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Las técnicas de biologia molecular que se utilizan en Patologia Molecular han
sido desarrolladas en laboratorios de investigacion. Las técnicas propias del
trabajo en Patologia Molecular son todas aquellas que forman parte del arsenal
de la biologia molecular; métodos de aislamiento de células o tejidos utilizando
procedimientos de micro diseccion, micro diseccion de tejidos es una técnica que
permite establecer una correlacion exacta entre las caracteristicas citolégicas e
histopatoldgicas de los especimenes y los resultados de los analisis genéticos y
moleculares, Mediante ella es posible aislar poblaciones celulares especificas
desde un conjunto heterogéneo de células mediante la visualizacion directa al
microscopio.

Las células micro disecadas han sido utilizadas exitosamente en el estudio de
alteraciones genéticas y moleculares del cancer mediante analisis de ADN,
estudio de expresion de genes en diversos tejidos mediante examen de ARN y
mas recientemente en estudios de proteinas.

La aplicacion de técnicas de micro disecciéon ha cumplido, ademas, un papel
relevante en la identificacion de nuevos genes supresores de tumores y de
multiples regiones cromosomales con deleciones frecuentes en diversas
neoplasias y sus lesiones precursoras, las que son candidatas a contener genes
supresores de tumores aun no identificados, ha permitido la deteccion de nuevos
genes importantes en el desarrollo de neoplasias a través de la deteccion de
nuevos fragmentos de transcripciéon (ARN mensajero) y de proteinas alteradas
en células tumorales.

Patologia molecular en el diagnéstico de neoplasias: examenes del material
genético, junto a la historia familiar de cancer de los individuos, se estan
utilizando progresivamente como un método de diagndstico de los sindromes
hereditarios relacionados al desarrollo de cancer en individuos portadores de
neoplasias. En la actualidad hay un grupo limitado de examenes de
determinados genes que se consideran como parte del diagnéstico de rutina de
familias con sindromes de cancer hereditarios, tales como el gen APC en la
poliposis coli adenomatosa, gen RET en neoplasia endocrina multiple tipo 2a,
gen RB1 en retinoblastoma familiar, gen VHL en sindrome de von-Hippel-
Lindau, genes encargados de la reparacion del ADN
(hMSH2, hMLH1, hPMS1 y hPMS2) en el sindrome de Lynch o cancer de colon
no-poliposo hereditario (HNPCC), gen TP53 en sindrome de Li-Fraumeni,
gen MEN-1 en neoplasia endocrina multiple tipo 1, y genes BRCA1 y BRCA2 en
el sindrome de cancer hereditario de ovario y mama.

El analisis especifico del tejido tumoral también puede proveer de informacion
para el diagnostico de condiciones que confieran susceptibilidad heredada al
desarrollo de neoplasias. Este es el caso de la enfermedad conocida como
sindrome de Lynch o cancer colorrectal no-poliposo hereditario, en el cual el
analisis del tumor permite identificar la inestabilidad de secuencias microsatélites
de ADN, también denominada errores de replicacion

Deteccion precoz de cancer con métodos moleculares: En ciertas neoplasias,
como por ejemplo esofago, colon, orofaringe y pulmoén, se ha identificado una o



mas secuencias de acumulacién de alteraciones moleculares en la progresion
de sus lesiones precursoras. En el carcinoma escamoso del pulmén, por
ejemplo, ésta se iniciaria con pequefas deleciones del cromosoma 3p y del
cromosoma 9p en lesiones epiteliales con alteraciones minimas, seguidas de
deleciones del cromosoma 8p, para posteriormente en las displasias acumularse
otras deleciones cromosomales y mutacion del gen TP53.

El conocimiento de las alteraciones genéticas presentes en lesiones precursoras
asociadas a carcinomas infiltrantes se ha extendido al andlisis del mismo tipo de
lesiones precursoras presentes en individuos sin cancer, pero con riesgo de
adquirir la enfermedad. Asi, por ejemplo, se han detectado frecuentes deleciones
cromosomales de las mismas caracteristicas que las detectadas en los tumores
infiltrantes en hiperplasias ductales atipicas de mama en mujeres sin cancer.
hallazgos han confirmado el principio de la existencia de las lesiones precursoras
de las neoplasias, especialmente de origen epitelial (carcinomas), y ha permitido
postular la utilidad de las alteraciones moleculares como marcadores biol6gicos
gue permitan ayudar a predecir el riesgo de desarrollo de neoplasias humanas,
especialmente en poblacion de riesgo, ya sea por susceptibilidad genética o por
la adopcién de conductas de riesgo.

Traslocacion de cromosomas en sarcomas y neoplasias hematoldgicas: Estas
traslocaciones producen nuevos genes, denominados genes de fusién, algunos
de los cuales por su especificidad y alta frecuencia en determinados sarcomas
han llegado a definir y reclasificar a algunos de estos tumores, Las traslocaciones
cromosomales son también frecuentes en neoplasias hematoldgicas (linfomas y
leucemias).

Andlisis de clonalidad en proliferaciones linfoides: Genes de las
inmunoglobulinas y de los receptores T experimentan un proceso fisiolégico de
reordenacion en la medida que las células linfoides B y T se diferencian de
formas inmaduras a linfocitos maduros. Este proceso de reordenacion génica
afecta a los genes de las cadenas pesadas y livianas de las inmunoglobulinas y
a las cuatro cadenas (a, b, d, g) de los genes receptores T. Debido a que las
neoplasias son el producto de la proliferacion monoclonal de una célula
neoplasica progenitora, cualquier caracteristica genética propia de dicha célula
se reflejara en todas las células neoplasicas de dicho tumor

Distincion de doble tumor primario 0 metastasis: diagndéstico diferencial entre la
presencia de tumores primarios multiples (sincrénicos o metacrénicos) y de
metastasis en casos seleccionados en los cuales las técnicas convencionales de
Anatomia Patologica no permiten hacer esta distincion

Estudio de metastasis: se hace a través de un analisis histopatolégico del tejido,
la mayoria de los casos correspondiente a ganglios linfaticos regionales., Estas
técnicas permiten detectar la presencia de células de estirpe no linfoide (por ej:
células epiteliales de carcinomas, células melanociticas de melanoma, etc) a
través del analisis (PCR de tipo transcriptasa-reversa del ARN mensajero) de la
expresion de genes especificos para la estirpe de la célula tumoral
correspondiente, y que normalmente no se expresa en las células constituyentes



de los ganglios linfaticos, se caracterizan por su alta sensibilidad y especificidad
en la deteccidén de micro metastasis
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