célula a la fase S del ciclo celular. Estos individuos tienen un 33 y un 50 % de
riesgo de desarrollar un nefroblastoma.

Contiguo al gen WTT se localiza el gen de caja pareada 6 (PAX6), cuya pérdida causa
aniridia. La incidencia del tumor de Wilms en nifios con aniridia es del 4,2 al 5,5 %.
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En pacientes con sindrome de Beckwith-Wiedemann, se ha identificado un segundo
gen de tumor de Wilms, el WT2, localizado en 11p15.5, que se observaenun 0,8y el 1,9 % de
los casos con este tipo de tumor. Se han descrito mutaciones bialélicas del gen del cancer
de mama 2 (BRCA2) en el tumor de Wilms familiar.

Recientemente se ha relacionado el prondstico con alteraciones cromosdémicas del
tumor, independientemente de la histologia favorable o desfavorable: la pérdida de la he-
terocigosidad de las regiones 16q y 1p han sido asociadas a tumores anapldsicos y pobre
sobrevida a los 2 afios. Asi también, la trisomia parcial o ganancia 1q ha sido relacionada
con mal prondstico, por mayor riesgo de recaidas. La citometria de flujo ha demostrado
que la aneuploidiay la tetraploidia, con un indice de ADN mayor o igual a 1,5, son predicto-
res de una evolucion desfavorable, ain en estadios tempranos y con histologia favorable.

Causas sindromicas del tumor
de Wilms por defectos en WT1

Entre las causas sindrémicas del tumor de Wilms por defectos en WTT se describen
las siguientes:

- Sindrome de tumor de Wilms-aniridia (WARG) (tumor de Wilms, aniridia, retraso mental,
anomalias congénitas): Es causado por la delecion en el cromosoma 11p13 que incluyen
tanto PAX6 y WT1. La aniridia se debe a la pérdida de PAX6, que se encuentra a unos
0,6 Mb de WT1. Ante un individuo con aniridia aislada es obligado descartar el riesgo de
tumor de Wilms; si el estudio genético revela que hay integridad del gen WT, el riesgo
es el mismo que para la poblacién general. En la clinica se distingue por presentacion
mas temprana y frecuentemente bilateral. También es caracteristica la alta incidencia
de restos nefrogénicos intralobares y tumores con una histologia favorable.

— Sindrome de Denys-Drash: La mayoria de las personas van a tener una mutacion en el
exén 8 0 9 del gen WTT, lo cual provoca la presencia de genitales externos poco mascu-
linizados (de ambiguos a aparentemente femeninos) en individuos con cariotipo 46, XY;
ademas se observa esclerosis difusa mesangial, que conduce a fallo renal y a tumor de
Wilms, cuyo riesgo es del 90 %.

- Sindrome de Frasier (FS): Se debe a mutaciones puntuales en el intrén 9 del gen WTT,
lo que provoca en individuos con cariotipo 46, XY la presencia de genitales externos
poco masculinizados, glomeruloesclerosis segmentaria y focal, y gonadoblastoma.
Aunque el sindrome de Frasier no se asocia tipicamente con el tumor de Wilms, varios
casos han sido reportados. Esto, ademads de informes de casos de gonadoblastoma
en las personas con sindrome de Denys-Drash, ha llevado a la sugerencia de que el
sindrome de Denys-Drash y el sindrome de Frasier representan dos extremos de un
espectro fenotipico.

— Anomalias genitourinarias sin fallo renal: Otras mutaciones en WT7 dan lugar a anomalias
genitourinarias y a tumor de Wilms.
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Causas sindromicas del tumor
de Wilms por defectos en WT2

Entre las causas sindromicas del tumor de Wilms por defectos en WT2 se describe
el sindrome de Beckwith-Wiedemann y hemihipertrofia. En el sindrome de Beckwith-
Wiedemann, el riesgo de desarrollar un tumor de Wilms es de aproximadamente un 5 %.
La disomia uniparental paterna de 11p15.5, o el aumento de la metilacion en el centro de
impronta 1 (IC1) se asocia con mayor riesgo de tumor de Wilms y hepatoblastoma. En més
del 80 % de las personas con este sindrome pueden detectarse una de las alteraciones
siguientes:

- Pérdida de metilacion del centro de impronta 2 (IC2) en el cromosoma materno.

— Aumento de la metilacion del centro de impronta 1 IC1 en el cromosoma materno.

- Lamutacioén del alelo materno inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 1C (CDKN1C).
— Disomia uniparental paterna del cromosoma 11p15.5.

— Duplicacién, inversion o desplazamiento que implica la banda p15.5 del cromosoma 11.

Otros sindromes asociados con el tumor de Wilms son:
— Autosdmicos dominantes:
* Sindrome de Li-Fraumeni.
+ Sindrome de Sotos.
+ Sindrome de hiperparatiroidismo-tumor mandibula ocasionado por mutacion del gen
ciclo de divisién celular 73 (CDC73).
* Neurofibromatosis tipo 1.
— Autosémicos recesivos:
* Anemia Fanconi.
+ Sindrome de Bloom.
- Ligados al cromosoma X: sindrome de Simpson-Golabi-Behmel.
— CromosoOmicos: trisomia 18.

Sarcomas de partes blandas

Los sarcomas de partes blandas se originan en el tejido primitivo mesenquimatoso y
constituyen de un 6 a un 7 % de los tumores infantiles, siendo el mas frecuente el rabdo-
miosarcoma. Aparecen con mas frecuencia entre 2 y 6 afios y en la adolescencia, con un
ligero predominio en varones. Su variante histolégica embrionaria es mas comun en nifios
pequefos y lactantes. El tipo alveolar es mas agresivo, sobre todo en nifios mayores de
6 afnos. La localizacién de estos tumores es muy diversa: el tipo embrionario aparece pre-
ponderantemente en la cara (nasofaringe, cavidad nasal, conducto auditivo, regién mastoi-
deay parétida), la pelvis, las vias biliares e higado, y la region paratesticular; mientras el tipo
alveolar se localiza por lo habitual en las extremidades, la pared del tronco, en localizacién
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intratoracica o intraabdominal. El rabdomiosarcoma embrionario, cuando se localiza en
una cavidad (por ejemplo, la vagina), se denomina sarcoma botrioide.

Los sarcomas de partes blandas no rabdomiomatosos (NRSTS, por sus siglas en in-
glés), aunque pueden desarrollarse en cualquier parte del cuerpo, son mas frecuentes en
el tronco y las extremidades. Estos tumores se pueden presentar como una masa sélida
asintomatica, o pueden ser sintomaticos debido a la invasién local de estructuras anat6-
micas adyacentes. Entre los sintomas sistémicos se tienen la fiebre, la pérdida de peso y
la sudoracién nocturna, y son poco comunes. Se ha reportado hipoglucemia y raquitismo
hipofosfatémico en casos de hemangiopericitoma, e hiperglucemia en algunos pacientes
con fibrosarcoma del pulmén. Con estos sarcomas se asocian factores genéticos y am-
bientales.

El sarcoma sinovial es el sarcoma de partes blandas no rabdomiosarcomatoso mas
comun entre los nifios. La localizacion mas frecuente son las extremidades inferiores, se-
guida de las extremidades superiores, el tronco, el abdomen, la cabeza y el cuello. Aproxi-
madamente el 30 % de los pacientes con sarcoma sinovial son menores de 20 afnos. El
lugar mas comun de las metdastasis es el pulmon.

Los sarcomas de partes blandas no rabdomiomatosos pediatricos suelen estar asocia-
dos con mejores respuestas al tratamiento, que en los adultos. El prondstico es mejor en
lactantes y en los nifios pequefios (menores de 4 afios) con el fibrosarcoma, cuyos tumo-
res son localmente agresivos, pero sin metdstasis; estos pacientes tienen un prondstico
excelente cuando se les trata con cirugia solamente. Los sarcomas de partes blandas que
ocurren en nifios mayores y adolescentes con frecuencia se comportan en forma similar a
los que se observan en pacientes adultos.

Clasificacion de los sarcomas de partes blandas

Los sarcomas de partes blandas infantiles se clasifican histolégicamente segun las

células de partes blandas a las que mas se parecen, e incluyen los siguientes:

— Tumores de tejido fibroso: fibromatosis, fibrosarcoma infantil y adulto, y dermatofibro-
sarcoma.

- Tumores fibrohistiociticos: histiocitoma fibroso maligno.

— Tumores del tejido adiposo: liposarcoma.

— Tumores del musculo liso: leiomiosarcoma.

— Tumores del musculo estriado: rabdomiosarcoma embrionario, alveolar, pleomérfico
y mixto.

— Tumores de los vasos sanguineos y linfaticos: angiosarcoma, hemangiopericitoma y
hemangioendotelioma.

— Tumores del sistema nervioso periférico: schwannoma maligno.

— Tumores 6seos y cartilaginosos: osteosarcoma extradseo, condrosarcoma mixoide
extradseo y condrosarcoma mesenquimatoso extradseo.

— Tumores de mas de un tipo de tejido: mesenquimoma maligno y tumor tritén maligno.
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— Tumores de histogénesis desconocida: sarcoma alveolar de partes blandas, sarcoma
epitelioide, sarcoma de células claras, sarcoma sinovial y tumor desmopldasico de células
pequeias redondas.

Genética de los sarcomas de partes blandas

Existen formas hereditarias asociadas al sindrome de Li-Fraumeni o neurofibromatosis
tipo 1. En las familias con el sindrome de Li-Fraumeni, pueden ocurrir asociados con el gen
supresor de tumores p53. Los miembros de dichas familias tienen un riesgo incrementado
para desarrollar tumores de partes blandas, sarcomas 6seos, cancer de mama, tumores
cerebrales y leucemia aguda. Aproximadamente el 4 % de los pacientes con neurofibro-
matosis tipo 1 padecen de tumores malignos de las vainas de los nervios periféricos, los
cuales se desarrollan después de mantenerse latentes durante largo tiempo; algunos pa-
cientes padecen lesiones multiples.

Muchos sarcomas de partes blandas se caracterizan por anomalias cromosémicas, y
algunas de estas provocan la fusion de dos genes dispares. Aproximadamente el 90 % de
los rabdomiosarcomas alveolares presentan una translocacion reciproca de los cromoso-
mas 2y 13, lat(2;13) (q35; q14), en la que el gen PAX3, de la familia de genes que controlan
la morfogénesis PAX (significa caja pareada 3) se fusiona dentro de la banda 2q35 con el
gen proteina de caja de horquilla 01 (FKHR, por las siglas del inglés forkhead box protein)
en la banda 13q14. Algunos pacientes presentan una variante, t (1;13) (p36; q14), con reorde-
namiento del gen PAX7 del cromosoma 1, el cual se une con el gen FKHR del cromosoma 13.
El transcriptor de fusion resultante puede ser facil de detectar usando técnicas basadas en
una reaccién en cadena de polimerasa (PCR) y en hibridacion fluorescente in situ (FISH),
lo cual facilita el diagnéstico.

Lat(X;18) (p11.2; q11.2) es especifica para el sarcoma sinovial y se encuentra en todos
los subtipos morfolégicos. Resulta en el reordenamiento del gen SYT en el cromosoma 18
con uno de los subtipos (1,2, o 4) del gen SSX del cromosoma X.

En la tabla 6.3 aparecen algunas de las aberraciones cromosémicas mas frecuentes
que se observan en los tumores de partes blandas.

En estos tumores se han encontrado también mutaciones del gen p53 en el 50 % de los
pacientes, tanto en tumores alveolares como embrionarios. Aunque en el subtipo embrio-
nario no se ha descrito una alteracion especifica, las mutaciones puntuales de los protoon-
cogenes N-RAS y K-RAS son mas frecuentes que en el subtipo alveolar. En este ultimo se
observa amplificacion del gen N-MYC en un 10 % de los casos.

Estos marcadores genéticos ademas de ser buenos indicadores diagnésticos, también
tienen importancia para el prondstico. La expresién del PAX-FKHR es indicador prondéstico
en el rabdomiosarcoma alveolar. La expresion del PAX3-FKHR identifica a un subgrupo de
muy alto riesgo y el PAX7-FKHR a otro subgrupo de evolucién favorable en el rabdomiosar-
coma alveolar metastasico.
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Tabla 6.3. Aberraciones cromosdmicas observadas en los tumores de partes blandas

Tumor Aberracién cromosémica Genes involucrados
Fibrosarcoma infantil 1(12;15);+11; +8;+17;+20 ETVG/TEL/NTRK3
Neurofibrosarcoma del 17q11.2 P53
Histiocitoma fibroso maligno  19p+; cromosoma en anillo MYC
+7q922y q31, 8921, 9932
-13921y q22
Hemangiopericitoma 1(12;19) (q13;q13.3) NAB2/STAT6
1(13;22) (q22;,913.3)
inv12q13
Rabdomiosarcoma alveolar 1(2;13)(q35;914) 1(1;13)(p36;q14)  PAX3/FKHR
PAX7/FKHR
Leiomiosarcoma 1(12;14)
Sarcoma sinovial 1(X;18)(p11.2;,q11.2) SYT/SSX
Sarcoma de células claras 1(12;22)(q13;q12) ATF1/EWS
Liposarcoma mixoide 1(12;16)(q13;p11) FUS/CHOP
Tumor desmoplasico 1(11;22)(p13;912) WT1/EWS
Sarcoma alveolar de partes t1(X;17)(p11.2;925) TFE3/ASPL
blandas

En cuanto al contenido de ADN, los tumores tetraploides y los diploides suelen evolu-
cionar peor (sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios del 25 y 33 %, respectivamente), y
los hiperdiploides suelen ser mas sensibles a la quimioterapia y a la radioterapia, con una
sobrevida del 73 % libre de enfermedad a los 5 afios.

Tumores de estirpe dsea

Las neoplasias 6seas malignas constituyen un 5,5 % de los canceres infantiles. Ocurren
con mayor frecuencia en la segunda década de la vida, coincidiendo con el estirén puberal,
aunque los tumores de la familia Ewing pueden verse en nifios mas pequefos. Estos tumo-
res sonraros, pero se debe pensar en estos especialmente en la segunda década de lavida
y si no existe antecedente de traumatismo previo.

El osteosarcoma se presenta en nifios entre 13 y 16 afios, en las metéfisis de huesos
largos, y es mas frecuente en varones que en hembras. En cuanto a los factores de riesgo
se citan, entre otros:

- Radiaciones ionizantes (10-15 afios después).
- Quimioterapia previa (agentes alquilantes).

— Osteomielitis crénica.

— Exostosis hereditaria multiple.

— Displasia fibrosa.
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Estas neoplasias ocasionan dolor en los huesos, especialmente en el fémur o en las
articulaciones, sobre todo en la rodilla. Se presentan con dolor éseo localizado, a veces
multifocal, de inicio intermitente y luego se hace persistente, no se alivia con analgésicos y
causa insomnio por la noche. Después aparece una masa tumoral palpable, de consisten-
cia dura y alteracion de la funcionalidad. En el caso del sarcoma de Ewing, acaece fiebre
en la cuarta parte de los pacientes. Puede observarse, en ocasiones, pérdida de peso. En
el estudio radiografico puede hallarse una fractura patoldgica con un aumento de partes
blandas que no resulta proporcional a la lesién. El sarcoma de Ewing muestra un patrén de
multiples [dminas o “capas de cebolla”. El osteosarcoma presenta areas osteocldasticas y
osteoblasticas dentro del tumor, resultando tipico el tridngulo de Codman, que es una for-
macion de hueso reactivo entre el periostio intacto elevado y la cortical subyacente en la
zona de transicion con la zona extradsea del tumor. Con frecuencia hay un retraso entre el
inicio de los sintomas y el diagnédstico de estos tumores, especialmente en localizaciones
axiales o pélvicas, debido a lo insidioso de la evolucidn de la enfermedad.

Genética de los tumores de estirpe 6sea

Las alteraciones genéticas de los tumores de la familia Ewing se caracterizan por la
presencia de translocaciones cromosémicas. Estas translocaciones causan la fusion del
gen del sarcoma de Ewing (EWS) con algunos miembros de la familia de factores de trans-
cripcion especificos de transformacion de eritoblastos (Ets). La alteracion mas frecuente
(90 % de los casos) es la translocacion t (11;22) (q24; q12), que origina la fusion de los
genes sarcoma de Ewing (22q12) y factor de transcripcién de integracion de la leucemia
de Friend 1 (FLI-7) (11g24), resultando en una nueva proteina quimérica con funcién onco-
génica.

Existen varios tipos de combinaciones entre los genes EWS'y FLI-1, algunos de los cua-
les parecen estar asociados con un peor prondstico de la enfermedad. También pueden
encontrarse las translocaciones siguientes:

- 1(21;22) (922; q12): Que involucran a los genes ERG (del inglés Ets related gene 1) y (EWS).

- 1(7;22) (p22; q12): Implica los genes de variante 1 del factor de transcripcién Ets (ETV1)
y EWS.

- t(17;22) (921; q12). Genes proteina de unién al potenciador E1A (ETAF) y EWS.

- 1(2;22) (933; q12): Genes factor de transcripcién de la familia Ets (FEV) y EWS.

La presencia de estas y otras translocaciones especificas de tipo tumoral resulta de
gran ayuda para el diagnéstico diferencial de sarcomas de Ewing, rabdomiosarcomas, lin-
fomas y otros tipos de sarcomas los cuales, desde el punto de vista morfoldgico, pueden
resultar muy similares y dificiles de diferenciar. Estas translocaciones cromosémicas, y
sus productos de fusidén son exclusivos de las células tumorales, por lo que su identifi-
cacién es de gran utilidad para la deteccién y monitorizacion de la enfermedad minima
residual. De modo que, la presencia de células tumorales en la médula ésea en pacientes
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con tumor de Ewing, identificada mediante la técnica de reaccion en cadena de la polime-
rasa en tiempo real (RT-PCR), se asocia con un pronéstico desfavorable en pacientes con
enfermedad localizada al diagnéstico.

La sobreexpresién de la proteina p53 constituye un factor pronéstico muy desfavora-
ble. El estudio molecular puede llevarse a cabo en porciones relativamente pequefias de
tejido que se obtienen mediante biopsias invasivas minimas, y permite obtener resultados
mas rapidos que el analisis citogenético.

Entre los sindromes genéticos predisponentes del osteosarcoma estan el sindro-
me de Bloom (el gen involucrado es BLM [RecQL3], con locus en 15g26.1), la anemia
de Diamond-Blackfan (involucra proteinas ribosomales), el sindrome de Li-Fraumeni
(gen p53, locus 17p13.1); la enfermedad de Paget (gen LOH18 CR1, los loci involucrados
son 18g21-qa22, 5931 y 5qg35-qter), el sindrome de Werner (gen WRN [RecQL2]), locus
8p12-p11.2) y el sindrome de Rothmund-Thomson (gen RTS [RecQL4], locus 8q24.3).

Retinoblastoma

El retinoblastoma es el tumor ocular mas frecuente en nifios. Este representa cerca
del T % de todas las neoplasias malignas infantiles y el 5 % de las causas de ceguera en la
infancia. Su incidencia anual se ha reportado entre 1 por 15 000 y 1 por 30 000 nifios. El
90 % de estos tumores aparece en menores de 4 afios (principalmente durante el 1.5 afio
de vida). Existe una forma hereditaria, a menudo de presentacion bilateral sincrénica y
multifocal, con herencia autosémica dominante y penetrancia elevada.

Un factor epidemiolégico a considerar en este tipo de tumor es la infeccién por papi-
loma virus humano (HPV, por sus siglas en inglés), porque hay estudios en los que se ha
demostrado la presencia de secuencias del virus en pacientes con retinoblastoma, lo que
puede sugerir un mecanismo alternativo en la forma esporadica de la enfermedad.

Los signos de alerta para el médico en el diagndstico de este tumor son los siguientes:
— Laleucocoria, descubierto casi siempre por la madre, y que no es mas que la expresién

clinica de la visualizacién del tumor (que ya ha alcanzado gran volumen) a través del

cristalino.

— Estrabismo de aparicién reciente, sobre todo en mayores de 3 meses, y esta relacionado
con la afectacién de la macula, causando pérdida de la visién central.

— Inflamacién y enrojecimiento ocular persistente.

— Hipema.

— Pupila fija.

— Heterocromia del iris.

— Proptosis, en estadios avanzados.

— Disminucién de la agudeza visual.

— Dolor, solo cuando existe glaucoma secundario o inflamacién importante.
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Los antecedentes familiares son de especial interés, para discriminar las formas he-
reditarias de las esporadicas. Parece existir una asociacién entre el retinoblastoma con
el labio leporino, la dentinogénesis imperfecta, la incontinencia pigmentaria y la catarata
familiar congénita. En el 5 % de los nifios con este tumor se han observado alteraciones
como: retraso mental, dermatoglifos anormales y otras anomalias.

Se han descrito algunos casos con regresidn espontanea y también se ha descrito una
variante benigna que se denomina retinocitoma o retinoma, el cual puede coexistir con el
retinoblastoma o precederlo, por lo que deben ser observados evolutivamente. Los nifios
con historia familiar positiva de retinoblastoma deben ser examinados al nacer y a inter-
valos regulares durante el periodo de crecimiento, por el riesgo conocido de aparicion del
tumor.

Genética del retinoblastoma

El retinoblastoma se origina a causa de la mutacién del gen supresor de tumores Rb7,
con locus 13(13g-14q). La forma hereditaria presenta herencia autosémica dominante con
penetrancia variable entre el 70y el 95 %, en el 40 % de los casos; la forma no hereditaria
o esporadica se presenta en el 60 % de los casos. Los casos hereditarios heredan una
mutacion germinal de uno de sus progenitores, que estara presente en todos los tipos
celulares. La pérdida de heterocigosidad del alelo sano en las células de la retina inicia la
transformacién maligna. Este segundo “golpe”, puede haber sido por un segundo evento
mutacional o por silenciamiento epigenético. Los casos esporadicos reciben los dos “gol-
pes” en una célula de la retina, por mutacién o silenciamiento epigenético, como punto de
inicio de la carcinogénesis.

La identificacién de la mutacion puede tener implicaciones prondsticas. Por ejemplo,
determinadas mutaciones en el gen Rb7 que afectan a los sitios de reconocimiento para
el procesamiento del ARNm, parecen estar asociadas a fenotipos menos agresivos de la
enfermedad (afeccion unilateral o aparicién tardia del tumor).

Tumores germinales

Los tumores germinales suponen un 3,5 % de los casos de neoplasias infantiles. Apare-
cen en multiples localizaciones, de modo que la clinica de presentacién dependerd de su
ubicacién: gonadales y extragonadales.

Tumores gonadales de ovario

La ubicacion de los tumores en el ovario se presenta en el 24 % de los pacientes. Son diag-
nosticados en todas las edades, pero tienen una mayor incidencia entre los 10 y 14 afos
(50 %); sigue en frecuencia, el grupo de edad de 5 a 9 afios (30 %), el resto se diagnostica
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por debajo de los 5 afios y contintia disminuyendo su frecuencia, siendo muy raro por deba-
jo del afio de edad. En la clinica se manifiestan con dolor abdominal (por lo general cronico,
aunque en la tercera parte de los casos simulan un abdomen agudo en relacién con torsién
ovarica), masa abdominal, fiebre recurrente, estrefiimiento, amenorrea, sangrado vaginal,
pubertad precozy, con muy poca frecuencia, disuria. Los tumores malignos de ovario solo
representan cerca del 2 % de las neoplasias malignas de la infancia.

La mayor parte de los tumores gonadales que se diagnostican en las edades pediatri-
cas son benignos, representados por los quistes dermoides y los quistes foliculares, en
nifias de 9 a 14 afios y en el periodo neonatal. EI 80 % de los tumores malignos de ovario a
estas edades se originan en tejidos germinales, contrario a lo que ocurre en la mujer adul-
ta en la que predominan las neoplasias malignas epiteliales (carcinomas). Los tumores
derivados del estroma ovarico son raros y, en ocasiones, es dificil determinar su natura-
leza maligna o benigna. Entre estos se describen los tumores de células granulosas y el
de células de Sertoli-Leydig, y otros menos frecuentes aln, cuya expresion clinica puede
estar determinada por la caracteristica de que pueden ser secretores de estrégenos o de
hormonas androgénicas.

Los tumores germinales mas comunes en las nifias son los teratomas maduros o inma-
duros, el disgerminoma y el tumor de senos endodérmicos. Los carcinomas representan
menos del 20 % de los tumores ovaricos y ocurren preferentemente en la adolescencia.
Los tumores germinales se clasifican en disgerminomas y tumores germinales no semino-
matosos, los cuales pueden ser: tumores del saco vitelino o de senos endodérmicos (yolk
sac tumor), teratoma inmaduro y teratoma maduro (benigno o quiste dermoide).

Tumores gonadales de testiculo

Los tumores de testiculo constituyen el 9 % de los casos de tumores germinales en la
infancia. Existe una importante asociacién con el antecedente de criptorquidia. A menudo
su presentacion es en forma de masa escrotal indolora, y con muy poca frecuencia se
presentan como pubertad precoz. Es comun que sean benignos, aunque pueden tener un
desarrollo maligno. Al parecer, se derivan de las células germinales primitivas y pueden
afectar las génadasy sitios extraganglionares. Las neoplasias provenientes del epitelio go-
nadal conservan algunas caracteristicas de ese epitelio, lo que hace que su historia natural
sea algo diferente a la del resto de los tumores sélidos.

A las 4 semanas del desarrollo embrionario se encuentra la primera célula germinal
reconocida en el saco vitelino. Las células migran a través de la mesentérica dorsal de
la linea media, y hacia la 6.ta semana del desarrollo fetal, se puede identificar un epitelio
germinal incipiente del cordén germinal. Por razones no bien conocidas, pueden existir
errores en la migracién celular que dejan células a lo largo de la columna vertebral desde
la regién cervical al area sacrolumbar, todos situados en la linea media como la regién
sacrococcigea, el retroperitoneo, el mediastino, el cuello, el area pineal y el cerebro. Por
tal motivo, la transformacién maligna puede ocurrir en sitios gonadales y extragonadales,
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y el tipo de tumor depende del grado de la diferenciacién abarcando desde un carcinoma
embrionario hasta el teratoma maduro benigno. Se clasifican en cuatro tipos: teratomas
(maduro e inmaduro), carcinoma embrionario, tumores de senos endodérmicos y tumores
mixtos germinales.

Tumores extragonadales

Los tumores extragonadales tienen varias localizaciones, siendo las mas frecuentes la
region sacrococcigea, el mediastino y la intracraneal:

— Tumores enregién sacrococcigea: Representa el 42 % de los casos. Con frecuencia esta
asociada a anomalias congénitas (en especial, musculoesqueléticas o del sistema ner-
vioso). Son mas frecuentes en nifias (75 %). A menudo se diagnostican de manera casual
en una exploracion de imagen realizada por otro motivo o en relacion con la palpacion
de una masa abdominal o una masa exofitica en la regién sacrococcigea.

— Tumores en mediastino: Constituyen el 8 % de los tumores germinales, y es frecuente
que se presenten como una masa mediastinica anterior. Estos tumores causan disnea,
insuficiencia respiratoria y hemoptisis. El sexo mds afectado es el masculino.

— Intracraneales: La localizacién mas frecuente es en la region pineal o supraselar. Se
presentan con alteraciones visuales, anorexia, pubertad precoz, diabetes insipida e
hipopituitarismo.

— Otras localizaciones: También se han reportado ubicaciones retroperitoneales, en el
cuelloy en la vagina.

Genética de los tumores germinales

En los tumores germinales se han descrito alteraciones cromosémicas en la estructura
de los cromosomas autosémicos 1; 5; 7; 9; 12; 17; 21 y 22. Igualmente los individuos con
sindrome de Klinefelter, que es una cromosomopatia sexual, pueden desarrollar tumores
de este tipo.

Hepatoblastoma

El hepatoblastoma es la neoplasia hepatica primaria mas frecuente en la edad pediatri-
ca. Constituye del 0,6 al 1 % de los tumores malignos infantiles. Es un tumor embrionario
de origen epitelial y se presenta por lo general entre los 4 meses y los 4 afos de vida. Ha
sido asociado con toxicos, a los que se expusieron los padres, entre los que estan el humo
de la soldadura, las pinturas y los derivados del petréleo.

En la clinica se presenta una hepatomegalia acompafiada o no de otros sintomas como
la distension abdominal, la ictericia, la pérdida de peso, la anorexia, los vémitos, la fiebre
o el dolor abdominal. Las metastasis se dirigen principalmente al pulmon y, con menos
frecuencia, al hueso, el sistema nervioso central y la médula ésea.
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Genética del hepatoblastoma

Respecto a la biologia molecular, se han identificado dos vias de desarrollo del hepato-
blastoma, la via Wnt, que es la cascada de activaciéon mds frecuente del hepatoblastoma,
y vias Notch-Sonic-Hedgehog-PIK3/MAPK.

Este tumor maligno puede acompaiiar a sindromes genéticos como son:

- Poliposis adenomatosa familiar (se involucra el gen APC, con locus 5q22.2).

- Sindrome de Beckwith-Wiedemann (genes p57kIP2, Wnty otros, locus 11p15.5).
- Sindrome de Li-Fraumeni (gen p53, locus 17p13.1).

— Trisomia 18, trisomia 13 y las trisomias parciales 2, 8 y 20.

En los casos relacionados con el sindrome de Beckwith-Wiedemann, se ha detectado
pérdida de heterocigosidad (LOCH) para el locus 11p15 en las células tumorales, que se ha
asociado también con el tumor de Wilms y el rabdomiosarcoma.

En los casos esporddicos se han identificado alteraciones genéticas como la LOCH
de la regién cromosomica 11p15.5; LOCH en los brazos cromosémicos 1p y 1g; mutacio-
nes activadas en el exén 3 del gen de la betacatenina (BCM), asi como la sobreexpresion
del oncogén receptor del factor de crecimiento de hepatocito (C-MET). Estas alteraciones
pueden estudiarse en el tejido tumoral en comparacién con el tejido hepatico normal o en
leucocitos de sangre periférica (o en ambos). La pérdida de heterocigosidad en 11p15.5 y
en 1p aparecen significativamente en hepatoblastomas embrionarios; mientras que no se
encuentran otras alteraciones genéticas especificas en otros tipos histolégicos.
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Cé-pl’tulo 7

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales o biomarcadores son moléculas biolégicas que pueden en-
contrarse en cantidades mayores que las normales en la sangre, la orina o en los tejidos
del cuerpo de algunos pacientes con ciertos tipos de tumores (malignos y benignos). Para
que un marcador sea considerado util, este debe requerir de una minima cantidad de la
muestra, y debe permitir la identificacion de diferencias significativas entre un estado nor-
mal y un estado de cambios epigenéticos que pueden desarrollarse en una enfermedad.
Estas moléculas son producidas por el propio tumor o por el cuerpo como respuesta a la
presencia de este, y permiten realizar una evaluacion objetiva del estado de salud, facilitan
la comprension y definicion molecular de la enfermedad, brindan informacion sobre su
evolucion y predicen la respuesta al tratamiento.

La naturaleza del marcador puede ser muy variable; por ejemplo, un gen, una alteracion
cromosdmica, una modificacion epigenética o una proteina. Algunos consideran la varia-
cion de un proceso celular como la apoptosis, la angiogénesis y la proliferacién celular,
medidos con técnicas apropiadas, como indicadores de una condicién precancerosa o un
cancer. También las células cancerosas circulantes son consideradas biomarcadores, que
pueden ser observadas en sangre periférica o en la médula ésea.

Historia de los marcadores tumorales

La historia de los marcadores tumorales se remonta a mediados del siglo xix, cuando
Henry Bence-Jones describio el primero de estos, una proteina que precipitaba en la orina
acidificada de un paciente con mieloma multiple y que se conoce como proteina de Ben-
ce-Jones. Después, entre los afios 1928 y 1963, fueron descritas numerosas hormonas,
enzimas y otras proteinas que modifican sus concentraciones en sangre en presencia de
tumores malignos; por ejemplo, la fosfatasa acida fue el primer marcador relacionado con
el cancer de prostata, descubierto a finales de la década del 30 del siglo xx y utilizado has-
ta el afio 1990; en esta fecha fue reemplazado por la fosfatasa acido-prostatica, y luego
por el antigeno prostatico especifico, descubierto por Wang y colaboradores en 1979.

Otros marcadores utilizados desde la pasada centuria fueron la alfafetoproteina, rela-
cionada en 1963 con el hepatocarcinoma y el antigeno carcinoembrionario relacionado
con el cancer colorrectal, y ambos contintian vigentes en la actualidad. En 1958, Solo-
mon Berson y Rosalyn Sussman Yalow descubrieron el radioinmunoandlisis, lo que unido
al descubrimiento de los anticuerpos monoclonales en 1975 por Georges Kohler y César
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Milstein, abrié el camino de los marcadores tumorales como los antigenos de cancer:
CA 125, para el cancer de ovario; CA 15-3, para el cancer de mama y CA 19-9, para el
cancer digestivo y de ovario. No fue, hasta las décadas del 70 y 80, que se incorporan
los oncogenes, los genes supresores tumorales y las aberraciones cromosémicas como
marcadores del cancer.

En los albores del siglo xxI se incorporan, para la deteccién de biomarcadores, nuevas
técnicas de chip de ADN (conocida como microarray), la espectrofotometria de masa, las
redes neurales, los andlisis multiparamétricos y la bioinformdtica. Estos avances en Ila
tecnologia y el desarrollo experimentado por las ciencias “6micas” han permitido utilizar
las variantes genéticas o polimorfismos del ADN y las variaciones del epigenoma como
marcadores en el cancer.

Utilidad de los marcadores tumorales. La determinacién del nivel de los biomarcado-
res resulta de utilidad cuando se emplea junto con otros medios diagndésticos para la de-
teccidn de algunos tipos de cancer. La medicién de los niveles de estas moléculas por si
sola no resulta suficiente para diagnosticar un cancer; esto se debe a que:

— Elnivel de un marcador tumoral puede elevarse en personas con condiciones benignas.

— Elmarcador no se eleva en todas las personas con cancer, especialmente en las etapas
tempranas de la enfermedad.

— Muchos marcadores tumorales no son especificos a un tipo particular de cancer, el
nivel de un marcador tumoral puede aumentar como consecuencia de mas de un tipo
de cancer.

También hay que destacar que los biomarcadores resultan de utilidad cuando son
medidos antes del tratamiento para ayudar a los médicos a programar la terapia adecua-
da; ya que, en algunos tipos de cancer, los niveles del marcador tumoral reflejan el esta-
dio de la enfermedad y pueden ser Utiles para planificar el tratamiento y predecir cémo
responderd el enfermo a la terapia. Una disminucién o regresién a la normalidad del nivel
de un marcador tumoral puede indicar que el tumor ha respondido de manera favorable
a la terapia. Si, por el contrario, el nivel del marcador tumoral aumenta, sugiere que existe
una progresion de la enfermedad o una recaida de esta.

Por ultimo, el desarrollo de la medicina de precision esté indisolublemente ligada a los
biomarcadores, los cuales permiten ya, en algunos tumores, utilizar terapias personaliza-
das, atendiendo a la expresién o no de estas moléculas. Fundamentada en estos marca-
dores se esta utilizando la inmunoterapia; por ejemplo, en el cancer de pulmén y en los
tumores cerebrales, y se desarrolla la farmacogenética, que permitird administrar a cada
paciente lo que en realidad necesita.

Biomarcadores genéticos

Los biomarcadores genéticos son mutaciones génicas. Las mutaciones en los genes
del cancer de mama 1y 2 (BRCAT y BRCA2) constituyen marcadores genéticos. Su deter-
minacion puede ser utilizada como indicador de alto riesgo de cancer de mama.
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El marcador BAT26, localizado en el intrén 5 del gen MSH2, consiste en una repeticion
poli-A de un nimero invariante de nucleétidos. Este marcador es el mas sensible para de-
tectar tumores de colon con inestabilidad de microsatélites. Sin embargo, se ha propuesto
un grupo de 5 marcadores microsatélites, dos de tipo mononucleétido (BAT25, BAT26) y
tres de tipo dinucleétido (D5S346, D2S123 y D17S250) que clasifican la inestabilidad de
microsatélites como alta (MSI-H), baja (MSI-L) o estable (MSS), segun los tumores sean
inestables en dos 0 mas de dos, en uno, o en ninguno de estos marcadores, respectiva-
mente. Ello proporciona la base para seleccionar los casos que accederdn a las pruebas
de busqueda de mutaciones germinales en los genes del sistema de reparacion de apa-
reamientos erréneos (MMR). Entre el 38 y el 51 % de familias con inestabilidad alta de
microsatélites (MSI-H) tendrédn una mutacién identificable en genes del sistema de repara-
cion de apareamientos erroneos (MLH1 o MSH2); mientras que un 3 % de las familias con
inestabilidad estable de microsatélite (MSS) presentaran estas mutaciones, aunque un
22 % portaran mutaciones en el gen del sistema de reparacion de apareamientos erréneos
(MSHE6).

Igual, algunos biomarcadores genéticos tienen valor prondstico; por ejemplo, tumores
de mama con el gen HERB2 (HER/neu2 +), son mas agresivos. La mutacion del gen KRAS
es un predictor negativo de las mutaciones del gen EGFRy de los rearreglos de ALK (gen de
fusion EML4-ALK) en los tumores de células no pequefias de pulmén (NSCLC).

Los biomarcadores genéticos se emplean ademds para predecir la respuesta a la tera-
pia, por lo que constituyen herramientas muy utiles para lograr tratamientos personaliza-
dos; es decir, los pacientes con HER/neu2 (+) responden a la terapia con trastuzumab, pero
los que muestran HER/neu2 (-) no.

Las mutaciones del gen EGFR pueden utilizarse como marcador pronéstico del modo
en que el paciente va a reaccionar a la terapia con inhibidores de este mismo gen. En el
10 al 15 % de los casos con tumores de pulmén de células no pequefias existen mutaciones
del gen receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), estos pacientes responden
bien a drogas como gefitinib, erlotinib, osimertinib, afatinib y dacomitinib. Los pacientes
con rearreglos del gen del receptor de la tirosina quinasa del linfoma anapldsico (ALK) (5 %
de los tumores de pulmon de células no pequefias), muestran buena respuesta terapéutica
al ser tratados con crizotinib, alectinib, brigatinib y ceritinib. En la mayoria de los casosy en
una proporcion bastante elevada, la respuesta a este tipo de tratamiento es la desaparicion
completa de todos los focos que causan la enfermedad, incluso de los que se encuentran
en el cerebro. Por el contrario, la amplificacion del gen receptor tirosina quinasa (MET) se
asocia a la resistencia al tratamiento con estos inhibidores.

Ademas, el polimorfismo del gen del grupo 3 del complemento cruzado de rayos X
(XRCC3) (gen esencial en las vias de reparacion del dafio causado al ADN) es un biomar-
cador prondstico de supervivencia a un determinado tipo de quimioterapia, como es el
cisplatino en los pacientes tratados con esta droga. Asimismo el gen BRCAT manifiesta un
funcionamiento similar en su actividad reparadora, por lo que niveles bajos de este gen au-
mentan la sensibilidad al cisplatino y, al tiempo, producen resistencia a otros citostaticos.
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También los marcadores genéticos son empleados como predictores para la dosifi-
cacién o farmacocinética. Ello es posible, porque existen pacientes que tienen diferente
metabolismo para ciertos citostaticos debido a la alteracion en uno o mas genes del me-
tabolismo. La determinacién de alteraciones en estos genes permite dosificar el farmaco
para evitar efectos téxicos; por ejemplo, el gen marcador del metabolismo del irinotecan o la
mercaptopurina, entre otros.

Biomarcadores epigenéticos

Los biomarcadores epigenéticos son cambios del patrén epigenético asociados a la apa-
ricién de la enfermedad. Para la deteccién del cancer, uno de los marcadores que se utiliza
con mayor frecuencia son las modificaciones epigenéticas del promotor de los genes in-
volucrados en la inhibicién de quinasas dependientes de ciclinas p15, p16 y de la familia de
dominios de asociacion RAS 1 (RASSF1A). Estos sirven como marcadores para detectar en
etapas tempranas carcinomas hepatocelulares. Se toman muestras de sangre del paciente
en el que se pueden detectar secuencias metiladas de los genes mencionados.

De igual forma, cambios epigenéticos se utilizan como predictores de respuesta al tra-
tamiento. La hipermetilacion del gen 0-6-metilguanina-DNA-metiltransferasa (MGMT) ha
sido identificada como marcador de buen prondstico en terapias alquilantes. El 35 % de
los casos con cancer colorrectal se origina por silenciamiento de los genes factor de cre-
cimiento transformante beta (TGFB) y regulador de la apoptosis (BAX), debido a hiperme-
tilacién de las islas CpG en los promotores de estos genes, esta modificacién epigenética
constituye un biomarcador que puede ser empleado en el futuro para monitorizar la res-
puesta a tratamientos desmetilantes.

En enfermos en los que el tumor alcanza un peso de 100 g (3 por 1010 células malig-
nas) se estima que el 3,3 % del ADN de ese tumor se trasvasa a la circulacion diariamente
(ADN circulante). Es posible analizar la metilacion en el ADN, en el suero de enfermos con
cancer de pulmon. La metilacién de un determinado gen llamado proteina ligasa ubiquitina
E3 (CHFR) se asocia a la sensibilidad a farmacos antitumorales especificos, tales como el
docetaxel. Es significativo que el efecto de la quimioterapia en presencia de esta anomalia
en el suero provoque un extraordinario aumento de la supervivencia de los pacientes, en
especial, de los que tienen mas de 66 afos.

Biomarcadores proteicos

Existen numerosos biomarcadores proteicos. Muchos son antigenos asociados a tu-
mores, los cuales no son exclusivos de tumores, pueden haber estado presentes durante
el desarrollo fetal y ser reactivados por el tumor, o estar presentes también en células nor-
males. Seguidamente se tratan algunos de estos:
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Antigeno prostatico especifico

El antigeno prostatico especifico (PSA, por sus siglas en inglés), es un antigeno aso-
ciado a tumor; esta presente en concentraciones bajas en la sangre de todos los varones
adultos. Se localiza en el citoplasma de las células acinales t en el epitelio ductal del teji-
do prostatico. Es una glicoproteina monocatenaria de 33kDa. Tanto las células normales
como anormales de la prostata lo producen; por tanto, puede encontrarse elevado en la
sangre de hombres con enfermedades benignas de la préstata, como son la prostatitis
y la hiperplasia prostatica benigna (comunes en varones mayores de edad), y también,
cuando hay un céncer de préstata. Cuando el antigeno prostatico especifico no permite
distinguir entre las enfermedades benignas de la préstata y el cancer, un nivel elevado de
este puede alertar la necesidad de realizar otras pruebas para determinar si hay un can-
cer. Aumentos de la velocidad del antigeno prostatico especifico mayores de 0,75 ng/mL
al afio, es sugestivo de carcinoma prostatico. La relaciéon antigeno prostatico especifico
libre/antigeno prostatico especifico total por 100 menor o entre el 18 y el 25 % es indicativa
de carcinoma de prostata. Respecto a la densidad del antigeno prostatico especifico, una
relacion antigeno prostatico especifico total/volumen prostatico mayor a 0,15 es sugestiva
de neoplasia maligna.

Los valores del antigeno prostatico especifico son utiles para comprobar la eficacia
del tratamiento, y para controlar la recaida después de concluida la terapia. En este ultimo
caso, un solo nivel elevado puede no resultar de mucho valor. El incremento regular en los
niveles del antigeno prostatico especifico, en multiples pruebas realizadas en un tiempo
determinado, posee mas valor como criterio de recaida que una sola determinacién con
valor de antigeno prostatico especifico elevado.

Fosfatasa acida prostatica

La fosfatasa acida prostatica (PAP, por sus siglas en inglés) se presenta en cantidades
pequefas en la sangre de individuos normales, pero, puede encontrarse en niveles mas
altos en algunos pacientes con cancer de la prostata, sobre todo cuando el cancer se
ha extendido mas alla de esta. También los valores en sangre de este marcador pueden
elevarse en pacientes que tienen enfermedades benignas de la préstata o con cancer en
estadios precoces.

En un inicio se considerd que la fosfatasa acida prostatica era producida por la pros-
tata; sin embargo, los valores elevados de esta han sido relacionados posteriormente con
el cancer testicular, la leucemia, el linfoma no-Hodgkin y con otras condiciones patologi-
cas como la enfermedad de Gaucher, la enfermedad de Paget, la osteoporosis, la cirrosis
hepatica, la embolia pulmonar y el hiperparatiroidismo. Por tal motivo, este marcador ha
perdido valor especifico para el cdncer de préstata.
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Antigeno cancerigeno 125

El antigeno cancerigeno 125 (CA 125) es un antigeno asociado a tumor. Es producido
por muchas células, pero, en particular, por las células tumorales del ovario. Los valores
normales son los inferiores a 35 U/mL. Solo el 50 % de pacientes con tumor de ovario en
estadio | tiene el antigeno cancerigeno 125 elevado.

Se recomienda evaluacion por el oncélogo ginecdlogo ante una mujer posmenopausica
con masa tumoral sugestiva de cancer de ovdrico y antigeno cancerigeno 125 >35 U/mL. En
caso de mujeres premenopausicas, si los valores de antigeno cancerigeno 125 son mayo-
res de 200 U/mL, es recomendable la evaluacién por el oncélogo.

Aunque en el cancer de ovario no existen, hasta la fecha, métodos de pesquisa efecti-
vos, en mujeres con alto riesgo de cancer de ovario se recomienda realizar cribado combi-
nado con antigeno cancerigeno 125 y ecografia. En caso de mutacién del gen BRCAT o de
genes de reparacion como MLH1, MSH2 y MSH6, se recomienda iniciar pesquisa entre los
30y 35 afios. En mujeres portadoras de mutacién en el gen BRCA2 se recomienda iniciar
la pesquisa entre los 35y 40 afos.

El antigeno cancerigeno 125 se utiliza principalmente en la evaluacién del tratamiento
del cancer ovdrico. En las mujeres con este tipo de tumor, tratadas con quimioterapia, una
disminucién en el nivel de antigeno cancerigeno 125, por lo general indica que el cancer
esta respondiendo a la terapia seleccionada; mientras que, si los niveles de antigeno can-
cerigeno 125 se incrementan durante o después del tratamiento, sugieren que el tumor no
esta respondiendo a la terapia o que aun existen células cancerosas. El marcador se em-
plea ademas para monitorizar si hay recaida de la enfermedad (niveles <15 U/mL tras seis
ciclos de quimioterapia, se correlacionan con periodos largos libres de recurrencia). La
elevacion del antigeno cancerigeno 125 puede anteceder hasta en 3 meses a la deteccién
clinica de recurrencia.

Los niveles de antigeno cancerigeno 125 pueden estar elevados también en los can-
ceres de cuello y cuerpo del uUtero, pancreas, higado, colon, mama, pulmén y del tracto
digestivo. Algunas condiciones benignas pueden causar aumento en los niveles de esta
proteina, como son la endometriosis, la enfermedad pélvica inflamatoria, la peritonitis,
la pancreatitis, la enfermedad hepdtica, asi como inflamaciones de la pleura. También la
menstruacién y el embarazo pueden causar incremento del antigeno cancerigeno 125.

Antigeno cancerigeno 72.4

Los valores normales del antigeno cancerigeno 72.4 (CA 72.4) son inferiores a 6 U/mL. Es
un marcador de carcinoma gastrointestinal y de ovario. Se considera (til en el seguimiento
de pacientes con carcinoma gastrico y mucinoso de ovario (asociado con CA 125). Algu-
nas situaciones benignas pueden causar niveles elevados de este marcador, tales como:
cirrosis, pancreatitis, enfermedad benigna de mama, pulmén y gastrointestinal.
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Antigeno carcinoembrionario

El antigeno carcinoembrionario (CEA, por sus siglas en inglés) es otro antigeno asociado a
tumores; se encuentra en cantidades pequefas en la sangre de la mayoria de las personas nor-
males (inferior a 3 ng/mL), pero puede estar elevado en individuos con céncer o con algunas
enfermedades benignas. Este marcador es utilizado fundamentalmente para monitorizar
el cancer colorrectal, sobre todo cuando el tumor ha ocasionado metéastasis. Tiene utilidad
ademas para saber si hay recaida de la enfermedad después del tratamiento.

Existen otros canceres que pueden causar valores elevados de antigeno carcinoem-
brionario, como son el melanoma, el linfoma y los canceres de mama, pulmén, pancreas,
estémago, cuello de Utero, vejiga, rifidn, tiroides, higado y de ovario. Ademas, condiciones
benignas pueden presentar niveles elevados de este marcador, entre las que se encuen-
tran la enfermedad inflamatoria del intestino, la pancreatitis y la enfermedad hepatica. El
tabaquismo, también puede ocasionar valores elevados de antigeno carcinoembrionario.

Este marcador puede ser utilizado para detectar cancer metastdsico en el ovario de
origen mamario o gastrointestinal.

Alfafetoproteina

La alfafetoproteina (AFP, por sus siglas en inglés) es producida normalmente por los
fetos (véase el capitulo 8), por lo que pueden encontrarse valores de esta en la sangre ma-
terna durante el embarazo. Los niveles de esta proteina comienzan a disminuir después
del parto y no debe detectarse en la sangre de las personas sanas (valor normal inferior
a 15 ng/mL), se considera un antigeno asociado a tumores. Valores elevados de alfa-
fetoproteina hacen pensar en la presencia de un cancer primario del higado o de un
cancer de las células germinales del ovario o testiculo. Los pacientes con otros tipos
de céncer (como cancer del estémago) rara vez tienen niveles elevados de alfafetoprotei-
na. Existen otras enfermedades que pueden causar niveles elevados de alfafetoproteina
como enfermedades benignas del higado (cirrosis o hepatitis); ataxia telangiectasia y el
sindrome de Wiskott-Aldrich.

Gonadotropina coriénica humana

La gonadotropina coridnica humana (HCG, por sus siglas en inglés) es producida por la
placenta durante el embarazo, y se utiliza a veces como una prueba de embarazo, porque
aumenta durante el primer trimestre de la gestacion. También se emplea para detectar
el coriocarcinoma en las mujeres que tienen alto riesgo de desarrollar la enfermedad, y
para monitorizar el tratamiento de la enfermedad trofoblastica (un cancer poco comun
que se desarrolla a partir de un huevo fertilizado anormalmente). Los valores inferiores a
5 mUI/mL son considerados normales.
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Los valores elevados de gonadotropina coriénica humana también pueden indicar la
presencia de canceres del testiculo, ovario, higado, estémago, pancreas y pulmoén. El uso
de la marihuana puede causar incremento de los niveles de este marcador.

Antigeno cancerigeno 19-9

La proteina denominada antigeno cancerigeno19-9 (CA 19-9) es un antigeno asociado
a tumores. Se consideran valores normales los inferiores a 37 U/mL. Inicialmente se de-
tectaba en individuos con céncer colorrectal, pero, con posterioridad, se ha encontrado en
pacientes con cancer de pancreas, estdbmago, de conductos biliares y en los tumores de
ovario, en especial el subtipo mucinoso. En pacientes con tumores de pancreas, los nive-
les mas altos de este marcador suelen estar relacionados a los casos con enfermedad en
estadios avanzados.

Otras entidades pueden elevar los niveles de la proteina antigeno cancerigeno 19-9; por
ejemplo, la litiasis biliar, la pancreatitis, la cirrosis hepatica y la colecistitis.

Antigeno cancerigeno 15-3

El antigeno cancerigeno (CA 15-3) es producido por las células del cancer de mama, y
puede ser detectado en el suero mediante el método radioinmunométrico. Se consideran
valores normales los inferiores a 30 U/mL. Este marcador es una proteina con funcién an-
tigénica, que se utiliza fundamentalmente para hacer seguimiento de la terapia en mujeres
diagnosticadas con cancer de mama, en especial, en estadios avanzados. Los tumores
de ovario, pulmén y préstata pueden elevar los niveles de antigeno carbohidrato 15-3. Los
valores elevados pueden estar relacionados con enfermedades benignas de lamama o del
ovario, la endometriosis, la enfermedad pélvica inflamatoria y la hepatitis. El embarazoy la
lactancia, también pueden incrementar los niveles del antigeno carbohidrato 15-3.

Algunos autores plantean, en el seguimiento de pacientes con cancer de mama, que
este marcador tumoral puede ayudar en la vigilancia de la respuesta, pero recomiendan no
emplearlo como Unico determinante para decidir el tratamiento. Sin embargo, en ausencia
de una buena medicion de la enfermedad, el incremento de los niveles de antigeno carbohi-
drato 15-3 y de antigeno cancerigeno 27-29 puede ser utilizado como un indicativo del
fracaso del tratamiento. En varios estudios, se ha observado que un incremento en el anti-
geno carbohidrato 15-3 y el antigeno cancerigeno 27-29, después del tratamiento primario
o adyuvante (o ambos), puede predecir la recurrencia en un promedio de 5 a 6 meses, antes
de otros sintomas y estudios.

Antigeno cancerigeno 27-29

El antigeno cancerigeno 27-29 (CA 27-29) se encuentra en la sangre de la mayoria de las
pacientes con cancer de mama. Los niveles de la proteina pueden utilizarse junto a otros
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medios diagnoésticos (mamografia y niveles de otros marcadores tumorales) para evaluar
la recaida en las mujeres con cancer de mama en estadios Il y Il previamente tratadas.

Los niveles del antigeno cancerigeno 27-29 pueden estar incrementados ademas en
el cancer de colon, estémago, rifién, pulmén, ovario, pancreas, Utero e higado. Otras con-
diciones benignas pueden alterar este marcador, como ocurre durante el primer trimes-
tre del embarazo, en la endometriosis, los quistes de ovario, la enfermedad benigna de la
mama, las enfermedades renales y las hepaticas.

Deshidrogenasa lactica

La deshidrogenasa lactica (HDL) es una proteina que se encuentra normalmente en
el cuerpo humano. Numerosos tipos de tumores malignos y muchas otras enfermeda-
des, pueden incrementar su valor en sangre. Por tanto, no es un marcador que pueda ser
utilizado para diagnosticar un tipo particular de cancer. Sin embargo, el mayor valor de la
deshidrogenasa lactica, cuando se encuentra elevada, esta dado como factor prondstico
adverso de algunos tumores; por ejemplo, el cancer testicular, el sarcoma de Ewing, el lin-
foma no Hodgkin y algunos tipos de leucemia.

Algunas condiciones benignas, como la insuficiencia cardiaca, el hipotiroidismo, la
anemia y las enfermedades pulmonares y hepaticas, pueden evolucionar con valores ele-
vados de deshidrogenasa lactica.

Enolasa neuroespecifica

La enolasa neuroespecifica (NSE, por sus siglas en inglés) es una enzima glucolitica
producida por las neuronas y las células neuroendocrinas del sistema nervioso central y
periférico. Valores inferiores a 15 ng/mL se consideran normales. Esta elevada en pacien-
tes con glioma, neuroblastoma, meningiomas, carcinoma de células pequefias del pulmon,
tumor de Wilms, melanoma y canceres del rifién, testiculo, pancreas y de tiroides. También
algunas condiciones benignas pueden alterar sus valores. Los niveles de enolasa neuroes-
pecifica en pacientes con neuroblastoma y carcinoma de células pequefias de pulmdn
pueden proporcionar informacion sobre la extension de la enfermedad y el prondstico del
paciente, asi como la respuesta del tumor a la terapia utilizada.

Proteinas de reparacion de errores
de emparejamiento

Si se realizan las tinciones inmunohistoquimicas adecuadas, puede observarse la pér-
dida de expresion nuclear de las proteinas que resultan inactivadas por la mutacion ger-
minal correspondiente (MLH1, MSH2, MSH6 0 PMS2) en las familias con cancer de colon
hereditario no asociado a poliposis (HNPCC), o de la proteina MLH1 en los tumores espo-
radicos de colon que siguen esta via. Para distinguir estos ultimos, se ha propuesto que la
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presencia de la mutacién V600E del gen BRAF en tumores con inestabilidad alta de micro-
satélites (MSI-H) apuntaria a una ausencia de mutaciones germinales en MLHT o MSH?2,
y no seria necesario el tamizaje (screening) de mutaciones germinales en estos casos,
aunque se necesitan mas evidencias. La pérdida o ausencia de tincion de las proteinas
MSH6 y PMS2 es, a menudo, secundaria a la ausencia de MSH2 y MLH1, respectivamente.
Es probable que este comportamiento se deba a la degradacion rapida de MSH6 y PMS2,
cuando no pueden formar sus correspondientes heterodimeros.

Biomarcadores cromosomicos

Los biomarcadores cromosdmicos son alteraciones cromosdmicas asociadas a deter-
minados tumores. Estas alteraciones pueden ser translocaciones, deleciones u otras que
pudieron ser heredadas y estan en todos los tejidos, o ser producto de una mutacién de
novo en un tejido especifico. Las listas completas de estas alteraciones pueden ser con-
sultadas por los lectores en los sitios siguientes:

— Alteraciones cromosomicasy genes implicados en las leucemias: http://www.ncbi.nlm.
gov/CCAP

- Alteraciones cromosdmicas y genes implicados en los linfomas: http://www.ncbi.nlm.
gov/CCAP

— Alteraciones cromosémicas y genes implicados en tumores soélidos: http://www.ncbi.
nlm.gov/CCAP y http://www.helsinki.fi/-Igl_www/CMG.html
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Técnicas genéticas y moleculares
utilizadas para estudiar el cancer

Las investigaciones sobre el cancer han requerido de la competencia de nuevas tecno-
logias, que no siempre estan disponibles en todos los paises; no obstante, se considera
de utilidad mencionarlas para el conocimiento de los profesionales de la salud, ya que
constituyen, ademas de nuevas posibilidades diagnésticas, mayor informacién sobre la
enfermedad particular en cada paciente. El empleo de estas tecnologias novedosas, tam-
bién permite individualizar el tratamiento y, en consecuencia, repercute en mayores proba-
bilidades de curacién para los afectados.

Estudios citogenéticos

Como su nombre lo indica, los estudios citogenéticos buscan alteraciones cromosomi-
cas en los individuos enfermos y en los posibles portadores, que pudieran ser heredadas
o adquiridas; también, estudian cromosémicamente las células tumorales lo que, ademas
de valor diagnéstico, tiene valor prondstico y con fines de tratamiento. Estas técnicas o
pruebas consisten en:

— Cariotipo y bandeo cromosémico: Ambas técnicas permiten identificar aberraciones
cromosomicas de nimero o estructura, por medio del microscopio. Para estudiar alte-
raciones mas pequefias como microdeleciones o microduplicaciones serdn necesarias
técnicas de citogenética molecular.

- Hibridacién in situ fluorescente (FISH, por sus siglas en inglés): La técnica consiste en
hibridar un segmento de ADN marcado (sonda), especifico para un cromosoma, con
cromosomas en metafase, profase o interfase, y luego se visualiza mediante un mi-
croscopio de fluorescencia. Ademds de ser utilizadas en el diagndstico, es vélida para
detectar enfermedad residual después del tratamiento.

Existen varias modalidades de hibridacién in situ fluorescente que se escogen depen-

diendo del tipo de la sonda a utilizar, entre estas estan:

+ Cariotipo espectral (SKY, por sus siglas en inglés): Utiliza sondas de coloreado
cromosomico (chomosome painting probes). Se hibrida el cromosoma completo y
luego son resaltados en colores diferentes, dependiendo de los fluorocromos que se
utilicen. Es util en el estudio de cromosomas marcadores, translocaciones pequefias
o complejasy anillos en células en metafase. No es aconsejable utilizar en células en
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interfase pues la cromatina se encuentra dispersa en el ndcleo; igualmente tampoco
se aconseja emplear en afecciones con indice proliferativo bajo, dada la necesidad de
obtener células en division. El resultado se analiza mediante un software para detectar
y discriminar las diferentes sondas de ADN que hibridan de manera simultanea. Esta
modalidad tiene el inconveniente de no detectar aberraciones intracromosémicas ni
permitir el reconocimiento de puntos de rotura asociados a deleciones, inserciones,
adiciones y translocaciones de tamafio pequefio (inferiores a 500-1500 Kb).

+ FISH-multibanda (Rx-FISH): Esta técnica es similar a la anterior, pero se fundamenta
en las homologias genémicas entre la especie humana y diferentes especies de mo-
nos. La ventaja sobre SKY es que genera un patron de bandas de distintos colores
para cada cromosoma, por lo que cada segmento de cromosoma se colorea con una
tonalidad diferente, lo que permite detectar también aberraciones intracromosdémicas
y la localizacién de los puntos de ruptura. Se obtiene una mejor resolucion por juego
haploide en los cromosomas humanos, lo que admite determinar cariotipos comple-
jos y cromosomas no identificables con las técnicas de bandeo cromosémico. Su
limitacion esta dada por necesitar células en division.

+ Hibridacion in situ fluorescente-sondas de genes puntuales: Para utilizar esta mo-
dalidad se debe conocer la secuencia de ADN diana, y se realiza su marcaje con la
sonda. Marca secuencias repetitivas o genes puntuales.

Hibridacion genémica comparativa: La hibridacién genémica comparativa (CGH, por
sus siglas en inglés) es una forma especial de hibridacion in situ fluorescente que utiliza
sondas para ADN gendmico completo. Resulta de gran utilidad en genética del cancer
para la deteccion de regiones de pérdidas alélicas y amplificacion génica. EI ADN ob-
jeto de estudio se pinta de color verde y el ADN control de color rojo. Ambas muestras
se mezclan e hibridan sobre metafase normal. Si la muestra que se esta estudiando
contiene mas ADN de una regién cromosdmica en particular que la muestra control,
la region se identificara por el incremento de fluorescencia verde sobre la roja. De igual
forma, una delecién en la muestra experimental mostrara reduccién en la proporcion
verde sobre rojo.

En tumores sodlidos y en neoplasias hematoldgicas de indice proliferativo bajo, la hibri-

daciéon gendmica comparativa tiene particular interés en el andlisis de cambios

numéricos de secuencias de ADN, debido a que para la realizacién de la técnica no
se necesita obtener metafases. También resulta de gran utilidad en los casos que
presentan cariotipos complejos con numerosos cromosomas marcadores, dobles
diminutos y regiones de tincion homogénea. Esta técnica solo detecta los cambios
presentes en una proporcion elevada de células tumorales (50 %). Tiene como
limitacion que no permite detectar translocaciones, inversiones y otras alteraciones
de tipo equilibrado que no implican pérdidas o ganancias de material genético.

Existe una modificacién de la técnica anterior que aporta una mejor resolucién, y se

aplica a fragmentos del genoma humano clonados que han sido “arreglados” sobre
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portaobjetos; dicha técnica recibe el nombre de hibridaciéon genémica comparativa con
microarreglos. Estos ultimos tienen su base en fragmentos de ADN humano que han
sido introducidos por ingenieria genética en cromosomas de bacterias, formando cro-
mosomas artificiales de bacterias (BAC, por sus siglas en inglés), los cuales son inser-
tados como sustrato gendémico y sobre estos se realiza la hibridacién de los dos ADN,
el control y el ADN prueba. Este método tiene como ventajas la posibilidad de realizar
cientos de experimentos simultaneos de hibridacién in situ fluorescente, permite detec-
tar deleciones o ganancias de ADN en el orden de 78 kb, y asociado al cariotipo espectral
o Sky permite obtener un mapa del genoma humano de alta resolucién y detectar la
presencia de aberraciones muy pequefas.

Deteccion de mutaciones

Para la deteccion de mutaciones en el ADN han sido de gran utilidad las técnicas de la

tecnologia del ADN recombinante, entre estas estan:

— Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés): Esta técnica
permite amplificar de forma selectiva una cadena simple de ADN localizado entre dos
oligonucledtidos que sefalan los extremos del segmento. Se fundamenta en la propiedad
que tienen las dos cadenas de ADN de disociarse y reasociarse por calentamiento y en-
friamiento. Entre sus ventajas estan, que permite amplificar rdpido cantidades minimas
de ADN; es muy sensible, pues el ADN puede amplificarse a partir de una sola célula;
resulta especifica, pues puede detectarse incluso la variacién de un solo nucleétido;
tiene robustez, porque puede utilizarse una muestra de ADN de calidad inferior al valor
estandary, finalmente, tiene un costo accesible.

La utilidad clinica de la reaccién en cadena de la polimerasa esta extensamente reco-

nocida:

+ El estudio de loci especificos (genotipificacion) permite encontrar mutaciones pun-
tuales, deleciones, inserciones y polimorfismos de nucleétido simple (SNP, por sus
siglas eninglés). Puede ser utilizado para estudiar la predisposicion genética al cancer
de algunos individuos; por ejemplo, las mutaciones en el gen BRCAT.

+ La deteccién de secuencias raras como la del virus del herpes 8 en muestras de
tejidos con sarcoma de Kaposi.

» Ladeterminacion de ADN o ARN viral en pacientes infectados con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), la hepatitis B o C u otros virus.

« La utilizacién de perfiles de expresién genética como prueba para determinar el
prondstico de recurrencia de la enfermedad en individuos con cancer de préstata,
mama o melanoma uveal.

+ Lacuantificacion de una secuencia de dcido nucleico como vigilancia de enfermedad
residual; por ejemplo, la determinacién de la cantidad de bcr-abl en pacientes con
leucemia mieloide crénica, que estan bajo tratamiento con imatinib.
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— Digestion por enzimas de restriccion: Esta técnica utiliza enzimas de origen bacteriano
capaces de obtener fragmentos del ADN; pues, al interactuar con este, reconocen e
hidrolizan sitios especificos segln su patrén de metilacién, y lo cortan en o cerca de
determinadas secuencias de nucleétidos denominados sitios o dianas de restriccion
(poseen entre 4 a 12 pares de bases), 0 en una zona no muy lejana a estos, dependiendo
de la enzima. El mecanismo de corte se realiza mediante la ruptura de dos enlaces fos-
fodiéster en la doble cadena de ADN. Si existe una mutacion, la escision no ocurre, al no
poder reconocer la nueva secuencia de bases, por lo que los segmentos de restriccién
varian de tamanio. Esta técnica se utiliza con menos frecuencia, debido a que no resulta
de utilidad si existen mutaciones en varios sitios del ADN o si estas ocurren en sitios
que no pueden ser reconocidos por dichas enzimas.

— Microordenamientos de genotipificacion: Se utilizan para realizar estudios de muta-
ciones multiples en un paciente, o de una mutaciéon en muestras de varios pacientes
simultdneamente.

- Hibridacién de oligonucleétido especifico de alelo (ASO, por sus siglas en inglés): Este
método estd fundamentado en la reaccién en cadena de la polimerasa y utiliza dos
membranas. Se aplica e hibridiza un producto obtenido a través de reaccién en cadena
de polimerasa con sondas marcadas, especificas para una mutacién en la primera
membranay para una secuencia de ADN normal ubicada en la segunda membrana. Para
cada paciente se pueden analizar varias mutaciones, pero solo detectara una mutacion;
por tal motivo, se utiliza de manera exclusiva para el andlisis de tumores con escaso
ndmero de mutaciones.

- Sistema amplificador de mutaciones refractarias (ARMS, por sus siglas en inglés): Es un
método también basado en lareaccion en cadena de la polimerasa, en el que se incluyen
dos conjuntos de cebadores en el mismo tubo de ensayo. Los cebadores seran disefiados
de forma tal que se unan o no al ADN que contiene la mutacién de interés. El segundo
conjunto de cebadores constituye un control interno de calidad de reaccioén en cadena
de la polimerasa. Esta prueba es utilizada en la deteccion de mutaciones puntuales;
por ejemplo, de la mutacién V600F BRAF del melanoma, cancer de colon y cancer de
pulmén. Tiene como ventaja que permite analizar varias muestras de forma simultanea
y es muy rapido. No se emplea en tumores con multiples mutaciones.

Estudios genotipicos

Estas pruebas incluyen una porciéon mayor del genoma, se utilizan cuando no se se-
leccionan mutaciones especificas a priori, y permiten detectar mutaciones no conocidas.
Entre estas pruebas se tienen las siguientes:

- Anadlisis de heterodulplex y andlisis de conformacién de una cadena (SSCA, por sus siglas
en inglés): Estas técnicas se utilizan con la finalidad de detectar mutaciones puntuales
en una cadena de ADN; sin embargo, no pueden determinar su localizacion.
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— Secuenciacion automatica: Esta técnica utiliza finalizadores de cadena o cebadores
marcados con fluorescencia, con la finalidad de detectar la secuencia exacta del ADN. Se
emplea para identificar con precisién tanto mutaciones conocidas como desconocidas.

— Secuenciacion de todo el genoma: Analiza toda la secuencia del ADN, detectando todas
las mutaciones, asi como las variantes cuyo significado se desconoce (VUS, por sus
siglas en inglés), aunque suele resultar muy dificil la diferenciacion entre mutaciones
patoldgicas y las variantes cuyo significado se desconoce. La mayoria de estas varian-
tes desconocidas pueden no representar riesgo en un individuo sano, pero, existe la
posibilidad de que constituya una nueva variante patogénica. El Colegio Americano de
Genética y Gendmica Médica ha recomendado la terminologia siguiente para reportar
datos de las variantes genéticas identificadas:

« Patogénica: Variantes con evidencia fuerte de asociacién con enfermedad.

+ Probablemente patogénica: Variantes que probablemente estan implicadas con en-
fermedad, pero no hay evidencia suficiente para demostrar asociacion.

+ De significado incierto (VUS): Variantes con posibles cambios funcionales, pero con
evidencia contradictoria o insuficiente como para considerarla benigna o patogénica.

+ Probablemente benigna: Variantes con evidencia que sugiere benignidad, pero con
datos débiles en la literatura que no descartan impacto biolégico y de manera even-
tual clinico.

+ Benigna: Variantes genéticas que no alteran funcionalidad.

— Southern blotting: Consiste en la digestién del ADN mediante una enzima de restriccion
y luego se somete a electroforesis en gel de agarosa. Con este procedimiento se logra
separar los fragmentos de restriccion de ADN por sus diferentes tamafios: los mas pe-
quefos corren mas rapido en el gel, por tanto, se separan mas del origen donde se colocé
la muestra, y los mas pesados se quedan mas cerca del origen. Esta técnica detecta un
gran numero de mutaciones, pero se necesita gran cantidad de ADN.

Secuenciacion de nueva generacion

La secuenciacién de nueva generacion (NGS, por sus siglas en inglés) permite secuen-
ciar en paralelo multiples fragmentos pequefios de ADN. Es muy rapida y disminuye de
manera considerable los costos. Se purifica, amplifica y fragmenta el ADN en estudio para
luego secuenciarlo. Los datos se procesan de forma computarizada y se alinean frente al
ADN de referencia, de forma tal que la secuencia total puede ser restaurada a partir de los
fragmentos. Puede aplicarse a todo el genoma, al exoma solamente o a zonas limitadas
de algunos genes.

Esta secuenciacion de nueva generacion es la prueba molecular disponible mas avan-
zada; sin embargo, no debe ser solicitada en todo momento, en especial cuando el posible
resultado no modifique el diagnéstico o el esquema de tratamiento seleccionado y, sobre
todo, cuando una prueba mas simple conduzca a un resultado similar.
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Perfilado de la expresion génica

La mayoria de las técnicas de perfilado de la expresion génica estan fundamentadas en
la medicion del ARN que participa entre el ADN y las proteinas, utilizando la tecnologia de
microordenamientos, y brindando informacién sobre los niveles de expresién génica, pero,
sin ofrecer informacién sobre mutaciones o arreglos estructurales. Entre estas técnicas
se tienen las siguientes:

- Microordenamientos (ordenamientos de oligonucleédtidos): Esta técnica utiliza laminillas
con sondas cortas sintetizadas de forma directa sobre el vidrio. Se aisla el ARNm del
paciente, se transcribe en sentido inverso al ADNc, luego se amplifica mediante la reac-
cién en cadena de la polimerasa, después se transcribe a un ARNc marcado con biotina
y se hibridiza con sondas sobre el vidrio. Posteriormente se aplica un fluoréforo y se
digitaliza utilizando un escaner de laser computarizado. Este proceso permite obtener
informacidn en un nivel relativo de expresién de miles de genes de manera simultanea,
la localizacién sobre el vidrio permitira identificar los genes.

— Secuenciacion del transcriptoma: Con esta técnica se puede determinar el perfil de
expresion génica que utiliza la secuenciacion directa del ARN sobre el vidrio.

Son varias las aplicaciones clinicas del perfilado de la expresion génica; por ejemplo, la
puntuacion de recurrencia de 21 genes (RS-Dx Oncotype) en pacientes con cancer de mama,
identifica a aquellos individuos con mayor o menor probabilidad de beneficiarse con qui-
mioterapia adyuvante; otro ejemplo, es la posibilidad de predecir el riesgo de metdastasis a
distancia en pacientes con melanoma uveal y melanoma cutaneo en estadios 1 y Il.

Bibliografia

Calasanz, M.J., Odero, M.D., Martin, S.I., Zudaire, I, Lahortiga, I., Valgafion, M. et al. (2000). Técnicas de
citogenética molecular: aplicaciones en el diagndstico e investigaciones del cancer. Rev Esp Patol;
33(4). http://www.conganat.org/seap/revista/v33-n4/10.pdf

Chmielowski, B., Territo, M. (2017). Manual de oncologia clinica. 8va ed. Walters Kluwer. pp:10-13. ISBN
edicion en espafiol 978-84-17033-13-2.

Fanfan, B.M. (2015). Biologia Molecular Aplicada al Diagnédstico Clinico. Rev Med Clin Condes; 26(6),
pp. 788-93.

Garrote, S.H., Diaz, A.C.A. (2019). Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa: del “Nobel” a
la actualidad. Rev cubana Hematol Inmunol Hematot; 35(4), pp. a_1025. https://scielo.cu/pdf/hih/
v35n4/1561-2996-hih-35-04-€1025.pdf

Hussing, C., Morling, N. (2015). Comparison of techniques for quantification of next-generation sequen-
cing libraries. Forensic Sci Int Genet; 5, pp. €276-€278.

Lopez, D.J., Moran, S.K.M., Placier, S.D., Lépez, M.A. (2018). Tecnologia del ADN Recombinante. Kuxulkab;
23(47), pp. 41. DOI: https://d0i.10.19136/kuxulkab.a23n47.2627

Meza, G., Ulloa, J.C., Uribe, A.M., Gutiérrez, M.F. (2013). Técnica no convencional de extraccion de ADN
a partir de tejido embebido en parafina para uso en la Reaccién en Cadena de la Polimerasa. Rev
U.D.C.A Act & Div Cient; 16(1), pp. 35-41. http://www.scielo.org.co/pdf/rudca/v16n1/v16n1a05.pdf



https://scielo.cu/pdf/hih/v35n4/1561-2996-hih-35-04-e1025.pdf
https://scielo.cu/pdf/hih/v35n4/1561-2996-hih-35-04-e1025.pdf

Capitulo 8. Técnicas genéticas y moleculares utilizadas para estudiar el cancer 161

Pinedo, D.S., Ball, E. (2020). Secuenciacién de nueva generacion: utilidad en dermatologia. Med Cutan
Iber Lat Am; 48(1), pp. 47-62. https://www.medigraphic.com/pdfs/cutanea/mc-2020/mc201h.pdf

Rodriguez, S.B., Armengol, L. (2012). Tecnologias de secuenciacion de nueva generacion en diagndstico
genético pre-y postnatal. Asociacion Espafola de diagnéstico Prenatal. ELSEVIER; 23(2), pp. 56-66.
DOI: 10.1016/j.diapre.2012.02.001

Rubio, S., Pacheco, O.R.A., Gdmez, A.M., Perdomo, S., Garcia, R.R. (2020). Secuenciacién de nueva
generacion (NGS) de ADN: presente y futuro en la préctica clinica. Universitas Médica; 61(2).
https://revistas.javeriana.edu.co/files-articulos/UMED/61-2(2020)/231062391008/

Sanchez, R.C.P, Flores, S.M.R., Rodriguez, C.J.R., Martinez, B.L.M., Santillan, D.P, Alatorre, A.J.A. (2020).
Perfil molecular tumoral del cdncer pulmonar medido por secuenciacién de nueva generacion.
Neumol Cir Totax; 79(1), pp. 17-25. https://www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-2020/nt201d.pdf

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (2019). Cancer hereditario. 3.2 Ed. https:/www.
institutoroche.es/static/pdfs/3ed_libro_Cancer_hereditario_seom2019.pdf

Tamay de Dios, L., Ibarra, C., Velasquillo, C. (2013). Fundamentos de la reaccién en cadena de la polime-
rasa (RCP) y de la RCP en tiempo real. Investigacion en discapacidad; 2(2), pp. 70-8. https://www.
medigraphic.com/pdfs/invdis/ir-2013/ir132d.pdf

Villalobos, P, Wistuba, I.I. (2017). Lung Cancer Biomarkers. Hematol Oncol Clin North Am; 31(1): 13-29.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5137804/


https://www.medigraphic.com/pdfs/invdis/ir-2013/ir132d.pdf
https://www.medigraphic.com/pdfs/invdis/ir-2013/ir132d.pdf

Geneética
del cancer

El cancer ocupa los primeros lugares en la morbilidad y la mortalidad humanas
desde hace muchas décadas. Al estudio y el tratamiento de esta enfermedad han
sido dedicados miiltiples esfuerzos y recursos; sin embargo, persiste la amenaza
de que el cancer se convierta en una de las pandemias de esta centuria. La
opinion generalizada de los cientificos ante esta situacion consiste en que no se
ha alcanzado entender por completo la enfermedad, que califican de compleja, y
la sensacion de muchos de ellos es la de estar sumergidos en un océano de genes
susceptibles, proteinas y otras moléculas involucradas.

En Genética del cancer se realiza un acercamiento al ciclo celular y su regulacién,
a las dianas genéticas principales del cancer, se explican las alteraciones genéti-
cas y epigenéticas que constituyen las bases moleculares de esta enfermedad, los
sindromes hereditarios que predisponen al cancer, los biomarcadores utilizados
para el diagnéstico, el prondstico y el tratamiento de la enfermedad, asi como las
técnicas que se utilizan para estudiarla.

Su autora, la Dra. Tamara Rubio Gonzélez, con el noble propésito de que esta obra
sea de utilidad tanto para residentes como para especialistas en oncologia, en
genética y en otras especialidades afines, expuso sus conocimientos sobre el
tema, fundamentados en su experiencia y en una revision bibliogréfica profunda y
actualizada.
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