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La citogenética molecular en el

diagnostico, pronodstico y tratamiento

El cancer se puede entender como
el resultado de dos procesos suce-
sivos: la proliferacion incontrolada
de un grupo de células que forma
un tumor o neoplasia, y la posterior
adquisicion, por parte de estas
células, de la capacidad invasiva
que les permitiria migrar desde su
lugar de origen a otros tejidos u
érganos. Hoy se reconoce que esta
transformacion neoplasica consti-
tuye el resultado de una cascada de
eventos moleculares que conlleva
una pérdida, a nivel celular, del
control normal de la proliferacion,
la diferenciacion y la supervivencia
celular, asi como de las interaccio-
nes normales de la célula alterada
con el microambiente en el que

se encuentra; en este proceso,

las alteraciones genéticas juegan
un papel clave. Hoy sabemos que
la presencia de determinadas
alteraciones cromosémicas aporta
informacion relevante con valor
diagnostico y pronostico, tanto en
neoplasias hematologicas como

en tumores sélidos, sarcomas y
melanomas, entre otros. El conoci-
miento de las alteraciones cromo-
somicas en un determinado tumor
permite hacer un seguimiento de la
evolucion de la enfermedad, valo-
rar la reaccion al tratamiento y ha-
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cerle seguimiento a la enfermedad
residual. Por ello, cada vez en mas
protocolos clinicos, las decisiones
terapéuticas estan basadas en el
analisis genético de las células
neoplasicas.

En este sentido, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) clasifica
algunas neoplasias atendiendo,
entre otros, a los criterios genéti-
cos. De hecho, distintos subtipos
de leucemias, linfomas y sarcomas
se encuentran asociados a dife-
rentes anomalias genéticasy a un
prondstico especifico. Asi, cada
dia son mas conocidas las altera-
ciones citogenéticas responsables
de la transformacion neoplasica

y los mecanismos moleculares

que subyacen. Por ejemplo, los
reordenamientos t(8;14), t(14;18) y
t(11;14) se encuentran asociados a
los linfomas de Burkitt, folicular y
del manto, respectivamente, y han
permitido identificar los oncogenes
implicados en estas enfermedades,
CMYC, BCL2 y CCDN1.

De la misma manera, la identifica-
cion de alteraciones cromosomicas
en las neoplasias dermatologicas
resulta clave para una correcta
clasificacion del tumory, por lo
tanto, para la eleccion del proto-
colo terapéutico. En esta linea, el
melanoma es el principal tumor
s6lido en dermatologia en el cual
el analisis genético y molecular
esta permitiendo identificar varias
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anomalias especificas con valor pronéstico que condicio-
nan el tratamiento en este tipo de pacientes. De todos los
farmacos ensayados hasta el momento en pacientes con
melanoma metastasico, los que han conseguido mejores
resultados son los inhibidores de la mutacion V6ooE de
BRAF (presente en la mitad de los casos de melanoma),
los inhibidores de la actividad tirosin-cinasa de c-KIT
(mutaciéon que comprende 6 a 7 % de los melanomas en la
poblacién caucasica pero que constituye el subtipo mas
comiin en la poblacidn asiatica) y los anticuerpos anti-
CTLA-4 (mutacién presente en 4 % de los melanomas),
inhibidores de los mecanismos de inmunotolerancia.
Asimismo, el uso de técnicas como la hibridacion fluores-
cente in situ (FISH) ha permitido el diagnostico diferencial
entre lesiones melanociticas benignas y el melanoma
maligno mediante el analisis del nimero de copias de

los genes RREB1 (6p25), MYB (6q23), CCDN1 (11q13),

IGH (14932) y KIT (4q12). En este sentido, el diagnéstico
diferencial del melanoma metastasico es de especial rele-
vancia en este caso y su diagnéstico precoz determina de
manera importante el pronéstico del paciente.

En la actualidad, disponemos de una gran variedad de
técnicas encaminadas al analisis y caracterizacion de las
alteraciones cromosdmicas presentes en diferentes tipos
de neoplasias dermatologicas, desde técnicas clasicas de
bandeo (citogenética convencional) las cuales permiten
detectar alteraciones mayores de 10 MB, hasta técnicas
de ultrasecuenciacion que permiten detectar mutacio-
nes debidas a un cambio de una sola base. Una de las
técnicas mas utilizadas en la rutina clinica oncolégica es
la FISH, técnica de citogenética molecular dotada de gran
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sensibilidad que permite la deteccion y localizacion de
secuencias especificas de acidos nucleicos (ADN o ARN)
en estructuras morfolégicamente conservadas, por medio
de la utilizacion de sondas dirigidas a la alteracion gené-
tica diana. No obstante, para su 6ptima aplicacion este
método requiere de la participacion de profesionales muy
especializados en genética oncoldgica en los laboratorios
de referencia con mucha experiencia en la interpretacion
de pruebas de genética molecular que garanticen una
mayor seguridad en el diagndstico del paciente.

En resumen, el descubrimiento de nuevos genes que
participan en la génesis y progresion tumoral, permitira
conocer mejor la biologia del tumor y hara posible el
disefio de nuevas estrategias terapéuticas. Los nuevos
analisis genéticos mejoraran significativamente la preci-
sién diagndstica y permitiran el seguimiento de pacientes
con diferentes tipos de neoplasias dermatolégicas.
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