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Introduccion

En los paises desarrollados, el cancer infantil representa
la primera causa de muerte por enfermedad en la edad
pediatrica. Su incidencia ha ido aumentando de manera
continuada desde los anos 50", como consecuencia de las
mejoras de las herramientas diagnosticas y de los registros,
acompanandose de una mejora importante en el prondstico
y la supervivencia.

No obstante, la curacion del cancer infantil parece haber
alcanzado un tope terapéutico, siendo alrededor del 70% en
las Ultimas décadas?.

Hoy en dia sabemos que el cancer infantil es una
enfermedad multifactorial, con base genética aln no total-
mente conocida, que presenta una gran implicacion del
sistema inmunoldgico y una modulacion por la exposicion
al medioambiente.

En el cancer infantil, las medidas preventivas son
actualmente ineficaces. Sin embargo, la identificacion de
susceptibilidad hereditaria podria ser muy relevante para el
paciente y su familia. En algunos casos, esto podria llevar
a instaurar medidas preventivas para la deteccion precoz
del proceso maligno, tanto en el caso indice como en sus
familiares.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: aperezmartinez@salud.madrid.org
(A. Pérez-Martinez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2017.01.011

Genética del cancer

El cancer resulta de la acumulacién dentro de una célula de
diferentes alteraciones genéticas, que a veces se acumulan
durante afos. Estas alteraciones llevan a una proliferacion
celular anormal y a la expansion clonal, que en dltima ins-
tancia puede invadir otros tejidos.

En la mayoria de los casos, las lesiones genéticas
que promueven la tumorigénesis se producen en células
somaticas y no implican alteraciones adquiridas por via ger-
minal.

Se han identificado numerosos genes implicados en el
desarrollo tumoral, que se encuadran en uno de estos 3
grupos: genes supresores de tumores, protooncogenes y
genes implicados en mantener la estabilidad del ADN. Los
genes supresores de tumores controlan fisioldgicamente la
proliferacion, inhibiendo la progresion del ciclo celular o
promoviendo la apoptosis (fig. 1). Normalmente, una copia
funcional del gen es suficiente para ejercer la funcion.
La inactivacion de ambos alelos permite la proliferacion
incontrolada y, por tanto, contribuye a la tumorigénesis. Por
el contrario, los protooncogenes tienen fisioldgicamente un
efecto positivo sobre la proliferacion celular y contribuyen
a la progresion tumoral cuando sufren mutaciones que los
activan de forma permanente. En este caso, mutaciones
en uno de los alelos son suficientes para producir un cre-
cimiento celular incontrolado. Los genes que intervienen
en la estabilidad del ADN no intervienen directamente en
la regulacion de la proliferacion celular, pero la falta de
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Figura 1 Papel de los genes supresores de tumores y protooncogenes en la tumorigénesis. Los protooncogenes y los genes supre-

sores de tumores tienen funciones antagonicas: los primeros promueven el crecimiento celular, mientras que los genes supresores
de tumores codifican proteinas que inhiben la proliferacion celular. Cuando se producen mutaciones esporadicas o heredadas en los
protooncogenes se transforman en oncogenes, los cuales son capaces de orquestar la multiplicacion anarquica de las células. En
los genes supresores de tumores deben producirse 2 eventos mutacionales, segln la teoria del segundo golpe de Knudson, para que
se inicie el proceso tumoral. En el cancer hereditario, la primera mutacion es heredada y, por tanto, la probabilidad de presentar

cancer es mayor que en la poblacion general.

funcion contribuye a una mayor tasa de mutaciones y, por
tanto, aumenta la posibilidad de desarrollar tumores®.

Predisposicion hereditaria al cancer

En general, se sospecha de susceptibilidad heredada al can-
cer en familias con: 2 o mas familiares de la misma rama
con el mismo tipo de cancer, varias generaciones afectadas,
edades tempranas de diagnédstico, pacientes con canceres
primarios multiples, ocurrencia de distintos tipos de can-
ceres genéticamente relacionados (como cancer de mama
y ovario, o cancer de colon y Utero), mayor frecuencia de
afectacion bilateral o multifocal que unilateral y la presen-
cia de alteraciones no malignas y cancer en la misma persona
o en la misma familia (p. ej., habitos marfanoides y neopla-
sia endocrina multiple tipo 2B). Sin embargo, debido a la
variabilidad fenotipica y a que la penetrancia o proporcion
de pacientes que teniendo la mutacién desarrollaran can-
cer es dependiente de la edad, muchas familias pueden no
cumplir estos criterios”.

La mayoria de los genes implicados en la predisposicion
genética al cancer son genes supresores de tumores, solo en
un 10% de los casos se observan mutaciones con ganancia de
funcion en protooncogenes. En el caso de susceptibilidad por
mutaciones en genes supresores de tumores, se hereda una
copia defectuosa del gen, pero para el desarrollo tumoral es
necesaria la pérdida somatica del otro alelo, segln la teoria
del segundo golpe de Knudson. Por eso, se considera que las
mutaciones en genes supresores de tumores son recesivas.

Debido a que la probabilidad de que se produzca mutacion
en un alelo es mayor que la probabilidad de que se produzca
en los 2 alelos del gen, la incidencia de cancer en portadores
de alguna mutacion germinal en genes supresores es mucho
mayor que la de la poblacion general.

El caso de los portadores de mutaciones dominantes o de
ganancia de funcion en protooncogenes es diferente. Aun-
que solo es necesario tener un alelo mutado del gen para
desarrollar cancer, tener la mutacion no significa necesaria-
mente que la persona vaya a desarrollar cancer. Dependera
de la penetrancia clinica de cada tipo de tumor.

La predisposicion genética al cancer se debe a mutacio-
nes que estan presentes en todas las células del organismo.
Estas mutaciones, que se denominan mutaciones germinales
porque han sido adquiridas por via germinal, son precigoti-
cas y pueden haberse heredado o pueden ser el resultado
de una mutaciéon nueva en una de las células germinales
de los progenitores (6vulo o espermatozoide). Por tanto,
seria la primera vez que la mutacion aparece en la fami-
lia. En un individuo sin predisposicion genética al cancer,
las mutaciones se producen en las células somaticas y son
poscigdticas.

Implicaciones clinicas de la predisposicion
genética al cancer infantil

La aplicacion de las nuevas técnicas de secuenciacion gené-
tica en los nifos con cancer esta permitiendo ampliar el
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conocimiento sobre la base molecular de los tumores infan-
tiles. A diferencia de las técnicas genéticas convencionales,
las tecnologias de alto rendimiento, como la secuenciacion
masiva o la secuenciacion de nueva generacion (NGS, de
sus siglas en inglés next-generation sequencing), permite
secuenciar de forma paralela millones de fragmentos de ADN
a un precio cada vez mas reducido y en un tiempo mucho
menor. Tiene ademas el potencial de detectar numerosos
tipos de variacion genémica en un Unico experimento.

En un estudio reciente se ha realizado la secuenciacion
del genoma completo mediante NGS de 1.120 pacientes con
cancer y edades comprendidas entre los 0 y los 19 afos. Se
ha encontrado que un 8,5% tenia mutaciones germinales pre-
disponentes, frente al 1% de mutaciones encontradas en la
poblacion control®. El hecho de que sea significativamente
mayor el porcentaje de mutaciones germinales predisponen-
tes en poblacion con cancer plantea muchos interrogantes:
jseria ético y costo-efectivo realizar un cribado genético
en el periodo neonatal con el objetivo de detectar aque-
llos pacientes en riesgo de desarrollar cancer?, ;se podria
realizar un seguimiento de estos pacientes?, ;podrian bene-
ficiarse de un diagnostico precoz?

Por otro lado, en este mismo estudio, la historia familiar
de cancer era similar en los pacientes con cancer y en los
controles utilizados, probablemente debido a que los padres
eran jovenes, a que puede tratarse de mutaciones de novo
(no se realizaron estudios de segregacion) o a que en muchos
casos la historia familiar estaba incompleta. Este dato podria
indicar, por un lado, que la historia familiar no deberia ser
la Unica indicacion para realizar estudios moleculares fami-
liares y, por otro, que en algunas familias los casos indices
pueden presentarse en la edad pediatrica, en ausencia de
canceres en la edad adulta.

Seria interesante realizar estudios adicionales que nos
permitan conocer si es elevado el porcentaje de mutacio-
nes predisponentes heredadas. Esto indicaria que detectar
dichas mutaciones en los probandos no solo podria ser Gtil
para ellos, sino también para sus familiares. La realizacion
de test genéticos en los familiares del paciente podria iden-
tificar a otros individuos en riesgo que pudieran beneficiarse
de igual forma de una intervencion temprana, que mejore
la morbimortalidad asociada.
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