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Resumen

Introduccion

Los tumores neuroblasticos son los tumores solidos extracraneales mas frecuentes durante la infancia. Dentro de estos tumores se
distinguen los ganglioneuromas, ganglioneuroblastomas y neuroblastomas, siendo estos ultimos los m as malignos. Las alteraciones
gen éticas més frecuentes en estos tumores son la amplificacion de MYCN y las deleciones de 1p, 11q y 14q.

La region cromos 6mica 3p21 abarca distintos genes entre los que se encuentran RASSF1A y BLU, dos genes supresores de tumores
que aparecen alterados en diversas neoplasias. La alteraci6n mas frecuentemente observada en estos genes es la hipermetilacién de
su promotor, la cual podria estar asociada a la pérdida de heterocigosidad (LOH) y/o la inestabilidad de microsatélites (MSI). Se ha
descrito LOH en esta regién en tumores de pulmoén, colon, estbmago, nasofaringe y neuroblastomas, entre otros.

Material y métodos

- Se dispuso de DNA gendmico extraido de 21 neuroblastomas asi como de sangre periférica de cada paciente (control negativo de
lesiéon genética)

- Se realiz6 la técnica de PCR sobre DNA tumoral y DNA proveniente de sangre periférica de cada paciente para determinar la
frecuencia de LOH y/o0 MSI en 3p21 mediante la amplificacién de los siguientes microsatélites: D3S3507, D3S3522, D3S3615 y
D3S3624.

Resultados
Aunque se partio de un total de 21 pares sangre/tumor tan soélo fueron analizables de 13 a 16 dependiendo del microsatélite
estudiado. Los resultados obtenidos se resumen en la siguiente tabla.

Alteracion D3S3507 D3S3522 D3S3615 D3S3624
LOH 1/16 (6%) 0/13 2/14 (14%) 0/14

MSI 1/16 (6%) 2/13 (15%) 2/14 (14%) 3/14 (21%)
LOH-+MSI 2/16 (12%) 2/13 (15%) 4/14 (28%) 3/14 (21%)

Conclusiones

La LOH y/o la MSI en la regiéon cromos émica 3p21 parecen ser un tipo de alteracién poco frecuente en los tumores neuroblasticos

aunque podrian estar implicadas en la génesis de un pequefio porcentaje de los mismos.

Introduccion

Los tumores neuroblasticos son los tumores s6lidos extracraneales mas frecuentes durante la infancia. Dentro de estos tumores se
distinguen los ganglioneuromas, ganglioneuroblastomas y neuroblastomas, siendo estos Ultimos los m &s malignos. Las alteraciones
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gen éticas mas frecuentes en estos tumores son la amplificacion de MYCN y las deleciones de 1p, 11q y 14q, algunas de las cuales,
como la amplificacion de MYCN, son factores de mal prondstico (1-7).

La region cromos 6mica 3p21 abarca distintos genes entre los que se encuentran RASSF1A y BLU, dos genes supresores de tumores
que aparecen alterados en diversas neoplasias. La alteracion mas frecuentemente observada en estos genes es la hipermetilacion de
su promotor, la cual podria estar asociada a la pérdida de heterocigosidad (LOH) y/o la inestabilidad de microsatélites (MSI). Se ha
descrito LOH en esta regién en tumores de pulmoén, colon, estbmago, nasofaringe y neuroblastomas, entre otros (8-13).

Material y Métodos

- Se dispuso de DNA gendmico extraido de 21 neuroblastomas asi como de sangre periférica de cada paciente (control negativo de
lesion genética)

- Se realiz6 la técnica de PCR sobre DNA tumoral y DNA proveniente de sangre periférica de cada paciente para determinar la
frecuencia de LOH y/o MSI en 3p21 mediante la amplificacion de los siguientes microsatélites: D3S3507, D3S3522, D3S3615 y
D3S3624.

Resultados

Aunque se partio de un total de 21 pares sangre/tumor tan solo fueron analizables de 13 a 16 dependiendo del microsatélite
estudiado. Los resultados obtenidos se resumen en la siguiente tabla.

Alteracion D3S3507 D3S3522 D3S3615 D3S3624

LOH 1/16 (6%) 0/13 2/14 (14%) 0/14

MSI 1/16 (6%) 2/13 (15%) 2/14 (14%) 3/14 (21%)

LOH+MSI 2/16 (12%) 2/13 (15%) 4/14 (28%) 3/14 (21%)
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Figura 1. Pérdida de heterocigosidad e inestabilidad de microsatélites a nivel del microsatélite D3S3522 en tumores neuroblasticos. Gel
de acrilamida (19:1) al 15% tefiido con bromuro de etidio (0,5 pg/ml). La muestra numero 64 mostro inestabilidad de microsatélites,
mientras que la nimero 77 presentaba pérdida de heterocigosidad. Se utilizaron dos marcadores de peso molecular: M1 (10bp DNA
Ladder, Invitrogen) y M2 (1Kb Plus DNA Ladder, Invitrogen) para determinar el tamafio de las bandas.

Conclusiones

La LOH y/o la MSI en la regidon cromos 6mica 3p21 parecen ser un tipo de alteracion poco frecuente en los tumores neuroblasticos
aungue podrian estar implicadas en la génesis de un pequefio porcentaje de los mismos.
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