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INTRODUCCIO

Fins fa poc temps, els mecanismes que
portaven un grup de cél-lules de I'organis-
me a abandonar el comportament ordenat
que caracteritza els teixits dels organismes
pluricel-lulars i donar origen al cancer eren
desconeguts. El descobriment del oncogens
virals (els v-onc) i les seves contrapartides
cel-lulars (els c-onc) van donar les primeres
pistes sobre les causes moleculars del can-
cer. En un primer moment es va creure que
els c-onc eren gens inactius en el genoma
normal i que la seva activaci6 (per mutacié o
per inserci6 d’un promotor viral) conduia al
desenvolupament del cancer. Més endavant
esvapoder demostrar que els pretesos onco-
gens cel-lulars son gens actius a les cel-lules
normals, sovint amb funcions fonamentals
per al control dela proliferaci6 cel-lular. Toti
que els oncogens més coneguts formen part
de les vies de transduccié de senyals de
I"ambient extracel-lular cap a l'interior del
nucli (EGFR, PDGF, ras) o son factors de

transcripcié coneguts (c-myc, c-fos, c-jun),
recentment s’han acumulat evidéncies que
les molecules directament implicades en el
control del cicle cel-lular també participen
en els processos de la transformacié i la pro-
gressio neoplastica (Hunter i Pines, 1994;
Grana i Reddy, 1995; Hirama i Koeffler,
1995).

EL CONTROL DEL CICLE CEL-LULAR

El cicle cel-lular representa el conjunt de
processos que condueixen una cel-lula a di-
vidir-se, per donar origen a dues cél-lules
amb identica dotaci6 genetica. En els orga-
nismes pluricel-lulars, la divisi6 de cada
cél-lula implica de retruc el conjunt de I'or-
ganisme. Es per aixd que existeix un meca-
nisme de control molt fi que integra un con-
junt de senyals, tant interns (de la propia
cel-lula) com externs (els factors de creixe-
ment, els nutrients, etc). Només si la resul-
tant del conjunt de senyals és positiva, la



42 A.NADAL,ET AL.

celllula pren el compromis de dividir-se.
Aquest compromis implica la preparacié
seqiiencial dels elements necessaris per a la
duplicaci6 del DNA (fase G1), la sintesi del
DNA propiament dita (fase S), la preparaci6
dels elements mitotics (fase G2) i la mitosi
en si mateixa (fase M), que constitueixen les
parts en queé es divideix el cicle cel-lular. El
terme seqiiencial significa que per iniciar
una de les fases cal que l'anterior s’hagi
completat satisfactoriament. D’aix0 se n’en-
carreguen un seguit de punts de control. Hi
ha, pero, un punt de control previ, aquell on
la cel-lula pren el compromis de dividir-se
(Hartwell i Unger, 1977). Aquest punt es
troba en algun lloc de la fase G1 i esta sota el
control de la proteina del gen del retinoblas-
toma (pRb) (Pardee, 1989). Un cop superat
aquest punt, la cel-lula completa el cicle fins
arribar a la divisi6 mitotica, sempre que no
es produeixi un accident que dispari 1'alar-
ma d’algun dels punts de control a qué hem
fet referéncia abans (Hartwell i Weinert,
1989).

A diferéncia de la cellula normal, la
cellula neoplastica resulta insensible als
senyals ambientals, de manera que la seva
divisi6 es produeix de forma autonoma. Ara
bé, aixo no és perqueé apareguin vies de con-
trol del cicle previament inexistents, sin6
per les alteracions que es produeixen en els
mecanismes existents.

Retinoblastoma

Ja hem dit que el punt critic per comple-
tar el cicle cel-lular es troba a la fase G1 i esta
sota el control de la proteina del gen de la
susceptibilitat del retinoblastoma. pRb és
una fosfoproteina intranuclear d’entre 105-
115 kd que, ultra posseir una activitat com a
factor de transcripcid, exerceix el control so-
bre la progressi6 del cicle cel-lular merces a
la seva capacitat de «segrestar» factors de

transcripcié necessaris per induir els ele-
ments que calen per a la sintesi del DNA. La
seva estructura inclou una «butxaca d’unié»
(en angles binding pocket) amb la qual pot
unir i inactivar factors de transcripcié com
c-myc i E2F (Helin et al., 1992; Helin et al.,
1993). Molts elements necessaris per a la
proliferaci6 cel-lular tenen seqiiencies d'u-
nié per E2F a les seves regions promotores
(Dalton, 1992).

La capacitat de pRb d’unir i inactivar
c-myc i E2F esta regulada per fosforilacio.
PRb té diversos punts de fosforilacio, alguns
dels quals sén a prop de la «butxaca d"unié».
La fosforilacié d’aquests punts inhibiria la
capacitat d’unié de pRb a c-myc i E2F, cosa
que els permetria excercir la seva funcié.
Durant la major part de la fase G1, pRb es
manté hipofosforilat i segresta c-myc i E2F.
Només en el moment en que la cel-lula ha de
superar el punt de control de G1i progressar
cap a la fase S es produeix la fosforilacié de
PRb i Ialliberament dels factors segrestats
(Buchkovich et al., 1989). El gen del retino-
blastoma va ser el primer gen supressor des-
crit. El 1971, Knudson, basant-se en les ob-
servacions fetes sobre les formes hereditaria
i esporadica del retinoblastoma, va propo-
sar la hipotesi dels dos impactes necessaris
per anul-lar la funcié dels gens supressors
(Knudson, 1971). Segons aquest model, els
malalts de retinoblastoma hereditari hereta-
ven d"un dels seus progenitors un al-lel alte-
rat del gen. La manca d'un al-lel de Rb no
representa cap inconvenient per al desenvo-
lupament embrionari. Durant la vida pos-
tembrionaria, un accident genetic lesionaria
l'al-lel sa (particularment a les cél-lules reti-
nals) i aixo causaria "aparici6 del tumor. En
les formes esporadiques cal que els dos
al-lels es lesionin abans que es pugui desen-
volupar el retinoblastoma. Els carcinomes
de paratiroide no expressen pRb, a diferen-
cia del que passa en els adenomes (els tu-
mors benignes) (Cryns et al., 1994).
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Complexos ciclines/cdk

De la fosforilaci6 de pRb se n’encarre-
guen els complexos ciclines/cinases depen-
dents de ciclines (ciclina/cdk), particular-
ment els complexos ciclina D/cdk4 i ciclina
E/cdk2. Aquests complexos es poden con-
siderar holoenzims en que la subunitat ca-
talitica és la cinasa i la subunitat reguladora
és la ciclina (Matsushime et al., 1992). L’acti-
vitat de la cinasa també es controla per fos-
forilaci6. CAK (Cdk activating kinase) fosfori-
la la cdk per activar-la, mentre que Wee-1 i
Mik-1 la fosforilen per inhibir-la. L’activitat
fosfatasa de Cdc25 (de la qual es coneixen
tres formes en mamifers, A, B i C) és ne-
cessaria per a la seva activacid, particular-
ment per eliminar els fosfats incorporats
per l'acci6 de Wee-1 o Mik-1 (Hirama i Koef-
fler, 1995). En cel-lules normals, els comple-
xos ciclina/cdk inclouen altres elements,
com PCNA i p21"*", mentre que en linies
transformades es produeix una redistribu-
ci6 dels elements que els constitueixen que
implica la desaparicié de p21"*" (Xiong et
al., 1993). CCND1 és un oncogen debil que
es troba a la regié cromosomica 11q13 i co-
difica la ciclina D1, que va ser identificada
durant I'estudi de la inversié cromosomica
11(q13;p15) caracteristica dels adenomes de
paratiroide (Motokura et al., 1991). La regio
11q13 i el propi gen CCND1 estan amplifi-
cats en diversos tumors humans, entre
els quals s’'inclouen carcinomes de mama i
de la regi6 cervicofacial (Zhou et al., 1988;
Leonard et al., 1991), i la translocaci6
t(11,14)(q13;q32) s’havia identificat en al-
guns limfomes de fenotipus B (Tsujimoto et
al., 1984b).

Al seu torn, els complexos ciclina/cdk
es regulen negativament per 1'accié dels in-
hibidors de les cinases dependents de cicli-
nes, dels quals se'n coneixen dues grans
families, la de p21"*", que inclou p274*' i
p57<¥** (El-Deiry et al., 1993; Harper et al.,

1993; Polyak et al., 1994; Lee et al., 1995), i la
de pl6™*, que es completa amb p15™**,
pl8™ i p19™k Mentre que els primers
formen part dels complexos actius i pro-
dueixen la inhibici6 per un canvi en l'este-
quiometria (augmentant el nombre de
molecules d’inhibidors per complex), els
segons s'uneixen a les cdk i n'impedeixen
la unié a la subunitat reguladora, la ciclina
(Serrano et al., 1993; Hannon i Beach, 1994;
Guan et al., 1994; Guan et al., 1996). p16™<*
es troba junt amb p15™“* a 9p21, una regié
delecionada freqiientment en tumors hu-
mans. p1l6™“* s’ha vist mutat, delecionat o
anul-lat per hipermetilacié del seu promo-
tor en un nombre important de tumors
(Hunter i Pines, 1994; Hirama i Koeffler,
1995).

Anant més lluny en els mecanismes de
control del cicle, trobem els elements que
poden regular els inhibidors de les cdk.
Mentre que no es coneixen gaire els meca-
nismes de regulaci6 de la familia INK4, se
sap que p21"*" respon a la induccié per
p53 nadiua, perd no mutant, i que partici-
pa en l'aturada de cicle que es produeix
després de lesions del DNA (El-Deiry et al.,
1993; El-Deiry et al., 1994), i tant p21""
com p27%*' responen a la induccié pel TGF-
B (Reynisdottir et al., 1995; Datto et al.,
1995). p53 és el gen supressor alterat amb
més freqiiencia en els cancers humans
(Hollstein et al., 1991), normalment per
mutacié associada o no a la deleci6 de
l’al-lel normal. Sovint, la preséncia de mu-
tacié6 s’acompanya d’una acumulacié in-
tranuclear de la proteina que en permet la
detecci6 per tecniques immunohistoquimi-
ques (Iggo et al., 1990).
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ALTERACIONS MOLECULARS DE
REGULADORS DEL CICLE CEL-LULAR
EN NEOPLASIES HUMANES

Cancer de laringe

El cancer de laringe és una malaltia amb
una elevada morbimortalitat, freqiient a la
conca mediterrania (el nostre pais pateix de
les incidencies més altes del mén en cancer
de laringe) i al sud del Brasil (World Health
Organization, 1996).

L’analisi de l'expressi6 immunohisto-
quimica de p53 en els carcinomes de laringe
demostra positivitat en més de la meitat
dels casos (Maestro et al., 1992; Boag et al.,

1993; Nadal et al., 1995), encara que no s’as-
socia a diferéncies ni en la supervivencia, ni
en l'interval lliure de malaltia després de la
cirurgia, ni en el grau histologic del tumor,
I'estadi de la malaltia, la ploidia del DNA ni
la fracci6 proliferativa (Nadal et al., 1995).
L’epiteli respiratori normal no mostra posi-
tivitat per p53, mentre que la positivitat
augmenta progressivament en les mostres
de metaplasia escamosa (el teoric substrat
d’origen del carcinoma escamoés de la larin-
ge), les displasies de baix grau i els carcino-
mes in situ (Shin et al., 1994; Pavelic et al.,
1994; Nadal et al., 1995). Aquesta progressi6
indica que p53 participa en els mecanismes
inicials del desenvolupament d’aquest ti-
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FiGura 1. Model de la progressié del carcinoma escamos de laringe. A cada pas hi ha indicats els elements que pateixen alte-
racions. Les puntes de fletxa cap amunt indiquen que es produeix un augment ja sigui en el nombre de casos que mostren alte-
racions (p53: mutacions i/o sobreexpressio de p53; LOHp16: LOH de 9p21-23 on es troba pl6; pl6: mutacions de p16;
CCNDI: amplificacié i sobreexpressié de CCND1) o bé en el nombre de cel-lules que expressen un producte determinat (p21:
expressio de p21¥*""). La punta de fletxa cap avall indica una disminuci6 en el nombre de cél-lules que expressen el producte.
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pus de neoplasies, perd que un cop desen-
volupat el carcinoma infiltrant no sembla
participar a la progressi¢ de la malaltia (fi-
gural).

Tot i que 'analisi immunohistoquimica
de p53 s’ha considerat sovint ttil per deter-
minar l'existéncia de mutacions (Iggo et al.,
1990), aquest podria no ser el cas dels carci-
nomes escamosos de laringe, en els quals la
sobreexpressi6 de p53 és més freqiient del
que ho son les mutacions (Xu et al., 1994; Na-
dal et al., 1997). Aixo és encara més dramatic
si es té en compte que una bona part de les
mutacions de p53 en els carcinomes de la-
ringe no s’acompanyen de sobreexpressio
proteica, ja que produeixen mutacions sen-
se sentit o de canvi en el patré de lectura que
s6n immunohistoquimicament negatives
(Nadal et al., 1997).

El possible paper de p53 en la progressio
d’aquests tumors no sembla mitjancat per
p21"A. Lexpressio (proteica i de 'mRNA)
d’aquest gen esta relacionada amb la dife-
renciacié escamosa, ja que els tumors pobra-
ment diferenciats son caracteristicament ne-
gatius per p21"*". En canvi, la resta de casos
mostra nivells iguals o superiors d’expres-
si6 de mRNA i de proteina de p21"*" en els
tumors respecte de l'epiteli escaméds nor-
mal. En aquest, el compartiment que ex-
pressa p21"*" es troba a la zona que separa
el compartiment proliferatiu de les capes
superiors més diferenciades. No hi ha rela-
ci6 entre I'expressié de p21"*™" i I'existéncia
de mutacions de p53, ja que tumors amb
expressiéo de p21"*" tenen mutacions de
P53, mentre que no es detecten mutacions
de p53 en els exons cinc a nou en casos que
no expressen p21"" (Nadal et al., 1997). En
els carcinomes escamosos de laringe p21"4"
no ha demostrat un efecte supressor, co-
sa logica si tenim en compte la important
expressié d’aquesta proteina que es troba a
la majoria dels tumors (Clayman et al.,
1996).

p21"*" forma part dels complexos de ci-
clina D1/cdk4. L’amplificacié geénica (entre
2 i 17 vegades la del teixit normal) de
CCND1 es detecta en el 37 % dels carcino-
mes laringis, particularment en casos
avangats (invasio local extensa, preséncia de
metastasis limfatiques regionals i estadi
avangat dels tumors). La sobreexpresi6 del
mRNA de CCNDI1 es detecta en el 35 % dels
casos i també es mostra associada a la inva-
si6 local avancadaial’estadi avancat. Enels
carcinomes de laringe hi ha una molt bona
correlacié entre I'amplificacié genica ila so-
breexpressié del mRNA de CCND1, de que
es despren que CCND1 és la diana involu-
crada en I'amplificaci6 de la regi6 11q13 en
els tumors humans (Jares et al., 1994). Dona-
da l'associaci6 entre amplificacio i sobreex-
pressié d'una banda i els estadis avancats de
malaltia de I'altra, alguns autors han propo-
sat que la deteccié d’amplificaci6 i/ o sobre-
expressi6 de CCND1 pot tenir valor de
pronostic en aquests tumors, encara que
aquest valor potser no sigui independent,
sind degut a l'associaci6 amb I’estadi
avangcat de la malaltia (Bellacosa et al., 1996).

Es detecten mutacions de p16™* en un
22 % dels carcinomes. Aquestes mutacions
s’acumulen majoritariament a l'ex6 2 de
pl6™*, encara que també se’'n poden detec-
tar a I'ex6 1. Ultra les mutacions, es detecta
hipermetilaci6 del promotor de p16™“* en
alguns casos, mecanisme que pot explicar
I'abséncia d’expressié de la proteina. Tots
els casos amb mutacié geénica o hipermetila-
cié del promotor mostren simultaniament
pérdua de I'heterozigosi (LOH) de la regio
9p21-23, que es detecta en gairebé la meitat
del total dels casos. Alguns d’aquests casos
podrien representar, de fet, delecions homo-
zigotiques de la regié on es troba pl6™<
(Reed etal., 1996). La LOH de 9p21-23 s"asso-
cia a I'estadi avancat de la malaltia i a 'am-
plificaci6 i/o sobreexpressi6 de CCNDI.
Com que la LOH és més freqiient que la mu-



46 A.NADAL,ET AL.

taci6 i/o la hipermetilacié del promotor de
pl6™**i, encara que estigui associada als es-
tadis avancats de la malaltia, també es veu
en tumors en estadis inicials, adhuc en le-
sions preinvasives, sembla que la LOH de
9p21-23 precedeix la mutaci6 o hipermetila-
ci6é del promotor de p16™* (Van der Riet et
al., 1994). L'associacié entre LOH de 9p21-
23, amplificacié i sobreexpressié de CCND1
iestadiavancat dela malaltia, suggereix una
possible cooperacié entre els dos fendomens
(alteracié de pl6™<* i sobreexpressié de
CCND1) enla progressi6 dels carcinomes de
laringe. A més, les alteracions de pl6™<*
combinades amb les de CCND1 passen en
tumors en queé no hi ha evidencia d’altera-
cions de pRb, mentre que en els inhabituals
casos amb perdua d’expressié de pRb no hi
ha alteracions dels altres elements. En con-
junt, doncs, la major part dels carcinomes de
laringe mostren alteracions d’algun dels ele-
ments reguladors de la via Rb/CCND1/
pl6™< (Jareset al., 1997a).

Cancer de mama

El cancer de mama presenta algunes di-
ferencies amb els carcinomes laringis. Per
una part, el tipus histologic és diferent (dife-
renciacié glandular en lloc d’escamosa), a
queé s’afegeix que és una lesié sensible a
I'estimul hormonal. Aixi no ens ha d’estra-
nyar que trobem algunes diferénciesenlesal-
teracions dels elements reguladors del cicle
cel-lular entre les dues neoplasies. La sobre-
expressio de CCND1es potdetectarenel 40 %
dels carcinomes (tant en ’ambit proteic com
de mRNA) i aquesta expressié s’associa a
I'expressi6 dereceptors estrogenics en els tu-
mors. Aquesta relaci6 es reforca pel fet que,
entre els casos en que no es detecta sobreex-
pressiéo de CCND1, la manca d’expressio6 de
receptors estrogenics s’acompanya d'una
important regulacié a la baixa de CCND1

(nivells inferiors al 50 % de 1'expressi6 del
teixitno tumoral, figura 2) (Jares et al., 19970).

La manca d’expressi6 de pRb es detecta
enun25 % dels tumors, i aquesta negativitat
s’associa a una superior capacitat prolifera-
tiva mesurada segons la fracci6 de cel-lules
enfaseSitambé a unaregulacio alabaixade
CCNDI1 entre els casos sense sobreexpres-
sig, fet que confirma l'existencia in vivo del
loop regulador demostrat in vitro entre
CCND1 i Rb (Bartkova et al., 1994; Lukas et
al., 1994; Muller et al., 1994; Bates et al., 1994).

L’expressi6 de p21"4™ només es detecta
en la meitat dels carcinomes de mama (par-
ticularment els de tipus ductal) mentre que
els lobellars sén caracteristicament nega-
tius. L’expressio de p21"*" es troba ja en le-
sions intraductals, mentre que els epitelis
normals sén negatius 0, com a molt, mos-
tren alguna cél-lula positiva aillada. Entre
els carcinomes ductals infiltrants, I'expres-
si6 de p21"4™ s’associa a la pitjor diferencia-
ci6 histologica i, particularment, a 1'escassa
formaci6 d’estructures propiament ductals.
L’expressi6 de p21"*" s’associa també a una
proliferacié cel-lular superior, encara que
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Ficura 2. Relacions entre els elements implicats en el con-
trol del cicle cel-lular en el cancer de mama. Les fletxes in-
diquen associacio per induccio, mentre que els cercles indi-
quen associacio directament relacionable a través d’altres
elements presents a I’esquema (linies continues) o no (linies
discontinues). En particular, a la dreta es representa el bucle
de regulacio existent entre Rb i CCNDI, que desapareix
quan es negativitza pRb. Els caps de fletxa cap amunt indi-
quen augment d’expressio, cap avall indiquen disminucio
de I’expressio. RE: receptors estrogénics; CDI: Carcinoma
ductal infiltrant; CLI: Carcinoma lobel-lar infiltrant.
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aquest fet pot estar relacionat amb la mala
diferenciacié histologica (els tumors més
pobrament diferenciats sén més pro-
liferants). L’analisi de la sobreexpressi6
immunohistoquimica de p53 demostra in-
dependencia entre les dues proteines i sug-
gereix que en els carcinomes de mama, tal i
com passava en els de laringe, I'expressi6 de
p21"4" esta regulada per mecanismes inde-
pendents de p53. L'expressié6 de p21"+"
també s’associa a l'expressié de CCND1,
cosa que suggereix que pot participar a la
modulaci6 d’aquesta ciclina (Rey et al.,
1998).

Sindromes limfoproliferatives

Els reordenaments cromosomics sén al-
teracions freqiients en els limfomes, ja que el
procés de reordenament dels gens de les im-
munoglobulines i del receptor de les cel-lu-
les T implica el trencament i la unié en punts
diferents de la molecula del DNA (Potter,
1992). El resultat d’aquest reordenament és
sovint I"aposicié d’un gen amb activitat on-
cogeénica junt amb la regi¢ reguladora del
gen de les cadenes pesades de les immuno-
globulines. D’aquesta manera, en els limfo-
mes de Burkitt és freqiient la translocaci6
t(8;14)(q24;,932) que activa l'oncogen c-myc
(Dalla-Favera et al., 1982), mentre que en els
limfomes folliculars és caracteristica la
translocacio t(14;18)(q32;q21) que activa bcl-
2 (Tsujimoto et al., 1984a). La translocaci6
t(11,14)(q13;932) i també el reordenament
delaregio bcl-1 (que ésla contrapartida mo-
lecular de l'alteraci6 citogenetica represen-
tada per aquesta translocacié) havien estat
identificades en un petit percentatge de lim-
fomes de cel-lules B (Tsujimoto et al., 1984b).
La caracteritzaci6 de 'anomenat limfoma
de cel-lules del mantell (MCL, Mantle Cell
Lymphoma), un limfoma de cel-lules B origi-
nat en limfocits que encara no han tingut

contacte amb I"antigen (els limfocits naive en
angles) va permetre associar aquesta trans-
locacié amb aquesta entitat clinicopatologi-
ca. Ja que CCND1 es troba a 11q13, no ha
d’estranyar ningt que es pensés que la
translocacié t(11;14) induis la sobreexpres-
si6 de CCND1 en aquells casos de MCL en
que s’identifica el reordenament i/o la
translocacid, cosa que passa fins en el 55 %
dels casos. La sobreexpressiéo del mRNA de
CCNDI1 és un fenomen molt especific dels
MCL, mentre que és excepcional en altres ti-
pus de processos limfoproliferatius (figura
3). Només la leucemia de cel-lules piloses
mostra expressi6 de CCND1 amb nivells
inferiors als dels MCL, i sense mostrar
la translocacié t(11;14) (Bosch et al., 1994;
Boschet al., 1995).

Dins dels MCL es poden distingir dues
formes (tipica i blastica) segons la morfolo-
gia, capacitat proliferativa i curs de la malal-
tia. Sorprenentment, els nivells de sobreex-
pressié de CCND1 en els MCL no mostren
relacié ni amb la capacitat proliferativa dels
tumorsniamb el curs clinic delamalaltia. Sa-
bentque pRbésladianad’actuacié dels com-

t(11;14)

CCND1 053
CCND1 rgl‘_' 21WAF1 MCL(B)
— P — . .
? p16'NKea Sd. Richter
——® LICc Cdc25B
c-myc
- -
1418) LF LCG
Bcl-2

FiGura 3. Els diferents tipus de limfomes B s’originen de di-
ferents compartiments del fol-licle limfoide normal. El cen-
tre germinal (blanc) dona origen als limfomes fol-liculars
(LF) caracteritzats per la translocacio t(14;18) i I’expressio
de Bcl-2, mentre que el mantell follicular (gris) dona lloc
als limfomes de cél-lules del mantell (MCL) portadors de
la translocacio t(11;14) i amb sobreexpressio de CCND1-i
a les leucemies limfocitiques croniques (LLC) i leucemies
de cel-lules piloses (HCL), aquestes darreres amb menor so-
breexpressio de CCNDI, no associada a la translocacio. Al-
teracions en p53, p21*! o pl6™** o en Cdc25B i c-myc
participen en la transformaci6 cap a formes més agressives
com les variants blastiques (B), la sindrome de Richter o els
limfomes de cél-lules grans (LCG).



48 A.NADAL,ET AL.

plexos ciclina D1/cdk4, es podria plantejar
I'hipotesi que en les formes blastiques (amb
una capacitat proliferativa superioriun curs
clinic molt més agressiu) s’afegis una lesié
de pRb que expliqués per que unes formes de
MCL proliferaven més sense mostrar nivells
superiors de CCND1, pero aquest no sembla
el cas, ja que l'analisi immunohistoquimica
del'expressio de pRb resulta positiva en tots
elscasos,ambunaimportant correlacié posi-
tiva amb la proliferaci6 tumoral. Les formes
blastiques mostren les positivitats més altes
(ambunamitjanadel 31 % de cel-lules positi-
ves en comparaci6 al 10 % de les formes tipi-
ques). Tampoc es detecten alteracions gene-
tiques estructurals de Rb. Aixi, enels MCL, a
diferencia del que passa en diferents tumors
solids, I'expressié de pRb esta regulada nor-
malment en relacié amb 'activitat prolifera-
tiva dels tumors i la sobreexpressi6 de
CCNDI1 pot participar en la superaci6 del fre
proliferatiu produit per pRb en aquests tu-
mors (Jaresetal., 1996).

L’absencia de relaci6 entre els nivells de
CCND1 i la fracci6 proliferativa dels MCL
es pot explicar per alteracions en altres ele-
ments implicats en el control del cicle cel-lu-
lar. Les mutacions de p53 en limfomes es
detecten sobretot en limfomes d’alt grau
(formes agressives) (Villuendas et al., 1993;
Adamson et al., 1995) i també estan descrites
associades a la progressié tumoral en limfo-
mes centrefol-liculars i limfocitics. La sobre-
expressi6 immunohistoquimica de p53 es
detecta exclusivament en les formes agressi-
ves de MCL, sovint associada a mutacions
de sentit erroni. Els casos amb p53 mutant
mostren una supervivencia inferior a la dels
casos sense mutacio, encara que no és dife-
rent de la resta de formes agressives. Per
tant, tot i que les mutacions de p53 no sén
un fenomen freqiient entre els MCL (repre-
sentenun?7 % dels casos), estan associades a
les formes més agressives de la malaltia
(Hernandez et al., 1996).

Les alteracions de p21"*" i p16™* en els
MCL es troben entre les formes agressives,
per pérdua d’expressié associada o no a de-
leci6 genica. L'expressié de p21"4* és inde-
pendent de la preséncia de mutacions de
P53, ja que casos amb mutacions de p53 ex-
pressen normalment tant p21"*" com
pl6™, mentre que els casos amb altera-
cions d’aquests dos gens tenen p53 nadiua.
Les formes tipiques expressen ambdds
gens, sense evidencia de delecions ni muta-
cions. En resum, la progressié a formes
agressives dels LCM s’associa a alteracions
(en aparenca mutuament excloents) de p53,
p21WAT i ple™ (Pinyol et al., 1997). L’asso-
ciaci6é entre alteracions de p53, p21"*" i
pl6™*iformes agressives de limfoma no és
exclusiva dels MCL, sin6 que es pot identifi-
car també en la transformaci6 de limfomes
folliculars o de leuceémies limfocitiques cro-
niques. La participaci6 en la transformacié a
formes agressives també es veu en les fosfa-
tases activadores de cdk. L'expressi6 alta de
Cdc25B és més freqiient entre els limfomes
més agressius (limfomes de cel-lules grans,
sindrome de Richter, limfomes de Burkitt o
limfomes limfoblastics) que en les formes
més indolents (leucémia limfocitica cronica,
limfomes fol-liculars, leucémia de cél-lules
piloses, MCL) i s’associa a la capacitat proli-
ferativa dels tumors. També s’associa a la
sobreexpressi6 de c-myc, fet que suggereix
una possible cooperaci6 entre aquests dos
elements en el fenomen de la transformacié
aformes agressives de limfoma (Herndndez
etal., 1998).

En resum, es troben evideéncies d’altera-
cions en els mecanismes reguladors del ci-
cle cellular en diferents tipus de cancers
humans, encara que participin en el desen-
volupament o la progressié de manera di-
ferent per a cada tumor. Les alteracions de
p53 i pl6™* poden representar fendmens
inicials en la progressi6é del carcinoma de
laringe, mentre que en els limfomes B es re-
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lacionen amb l'adquisici6 d’un fenotipus
més agressiu de la malaltia. A l'inrevés,
I'increment d’expressi6 de CCND1 que
sembla implicat en la patogenesi dels MCL
com a mecanisme inicial, es troba en els
carcinomes laringis com un fenomen tarda,
propi de malaltia avancada. La sobreex-
pressi6 de CCND1 respon a mecanismes
diferents en els diferents tumors; mentre en
el cancer de laringe és deguda a I’amplifica-
ci6 genica, en els MCL és deguda al reorde-
nament genetic. En canvi, en el cancer de
mama, multiples mecanismes (amplificaci6
geénica, acci6 de pRb i dels receptors
d’estrogens, pero no el reordenament) con-
tribueixen a la sobreexpressi6 de CCND1.
p21"*", a diferéncia dels inhibidors de cina-
ses de la familia INK4, sembla relacionat
més directament amb la diferenciacié
cel-lular dels carcinomes que amb la propia
proliferaci6, encara que costa de creure que
els dos fenomens no estiguin intimament
relacionats.

Aixi, podem concloure que les altera-
cions dels elements implicats en el control
del cicle cel-lular participen de manera ge-
neral en el desenvolupament i la progres-
si6 de la majoria de les neoplasies huma-
nes, pero la seva participaci6 especifica en
cada procés és diferent a causa de les di-
feréencies intrinseques als tipus de teixitia
I'ambient en que s’originen els diferents
tumors.
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