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RESUMEN

El cancer de cuello uterino se presenta por anormalidad celular, generalmente ocasionada por la presencia del
virus del papiloma humano (VPH), especificamente por genotipos de alto riesgo como VPH-16 y VPH-18.
Sin embargo, existen subtipos de cancer que no estan asociados al virus y su desarrollo se origina por factores
externos. La mayoria de genes y proteinas en el cancer de cuello uterino estdn mutados o sobreexpresados por
las oncoproteinas E6 y E7 del virus. No obstante, en cancer de cuello uterino no asociados a VPH, estos
marcadores se alteran como resultado de mutaciones o pérdidas de funcion de otros genes que actian o
influyen sobre los mismos o sobre las vias de sefializacion en las que participan. La implementacion de estos
biomarcadores podria facilitar el diagndstico temprano y el tratamiento personalizado de los diferentes
subtipos de cancer de cuello uterino, centrandose en aquellos que no estan asociados al virus del papiloma
humano.
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ABSTRACT

Cervical cancer arises from cellular abnormalities, usually caused by the presence of the human
papillomavirus (HPV), specifically high-risk genotypes such as HPV-16 and HPV-18. However, some types
of cancer are not associated with the virus, and their development originates from external factors.

Most genes and proteins in cervical cancer are mutated or overexpressed by the viral oncoproteins E6 and E7.
However, in cervical cancers not associated with HPV, these markers are altered due to mutations or loss of
function of other genes that act on or influence them or the signaling pathways in which they participate.

The implementation of these biomarkers could facilitate early diagnosis and personalized treatment of
different subtypes of cervical cancer, focusing on those that are not associated with the human papillomavirus.
Keywords: cervical cancer; HPV; genes; tumor markers.

INTRODUCTION

El céncer de cuello uterino (CCU) neoplasia maligna que afecta a mujeres en edad fértil, esta caracterizada
por la presencia de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (H-SIL) y neoplasias intraepiteliales grado
2+ 0 mayores (NIC 2 y NIC 3) !. Una de las principales causas asociados al CCU es el virus del papiloma
humano (VPH) el cual es una infeccion de transmision sexual 2, clasificado en genotipos de bajo riesgo los
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cuales ocasionan lesiones benignas como verrugas o condilomas y se asocia principalmente a los serotipos
VPH 6y 11, y genotipos de alto riesgo u oncogénicos, siendo los mas prevalentes VPH 16 y 18 que ocasionan
tumores malignos, asociados directamente con el desarrollo de céncer °.

Ademas del virus, el desarrollo de CCU puede estar asociado a otro tipo de factores, por lo que, en el 2020 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), clasifico al cancer en dependiente e independiente del virus. El
carcinoma de células escamosas, con la presencia del virus, tiene un mejor pronodstico y mejor respuesta al
tratamiento, en tanto que, el adenocarcinoma que puede o no ser ocasionado por el virus, presenta prondstico
desfavorable, debido a que su deteccion suele darse en estadios avanzados de la enfermedad *.

El diagnostico temprano de cancer de cuello uterino sigue siendo deficiente, debido a que la gran mayoria de
paises, principalmente aquellos en vias de desarrollo, no cuentan con programas de prevencion y control para
esta patologia, por lo que, cada vez las cifras de incidencia y mortalidad aumentan °. El objetivo de este estudio
es aportar, con una revision bibliografica, que describa el perfil gendmico del cancer y sus marcadores
moleculares asociados al diagnéstico °.

DESARROLLO

Epidemiologia

El Cancer de Cuello Uterino (CCU) reconocido como la cuarta neoplasia maligna de tipo ginecologica,
presentando incidencia anual de 662 301 (6.9%) nuevos casos y 348 874 (8.1%) muertes a nivel mundial ’,
siendo los paises asiaticos y africanos los de mayor porcentaje, con incidencia de 397 082 (60%) y 125 699
(19%), asi mismo, cifras de mortalidad de 119 795 (57.3%) y 80 614 (23.1%) respectivamente, segiin datos
obtenidos de la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) en el 2022 8. Mientras
que segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el cancer de cuello uterino presenta incidencia
de 78 706 (3.9%) y mortalidad de 40 135 (5.8%), en paises como Brasil, México, Pert, Argentina y Colombia
7. En el Ecuador, en el afio 2020 reportaron 1 534 nuevos casos y alrededor de 813 muertes a causa del cancer
de cuello uterino °, por lo que, esta enfermedad es considerada como el tercer cancer con mayor incidencia y
el segundo con mayor mortalidad en el pais '°.

Formas de cancer de cuello uterino

Una de las causas principales del desarrollo de cancer de cuello uterino es la infeccion generada por el virus
del papiloma humano (VPH) !!, agente etioldgico comtin de transmision sexual que ocasiona ademas
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC). Sin embargo, no todos los subtipos de VPH pueden causar cancer.

Dentro de la clasificacion genotipica del VPH, estan los genotipos de bajo riesgo y los de alto riesgo, siendo
los serotipos VPH 16 y 18 los predisponentes para el desarrollo 2, de aproximadamente el 70% de las

13

neoplasias malignas cervicales °, es por ello, que, al tratarse de una infeccion por VPH, el CCU puede

prevenirse, 0 a su vez tratarse en etapas tempranas de la enfermedad ',

El CCU se clasifica a partir de la dependencia con el VPH; el carcinoma de células escamosas, se asocia
especificamente con la presencia de VPH, por lo que se considera como el més frecuente y el de mejor
pronostico siendo aproximadamente el 80% de casos, mientras que los adenocarcinomas, subtipo con menor
frecuencia, estdn entre el 10 al 20% de todos los subtipos de cancer de cuello uterino '°, el cual puede o no
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estar relacionadas con la infeccion del virus, y sus factores de riesgo pueden provenir de otras causas o
patologias '°.

El genotipo VPH 18 es el principal factor que ocasiona los adenocarcinomas de cuello uterino '4, y se clasifican
en: adenocarcinoma de tipo habitual, de tipo mucinoso intestinal y de células de anillo de sello, de tipo
villoglandular y carcinoma estratificado invasivo productor de mucina, mientras que los adenocarcinomas no
dependientes de VPH se clasifican en: adenocarcinoma de tipo gastrico (GEA), mesonéfrico, seroso, de células
claras y endometroide !¢

El adenocarcinoma mucinoso de tipo gastrico (GEA), subtipo histolégico poco comun, que comprende el 10%
de todos los adenocarcinomas !7, el mismo, presenta mayor complicacion, por su comportamiento agresivo,
mal pronostico y caracteristicas histologicas similares a glandulas no neoplasicas gastricas o al

adenocarcinoma pancreatobiliar, por lo que su deteccidon se da en estadios avanzados en el diagndstico inicial
18

Para la deteccion y diagnostico temprano de estos tipos de canceres, se usan técnicas como la evaluacion de
lesiones a partir de Papanicolau y el descarte del virus del papiloma humano (VPH), sin embargo, técnicas
moleculares como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con sus variantes, presentan mayor
sensibilidad y especificidad, por lo que permite facilitar la biisqueda de genes mutados o sobreexpresion

genética, para obtener marcadores moleculares que permitan identificar células tumorales en etapas tempranas
19

Marcadores tumorales

p16: Proteina supresora pl6INK4a inhibidora de la quinasa 4 y 6 dependiente de ciclina D1, es la encargada
de regular a la proteina retinoblastoma (Rb), cuando existe una deficiencia de p16 se inactiva Rb y genera
proliferacion celular anormal. En inmunohistoquimica, la tincion positiva de pl6 se ha visto presente en
biopsias cervicales con diagnostico VPH positivo, debido a la sobreexpresion de p16 en células infectadas por
el virus %°.

Ki67: Niveles elevados de esta proteina se generan a partir de una anomalia en el ciclo celular ocasionada por
lo oncogenes E6 y E7 de VPH 2!, ademas, se considera como un biomarcador sensible y especifico para
diferenciar las neoplasias intraepiteliales cervicales de las lesiones intraepiteliales cervicales, por lo que se usa
como apoyo en el diagnostico histolégico 2!.

Al unificar la medicion de pl16 y Ki-67 por medio de doble tincién inmunohistoquimica, permite un mejor
grado de exactitud y precision en el momento del diagndstico, sin embargo, para que los resultados sean
confiables bajo esta técnica, se requiere de extendidos frescos bajo protocolos adecuados 2!.

TP53: Gen encargado de la regulacion del crecimiento celular, apoptosis y de la progresion en la reparacion
del ADN 22, En canceres no asociados a VPH, por medio de PCR y secuenciacion, se puede identificar
mutaciones somaticas del gen 2, por lo que se puede considerar marcador util para la diferenciacion tumoral,
pero no es especifico, ya que se sobreexpresa en otras neoplasias 2.
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STK11: Gen supresor de tumores, que codifica a serina/treonina quinasa 11, para la regulacion de la
remodelacion de la cromatina, supresion del desarrollo del ciclo celular, apoptosis dependiente de p53 y el
metabolismo energético. Generalmente las mutaciones asociadas a este gen se producen en la linea germinal
del mismo, es decir, se tratan de mutaciones hereditarias, las cuales se identifican por técnicas moleculares
como PCR cuantitativa. Esta mutacion genética se ha identificado en el sindrome de Peutz-Jeghers trastorno

autosomico dominante 2* y en el 10% de los adenocarcinomas de tipo gastrico '8

HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano implicado en estimular la proliferacion,
diferenciacion y supervivencia de las células ?°. La sobreexpresion de HER2 detectada por medio de
inmunohistoquimica o FISH ¢ en adenocarcinomas de cuello uterino sin asociacién a VPH, el cual, se
encuentra generalmente en estadios I1I/IV de la enfermedad 2%, por lo que se relaciona con fenotipos tumorales
de caracter agresivo, con mal pronostico, mayor riesgo de recurrencia y limitaciones en tratamientos de

quimioterapia *°.

KRAS: Proteina encargada de regular la diferenciacion, proliferacion y supervivencia celular, el cual se
reporta mutado (mutacion somatica) en alrededor del 30% de canceres humanos 2’. En canceres con tumores
negativos a VPH, se ha observado predominancia en la mutacion de esta proteina. Su deteccion se realiza
mediante PCR, por lo que se considera un marcador util para el pronostico, ya que identifica el estado,
recurrencia y respuesta al tratamiento de la enfermedad 7.

PTEN: Supresor tumoral o regulador negativo, que inhibe la actividad de la via PI3K/AKT, la cual esta
encargada de la regulacion de procesos como la proliferacion, supervivencia y crecimiento celular 2. La
mutacion o disminucion de la actividad de este gen, mejora el proceso de carcinogénesis y disminuye el
rendimiento de los tratamientos en varios tipos de cancer ?°. Para la identificacion del gen se realiza mediante
técnicas moleculares como PCR cuantitativa y Western blot 25,

PERFIL GENOMICO DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

Marcadores Cancer de cuello uterino dependiente de Cancer de cuello uterino independiente de
tumorales VPH VPH
Proteina sobreexpresada a causa de las Proteina usualmente no sobreexpresada, ya
oncoproteinas E6 las cuales se unen a p53, que puede estar reducida, por mutaciones o
promoviendo su degradacion lo que facilita la deleciones en el gen CDKN2A, debido a que
division celular descontrolada y E7 la cual se su disfuncion no esta asociada con el VPH '3,
P16 unen a la proteina retinoblastoma (Rb) y la
inactiva, esto provoca, la liberacion de E2F
permitiendo la transicion de G1 a S, estos dos
sucesos provocan que pl6 se sobreproduzca en
forma de compensatoria °.
Proteina sobreexpresada por oncoproteinas Sobreexpresion proteica no relacionada con la
Ki-67 virales E6 y E7 del virus que provocan la presencia del virus, si no influenciada por
inactivacion de Rb y p53 . alteraciones en genes como TP53 y Rb °.
La presencia de las oncoproteinas produce un Mutacion no sindbnima que provoca
TP53 polimorfismo de un solo nucleétido en el codon = inactivacion de la proteina p53, lo que

72 del gen, el cual se produce el intercambio de

promueve la replicacion celular descontrolada
y la oncogénesis en ausencia de VPH 8.
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STK11

HER2

KRAS

PTEN

arginina a prolina, afectando la

funcionalidad de la proteina p53 2.

una

Mutacion o pérdida de funcion que contribuye a
mejorar la actividad de las oncoproteinas E6/E7
de HPV16 "

Sobreexpresion  genética  provocada  por
cambios en los factores de trascripcion o en
promotores del gen, generando mas ARNm,
dando como resultado mayor cantidad de copias
de HER2; este tipo de sobreexpresion se da
exclusivamente en adenocarcionomas
relacionados con VPH %6,

Mutacion genética debido a cambios en
regiones no codificantes del cromosoma 12 en
la ocasionadas por proteinas oncogénicas
especificamente asociadas a VPHIS %/, en las
que se genera un cambio de bases en la que una
guanina es reemplazada por una adenina °.
Perdida de la funciéon del gen a causa de
PTEN

ocasionado por oncoproteinas de VPH de alto

hipermetilacion del promotor de
riesgo 16 y 18, inhibiendo su transcripcion y
activando de manera descontrolada a la via
PI3K/AKT 3.

Mutacion somatica o inactivacion del gen que
puede estar provocado por una deleccion,
inactivacion epigenética o por inestabilidad
protéica de pS53 que afecta la via de
senalizacion AMPK

oncoproteinas de VPH 2,

sin relacion con las

Sobreexpresion proteica (amplificacion) en

estadios tumorales altos, provocado por

VPH
mutaciones somaticas recurrentes, encontradas

factores independientes de como
principalmente en el adenocarcinoma de tipo

gastrico %6,

Mutacion de cambio de sentido en la que una
adenina es reemplazada por una citocina ** en
tumores VPH negativos en adenocarcinomas,
principalmente de tipo gastrico '®

Pérdida de expresion del gen (regulacion
negativa) por deleciones parciales o completas
del gen, lo que provoca la detencion del ciclo
celular y la apoptosis 2.

Tabla 1. Perfil genémico del ciancer de cuello uterino en relacién con la dependencia de VPH.
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EN PRESENCIA DE VPH
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Figura 1. Biomarcadores genémicos en el diagnostico de VPH. La siguiente ilustracion presenta en la parte superior,
alteraciones en los genes y proteinas asociados a las oncoproteinas E6 y E7 de VPH, mientras en la parte inferior se puede
diferenciar la mutacion ocasionada por causas externas como daiios en las vias de sefializacion o en la proteinas adyacentes

a estos sin asociacion a VPH.

El cancer de cuello uterino (CCU) es una enfermedad con alta tasa de mortalidad en mujeres a nivel mundial,
por lo que se busca constantemente, al igual que con el resto de tipos de cancer, técnicas de diagndstico con
mayor sensibilidad y especificidad para la deteccion temprana, la mejora en tratamientos y tasa de
supervivencia de las pacientes . En este estudio, se analizo la epidemiologia, los diferentes tipos y subtipos
de CCU, la asociacion con el VPH, y los diferentes marcadores tumorales que se han visto alterados, tanto en
ausencia como en presencia del virus.

Existen diferentes tipos de cancer de cuello uterino, los mismos varian de acuerdo a su relacion con el VPH;
el subtipo del virus mas comun es VPH-16, Giannella et al., menciona que este suele estar presente en la
mayoria de CCU, con mayor frecuencia en carcinomas de células escamosas '°.

En tanto, en adenocarcinomas VPH positivos, Liu et al., sefiala que el serotipo mas prevalente fue VPH-18 4,
sin embargo, Giannella et al., menciona a VPH-18, VPH-16 y VPH-45 en este mismo tipo de cancer, debido
a esto, la presencia de serotipos de alto riesgo, aumentan la agresividad de la enfermedad. Ademas, en el
mismo estudio los autores indican que, la presencia de VPH, no incide en la recuerrencia y supervivencia de
la enfermedad, exceptuando a VPH-45, que a diferencia de VPH-16 y 18, presento, alta recurrencia y baja tasa
de supervivencia, por ende, se describe que existe una gran variabilidad de los serotipos de VPH, que
intervienen de manera distinta en cada uno de los tipos de CCU 13,

En la mayor parte de canceres asociados a VPH, las alteraciones genéticas y proteicas, son influenciadas de
manera directa por las oncoproteinas E6 y E7 del virus 2!, uno de los biomarcadores que presenta mayor
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sensibilidad es p16, es por ello que, Muhammad et al., explica que la tincion IHC de p16 resulta mas eficaz
que las tinciones con hematoxilina y eosina, para la identificacion de VPH en biopsias cervicales 2°, asi mismo,
la tincion dual de p16 con Ki-67 ha presentado buenos resultados en la deteccion de lesiones premalignas y
malignas, sin embargo, para garantizar su utilidad, se necesita de citologias adecuadas 2'.

Por otro lado, en cuanto a cancer no asociado a VPH, su diagnostico resulta confuso, debido a que, la mayoria
de estos, se detectan en etapas tardias, cuando los sintomas son evidentes y presentan mal respuesta al
tratamiento '¢; Park et al., menciona que dentro de los genes analizados en su estudio, el que presentd mayor
frecuencia de mutacion fue TP53 ¥, sin embargo, al ser un gen encargado de la supresion tumoral y apoptosis,
las mutaciones del mismo, se relacionan con diferentes tipos de cancer, por lo que no se puede considerar
como un marcador especifico, a pesar de ello, Mohd et al., argumenta que el estudio de los polimorfismos del
gen, especialmente del coddn 12, atribuyen a un mayor riesgo de desarrollar CCU %2,

Otro de los genes frecuentemente mutado es STK11 ¥ la mutaciéon del mismo, se encuentra asociado al
sindrome de Peutz-Jeghers y a los adenocarcinoma mucinoso de tipo gastrico; Clorinda et al., menciona que
que alrededor del 20% de los canceres cervicales albergaban mutaciones somaticas de STK11, y las mismas,
no tienen relacion con el estado del VPH 24,

Por otra parte, las mutaciones de los genes como HER2, KRAS y PTEN, encargados de procesos como la
transduccion de sefales, reparacion de dafios de ADN vy el control celular '¥) resultan perjudiciales y de
progreso agresivo, en la mayoria de canceres; no obstante, el estudio de estos, en CCU, sigue siendo deficiente,
por tanto que, Ying-Chun et al., en su estudio encontr6 pacientes con adenocarcinoma, que presentaron
mutaciones en PTEN y en KRAS °. La mayor parte de alteraciones genéticas en canceres no asociados a VPH,
suele ser indeterminadas, un claro ejemplo es el marcador tumoral HER2, el cual, Shi et al, manifiesta que
su deteccion suele encontrarse cuando el cancer estd en estadios tumorales III/IV, especialmente en
adenocarcinomas, los cuales presentan caracter agresivo, recurrencia y mal respuesta al tratamiento 6.

A pesar de ello, no se consideran mutaciones especificas para este tipo de cancer, por lo que, el uso de pruebas
para la identificacion de VPH y la implementacion de la inmunotincion de pl6, en la identificacion y
diferenciacion de tumores en relacion con el virus es indispensable, debido a que la ausencia de pl6 y la
presencia de mutaciones en los genes mencionados, ayudarian a identificar el tipo de CCU presente en los
pacientes. Asi mismo, el uso de biomarcadores tumorales, favorece en la practica clinica, debido a que al
conocer mas a fondo cada uno de ellos, su funcidn y las diferentes formas de aplicacion, ayuda en la prevencion
y deteccion temprana, de igual forma, el diagnostico y clasificacion, implementando ciertos biomarcadores
permite disernir entre lesiones benignas-malignas y por ultimo, el uso de los mismo, permite identificar el
pronostico de la enfermedad, ya que, la presencia de algunos biomarcadores, indica baja tasa de supervivencia,
recurrencia y deficiencia en respuesta a los tratamientos.

CONCLUSIONES

Las mutaciones en genes o proteinas en el cancer de cuello uterino, tanto en los casos dependientes de VPH
como en los no asociados al virus, se relacionan con alteraciones en el ciclo celular, la reparacion del ADN,
cambios en las vias de sefializacion y en la apoptosis, por lo que esto contribuye al desarrollo y agresividad
de la enfermedad. Dentro de las principales alteraciones estan las proteinas p16 y Ki-67, y los genes supresores
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TP53, STK11, HER2, KRAS y PTEN, de estos, las alteraciones frecuentes encontradas han sido en TP53 y
pl6 los cuales pueden presentar sobreexpresion, perdida de la funcion o mutaciéon por accion de las
oncoproteinas del virus o por factores independientes al mismo.

La sobreexpresion o mutacion de genes o proteinas, nos permite establecer el desarrollo y curso de los
diferentes tipos de cancer. En el cancer de cuello uterino se han implementado biomarcadores, como p16, Ki-
67, TP53, STK11, HER2, KRAS y PTEN. En cancer dependiente de VPH, p16 y Ki-67, asociados a serotipos
de alto riesgo 16 y 18 se alteran por accion especifica de las proteinas E6 y E7 del virus, y funcionan como
marcadores utiles en el diagndstico de lesiones cervicales; en tanto que, los genes TP53, STK11, HER2, KRAS
y PTEN, genes supresores de tumores, se han encontrado mutados principalmente en cancer asociado a VPH
negativo, como son los adenocarcinomas.

La importancia de los biomarcadores tumorales radica en el diagnostico temprano y clasificacion de los
diferentes tipos de cancer de cuello uterino, en funcion de su relacion con el VPH, ya que, gracias a la
identificacion de los mismos, representa oportunidades esenciales para la mejora y avance de resultados en el
tratamiento y a su vez, permitiendo la deteccion de los canceres VPH negativos en fases iniciales.
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