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Revision de tema
Citogenética de tumores soélidos

CARLOS MARIO MURETON PENA, JOSE LUIS RAMIREZ CASTRO

L ANALISIS CITOGENETICO DE TUMORES ha proporcionado valiosa informacién

sobre la biologfa del cancer. Se ha establecido que mas de la mitad de los

tumores sélidos presentan alteraciones cromosémicas; por lo tanto, el anélisis
citogenético es de gran utilidad para el diagnéstico y el pronéstico. La identificacion
de cambios cromosémicos especificos recurrentes en numerosos tumores se
considera un indicador de importancia clinica. Los estudios en este campo han
revelado cerca de 100.000 alteraciones cromosémicas en mas de 30.000 neoplasias
humanas. Sin embargo, los tumores sélidos son los menos caracterizados
citogenéticamente, s6lo una tercera parte del total de ellos, debido a problemas
técnicos en los cultivos celulares. La citogenética convencional ha sido muy Util para
la posterior caracterizaciéon molecular de nuevos oncogenes y genes supresores de
tumores involucrados en la génesis tumoral. En esta revision se presentan algunos
aspectos relacionados con el cancer de etiologia cromosémica, tipos de alteraciones
cromosémicas, origen, frecuencia, técnicas modernas para su estudio, asi como el
impacto en el diagnéstico y el prondstico del cancer.
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TUMORES SOLIDOS
CARIOTIPO
CANCER

INTRODUCCION

DESDE HACE MAS DE TRES DECADAS se han acumulado
evidencias del papel fundamental de las alteraciones
cromosomicas en el proceso de transformacion de
una célula normal hacia un estado maligno (1,2).
En 1890 el patélogo David Hansemann (3) hizo el
primer estudio de tejidos tumorales, y observo la
presencia de mitosis aberrantes en sus células,
sugiriendo que este fenémeno podria utilizarse como
un criterio para el diagnéstico de un estado maligno.
Posteriormente, Theodor Boveri en 1914 (4)
propuso la teorfa de la mutacién somatica, y el origen
clonal de las neoplasias. Segun dicha teoria, el cancer
se desarrolla a partir de una célula individual que
presenta cambios genéticos, en especial un
desequilibrio en la dotacion cromosémica. Sin
embargo, esta teoria permanecié por largo tiempo
sin evaluar criticamente por falta de técnicas
apropiadas para su estudio. Con los avances en las
técnicas de cultivo para la obtencién de cromosomas
metafasicos, rapidamente se confirmé la hipétesis
de Boveri, la cual constituye en la actualidad un
punto clave en la patogénesis del cancer.

En 1960 Nowell y Hungerford (5) informaron la
primera alteraciéon cromosémica asociada con un
tipo de cancer en humanos, la leucemia mieloide
crénica (LMC); el cromosoma marcador se deno-
min6 cromosoma Filadelfia (Ph'). Este descubri-
miento de los anos 60 fue de gran impacto en la
citogenética del cancer, pues corroboré las obser-
vaciones previas de Hansemann y Boveri, y ademas
generd un notable interés por parte de numerosos
investigadores. Pocos afios después Levan y Van

Steenis (6,7) en dos estudios independientes,
encontraron una clara evidencia de que los
cromosomas mostraban una tendencia a aumentar
o disminuir en nimero en diferentes tipos de
tumores solidos, principalmente carcinomas
mamario, gastrico, uterino y ovarico.

Debe anotarse que en épocas pasadas los estudios
de tumores mostraban cromosomas con una
morfologia de baja calidad, lo cual impedia el
reconocimiento de los mismos y de sus regiones
especificas. Ademas, existian dificultades técnicas
en cuanto al cultivo y procesamiento de los tejidos
tumorales (8).

Los problemas técnicos antes mencionados, que
ademas estaban relacionados con la citogenética
humana en general, se solucionaron en gran parte
en 1970, con el desarrollo de las técnicas de bandeo
cromosémico por Caspersson y colaboradores (9).

Gracias a las mismas ocurrié un avance notable en
los analisis cromosémicos de diferentes tipos de
muestras y fue posible la identificacién y clasificacion
de cada cromosoma segUn los patrones de bandeo.
En 1973 Rowley (10) observé que el cromosoma
Filadelfia se originaba de una translocacién que
comprometfa los cromosomas 9 y 22, t(9;22)
(934;11); mas tarde se determind que en la regién
de ruptura se alteraban la estructura y la funcion de
un oncogeén.

A partir de dichos avances se logré un progreso
significativo en la identificacion de numerosas
alteraciones cromos6micas en diferentes tipos de
tumores (11-13). Actualmente es posible deter-
minar sitios de ruptura en un gran ndmero de
translocaciones cromosémicas y ademads corre-
lacionar ciertas regiones y bandas con procesos de
transformacién maligna (14). Estos avances no sélo
son importantes en el campo de la citogenética del
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cancer, sino también, en otras areas como la
hematologia, la oncologia y la patologia.

| CONCEPTOS GENERALES

EN LA ACTUALIDAD NUMEROSOS ESTUDIOS en humanos
establecen una clara asociacién de las alteraciones
cromosdémicas con los tumores sélidos y blandos de
diferente origen histolégico. Muchas de ellas se
consideran marcadores especificos para un gran
ndmero de neoplasias (15-17). Lo anterior no sélo
es importante para un mejor diagnéstico clinico, sino
también para el prondstico y el tratamiento de
determinada entidad (18,19). Entre los diferentes
mecanismos en la etiologia del cancer, las altera-
ciones cromosémicas juegan un papel importante,
puesto que la mayoria de los tumores exhiben un
cariotipo anormal (8, 11,20-23).

La citogenética del cancer es un area que se ha
especializado en la identificaciéon de los cambios
numéricos y estructurales de los cromosomas en
diferentes neoplasias humanas. Hasta el presente
las leucemias son las mas estudiadas (18,21), pero
también se han identificado numerosas alteraciones
cromosOmicas en linfomas, tumores sélidos y
blandos, tanto malignos como benignos, la mayoria
de ellas muy complejas (24).

En las Gltimas décadas se ha concluido que las
alteraciones cromosémicas tienen un origen clonal,
es decir, la formacién de una poblacién de células
que proviene de una misma célula progenitora y con
una dotacién cromosémica anormal, la cual no
ocurre al azar (4,21,25). Hallazgos recientes
muestran como el funcionamiento anormal del
telébmero favorece la aparicién de alteraciones
cromosémicas complejas en tumores sélidos,
concluyendo que la disfuncién del mismo promueve
la inestabilidad genémica como un evento temprano
en la génesis tumoral (26).
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Periddicamente se informan en la literatura mundial
nuevas alteraciones cromosémicas identificadas en
las neoplasias humanas. Este tipo de informacién
se sistematizo y se recopild en una base de datos
Catalog of Chromosome Aberrations in Cancer. La
primera edicion de 1987 registraba alteraciones
cromosémicas en mas de 8.000 neoplasias humanas
analizadas con técnicas de bandeo (27). La sexta
edicién del mismo catdlogo (1998) contiene
informacién sobre mas de 30.000 alteraciones,
recopilada de cerca de 7.000 articulos publicados
hasta entonces en la literatura (28). Estas
observaciones aportan una informacién valiosa
acerca de la naturaleza cromos6mica de numerosos
tumores.

Mitelman y Levan en 1981 (14), en una revisién de
1.871 casos de tumores, concluyeron que por lo
menos 15 de los 24 cromosomas humanos, presen-
tan alteraciones directamente comprometidas con
la génesis de diferentes neoplasias humanas. Cinco
anos después Mitelman (29) en un estudio de 5,345
casos informé 77 alteraciones cromosémicas
diferentes observadas en todos los cromosomas
humanos, excepto los sexuales. De estos casos se
concluyé que determinados segmentos cromoso-
micos contienen genes que activan los mecanismos
iniciales del tumor. Dichos genes se conocen como
protooncogenes, genes supresores de tumores y
genes reguladores del ciclo celular; todos ellos se
encuentran distribuidos en los diferentes cromoso-
mas humanos y tienen una relacion directa con el
cancer (23,30).

A mediados de 1990 se habian informado estudios
citogenéticos de 14.141 casos de cancer (31); la
mayoria de éstos (68%) correspondian a trastornos
hematoldgicos, 21% a tumores sélidos y 11% a
linfomas. El bajo porcentaje de tumores sélidos es
explicable por las limitaciones técnicas y el poco éxito
obtenido en el cultivo de células de los mismos (entre
15-30%).
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ALTERACIONES
CROMOSOMICAS
RECURRENTES Y
CLASIFICACION DE
TUMORES SOLIDOS

EN LA ACTUALIDAD CERCA DE 600 ALTERACIONES
cromosdémicas recurrentes se asocian con
tumores de determinado de origen histoldgico;
por ejemplo, en el carcinoma mamario los cambios
cromosémicos ocurren con mayor frecuencia en
los cromosomas 1,3,6,13,17 y en el cancer
de colon en los cromosomas 5, 17 y 18
(8,13,17,25).

Los tumores sélidos se clasifican segdn su origen
histol6gico, en cinco categorias (8,15):

1. Epitelial: colon, recto, mama, Utero, ovario,
pulmon, estémago, rifién, vejiga y prostata.

2. Mesénquima: lipomas, liposarcomas, sarcoma
sinovial, rabdomiosarcoma alveolar.

3. Neurogénico: meningiomas, gliomas,
neuroblastomas, retinoblastoma y neuro-
epitelioma

4. Células germinales: teratomas de testiculo,
ovario y seminomas.

5. Tumores de origen histolégico desconocido:
sarcoma de Ewing, melanoma.

De los tumores epiteliales humanos hay una mayor
probabilidad de obtener cultivos exitosos, son

los mejor caracterizados citogenéticamente, y el
47% de los mismos tienen un cariotipo con
alteraciones especificas en los cromosomas 3,8 y
12 (8). En general, se han estudiado tanto
tumores sélidos benignos (lipomas, leiomiomas,
adenomas) como malignos (carcinoma mamario,
de pulmén, de ovario, de préstata, de colon,
sarcomas); en los benignos se observan cambios
cromosomicos simples, mientras que en los
malignos se identifican cariotipos complejos con
multiples alteraciones (16,17). Esto ultimo tiene
interés puesto que dichos tumores tienen mal
prondstico y poca respuesta a los tratamientos
(18,19,32).

[TIPOS DE ALTERACIONES
CROMOSOMICAS

LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS NUMERICAS Y
estructurales identificadas hasta el presente en
tumores sélidos y blandos son muy variables, es
decir, citogenéticamente presentan una gran
heterogeneidad (15,17,33-36) y se observan con
notable frecuencia; las estructurales se observan
mayor proporcién. Ambos tipos juegan
inicialmente un papel importante en el origen de
los tumores. Entre las alteraciones numéricas son
comunes la pérdida (hipodiploidias, nulisomias,
monosomia) o ganancia de cromosomas
(trisomias, triploidias, tetraploidias), es decir,
hiperdiploidias (36) (tabla 1). En estas ultimas
se observan con frecuencia cromosomas
marcadores o supernumerarios de origen
desconocido dificiles de clasificar por los métodos
citogenéticos usuales.
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Tabla 1.
ALTERACIONES CROMOSOMICAS TIPO NUMERICAS DESCRITAS EN TUMORES SOLIDOS

ALTERACION 0
CROMOSOMICA TIPO DE TUMOR % REFERENCIA

Monosomia

-9 Carcinoma de vejiga 10 8,21

-10 Glioma 80 21

- 22 Meningiona, glioma 90 8

Trisomia

+7 Carcinoma de vejiga 10 8.17
Carcinoma de colon 30 8,21
Melanoma maligno 50 8,25

+10 Carcinoma de Utero Frecuente 37

+11 Fibrosarcoma 43 21,25

+12 Carcinoma de colon 10 8
Carcinoma gastrico Frecuente 8

+17 Fibrosarcoma 43 37

+20 Fibrosarcoma 43 21

Triploidia y Carcinoma de Utero 75 37,38

Tetraploidia Fibrohistiociticos malignos Frecuente 8

Las alteraciones cromosémicas estructurales
representan el mayor porcentaje de anomalias
observadas en tumores. En la tabla 2 se indican las
mas comunes. Las deleciones, pérdida de un
segmento cromosomico (terminal o intersticial)
pueden comprometer solamente una o pocas bandas
0 un segmento cromosémico de mayor tamafo
(8,13,32). Los isocromosomas de brazos largos o
cortos también son frecuentes en varios tipos de
tumores (31). Igualmente, las deleciones que
ocurren en ambos extremos de un cromosomay la
posterior fusién de los mismos (cromosomas en
anillo) se presentan como alteraciones recurrentes
en varios tumores (39) (Tabla 2).

Tanto en los tumores sélidos como en los blandos,
los intercambios de material cromosémico (translo-
caciones balanceadas o no balanceadas) constituyen
un grupo especial entre las alteraciones cromosoé-
micas, que alcanza el mayor porcentaje del total de
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las alteraciones estructurales observadas. Ademas,
un gran de nimero de ellas se consideran marca-
dores recurrentes en diversos tipos de tumores, por
lo cual brindan gran ayuda para un diagnéstico
preciso (8,17, 35, 39, 40, 41) (Tabla 2).

RELACION ENTRE
LAS ALTERACIONES
CROMOSOMICAS CON
GENES SUPRESORES
DE TUMORES Y

PROTOONCOGENES

Los cAMBIOS CROMOSOMICOS Y el posterior desarrollo
de tumores tienen una relacién directa con muchos
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protooncogenes, genes supresores de tumor y genes
reguladores del ciclo celular (30,42,43). Las
alteraciones cromosémicas antes descritas influyen
notablemente en los mecanismos genéticos de tales
genes; cuando se presenta una delecién, ésta puede
contener genes supresores de tumores o protoon-
cogenes, dando como resultado una haploinsu-
ficiencia o desequilibrio en la expresién de estos
genes; por esta via se activan los mecanismos
iniciales de la génesis tumoral. Ejemplos de lo
anterior ocurren con la delecion intersticial 11p13
que contiene el gen WT1 supresor del tumor de

ALTERACION

Wilms; la delecién de la banda 13g14, en la cual se
localiza el gen RB responsable del retinoblastoma
en nifos y la delecién 17q13 en la cual se localiza
el gen PT53 relacionado con los carcinomas
gastrico, mamario, melanoma, de pulmén, de ovario
y de colon (8,23,25,35,42). Por lo tanto, el gen
TP53 esta bien reconocido como el guardian del
genoma humano. Cabe anotar que las deleciones
que comprometan los loci para los genes pS3y RB
desencadenan la aparicién de diferentes tipos de
tumores en mas del 50% de los casos (23,36,44).

Tabla 2.
ALTERACIONES CROMOSOMICAS TIPO ESTRUCTURALES DESCRITAS EN TUMORES SOLIDOS

L 0,
CROMOSOMICA TIPO DE TUMOR ) REFERENCIA

Deleciones
del 1p31-32 Neuroblastoma 70 35
del 1g24 Carcinoma de préstata Frecuente 8
del 1p Carcinoma de mama 18 35
del 3p14-23 Carcinoma de pulmén 90 8
del 5921 Carcinoma de colon 35 17
del 11p13 Tumor de Wilms 25 35
del 13q14 Retinoblastoma 5
del 17p13 Melanoma, carcinoma de seno,

carcinoma de ovario Frecuente 8
Isocromosomas
i5p Carcinoma de vejiga 20 315
i6p Retinoblastoma 30 8
i12p Teratoma testicular 90 8
Anillos
Translocaciones Lipomas, leiomioma uterino,

dermofibrosar- comas 7 8
t(11;22) (q24:q12) 40
t(2:;13) (q37:q14) Sarcoma de Ewing 50 35
t(12;16) (q13;q14) Rabdomiosarcoma 68 41
t(6;14) (921;922) Liposarcoma 59 17
t(5;14) (q13;g22) Carcinoma de ovario Frecuente 8
t(1:19) (q12;91) Carcinoma de rifién Frecuente 35
t(1;1) (921:923) Melanoma maligno Frecuente 8
t(X;18) (p11:q11) Carcinoma mamario Frecuente 35
t(12;14) (q13:924) Sarcoma sinovial 90 17
£(9:22) (q22:q11) Leiomiomas 13 40

Condrosarcoma 27
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Por otra parte, las translocaciones conducen a la
transactivacion génica anormal de los tipos de genes
antes mencionados, como ocurre en los casos del
L-myc (1p32) en carcinoma de pulmén, el N-ras
(1p11) en neuroblastoma, APC (5g21) en poliposis
del colon, BRCA1 (1p36 y 17g21) en carcinomas
de mama y ovario (29,40,41,45) y la sobreexpresion
del oncogen Her-2/neu en carcinoma de mama (46).
También, las translocaciones afectan la estructura y
funcién de otros genes, como aquéllos que codifican
factores de crecimiento (22). De igual manera,
originan la aparicion de genes hibridos (genes
fusionados) cuyos productos, proteinas quiméricas,
aumentan notoriamente la proliferacién celular y
activan mecanismos de la génesis tumoral y sus
posteriores metastasis (40,47). En sintesis, cualquier
cambio en el nimero o estructura de los
cromosomas humanos que comprometa el locus o
loci de protooncogenes y/o genes supresores de
tumores, activa los mecanismos para la aparicion
de neoplasias en humanos.

| CITOGENETICA MOLECULAR

EN LA ACTUALIDAD SE HAN DESARROLLADO METODOS
muy especializados de citogenética molecular que
hacen posible un rapido analisis de los tumores. Se
destacan la hibridizacién in situ por fluorescencia
(FISH) y sus variantes, la hibridizacién gendmica
comparativa (CGH), el cariotipo espectral (SKY-FISH)
y el multiplex FISH (M-FISH) (48-53); son técnicas
mas precisas y confiables para detectar en forma
rapida alteraciones cromosémicas numéricas y
estructurales en nucleos interfasicos. Muchas de
estas alteraciones no pueden definirse por Ia
citogenética convencional, cuando ésta, en algunos
casos, da resultados negativos o confusos. Por lo
tanto, las técnicas mencionadas tienen la gran
ventaja de identificar translocaciones cripticas y
reordenamientos cromosémicos complejos, y definir
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la procedencia de segmentos cromosémicos
involucrados en un gran numero de reordena-
mientos, asi como para el analisis de la actividad de
genes supresores de tumores y oncogenes en
nlcleos interfasicos de tejidos tumorales (54-57).

Con los avances en las técnicas de citogenética
molecular ha sido posible clonar genes localizados
en numerosos sitios de ruptura en diferentes tipos
de translocaciones cromosémicas presentes en
neoplasias (40). Ademas, empleando técnicas de
biologia molecular se han identificado mas de 100
genes fusionados (genes hibridos), como resultado
de translocaciones, en trastornos hematolégicos y
en una variedad de tumores sélidos (58).

Otros estudios mas especificos que se efectlian en
los tumores son los analisis de ADN utilizando PCR-
SSCP y secuenciamiento, lo cual permite identificar
mutaciones puntuales en genes asociados con el
cancer (TP 53,RB, Myc, entre muchos otros)
(59,60). Una de las mayores ventajas que presentan
estas técnicas moleculares es la posibilidad de hacer
analisis retrospectivos en muestras incluidas en
parafina, fijjadas en formol o almacenadas a -70° C.
Por lo tanto, las técnicas descritas se consideran de
gran ayuda para el diagnéstico molecular, la
clasificacion, el prondstico y la monitorizacion de
diferentes tumores.

Finalmente, en la actualidad los estudios citogené-
ticos de tejidos neoplasicos cobran un gran interés
por sus grandes aportes al Cancer Genome Anatomy
Project (CGAP) (61), un proyecto colaborativo
internacional creado en 1997 por el Instituto
Nacional de Cancer de Estados Unidos, dirigido a
completar el catdlogo de cambios genéticos
relacionados con el cancer. Este ambicioso proyecto
tiene como mision descifrar la anatomia molecular
del cancer, en cuanto a los cambios genéticos que
ocurren durante su formacién y progresion. Dentro
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de este proyecto también se incluye el Cancer
Chromosome Aberration Project. En ambos
proyectos se estdn empleando técnicas muy
refinadas para acelerar los estudios que permitan
un mejor entendimiento de los mecanismos
moleculares del cancer. Informacién sobre estos
proyectos es de libre acceso al publico en internet
(62).

Como conclusion, debe tenerse en cuenta la
importancia de los estudios cromosdmicos en
cualquier tipo de neoplasia (leucemia, linfoma,
tumores sélidos y blandos) con el fin de  obtener
una mejor informacién acerca del espectro de
alteraciones y la identificacién de anomalias
cromosOmicas recurrentes especificas durante el
proceso de transformacién maligna. Ademas, la
posibilidad de correlacionar estos estudios con los
hallazgos histopatoldgicos, puesto que se tendria
una informacién complementaria que ayudaria en
el diagnéstico y prondstico de los pacientes con
diferentes tumores. Por otra parte, estimular
investigaciones multidisciplinarias en este campo
que aporten nuevos conocimientos acerca de la
biologia del céncer.

| SUMMARY

CYTOGENETICS OF SOLID TUMORS

CYTOGENETIC ANALYSIS OF TUMORS has provided
valuable information on the biology of cancer. It has
been established that more than half of solid tumors
show chromosomal anomalies; therefore,
cytogenetic analysis is of great usefulness for
diagnostic and prognostic purposes. Identification
of recurrent chromosomal anomalies in numerous
tumors has been considered as an indicador of
clinical importance. Cytogenetic studies in tissue
tumors have revealed near 100,000 clonal

chromosome abnormalities belonging to more that
30,000 human neoplasms. However, due to
technical difficulties in cell cultures, only one third
of solid tumors have been cytogenetically
characterized. Conventional cytogenetics has been
very useful for molecular characterization of new
oncogenes and tumor-suppressor genes involved in
human tumorigenesis. In this review, some
important issues related with tumors of
chromosomal etiology, the diverse types of
chromosomal anomalies with their frequencies,
modern diagnostic techniques as well as their impact
on the diagnosis and prognosis of cancer are
presented.
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