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Genética, cancer y cirugia

El cancer es una enfermedad de base genética, pues
lo que se altera es el material genético de la célula. Para
que esto suceda es precisa la acumulacion sucesiva de
una serie de modificaciones (mutaciones) de genes fun-
cionalmente importantes, durante un periodo prolongado
(afos), dando como resultado un crecimiento mas agre-
sivo en cada mutacién.

El cancer tiene un origen monoclonal, es decir, proce-
de de una sola célula y, cuando ésta se divida, las dos
células hijas también seran cancerosas.

En las células normales el crecimiento y la division es-
tan estrictamente regulados, es decir, tienen programada
la duracién de su vida: es la llamada apoptosis 0 muerte
celular programada. Las células cancerosas son una ex-
cepcion a este control, debido a que han sufrido cambios
fundamentales: cambios en su proliferacién, multiplican-
dose indefinidamente y perdiendo el control del creci-
miento de una célula normal, y cambios en su comporta-
miento y morfologia, es decir, pierden su adhesividad al
sustrato y se hacen independientes del anclaje, aumen-
tan su movilidad, pierden la inhibicién por contacto, y tie-
nen un crecimiento multidireccional desordenado desde
un foco. La célula cancerigena adquiere la propiedad de
desplazarse desde el tejido de origen y establecer una
colonia en otro lugar del organismo, lo que da lugar a la
aparicion de metastasis.

La estructura y la funcién celulares se mantienen gra-
cias a la accién de las enzimas, formadas por uno o mas
polipéptidos, que son cadenas de aminodcidos; la correc-
ta actividad de las enzimas depende de la correcta se-
cuencia de los aminoacidos que las forman. Estos poli-
péptidos se sintetizan en la célula a partir de segmentos
de ADN que se denominan genes'.

En este punto es conveniente definir algunos concep-
tos basicos en genética.

El genoma es la secuencia completa de ADN que con-
tiene la informacién genética de un ser vivo. Sélo el 3%
del genoma humano es codificante, es decir, constituye
el material genético con capacidad para copiarse en ARN
mensajero (ARNm), mediante el llamado proceso de
transcripcion; la cadena de ARNm es complementaria de
la del ADN. Tras la salida del nucleo celular del ARNm y
su paso al citoplasma, se provoca la sintesis de una se-
cuencia de aminoacidos que constituye un polipéptido.

Un gen o unidad hereditaria es, en términos de biolo-
gia molecular, la secuencia de ADN cromosémico que se
requiere para dar lugar a un producto funcional, y por
tanto codifica la cadena de aminodacidos de un polipépti-
do o proteina. En un mismo individuo, un gen puede pre-
sentar distintas variantes de su secuencia, a lo que se
denomina alelos®.
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El coddn es un triplete de bases de ADN o ARN que
especifica un Unico aminoacido de la proteina o polipépti-
do que el gen correspondiente ha de sintetizar. El gen
esta compuesto por codones que especifican los diferen-
tes amino&cidos de la proteina que sintetiza.

La mutacion es una alteracion permanente en la se-
cuencia del ADN genémico. Consiste generalmente en el
cambio s6lo de una base por otra de la cadena de ADN;
este cambio de una base de la secuencia de ADN y, por
tanto, de la secuencia de un triplete de bases de un co-
don dard lugar al cambio del aminoacido codificado por
éste en la proteina que se va a sintetizar. Este cambio
condicionara alteraciones en la proteina y, por tanto, en
su funcionamiento, aumentandolo o disminuyéndolo, lo
que inducira la enfermedad en las células donde actle
esta proteina. La mutacion puede ser germinal, si supone
un cambio en un gen presente en el cigoto o célula inicial
y, por tanto, en todas las células subsiguientes que pro-
ceden de él; también puede ser somatica, si se trata de
un cambio de un gen tras la concepcion y afecta sélo a
algunas células de una persona: las que proceden de la
célula en la que ocurre la mutacién.

Genes tumorales

Se han identificado tres grupos de genes que pueden
estar mutados en el cancer:

1. Protooncogén. Los productos de estos genes nor-
malmente estan relacionados con varios aspectos de la
division celular. Su mutacién y transformacién en onco-
gén traduce un aumento de funcion, perjudicial en la re-
gulacion del crecimiento celular. Como consecuencia, el
alelo mutante confiere un potencial oncogénico al provo-
car la sintesis de una proteina que estimula la division
celular. Las versiones mutantes son excesiva o inapropia-
damente activas. Las mutaciones son de tipo dominante
y, por tanto, es suficiente la mutacién en un alelo para
que se produzca la alteracion de la funcion celular y en
consecuencia la transformacion neoplasica

2. Gen supresor tumoral. Codifica productos que ejer-
cen normalmente un control negativo en la divisién y cre-
cimiento celular, o estan implicados en la muerte celular
programada. La actividad oncogénica requiere la muta-
cién o alteracion de ambos alelos. Si en un alelo se pro-
duce la mutacién germinal, para que ocurra su inactiva-
cién es necesario que en el otro alelo se produzca la
mutacion somatica, adquirida a lo largo de la vida: se
produce una completa pérdida de funcién y presumible-
mente un crecimiento celular no regulado.
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3. Genes reparadores de ADN. Normalmente funcio-
nan en el reconocimiento del dafio y reparacion del ADN.
Son responsables de mantener la integridad del genoma
y la fidelidad de la informacién que transfieren. Su muta-
cién requiere la pérdida de la funcién de los dos alelos y
una vez que ocurre hace que puedan acumularse errores
en el ADN de la célula. Los errores se producen al azar
y el ADN dafiado se duplica en la proliferacion celular,
con el consiguiente aumento de oncogenes activados y
genes supresores inactivados, directamente relacionados
con el desarrollo del cancer, como anteriormente se ha
comentado?.

Cancer hereditario

Las mutaciones que se observan en el cancer son ge-
neralmente de origen somatico (s6lo aparecen en algu-
nas células del organismo) causadas por carcinégenos
quimicos, mutdgenos medioambientales o por puro azar,
y son las responsables de los canceres esporadicos.
Soélo el 5-10% de todos los canceres es hereditario. En
estos casos la mutacion es germinal y aparece en todas
las células del cuerpo.

Desde el punto de vista del cirujano general que trata
a estos pacientes con cancer, hoy dia la genética es Util
en el diagnostico de las formas familiares de dichos tu-
mores. Por ejemplo, hay que tener en cuenta que el
10% de los canceres de mama, colon y tiroides son he-
reditarios. Estos canceres se heredan cuando se trans-
mite una mutacién germinal, es decir, una alteracion en
el ADN “de nacimiento”. La posibilidad de identificacion
de esa mutacién, mediante tests genéticos, permitira re-
alizar un diagnéstico temprano, con frecuencia en pa-
cientes asintomaticos, y practicar, en algunos casos,
una cirugia profilactica, sugerir un prondstico o aplicar
terapia génica.

La mayoria de los canceres familiares se transmiten
con caracter autosémico dominante con diferentes gra-
dos de penetracion.

En algunos casos, la herencia de un solo alelo mutado
es suficiente para que se desarrolle la enfermedad: es lo
que ocurre cuando la mutacion afecta a un protooncogén.

En otros casos, lo que se transmite es un riesgo eleva-
do de desarrollar un cancer. La primera mutacién apare-
ce en las células germinales y se transmite de forma he-
reditaria. Las sucesivas mutaciones son de caracter
adquirido y ocurren en las células somaticas tras el naci-
miento. Existe una probabilidad muy alta a lo largo de la
vida de sufrir el Unico acontecimiento de inactivacion que
requieren en el otro alelo, lo que explicaria la naturaleza
dominante de la mayor parte de los sindromes de cancer
familiar.

La mayoria de los genes de los canceres hereditarios
son supresores y, por tanto, es preciso que se inactiven
los dos alelos del gen*s.

Estudio de los canceres hereditarios

Cuando un paciente acuda con una neoplasia, al reco-
ger su historia familiar, hay que tener en cuenta si existen
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antecedentes positivos ante la posibilidad de que se trate
de un cancer hereditario. Es conveniente confirmar la his-
toria familiar con informes patoldgicos.

Por otro lado, hay que establecer unos criterios para
reconocer a los individuos que tengan probabilidad de
estar afectados por un sindrome hereditario. Puede sos-
pecharse que un céncer es hereditario cuando numero-
sos miembros de la familia desarrollan cancer a una
edad temprana. Los estudios genéticos tienen una mayor
probabilidad de ser positivos en familias con muchos indi-
viduos afectados y en dos o0 mas generaciones. Pero hay
que tener en cuenta que, en una familia, puede existir
agregacion de casos por casualidad o por efecto de fac-
tores ambientales.

Sin embargo, en algunas formas de cancer como el
medular de tiroides o la poliposis adenomatosa familiar
(FAP) es conveniente el estudio genético aunque sélo
exista un caso®.

En general, si es posible, se debe estudiar primero al
paciente afectado y, cuando la mutacion esté localizada,
a sus familiares para esta misma mutacion.

A continuacion se analizan algunos ejemplos en los
que hoy dia los estudios genéticos tienen aplicacion
clinica:

1. El sindrome de neoplasia endocrina multiple (MEN)
tipo Il se desarrolla cuando los pacientes presentan una
mutacion del protooncogén RET, que se localiza en el
cromosoma 10. Como el implicado es un protooncogén y
la mutacion en un alelo es suficiente para que se desa-
rrolle la neoplasia, ésta aparecerd de forma temprana,
por lo que el estudio genético habra que realizarlo inme-
diatamente tras el nacimiento. Si un miembro de una fa-
milia afectada es portador de la mutacién, se debera
practicar una tiroidectomia a partir de los 5 afios de
edad, si se trata de un sindrome MEN Il A, y a partir del
ano de edad, si es un sindrome MEN Il B. De esta forma
se consigue llevar a cabo cirugia profilactica de esta neo-
plasia’®.

Ademads, todos los pacientes que presenten un cancer
medular de tiroides o un feocromocitoma bilateral, sobre
todo en edades tempranas, deben ser estudiados genéti-
camente para descartar la presencia de mutaciones de
este u otros genes®.

2. La FAP se debe a la mutacion del gen APC, un gen
supresor tumoral situado en el cromosoma 5. La muta-
cién se detecta en el 80% de los familiares con FAP,
mientras que en el 20% restante en la actualidad no
son detectables por métodos de biologia molecular. La
identificacién de las mutaciones del gen APC en la linea
germinal que predisponen a la enfermedad permite un
diagnédstico molecular presintomético de familiares por-
tadores.

En este caso, la actividad oncogénica requiere la muta-
cién de los dos alelos, por lo que las neoplasias no son
tan tempranas en su aparicion.

Si se detecta la mutacion en una persona afectada, se
debera ofrecer el estudio genético a los demés parientes,
ya que si en ellos aparece la mutacién, el 100% desarro-
llard el cancer. En estos casos esta indicada la colecto-
mia total, pero a partir de la segunda década de la vida,
como cirugia profilactica®°.



3. Dos son los genes relacionados con el cancer de
mama: a) el BRCAT1, localizado en el cromosoma 17,
que es un gen supresor tumoral regulador transcripcio-
nal; si presenta la mutaciéon hay un 85% de riesgo de
presentar cancer de mama antes de los 70 afos y un
50% de preesentar cancer de ovario, y b) el BRCA2, lo-
calizado en el cromosoma 13, que es también un gen
supresor tumoral; si presenta la mutacion, el riesgo de
presentar cancer de mama es mayor del 85% (general-
mente antes de los 50 afios), el de presentar cancer de
ovario es del 10-20% y el de cancer de mama en vardn
es del 5-10%.

Si una paciente tiene la mutacion, estara indicado el
estudio genético en los miembros de la familia hacia los
20 anos de edad, ya que antes no aparece la neoplasia.
Si el paciente es portador se considerara la posibilidad
de practicar cirugia profilactica entre los 30 y 40 afios de
edad''.

La deteccion de estas u otras mutaciones hereditarias
implica que tengamos que procurar el consejo genético
adecuado a los miembros de la familia afectada.
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