MEDISAN 2016; 20(3):369

ARTICULO DE REVISION

Algunos aspectos genéticos y epidemiolédgicos relacionados con el cancer
colorrectal

Some genetic and epidemiologic aspects related to colorectal cancer
Dra. Tamara Rubio Gonzalez' y Dr. Manuel Verdecia Jarque"

I Policlinico Docente “Camilo Torres Restrepo”, Universidad de Ciencias Médicas,
Santiago de Cuba, Cuba.

I Hospital Infantil Sur Docente “Dr. Antonio Maria Béguez César”, Universidad de
Ciencias Médicas, Santiago de Cuba, Cuba.

RESUMEN

Teniendo en cuenta que el cancer colorrectal es una enfermedad que ocasiona
morbilidad y mortalidad notables y que las tasas de incidencia se han incrementado
de forma significativa en la Ultima década, se impone establecer estrategias de
prevencidn, para lo cual se requiere identificar tanto las formas hereditarias de la
enfermedad como las formas familiares con componente hereditario poligénico. A
tales efectos, en el presente estudio se analizan algunos aspectos genéticos y
epidemioldgicos relacionados con el tema, cuyo conocimiento puede contribuir a la
blsqueda de personas con riesgo de padecerlo.
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ABSTRACT

Taking into account that colorectal cancer is a disease that causes significant
morbidity and mortality and that the rates of incidence have been increased in a
significant way in the last decade, it is decided to establish preventative strategies,
for which it is required to identify either hereditary forms of the disease or family
forms with poligenic hereditary component. To such effects, in this study some
genetic and epidemiologic aspects related to the topic are analyzed whose
knowledge can contribute to the search of people with risk of suffering from it.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es una enfermedad que ocasiona morbilidad y mortalidad
notables, cuyas tasas de incidencia se han incrementado de forma significativa en
la Gltima década, con gran incidencia tanto en hombres como en mujeres en la
mayoria de los paises desarrollados,’? al igual que entre la poblacidén de hispanos y
latinos; 3 no obstante, 80 % tiene una presentacion esporadica y como lesién
precursora, el pélipo adenomatoso. De esta cifra, solo 5 % progresara a carcinoma
invasivo tras un tiempo medio de evolucién de 10 afios, por lo que es posible
interferir y modificar su evolucién natural.

La prevencién primaria se situa antes del desarrollo de los adenomas, en la
secuencia adenoma-carcinoma, al interrumpir su progresion; también es posible la
prevencidon secundaria en el estadio preclinico de la enfermedad. Por otro lado, las
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formas hereditarias de cancer colorrectal y las formas familiares con componente
hereditario poligénico requieren de la identificacion de personas en riesgo para
establecer estrategias de prevencion y modificar los factores ambientales que
pudieran ocasionar la enfermedad. *

DESARROLLO
Factores asociados con un mayor riesgo de padecer cancer colorrectal

e Edad: la transicién del pdlipo adenomatoso avanzado a cancer, esta
estrechamente relacionada con la edad en ambos sexos. El riesgo acumulado de
progresion en 10 afios es de 25% a los 55 afios y asciende a 43 % a los 80.%*

e Herencia: estaran en mayor riesgo las personas que hayan heredado un gen de
alta penetrancia predisponente o varios genes con pequefios efectos aditivos o de
baja penetrancia. >*

e Dieta: constituye un factor de riesgo modificable. Al este de Nebraska se
presentaron tasas elevadas de mortalidad por cancer del colon, principalmente
entre las personas procedentes de Checoslovaquia, en quienes los factores
dietéticos parecian contribuir al riesgo. El consumo de carne roja, procesada, muy
cocinada o en contacto directo con el fuego se asocian con mayor posibilidad de
enfermar; por el contrario, la leche y otros productos lacteos, el pescado, las
frutas y los vegetales podrian tener un efecto protector. Por otra parte, algunos
estudios atribuyen a la fibra de la dieta una reduccion importante del riesgo de
cancer colorrectal; sin embargo, sus resultados no se confirman con estudios
prospectivos amplios, en especial cuando se controlan otros factores de riesgo. La
administracion de suplementos de calcio con vitamina D no modifica la incidencia
de este tipo de tumor, aunque algunos investigadores indican que podrian
disminuir la recurrencia de los pdlipos adenomatosos. >®

e Estilos de vida: agregan otros factores de riesgo como la obesidad, el
sedentarismo, el consumo de tabaco y la ingestidon de alcohol.

Vias moleculares para la carcinogénesis

e Via supresora convencional: es responsable de la poliposis adenomatosa familiar
e implica a los genes Adenomatous polyposis coli (APC) y B-catenina. Las
mutaciones identificadas en el gen APC, cuyas consecuencias en la via de
sefalizacién WNT y en la formacién del huso mitético, condicionan su funcion
preponderante como primer paso genético en la produccion del adenoma, pero
esta via también ha sido observada en pacientes con cancer colorrectal
esporadico por silenciamiento epigenético. De tal modo, esta via es la mas
frecuente (60 % de todos los casos de este tipo de cancer).”®

¢ Via de inestabilidad hereditaria de microsatélites (MSI) o fenotipo mutador con
ausencia de expresion de las proteinas del sistema de reparacion de errores de
replicacion del ADN, por mutaciones de los genes de ese sistema (MLH1, MSH2,
PMSL1, PMSL2 y MSH6). La alteracidén de estos genes determina la aparicidon del
cancer de colon hereditario no asociado a poliposis (HNPCC), a través de una ruta
gue media una inestabilidad genética que alcanza a genes criticos en el control
del crecimiento y proliferacion celular, relacionada con la inestabilidad de los
microsatélites, vista también en 15 % de los tumores esporadicos.®

e Otras vias que incluyen puntos de entrada alternativos, como el que suponen las
mutaciones en el gen MYH (mutY homologo); variantes mixtas, como la que
implica a las mutaciones en MSH6; o rutas paralelas, como la apuntada por los
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nuevos sindromes de “la via serrada”. Ademas, estan algunos alelos de baja
penetrancia que influyen en el desarrollo del cancer colorrectal como enfermedad
poligénica.””®

Poliposis adenomatosa familiar

Al igual que todos los tipos de cancer, solo una pequeiia proporcion de individuos
con cancer colorrectal (1/10 000) es por caracter hereditario (5-10 %). Esto se
debe a una mutacién heredada, que es causante de una condicién conocida como
poliposis adenomatosa familiar (FAP). 1112

En los individuos heterocigoticos se desarrollan multiples pdlipos adenomatosos
benignos en las primeras décadas de la vida, solo uno o 2 sufren transformacion
maligna. El gen APC es el mas frecuentemente involucrado. Se ha descrito una
variante, conocida como sindrome de Gardner, debida a una heterogeneidad
genética en el gen APC. Estos pacientes, ademas de los pdlipos con transformacion
maligna, presentan osteomas y desmoides (tumores originados en la pared
abdominal); otros 2 genes se han relacionado con la FAP: el MYH (cuyas
mutaciones producen ademas manifestaciones extracoldnicas, tales como los
piIomatrlilccl)?']as, polipos duodenales y el cancer gastrico de aparicién precoz) y el
AXIN-2.*%

Resulta importante tener en cuenta esta heterogeneidad para el asesoramiento
genético y el seguimiento de los pacientes y familiares con riesgo de FAP.

Gen APC

Este se localiza en 521 y codifica una proteina citoplasmatica que liga y regula a la
B-catenina, la cual actua, por un lado, como enlace entre la porcién citoplasmatica
de las moléculas de adhesion celular transmembrana (caderinas) y del
citoesqueleto (actina); por otro, activa la transcripcion.

La proteina APC funciona como supresora de tumores en el colon humano debido a
la funcion que desempefa dentro de la via de sefializacién WNT. En ausencia de
esta sefal, por pérdida del alelo normal APC (por mutacién o silenciamiento
epigenético), la B-catenina se une a APC y a axina en un complejo que activa la
fosforilacién mediada por la glucdgeno sintetasa- 3. De esta manera, la B-catenina
gueda marcada para una posterior protedlisis en el proteosoma, mediada por
ubiquitina. Asi, al activarse el receptor WNT se desencadena una cascada que
impide la degradacién de B-catenina, la cual se acumula en el citoplasma, ya sea
por sefializacion WNT, por inactivacion de APC o por su propia mutacion, forma un
complejo con el factor de transcripcion LEF-1 (Tcf-4), penetra en el nlcleo y activa
la transcripcidon de oncogenes diana como el c-MYC vy la ciclina D1. El gen APC
también puede participar indirectamente en la apoptosis de las células del epitelio
del colon o a través de la regiéon que media la unién a B-catenina o, posiblemente, a
travéslc3le la liberacion de la matriz celular o la rotura de la interaccidén célula a
célula.

El extremo C-terminal del gen APC también contiene un sitio de union para la
proteina EB1, la cual esta asociada con el centrédmero, el huso mitético y las puntas
distales de los microtubulos implicados en la blsqueda y captura de los
microtubulos en la polaridad celular y en la estabilidad cromosdmica en todos los
estadios del ciclo celular.

La region APC es la responsable de la inestabilidad cromosdmica observada con
frecuencia en los tumores colorrectales que siguen la via APC, ya sean asociados a
FAP o esporadicos. Ademas, APC interviene en la integridad del citoesqueleto,
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mediada por actina mediante el puente con B-catenina y con el dominio HDLG, en
la adhesion célula-célula ligado a cadherina E, y en la migracion celular. Esta Gltima
accion es fundamental, debido a que la incapacidad para mantener la direccién
ascendente de migracion de la célula epitelial intestinal, desde la base de la cripta
hasta el apex vellositario, es la responsable de la acumulacion celular que inicia el
adenoma. 1°

La mayoria de las mutaciones del gen APC en la linea germinal de los pacientes con
FAP, originan una proteina truncada (no funcional), que carece de todos los puntos
de unidn a axina/conductina y de un niumero variable de las repeticiones de 20

aminoacidos asociados con la regulacién de los niveles intracelulares de B-catenina.

Las mutaciones en linea germinal en pacientes con FAP estan distribuidas, de
manera arbitraria, en la mitad 5’ del gen (del codén 200 al 1600), excepto 2 picos
de alta incidencia en los codones 1061 y 1309, presentes aproximadamente en la
tercera parte de los casos; en cambio, la mayoria de las mutaciones somaticas,
tanto en los tumores colorrectales esporadicos como en los asociados a FAP, se
sitlan entre los codones 1286 y 1513, en la denominada regién de agregacion de
mutaciones (MCR, por sus siglas en inglés).

En la carcinogénesis colorrectal, la inactivacion de ambos alelos del gen APC no
sigue fielmente la hipétesis de doble golpe de Knudson. A diferencia de lo que se
propone en dicha teoria (los 2 golpes se producen de manera independiente) en el
gen APC, la posicién y tipo del segundo golpe en los pdlipos FAP depende de la
localizacién de la mutacién o primer golpe en la linea germinal. Del mismo modo,
en los adenomas esporadicos, ambos impactos en el gen APC parecen estar
relacionados y las mutaciones somaticas en este parecen producirse segun la
ventaja de crecimiento que proporcionan a la célula tumoral.

Por otra parte, en los pdlipos FAP de pacientes con mutaciones cercanas al codén
1300, la pérdida del alelo sano es el mecanismo mas comun para el segundo golpe;
sin embargo, cuando la mutacién germinal se situa fuera de esas regiones (cercana
al codon 1190 o distal al 1392), el segundo golpe se produce habitualmente por
mutacion somatica dentro de la region MCR. Esta distribucion se justificd
inicialmente por un desequilibrio entre el ligamiento de B-catenina y su
degradacion.

Con respecto a lo anterior, nuevos estudios han sefalado que algunos genotipos
especificos APC se seleccionan durante la carcinogénesis por el nivel de actividad
reguladora que determina la proteina APC resultante sobre la B-catenina residual y
que la funcidn de APC debe reducirse para permitir la acumulacién de una cantidad
suficiente de B-catenina y se produzca la activacidon subsecuente de la transcripcion
de genes diana, esenciales para la carcinogénesis intestinal; no obstante, cuando
esta se acumula en cantidades excesivas en el nlcleo, produce apoptosis, de
manera que no es seleccionada durante la carcinogénesis. 7°'*3

Algunas familias con FAP muestran una reduccion de 50 % de la expresion de ARN,
sin que existan alteraciones en la secuencia gendmica; hecho que se ha relacionado
con mutaciones localizadas en secuencias controladoras desconocidas, que se
segregan de modo autosdmico dominante.

Respecto a la correlacién genotipo-fenotipo, se ha comprobado que el riesgo de
desarrollar determinadas manifestaciones fenotipicas de la FAP depende de la
posicion de la mutacion en la linea germinal del gen APC: poliposis severa,
frecuente en pacientes con mutaciones entre los codones 1250 y 1464, aunque han
sido descritos algunos con fenotipos agresivos con mutaciones localizadas en los
codones 233, 486 y 499; la existencia de un fenotipo muy severo con inicio precoz
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de la enfermedad se ha relacionado con mutaciones en el codén 1309 y en la
secuencia 3’ inmediata y un fenotipo mas grave se corresponde con la presencia de
la delecion (4386 del AGAG) del coddn 1462. En algunos casos, la FAP atenuada se
relaciona con mutaciones en los sitios de ajuste (splicing) originadas por deleciones
en pauta, que dan lugar a proteinas con una longitud casi completa denominadas
hipomarficas; sin embargo, gran parte de las poliposis atenuadas se deben a
mutaciones anteriores al codén 157, que condicionan un reinicio de la traduccién
que habia sido interrumpida, en una secuencia ATG localizada en el codén 184. 1?

De igual forma, la presencia de manifestaciones a distancia de la FAP se ha
relacionado con la localizacién de la mutacién en la linea germinal, por ejemplo: la
hipertrofia del epitelio pigmentario de la retina se produce en pacientes con la
mutacion germinal entre los codones 457 y 1444; los tumores desmoides, suelen
aparecer en pacientes con mutaciones entre los codones 1403 y 1578 o entre 1310
y 2011; los hepatoblastomas, en los casos con mutaciones en la region 5’ del gen
APC y los adenomas duodenales, se presentan con mutaciones entre los codones
479 y 1700. Se ha descrito un cuadro con desmoides, osteomas, quistes
epidermoides y poliposis en el tracto digestivo superior en individuos con
mutaci1?|'112es en los codones entre 1445 y 1578, entre 1395y 1493 y entre 1256 y
1303. "

Poliposis asociada al gen MYH

La poliposis asociada al gen MYH es una entidad clinica con herencia autosémica
recesiva, que predispone a la aparicion de poliposis adenomatosa colénica multiple
y cancer colorrectal. Este gen tiene funcidn de reparador-excisor de bases. En este
mecanismo, una enzima ADN-glicosilasa especifica de adenina, se encarga de
eliminar las adeninas emparejadas erréneamente con guaninas o los compuestos
estables de la guanina, 8-oxo0-7,8-dihidroxi-2'desoxiguanosina, que resultan del
dafio oxidativo en el ADN. Los genes OGG1 y MTH1 eliminan las bases oxidadas de
la pareja 8-0x0-dG:C e impiden la incorporaciéon de 8-oxo-dGMP al ADN.

Al mismo tiempo, en las células germinales de 3 familias con multiples pélipos, se
ha observado un patrén de mutaciones somaticas en el gen APC, que
especificamente muestran predominio de los cambios G-A en tejido adenomatoso,
con la presencia de heterocigosidad compuesta de las variantes Y165C y G382D del
gen MYH. La via carcinogenética de los tumores asociados a MYH sugiere que en
ausencia de los marcadores de las vias clasicas de la carcinogenésis colorrectal (la
via APC/ B- catenina y la via de los genes reparadores de los errores de la
replicacion), estos tumores siguen una nueva via. De esta manera, las vias
moleculares de las poliposis relacionadas con el APC y con el MYH convergen a nivel
somatico, porque la disfuncidn de dicho gen incrementa la tasa de mutaciones
somaticas en el APC, lo que origina la transformacién neoplasica.’!!

Céancer de colon hereditario no asociado a poliposis

Esta condicion constituye entre 2-4 % del cancer de colon hereditario. También se
conoce con el nombre de sindrome de Lynch por su delineamiento en 1964 por el
doctor HT Lynch, aunque ya en 1913 Alfred Warthin habia publicado lo relacionado
con una familia con cancer gastrico, de colon y de Gtero.

Los varones heterocigoéticos tienen un riesgo de 90 % de desarrollar cancer de
colon y las mujeres de 70 %, asi como también 40 % de desarrollar cancer de
endometrio y de 10-20 % céancer de las vias biliares o urinarias y de ovario. * Los
adenocarcinomas de colon en el HNPCC tienen tendencia al denominado patréon de
crecimiento solido, por lo general son pobremente diferenciados, de tipo mucoide
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con células en “anillo de sello”, infiltrado linfocitico y poseen reaccion crohn-like
tumoral.

Estos tumores tienen una rapida progresién y pasan del microadenoma al
adenocarcinoma en 2-3 afios, a diferencia de los 8-10 afios con que ocurre esta
transformacion en los casos esporadicos. La incidencia de adenomas en HNPCC
parece ser semejante a la poblacidon general, aunque los adenomas aparecen a una
edad mas temprana, son mas grandes, mas vellosos y muestran mayor grado de
displasia. Este tipo de céncer es un grupo de sindromes (HNPCC1 hasta HNPCCS5),
gue evidencian heterogeneidad genética de locus, pues estan causados por
mutaciones en uno de los 5 genes responsables de la reparacién de errores de
emparejamiento del ADN, de modo que los mas afectados frecuentemente son
MLH1 y MSH2, responsables de 60-70 % de los tumores de colon hereditarios sin
poliposis. 71!

Todos estos genes son considerados supresores tumorales, por lo que el cancer se
produce cuando hay pérdida de heterocigosidad por una segunda mutacién o
silenciamiento epigenético del alelo normal. En las células donde se produce el
segundo “golpe” incrementan las mutaciones puntuales e inestabilidad de
segmentos de ADN que contienen repeticiones de secuencia simple o polimorfismos
de microsatélites; inestabilidad que se conoce como fenotipo de error de replicacion
positivo (RER +). Atribuible a ello, se producen mutaciones en otros genes como
APC vy el factor de crecimiento transformante beta II (TGFBII), cuyo producto
proteico es una cinasa serina/treonina, que controla el crecimiento mediante
fosforilacién de moléculas de sefializacion.!14

HNPCC y mecanismo reparador de errores de la replicaciéon

El HNPCC se produce por una mutacion heredada en uno de los genes reparadores
de los errores de emparejamientos producidos durante la replicacién del ADN, el
MMR (mismatch repair): MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 o PMS2. El gen
MSH?2 (proteina MutS homodloga 2) forma un heterodimero con los genes MHS6 o
MSH3. El complejo MSH2-MSH6 se denomina MutSa y es necesario para el
reconocimiento de los desemparejamientos de base simple. El complejo MSH2-
MSH3 se conoce como MutSb y participa en la correccién de los bucles de insercion
o delecién que se originan durante la replicacion.

Posteriormente, el heterodimero formado por MLH1 y PMS2 se une con MutSa o
MutSb en un complejo para realizar, junto con otras proteinas, la excision,
resintesis y unidon del ADN. También se forman heterodimeros MLH1-PMS1 y MLH1-
MLH3, aunque sus funciones en el proceso se desconocen aun. La alteracidén de una
de estas proteinas como consecuencia de una mutacion germinal en el HNPCC o por
hipermetilacién del promotor de MLH1(con el silenciamiento resultante del gen) en
los casos esporadicos, necesita de un segundo evento como una delecion u otra
hipermetilaciéon del promotor de MLH1 para producir la inactivacion funcional. Si los
genes MLH1 o MSH?2 resultan definitivamente alterados, entonces tipicamente se
producen muchas mutaciones por falta de correccion de los errores de la
replicacion, que multiplica por 100 y hasta por 1 000 la tasa de mutacion
espontanea de las células normales, a la vez que condiciona la inestabilidad de
microsatélites. Las mutaciones en MSH6 producen una incapacidad de reparar los
desemparejamientos de base simple que no condicionan inestabilidad; sin embargo,
en estos pacientes se han demostrado mutaciones puntuales en genes como el
APC, que sugieren un mecanismo ligeramente diferente e hibrido entre las 2 rutas
explicadas de la carcinogénesis para el desarrollo tumoral.®®

Se conocen mas de 300 mutaciones de estos genes y la mayoria de las descritas
son mutaciones “sin sentido”, pequefas inserciones/deleciones o sustituciones de
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nucledtidos en los sitios de ajuste. Alrededor de 85 % de las mutaciones en MSH2
son de este tipo; mientras que 30 % de las de MLH1 son con sentido erréneo. Estas
Gltimas deben ser distinguidas de los polimorfismos (mediante un test funcional)
porque también existen alelos hipomodrficos que, en menor medida, afectan la
expresion.

Las mutaciones en los genes MLH1 y MSH2, responsables de 90 % de los casos
hereditarios, tienen una distribucion homogénea a lo largo de su secuencia, sin
puntos calientes, aunque las grandes deleciones en MSH2 pueden causar hasta

20 % del total de alteraciones relacionadas con HNPCC. Por otra parte, aparece de
forma recurrente un cambio A-T en el intron 5 de MSH2 y se estima que podria
producir de 5-20 % de casos de HNPCC.

En el gen PMS1 se ha descrito una sola mutacion. La exonucleasa 1 (EXO1)
interactla con MSH?2 vy las variantes germinales en el gen correspondiente se han
identificado en familias con HNPCC atipico. Se han registrado alteraciones
epigenéticas germinales en MLH1, caracterizadas por hipermetilacion hemialélica
del promotor en 2 individuos no relacionados con antecedente familiar compatible
con auténticas fenocopias de HNPCC.%°

Respecto a la relacién genotipo-fenotipo, los 4 genes principales implicados en
HNPCC tienen manifestaciones fenotipicas diferentes. Segun se ha informado, la
presencia de tumores extracoldnicos es mas frecuente en familias con mutaciones
en el gen MSH2; mientras que las mutaciones en el intron 14 del gen MLH1 tienen
muy pocas manifestaciones extraintestinales. *

Por otro lado, la presencia de inestabilidad de microsatélites en dinucleétidos o
trinucleodtidos se asocia con mutaciones en MSH2 y MLH1; contrariamente, las
mutaciones en el gen MSH6 muestran estabilidad o inestabilidad baja, tienen menor
penetrancia, mayor frecuencia de cancer endometrial y aparecen a edades mas
avanzadas. °

AUn se debate sobre las mutaciones en el gen PMS2, debido a que se han
identificado pseudogenes y secuencias paralogas en las cuales la interpretacion de
las mutaciones germinales resulta dificil, como en la tercera parte de los pacientes
con sindrome de Turcot, caracterizado en estos casos por neoplasias colénicas
gliales malignas. De esta manera, las mutaciones en los genes MSH6 y PMS2
producen una gravedad minima. %>

Gen FAN1

Estudios recientes informan que mutaciones en linea germinal en el gen FAN1,
causan cancer de colon hereditario, lo cual explica alrededor de 3 % de las familias
de alto riesgo sin mutaciones en otros genes conocidos. Este gen codifica una
proteina relacionada con la reparacion del ADN que forma parte de la via molecular
de la anemia de fanconi, que esta asociada a la predisposicion al cancer de mama;
sin embargo, este gen presenta caracteristicas especiales que lo diferencian de
otros miembros de esta via e interacciona, ademas, con proteinas del sistema de
reparacion de bases no apareadas del ADN (mismatch repair), cuyos genes, al estar
mutados, producen cancer colorrectal hereditario no polipdsico. Estudios recientes
indican que en el cancer de colon hereditario, FAN1 no aparece como un gen
supresor tumoral clasico, sino que la alteracidn de un Unico alelo es suficiente para
desencadenar un fallo en la reparacion del ADN, lo que causaria, en ultimo término,
el desarrollo de un tumor. ¢/
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Sindromes de la via serrada

Existen 4 sindromes de poliposis hamartomatosa intestinal con incremento del
riesgo de padecer malignizacion intestinal, estos son: ®° los sindromes de Peutz-
Jeghers, de Cowden, de Bannayan-Rubalcaba-Zonnana y la poliposis juvenil.

El sindrome Peutz-Jeghers se produce por mutaciones en el gen STK11/LKB1, que
altera la via de sefializacion del TGFB. Es una poliposis hamartomatosa localizada
con mas frecuencia en el intestino delgado, que también ocasiona lesiones en el
colon, en el estdbmago y mucocutaneas, con aspecto plano y marrén, localizadas en
labios, mucosa bucal y manos, que son depdsitos de melanina. Se le atribuye un
riesgo reducido de degeneracion maligna intestinal y se ha asociado con carcinoma
pancreadtico, testicular y ginecoldgico. 81°

La poliposis juvenil se debe a alteraciones de los genes SMAD4 y BMPR1A, que
alteran también la via de sefalizacion del TGFB y causan 50 % de las
predisposiciones genéticas a esta afeccion. Se caracteriza por la aparicion de un
numero variable (de pocos a cientos) de pdlipos en el aparato gastrointestinal, los
cuales, microscépicamente, tienen un tamano entre 5-50 mm, son esféricos y con
tallo estrecho; microscépicamente, contienen tubulos epiteliales dilatados o
quisticos, ademas de un engrosamiento de la ldmina propia. La muscularis mucosae
no alcanza el tallo, en contraste con lo observado en los pélipos Peutz-Jeghers. Para
realizar el diagndstico se requiere la presencia de uno de los siguientes criterios
clinicos: mas de 5 pdlipos juveniles en el colon y recto, asi como polipos juveniles a
lo largo de todo el intestino o presencia de estos en aquellos con antecedente
familiar de poliposis juvenil.”

El sindrome de Cowden se caracteriza por la presencia de multiples hamartomas
cutaneos, de mama, tiroideos y del aparato gastrointestinal; también puede incluir
manifestaciones en el sistema nervioso central como macrocefalia, enfermedad de
Lhermitte-Duclos o gangliocitoma displasico cerebeloso y, en ocasiones, retraso
mental. El gen relacionado con este cuadro clinico es el PTEN, localizado en
10g23.3. Este es un oncogén que codifica una fosforilasa que funciona en la via de
cinasa de fosfatidilinositol. 92°,

Por su parte, el sindrome de Bannayan-Rubalcaba-Zonnana es una hamartomatosis
descrita en una familia compuesta por un padre y sus 2 hijos que padecian poliposis
juvenil del colon. La enfermedad cursa con macrocefalia y disfuncién cognitivo-
motora congénita, lipomas y hemangiomas cutaneos y viscerales, asi como también
con pigmentacion parcheada del pene. Coincidentemente, se ha relacionado con el
gen PTEN, por lo que parece existir una heterogeneidad genética alélica. *

Ademas de estos 4 sindromes, el de Bloom (enfermedad recesiva con inestabilidad
cromosomica) aumenta el riesgo de padecer varios tipos de tumores entre los que
se encuentra el cancer colorrectal. Esta entidad clinica se debe a mutaciones en el
gen BLM que codifica para una ERC, ADN helicasa, cuyo defecto produce una
alteracion en el control de la recombinacidon somatica, manifestado como un mayor
rango de intercambio entre cromatides hermanas. *°

Una parte de los pdlipos hiperplasicos que, a diferencia de los adenomas, han sido
considerados como lesiones no precursoras de cancer, pueden evolucionar a
carcinoma, lo cual pone de manifiesto una nueva via de la carcinogénesis, que
implica a los llamados “pdlipos serrados”, incluidos los hiperplasicos, los mixtos, los
adenomas serrados clasicos y serrados sésiles. Todas estas lesiones, que implican



MEDISAN 2016; 20(3):377

polipos mas grandes, muestran mutaciones en el gen BRAF, a diferencia de las
pequefas lesiones que incluyen focos aberrantes con mutaciones del gen K-ras.

Con referencia a lo anterior, los poélipos serrados, seguin progresan, aumentan de
tamafio e incrementan la atipia estructural y la displasia, en la misma medida que
muestran niveles cada vez mayores de metilacién del ADN, lo cual resulta superior
cuando son multiples y de localizacion derecha. Asi, la via podria derivar a la
metilacion del gen MLH1, que conlleva a un defecto de la reparacion de los errores
de la replicaciéon y produce tumores menos agresivos, identificados por la
inestabilidad de microsatélites o por la metilacion de genes como MGMT, con
estabilidad de microsatélites y un curso clinico mas comprometido.

A esta via se le ha denominado “sindrome de la via serrada” y se han descrito
familias con herencia dominante, inicio precoz, localizacién proximal,
preferentemente en las mujeres (a diferencia del HNPCC), un fenotipo de
inestabilidad variable (MSI-V), mutaciones somaticas frecuentes en BRAF y un
sustrato de polipos serrados, manifestado a veces como poliposis hiperplasica. Esta
Gltima podria estar incluida en este sindrome, definida por la presencia de mas de
20 de estos polipos, ademas del sindrome de poliposis hereditaria mixta (HMPS), en
el que los pacientes desarrollan menos de 15 pdlipos que recuerdan a los de la
poliposis juvenil, pero muestran diferencias histoldgicas con esta, ya que puede
incluir también adenomas, adenomas serrados y pélipos hiperplasicos. La HMPS ha
sido asignada al locus 15q13-ql4, aunque esta y otras asignaciones posteriores
como la del gen MBD4 no han podido ser confirmadas. °'°

Cancer de colon familiar

En 25 % de los pacientes con cancer de colon existen antecedentes de 2 0 mas
familiares de primer grado con esta enfermedad, lo cual sugiere la accién
combinada de alteraciones poligénicas en alelos de baja penetrancia y epigenéticas,
que confieren a los individuos de estas familias entre 1,5y 2,5 veces el riesgo de la
poblacion general para sufrir cancer. Esto es lo que se conoce como cancer
familiar. Entre los alelos de baja penetrancia esta el polimorfismo I11307K del gen
APC, que condiciona la aparicién de un tracto poli A hipermutable, que determina
un incremento de probabilidad de un primer impacto y eleva el riesgo de desarrollar
cancer de colon al doble de lo normal; asimismo, las mutaciones en heterocigosis
del gen MYH, han sido implicadas como genes de baja penetrancia en la
predisposicdn al cancer de colon.>?2

Cancer de colon esporadico

Por lo general, en el cancer de colon, al igual que en otras localizaciones, aparece
solapamiento de las alteraciones genéticas responsables.

Aproximadamente 85 % de los canceres de colon esporadico, muestran el fenotipo
CIN (inestabilidad cromosémica), con involucramiento del gen APC. Asi, las células
tumorales en los tumores CIN manifiestan tipicamente aneuploidias y rearreglos
cromosoémicos multiples y en 15 % el fenotipo MSI (inestabilidad de microsatélites),
causada por deficiencias en genes del sistema de reparacién de errores de
emparejamiento del ADN. Los tumores con fenotipo metilador de los islotes CpG
(CIMP) exhiben metilacion aberrante del ADN, principalmente hipermetilacién del
promotor de multiples genes. °:10:22

En 70 % de los pacientes con cancer de colon esporadico, también se observa
pérdida de expresion del gen DCC (deleccionado en el carcinoma de colon) con
locus 8g21, el cual codifica para el receptor de moléculas implicadas en el
direccionamiento axonal durante el desarrollo embrionario normal del sistema
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nervioso. En otro 15 % de estos tumores hay mutacion del gen SMAD4, que
funciona en la sefializacion corriente debajo del receptor TGF beta 2; también se
han observado mutaciones en el gen MCC (mutated in colon cancer), que se
encuentra, al igual que el APC, en la regién cromosdmica 5gq21.%%*

Polimorfismo genético y cancer de colon

Estudios de asociacion han identificado 32 polimorfismos de nucledtido simple (SNPs)
en 23 loci independientes, asociados al cancer colorrectal. 2> Se han estudiado, por
ejemplo, genes de baja penetrancia relacionados con la via procarcinogenética de la
prostaglandina E2 (COX-2, HPGD, ABCC4 y SLCO2A1), los cuales muestran variantes
polimérficas que confieren mayor susceptibilidad genética a padecer la
enfermedad.?*?°

Al respecto, en un analisis estratificado pudo evidenciarse una expresion de la
interaccion del gen-ambiente y se notd entre los individuos con el polimorfismo
rs689466del gen COX-2 y el habito de fumar; los homocigoticos (GG) de rs689466
gue son fumadores, tienen una probabilidad casi 6 veces mayor de padecer cancer
colorrectal. **

CONCLUSIONES

El cancer colorrectal es una enfermedad compleja, con muchos mecanismos que
implican un nimero importante de genes, asociados a factores ambientales
adversos. Incluso cuando se hereda una mutacién dominante que predispone a
padecer la enfermedad, el desarrollo de esta implica el fallo y/o sobreexpresion de
otros genes que permiten la proliferacion maligna. El conocimiento de los factores
genéticos, epigenéticos y ambientales implicados en su génesis, permitira
prevenirlo, diagnosticarlo precozmente y tratar con efectividad a quienes lo
padecen.
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