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Resumen

La comprension de que la progresion del cancer requeria la interaccion de multiples genes proporciono
una de las razones fundamentales, para embarcarse en 1986, en el proyecto genoma humano. Solo con
una secuencia del genoma de referencia podria entenderse el espectro completo de cambios somaticos
que conducen al cancer. Desde su finalizacion en 2003, la secuencia del genoma humano de referencia
ha cumplido su promesa como herramienta fundamental para esclarecer la patogénesis de diversas
neoplasias. Los recientes avances biotecnologicos han llevado a la identificacién de caracteristicas
bioldgicas complejas y Gnicas asociadas con la carcinogénesis. La perfilacion del ADN tumoral libre
circulante y de las células neoplasicas, asi como de factores relacionados con inmunidad, andlisis de
proteinas y del ARN, permiten optimizar el diagnostico y tratamiento del cancer. En consecuencia, la
busqueda de respuestas con base en experimentos clinicos ha evolucionado, pasando de los estudios
centrados en un tipo especifico de tumor a una o muchas caracteristicas gendémicas, independientes de
la histologia, y con base en disefios innovadores y adaptativos. A continuacion, revisamos los hitos y
conceptos historicos clave en la genomica del cancer y algunos de los descubrimientos novedosos en
esta area.
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Abstract

The realization that cancer progression required the interaction of multiple genes provided
one of key rationales, in 1986, for embarking on the human genome project. Only with a ref-
erence genome sequence could the full spectrum of somatic changes leading to cancer be
understood. Since its completion in 2003, the human reference genome sequence has fulfilled
its promise as a foundational tool to illuminate the pathogenesis of diverse neoplasms. In re-
cent years, biotechnological breakthroughs have led to identification of complex and unique
biologic features associated with carcinogenesis. Tumor and cell-free DNA profiling, immune
markers, and proteic and RNA analyses are used to identify these characteristics for optimi-
zation of anticancer therapy in individual patients. Consequently, clinical trials have evolved,
shifting from tumor type-centered to gene-directed, histology-agnostic, with innovative adap-
tive design tailored to biomarker profiling with the goal to improve treatment outcomes. Herein,
we review the key historical milestones and concepts in cancer genomics, and some of the
novel discoveries in this area.

Keywords: Cancer; genomics; precision medicine; biomarker; DNA; mutation.

Introduccion un obstaculo insuperable para tal esfuerzo y una base
para la resistencia temprana al proyecto (2). A pesar

En 1971, la clonacién del ADN recombinante, la téc-  de estos obstaculos, un esfuerzo internacional condu-

nica mas novedosa para la época, estaba todavia en
su infancia y atin no era capaz de lidiar con la tarea
de desentranar toda la complejidad de la célula hu-
mana. Sin embargo, no fue sino hasta 1985 cuando
Dulbecco presentd la prueba de que las mutaciones
en los genes podrian causar cancer, un hecho que hoy
damos por sentado, brindando el valor de la secuencia
gendmica como base para comprender la enfermedad
(1). La discusién contemporanea sobre la generacion
de la secuencia humana completa representd un sal-
to asombroso ya que, en ese momento, secuenciar un
solo gen de aproximadamente 1 kilobase era digno de
una tesis, y el genoma humano era 3 millones de veces
mas grande. La estructura repetida del genoma estaba
bien caracterizada y algunos también la consideraban

jo a la finalizacion del genoma de referencia humano
en 2003 (International Human Genome Sequencing
Consortium 2004), y con esta resefla completa, fue po-
sible probar el valor de la genémica para descifrar los
cambios que conducen al cancer. Los datos que han
surgido desde 2003 respaldan de manera abrumadora
el valor de esta vision y han cambiado la forma en que
se investiga y se comprenden las neoplasias.

Durante el periodo de secuenciacion del genoma huma-
no (1990-2003) (http://www.ornl.gov/sci/techresour-
ces/Human_Genome/project/about.shtml), la inves-
tigacién continudé acumulando conocimiento sobre la
clonacion, permitiendo mejorar la capacidad de secuen-
ciacién lo que llevé a identificar la mayoria de los onco-
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genes y genes supresores de tumor. Un inventario de
las alteraciones asociadas al cancer determino la pre-
sencia de 291 genes conductores, lo que corresponde
al ~1% de la secuencia codificante (3). Los primeros
estudios en profundidad observaron que el 90% de
estos genes presentaban mutaciones somaticas, cer-
ca del 20% tenia alteraciones germinales, y el 10%
contenia ambas categorias. Las formas mas comunes
de variacion en el repertorio mutaciones contenido
hasta 2004, fueron las traslocaciones que conducian a
la generacion de proteinas de fusion con caracter on-
cogénico. Hasta ese afo, nadie habia estudiado mas
de un pufiado de genes tumorales, lo que representod
el cambio mas significativo en el conocimiento para
la oncologia actual.

Ese fue el estado de la investigacion en el umbral de la
“era genomica” del cancer, un tiempo anunciado por
la disponibilidad del genoma de referencia y la espec-
tacular explosion de datos, alimentado por la introduc-
cion de sistemas operativos para el control masivo de
informacion y el desarrollo de instrumentos de secuen-
ciacién paralela mas econdmicos. Este afio es el vigé-
simo aniversario de la publicacion de ese notable hito
en la ciencia: la finalizacién del genoma humano de
referencia. En esta coyuntura, recapitulamos algunos
de los hallazgos y desafios clave que han surgido del
analisis de la secuencia del genoma del cancer.

Nomenclatura de las alteraciones
genOmicas

La gendmica, en lo que respecta al cancer, es el estu-
dio de como las alteraciones en el codigo genético dan
lugar a células anormales. Aunque ciertamente no esta
tan rigidamente instalado como antes, es importante
considerar el dogma central de la biologia molecular
que describe el flujo jerarquico de informacion genéti-
ca desde el ADN hasta la proteina. La informacion ge-
nética codificada en el ADN se transcribe a ARN men-
sajero (ARNm) por la ARN polimerasa, y el ARNm
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se traduce posteriormente a la proteina a través de los
ribosomas, lo que da como resultado una expresion
fenotipica del gen subyacente. Este proceso de trans-
ferencia de informacién del ADN a la proteina fun-
cional se conoce como expresion génica. Casi el 90%
del ADN genomico humano se transcribe en ARN;
sin embargo, solo del 1% al 2% de las transcripcio-
nes se expresan como proteinas. La mayoria de estas
transcripciones son ARN no codificantes (ncRNA),
que apenas estamos comenzando a reconocer por su
importancia como reguladores de las funciones celula-
res. Los errores en el procesamiento y transferencia de
informacion genética conducen al desarrollo de muta-
ciones que dan lugar a una variabilidad significativa en
el genoma pudiendo llegar a la génesis del cancer (4).

El ADN es la unidad basica de informacion de todos
los organismos. Esta compuesto de nucle6tidos purina
(adenina, guanina) y pirimidina (citosina, timina). Es-
tos se organizan en secuencias para formar genes, que
son las unidades estructurales y funcionales de infor-
macion hereditaria dispuestas por combinaciones va-
riadas de los cuatro nucle6tidos. E1 ADN se envuelve
alrededor de las histonas y se agrupa como cromatina
dentro del nuacleo celular. Este material genético esta
organizado en cromosomas que se transportan por du-
plicado (diploide) con la excepcion de los cromosomas
sexuales, en la combinacién XY. Estas dos versiones
separadas del mismo gen en las células diploides se
conocen como alelos, que se encuentran en forma ho-
mocigobtica (dos alelos idénticos) o heterocigotica (dos
alelos diferentes). Los cambios en esta secuencia de
ADN afectan potencialmente la funcién y el desarro-
llo de un organismo (5).

Las mutaciones son omnipresentes en las células
neoplasicas (6). Estos cambios en la secuencia de
ADN pueden conducir a una expresion o funcidén
proteica alterada. Hay multiples tipos que pueden es-
tar relacionadas con el desarrollo del cancer, y estas
ocurren a través de varios mecanismos, que incluyen
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agresiones extrinsecas y defectos intrinsecos. Las agre-
siones extrinsecas 0 mutagenos, son agentes naturales
o artificiales que producen alteraciones en la secuencia
del ADN. Estos mutagenos pueden ser bioldgicos (por
ejemplo, virus de Epstein-Barr o el virus del papiloma
humano), quimicos (por ejemplo, bromuro de etidio,
etc.) o radiologicos (por ejemplo, radiacion ultravio-
leta [UV], radiacion ionizante). Los defectos intrinse-
cos incluyen fallas en la replicacién o reparacion del
ADN. Dependiendo del tipo de células en las que ocu-
rren estas mutaciones, se clasifican en linea germinal
(heredables y en células reproductoras) o somaticas
(no heredables y no reproductivas). La acumulacion
de mutaciones es un factor clave y responsable del de-
sarrollo, crecimiento, metastasis y resistencia al trata-
miento del cancer (4).

Las mutaciones a menudo se clasifican segin el grado
de alteracion del ADN. Por ejemplo, las mutaciones
puntuales o pequefios cambios suelen afectar a un solo
gen, mientras que las anomalias cromosémicas alteran
grandes segmentos del ADN. Las mutaciones pun-
tuales son el resultado de sustituciones, inserciones o
deleciones de un solo par de bases. Las sustituciones
de bases pueden provocar transiciones o transversio-
nes. Se produce una transiciéon cuando una pirimidina
se cambia por una pirimidina diferente o una purina
se cambia por una purina alternativa después de una
sustitucion de base, y una transversion, ocurre cuando
una pirimidina se convierte en una purina o vicever-
sa. Si estas alteraciones resultan en la sustitucion de
un aminoacido diferente al esperado en una secuencia
codificante para una proteina, se conoce como una
mutacion de cambio de sentido o missense como es
conocida en inglés. Las inserciones o deleciones (-
dels) pueden dar como resultado desplazamiento en el
marco en las que la lectura se desplaza de modo que
se altera la secuencia de aminoacidos que se esta co-
dificando (frameshiff). Si el marco de codificacion de
aminoacidos es alterado por cualquier mutacion de
una manera que conduce a la introduccion prematura
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de un codon de terminacion (parada), resulta en una
proteina truncada. Estas mutaciones, al igual que las
puntuales que ocasionan el mismo resultado se cono-
cen como mutaciones sin sentido (non-sense).

Las grandes alteraciones del ADN, como las ano-
malias cromosomicas o rearreglos, modifican la es-
tructura de los cromosomas a través de la pérdida,
la ganancia o el reordenamiento de segmentos. Estas
anomalias ocurren cuando los cromosomas sufren
procesos de ruptura y reunion, lo que resulta en el in-
tercambio o la pérdida de material genético dentro del
mismo o entre diferentes cromosomas (Figura 1). Si
bien algunas anomalias cromosémicas son heredita-
rias, muchas ocurren de manera espontanea o como
consecuencia de factores ambientales como la exposi-
cion a medicamentos, rayos X, rayos UV, u otros facto-
res carcinogénicos. Hay cuatro rearreglos estructurales
cromosomicos comunes que incluyen las inversiones,
deleciones, duplicaciones y translocaciones (4).

Las inversiones ocurren cuando el segmento de un cro-
mosoma se desprende y luego se vuelve a unir en la
orientacién inversa al mismo cromosoma (7). Como
sugiere el nombre, una delecion es la pérdida de un
segmento cromosomico (como en el sindrome de Cri-
du-chat) de manera que el material genético perdido
no se puede recuperar. La duplicacion de un segmento
cromosoémico puede ocurrir cuando una parte del cro-
mosoma se copia y se inserta junto al segmento origi-
nal en tandem o en orientacion inversa (7). Las trans-
locaciones implican la transferencia de un segmento
de un cromosoma a una parte diferente del mismo cro-
mosoma o a un cromosoma completamente diferente.
Genéticamente, sobre todo si los puntos donde se da
la ruptura o la reunién comprometen regiones criti-
cas, puede dar como resultado el cambio de secuencia,
posicion y orden de algunos genes, lo que a menudo
en cancer, resulta en varias anomalias funcionales que
implican una consecuencia biologica. La leucemia
mielégena cronica (LMC), una de las neoplasias rela-
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Figura 1. Clasificaciéon de las mutaciones en cancer.

cionadas con una translocacién mejor caracterizadas,
se inicia cuando la porcién del cromosoma 9 que al-
berga el codigo genético de la tirosina-quinasa, el gen
de la leucemia murina de Abelson (ABL), se une al gen
de la proteina de la regidn de cluster de punto de ruptura
(BCR) ubicada en el cromosoma 22, formando el gen
de fusion BCR-ABL, conocido como cromosoma Fi-
ladelfia. El producto proteico de este rearreglo, exhibe
una actividad tirosina-quinasa patologicamente incre-
mentada, fomentando la proliferacién celular. Cono-
ciendo este mecanismo esta translocacion se convirtid
en el objetivo de algunas de las primeras terapias con-
tra el cancer dirigidas molecularmente (8).

Ademas de las variaciones estructurales, también se
producen aberraciones numeéricas de los cromosomas
que se denominan aneuploidia (una pérdida o una ga-
nancia de uno o mas cromosomas) y polisomias (uno
0 mas genomas completos en una célula que pueden
ser idénticos o distintos entre si) (7). Estos se han aso-
ciado con el desarrollo de algunas neoplasias como el
neuroblastoma, los astrocitomas pediatricos y los con-
drosarcomas (9-11).

Modificaciones epigéneticas

El término epigenética denota cambios en el fenotipo
de una célula sin afectar el genotipo, o la secuencia
de la misma (12). Mas recientemente, la epigenética se
ha definido como todos los cambios hereditarios en la
expresion génica y en la estructura de la cromatina que
no estan codificados en la secuencia propia del ADN
(5). En todos los organismos multicelulares eucario-
tas, los procesos de diferenciaciéon estan controlados
a través de estos mecanismos, con la excepcion de la
maduracion de las células T y B (5). La regulacion
epigenética de los fenotipos incluye la metilacién del
ADN, las modificaciones de histonas y la expresion
de micro-ARN (miARN). Los cambios en cualquie-
ra de estos reguladores epigenéticos pueden provocar
una alteracion de la expresion génica y el desarrollo de
cancer y otras enfermedades cronicas (5).

La metilacion del ADN es la adicién de un grupo me-
tilo a las citosinas ubicadas en secuencias de ADN
conocidas como islas CpG (repeticiones de citosina
seguida de guanina). Es una de las primeras modifi-
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caciones epigenéticas descritas, y aproximadamente
del 70% al 80% de las citosinas en estas estructuras
estan metiladas en células somaticas humanas (13). La
adicion de grupos metilo esta mediada por un comple-
jo de enzimas cataliticas conocidas como ADN me-
tiltransferasas (DNMT). Para contrarrestar la accion
de las DNMT, las demetilasas eliminan estos grupos
metilo, resultando en un balance homeostatico de ac-
tivacion e inactivacion de transcripcion. Es entonces
que los procesos de metilacion del ADN juegan un
papel crucial en el mantenimiento de la estabilidad
del genoma, la inactivacion del cromosoma X feme-
nino, asi como en la regulacion de la expresion génica
y los procesos de desarrollo (14,15). Las alteraciones
en estos patrones fueron las primeras alteraciones epi-
genéticas identificadas en el cancer. En las neoplasias
se han identificado fenomenos de hipometilacion, una
disminucion general de los patrones de metilacion del
ADN, asi como la hipermetilacion, un aumento glo-
bal de la metilacién de las islas CpG (15). Un ejemplo
del segundo se ha identificado en los promotores del
gen CDKNZ2A4, el cual lleva a la pérdida de la expresion
de los supresores tumorales p16 y pl4arf y por ende,
promueve el proceso oncogénico por pérdida de tan
importantes reguladores del ciclo celular (16). Alterna-
tivamente, la hipometilacién se ha identificado espe-
cialmente a nivel de los promotores de protooncogenes
y factores de crecimiento, fomentando la proliferacion
e inmortalizaciéon de células malignas (15).

Otro cambio epigenético importante que puede con-
ducir al cancer implica la modificacién postraduccio-
nal de las histonas. Vale la pena mencionar, que, al
contener la cadena de ADN empaquetada, los cam-
bios que involucren especialmente residuos que inte-
ractuan por diversas fuerzas electroquimicas sobre la
misma, van a repercutir directamente en esta relacion,
fomentando o inhibiendo la condensacién de la hebra.
Los principales cambios sobre estas moléculas son la
metilacion, acetilacion, fosforilacidon, ubiquitilacion y
sumoilacién. La metilacion de regula varios procesos
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celulares como el procesamiento del ARN, la biosin-
tesis de ribosomas, la reparaciéon del ADN, la trans-
duccién de sefiales y la regulacion transcripcional. Se
sabe adicionalmente que la metilacion sobre residuos
lisina/arginina es directamente responsable de la acti-
vacion o represion transcripcional (5). La acetilacion
y deacetilacion, que estan mediadas por enzimas co-
nocidas como histonas acetiltransferasas (HAT) e
histonas deacetilasas (HDAC), respectivamente, son
fundamentales para regular la dinamica de la croma-
tina, la transcripcion, el silenciamiento de genes, la
progresion del ciclo celular, la apoptosis, la diferencia-
cion, la replicacion del ADN y la reparacion del mismo.
Un de-sequilibrio en la ponderacién de la acetilacion y
desacetilacion de histonas esta directamente relacionado
con la tumorigénesis y la progresion de la enfermedad. Se
han observado alteraciones de los genes que codifican
las enzimas HAT y HDAC en leucemias y canceres de
colon, ttero y pulmon, y se han desarrollado de este
proceso para atacar estas aberraciones en las células
cancerosas (12).

La fosforilacion de histonas es menos comin en com-
paracion con la acetilacion y metilacidén. Sin embargo,
este proceso sobre un residuo de serina inicia la respues-
ta al dafio del ADN y sobre una treonina controla la es-
tructura de la cromatina mediante la sefalizacion de las
proteinas modificadoras de marcas epigenéticas (12).

Los ncARN, como el miARN y el ARN de interfe-
rencia corta (siARN), se han identificado como regu-
ladores clave adicionales de la expresion génica. Al
interferir con procesos como la traduccion de ARNm,
la metilacion del ADN vy las modificaciones de his-
tonas, los miARN regulan procesos celulares como
el desarrollo, la proliferacion, la diferenciacion y la
muerte celular. Estos miARN estan constituidos por
20 a 22 nucledtidos de longitud y estan ubicados en
sitios fragiles que son susceptibles a amplificaciones, o
ganancia en el numero de copias. Diferentes estudios
han mostrado evidentes diferencias en los perfiles de
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expresion de miARN en tejidos normales frente a los
tumorales. Adicionalmente, estos afectan a los genes
supresores tumorales, los oncogenes y los genes de re-
paracion del ADN (17). Datos recientes han demostra-
do una utilidad emergente de los miARN como herra-
mientas en el diagndstico, pronostico y tratamiento del
cancer (18), pero aun queda mucho por dilucidar con
respecto a la diversidad de funciones que desempefian
estos reguladores epigenéticos.

Mecanismos de reparacion del ADN

Las células son desafiadas constantemente por agre-
siones al genoma que podrian resultar en mutaciones.
Existen varias vias de reparacion y respuesta al dano
del ADN para reconocer estos efectos relativamente
comunes, y mantener la estabilidad e integridad ge-
némica. Cuando estos procesos fallan es que puede
originarse las diferentes alteraciones mencionadas
previamente, iniciando el proceso oncogénico. Dentro
de los mecanismos involucrados en este proceso estan
la reparacién por escision de bases, la reparacion por
escision de nucleotidos, la reparacion por desajustes
(MMR), vy la reparacién por escision bicatenaria (19).
El primero hace referencia a la correccion de una o
dos bases las cuales se encuentran alteradas, general-
mente por cambios quimicos tales como oxidaciones
que a su vez no modifican la estructura helicoidal de
la cadena. Este mecanismo retira la base afectada al
igual que un pequefio fragmento adyacente el cual es
reparado por medio de una polimerasa. En caso de
que haya distorsién de la estructura de la hélice, ya sea
por radiacion ultraviolenta, mutagenos ambientales o
exposicion a agentes quimioterapéuticos, a menudo se
elimina mediante reparacion por la via NER o de es-
cision de nucledtidos. Los defectos en este mecanismo
de reparacion se asocian con envejecimiento prematu-
ro y el cancer. NER consiste en el reconocimiento del
dano, el desenrollamiento del ADN alrededor de la
lesion, la escision y la modificacion de la hebra alte-
rada para generar la sintesis del nuevo ADN incluido
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con una ligadura final simultanea (20). La reparacion
por la via NER defectuosa relacionada con el xeroder-
ma pigmentoso (XP) da como resultado la presenta-
cion de multiples canceres de piel inducidos por rayos
UV (20). Esta es una rara enfermedad hereditaria con
caracter autosomico recesivo en la que el afectado
muestra una marcada tendencia a desarrollar lesiones
neoplasicas cutaneas dependientes de la exposicion al
sol; los heterocigotos son frecuentemente asintoma-
ticos y no desarrollan la enfermedad. La lesion mas
significativa que produce la luz ultravioleta sobre el
ADN consiste en la formacion de dimeros de timi-
na, es decir, dos timinas adyacentes (en una misma
cadena de ADN) las cuales se unen covalentemente,
causando alteraciones en el proceso de replicacion
del ADN. En humanos, varios complejos enzimaticos
(fotoliasas y su cofactor FADH2) se hallan implica-
dos en la reparacion de este fendmeno por medio de
un complejo enzimatico que absorbe la luz y utiliza
esta energia para romper el enlace que une el dimero,
separando las dos timinas. Es entonces que esta enfer-
medad es consecuencia de la mutacion de cualquiera
de los siete genes implicados en este mecanismo de
reparacion (21).

El sistema MMR (del inglés mismatch repair) mantie-
ne la estabilidad genomica corrigiendo las bases mal
emparejadas formadas debido a la mutacion, sustitu-
cién, delecion o insercién de nucledtidos. El MMR
ocurre durante la fase S del ciclo celular en donde se
da una correccién por un proceso de escision de la
base andmala e insercion de la correcta. Algunas de las
proteinas clave necesarias para el correcto funciona-
miento del sistema MMR son MSH2, MLH1 y ADN
polimerasas d y €. Las mutaciones en MSH2 y MLH1
estan relacionadas con un fenotipo hipermutado y con
la inestabilidad del genoma, evento relativamente fre-
cuente en el cancer de colon (22). Durante una fase de
replicacion eficaz, las ADN polimerasas 0 y € son ne-
cesarias para la actividad de correccion y, si se produce
una mutacion en estas enzimas, los desajustes de las
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bases aumentan, dando lugar a mutaciones complejas
(23,24). La pérdida de la funcion de la via de repara-
cion MMR estd relacionada con canceres esporadicos
y hereditarios (25).

Las roturas de doble cadena del ADN son lesiones
considerablemente lesivas y estan relacionadas con
la pérdida de grandes regiones cromosomicas, lo que
conduce a un desgaste de la integridad genémica. La
falta de reparacion de las roturas de doble hebra a me-
nudo conduce a la pérdida de informaciéon genética,
inestabilidad y fragmentacién del genoma, reordena-
miento cromosomico y muerte celular (25). Una célula
de mamifero emplea dos vias diferentes para restaurar
las rupturas bicatenarias: recombinaciéon homologa
y unién de extremos no homoélogos. La recombina-
cion homologa requiere homologia de la secuencia de
ADN para reparar la lesion de ADN y estad activa en
las fases media S y G2 del ciclo celular. Los canceres
hereditarios de seno y ovario estan asociados con mu-
taciones en los genes BRCAI o BRCA2. Ambas protei-
nas BRCA son necesarias para la reparacion de roturas
bicatenarias del ADN competente mediante recombi-
naciéon homologa. La union o reparacion de extremos
no homologos no requiere paralelismo de secuencia
para reparar roturas de doble cadena y es activa duran-
te todo el ciclo celular, pero es dominante en las fases
G0/G1y G2 (24,25).

Ademas de los mecanismos de reparacidon mencio-
nados existe una serie de componentes que revierten
directamente algunas lesiones del ADN en un proce-
so de un solo paso denominado reversiéon directa. Por
ejemplo, el dafio inducido por los rayos UV se repa-
ra mediante enzimas conocidas como fotoliasas. Las
lesiones oxidativas son reparadas directamente por la
enzima metilguanina-metiltransferasa (MGMT) (24).
Los datos clinicos emergentes proporcionan evidencia
de que la sobreexpresion de los factores de reparacion
del ADN puede tener un significado prondstico y pre-
dictivo en diversas neoplasias, y la inhibicion de la
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reparacion del ADN se ha convertido en un objetivo
prometedor para el cancer de seno, prostata y ovario.

Métodos basicos para genotipificacion en
cancer

Tradicionalmente, los tipos de cancer se han defi-
nido y asociado con la edad de aparicion, el origen
anatomico, la histologia, y las caracteristicas inmuno-
histoquimicas. Actualmente, se emplean varias técni-
cas moleculares para detectar aberraciones genéticas,
como la PCR, la secuenciacion Sanger, la secuencia-
cion de proxima generacion (NGS), la hibridacion por
fluorescencia in situ (FISH), y otros (26). La eleccion
del método de deteccidon utilizado depende de una
variedad de factores, como el tipo de muestra (tejido,
sangre, fluidos), volumen de la muestra, genes a ana-
lizar y tipo de mutaciones en el gen de interés (27). La
PCR o reaccion de cadena de polimerasa, por sus si-
glas en inglés, es una técnica molecular de uso comun
para amplificar directamente segmentos especificos de
ADN mediante ciclos repetidos de desnaturalizacion,
hibridacién y alargamiento. El producto amplificado
se puede utilizar posteriormente para diversas aplica-
ciones. La PCR alelo-especifica es un método basado
en tiempo real que detecta mutaciones conocidas con
alta sensibilidad. Requiere dos sondas fluorescentes,
una para el alelo de tipo salvaje y otra para el alelo
mutante. Puede detectar ADN mutante incluso si el
contenido de tumor en una muestra es solo del 1 a 5%.
Por otro lado, y similar a su contraparte previamen-
te mencionada, la PCR de microfluido digital (digital
droplet PCR, ddPCR) se usa para detectar mutaciones
conocidas, incluida las variaciones de un solo nucleoti-
do, pequefias inserciones, deleciones, y reordenamien-
tos con alta sensibilidad y especificidad. La ddPCR
permite un analisis mas preciso y cuantitativo que la
PCR convencional o en tiempo real. Su funcién en
la deteccidon de mutaciones en el ctADN (circulating
tumor DNA) ha sido esencial en el desarrollo de la
biopsia liquida, como estrategia diagnoéstica y para el
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seguimiento. A diferencia de la PCR, la secuenciacion
Sanger se utilizd para detectar nuevas alteraciones.
Esta técnica utiliza un producto de PCR para detec-
tar mutaciones nuevas o establecidas, incluida la va-
riacion de un solo nucledtido, pequefias duplicaciones,
inserciones y deleciones, pero no detecta cambios en el
numero de copias. Requiere que el ADN mutante esté
presente en al menos el 20 a 25% de las células de la
muestra. La logica detras de esta radica en replicar los
productos de la PCR por medio de una polimerasa.
Con el fin de determinar que nucleotido es incluido se
emplean didesoxinucle6tidos (ddNTP) marcados con
un tinte fluorescente tnico, los cuales al carecer de un
grupo hidroxilo en la posicion 3’del anillo de ribosa,
inhiben el proceso de replicacién. De esta manera, se
generan fragmentos de diferentes tamafios cuyo extre-
mo contiene precisamente ese marcaje fluorescente. Al
separar estos fragmentos de ADN por tamafio y leer el
tinte fluorescente cuando cada uno pasa por un detec-
tor, los nucledtidos se pueden leer de forma secuencial
con una alta precision, estableciendo la secuencia (27).
Debido a la complejidad del proceso, los costos y la ve-
locidad de reaccion se desarrollaron nuevas técnicas,
conocidas como secuenciacion de proxima generacion.

Las plataformas de NGS permiten una secuenciacion
profunda y paralela masiva de cadenas de oligonucleo-
tidos durante una sola serie de secuenciacion, necesi-
tando menos material para el analisis, lo que es util
para los entornos tumorales donde la muestra de tejido
es limitada. Se basa en la fragmentacion del ADN; sin
embargo, en lugar de requerir una configuracion se-
parada para cada reaccion como en la secuenciacion
Sanger, la NGS utiliza bibliotecas de ADN molde fi-
jadas en una superficie que permite la amplificacion
por PCR paralela a gran escala con una cantidad re-
lativamente pequefia de reactivo. Dependiendo de la
plataforma NGS, se utilizan varios mecanismos bio-
quimicos diferentes para determinar la secuencia del
fragmento. La NGS puede detectar simultaneamente
sustituciones de bases unicas, duplicaciones, insercio-
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nes, deleciones, y variaciones en el nimero de copias
de multiples genes en un solo ensayo. Al considerar
los resultados de los estudios actuales, es importante
comprender que se puede realizar estudios del genoma
completo, del exoma (la totalidad del material codifi-
cante) o genes especificos de interés en muestra tumo-
rales. La interpretacion de estos hallazgos es un poco
mas compleja que las otras técnicas debido a que por
la quimica de reaccion pueden introducirse artefactos
que pueden ser andmalamente interpretados como
mutaciones con impacto sobre la biologia tumoral. So-
bre este aspecto al igual que analizar la gran cantidad
de datos involucrados en obtener secuencias de forma
masiva, se requirieron grandes avances en la bioinfo-
matica y biologia computacional.

Para la deteccién de rearrelos o cambios en el nime-
ro de copias, el FISH es un buen método diagndstico.
Este utiliza sondas marcadas con fluorescencia unidas
a secuencias de interés los cuales se van a hibridar con
su regidn correspondiente en el genoma a indagar. En
el caso de obtener aumento de las sefales de fluores-
cencia sobre lo esperado, se podria estimar una ganan-
cia de numero de copias. Por otro lado, las pérdidas
de informacion se traducirian en ausencia de la senal
de interés. Adicionalmente, mediante el disefio de son-
das especificas como sondas de fusién o de ruptura,
se pueden identificar estos tales como el cromosoma
Filadelfia (27).

Las micromatrices de ADN (DNA microarrays) o mi-
croarreglos se utilizan para identificar multiples altera-
ciones conocidas, usando un chip sélido que contiene
miles de cadenas simples de ADN para hibridar con
la muestra de ADN del tumor. Es importante desta-
car que el ADN monocatenario es sintético y puede
prepararse para cualquier secuencia de ADN deseada,
por tanto, se puede crear una matriz con diferentes
objetivos de interés. La muestra de ADN se etiqueta
con un tinte fluorescente y se hibrida con las hebras de
ADN del chip. Se utiliza deteccion fluorescente para la
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deteccién y cuantificacién, mas un sistema operativo
especializado para determinar la expresion, cantidad
y secuencia de la muestra de ADN proveniente del tu-
mor (27).

Alteraciones genOmicas mas
frecuentes

La frecuencia media de mutaciones puntuales varia
en mas de tres 6rdenes de magnitud en los canceres
mas comunes; dentro de un tipo de tumor particular,
la variacion en la frecuencia mutacional es de un orden
de magnitud (Figura 2). La variacion en la frecuen-
cia de las mutaciones es una funcién del numero de
divisiones de las células somaticas antes de la inicia-
cion del tumor. En el extremo inferior de la escala se
encuentran las neoplasias pediatricas, seguidas de las
leucemias agudas en adultos y de los tumores sélidos.
Los tumores que superan las 10 mutaciones por Me-
gapar de bases (Mbp) a menudo tienen deficiencias
en la reparacion de errores propios del apareamiento,
ya sea por una mutacion o silenciamiento epigenético
(por ejemplo, MLHI1). Los tumores con mas de 100
mutaciones por Mbp suelen tener mutaciones en la
exonucleasa POLE, una de las dos enzimas de repli-
cacion del ADN (The Cancer Genome Atlas Research
Network). Estos patrones pueden tener implicaciones
importantes para la clinica, como ocurre para los pa-
cientes con carcinoma colorrectal que tienen disfun-
cion replicativa por dafios en la reparacion, evento
que condiciona un mejor pronodstico en especial tras
la exposicién a la inmunoterapia. En el otro extremo
de la escala, se encuentran la mayoria de los tumores
pediatricos que presentan pocas mutaciones, hallazgo
que limita las posibilidades terapéuticas.

El censo inicial de los genes relacionados con el desa-
rrollo del cancer dio paso a COSMIC, el Catalogo de
mutaciones somaticas en el cancer (28). En los tumo-
res solidos mas comunes un promedio de 33 a 65 ge-
nes presenta mutaciones somaticas que modifican sus
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productos proteicos. Aproximadamente el 95% de estas
mutaciones son sustituciones de una sola base (como
C> QG), mientras que el resto son deleciones o inser-
ciones de una o pocas bases (como CTT> CT). De las
sustituciones de bases, el 91 % dan como resultado cam-
bios sin sentido, el 7,6% dan como resultado cambios
sin sentido, y el 1,7% generan alteraciones de los sitios
de empalme o regiones no traducidas inmediatamente
adyacentes a los codones de inicio y finalizacion. Infor-
macion actualizada ha permitido elucidar que la mejor
manera de identificar genes mutados que actian como
conductores es valorando el patrén mutacional en lugar
de su frecuencia de alteracion. Los patrones de mutacio-
nes entre los oncogenes y genes supresores de tumores
bien estudiados son caracteristicos y no aleatorios; los
oncogenes mutan de manera recurrente en las mismas
posiciones de aminoacidos, mientras que los genes su-
presores de tumores mutan a través de alteraciones que
truncan proteinas en toda su longitud. Sobre la base
de estos patrones de mutacion en lugar de frecuencias,
ha sido posible determinar cuales de los 18.306 genes
mutados que contienen un total de 404.863 alteracio-
nes registradas en COSMIC actiian como conductores.
Para ser clasificado como un oncogén es necesario que
mas del 20% de las mutaciones registradas en el gen es-
tén en posiciones recurrentes y no tengan sentido. Por
otra parte, para ser clasificado como un gen supresor
de tumores, andlogamente se requiere que mas del 20%
de las mutaciones registradas en el gen sean inactivado-
ras. Esta regla 20/20 es indulgente en el sentido de que
todos los genes del cancer bien documentados superan
con creces estos criterios (4,29).

El inventario mas reciente de mutaciones en cancer in-
cluidas en COSMIC (http://www.sanger.ac.uk/gene-
tics/CGP/Census/) incluye mas de 900.000 eventos
somaticos.

Sin embargo, hasta la fecha solo se han descubierto
125 genes con mutaciones conductoras, 71 son genes
supresores de tumor y 54 son oncogenes (4). Cada tipo
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Figura 2. Frecuencias de mutaciones somaticas en pacientes con cancer. Todos los datos representan tumores
primarios. Solo se contaron las mutaciones deletéreas (sin sentido, por desplazamiento del marco y sitio de
empalme). Arriba se observan las frecuencias generales de las mutaciones somaticas donde cada punto negro
representa un tumor. El grupo sombreado en azul claro denomina los tumores pediatricos y el sombreado en azul
profundo indica las neoplasias de los adultos. Las lineas horizontales rojas dentro de cada grupo de puntos indican
la mediana para el valor de la frecuencia de mutaciones de cada neoplasia. (LLA) Leucemia linfoide aguda; (LMA)
leucemia mieloide aguda; (CRC) carcinoma colorrectal; (MSI) inestabilidad microsatélital; (POLE) pacientes con
mutaciones somaticas en el dominio de nucleasas del gen POLE. En la porcion inferior de la figura se observa
la clasificacion de frecuencia de los tumores por mutacion. Los graficos circulares dividen a los pacientes en tres
grupos segun la frecuencia de la mutaciones deletéreas: 0 mutaciones somaticas detectables, menos de 30, y
mayores o iguales a 30 para los tipos de tumores seleccionados (30 mutaciones representan una frecuencia de 1
por Mbp). Los histogramas anidados debajo de los graficos circulares muestran el porcentaje de pacientes sin genes
mutados de manera significativa (SMG, calculado por MutSig, q < 0,1), sin genes en el censo de cancer (CGC) o
sin mutaciones en absoluto. Los datos de secuenciacion de todos los tumores pediatricos, el CCR y el carcinoma
hepatocelular se generaron del Centro de secuenciacion del genoma humano del Baylor College of Medicine. Los
datos de secuenciacion de todos los demas tumores adultos proceden del Centro de analisis de datos del genoma
de TCGA (https://confluence.broadinstitute.org/display/GDAC/Home). Los datos para la LMA pediatrica, la LLAy
el tumores de Wilms se obtuvieron del proyecto TARGET (http://www.targetproject.net/) (Figura modificada con
autorizacion de Wheeler DA. Genome Res. 2013 Jul;23(7):1054—-1062.).
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de neoplasia tiene una coleccion caracteristica de ge-
nes alterados, como lo ejemplifica el cancer colorrec-
tal (Figura 3). El patron establecido desde la primera
evaluacién exomica del cancer colorrectal y de seno
demostrd desde 2007 que un tercio de los genes estan
mutados en mas del 20% de los tumores. De estos, un
10% tienen mayor compromiso, y el resto generan una
menor carga gendmica. Los proyectos a gran escala
como el TCGA y el ICGC han tenido como objetivo se-
cuenciar mas de 500 pacientes por cada tipo de tumor,
con la expectativa de recolectar una fraccién conside-
rable de los genes mutados en un rango menor al 3%
(Figura 3). Los genes alterados en menor frecuencia
tienen gran importancia para la comprensién de la bio-
logia tumoral dado que pueden presentar redundancia
mutacional en una via especifica de sefializacion. Esta
caracteristica se hace evidente en el cancer colorrectal
donde APC es el mayor impulsor de la via candnica
WNT; sin embargo, otros 10 genes presentan cambios
deletéreos en el 1-15%, hallazgo que influye en la re-
gulacion positiva de MYC y de multiples factores de
transduccion relacionados con PI3K (Figura 4). Los
genes alterados con baja frecuencia revelan una com-
plejidad adicional en relacion a la heterogeneidad clo-
nal que favorece la resistencia a medicamentos como
los inhibidores de tirosin-quinasa, hallazgo comun en
los adenocarcinomas de pulmén EGFR (receptor para
el factor de crecimiento epidérmico) positivos.

Cuando se amplia la secuenciacion del ADN inclu-
yendo analisis del nimero de copias, de expresion de
ARN, y perfiles epigéneticos, se modifica la informa-
cion basal que se obtiene. En general, la mayoria de
los perfiles mutacionales (como el que se muestra en
la Figura 3) identifican entre 15 y 20 genes mutados,
el analisis del nimero de copias agrega otros 20 genes
amplificados o con deleciones focales recurrentes, y los
perfiles epigenéticos y de expresion anormal refuerzan
los datos sobre las mutaciones somaticas agregando
usualmente algunos genes mas. Segun los resultados
obtenidos hasta ahora, parece probable que el reperto-
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rio de genes implicados en cualquier tipo de cancer sea
del orden de 50 a 100, en lugar de 500 a 1.000 como se
creia previamente.

Nuevas alteraciones gendmicas de alta
y baja frecuencia

Desde el 2004 se han encontrado una multiplicidad de
alteraciones de baja frecuencia (menor del 20%) que
promueven la generacion y sostenibilidad de neopla-
sias solidas y hematologicas. Los avances mas notables
proporcionaron informacioén sobre el papel de la remo-
delacion de la cromatina en la tumorigénesis. La isoci-
trato deshidrogenasa 1y 2 (IDH1 y 2) fueron adiciones
significativas a la lista de impulsores del glioblastoma,
la LMA vy el colangiocarcinoma (30-32). Ambas en-
zimas convierten el isocitrato en a-cetoglutarato (o-
KG), un cofactor de las dioxigenasas o-KG, incluidas
las ADN demetilasas de la familia TET, las histonas
demetilasas de la familia KDM y muchas otras protei-
nas (33). Cuando IDHI1 o 2 estan mutados producen
2-oxiglutarato, un analogo estructural del a-KG que
actiia como potente inhibidor de enzimas dependien-
tes de a-KG, las metiltransferasas involucradas en la
metilacion del ADN y la cromatina. Estos inhibidores
dan como resultado una modificacion epigenética abe-
rrante que se transfiere a la desregulacion de muchas
vias celulares.

La ADN demetilasa, DNMT3A, esta mutada en el
22% de los pacientes con LMA, lo que sugirié que su
papel era importante para la regulacion transcripcio-
nal a través de la modificacion epigenética del ADN
(34). Las mutaciones en este gen son clinicamente im-
portantes en los pacientes con LMA, ya que se aso-
cian a reduccion en la supervivencia global. Desde su
descubrimiento inicial, las alteraciones en DNMT3A
se han relacionado con la transformacién de casi to-
das las neoplasias mieloides. De manera similar, las
alteraciones en el gen PBRM1 se documentaron en el
41% de los carcinomas renales de células claras, y este
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Figura 3. Genes mutados y principales vias desreguladas por mutaciones somaticas en el carcinoma colorrectal
humano. Los pacientes se dividen en dos grupos segun la tasa de mutacion. Todos los genes mostrados estan
mutados significativamente con una tasa de descubrimiento <0,1. A. Perfil mutacional en 193 pacientes con
inestabilidad microsomal; subgrupo con baja tasa mutacional (CRC estabilidad de microsatélites). B. Perfil
mutacional en 29 pacientes con CRC positivo para inestabilidad microsatélital, mas 7 con mutaciéon POLE (The
Cancer Genome Atlas Research Network).
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Figura 4. Principales vias desreguladas en carcinoma colorrectal. Las alteraciones se definen por la presencia
de mutaciones somaticas, deleciones homocigotas, amplificaciones focales de alto nivel y, en algunos casos,
por regulacion de la expresion génica hacia arriba o hacia abajo. Todos los genes de La sefializacion de WNT se
interrumpe por una o mas mutaciones en el 93% de los pacientes. La sefalizacion de TGFbeta se interrumpe en
el 26% de los pacientes, y la de RTK/RAS/PI3K se limita en mas del 80% de los pacientes. En rojo se encuentran
los genes activados y en azul los inactivados. Los genes mas claros no presentan mutaciones significativas, pero
contribuyen con la alteracion de la via en algunos de los pacientes (The Cancer Genome Atlas Research Network).
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fue el primer miembro del complejo para remodelado
de cromatina SWI/SNF que se encontro alterado en
cancer (35). Desde entonces, las mutaciones en mu-
chos de los otros componentes de SWI/SNF se han
ido acumulando de manera constante en muestras de
pacientes con cancer de ovario, hepatocelular, gastrico
y otros (36).

El gen para la proteina 1 asociada a BRCA (BAP1)
tiene una funcién enzimatica que desubiquitina la
histona H2A y otras proteinas involucradas en la re-
modelacién de la cromatina. Presenta mutaciones
inactivantes en el 23% de los mesoteliomas (37) y en
los melanomas uveales, donde el 84% de los pacien-
tes portadores tiene alto riesgo de metastasis (38).
También se encuentra mutado en el 15% de los car-
cinomas renales de células claras, en los que esta anti-
correlacionado con las mutaciones mas frecuentes de
PBRMI1, mencionadas anteriormente. Una mutacion
inactivante en BAP1 define una subclase molecular de
tumores agresivos de alto grado.

En el otro extremo del perfil mutacional estan los ge-
nes del cancer que contribuyen al 10% o menos de los
tumores. Quizas los mas interesantes en el ambito de la
baja carga y frecuencia son aquellos relacionados con
el procesamiento del ARN. Descubiertos por primera
vez en el sindrome mielodisplasico, los genes U2AF1,
U2AF2, SF3B1y SRSF2 (39), estan involucrados en el
reconocimiento del aceptor de empalme en la maqui-
naria del ARN, mutaron acumulativamente en mas del
50% de los pacientes.

Heterogeneidad tumoral

La naturaleza estocastica del cancer refuerza la no-
cion de que el desarrollo y progresion del cancer no
sigue un curso lineal fijo, sino mas bien, una desesta-
bilizacién integrada de multiples procesos celulares
clave. Incluso después de la transformacion maligna,
el cancer permanece dindmico y contintia evolucio-
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nando para generar un ecosistema heterogéneo con
elementos formes que albergan formas moleculares
distintas, con niveles diferenciales de sensibilidad a
las terapias. Esta heterogeneidad puede resultar de
cambios genéticos, transcriptdmicos, epigenéticos
y/o fenotipicos. A nivel poblacional, la heterogenei-
dad tumoral puede dividirse en intertumoral e intra-
tumoral; la heterogeneidad intertumoral se refiere a
los cambios entre pacientes que tienen tumores del
mismo linaje histoldgico y se relacionan con variacio-
nes germinales, en el perfil de mutaciones somaticas,
y factores ambientales. Por otra parte, la heterogenei-
dad intratumoral puede manifestarse como cambios a
nivel espacial, que describen la distribucion desigual
de subpoblaciones tumorales genéticamente diversas
en diferentes sitios de la enfermedad o dentro de una
sola enfermedad, sitio o tumor, y como heterogenei-
dad temporal, un término aplicado a la diversidad
genética de un tumor individual a lo largo del tiempo
(procesos enddégenos (como la replicacién del ADN
y/o0 errores de reparacion, estrés oxidativo) (40). La
Figura 5 describe graficamente los diferentes tipos de
heterogeneidad tumoral.

En conjunto, las principales causas de heterogeneidad
tumoral son la inestabilidad genomica y la evolucion
y seleccion clonal. La primera, puede variar en mag-
nitud, desde las sustituciones de una sola base hasta
duplicaciones completas del genoma. Tal inestabilidad
puede resultar de la exposicion a mutagenos exdgenos
(como radiaciéon UV o humo por combustién de taba-
c0) y aberraciones en los procesos endégenos (como la
replicacion del ADN y/o errores de reparacion, estrés
oxidativo) (40). Por ejemplo, la inestabilidad microsa-
telital, relacionada a deficiencias en la reparacién del
ADN (MMR), impulsa la transformacion neoplasica
y aumenta sustancialmente la carga de mutaciones so-
maticas de un subconjunto de cancer colo rectal (CCR)
y otros canceres con este fenotipo distintivo. Estudios
que involucran el analisis del genoma completo han
permitido la identificacion de firmas genéticas caracte-
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risticas asociadas con algunos de estos procesos muta-
génicos que favorecen la heterogeneidad. Por ejemplo,
las neoplasias de pulmén ligadas a la exposicion al
humo por combustiéon del tabaco estan enriquecidos
con transversiones C>A y, de manera similar, los CCR
deficientes en MMR son mas propenso a las transicio-
nes C>T. Ademads, aunque no contribuye a la inestabi-
lidad genémica basal, la exposicion a la quimioterapia
también puede aumentar el espectro mutacional un tu-
mor generando deregulacion gendmica. Segun ciertas
teorias, la tumorigénesis es dependiente de una eleva-
da tasa de mutaciones espontaneas (41). Esta hipotesis
no ha sido probada definitivamente y puede que no
sea aplicable a todos los canceres, aunque los datos de
multiples estudios han demostrado que los canceres
a menudo tienen procesos homeostaticos endogenos
con el fin de aumentar la carga mutacional global. Por
ejemplo, la deaminacién de citosinas del ADN, resul-
tante de la regulacion al alza del mismo a través de la
dC — dU-enzima de edicién (APOBEC3B) contribu-
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ye con la mutagénesis. La firma mutacional de APO-
BEC, que se caracteriza por la presencia de mutaciones
C>T y C>G en los sitios TpC, esta particularmente
enriquecida en las etapas avanzadas del desarrollo del
tumor, y se hace mas prevalente después de la exposi-
cion a la quimioterapia. Los altos niveles de expresion
de APOBECS3B presagian un peor resultado entre pa-
cientes con ciertas neoplasias solidas; por ejemplo, un
estudio sobre el andlisis de 1.500 muestras de cancer
de seno reveld una asociacion entre los altos niveles de
expresion de APOBEC3B y una menor supervivencia
libre de enfermedad y global. La inhibicion de estas
enzimas podria reducir la inestabilidad genética y me-
jorar asi los resultados de los pacientes, en particular,
en tumores cerebrales. La inestabilidad genomica tam-
bién puede conducir a inestabilidad cromosoémica por
errores de segregacion que ocurren durante la division
celular, alterando el equilibrio entre la activacion de
los oncogenes y los genes supresores de tumor (42).

La evolucion clonal también puede darse por dese-

Heterogeneidad intratumoral

Heterogeneidad intrametastdsica

mClonl = Clon2 » Clon 3 » Clon 4
® Células fundadoras

Heterogeneidad intermetastésica

Figura 5. Manifestaciones graficas de la heterogeneidad tumoral.
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quilibrio en el numero de copias y por la pérdida
uniforme de segmentos cromosémicos que albergan
segmentos génicos especificos. Estos hallazgos permi-
ten documentar variaciones intratumorales de orden
subclonal que capacitan a las células en derivados mas
competitivos. Se han propuesto varios modelos para
explicar cémo la diversidad clonal se genera y man-
tiene, aunque la mayoria contintian utilizando el mar-
co de seleccion propuesto por Peter Nowell en 1976,
basado en la hipoétesis de que la iniciacion del cancer
ocurre gracias a la ventaja de crecimiento selectivo que
conduce a la rapida proliferacion. Posteriormente, la
inestabilidad genomica de la poblacion de tumores en
expansion crea mas diversidad genética que esta su-
jeta a presiones de seleccidén evolutiva, lo que resulta
en la emergencia secuencial de células cada vez mas
anormales genéticamente. La evolucion lineal de la
enfermedad permite la adquisicion sucesiva de muta-
ciones que proporcionan superioridad sobre el ances-
tro comun. Alternativamente, la evolucion ramificada
denota la aparicion y propagacion divergente de multi-
ples poblaciones de células tumorales subclonales que
comparten un ancestro comun. La evolucion ramifica-
da permite un mayor nivel de oportunidad para crear
un tumor heterogéneo. La mayoria de las neoplasias
solidas optan por un patron ramificado de evolucion,
mientras las hematoldgicas invocan la secuencia li-
neal. Curiosamente, estos supuestos han sido desa-
fiados por la necesidad de cooperaciéon celular entre
distintos subclones para la propagacién tumoral (43).

Vias de senalizacion

A pesar de la inmensa complejidad de los genomas
tumorales, progresivamente hemos adquirido la capa-
cidad de controlar algunos de los genes conductores,
como lo demuestran las respuestas en pacientes con
alteraciones particulares en EGFR (receptor para el
factor de crecimiento epidérmico), ALK (quinasa del
linfoma anaplasico) y BRAF (homologo B del onco-
gén viral del sarcoma murino v-Raf), entre otros (44).

Evolucion de 1a gendmica tumoral

Aungque transitorias, significan que la interferencia con
un solo producto génico mutado es suficiente para de-
tener temporalmente la evolucion de la enfermedad.
Hay dos conceptos esenciales al momento de conside-
rar esta informacién para sustentar el uso de la onco-
logia de precision. Primero, el 99% de las alteraciones
genéticas del cancer (incluidas las mutaciones puntua-
les, alteraciones en el numero de copias, translocacio-
nes y cambios epigenéticos distribuidos a lo largo del
genoma, no solo en las regiones codificantes), como se
expuso previamente, son irrelevantes para la neopla-
sia. Son simplemente cambios pasajeros que marcan
el tiempo que ha transcurrido entre las sucesivas ex-
pansiones clonales. Sin embargo, las células normales
estan programadas para ejecutar la muerte celular en
respuesta a tales alteraciones, quizas como mecanismo
protector contra el cancer. Por el contrario, las células
tumorales han evolucionado para tolerar la compleji-
dad estructural del genoma mediante la adquisicion de
cambios en genes como TP53 (45). Por tanto, la com-
plejidad genomica es, en parte, el resultado del cancer,
mas que la causa.

También hay cierto orden en el caos de las neoplasias.
Las mutaciones en los genes conductores causan una
ventaja de crecimiento selectivo, ya sea directa o indi-
rectamente, y siempre a través de un namero limitado
de vias de senalizacion celular (todos se pueden cla-
sificar en 12 vias). El descubrimiento de los compo-
nentes moleculares de estas vias es uno de los mayores
logros de la investigacion biomédica, un tributo a los
investigadores que trabajan en campos que abarcan la
bioquimica, la biologia celular, y el cancer. Estas vias
pueden organizarse en si mismas en tres procesos celu-
lares centrales incluyendo el devenir celular, la super-
vivencia, y el mantenimiento del genoma. Numerosos
estudios han demostrado la relacion opuesta entre la
divisién y diferenciacion celular. Las células activas
que son responsables de poblar los tejidos normales no
se diferencian, y viceversa. La ventaja de crecimiento
selectivo esta favorecida por la actividad de vias que
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incluyen APC, HH y NOTCH, que son bien cono-
cidas por controlar el destino celular. Los genes que
codifican las enzimas modificadoras de la cromatina
también pueden incluirse en esta categoria (46). En el
desarrollo normal, el cambio hereditario de la division
a la diferenciacién no esta determinado por la muta-
cion, como ocurre en el cancer, sino por las alteracio-
nes epigenéticas que afectan al ADN y las proteinas de
la cromatina.

Aungque las células neoplasicas se dividen de forma
anormal debido a sus alteraciones auténomas, las
células estromales que las rodean son perfectamente
normales y no siguen el mismo ritmo. La ramificacion
mas obvia de esta asimetria es la vasculatura anormal
de los tumores (47). A diferencia de la red bien orde-
nada de arterias, venas y linfaticos que controlan las
concentraciones de nutrientes en los tejidos normales,
el sistema vascular en los canceres es tortuoso y ca-
rece de uniformidad estructural. Las células normales
estan siempre a menos de 100 um de un capilar, pero
esto no es cierto para las células tumorales (48). Como
resultado, una célula neoplésica que adquiera una mu-
tacion que le permita proliferar bajo concentraciones
limitantes de nutrientes y oxigeno tendra una ventaja
de crecimiento selectivo, prosperando en entornos cla-
ramente hostiles que exigen adaptacion. Las mutacio-
nes que sustentan la supervivencia a través de vias de
sefalizacion estan relacionadas con los genes EGFR,
HER2, FGFR2, PDGFR, TGFbR2, MET, KIT, RAS,
RAF, PIK3CA y PTEN. Algunos de estos genes codifi-
can receptores para los propios factores de crecimien-
to, mientras que otros transmiten la sefial directamen-
te al interior de la célula, estimulando el crecimiento
cuando se activa. Por ejemplo, las mutaciones en los
genes KRAS o BRAF confieren a las células anormales
la capacidad de crecer en concentraciones de glucosa
inferiores a las requeridas para el crecimiento de cé-
lulas normales (49). La progresion a través del ciclo
celular (y su antitesis, la apoptosis) puede controlar-
se directamente mediante metabolitos intracelulares,
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y los genes impulsores que regulan directamente el
ciclo celular o la apoptosis, como CDKN2A4, MYC y
BCL2, a menudo estan mutados en paralelo. Otro gen
cuyas mutaciones potencian la supervivencia celular
es VHL, cuyo producto estimula la angiogénesis me-
diante la secrecion del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y con el relacionado con la hipoxia
(HIFI). Las vias de conduccion intracelular relaciona-
das con el mantenimiento del genoma son esenciales
para mantener el microambiente interno de la célula
tumoral y su estabilidad gendmica. Por tanto, no es de
extrafar que mutaciones en los genes que mantienen o
anulan puntos de control, como 7P53 y ATM, favore-
cen la proliferacion (50).

Conclusiones

Aunque la secuenciacion del genoma del cancer es
un esfuerzo relativamente nuevo, ha tenido un enor-
me impacto en la atencion clinica de los pacientes con
diversas neoplasias. El reconocimiento de que ciertos
tumores contienen mutaciones activadoras en genes
conductores que codifican proteinas quinasas ha lle-
vado al desarrollo de farmacos inhibidores especificos
(51). Ejemplos representativos de este tipo de medici-
na basada en el genoma incluyen el uso de inhibidores
del EGFR, BRAF y ALK antes mencionados. Solo una
fraccién de los pacientes con cancer de pulmoén tienen
mutaciones en el gen EGFR o translocaciones de ALK,
y responderan a los medicamentos blanco dirigidos.
Sin embargo, la gendmica ha identificado 16 blancos
potenciales en desarrollo para la misma enfermedad,
alcanzando diferentes lineas para cada ambito (52).
Un segundo tipo de medicina basada en la genomica
se centra en los efectos secundarios y el metabolismo
de los agentes terapéuticos, mas que en las alteracio-
nes genéticas a las que se dirigen. En la actualidad,
la dosis de los medicamentos contra el cancer se basa
en el area de superficie, pero la proporcion terapéutica
o biolégica efectiva depende de la interaccion génica.
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De manera 6ptima, la evaluacion del genoma permi-

tira realizar mediciones farmacocinéticas de las con-

centraciones bioldégicamente activas en cada paciente

(53). El costo adicional de tales analisis seria menor en

comparacion con los costos exorbitantes de los medi-
camentos, que se estima en US$200.000 - US$300.000
por afio de calidad de vida ganado con calidad.
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