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Una de las deleciones homocigotas esporadicas mas comunes en los canceres es la pérdida
de 9p21, que incluye los genes metiltioadenosina fosforilasa (MTAP), inhibidor de la kinasa
dependiente de ciclina 2A (CDKNZ2A) vy inhibidor de la kinasa dependiente de ciclina 2B
(CDKN2B).
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Una de las deleciones homocigotas esporadicas mas comunes en los canceres es la pérdida
de 9p21, que incluye los genes metiltioadenosina fosforilasa (MTAP), inhibidor de la kinasa
dependiente de ciclina 2A (CDKNZ2A) vy inhibidor de la kinasa dependiente de ciclina 2B
(CDKN2B).
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Una de las deleciones homocigotas esporadicas mas comunes en los canceres es la pérdida
de 9p21, que incluye los genes metiltioadenosina fosforilasa (MTAP), inhibidor de la kinasa
dependiente de ciclina 2A (CDKNZ2A) vy inhibidor de la kinasa dependiente de ciclina 2B
(CDKN2B).
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Nature Reviews Genetics, 2020,
vol. 21, no 1, p. 44-62.
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MTAP, CDKN2A, CDKN2B, KLHL9, cluster interferones tipo |
~15% tumores deleciéon en homocigosis
Menor supervivencia y resistencia a inmunoterapia (inicio del microambiente

tumoral)

0,1a30Mb

Mature Cancer | Volume 6 | January 2025 | 158-174
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GENES SUPRESORES DE TUMORES:
Inhibidores de ciclinas CDK4/6. Reguladores negativos de la proliferacion
celular (control progresion G1 a S). Inhibicién via del retinoblastoma (RB)-E2F.

Cyclin-dependent kinase inhibitor 2 A. Codifica p16

Cyclin-dependent kinase inhibitor 2 B. Codifica p15
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Biomolecules 2021, 11, 538. https:/ /doi.org/10.3390/biom11040538
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Mecanismo regulador critico en los
programas transcripcionales en la
oncogénesis

Histone

PRMT5: arginina metiltransferasa

SAM: s-adenosil metionina
(Krawczyk P, 2025)



Il JORNADA TRASLA[]UNAL éETSHéAK\l//_\Elez[]ECLlél%VI'AS (L I | IS VP [ e e I
DE ONCOLOGIA DE PRECISION: SHARIE,: | S

- N
Arg

SAM

Histone

MAT2A

methionine

PRMT5: arginina metiltransferasa
SAM: s-adenosil metionina
(Krawczyk P, 2025) MAT2A: metionina adenosil transferasa 2A
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MAT2A: metionina adenosil transferasa 2A
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Codelecion del cluster IFN Tipo 1 junto con CDKN2A/B:
bloqueo de proliferacion celular y facilita la evasion

inmune

Mature Cancer | Volume 6 | January 2025 | 158-174



CITOGENETICA MOLECULAR EN LAS
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DELECION HOMOCIGOTA DE GENES SUPRESORES DE TUMORES
PAPEL CLAVE EN LA ONCOGENESIS

Pérdida homocigota de 9p21, evento evolutivo temprano en la oncogénesis

ONCOGENESIS

Carcinogens Inflammation Hormones
Basement
membrane

1.Initiation  2.Promotion  3.Progression 4 Angiogenesis 5.Invasion 6.Metastasis

(genetic (enhanced cell (aggressive (new blood (tumor cells disrupt (cancer
mutations) proliferation) tumor growth) vessels form) the basal membrane) spreads)
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Mutaciones puntuales pueden inactivar ambos productos de CDKN2A con la misma
eficacia que deleciones, pero, la region génica presenta propiedades estructurales
peculiares que la hacen propensa a la delecion

Mature Cancer | Volume 6 | January 2025 | 158-174
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LINE-T

Puntos ruptura cercanos a secuencias LINE-1
Elementos LINE-1: retrotransposones implicados en recombinaciones ilegitimas en linea germinal y en células

tumorales.
Roturas no regulares dentro de secuencias LINE-1. Causa asociada a la alta densidad de secuencias
Alta densidad: afecta a estructura de la cromatina = regiéon mds propensa a roturas.
Conclusion: deleciones causadas por recombinacion homaéloga entre elementos repetitivos



DETECCION DE LAS DELECIONES DE
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* DELEC HOMOCIGOSIS vs HEMICIGOSIS vs * LIMITACIONES TECNICAS
CNA COMPLEJAS (DISENO SONDA, ARTEFACTOS...)
Li et al. BMC Cancer (2025) 25:1007
CNV i
LIMITACIONES EN MUESTRAS CON | SR wiag =
* EXCELENTE EN DETECCION DE CNA ESCASO T

INFILTRADO TUMORAL ' |

Cancers 2023, 15, 4978 ‘

* RESULTADOS INCONSISTENTES

* SENCILLEZ Y ECONOMIA (MTAP MEJOR RESULTADO QUE
CDKN2A)
Lietal. i‘:i’:"(l;)‘C Cancer (2025) 25:1007 ;7 -
, S
* RESULTADOS MAS OBJETIVOS Y ESTABLES *% TUMORAL o el

Li et al. BMC Cancer (2025) 25:1007
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