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Los factores de riesgo* para el cancer colorrectal (CCR) son tanto
ambientales como hereditarios. El CCR se presenta segin uno de estos tres
modelos: esporadico, hereditario y familiar (Fig. 1):

e La enfermedad esporadica, en la cual no hay historia familiar,
representa aproximadamente el 70% de todos los canceres colo-
rectales. Se presenta a una edad media de 50 afios. En la etiologia
estan implicados factores exdgenos. El término esporédico se uti-
liza para diferenciar los canceres que ocurren en personas con
una mutacién genética que les confiere susceptibilidad al desarro-
llo tumoral, de los canceres que ocurren en personas que tienen
una mutacion conocida y asociada a la enfermedad.
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Figura 1. Incidencia del cancer colorrectal seglin edad y factor de riesgo.
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« Menos del 10% de pacientes tienen una predisposicion heredi-
taria? al CCR y estos casos se dividen en dos categorias, segun
tengan poliposis o no. Las enfermedades con poliposis: poliposis
adenomatosa familiar (PAF) y los sindromes de poliposis hamar-
tomatosa (sindrome de Peutz-Jeghers, poliposis juvenil). Sin poli-
posis: el cancer colorrectal hereditario no polipoideo (CCHNP
sindrome de Lynch®). Los factores hereditarios pueden determinar
la susceptibilidad del individuo a padecer adenomas y cancer de
colon, mientras que los factores ambientales, probablemente,
determinan que individuos, de los predispuestos genéticamente,
desarrollen adenomas (pequefios, grandes) y finaimente, cancer
colorrectal.

« El tercero y menos conocido es el CCR familiar?, que explica
hasta el 25% de casos. Los pacientes afectados tienen una historia
familiar de CCR, pero el modelo no coincide con ninguno de los
sindromes hereditarios descritos previamente. Estas familias tienen
un riesgo aumentado de desarrollar CCR, aunque el riesgo no sea
tan alto como en los de predisposicion hereditaria. Tener un fami-
liar de primer grado afectado (padre, hermano, hijo) aumenta el
riesgo de desarrollar CCR un 1,7% respecto a la poblacion gene-
ral. El riesgo es mayor si existen dos familiares de primer grado
con CCR o si ocurre antes de los 55 afios.

El nivel de conocimiento de las bases moleculares del CCR es
mucho mayor que para otros tumores solidos. Mutaciones genéticas especifi-
cas son responsables de los sindromes de CCR hereditarios, mientras que una
acumulacion gradual de mutaciones somaticas explica los casos esporadicos.
Por el contrario, las anormalidades genéticas que son la base del CCR fami-
liar no son del todo conocidas. En el caso de los judios ashkenazi, una muta-
cién especifica en el gen APC (gen de la poliposis adenomatosa de colon) ha
sido relacionada con un modelo familiar de CCR. Otros autores han postula-
do que estas familias representan una variante del cancer colorrectal heredi-
tario no polipoideo (CCHNP)® y, de hecho, se han encontrado alteraciones
en genes que reparan el ADN en una parte de estos pacientes. Sin embargo,
estudios de asociacion gendmica sugieren que pueda haber un gran namero



Fisiopatologia y patogenia del cancer colorrectal

de loci susceptibles, algunos de los cuales son comunes, ejerciendo cada uno
una pequefia influencia en el riesgo.

La identificacion de mutaciones genéticas especificas responsables de
la tumorogénesis en el CCR ha tenido una influencia directa sobre la practi-
ca clinica®. Los pacientes con un riesgo mas alto para desarrollar CRC pueden
ser identificados a traves del diagnostico genético para mutaciones especificas,
y actualmente se encuentran en estudio nuevos métodos de seleccion mole-
culares para el diagnostico precoz’ de CCR a través de la deteccion de muta-
ciones.

MUTACIONES GENETICASY TUMOROGENESIS
COLORRECTAL

Las mutaciones genéticas pueden ser heredadas o adquiridas.
Cualquier mutacion genética que ocurre antes o durante la fertilizacion del
ovulo (germinal) puede ser transmitida de padres a hijos como un defecto
heredado. Si la mutacion ocurre espontdneamente en el espermatozoide, el
ovulo o el cigoto, los padres no manifiestan el fenotipo de cancer, pero la des-
cendencia puede heredar la mutacion. Lo més frecuente es que una mutacion
espontanea aparezca en una célula durante el crecimiento y/o el desarrollo
de un tejido particular o el érgano (mutacién somética). Como estas muta-
ciones a menudo confieren una ventaja de crecimiento selectiva, generan la
proliferacion de la célula que contiene el material transformado genético
(evolucion clonal)®,

Se necesitan, al menos, de 5 a 7 alteraciones moleculares de mayor
grado para que una célula epitelial normal progrese de manera clonal hasta
el carcinoma.

La naturaleza clonal de los tumores es un rasgo critico de la teoria
de la evolucion somética /mutacion clonal de la carcinogénesis humana. Segun
este modelo, el crecimiento aventajado adquirido por una sola célula mutada
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permite a su progenie superar en nimero a la de las células vecinas. Dentro
de esta poblacion clonal, una célula adquiere una segunda mutacién, propor-
cionando una ventaja de crecimiento adicional que permite la extension clo-
nal, mas mutaciones, mas desorganizacion celular,y tarde o temprano la capa-
cidad de invadir y producir metéastasis.

La secuencia adenoma-carcinoma

El adenoma es una neoplasia benigna y aungque se acepta general-
mente que el CCR surge a partir de los adenomas del colon, se sabe que la
mayoria de los adenomas no se desarrollan para formar carcinomas, si bien,
la mayor parte del CCR humano proviene de adenomas (pélipos adenoma-
tosos) displasicos®. A nivel microscopico, el colon posee criptas que tienen una
profundidad aproximada de 50 células. En el colon no es necesaria una super-
ficie extensa, ya que se reabsorbe solo agua. En el epitelio sano del colon se
produce una renovacion casi constante y normal del epitelio superficial, apro-
ximadamente cada seis dias, mediante proliferacion celular y diferenciacion de
las células de la cripta. La proliferacién de los enterocitos se lleva a cabo en
la porcion inferior de la cripta, y se caracteriza por sufrir mitosis y porque las
células del colon migran hacia la parte superior de la cripta, alejandose de las
células madre. La diferenciacion y la maduracion de las células nuevas se lle-
van a cabo a medida que éstas suben a lo largo de la cripta®. Las células
maduras pierden su capacidad de dividirse de nuevo y finalmente mueren por
apoptosis y se desprenden hacia la luz intestinal.

En el adenoma, esta secuencia esta alterada. Ocurre una mitosis con-
tinua y las células no sufren la diferenciacion, de manera que el compartimen-
to donde proliferan puede llegar a ocupar la cripta completa.

La inmensa mayoria de tumores colorrectales son adenocarcinomas,
que se originan a partir de pélipos adenomatosos desarrollados en la muco-
sa colonica sana. Esta secuencia adenoma-carcinoma se origina tras una serie
de acontecimientos clinicos e histopatoldgicos bien caracterizados, con los
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que se han asociado alteraciones genéticas moleculares. La hipGtesis de que
el CCR invasivo se desarrolla a través de precursores intermedios precance-
rosos es apoyada por la fisiopatologia, la epidemiologia y datos clinicos. En
resumen: con frecuencia se encuentran carcinomas en estadio inicial en poli-
pos adenomatosos grandes, y en CCR en humanos pueden verse areas de
cambios adenomatosos:

e Adenomas y carcinomas se desarrollan a lo largo del intestino
grueso, y los adenomas se pueden ver entre 10 y 15 afios antes del
inicio de cancer, tanto en los casos esporadicos como en familiares.

e En modelos animales, los adenomas se desarrollan antes que los
carcinomas, y éstos se desarrollen uniformemente en el tejido
adenomatoso.

» Se ha demostrado, en ensayos controlados en humanos, la capa-
cidad de reducir la incidencia de CCR extirpando los polipos
encontrados.

En la figura 2 podemos encontrar un resumen de los factores
genéticos que influyen en la carcinogénesis tumoral del cancer

colorrectal.
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Figura 2. Carcinogénesis del cancer colorrectal*’.
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El proceso de “multipaso” de la carcinogénesis

El concepto actual de carcinogénesis colorrectal implica una cascada
de fallos genéticos que afectan a genes reparadores del ADN, a oncogenes y
a genes supresores de tumores. La acumulacion de estas alteraciones genéti-
cas en el epitelio coldnico requiere algunos afos, normalmente décadas, que
coincide con la edad media de los pacientes diagnosticados de CCR (alrede-
dor de 65-70 afios, segun las series).

Se cree que cambios genéticos especificos impulsan la transforma-
cion del epitelio normal del colon al cancer invasivo.

En 1990, Fearon y Vogelstein® describieron la base molecular para
CCR como un proceso de cascada en el cual cada acontecimiento genético
acumulado confiere un crecimiento selectivo a la célula epitelial del colon.
Estudios posteriores han reforzado esta hipotesis.

Segun el modelo de Vogelstein, las mutaciones de la célula germinal
o las mutaciones somaticas son necesarias para la transformacion maligna, y
la acumulacion de mudltiples mutaciones genéticas, mas que su secuencia,
determina el comportamiento bioldgico del tumor. Las mutaciones de la célu-
la germinal son la base de los sindromes comunes hereditarios (PAF,
CCHNP), mientras que los esporadicos son resultado de la acumulacion gra-
dual de multiples mutaciones somaticas. Las mutaciones en el gen APC, un
rasgo comun del CCR tanto hereditario como esporadico, tienen lugar en un
momento inicial del proceso, mientras que las mutaciones del gen supresor
de tumores, p53 generalmente ocurren tarde (Fig. 3).

Ademas de las mutaciones, otros cambios genéticos estan implica-
dos en la tumorogénesis: metilacion de ADN y cambios généticos, amplifica-
ciones, sobreexpresion y deleciones.

Todos estos cambios pueden ser agrupados segln sus consecuencias
moleculares genéticas:
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Figura 3. Alteraciones moleculares del cancer colorrectal*’.

» Via mutadora: asociada a inestabilidad de microsatélites (MSI+)*. Se
presenta en el 15% de los tumores esporadicos asi como en el 85%
de los CCHNP que, en general, se caracterizan por estar localiza-
dos fundamentalmente en colon proximal y tener un mejor pronds-
tico con respecto a los canceres de la via supresora. En ellos se
observa una ausencia de mutaciones de los genes alterados habi-
tualmente en los tumores de la via supresora (ras,APC y p53), sien-
do las mutaciones en microsatélites consecuencia de otras mutacio-
nes en los genes reparadores del ADN (RER). Algunos de ellos
suceden durante la replicacién de secuencias de las regiones micro-
satélites por parte de la ADN-polimerasa, alterandose el nimero y
las secuencias de las bases en dichas regiones. Los microsatélites son
segmentos cortos de ADN dispersos a lo largo del genoma huma-
no y representan repeticiones de una secuencia de nucleotidos.
Pueden tener de una a mdltiples bases de longitud. En los microsa-
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télites las alteraciones estan dentro de regiones no codificantes, los
cambios en estas regiones son una forma de detectar fallos en los
mecanismos de correccion de replicaciones. Pero también se pro-
ducen alteraciones dentro de regiones codificantes (ej.. receptor
TGF-beta Il, receptor del factor de crecimiento Il tipo insulina, regu-
ladores del ciclo celular como E2F4, reguladores de la apoptosis
como el BAX e incluso los mismos genes MMR). Existen mecanis-
mOos para corregir estos errores® Entre ellos se destacan las prote-
inas RER (reparacion de errores —genes MMR- MisMatch Repair),
cuya funcién primordial es eliminar esos errores y los bucles de
insercion-delecion. Las principales son 6 proteinas, derivadas de
genes MMR: hMSH2, hMSH3, hMSH6, hMLH1, hMLH3, hPMS1 y
hPMS2. Las mutaciones en hMSH2 o hMLH1, que son las mas fre-
cuentes en el sindrome de Lynch, usualmente terminan en alta ines-
tabilidad de los microsatélites (IMS-H). Las mutaciones en hMSH6
producen baja inestabilidad de los microsatélites (IMS-L). A la MSI
se la puede definir segiin un panel de cinco marcadores sefialados
por el National Cancer Institute. MSI-H: inestabilidad en 2 6 mas de
5 loci (40% 6 maés); MSI-L: 1 locus con inestabilidad, y MSI-E: no se
detecta inestabilidad. Con el reconocimiento de las bases genéticas
del sindrome de Lynch se demostrd que la alteracion heredada en
un grupo de genes llamados MMR (MisMatch Repair), los mas fre-
cuentes MLH1 y MSH2, se manifiesta por la acumulacion de nume-
rosas mutaciones en secuencias repetitivas de ADN (inestabilidad
de microsatélites —MSI-). Los genes MMR pueden ademas ser inac-
tivados (como muchos otros genes) por cambios epigenéticos
(hipermetilacion del area promotora del gen) y por ese mecanismo
producirse inestabilidad de microsatélites adquirida. El 95% de los
tumores en el sindrome de Lynch tienen MSI en mdltiples loci, pero
ademas alrededor de un 15% de los tumores esporadicos (cuyos
portadores no heredan mutaciones en los genes MMR) presentan
MSI.

Este tipo de inestabilidad permitié clasificar a las lesiones precurso-
ras y al CCR como MSI-E (estables en microsatélites), MSI-L (con baja ines-
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tabilidad en microsatélites) y MSI-H (con alta inestabilidad de microsatéli-
tes).

e Via supresora: asociada a inestabilidad cromosdmica (CIN)*,.
Existe, en general, estabilidad de microsatélites (MSI-E); en cambio,
presentan inestabilidad cromosémica que puede afectar cromoso-
mas enteros o partes de cromosomas y se manifiesta en el des-
arrollo de tumores con aneuploidia y pérdidas frecuentes de hete-
rocigosidad (LOH) en mdltiples loci, asi como mutaciones que
activan oncogenes e inactivan o bloguean genes supresores. En el
cancer de colon, el oncogeén ras y los genes supresores APC y p53
son los prototipos. Pertenecen a este grupo el 80-85% de los can-
ceres de colon de tipo esporadico (sin antecedentes familiares)
polipoideos y los hereditarios de la poliposis adenomatosa fami-
liar, que tienden a afectar mas al colon distal.

Un paradigma simple de dos vias, una por inestabilidad de microsa-
télites de origen genético (cuyo ejemplo es el sindrome de Lynch), y otra por
inestabilidad cromosomica involucrando a la poliposis adenomatosa familiar
(PAF) y a la mayor parte de los canceres esporadicos, no explicaba en forma
satisfactoria el mecanismo oncogenético involucrado en los CCR esporadicos
con inestabilidad de microsatélites; surge entonces la necesidad de investigar y
definir otras vias oncogenéticas.

e Los CCR esporéadicos con MSI-H suelen presentar silenciamiento
transcripcional por metilacion del promotor del gen MLH1 (el
mismo que, alterado en la linea germinal, es uno de los mecanismos
maés frecuentes involucrados en el sindrome de Lynch). La metila-
cion de los islotes de guanina-citosinadinucleétido (CpG) ubicados
en el ADN en las areas promotoras de los genes se asocia al “silen-
ciamiento” de los mismos. Los islotes (CpG) se hallan presentes en
el 50% de los genes a nivel de las zonas promotoras. Su hiperme-
tilacion es un mecanismo epigénetico de no expresion de un gen.
Un grupo significativo de los CCR esporadicos con alta MSI presen-
ta metilacion aberrante del ADN de los islotes de CpG en las areas
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promotoras de algunos genes. Ello puede producir disrupcién de la
p16INK4a/Rb, p53/p14ARF y la via del APC/B-catenina, defectos en
las redes de reparacion de mutaciones (MLH1, BRCAL, MGMT) y
alteracion de los mecanismos de apoptosis. A través de este meca-
nismo de metilacion de regiones promotoras se produce un tipo
de CCR con MSI que se ha llamado CIMP+ (fenotipo metilador de
islotes de CpQG). Este fenotipo CIMP con MSI-H explica el 15% de
los CCR, cuya lesion precursora es el polipo hiperplasico vy las lesio-
nes “serradas” relacionadas*. En este contexto, la MSI ocurre en
forma practicamente exclusiva como consecuencia de la metilacion
(asociada a CIMP) del MLH1. Se ha demostrado que estos tumo-
res se deben practicamente en todos los casos a mutaciéon del gen
BRAF, lo que se relacionaria a la aparicion del citado fenotipo meti-
lador. La mutacion del BRAF es rara en los adenomas esporadicos
y no se observa en el CCR asociado a sindrome de Lynch.

ONCOGENES

Los oncogenes® son homologos de los genes normales celulares
que codifican proteinas que estan implicadas en el crecimiento y la diferencia-
cion celular. Una mutacion de un oncogen conduce a la activacion constituti-
va del gen, que entonces causa la proliferacion celular incontrolada.

Entre los oncogenes implicados en CCR esporédico que son ras, src,
c-myc y c-erbB-2 (HER2/neu), el mas importante es ras*.
RAS

El oncogén ras tiene tres variantes celulares: H-ras, K-ras y N-ras.
Aungue los tres oncogenes tengan la capacidad de transformar células nor-

males, K-ras es el que con més frecuencia estd implicado en CCR humano. La
importancia de ras” en la tumorogénesis colorrectal es subrayada por el

10
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hallazgo de que células en las cuales un gen ras transformado ha sido quita-
do o sustituido pierden su capacidad de formar tumores en ratones. El onco-
gen ras codifica una familia de pequefias proteinas homaologas a las proteinas
G que regulan la transduccion de sefial que se encuentra en la cara interna
de la membrana celular, actuando como un interruptor de direccion Unica
para la transmisién al nucleo de sefiales de crecimiento extracelular. En su
estado inactivo, K-ras se une a GDP Pero tras la estimulacion del receptor al
que esta asociada cambia GDP a GTP y se activa a K-ras de nuevo, comple-
tando el ciclo. El producto mutado de K-ras es menos sensible a la hidrolisis
y mantiene un estado prolongado de activacion. Como K-ras esta implicada
en la via que conduce sefales estimuladoras el mutante hiperactivo de K-ras
induce la proliferacién celular. La modificacion postraslacion de la proteina ras
por la enzima farnesil-transferasa es necesaria para la activacion, un hecho que
ha sido explotado para objetivos terapéuticos.

Las mutaciones ras son encontradas en hasta el 50% de CCR espo-
radico y en el 50% de adenomas colGnicos mayores de 1 cm; raras veces son
vistos en adenomas mas pequefios. Hay estudios que sugieren que son mas
comunes en los canceres de colon proximal que en los distales primarios. K-
ras también ha sido implicado en el proceso de invasion de tumor y metas-
tasis.

La carencia de mutaciones en adenomas de menor tamafio sugiere
que las mutaciones ras son adquiridas durante la progresién posterior del
adenoma. Sin embargo, las mutaciones ras no estan limitadas a las lesiones dis-
plésicas del colon. Hasta el 100% de focos aberrantes no displasicos de crip-
ta (FAC parece ser el paso entre mucosa normal y el pélipo adenomatoso) y
el 25% de polipos hiperplasicos tienen mutaciones ras, pero su significado no
esta claro.

La identificacion de mutaciones ras en CCR es de gran importancia
clinica, tanto para el screening como para el tratamiento:

» La deteccidon de mutaciones ras en el material fecal*® es un méto-
do de seleccidn potencialmente sensible para el diagnostico tem-

11
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prano de CCR. Sin embargo, la suma de ras al resto de marcado-
res de ADN (incluyendo APC, p53, BAT26 y L-ADN) no mejora
la especificidad de diagnéstico genético fecal, y estudios subse-
cuentes que usan el panel entero de marcadores de ADN no han
tenido los resultados prometedores que los primeros estudios
sugerian.

« El potencial terapéutico de agentes cuyo objetivo es el camino de
la transduccion de sefial de ras (inhibidores de la farnesil-transfe-
rasa) esta siendo explorado en pacientes con CCR cuyos tumo-
res contienen mutaciones ras.

GENES SUPRESORES DE TUMORES

En contraste con oncogenes, los genes supresores de tumores nor-
malmente tienen una influencia inhibidora sobre el ciclo celular®. Una vez que
estos genes son suprimidos o reducida su funcion, los mecanismos de control
normales no son eficaces durante mucho tiempo y se inicia el crecimiento
descontrolado, es decir, dejan de inhibir la proliferacion celular.

Mientras los oncogenes actian de manera dominante, ya que la alte-
racién de un unico alelo es suficiente para producir la transformacion celular,
los genes supresores son de caracter recesivo. Por tanto, la pérdida de funcion
de estos genes necesita de la inactivacion de ambos alelos, la cual suele pro-
ducirse por una mutacion o por una delecion (o por ambas). La comparacion
de los alelos presentes en el tejido tumoral con respecto a los del tejido nor-
mal permite la identificacion de deleciones, siendo una de las méas frecuentes
la pérdida de heterocigosidad (LOH).

En estudios recientes de CCR se observaron estas pérdidas en los
cromosomas 5q, 8p, 17p 6 18q en el 36,50, 73 'y 75% de los casos, respecti-
vamente. Genes supresores de tumores fueron identificados en 5q (gen
APC), 18q (DDC, SMAD4 y SMAD2) y 17p (gen p53) (tabla I).

12
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Tabla I. Estudio molecular CCR. Genes

implicados"
Cromosoma/region Gen
2p MSH2/MSH6/PMS1
5q APC/MCC/MSH3
8912p K-ras/myc
7p MLH1/PMS2
17p p53
17q NM23
18q DCC

GEN APC

Quizé el gen més implicado en el inicio del desarrollo de CCR sea
el gen supresor de tumores APC. En el 80% de los casos esporadicos de CCR
existen mutaciones somaticas en ambos alelos, y en la poliposis adenomato-
sa familiar (PAF) se observa una Unica mutacion en la linea germinal (la poli-
posis adenomatosa familiar es un sindrome en el que se desarrollan cientos
de pélipos durante la 22 y 3.2 década de la vida, con una herencia autosomi-
ca dominante). En el caso de los judios ashkenazi, otra forma de CCR familiar,
se conoce una mutacién en la linea germinal del APC.

Estudios genéticos que relacionaban la PAF con el cromosoma 5¢21
encontraron las mutaciones del gen APC. Las lesiones malignas mas precoces
en estos pacientes (microadenomas y polipos adenomatosos) pierden el
segundo alelo del gen APC, lo que sugiere que esta pérdida es un evento muy
temprano de la tumorogénesis.

Existe una proteina, la beta-catenina/TCF-4, que juega un papel cru-
cial en este proceso, ya que activa la proliferacion y diferenciacion de las célu-
las epiteliales de las criptas intestinales. Las células se hacen resistentes a la
apoptosis y proliferan.

13
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Otras mutaciones del gen APC también contribuyen a la carcinoge-
nesis, producen inestabilidad cromosémica y favorecen la progresion y la
transformacion hacia células tumorales malignas.

GEN p53

Este gen del cromosoma 17p se muta en la mayor parte de los
tumores en humanos. En el 50-70% de los CCR se inactiva el p53 por una
mutacion en un alelo. Parece que la pérdida de la funcién supresora de tumor
del p53 ocurre en un momento tardio de la tumorogénesis. En un estudio
en el que se incluyeron 3.583 casos de CCR se encontrd un incremento en
la mutacion del p53 en los estadios avanzados de la enfermedad.

La identificacion de la mutacion del p53 en el CCR tiene mucha
importancia clinica, tanto en el pronostico como en el tratamiento. En la
mayoria de los estudios, l0s pacientes con estas mutaciones tenian peor pro-
nostico y supervivencia que aquellos que no las presentaban. Las diferencias
en el pronostico varian segun la localizacion del tumor, el tipo de mutacion y
el uso de terapia coadyuvante.

Actualmente hay nuevas terapias en estudio que acttan sobre las
células con mutaciones del p53,y otras que intentan corregir directamente la
mutacion del p53 o repararla.

CROMOSOMA 18q

Los genes DCC, SMAD4 y SMAD?2, asi como p53 y el gen APC, la
primera evidencia de un gen supresor de tumores en el cromosoma 18
surgio con estudios de pérdida de alelos en CCR. En un estudio reciente,
en el 73% de los casos se perdia una copia de 18q, en un 47% en adeno-
mas grandes de cancer invasor, pero en menos del 15% de los adenomas
avanzados.
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Las mutaciones genéticas probablemente conducen a una pérdida
de expresion de la proteina DCC, que se cree tiene un papel en las interac-
ciones entre las células. Esta proteina se expresa en muchos tejidos, incluida
la mucosa del colon, pero su funcién normal no se ha podido conocer ya que
es muy larga y no se expresa en el CCR.

La pérdida de expresion de DCC puede tener un valor prondstico,
especialmente en pacientes en un estadio inicial de CCR. Las tasas de super-
vivencia a 5 aflos son peores en pacientes que no expresan este gen, respec-
to a los que si lo expresan.

Se aislé un segundo gen supresor de tumores en el cromosoma 18
durante la investigacion de las pérdidas alélicas del cancer de pancreas, deno-
minado DPC4 (que est4 eliminado en el cancer de pancreas) y ahora rede-
signado SMADA4.

El SMAD4 codifica una proteina que puede ser importante para
sefalar los pasos del factor TGF-beta, el cual suprime el crecimiento de la
mayoria de las células normales uniéndose a los receptores transmembrana
tipo | y tipo II, aunque muchas células son resistentes a este efecto supresivo.
Mutaciones en este gen y en el SMAD2 se han encontrado en CCR espora-
dicos. Quizas sea méas importante que se hayan encontrado mutaciones ger-
minales en SMAD4 en casos de poliposis juvenil. Los pacientes desarrollan
maltiples polipos juveniles que son distintos de los adenomas y suponen un
riesgo elevado para el desarrollo de CCR invasivo.

LA SENAL DEL TGF-beta

Un mecanismo por el cual las células cancerosas escapan de la inhibi-
cion normal del TGF-beta se realiza a traves de mutaciones en SMADA4, que inter-
fieren en la produccion de una proteina imprescindible para el TGF-beta. Otro
mecanismo posible que interfiere con la normal funcion del TGF-beta consiste en
la inactivacion del TGFBR2,y otros cambios moleculares que conducen a la trans-
formacion de sefiales inhibitorias en sefiales estimuladoras del crecimiento.
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GENES REPARADORES DE SOBRECRUZAMIENTO

Son los encargados de reparar los errores en el sobrecruzamiento
durante la replicacion del ADN. Mutaciones germinales de estos genes pare-
cen tener un papel importante en la mayoria de los casos de CCR heredita-
rio no polipoideo (CCHNP) y se han encontrado en un 15% de los canceres
esporadicos.

A diferencia de los CCR con microsatélites, los tumores esporadicos
con mutaciones en estos genes tienen rasgos patoldgicos comunes; tienden a
desarrollarse en el colon proximal, con un gran componente mucinoso, estan
infiltrados por linfocitos y estdn pobremente diferenciados. La tendencia a
presentar un infiltrado linfocitario refleja la activacion de las células T dirigidas
especificamente contra unos péptidos concretos asociados a la inestabilidad
de los microsatélites. Este descubrimiento sugiere el desarrollo de una vacu-
na contra estos genes.

DEFECTOS EN MUTYH Y CCR FAMILIAR

Una pequefia proporcion de pacientes con mdltiples adenomas colo-
rectales e historia familiar de CCR tienen mutaciones germinales (a menudo en
los dos alelos) del gen reparador mutY homologo (MYH o MUTYH), a menu-
do asociadas a mutaciones somaéticas en el gen APC. Estas mutaciones predis-
ponen a una herencia autosémica recesiva de mdltiples adenomas y el fenotipo
de la poliposis adenomatosa clasica. Estos descubrimientos tiene implicaciones
en las estrategias de screening para los pacientes en los que se sospecha una
poliposis familiar, que se heredan segin un patron autosémico dominante.

GENES MODIFICADORES
Ademas de los ya descritos, hay otros genes implicados en la carci-

nogeénesis del CCR, aunque aun no se han determinado sus papeles en el
mecanismo de la tumorogénesis.
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COX-2

Existen estudios prospectivos sobre los efectos protectores del
acido acetilsalicilico y otras ciclooxigenasas que inhiben el desarrollo de CCR.
Incluso se ha visto que una COX-2 , el sulindaco, puede reducir el tamafio de
los pdlipos en los pacientes con poliposis familiar.

GENES PPAR

El gen activador de la proliferacion del peroxisoma codifica una fami-
lia de receptores nucleares que regulan la transcripcion de proteinas implica-
das en el metabolismo lipidico y el crecimiento celular. La activacion de estos
receptores nucleares inhibe el crecimiento celular y promueve la diferencia-
cion en gran variedad de células epiteliales, incluyendo las células del CCR. La
pérdida de funcion de las mutaciones en PPAR ha sido descrita en CCR espo-
radico.

EL PROCESO MULTIPASO DE LA CARCINOGENESIS

El CCR representa un modelo excelente de estudio de las bases
moleculares del cancer debido a la accesibilidad del tejido para biopsiarlo, y la
clara progresion desde un epitelio colénico normal hacia un cancer invasivo a
traves de un precursor intermedio, el polipo adenomatoso. Se cree que un
proceso multipaso de cambios genéticos especificos conduce a la transforma-
cion del epitelio normal hacia cancer invasivo. Las mutaciones unicas en las
lineas germinales son caracteristicas de los sindromes hereditarios méas comu-
nes (p.ej.. APC, HNPCC), mientras que los canceres esporadicos son el resul-
tado de la acumulacion de varias mutaciones somaticas. Las mutaciones del
gen APC ocurren temprano, mientras que otras, como las del p53, son un
proceso tardio.

Los datos disponibles hasta ahora sugieren que la mayoria de los
tumores colorrectales se inician con la inactivacion del gen APC. Sin embargo,
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los eventos pueden divergir mas adelante, dependiendo de la direccion que
tome el mecanismo de inestabilidad genética. La identificacion de las mutacio-
nes geneticas responsables de la tumorogénesis del CCR ha tenido influencia
directa sobre los cuidados clinicos. Los pacientes con un riesgo elevado de des-
arrollar CCR deben ser identificados a traves de tests genéticos especificos. Se
encuentran en estudio métodos moleculares de screening para detectar la
mutacion en muestras de heces. Ademas, estas mutaciones estan siendo estu-
diadas como marcadores prondsticos y potenciales dianas terapéuticas.
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