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La epigenética es el estudio de los cambios en la funcion
de los genes que no afectan la secuencia del acido desox-
iribonucléico (ADN), cambios que influyen en el fenotipo
sin alterar el genotipo. Dichos cambios incluyen procesos
de metilacién, acetilacion, fosforilacion, ubicuitilacion y
sumoliacion. Son alteraciones heredables en la expresion
génica, que no estan causadas por alteracién en la secuen-
cia nucleotidica del ADN. Dichas alteraciones tienen re-
percusion en la regulacion transcripcional como: activar,
inhibir o modificar la expresion de genes, contribuyendo
asi a diferentes patologias como el cancer (1).

El que tiene su origen en las alteraciones de algin com-
ponente que participa en modificar la cromatina; la inac-
tivaciéon de promotores de genes supresores de tumor por
metilacion del ADN; puede iniciar el evento neoplasico (2).

Quest Diagnostics ofrece un panel para detectar las muta-
ciones en los genes contenidos en el tejido del tumor y esta-
blecer la sensibilidad o resistencia a las drogas especificas.

Para esta investigacion se requiere el tejido tumoral fijado
en formol o bien bloques de parafina en los cuales esté
incluido el tejido tumoral.

Para la deteccion del gen ALK (anaplastic linphoma ki-
nase), se emplea la fluorescencia de hibridizacién in situ
(FISH). Para los otros genes (RFCE) receptor del factor de
crecimiento KRAS (gen que codifica la proteina KRAS),
se emplea la amplificacion de PCR.* Mutaciones de RFCE
predicen respuesta a erlotinib y gefitinib. Mutaciones de
KRAS y ALK predicen resistencia. Pacientes que poseen
rearreglos de ALK deben considerarse para usar un inhi-
bidor de ALK (5). Los resultados deben interpretarse en
conjunto con otros hallazgos clinicos y de laboratorio.

El Cancer Pulmonar de Células No Pequenias (CPCNP)
acontece aproximadamente en 85% de los casos, ¢ incluye
predominantemente adenocarcinomas y carcinomas de cé-
lulas escamosas.
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Las opciones de tratamiento incluyen: cirugia, radioterapia
y quimioterapia, aunque ésta sigue siendo parte importante
del tratamiento, terapias dirigidas basadas en alteraciones
genéticas en el tumor, son apropiadas en casos especiales.

La identificacién de mutaciones en oncogenes presentes
en canceres no de células pequenas distinguen a pacientes
que se benefician con la terapia dirigida. Dichos oncogenes
incluyen: activacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (RFCE), KRAS y el gen que codifica la quinasa
del linfoma anaplastico (ALK). RFCE estimula la proteina
tirosina-kinasa (TK), la que activa las rutas de sefialamiento
asociadas con crecimiento celular y sobrevivencia. Ambas
proteinas RFCE y TK sobreexpresan y activan mutacio-
nes en los dominios de TK y del gen RFCE, conduciendo
a progresion y desarrollo de tumor. Consecuentemente el
gen RFCE resulta un blanco para una terapia de cancer.
Por ejemplo el erlotinib y gefitinib son inhibidores de RFCE
y TK, los que pueden prevenir la activacion de los senala-
mientos y aumentar la sobrevida en pacientes con Cancer
Pulmonar de Células No Pequenas (CPCNP). Activando las
mutaciones de RFCE las que estan asociadas con aumento
en la sensibilidad a RFCETKSs predominantemente en no
fumadores y mujeres, y en tumores con histologia de adeno-
carcinoma. Aunque estas caracteristicas ayudan a identifi-
car a pacientes que tienen una alta probabilidad de tener
una mutacion de RFCETK2, ellas nos son efectivas como
pruebas de mutacién para predecir cuales pacientes pueden
beneficiarse con inhibidores de tirokinasa (ITKs). (3).
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La mutaciéon mas comutn asociada con sensibilidad a RF-
CETKs incluye deleciones del exon 19, L. 858R, 18610,
y G719A/C/S (4). Estas mutaciones estan asociadas con
cifras de respuesta d > de 70% en pacientes tratadas con
erlotinib 6 gefitinib. Otras mutaciones sin embargo estan
asociadas con resistencia adquirida para RFCETKSs (4).

KRAS;, este gen codifica la proteina KRAS que estimula
el seialamiento de RFCE. Las mutaciones de KRAS con-
ducen a una actividad que continuamente estimula estos
sefialamientos. Aunque RFCE TKs puede bloquear la
activacion de RFCE no puede bloquear la actividad de
la proteina KRAS mutada. Pacientes con mutantes de
KRAS tienden a ser resistentes a erlotinib y gefitinib (3,5,7).
Las mutaciones de KRAS es mas probable encontrarlas en
adenocarcinomas, en pacientes fumadores y en pacientes
caucasicos en lugar de pacientes del este asiatico. Las mu-
taciones de KRAS son prondsticos para una pobre sobre-
vivencia independientemente de la terapia (6,7).

En cancer pulmonar EMIL4-ALK es el rearreglo mas
comun (2p23), asociado con el gen ALK que codifica a
la Kinasa del Linfoma Anaplastico (ALK). EML4-ALK
proviene de la fusion entre la terminaciéon 5’ del gen EML4
y la terminacién 3’ del gen ALK. Pacientes con rearre-
glos de ALK son mas jovenes que pacientes con CPCNP
(8). Rearreglos de EML4-ALK son mas comunes en ad-
enocarcinomas de no fumadores o fumadores ligeros cuyos
tumores no tienen mutaciones de RFCE y KRAS. La his-
tologia es tipicamente caracterizada por produccion de mu-
cina y un patrén solido de crecimiento conteniendo células
signet-ring (mas comun en pacientes del oeste) o patréon de
crecimiento acinar (mas comun en pacientes asiaticos) (9).
EML4-ALK vy otros productos de fusién 2p23 conducen
a la produccion de kinasas activadas constitutivas las cu-
ales es probable que sean sensibles a inhibidores de ALK
que han demostrado eficacia contra tumores pulmonares
con rearreglos de ALK. Por ejemplo probando CPCNP en
fase I con rearreglos de ALK responden a crizotinib (10).
Protocolos en fases II y III estan en proceso. Pacientes que
tienen rearreglos de ALK no se benefician con tratamien-
to especifico de CPCNPTKs. Aunque las caracteristicas
clinicas e histologicas correlacionan con cambios genéticos
particulares, solamente pruebas moleculares pueden defini-
tivamente identificar las mutaciones asociadas con terapia
dirigida, responden o resisten. Adicionalmente mutaciones
de RFCE, KRAS y ALK, son casi siempre mutualmente
exclusivas (ej. Mutaciones de solo de 1 de 3 genes ocur-
ren dentro de algin tumor individual). Por consiguiente
Quest Diagnostics ofrece un panel de mutaciones en cancer
pulmonar, que comprende pruebas para mutaciones en los
tres oncogenes. Pruebas individuales para deteccion de la
mutaciéon son también obtenibles para cada gen.
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