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PALABRAS CLAVE Resumen Aunque el carcinoma diferenciado de tiroides, papilar o folicular, tiene habitual-
Carcinoma mente un buen pronostico, existe un porcentaje de casos que presentan un comportamiento
de tiroides; mas agresivo con recurrencias locales y metastatizacion, ya sea en el momento del diagnostico
Desdiferenciacion; (en menos de un 5% de los casos) ya en el seguimiento. A pesar de que existen diferentes sistemas
Marcadores de evaluacion del pronodstico del carcinoma diferenciado de tiroides, basados especialmente en
moleculares datos clinicos y patoldgicos, no hay en la actualidad un criterio valido que permita definir un

tratamiento diferencial entre los pacientes con carcinomas de bajo riesgo y aquellos con carci-
nomas mas agresivos. La identificacion de los pacientes de riesgo en el momento del diagnostico
seria clave para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas y mejorar el seguimiento, siendo
en este sentido los biomarcadores moleculares una herramienta de gran valor.
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Dedifferentiation;

Molecular markers Abstract Although papillary or follicular well-differentiated thyroid carcinoma usually has a

good prognosis, a proportion of well-differentiated thyroid carcinomasshow a more aggressive
behavior with local recurrence and metastases, either at diagnosis (in less than 5% of cases) or
over time. Although there are several scoring systems to assess prognosis of well-differentiated
thyroid carcinoma, mainly based on clinical and pathological data, there is currently no valid
criterion to define an adequate, differential treatment for patients with low risk carcinomas as
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compared to those with more aggressive tumors. Identification of patients with a high risk at
the time of diagnosis would be essential to develop new therapeutic strategies and to improve
follow-up, and molecular biomarkers could be a highly useful tool for this purpose.

© 2011 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El carcinoma diferenciado de tiroides constituye la neopla-
sia endocrina mas frecuente con una incidencia creciente en
los Gltimos anos"2. Mas del 90% se origina en la célula folicu-
lar, clasificandose en carcinoma bien diferenciado (CDT) que
incluye las variantes papilar (CPT) y folicular (CFT), y carci-
noma indiferenciado o anaplasico (CAT), constituyendo este
altimo una de las neoplasias mas agresivas, con una supervi-
vencia media de 5 meses desde el diagnostico, sobreviviendo
Unicamente un 20% de los pacientes al afio del diagnédstico®.

La mayoria de los tumores bien diferenciados tienen
un curso clinico favorable con supervivencias proximas al
90% a los 10 afos del diagnostico*. Sin embargo, existe
un porcentaje de casos que presentan un comportamiento
mas agresivo con recurrencias locales y metastatizacion ya
sea en el momento del diagnostico (en menos de un 5%
de los casos) o en el seguimiento, habiéndose estimado que
alrededor de un 10-15% de los pacientes con carcinoma dife-
renciado desarrollara una metastasis local o a distancia’:8.
La supervivencia descrita a los 10 afios de la aparicion de
una metastasis cervical oscila entre el 49-68%, siendo res-
ponsables de un tercio de las muertes relacionadas con
la enfermedad. Las metastasis a distancia se localizan en
pulmon (50%), hueso (25%) pulmon y hueso (20%) y otras
localizaciones (5%). La supervivencia tras el diagnostico de
una metastasis a distancia se reduce al 25-42%°.

El tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides de
bajo riesgo no ha variado de manera sustancial en las ultimas
décadas y se basa en el tratamiento quirdrgico, la ablacion
con 3"y el tratamiento supresor con levotiroxina', aunque
con una tendencia cada vez mayor a basar tanto las reco-
mendaciones de tratamiento como de seguimiento en una
evaluacion individualizada del riesgo”-!". En este sentido la
evaluacion de pacientes de alto riesgo en el momento del
diagnostico seria clave para establecer el tratamiento mas
adecuado. La mayoria de los sistemas de evaluacion se basan
en datos clinicos y patologicos, habiéndose identificado dife-
rentes factores de riesgo como la edad al diagnostico, el
sexo, el tamano, la presencia de metastasis y el tratamiento
inicial aplicado®'%13,

La tasa de respuesta al tratamiento convencional es
elevada, con una supervivencia global superior al 75%;
sin embargo, los pacientes que sufren procesos de desdi-
ferenciacion (carcinoma pobremente diferenciado [CPDT])
con enfermedad yodorrefractaria (presencia de al menos
una lesion no captante o con progresion en el ano siguiente
al tratamiento con ""3") presentan una supervivencia media
tras el diagnostico de metastasis a distancia de 3 a 6 afos, y
aunque el crecimiento es lento, la mayoria de las metasta-
sis progresan, por lo que son pacientes candidatos a otras
modalidades terapéuticas'®, siendo uno de los objetivos
principales de los clinicos diferenciar este subgrupo del CDT
de buen prondstico.

Por ello resulta fundamental conocer el proceso de desdi-
ferenciacion o transformacion anaplasica de estos tumores.
En los Ultimos anos se ha alcanzado un mayor conocimiento
acerca de los biomarcadores moleculares relacionados con
el este proceso, y por tanto con el pronostico y la super-
vivencia, lo que esta permitiendo establecer nuevas dianas
terapéuticas.

Biomarcadores: definicion

En términos médicos, cuando se habla de biomarcador se
esta haciendo referencia a aquellos parametros bioldgicos
que puedan ser medidos o detectados y que a su vez puedan
ser correlacionados con un proceso patoldgico. No obstante,
para que estos parametros puedan ser considerados como un
verdaderos biomarcadores deben cumplir una serie de cri-
terios, los cuales fueron descritos por Herberman en 1977,
tales como: 7) su medicion debe ser simple, reproduci-
ble y facilmente disponible; 2) deben discriminar entre la
normalidad y el proceso patoldgico; 3) deben tener una
gran sensibilidad y especificidad; y finalmente, 4) deben
ser capaces de monitorizar los procesos recurrentes de la
enfermedad™.

Durante los ultimos afos el desarrollo de nuevas
tecnologias aplicadas al conocimiento molecular de las
enfermedades ha contribuido de manera significativa a la
identificacion de nuevos biomarcadores, denominados bio-
marcadores moleculares. Estos nuevos biomarcadores han
sido sin duda de una gran relevancia, ya que nos han
permitido profundizar en el conocimiento de la etiopa-
togenia de muchas enfermedades identificando, al menos
parcialmente, los mecanismos moleculares implicados,
especialmente en los procesos neoplasicos, y han propor-
cionado una informacién valiosa tanto a nivel diagnostico y
prondstico como terapéutico. Sin embargo, la existencia de
numerosos factores, no solo genéticos o epigenéticos, sino
también ambientales, que de forma directa o indirecta estan
implicados en el inicio tumoral y en su progresion metas-
tasica, hace que en muchas ocasiones la eleccion de estos
nuevos biomarcadores sea compleja, lo que constituye una
de sus limitaciones mas importantes en la practica clinica.
Existen diferentes tipos de biomarcadores en enfermedad
tumoral tiroidea que se revisan a continuacion.

Marcadores serolégicos

En el caso de los tumores tiroideos de estirpe epitelial uno de
los primeros biomarcadores tejido-especifico utilizado fue la
tiroglobulina (TG), glucoproteina producida por las células
foliculares del érgano. Sin embargo, a pesar de que este
marcador sérico es Util para evaluar la presencia de tumor
residual o metastatico en pacientes que han sido someti-
dos a tiroidectomia total, numerosos estudios apuntan a su
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nula eficacia en la deteccion de poblaciones de alto riesgo
para el desarrollo de este tipo de tumor'®. Por otra parte,
los ensayos de TG pueden a su vez no ser fiables en aque-
llos pacientes que estan sometidos a terapias supresoras con
levotiroxina, y en pacientes que desarrollan algunos tipos de
dolencias benignas: tiroiditis, tirotoxicosis, adenomas tiroi-
deos, o situaciones como la deficiencia en yodo. En estos
Ultimos casos es frecuente poder observar falsos positivos
debido a un aumento de la TG sérica'.

Marcadores genémicos y transcriptomicos

Es bien conocido que el proceso de la carcinogénesis
es el resultado de una acumulacién aleatoria de aberra-
ciones genéticas y epigenéticas en los tejidos, habiéndose
descrito al menos un 10-20% de cambios de expresion génica
en las células tumorales. Estas alteraciones estan directa-
mente producidas por alteraciones en el ADN de las células,
siendo las que contribuyen de manera significativa al pro-
ceso de oncogénesis en practicamente todos los canceres
humanos'®'°. Inicialmente los primeros estudios se centra-
ron en la identificacion y posterior analisis de tan solo uno
o varios genes implicados en el inicio, desarrollo y metas-
tasis de los tumores. Asi, en el caso de la glandula tiroidea
y ante las discrepancias observadas por diferentes autores
en la deteccion de las determinaciones de la TG sérica en
los pacientes, una de las primeras elecciones propuestas
fue la deteccion del transcrito de la TG en la sangre de
estos pacientes como alternativa a su deteccion proteica.
Sin embargo los resultados obtenidos demostraron una gran
variabilidad, no pudiéndose observar diferencias de expre-
sion entre los individuos controles utilizados en los estudios
frente a los individuos afectos de enfermedad'”2°-22, Otro
marcador propuesto fue la deteccidon de la presencia del
transcrito del receptor de la hormona estimulante del tiroi-
des (TSH). Este receptor actla como principal regulador,
a través de la TSH, del proceso de diferenciacion y divi-
sion de las células foliculares tiroideas, no asi en células
foliculares patologicas, que son insensibles o resistentes a
dicha estimulacion. Sin embargo, a pesar de que diferentes
estudios de expresion génica demostraron una modificacion
parcial o total de la misma en los carcinomas diferenciados
de tiroides, los resultados no fueron concluyentes, ya que
tanto la TG como la TSH por si solas no permitian discrimi-
nar entre los diferentes gados de malignidad de los tumores
ni su progresion a tumores mas agresivos?3-2%,

A continuacion pasamos a describir los hallazgos mas
relevantes en cuanto a expresion de marcadores genomi-
cos y transcriptomicos segln las caracteristicas histoldgicas
de los tumores

Tumores bien diferenciados: carcinoma
diferenciado de tiroides variante papilar y variante
folicular

Unas de las primeras alteraciones descritas son las mutacio-
nes en los oncogenes de la familia RAS que afectan tanto
al GTP en los codones 12, 13 como al dominio GTPasa del
codon 61 de la proteina, con una prevalencia similar en
tumores benignos y malignos; algunos autores encuentran
estas mutaciones en aproximadamente un 50% de los CFT

analizados, lo que puede sugerir su implicacion en altera-
ciones tempranas asociadas en el proceso de transformacion
de las células foliculares tiroideas?®?’.

El proto-oncogén RET localizado en el cromosoma 10q112
ha sido descrito en un 50% de los CPT diagnosticados, deno-
minandose RET/PTC. Las formas activas del proto-oncogén
RET son consecuencia de reordenamientos y fusiones onco-
génicas del dominio tirosina cinasa del gen RET con el 5 ‘de
dominio de diferentes genes, observandose distintas varian-
tes (RET/PTC1, -2,-3, -4 y -5)%8. Sin embargo, a pesar de
existir estudios que identifican RET/PTC como un buen mar-
cador genético en los CPT, otros trabajos identifican dichas
mutaciones en nddulos benignos?®-3°

También se ha estudiado la tirosina cinasa, que puede ser
activada de forma inadecuada en los CPT. Sin embargo, el
mecanismo molecular es desconocido y no existen validacio-
nes en tumores benignos®'.

Factores angiogénicos como, por ejemplo, VEGF (vas-
cular endotelial growth factor), han sido identificados en
los tirocitos del CDT, correlacionandose su expresion con el
grado de desdiferenciacion tumoral, por lo que se ha pro-
puesto como un marcador de mal pronostico implicado en
procesos de metastasis en el CPT*233, Otro factor de creci-
miento implicado en la tumorogénesis es el EGF (epidermal
growth factor), que ademas de promocionar la proliferacion
celular en el tiroides, actlUa inhibiendo funciones tiroideas
especificas como el transporte de yodo, su organificacion,
y la sintesis de peroxidasa y TG. Es decir, promueve la pro-
liferacion de la célula tiroidea, pero no su diferenciacion.
Por Ultimo, el TGFalfa (tumor growth factor alpha), inte-
racciona con el EGF receptor (EGF-R), y contribuye junto
con el EGF al estimulo proliferativo celular. Sin embargo, la
expresion en el nucleo tanto de EGF como de su receptor
(EGF-R) es detectada no solo en el CFT sino también en la
enfermedad de Graves y en adenomas®.

No ha sido hasta la secuenciacion masiva del genoma
humano y los avances tecnoldgicos posteriores aplica-
dos, como por ejemplo las técnicas de arrays y/o
microarrays, cuando se han podido identificar nuevas dianas
moleculares implicadas en procesos claves de la regulacion
celular (vias de sefnalizacion, factores de transcripcion, alte-
raciones en las moléculas de adhesién como indicadores
de agresividad tumoral) y perfiles moleculares especifi-
cos (también llamadas firmas genéticas) asociadas a una
variedad de patrones clinicos. Los avances realizados en la
busqueda de estos perfiles genéticos especificos han sido
importantes para poder diferenciar en muchos casos el
comportamiento biologico entre entidades estrechamente
relacionadas entre ellas, que sin tener patrones histologicos
diferenciales, clinicamente presentaban importantes dife-
rencias en la evolucion de la enfermedad. En el caso del
tiroides, los analisis llevados a cabo entre los adenomas foli-
culares o tumores benignos frente a carcinomas, permitieron
identificar una serie de alteraciones genéticas diferenciales
tales como la distinta expresion del gen galectina-3, dife-
rencias en la actividad telomerasica y la deteccion de la
translocacion del gen PAX8/PPARy entre otras. Sin embargo
ninguno de estos marcadores presentaba suficiente fiabi-
lidad para poder diferenciar con seguridad entre tumores
benignos y malignos en muestras citologicas®>3,

Paralelamente, estas nuevas estrategias diagndsticas se
aplicaron en el estudio del CPT?-%, Asi, en el afio 2001, uno
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de los primeros estudios en los que se aplicaban las técni-
cas de array en estos tipos de tumores fue el descrito por
Huang et al., donde los autores fueron capaces de identificar
220 genes diferencialmente expresados; Sin embargo, algu-
nos ellos no pudieron ser validados posteriormente en una
nueva cohorte de CPT, lo que constituye un punto critico del
estudio*'.

Estudios posteriores realizados por Giordano et al. en
2005 identificaron una firma genética asociada a mutacio-
nes en los genes BRAF, RAS y RET/PTC en CPT; el estudio de
la misma permitia diferenciar tumores de estirpe epitelial
que presentaban distintos patrones histologicos (patrén cla-
sico papilar y sus diferentes variantes), constituyendo asi el
primer trabajo que identifica patrones de expresion génica
y su correlacion mutacional. Esto permite no solo prede-
cir el posible éxito de la terapia aplicada, sino contemplar
nuevas dianas celulares que permitan disefar nuevas estra-
tegias terapéuticas*?. Asi, mutaciones en el gen RAS fueron
detectadas por Capella et al. en diferentes tipos de lesiones
tiroideas, incluyendo CAT, confirmando su papel en la tumo-
rogénesis, aunque no se pudo determinar su relacion con
el prondstico®. Posteriormente la deteccién de hiperme-
tilacion del promotor de PTEN, especialmente en tumores
foliculares, fue indicativa de su posible papel durante el
inicio o evolucion del tumor*.

A partir de este momento el nimero de trabajos dirigidos
a la identificacion de nuevos marcadores y firmas genéti-
cas que pudieran ser aplicados en la clinica se incremento,
aumentando también el tamaiio de las series estudiadas.
Estudios recientes con un importante nimero de pacien-
tes (n=1.168) confirmaban que mutaciones en gen BRAF'600E
eran relevantes en el CPT y estaba asociado a una mayor
aumento en la recurrencia, mortalidad y pérdida de la
capacidad de captaciéon de "*'l, pudiéndose utilizar como
biomarcador para este tipo de tumores. Sin embargo, tenia
poco poder prondstico en tumores esporadicos que no pre-
sentaban la mutacion, por lo que su utilidad como prueba
diagndstica y pronéstica no era concluyente*®>#.Un trabajo
reciente analiza la relacion de la presencia de la mutacién
BRAFT'79% como indicador de recidiva o persistencia del CPT,
sin que pueda concluirse que la presencia de la misma con-
fiera un peor prondstico?.

Metanalisis realizados por Griffith et al., basados en
21 trabajos publicados, los cuales utilizaban la misma tec-
nologia de Affimetrix, identificaron, que de los 1.785 genes
diferencialmente expresados, solo 39 fueron los mas signi-
ficativos, destacando 12 genes candidatos, 6 de los cuales
ya habian sido descritos anteriormente (MET, TFF, SERPINA!,
TIMP1, FN1y TPO) y 6 de ellos eran genes candidatos (TGFA,
QPCT, CRABP1, FCGBP, EPS8 y PROS1), identificados por pri-
mera vez en tiroides que podian representar junto con los
anteriores una herramienta diagnostica valida en el entorno
clinico®®.

Tumores desdiferenciados y anaplasicos
(carcinoma indiferenciado o anaplasico y
carcinoma pobremente diferenciado)

Carcinoma indiferenciado o anaplasico
Existen pocos estudios de expresion génica en tumores mas
agresivos cuya etiologia sigue siendo muy discutida, no

habiéndose identificado todavia ningln agente especifico
clave para el desarrollo de los mismos (se ha sugerido, por
ejemplo, un papel de la TSH y/o la irradiacion externa en la
promocion del desarrollo de estos tumores)*.

Existe correlacion entre la frecuencia de la pérdida de
heterocigosidad y el pronostico del carcinoma del tiroides.
Se ha observado que es superior en el CAT respecto a CPT
y CFT, donde encontramos una pérdida de heterocigosidad
en 19p hasta en el 36% de los casos?®. También se ha obser-
vado que con frecuencia existen pérdidas localizadas en el
brazo corto del cromosoma 16, lo que indicaria la proba-
ble ausencia de un gen supresor en esta localizacion. Esta
observacion se ve avalada por el hecho de que se ha visto
que lineas celulares de CAT presentan frecuentemente pér-
didas de 16p con respecto a lineas celulares de carcinoma
diferenciado, lo que sugiere la existencia de algin gen en
esta localizacion que puede asociarse a la transformacion
desde carcinoma bien diferenciado a indiferenciado®.

Por otro lado, estudios de microarrays en estos tumores
han identificado grupos de genes relacionados con diferen-
tes vias de senalizacion entre los que cabe destacar factores
de trascripcion, mitosis, proliferacion y diferenciacion celu-
lar, apoptosis, moléculas de adhesion celular, citoesqueleto
etc.4>4651-53 " sin haber encontrado ninguna firma genética
consistente. Se han identificado, al igual que en tumores
diferenciados, mutaciones en el gen RAS y en BRAF, lo
que hace hipotetizar que podrian ser los primeros pasos en
el proceso de desdiferenciacion y que a su vez permitan
la adquisicion de nuevas mutaciones (mutaciones tardias)
entre las que se incluyen las identificadas en los genes:
TP53, catenina (cadherina proteina asociada), beta 1, y
PIK3CA; sugiriéndose que todas estas mutaciones acumula-
das en este tipo de tumores contribuyeran a la conducta
extremadamente agresiva de los mismos. Por el contrario,
reordenamientos del gen RET/PTC identificados en la infan-
ciay en CPT posradiacion o la proteina de fusion PAX8/PPARG
detectada en el CFT no se identifican en los carcinomas
mal diferenciados o en los tumores anaplasicos®. De esta
transformacion posmaligna asociada a mutaciones genéticas
surge el concepto de «transformacion anaplasica», concepto
interesante pero controvertido®.

Carcinoma pobremente diferenciado

Los CPDT, reconocidos en el ano 2004 por la Organiza-
cion Mundial de la Salud como entidad patologica propia,
presentan desde un punto de vista molecular una expre-
sion diferencial respecto al resto de los tumores descritos.
Asi, en el afio 2008 nuestro grupo® estudié este tipo de
tumores (n=6) y comparo6 la expresion diferencial de los
mismos respecto a los tumores CAT (n=6) y un grupo de
tumores bien diferenciados (n=31). Este trabajo identificd
1.031 genes diferenciales, implicados en distintas vias de
senalizacion celular: MAPKinasas, genes implicados en la
regulacion del ciclo celular, adhesion celular, citoesqueleto
y las vias de TGFB. De entre todos estos genes, 23 de ellos
conformaban una firma genética que confiere mal prondstico
(tabla 1), firma que esta siendo validada en una nueva
cohorte de pacientes. En la actualidad se han analizado
22 de los 23 genes identificados mediante tecnologia de
arrays de baja densidad en un total de 19 tumores bien dife-
renciados en el momento del diagndstico, 7 de los cuales
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Tabla 1  Firma genética identificada por Montero et al., que esta siendo analizada en una nueva cohorte de pacientes

Alias Nombre del gen Funcion bioldgica

ANLN Actin binding protein (ANLN) Necesario para la citoquinesis

APLP2 Amyloid beta (A4) precursor-like protein 2 Regulacion de la hemostasis

ASPM Abnormal spindle-like microcephaly-associated protein  Regulacion del huso mitético, coordinacion del proceso
mitotico

BIRC5 Survivin Miembro de la familia de genes inhibidores de la
apoptosis (IAP)

CCNB2 G2/mitotic-specific cyclin-B2 Control del ciclo celular en la transicion G2/M

CDH1 E-cadherin Regulacion célula-célula de la adhesion, motilidad y
proliferacion de las células epiteliales

CENPA Centromere protein A Progresion mitética y segregacion cromosémica

CEP55 Centrosomal protein 55 kDa Muerte mitotica y citoquinesis

DIAPH3 Diaphanous homolog 3 (Drosophila) Promueve polimerizacion actina, citoquinesis,
formacion de fibras de estrés

IL1RN Interleukin 1 receptor antagonist Relacionado con respuestas inmunes e inflamatorias

NUSAP1 Nucleolar and spindle associated protein 1 Promueve la organizacion de los microtubulos del huso
mitotico

ORMDL3 ORM1-like 3 (S. cerevisiae) Regulacion de la senalizacion mediada por Ca en el
reticulo endoplasmico

PDK2 Pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme 2 Regulacion del metabolismo de la glucosa

PPAP2B Phosphatidic acid phosphatase type 2B Podria estar implicado en adhesion celular e interaccion
célula-célula

PRC1 Protein regulator of cytokinesis 1 Citoquinesis

PTPRN2 Protein tyrosine phosphatase, receptor type, N Desarrollo del sistema nervioso y células pancreaticas

polypeptide 2 endocrinas

RRM2 Ribonucleotide reductase M2 Precursor necesario para la sintesis de ADN. Inhibe la
sehal Wnt

SDK2 Sidekick homolog 2 (chicken) Proteina de adhesion celular

SH3BGRL2 SH3 domain binding glutamic acid-rich protein like 2

SIAH1 Seven in absentia homolog 1 (Drosophila)
TWIST1 Twist homolog 1 (Drosophila)
UBE2C Ubiquitin-conjugating enzyme E2 C

Apoptosis, supresion tumoral, ciclo celular, Senalizacion
TNF-a

Degradacion proteosomal de proteinas diana

Regulador transcripcional

Regulacion ciclo celular por la progresion de ubiquitina
ligasa a través de la mitosis

Fuente: Montero-Conde et al.%®.

son CFT y 12 CPT. Los datos analizados identifican grupos
de genes diferenciales entre los 2 tipos de tumores, de
manera que en CPT se identifican: PTPRN2, TWIST1, ANLN,
PRC1, RRM2 y en CFT encontramos a APLP2, PPAP2B, SIAH1
y CEP55®. El siguiente paso consistira en analizar de forma
prospectiva la diferente expresion de estos grupos de genes
entre tumores que sufren un proceso de desdiferenciacion
durante la evolucion y los que no*.

Conclusion

El carcinoma de tiroides es la neoplasia mas comun del sis-
tema endocrino, suponiendo un 2% del total de canceres en
la especie humana con incidencia creciente en las ultimas
3 décadas (a razdn de un 3% anual) sobre todo a expen-
sas de microcarcinomas papilares'. ELl 90% se originan en la
célula folicular y la mayoria se consideran bien diferencia-
dos con un excelente pronostico. EL CDT tiene habitualmente
un curso indolente con una supervivencia media a 10 anos
cercana al 90%. Sin embargo, el CAT provoca el 50% de las
muertes relacionadas con el cancer de tiroides, con una

supervivencia media de 6 meses>*® y algunos pacientes con
CDT tienen un pronostico desfavorable fundamentalmente
en relacion con procesos de desdiferenciacion. El conoci-
miento de distintos procesos implicados en la carcinogénesis
y en los procesos de desdiferenciacion permitiria una mejor
comprension de la enfermedad y la posibilidad de apli-
car terapias dirigidas. Ademas, la posibilidad de reconocer
firmas genéticas de mal pronostico entre todos los biomar-
cadores identificados constituiria una herramienta de gran
valor diagnostico y prondstico, que nos ayudaria a una mejor
estratificacion del riesgo, lo que seria de gran utilidad para
aplicar estrategias terapéuticas adecuadas asi como para
desarrollar nuevas alternativas farmacologicas. En este sen-
tido, la posibilidad de disponer de un modelo animal de
carcinoma indiferenciado/anaplasico seria de gran utilidad
a la hora de investigar in vivo el mecanismo bioldgico de
estos tumores. A su vez permitiria testar nuevas alternativas
terapéuticas, como la aplicacion de nanoparticulas dirigi-
das contra la célula tumoral, capaces de liberar farmacos,
asi como el uso de terapias génicas mediante la utilizacion
de células portadoras de genes suicida. Este trabajo esta
siendo llevado a cabo en la actualidad por nuestro grupo
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en colaboracion con otras instituciones, enmarcadas dentro
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