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El cncer es una enfermedad genética, caracterizada por la
acumulacién de mutaciones en 2 grandes grupos de genes
que controlan el crecimiento celular: los oncogenes o genes,
los cuales en su versién mutada se encuentran en una forma
activa que favorece el desarrollo del tumor, y los genes
supresores de tumores, en los que su inactivacién mediante
una mutacién favorece la aparicién del tumor.

La identificacién de las alteraciones genéticas en estos genes
no sélo es imprescindible para un mejor conocimiento de la
patologia molecular de los tumores, sino que también
comienza a tener aplicaciones directas en la practica clinica.
Entre estas aplicaciones se encuentran las siguientes:

— La identificacién de portadores con mutaciones germinales
que predisponen al desarrollo de tumores hereditarios.

— La identificacién de marcadores moleculares de gran
utilidad para el diagnéstico del tumor.

— La caracterizacién de anomalias genéticas relacionadas con
el pronéstico de la enfermedad.

A continuacion, expondremos una serie de ejemplos que nos
ayudardn a valorar la importancia de la identificacién de
estas alteraciones y su implicacion en el tratamiento de los
tumores pedidtricos.

Puntos clave

La identificacion de mutaciones germinales en

pacientes con cancer hereditario es de una
importancia clave para el consejo genético y la
identificacion de pacientes con un riesgo elevado de
desarrollar el tumor.

A En las leucemias infantiles, la presencia de
determinadas alteraciones cromosoémicas tiene, en
algunos casos, un claro significado pronéstico,
mientras que en otros condiciona el tratamiento.

La identificacién de translocaciones cromosémicas

especificas de tipo tumoral es fundamental para el
diagnéstico diferencial de tumores de Ewing,
rabdomiosarcomas y otros sarcomas infantiles.

A El neuroblastoma es el primer tumor sélido en el

que una alteracion molecular, la amplificacion del

oncogén N-Myc, ha sido incorporada a los protocolos
de tratamiento.
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Hay una serie de alteraciones genéticas que predisponen al
desarrollo de determinados tumores en la infancia. En la
mayoria de estas neoplasias y sindromes asociados, las
mutaciones tienen lugar en los denominados genes supresores
de tumores (tabla 1), aunque algunos sindromes se asocian a
mutaciones en genes implicados en la reparacién del ADN (p.
¢j., Xeroderma pigmetosum y ataxia-telangiectasia). De todos
ellos, el retinoblastomal representa uno de los tumores mejor
estudiados, y servird para ilustrar la importancia de la
realizacién de estudios genéticos en pacientes con tumores
hereditarios (fig. 1).

En el 40% de los casos de retinoblastoma, los pacientes
presentan una mutacién germinal (presente en todas las
células del organismo) en el gen del retinoblastoma RB1, que
puede ser transmitida a la descendencia. Estas mutaciones
predisponen al desarrollo del tumor con una elevada
penetrancia del 90%, ya que una segunda mutacién en una
célula de la retina en el otro alelo normal es suficiente para el
desarrollo del tumor. La mayoria de los pacientes con

Tabla 1. Tumores hereditarios de la infancia con mutaciones
germinales en genes supresores de tumores

Gen Locdlizacién  Sindrome hereditario Tumores
cromosémica  asociado asociados

RBT  13g14  Refinoblastoma Retinoblastoma,
familiar osteosarcoma

p53  17p13  LiFraumeni Sarcomas,
tumores cerebrales

NF-1T 17911 Neurofibromatosis ~ Neurofibromas,

tipo 1 sarcomas, gliomas
NF-2 22912 Neurofibromatosis ~ Schwanomas,
tipo 2 meningiomas
WT1 11p13  Sindrome de WAGR Tumor de Wilms
Denysh-Drash

WT2 11p15  WiedemannBeckwith Tumor de Wilms

PTEN 10923  Sindrome
de Cowden

DPC4 18921  Poliposis juvenil

Glioblastoma

Péncreas, colon
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Figura 1. E] estudio genético permite la identificacion de pacientes con riesgo o no de desarrollar retinoblastoma. A) Estudio genético en una
Jfamilia con madre (RB 82) e hijo (RB 83) afectados de retinoblastoma bilateral. El estudio, llevado a cabo con marcadores microsatélites
polimarficos, permite determinar el haplotipo que segrega con la enfermedad (asterisco). Obsérvese, sin embargo, que ambos padres comparten
los mismos haplotipos, lo que hace imposible determinar si la hermana del probando (RB 84) es también portadora de la mutacion (los
nimeros representan el tamario en pares de bases de los productos de la reaccion en cadena de la polimerasa correspondientes a los diferentes
alelos del marcador polimdrfico). B) El estudio mediante secuenciacion directa del gen permite identificar la mutacion en el ADN de sangre
periférica del probando y de la madre (una delecion de 2 bases en el exdn 16 del gen que da lugar a una proteina truncada no funcional). La
mutacion no estd presente en la hermana, lo que permite descartar que fenga un riesgo incrementado de desarrollar retinoblastoma.

mutaciones germinales presenta tumores bilaterales que
aparecen en edades inferiores al afio, aunque también se
presentan dentro de este grupo casos unilaterales y de
aparicion mds tardia. E1 60% restante no presenta mutaciones
germinales en el gen del retinoblastoma y su forma de
aparicion es siempre unilateral.

Aunque el estudio de las alteraciones genéticas en el gen de
retinoblastoma es relativamente complejo, la identificacion de
las mutaciones germinales representa una serie de ventajas,
que sin duda justifican su analisis?. Asi, el estudio genético en
pacientes con retinoblastoma nos permitird: a) determinar si
la alteracién genética fue esporadica o heredada de los padres,
y contribuir, por tanto, al consejo genético documentado de la
familia; 4) determinar, en los casos familiares de la
enfermedad, qué individuos dentro de una familia son
portadores de la mutacién y cudles no (de esta forma, sélo los
pacientes portadores de la mutacién son susceptibles de
seguimiento convencional, lo que aumenta las probabilidades
de deteccién temprana) y, ¢) reducir el coste asociado al

43

seguimiento convencional, al identificar a los pacientes de
alto riesgo’ . En algunos casos, la identificacién de la
mutacién puede tener implicaciones prondsticas. Por ejemplo,
determinadas mutaciones en el gen RBI que afectan a los
sitios de reconocimiento para el procesamiento del ARN
mensajero parecen estar asociadas a fenotipos menos
agresivos de la enfermedad? (afeccién de un solo ojo o
aparicién tardia del tumor).

Estas ventajas pueden ser trasladadas a otros tumores con
componente hereditario de la infancia (tabla 1).

Alteraciones genéticas

en tumores pediatricos:
implicaciones en el
diagnostico, el prondstico y
la eleccion del tratamiento
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La identificacién de determinadas alteraciones cromosémicas, y funcionan como oncogenes, fomentando el crecimiento
en concreto la identificacién de translocaciones cromosémicas descontrolado de las células. Los ejemplos mas claros los
especificas del tumor, ha resultado un gran avance en el tenemos en los tumores hematopoyéticos y en los sarcomas
diagndéstico diferencial de numerosas neoplasias infantiles. Estas (tablas 2 y 3).

translocaciones dan lugar, en la mayoria de los casos, aunque no En las leucemias de la infancia, sobre todo en las linfoblasticas,
siempre, a la aparicion de proteinas quiméricas (o de fusién) que se ha demostrado que determinadas anomalias cromosémicas

Tabla 2. Alteraciones cromosomicas mds frecuentes en las leucemias infantiles

Alteracién cromosémica  Genes implicados  Fenotipo Frecuencia Caracteristicas y pronostico
Leucemia aguda linfoblastica  1(4;11)(q21;23) MLL-AF4 B inmadura  60-80% < 1 afo Lactantes
5-10% > 1 afo Hiperleucocitosis
Mal pronéstico
1(1;19)(923;p13) PBX1-E2A Pre-B 5-6% Hiperleucocitosis
Mal pronéstico
1(8;14)(q24;932) MYC/IGH B madura 1-5% Frecuente afectacion

extramedular
Buen pronéstico

1(2;22)(934;911) BCR/ABL B inmadura 4% Edad > 10 afos
Hiperleucocitosis
Mal pronéstico

1(12;21)(p12:922) TEL/AMLI Llinea B 25% Parece relacionarse con
Linea T buen pronéstico
Leucemia aguda t(15;17)(q21;921) PML-RARe Promielocitica  7-10% Buen pronéstico
no linfobléstica (M3) asociando ATRA al
tratamiento
Inv(16)(p13;922) CBFBMYHI11  Varios 6-10% Buen prondstico
1(9;11)(p21;923) MLL-AF9 Més frecuentes 18-23% Significado incierto

en monociticas

ATRA: 4cido transretinoico.

Tabla 3. Alteraciones genéticas con significado prondstico o utilidad diagndstica en los tumores solidos infantiles mds significativos

Neoplasia Alteracion genética y gen implicado Valor diagnéstico/pronéstico
Meduloblastoma Monosomia del brazo corto del cromosoma 17 (17p), gen HIC Mal pronéstico
Expresién elevada de HER2 (producto del oncogén cerb B-2) Mal pronéstico
Amplificacién del gen c-Myc Mal pronéstico
Expresién elevada de TrkC (receptor de la neurotrofina-3) Buen pronéstico
Neuroblastoma Delecién 1p Mal pronéstico
Amplificaciéon N-Myc Mal pronéstico
Hiperploidia < 1 afio: buen pronéstico
>1 afio: mal prondstico
Tumor de Wilms Pérdida de heterocigosidad en 16p y 1p Mal pronéstico (resultados preliminares)
Ganancia 1q Mayor riesgo de recaida
Rabdomiosarcoma 1(2;13)(q35;14)/PAX3-FOXOIA Diagnéstico diferencial
alveolar 1(1;13)(p36;q14)/PAX7-FOXOIA Diagnéstico diferencial
Mal pronéstico
Sarcoma de Ewing 1(11;22)(q24;912)/EWS-FLI-1 Diagnéstico diferencial
1(21,22)(922;912)/EWS-ERG Algunas variantes asociadas con
17,22)(p22;q12)/EWSETVI un peor prondstico

H17;22)(q21;912)/EWS-E1AF
12;22)(q33;q12)/EWSFEV
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Figura 2. A) La translocacion t(11;22), caracteristica de
los tumores de la familia Ewing da lugar a la fusion de la
region N-terminal del gen EWS, localizado en el
cromosoma 22, con la region C-terminal del gen FLI-1, un
factor de transcripcion localizado en el cromosoma 11. Se
forma de esta manera una nueva proteina quimérica con
propiedades oncogénicas. B) Esta alteracion puede ser
detectada de manera muy sensible mediante la técnica de
transcripcion reversa y la reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR). En la figura se muestra un tumor
positivo para la translocacion ¢(11;22) (asterisco). Las
lineas celulares A673 y T'TC-466 son células derivadas de
tumores de Ewing, positivas respectivamente para las
translocaciones 1(11;22) y 1(21;22). TBP es un gen control
expresado en todas las células. Los carriles marcados como
RT~- y no ARN representan controles negativos.

tienen un claro significado prondstico, y condicionan el tipo de
tratamiento que el paciente recibird en cada caso (tabla 2)512,

Un ejemplo muy significativo son las alteraciones
estructurales del gen MLL (gen de leucemia linfoide-
mieloide), localizado en el cromosoma 11¢23, que se
observan en un 60-80% de los nifios menores de 1 afio con
leucemia aguda linfoblastica (LAL)®, y sélo en el 5-10% de
los pacientes de mds edad. El reordenamiento MLL mids
frecuente es la t(4;11) (q21;23), que fusiona los genes MLL
y AF4. Los nifios menores de 1 afio que presentan esta
alteracion tienen supervivencias muy limitadas (10-30%)
con quimioterapia convencional. El mal pronéstico asociado
a la presencia de la t(4;11) determina que en estos pacientes
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Figura 3. Ejemplos de técnicas para la deteccion de la
amplificacion del N-MYC en el neuroblastoma. A)
Hibridacion fluorescente in situ (FISH) con una sonda
especifica para el oncogén N-Myc. En el caso de la izquierda,
la amplificacion se observa en el mismo cromosoma (estos casos
se denominan HSR (homogenous staining regions),
mientras que en el de la izquierda la amplificacion se aprecia
como pequerios cromosomas independientes que portan el
oncogén N-Myc, conocidos como dobles minutas. B) La
amplificacion de N-Myc también puede ser detectada
mediante Southern-blot, comparando el niimero de copias de
N-Myc en la muestra tumoral (T), frente a un ADN
control, normalmente el ADN extraido de una muestra de
sangre del mismo paciente (S). En la figura se muestra un
neuroblastoma con amplificacion (P1) y otro sin ella (P2).
Las células HeLa, sin amplificacion de N-Myc son usadas
como controles negativos. Las células IMR-32 derivan de un
neuroblastoma con aproximadamente 23 copias de N-Myc y
son utilizadas aqui como control positivo. Los niimeros de la
parte inferior del gel indican el niimero de copias del oncogen
N-Myc en las muestras respectivas.

se realice un trasplante alogénico de progenitores
hemopoyéticos (TPH) en primera remision, procedimiento
que en otras LAL de la infancia se reserva para situaciones
de muy alto riesgo o de recidiva.

Otro ejemplo similar es la t(9;22)(q34;q11), que origina el
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llamado cromosoma Philadelphia (Ph); se presentan en mds
del 95% de las leucemias mieloides crénicas (LMC), pero
también se encuentra en un 4% de nifios con LAL, en los
cuales determina un mal pronéstico. La t(9;22) ocasiona la
formacién del gen hibrido BCR/ABL, que se puede detectar
por la hibridacién fluorescente iz sizu (FISH) y por la
transcripcién inversa y reaccién en cadena de la polimerasa
(RT-PCR), lo que supone una gran ayuda para monitorizar la
enfermedad minima residual (EMR). Clinicamente, se
corresponde con pacientes mayores de 10 afios,
inmunofenotipo B inmaduro (pero también puede ser T),
hiperleucocitosis al diagndstico y frecuente afeccién del
sistema nervioso central. Responden mal a la quimioterapia y
tienen mal prondstico (supervivencias del 20-30%). En
general, como en el ejemplo anterior, también se opta por el
TPH en primera remisién si se dispone de donante
compatible, y si no es asi, se administra quimioterapia mds
intensiva que en otros grupos de LALS7.

En el caso de las leucemias agudas no linfoblasticas (LANL),
las anomalias citogenéticas se encuentran en un 70-80% de
los pacientes®?. Algunas se asocian de forma caracteristica a
determinados tipos de la clasificacién FAB de las LANL, y
su presencia comienza a asociarse en varios estudios a un
mejor o peor prondstico. Este es, quizd, el mejor ejemplo de
c6mo un hallazgo citogenético determina el tratamiento: la
t(15;17), en la que se fusiona el gen PML del cromosoma 15
con el gen del receptor alfa del acido retinoico (RARo) del
cromosoma 17, se asocia a la LANL M3 o promielocitica.
Administrando dcido transretinoico (ATRA) al paciente en el
que se detecta esta translocacién se consigue que los
promielocitos blasticos maduren, de forma que el tratamiento
combinado con ATRA y quimioterapia ha mejorado
sensiblemente el prondstico de la LANL M3 con la t
(15;17)10,

La identificacién de alteraciones cromosémicas en tumores
s6lidos ha resultado también ser fundamental para una correcta
clasificacién del tumor y, por tanto para la eleccién del protocolo
terapéutico (tabla 3). Por ejemplo, los tumores de la familia
Ewing se caracterizan por la presencia de translocaciones
cromosémicas que dan lugar a la fusién del gen EWS con
algunos miembros de la familia de factores de transcripcion ets.
La mis frecuente de estas alteraciones es la translocacién t
(11;22) que da lugar a la fusién de los genes EWS (22q12) y
FLI-1 (11g24), en una nueva proteina quimérica con capacidad
oncogénical3. Hay ademds varios tipos de combinaciones entre
los genes EWS 'y FLI-1, algunos de los cuales parecen estar
asociados con un peor prondstico de la enfermedad!®. Ademis,
la presencia de éstas y otras translocaciones especificas de tipo
tumoral resulta de gran ayuda para el diagndstico diferencial de
sarcomas de Ewing, rabdomiosarcomas, linfomas y otros tipos
de sarcomas que, desde el punto de vista morfol6gico, pueden
resultar muy similares y dificiles de diferenciar (fig, 2)1°.

Ya que estas translocaciones cromosémicas, y sus
correspondientes productos de fusién, son exclusivas de las
células tumorales, su identificacién es de gran utilidad
también para la deteccién y monitorizacién de la enfermedad
minima residual. Asi, la presencia de células tumorales en la
médula 6sea en pacientes con tumor de Ewing, identificada
mediante la técnica de RT-PCR, se asocia con un pronéstico
desfavorable en pacientes con enfermedad localizada al
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diagnésticol®.

El neuroblastoma (NB) es el primer tumor sélido infantil en
el cual el analisis genético y molecular ha permitido
identificar varias anomalias especificas con valor pronésticol”,
y que condicionan el tipo de tratamiento que recibird el
paciente. La mds importante es la amplificacién del
protooncogén N-Myc!8, localizado en la porcién distal del
brazo corto del cromosoma 2 (fig. 3). El gen N-Mjyc se halla
amplificado en tumores en estadios avanzados (el 30-40% de
los estadios 3 y 4) y se asocia con una progresién rapida y un
mal prondstico, independientemente de otros factores. Por
ello, en los actuales protocolos de tratamiento se estratifica a
los pacientes en funcién de que haya o no amplificacién del
N-Myc. Los pacientes que en la biopsia inicial presenten
dicha amplificacién recibirdn un tratamiento quimioterdpico
mds intensivo.

Otras alteraciones presentes en los NB incluyen las siguientes:

1. La pérdida de la heterocigosidad por delecién de una
porcién variable del brazo corto del cromosoma 1 que
siempre incluye la banda 1p36. Se cree que representa la
pérdida de un posible gen supresor del NB. La delecién 1p se
encuentra, sobre todo, en tumores de estadios avanzados??.

2. Analizando el contenido en ADN de las células del NB se
puede encontrar un indice de ADN elevado (hiperploidia),
cuyo significado prondstico es diferente segin la edad del
nifio: en lactantes, si no se acompafa de amplificacién del V-
myc, se asocia con estadios precoces y buena respuesta a la
quimioterapia, pero en nifios mayores de 1 afio la
hiperdiploidia suele estar asociada a otras alteraciones
estructurales ya mencionadas (pérdida de 1p) y tiene peor
prondéstico. Un indice de ADN normal se encuentra en
estadios avanzados y presenta mala respuesta a la
quimioterapiazo.

En muchos otros tumores pedidtricos se ha descrito una gran
variedad de alteraciones citogenéticas, pero ain no ha podido
establecerse con certeza una correlacién entre la morfologia
del tumor, su comportamiento bioldgico y los hallazgos
citogenéticos y moleculares, de forma que adin no es posible
establecer grupos de riesgo definidos basados en estas
técnicas, como en el caso del NB. Algunos ejemplos de estas
alteraciones moleculares en diferentes neoplasias de la
infancia se encuentran recogidos en la tabla 32128,

Aunque los avances en el laboratorio nos estin permitiendo
configurar un mapa cada vez mds detallado de las alteraciones
genéticas mds frecuentes en los tumores pedidtricos, y las
relaciones de éstas con el prondstico de la enfermedad, todavia
hoy no disponemos de la suficiente informacién que nos
permita estratificar con mayor eficacia a los pacientes y predecir
con mds fiabilidad la respuesta al tratamiento. Sin duda, el
mayor conocimiento del genoma humano, y la disponibilidad
de técnicas de alto rendimiento para el estudio de alteraciones
genéticas y perfiles de expresién, como los microarrays o chips
de ADN, contribuirdn significativamente a un mayor
conocimiento de la genética y la patologia molecular de los
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tumores infantiles.

En un futuro no muy lejano, seremos ademds capaces de
determinar, no sélo qué tumores responderdn mejor a un
tratamiento, sino también, y no menos importante, predecir
qué tratamientos resultarin mds o menos téxicos para el
paciente (farmacogenética). La identificacién de los
polimorfimos genéticos asociados con estos aspectos
permitird una aplicacién mds racional de los protocolos
terapéuticos, lo que redundard en un mayor beneficio para el
paciente, tanto en términos de mortalidad como de

morbilidad.
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