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Resumen

Introduccion: El carcinoma indiferenciado o anaplasico (UTC) es uno de los tumores con mas baja
incidencia pero uno de los mas agresivos, con alta tasa de mortalidad por su baja respuesta a quimio
y radioterapia. Aunque puede surgir de forma espontanea, es mas comun que derive de un
carcinoma diferenciado, cuya incidencia si es mayor. Asi, es de esperar que el UTC presente un
perfil de alteraciones genéticas comunes, como las mutaciones de BRAF o RAS. El empleo de nuevas
técnicas de secuenciacidon permite el estudio molecular de los mecanismos patogénicos del UTC,
pudiendo estos ser nuevas dianas terapéuticas.

Métodos: Nuestro medio de cultivo humanizado h7H nos permite crecer en paralelo células
normales y cancerosas del mismo paciente. Se ha realizado, de un caso de UTC, RNAseq de dos
muestras de tejido de diferentes zonas del tumor y sus respectivos cultivos primarios, comparando
con su tejido/cultivo benigno.

Resultados: Tras la comparacion de ambos tejidos/cultivos, se ha detectado la mutacion de NRAS
pero no BRAF. Se observd la mutacion en EIF1AX, componente esencial para el inicio de la
transcripcién, asi como CTR9 e HIST1H2AH, que juegan un papel en la transcripcion a través de la
modificacion de las histonas. En este estudio, se han observado mutaciones en la regién 3’-UTR de
los genes ADAM19, APOL6, DCTN5 y PEX13. Asociado a carcinoma indiferenciado, solo se ha
detectado TP53.

Conclusiones: Los UTC acumulan mutaciones clave que podrian llegar a tener importancia a nivel
terapéutico. Recientemente, se ha visto que mutaciones en las regiones 3 y 5’-UTR pueden estar
asociadas con la ocurrencia y prondstico del cancer a través de su papel en la regulacion de la
expresion génica, por lo que no solo pueden influir las mutaciones en las regiones codificantes. La
complejidad en la caracterizacién del perfil genético pone de manifiesto la necesidad de establecer
abordajes terapéuticos personalizados.
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