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INTRODUCCION

1.1 El cdncer.

Con el término «cancer» se conoce a un grupo de
enfermedades relacionadas en las que se produce
una proliferacion descontrolada de las células de un
organismo. Se trata de una enfermedad genética y
compleja, con dificil tratamiento, en la que, a través de
una serie de etapas, se transforma progresivamente una
célula normal en maligna’.

Estas células tumorales poseen una serie de
caracteristicas distintivas con respecto a las células
normales. Asi, Hanahan y Weinberg® establecieron
en el ano 2000 seis de ellas: el potencial replicativo
ilimitado, la autosuficiencia en sefiales de crecimiento,
la insensibilidad a los inhibidores del crecimiento, la
evasion de la apoptosis, la angiogénesis mantenida y la
capacidad de invadir los tejidos y generar metéstasis.
Posteriormente, en el ano 2011, se revisd su propuesta2
y se incorporaron cuatro nuevos distintivos: la capacidad
inflamatoria que promueve el tumor, la inestabilidad
genémica y mutacional, la capacidad para eludir su
destruccion por el sistema inmunitario y, por ultimo, la de
crear alteraciones del metabolismo. En su conjunto es lo
que se conoce como los hallmarks o distintivos del cancer.

Por otro lado y a partir de los datos recogidos en la
base de datos GLOBOCAN (Global Cancer Observatory)“, se
ha estimado la incidencia de los distintos tipos de cancer,
encontrandose el cdncer de pulmén y el de mama entre
los de mayor incidencia, con un 11,6 % en ambos casos .
Sin embargo, si atendemos a la mortalidad, y desde esa
misma fuente, se conoce que el cancer de pulmoén es el
mas mortal, con un 18,4 % del total de muertes, a gran
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distancia del cancer colorrectal, que es el segundo, con
un 9,2 %.

A principios del siglo pasado, el cdncer de pulmén era
considerado una enfermedad rara. No fue hasta la difusién
del habito tabaquico cuando comenzd a aumentar su
incidencia y convertirse en un auténtico problema de
salud publica.

El humo del tabaco es un potente carcinégeno,
responsable de la gran mayoria de cdnceres de pulmén en
ambos sexos>¢. Ademds del tabaco existen otras sustancias
carcinogénicas relacionadas con el desarrollo de esta
enfermedad, muchas de ellas presentes en exposiciones
ocupacionales (amianto, niquel, cromo y arsénico), asi
como en exposicion a radiaciones (gas radén en las minas),
otambién en exposicionesalacontaminaciénatmosférica.
Por otro lado, los carcindgenos pueden interaccionar de
manera sinérgica con el tabaco y aumentan el riesgo de
desarrollar cancer de pulmén, como es la sinergia entre
el tabaco y la exposicién al amianto o al radén’. También
se ha observado que el estilo de vida puede influir en el
desarrollo de esta enfermedad, sobre todo con la falta de
ejercicio y el tipo de dieta®,

El diagndstico del cancer de pulmén suele ser tardio en
la mayoria de las ocasiones, dada la escasa sintomatologia
que origina el tumor a nivel pulmonar. Es por ello que se
hace necesario poder disponer de técnicas diagnoésticas
mas certerasy sensibles. En este sentido, la aparicion de las
llamadas tecnologias Omicas (Genémica, Transcriptémica,
Proteémicay Metaboldmica) han abierto un amplio campo
de investigacion, con posibilidades para mejorar tanto el
diagnostico como el tratamiento del cancer, asi como el de
otras muchas enfermedades. Es mas, a partir de los datos
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derivados de los estudios del genoma se han podido
determinar que ciertas mutaciones tienen una serie de
efectos adversos o que incluso pueden ser susceptibles
de dianas terapéuticas. Son los denominados marcadores
tumorales. Estos conocimientos han llevado a la
comunidad cientifica al desarrollo de las llamadas terapias
personalizadas, las cuales han cambiado drasticamente la
préctica clinica y han mejorado los resultados obtenidos
en la supervivencia de los pacientes.

La mayoria de los marcadores tumorales utilizados
a dia de hoy pasan por la identificacién de mutaciones
puntuales, amplificaciones y translocaciones génicas'.
Sin embargo, en muchos pacientes y en muchos
tipos de cancer, estas alteraciones no son suficientes
para determinar los tipos histolégicos o seleccionar
tratamientos dirigidos.

Asi, en cancer de pulmén, a diferencia de otros
tumores epiteliales, como el cdncer de mama, donde el
uso clinico de marcadores tumorales estd muy estudiado
y extendido (los marcadores tumorales BRCAT y BRCA2
como indicadores de predisposicion®'%; y los marcadores
tumorales de los genes receptores estrogénicos o el HER2/
neu como valor prondstico y terapéutico'®), no existe
ningun marcador tumoral asociado a la deteccidn precoz
del cdncer de pulmdn con aplicacién clinica' ™,

Por otro lado, muchas de las variaciones provocadas
por el desarrollo del cancer también se producen a
nivel de expresién de secuencias gendmicas, los ARNs,
sin que medie cambios en su secuencia. Esta actividad
transcripcional suele depender de estados fisiolégicos
0 patoldgicos de la célula, lo que demuestra que su
estudio en profundidad puede ser una fuente de nuevos
conocimientos para entender el desarrollo del cancer, asi
como para la identificacion de nuevos biomarcadores.
Los trabajos mas recientes empiezan a indicar que la
RNA-seq, el estudio de todos los ARNs que se expresan
en una célula, es la técnica que ofrece mas posibilidades
a la hora de abordar el desarrollo de biomarcadores, por
encima del uso de los ya conocidos paneles de genes que
se utilizan al estudiar el genoma'™.

1.2 El genoma.

La secuenciacién total del genoma humano ha sido
uno de los hitos de la historia reciente de la comunidad
cientifica. Como conclusién de este proyecto se publicé
en el afo 2001 la secuenciaciéon del 90 % del genoma
humano®. Este hecho ha permitido a la comunidad
cientifica dilucidar algunas de las variaciones gendmicas
relacionadas de forma directa con multitud de
enfermedades.

A finales del 2007, con la llegada de las tecnologias
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NGS (secuenciacidn de nueva generacion, del inglés next
generation sequencing) y el consiguiente abaratamiento
de costes, se empezaron a generar secuencias de forma
masiva, lo que abrié el abanico de los estudios genémicos.
Todo esto ha supuesto un salto cuantitativo que ofrece
un acercamiento rapido y eficiente a los mecanismos
moleculares del cancer's.

Gracias a esos avances hoy conocemos que el genoma
humano estd compuesto por un 2% de secuencias que
codifican proteinas, un porcentaje, aun no determinado,
de secuencias gendémicas reguladoras y de secuencias
intergénicas, y un 45% por secuencias repetitivas'®, unas
con patrones de repeticion simple, y otras mas dispersas,
con capacidad de movimiento (transposones) Inicialmente
se pensaba que todas estas secuencias repetitivas
no tenian ninguna funcién en el organismo que las
albergaba, por lo que algunos autores las denominaron
«ADN basura»’. Otros propusieron que existia sélo para
mantenerse a si mismos y lo llamaron «ADN egoista»'®.
Mucho mas recientemente se ha propuesto incluso
llamarlo «parasitos genémicos»®. Pero a medida que se
ha ido teniendo mas informacion sobre la influencia de
las secuencias repetitivas en el entorno gendémico, se les
va encontrando una funcion. Asi, se ha demostrado que
estan implicadas en el origen de algunas enfermedades?®,
entre ellas el cancer?" 2.

1.3 Clasificacion de los transposones.

Los transposones se clasifican de tipo ADN o ARN en
funcidon del mecanismo de propagacién® - 2>, Mientras
que los de ADN utilizan un mecanismo de cortar y
pegar, los de ARN, llamados retrotransposones, utilizan
un ARN intermedio para moverse por el genoma
mediante un mecanismo de copiar y pegar. Dentro de los
retrotransposones podemos encontrar los que tienen
un origen retrovirico (retrotransposones con LTR), como
la familia de retrovirus endégenos (ERV)"™ 2 que se
subdividen en clases en funcién de la similitud de sus
secuencias entre especies, y los que no tienen un origen
retroviral, que son los mas abundantes. Estos ultimos se
dividenendossubtiposbasadosensutamanoyestructura:
los LINE y los SINE. Los SINE, a su vez, se subclasifican en
funcién de su estructura o secuencia en los Alu, los SVA
(elemento repetitivo evolutivamente muy joven formado
por fragmentos de otros elementos, en concreto SINE-
VNTR-Alu¥) y los MIR, que parecen proceder de antiguos
ARNt® que mantienen en la actualidad una clara funcién
reguladora®. Sin embargo, la mayoria de los transposones
del genoma han perdido su capacidad de salto, menos
del 0,05 % retienen esta capacidad®. Ademas, aunque las
células somaticas eucariotas supriman continuamente su
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actividad para garantizar la integridad del genoma® -3,
los transposones siguen proliferando en practicamente
todas las especies conocidas de eucariotas.

Por todo lo mostrado anteriormente, el trabajo que
presentamos en el estudio de Arroyo y colaboradores®
se ha centrado en profundizar en el conocimiento de
la expresion de secuencias gendmicas en el cancer de
pulmén, como fuente de nuevos biomarcadores que
pudieran facilitar el diagnoéstico y el prondéstico de esta
enfermedad. Para ello, nuestro trabajo® estudia la
expresion de secuencias gendmicas de tejido tumoral
y sano en cancer de pulmoén a tres niveles: (I) a nivel de
secuencias repetitivas, (Il) a nivel de la influencia de la
expresion de esas secuencias en su entorno mas cercano,
y por ultimo (lll) a nivel de expresion de genes que
codifican proteinas.

BIOMARCADORES DERIVADOS DE SECUENCIAS
REPETITIVAS

Como ya se ha comentado, a la hora de identificar
nuevos biomarcadores, gran parte del esfuerzo se ha
centrado en la parte codificante de proteinas del genoma,
debido a la enorme complejidad del estudio de las zonas
no codificantes, en especial aquellas que albergan
transposones. Esta falta de interés ha hecho que su
abordaje en profundidad se convierta en un nuevo foco
de conocimiento. El capitulo seis del nuestro trabajo®
indicamos que tras comparar la expresion diferencial
de las secuencias repetitivas en adenocarcinoma (LAC),
cancer microcitico (SCLC) y cancer escamocelular (SqCC),
se demuestra que no se produce una desregulacion global
de las secuencias repetitivas, incluidos los transposones,
como se habia propuesto originalmente®, sino que los
cambios estdn muy controlados, dato que se encuentra
en consonancia con lo descrito por Clayton et al.*¢. Es por
ello que la activacion o represidon de ciertos elementos
repetitivos se pueden utilizar de biomarcadores.

De hecho, en ese mismo capitulo demostramos que
en una cohorte local de LAC la sobreexpresién de los
elementos repetitivos HERVL18-int, LTR54B y MER65-int, y
la represion del LTR18B podrian servir de distintivo para la
filiacion de este tipo histoldgico de tumor®*° | Este estudio
esperanzador cuenta con el problema del escaso nimero
de pacientes incorporados, ademas de estar centrado en
un solo tipo histolégico de cancer de pulmén.

El aumento de la cohorte de LAC en el estudio,
ademas de la inclusién de pacientes de SCLC nos ha
permitido identificar a 15 transposones especificos
de LAC, un numero que se multiplica casi por cinco
en el SCLC, alcanzado la cifra de 71. De esos resultados
se deriva que el elemento HERVL18-int se encuentra
sobreexpresado en LAC y en SCLC, aunque con mayor
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variabilidad entre los pacientes, corrobordandose esta
sobreexpresion en los pacientes locales con LAC. Llama
poderosamente la atencién que sea una familia muy
concreta de transposones, la HERV, la que se transcriba
de forma significativa en ambos tipos histologicos de
cancer. De estos resultados también se desprende que los
transposones AluYg6 y LTR18B se encuentran reprimidos
en todos los pacientes de LAC y SCLC, que HERVK11D-
Int se encuentra sobreexpresado en SCLC y no en LAC,
y que UCONS88 permanece sobreexpresado en SCLC y
no presenta expresion en LAC¥. Dado que ademas se
conoce que muchos de estos transposones aparecen
con expresion diferencial en otros canceres, queda
clara su capacidad como biomarcadores diagndsticos
especificos. Todo lo anterior indica que los cambios son
repetitivos y especificos de la enfermedad (y no espurios
ni dependientes del paciente), y que este anilisis se
puede extender a otros canceres o a otras enfermedades,
lo que abre un nuevo camino para la busqueda de
biomarcadores especificos que no sean solo genes
codificantes de proteinas.

INFLUENCIA DEL ENTORNO GENOMICO

Como se ha comentado anteriormente, el 45% del
genoma esta formado por secuencias repetitivas, y
algunas de ellas se expresan de forma especifica en cancer
de pulmén, postuldandose algunos de estos transposones
como posibles biomarcadores. Sin embargo, la expresién
dirigida de algunas copias de estos transposones
especificos podria jugar un papel importante en el
desarrollo del cancer de pulmén, influyendo en la
expresién de los genes de su entorno, como ya se
ha demostrado con algunos elementos repetitivos
LTR, los cuales pueden actuar como amplificadores
transcripcionales*> . Por tanto, cabe preguntarse si la
expresion diferencial observada en algunos transposones
altera la expresion de los genes de su entorno, o si es la
expresién de los genes la que hace que los transposones
cercanos cambien su expresion. Encontrar una respuesta
no es facil, por un lado debido a la dificultad de cuantificar
la expresién de las secuencias repetitivas, y por otro lado
a que determinar quién es la causa y quién el efecto se
hace complicado. En este sentido, en el capitulo siete de
nuestro trabajo® se desarrolla un método de andlisis que
hemos denominado NearTrans*, con el cual se ha podido
corroborar la existencia de una relacion mutua entre
la expresion de transposones activos (o las secuencias
repetitivas de origen transposonico remanentes) y la
expresion de los genes adyacentes.

Los andlisis mostrados en ese trabajo han permitido
identificar 16 copias distintas de transposones en LAC
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cuya expresion se correlaciona con los genes de su
entorno mas cercano, ambos elementos expresados
de forma diferencial; este nimero se eleva a 36 copias
distintas en SCLC. Vuelve a ser curioso que la mayoria de
los transposones se encuentren reprimidos, tanto en LAC
como en SCLC, y que ademas pertenezcan a la familia de
los HERV, cuando ya ha sido descrito el efecto adverso de
la sobreexpresién de los HERV en las células cancerosas®.
Se sabe que en las células sanas, la expresién de HERV se
suele prevenir mediante la metilacién del ADN y otros
mecanismos de control epigenético. Ademas, se estan
acumulando datos de que ciertas proteinas de los HERV
tienen propiedades oncogenicas. Sin embargo, también
se ha descrito que los acidos nucleicos derivados de
la expresion de los ERV exdgenos activan la respuesta
inmunitaria innata que lleva a la célula a la apoptosis**
*, lo que nos sugiere que la represion general de los
transposones de tipo HERV podria ser un mecanismo
de defensa de la célula tumoral para eludir la respuesta
del sistema inmunitario. Por tanto, la importancia de la
expresiéon de determinadas copias en el desarrollo de la
neoplasia esta alin por determinar.

La principal causa del desarrollo de la neoplasia
en SCLC es el tabaco*, siendo un 98% de los casos
fumadores, lo que hace sospechar que los cambios
epigenéticos producidos por el tabaco* en el entorno
gendmico donde se encuentran posicionadas las copias
especificas de transposones podria alterar la expresion de
copias concretas. Ademas, el hecho de que el SCLC tenga
su origen en el tabaco podria hacer que se expresaran de
forma diferencial mas elementos en él que en el LAC, que
es un cancer cuya induccién no esta tan relacionada con
este habito*.

Nuestros resultados indican que a pesar de las
diferencias comentadas, la comparacion de los resultados
obtenidos en LACy SCLC arrojan tres parejas transposon-
gen comunes a ambos tipos histolégicos de cancer: AluY-
LONRF3, L1PA3-AC007743.1, y LTR10A-ATF7IP2, en las que
ambos componentes estan reprimidos. El que coincidan
tan sélo tres parejas hace pensar en comportamientos
gendmicos muy dispares entre los dos tipos histolégicos
de cancer pulmén, algo esperable si tenemos en cuenta la
influencia del tabaquismo en SCLC*,

Todo lo anterior puede derivar en una relacién directa
entre la expresion de transposones y genes cercanos,
ya que siempre que estdn a una distancia inferior a
40.000 pares de bases ambos elementos de la pareja
se expresan en el mismo sentido. Hay una excepcién
en el caso de una secuencia centromérica, lo que es
dificil de interpretar porque no hay acuerdo sobre el
significado de la expresion en los centrémeros debido
a la posicidn especial que ocupan dentro del genoma*®
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. Ademas, se ha publicado que el centrémero CENP-A
estd sobreexpresado en un 47,3% de los casos de LAC
analizados en trabajo publicado por Wu et al.*°, por lo que
se convierte en el primer biomarcador de uso pronéstico
en LAC descrito en la bibliografia: cuanto mas se expresa,
peor es el prondstico. Seguramente, los estudios de
metilacién del genoma arrojen luz en el futuro sobre el
tema y permitan descubrir nuevos biomarcadores.

De estosresultadossepuedeproponerquelaexpresion
diferencial de transposones puede servir para descubrir
no solo nuevos transposones, si no también genes que
tengan relacién con el céncer, e incluso proponer su
uso como biomarcadores «universales», o para usar el
conocimiento de la relacién entre transposones y genes
cercanos para establecer dianas terapéuticas, a partir de
su influencia en las redes metabdlicas. En definitiva, estos
resultados apoyan la utilidad de este tipo de estudios para
el descubrimiento de posibles biomarcadores especificos
asi como laincorporacion de informacion sobre la biologia
del cancer, y en concreto del cancer pulmon.

BIOMARCADORES GENICOS

Aunque existe muy poca informacién sobre la
importancia de los transposones y otras secuencias
repetitivas, tanto a nivel de expresion como de su
funcionamiento en el desarrollo del cancer, los perfiles
de expresion génica de muchos tipos de cancer se
conocen con mucho mas detalle®’>3. Se sabe que no
todos los cambios adversos surgen en las secuencias
codificantes del gen, sino que muchos de ellos afectan
a la secuencia de las moléculas reguladoras. También se
sabe que muchos de estos cambios alteran la expresién
de uno o varios genes, que se estan empezando a utilizar
como biomarcadores clinicos en muchos estudios de
cancer>, Esta descrita la posibilidad de dividir el LAC en
subtipos en funcion de la expresién de ciertos genes, que
les conferirian caracteristicas bioldgicas, patoldgicas y
clinicas muy diferentes, gracias al estudio de los perfiles
de expresidon en una cohorte de 509 individuos®. En otro
estudio mas reciente se demuestra que el perfil molecular
del cancer de pulmén de SCLC en el noreste de Brasil
difiere del de las poblaciones en otras regiones®s, lo que
nos indica la importancia de la variabilidad poblacional
en la identificacién de biomarcadores.

Por otro lado, dada la alta variabilidad provocada
por la neoplasia, asi como la variabilidad debida a la
heterogeneidad de la poblacién de células cancerosas, el
que se haya conseguido encontrar un perfil de expresion
comun y estable en secuencias repetitivas para el cancer
de pulmén, como se ha descrito anteriormente, es un
resultado esperanzador. En este sentido, en el capitulo
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ocho de nuestro trabajo® se han conseguido identificar
9 posibles genes biomarcadores a partir de cohortes
pequefas y locales de LAC, SqCC y SCLC, seis de ellos
(CAPN8-2, IYD, MSLN, MUCI, SLC44A4 y TMC5) tienen
capacidad diagnéstica demostrada in situ en cohorte
grande para LAC, tres para SCLC (ADYCAP1, BMXy TUBATA)
y hinguno para SqCC. Llama la atencién el mayor nimero
de posibles biomarcadores identificados para LAC, aun
teniendo el menor nimero de pacientes, lo que denota
un sesgo gendmico, e independiente del ambiente. Al
combinar estos resultados con su posible capacidad
prondstica de supervivencia®’ se ha encontrado una
relacién entre la expresion de los genes y la supervivencia
delos pacientes®’, lo que demuestra que la sobreexpresion
de los genes TMC5, CAPN8-2 y MUCT puede utilizarse tanto
con valor diagnéstico como pronéstico de LAC, por lo
que son unos buenos candidatos para ser trasladados a la
practica clinica después de las respectivas validaciones. En
ese trabajo no hemos podido medir el valor pronéstico de
los genes especificos de SCLC ya que en las bases de datos
publicas no se encuentran almacenados datos derivados
de este tipo histoldgico de cancer, algo que merma las
posibilidades de sacar conclusiones en ese sentido. Todo
lo anterior indica que existen biomarcadores que podrian
servir no sélo para diagnosticar el cdncer de pulmén, sino
también para clasificar la familia histoldégica concreta,
gracias a la elevada diferencia de expresiéon en algunos
de los genes. Pero en vez de intentar adaptar los nuevos
métodos para seguir usando una clasificacion tradicional,
se deberian usar para establecer nuevas clasificaciones,
que fueran de un nivel superior a la existente. Ademas
esto permitiria un tratamiento personalizado basado en
el tipo del cancer, y no en el érgano. Aunque esta es una
idea antigua®, esta sin resolver, a pesar de lo mucho que
se ha investigado en ello®-¢2,

En cualquiera de los casos es imprescindible la
comprobacion de la fiabilidad de estos biomarcadores
por otro tipo de técnicas. La validacién de estos elementos
requiere estudios en poblaciones de mayor tamario,
lo que supone un aumento del coste y la complejidad
del proceso si se pretenden ultrasecuenciar dichas
muestras. Para sistematizar y simplificar costes y analisis
suele recurrirse a la validacion por RT-PCR que necesita
genes de referencia cuya expresién sea constitutiva. En la
bibliografia se pueden hallar muchos genes de referencia
especificos de tejido, incluido el pulmoén®3, pero no puede
descartarse que el estado patoldgico del paciente los
alteres+ %,

Esta alta variabilidad se ha corroborado en el capitulo
nueve de nuestro trabajo® ¢ cuando se ha intentado
identificar genes de referencia de pulmén independientes
de la neoplasia a partir de muestras de RNA-seq de LACy
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SCLC. Basandose el nivel de expresion y en el coeficiente
de variacién de la expresién, un buen gen de referencia
sera el que tenga un alto nivel de expresion constitutiva
entre los tejidos sanos y tumorales de todos los pacientes.
En este sentido, hemos sido capaces de identificar para
SCLC el gen RPL14 que codifica una proteina ya utilizada
como gen de referencia en tejido normal y tumoral de
rindn%’. Este mismo proceso define también como posible
candidato a gen de referencia ATP5F1A-202, una proteina
mitocondrial no descrita aun en la bibliografia con esta
utilidad. Ademas se ha identificado como otro posible
gen de referencia al genUBA52, que codifica las proteinas
ribosémicas que ya habian sido identificadas como gen
de referencia en cancer de mama®, asi como en vejiga o
testiculo, a través de metanalisis de microarray®’.

Con respecto al LAC, y en funcion de nuestros
resultados proponemos el gen HNRNPA1P54, ademads
de un conjunto de 10 genes ya descritos como de
mantenimiento (housekeeping), de forma que se sabe que
realizan funciones bdsicas para la célula, y que por tanto
su expresion debe permanecer estrechamente regulada.

De todo ello se deduce que la eleccién de los genes
de referencia depende tanto del tejido como de la
enfermedad, por lo que conviene disponer de una buena
bateria de genes de referencia por cada tipo histoldgico
de cancer de pulmén para poder realizar las validaciones
de forma mds segura. A cambio, el método propuesto
es util y comodo para determinar genes de referencia
a partir de datos de RNA-seq, con lo que se pueden
investigar las bases de datos de expresion de acceso libre
para ofrecer distintas listas de genes de referencia para
distintas situaciones, tanto de cancer de pulmén como de
cualquier otra enfermedad o situacién fisiolégica.
CONCLUSIONES

Conseguir el diagnéstico precoz del cancer de
pulmén vendrd dado por el conocimiento genético de
esta enfermedad, permitiendo encontrar cambios en
mutaciones o expresiéon de secuencias gendémicas que
nos lleve a diferenciar, o a tratar, de forma diferente
distintos tipos de cancer. De los estudios derivados
de nuestro trabajo® se puede concluir que no existe
una desregulacion inespecifica de la expresion de los
elementos repetitivos cuando las células pulmonares
sufren una transformacion neoplasica. De la misma forma
se ha demostrado que la clase de transposones ERV y las
secuencias repetitivas derivados de ellas parecen cambiar
mas su expresion que la familia LINE, al menos en canceres
de pulmon. Las secuencias repetitivas HERVL18-int, AluYgé
y LTR18B se postulan como biomarcadores comunes
tanto de LAC como de SCLC, el primero de ellos por
sobreexpresiony los otros dos por represién. La secuencia
repetitiva HERVK11D-Int se sobreexpresa en LACy no en
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SCLC, mientras que UCON88 permanece sobreexpresado
en SCLCy no presenta expresion en LAC, evidenciando su
capacidad como biomarcadores diagnésticos especificos.
A nivel de la influencia en su entorno genémico de la
expresion de las secuencias repetitivas se puede concluir
que las parejas de transposones y genes cercanos
presentan en general un cambio de expresiéon en el mismo
sentido y de la misma magnitud, y ha permitido descubrir
nuevos genes que podrian estar implicados en el cadncer
de pulman. Las parejas encontradas en comun entre SCLC
y LAC han sido AluY-LONRF3, L1PA3-AC007743.1, y LTR10A-
ATF7IP2, estando reprimidos en el tejido tumoral en
todos los casos. Al focalizar los resultados en la expresion
génica, se observa que en el LAC la sobreexpresion de los
genes TMC5, CAPN8-2 y MUCT puede utilizarse tanto con
valor diagndstico como pronéstico, los genes ADCYAPI,
TUBAIA e IYD pueden utilizarse solo como biomarcadores
de prondstico, mientras que los genes MSLN y SLC44A4
podrian usarse como biomarcadores complementarios
de diagnoéstico. Mientras en SCLC, los genes ADYCAPIT,
BMXy TUBAI1A se proponen con valor diagnéstico.

En definitiva, los biomarcadores propuestos en
nuestro trabajo® ha sido base de esta revision y podrian
proponerse para mejorar la clasificacion actual del cancer
de pulmon, pasando asi de una clasificacion histoldgica a
una funcional, que definiera directamente un tratamiento
personalizado, y permitiera un mejor conocimiento de
la progresion y comportamiento de la enfermedad. Se
abre asi la puerta a la validacidon experimental de estos
biomarcadores, sobre todo los que tienen valor pronéstico
y diagnéstico para LAC. Si se validan no solo genes,
sino también elementos repetitivos y transposones, se
conseguiria dotar de robustez al diagnéstico para la
practica clinica. Puesto que los resultados mostrados
tienen la precaucion de escoger los biomarcadores por
su comportamiento homogéneo en todos los pacientes
(y no en una mayoria), no se descarta que éstos puedan
aplicarse a corto plazo a las broncoscopias, e incluso a la
biopsia liquida. Al incluir también genes de referencia, no
serfanecesario obtener muestras de tejido pulmonar sano,
ya que se podria hacer una determinacion directa basada
en los genes de referencia para determinar los niveles de
expresion. Con todo esto, no solo se estaria apoyando
los diagndsticos anatomopatolégicos, sino que se podria
tener una idea del prondstico del paciente. Y quién sabe
si también facilitar el diagnéstico precoz del cancer de
pulmoén y la implantacién de screenings preventivos en
las poblaciones de riesgo que reduzcan la mortalidad™.
En pocas palabras, los biomarcadores permitirian no
s6lo una mas rapida, sencilla y precisa clasificacion, sino
también el desarrollo de nuevos tratamientos.
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