
El estudio de las alteraciones genéticas (perfil genético) pro-
pias de cada tipo de neoplasia está adquiriendo cada vez mayor
relevancia con la introducción de la tecnología de los microa-
rrays del DNA y del RNA (1) (técnica que permite el estudio
sincrónico de miles de genes expresados por un tumor), tanto
desde punto de vista de la biología molecular en el entendimien-
to de la etiopatogenia de los procesos neoplásicos como desde
punto de vista clínico, puesto que se ha establecido correlaciones
estrechas entre la expresión determinados perfiles genéticos por
las células neoplásicas y el pronóstico de la enfermedad. Dos de
las neoplasias en las que mejor ha sido estudiado este fenómeno
son el cáncer de mama y los linfomas.

El cáncer de mama incluye un grupo heterogéneo de neo-
plasias con una historia natural diferente. Los estudios más
recientes mediante el empleo de la técnica de microarrays del
DNA pone de manifiesto la existencia de tres grandes subti-
pos de carcinoma de mama infiltrante desde el punto de vista
del perfil genético, con relevancia pronóstica y terapéutica
(2): luminal (A, B y C), HER-2 positivo y “basal-like”.

1. El subtipo luminal se caracteriza por una asociación a
una alta expresión de receptores estrogénicos (RE) y a los
genes regulados por los estrógenos, lo que proporciona una
alta tasa de respuesta a la hormonoterapia y una mayor super-
vivencia.

2. El subtipo HER-2 positivo presenta el fenotipo RE negati-
vo y se asocia con la sobreexpresión de genes relacionados con
una mayor agresividad biológica. Este subtipo tiene un peor pro-
nóstico, presentando una resistencia relativa a determinados
agentes quimioterápicos (esquema CMF) y al tamoxifeno (3).

3. El subtipo “basal-like” también es denominado el feno-
tipo triple negativo (receptores estrogénicos, progesterónicos
y HER-2 negativos). En la mitad de los casos presentan una
sobreexpresión de EGFR, y se asocian con hallazgos histopa-
tológicos de mal pronóstico como alto grado, pleomorfismo o
un alto índice mitótico. Es un subtipo de mal pronóstico, pero
paradójicamente se asocia a una alta tasa de respuesta a la qui-
mioterapia.

En cuanto a los linfomas, cabe destacar los avances que se
han producido en el campo del linfoma B difuso de células
grandes (LBDCG). Las alteraciones genéticas que definen el
LBDCG son la presencia de: 

1) Reordenamiento clonal de los genes de las cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas (PCR IgH positivo), lo que
indica una monoclonidad de células B; 2) mutaciones hiperso-
máticas de los genes de las regiones variables (IgHV) de las
cadenas pesadas de las Inmunoglobulinas, lo que indica un
origen post-centrogerminal (derivan de células B del centro-
germinal o un paso posterior en la diferenciación celular) (4);
y 3) otras: como sobreexpresión de Bcl-2 (potente inhibidor
de la apoptosis) (5) asociado o no a la traslocación t(14,18) (6)
en un 30-40% 2, sobreexpresión de Bcl-6 por traslocaciones
que afectan al 3q27 en un 30% (7), expresión de p53 (17p),
que se asocia a un peor pronóstico (8); y la traslocación
t(8,14) con sobreexpresión del oncogén C-myc, presente en
raros casos, sobre todo en los casos Burkitt-like.

En función del perfil genético se puede clasificar el LBDCG
en tres grandes subtipos con relevancia pronóstica y terapéutica
(9), mediante la técnica de DNA microarrays (Linfochip):

1. Subtipo 1. Células B centro germinal-like: es el subtipo
de mejor pronóstico con una tasa de supervivencia a los 5
años de 60% y con una buena respuesta al tratamiento. Su per-
fil genético es similar a las células del centro germinal, con
expresión de CD1, t(14,18), bcl-6, HGAL, CD38, el factor
nuclear A-myb, la proteína de reparación del ADN 8-oxogua-
nina ADN glucosilasa y mutaciones somáticas de IgHV (10). 

2. Subtipo 2. Células B activadas: es un subtipo de peor
pronóstico, con una pobre respuesta al tratamiento, y supervi-
vencia a los 5 años de 35%. Suele presentar sobreexpresión de
bcl-2, sin t(14,18), así como un perfil de expresión génica
relacionado con células B activadas como MUM1/IRF4, cicli-
na D2, FLICE o CD44 (11).

3. Subtipo 3. LBDCG primario de mediastino: este subtipo
es de mal pronóstico, con una supervivencia a los 5 años de
39%. No expresa en alto grado ninguno de los perfiles génicos
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de los otros dos grupos anteriores, pero presenta ganancias y
amplificaciones de 9p21-ter y 2p14-16 (12).

Por tanto, el futuro de la oncología clínica pasa por una
mayor comprensión de la biología molecular de los tumores, y
su aplicación a la práctica clínica. 
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