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Cancer colo-rectal heredado
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Resumen

El 15% de los CCR, estd asociado con un patrén de
herencia autosomico dominante y se estima que
aproximadamente 12.940 nuevos casos y 6.580
definiciones tienen antecedentes familiares. Por lo tanto,
el factor genético atribuido a su etiologia se considera
cada vez de una mayor importancia. Gracias a los
grandes avances de la biologia molecular durante la
pasada década, se propuso la pérdida de
heterocigocidad y la presencia de mutaciones
germinales en el sistema de reparacion del ADN como
mecanismos que predisponen al CCR. La Poliposis
Adenomatésica Familiar (FAP) causada por el primer
mecanismo se presenta en menos del 1% de todos los
casos de CCR, mientras que el segundo mecanismo
(CCNPH) ocasiona entre el 10y 15%.

Introduccién

En Estados Unidos, el ciancer colo-rectal (CCR) se con-
sidera la segunda causa de muerte por cédncer; en 1999
se informaron 94.700 nuevos casos de cdncer de colon
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y 34.700 de recto y durante este mismo periodo se in-
formaron 56.400 muertes por esta patologia, de las cua-
les el 10% (12.940 nuevos casos y 5.660 defunciones)
se atribuy6 a factores genéticos como en el Cdncer
Colo-rectal Heredado sin Poliposis (CCHSP) y la
Poliposis Adenomatésica Familiar (PAF). EIl CCHSP,
es una entidad autosémica dominante que causa entre
el 5y 15% de todos los cinceres colo-rectales. Esta
patologia es causada por mutaciones en la linea germinal
de uno de los cinco genes de reparacién (MLH1, MSH2,
PMSI, PMS2 y MSH6) de los cuales, los afectados con
mayor frecuencia son MLH1 y MSH2, aunque la
inactivacion de cualquiera de ellos produce inestabili-
dad genémica (insercion o delecién de secuencias de
microsatélites); esta, finalmente, conduce a la acumu-
lacion de mutaciones somdticas importantes en la
iniciacion y progresién de la neoplasia' ", La pre-
sencia de mutaciones en estos genes, tanto en los
pacientes afectados como en sus familiares es de
gran importancia, dado que la mutacién estd directa-
mente relacionada con el fenotipo de la enfermedad y
la resistencia a ciertas drogas antineoplasicas, por lo cual
en algunos centros del mundo se ha implementado la
identificacion de portadores en familias afectadas,
detectando un riesgo de desarrollar cancer antes de
los 75 afos, 80 veces mayor en estos individuos
comparado con la poblacion general. La PAF, causa
entre el 1 y 5 de los cdnceres colorectales hereda-
dos y clinicamente es una entidad de facil diagnos-
tico. Molecularmente se caracteriza por grandes
deleciones sobre oncogenes y genes supresores de
tumor que finalmente conllevan al desarrollo de la
enfermedad.



Epidemiologia

Durante varios afios, el cancer colo-rectal (CCR) ha sido
la cuarta neoplasia mas frecuente en el mundo y la
segunda causa de muerte por cdncer en los Estados
Unidos, con un promedio de 136.000 nuevos casos y
55.000 muertes por afio'?. En 1999, en los Estados
Unidos, se informaron 94.700 nuevos casos de cancer
de colon y 34.700 de céncer de recto, lo cual representa
el 15% de todas las neoplasias en humanos. La
mortalidad durante este mismo periodo fue de 47.900
casos de cancer de colon y de 8.700 de cancer de recto;
convirtiéndose asi en uno de los principales problemas
de salud puiblica. S6lo en 1999 se reportaron en el mun-
do 875.000 nuevos casos de CCR®. La variacidn geo-
grafica de la incidencia del CCR en el mundo es muy
alta, siendo Nueva Zelanda e Irlanda los paises mas afec-
tados, seguidos por los Estados Unidos; la més baja se
presenta en la India. El 5% de los CCR, esta asociado
con un patrén de herencia autosémico dominante y se
estima que aproximadamente 6.580 casos tienen ante-
cedentes familiares; por lo tanto, el factor genético atri-
buido a su etiologia se considera cada vez de mayor
importancia. Gracias a los grandes avances de la biolo-
gia molecular durante la pasada década, se propuso la
pérdida de heterocigocidad y la presencia de mutacio-
nes germinales en el sistema de reparacion del ADN
como mecanismos que predisponen al CCR. La
Poliposis Adenomatdsica Familiar (PAF) causada por
el primer mecanismo se presenta en menos del 1% de
todos los casos de CCR, mientras que el CCHSP es
producido por el segundo mecanismo y ocasiona mas
del 5%*>.

Predisposicion genética

El CCR heredado se clasifican en dos grupos: los
sindromes polipoides y los no polipoides, sobre los
cuales adelante se hace mayor énfasis®’.

Poliposis Adenomatésica Familiar (PAF)

Descrita hace mds de cien afios, se caracteriza
clinicamente porque los pacientes tienen mas de 100, y
hasta 1.000, pélipos adenomatdsicos colénicos que
empiezan a aparecer entre los 10 y 20 afios de edad,
inicialmente en la regién rectosigmoidea del colon, y
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con frecuencia producen hemorragia rectal. Esta pato-
logia se hereda de forma autosémica dominante con
penetrancia completa, aunque existen casos esporadi-
cos sin historia familiar que parecen haber presentado
mutaciones espontdneas. La PAF generalmente se
manifiesta entre los 50 y 60 afios de edad con alto riesgo
de desarrollar otros carcinomas en tiroides, estémago,
cerebro y sarcomas éseos™*!!,

Genotipica y fenotipicamente las familias con PAF
son muy heterogéneas pero generalmente se caracterizan
por presentar aneuploidias y mutaciones especificas en
los genes APC, k-ras, y p53. Existen algunas variantes
de PAF como:

A. El Sindrome de Gardner, donde las manifestaciones
extracoldnicas principales son osteomas y fibromas
en la piel.

B. El Sindrome de Peutz-Jegher asociado a geno-
dermatosis y miltiples melanosis mucocutaneos en
la cavidad oral; su gen, fue recientemente mapeado
en el cromosoma 19p 13.3°,

C. La Poliposis Adenomatésica Familiar Atenuada
(PAFA), la cual se caracteriza por el desarrollo de
un menor nimero de adenomas coldénicos con
predileccion por la regién proximal del colon; se
presenta a mayor edad que la PAF clasica’.

El fenotipo de la enfermedad parece estar relacionado
con la localizacién de la mutacién sobre el gen APC
asi: en PAFA, la mutacién frecuentemente se encuentra
en la region 5 entre los codones 1285 y 1465, mientras
que la aparicién de hipertrofias congénitas del pigmento
epitelial de la retina en el Sindrome de Gardner se asocia
con mutaciones en los codones 542 a 1809 y la presencia
severa de metdstasis extracolénicas con cambios en los
codones 1465 a 1546 y 2621 . El tratamiento para estos
individuos es proctocolectomia o colectomia subtotal
con un seguimiento del remanente rectal por rectosig-
moidoscopia anual®®,

Céncer Colo-rectal No Polipoide Hereditario
(CCNPH)

En 1821 Warthin® describié diferentes familias con
cancer, entre ellas “* La familia G”, caracterizada por
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presentar varios casos de cdncer de estémago y utero
en las primeras generaciones y en las siguientes una
mayor incidencia de CCR. En 1971 Lynch y Krush lo
denominaron como Sindrome de Lynch o CCNPH**.

Bdsicamente el Sindrome de Lynch se caracteriza
por: a) tener un patrén de herencia autosémica domi-
nante, b) penetrancia del 85 al 90% y c) diagnéstico de
CCR antes de los 45 afios de edad. Histopatologicamente
sus caracteristicas son, la diferenciacion e incremento
de los marcadores celulares, infiltracién linfocitica
peritumoral mezclada con células tumorales que aumen-
ta el riesgo de hacer metéstasis a sitios como endometrio,
ovario, estdmago, tracto hepatobiliar, uretra y pelvis
renal. Adicionalmente en algunas familias con CCNPH
se ha observado un elevado porcentaje de cancer de
seno™’. Sin embargo, para aumentar la sensibilidad y
especificidad en la definicidn del diagndstico de
CCNPH, se han definido los criterios de Amsterdam
(vertabla 1).

Tasra 1
Criterios para el diagndstico de Cdncer Colo-rectal
Heredado no Polipoide (HNPCC)

Criterios de Bethesda (2000)

* Sujetos con cdncer cuyas familias cumplan con los criterios de
Amsterdan

» Sujeto con dos canceres relacionados a CCNPH incluidos canceres
extracolonicos

+ Sujeto con CCR y un familiar en primer grado con CCR y/o un
cancer extracoldnico relacionado con CCNPH y/o un adenoma
colorectal. Uno de los cdnceres dx antes de los 45 afios y el
adenoma dx antes de los 40 afios.

* Sujeto con CCR o Cancer de endometrio diagnosticado antes de
los 45 afios

« Sujeto con CCR derecho con patrén indiferenciado antes de los
45 anos

« Sujeto con CRC de células en anillo antes de los 45 afios

« Sujeto con adenomas diagnosticado antes de los 40 afos

= Tres pacientes relacionados con CCR, uno relacionado en primer
grado con los otros dos y con las dos dltimas generaciones
afectadas, uno o mas diagnosticado antes de los 45 afios

* Dos casos de CRC relacionados en primer grado y uno tercero
con otra neoplasia o cancer de endometrio.

* Tres tumores relacionados con CCNPH (CCR, endometrio, intes-
tino grueso, uretra o pelvis renal) de los cuales uno esta relacionado
en primer grado con otro y estdn afectadas las dos generaciones
seguidas. Uno esta diagnosticado antes de los 50 afios.
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Molecularmente se observa inestabilidad de
microsatélites (MIN), diploidia y mutaciones en los
genes de reparacién, del receptor del factor transfor-
mante de crecimiento J3 tipo I y BAX. Al parecer los
pacientes con mutacién en hMSH?2 tienen mayor
probabilidad de desarrollar cdncer de endometrio y
adenocarcinomas de estdmago y ovario al compararlos
con el hAMLH1267-12,

Genes asociados a CCR

Gen de la Poliposis Adenomatdsica Familiar
(PAF)

Esta ubicado en el cromosoma 5q. codifica para una
proteina citoplasmatica de 2.843 aminodcidos que se
localiza en los tejidos adultos, y tiene funcion desco-
nocida, aunque se ha observado que la regién C-terminal
puede unirse a los microtubulos y la regién N-terminal
estd involucrada con la unién a las catenina ot y B'-%. La
frecuencia de mutaciones en el gen APC para la poblacién
general es de 1/1000 con penetrancia del 100%. Las
mutaciones observadas incluyen desde grandes delecio-
nes, hasta mutaciones puntuales e hipermetilaciones que
afectan los mecanismos de transcripcién y “splicing”. Sin
embargo, mas del 90% de los cambios descritos hasta el
momento bloquean la produccién de la proteina al formar
codones de parada previos, lo que facilita un poco el
diagndstico por técnicas moleculares. Los datos sugieren
que ambos alelos de APC deben estar mutados para que
se presente el fenotipo, generalmente uno de forma
heredada y el otro alelo durante divisiones poscigoticas
o los dos alelos por mutaciones somdticos (cuando el
tumor es esporddico)’.

Proteina del Sarcoma de Rous (RAS)

La principal via de sefalizacidon mitégena en muchos
tipos de células es la activacién del gen ras. Tres genes
diferentes de ras han sido identificados, H-ras sobre el
cromosoma | Ip, K-ras sobre 12q y N-ras sobre 1p; en
términos bioquimicos son muy similares y todos pueden
convertirse en oncogenes. Estos genes codifican para
proteinas que se unen a secuencias ricas en guanina y
controlan algunos eventos celulares como la formacién
del citoesqueleto de actina, el transporte de vesiculas
entre compartimentos y presumiblemente juega un papel



importante en el control del ciclo celular a partir de los
receptores de superficie'*'*. En humanos tinicamente se
han hallado mutaciones en los codones 12,13 y 61 de
K-ras, los cuales al parecer producen alteraciones en la
actividad de la proteina.

Gen de la Delecidn de Cancer de Colon (DCC)

La pérdida de una copia del gen DCC que se localiza en
el cromosoma 18q21 ha sido demostrada en mas del 70%
de los CCR y en el 50% de los adenomas. Este gen
codifica para una proteina de 190 kd con estructura similar
a la de un receptor de superficie celular. Esta proteina se
encuentra adherido a membranas y presenta particular
homologia con las moléculas de adhesion neuronal N-
CAM. Su funcién esta asociada con la interaccién entre
células - matriz y/o con procesos de diferenciacion'®.

Genes de la Reparacién Metil - Dirigida de Bases
Mal Apareadas (mismatch)

EI ADN es altamente reactivo y puede ser el blanco de
numerosos agentes biologicos, fisicos y quimicos; sin
embargo, es muy estable en su capacidad para conser-
var la informacion genética que contiene; dicha estabi-
lidad puede atribuirse a su estructura de doble hélice y
a la existencia de varios mecanismos de reparacion en
la molécula. La importancia de estos mecanismos radi-
ca en que una simple sustitucién de una base en un gen
puede modificar la funcién de la proteina corres-
pondiente, causando alteraciones incluso letales'®. Mul-
tiples sistemas protegen el genoma de los mamiferos,
desde la apoptésis que elimina células anormales de la
poblacion celular hasta las enzimas especificas de re-
paracion que corrigen dafios puntualea en el ADN, los
cuales pueden clasificarse asi:'

A. Reparacidn directa:
Monomerizacién del dimero de pirimidinas
Eliminacion del grupo metilo de la 0° metil guanina
Monomerizacién del fotoproducto esporadico

B. Reparacién por escision

Reparacién por escision de bases
Reparacion por escision de oligonucleétidos

CANCER COLO-RECTAL HEREDADO

Reparacion metil-dirigida de bases mal apareadas
(Mismatch repair)

C. Reparacion Recombinacional o posreplicativa
D. Reparacion SOS

El sistema de reparacién metil dirigida de bases mal
apareadas (mismatch Repair “MR”), tiene la capacidad
de reconocer y reparar pares de nucleétidos lesionados
por métodos fisicos, incorporacion errénea por la ADN
polimerasa o heteroduplex formados durante eventos
de recombinacién genética. Esta incorporacién incorrec-
ta puede suceder durante la sintesis o en el ADN ya
sintetizado; en el primer caso, la ADN polimerasa in-
corpora una base diferente a la indicada, mientras que
el segundo puede ocurrir por des-aminacién de la
5-metil citosina o adenina que conducen a la formacion,
respectivamente, de uracilo, timina e hipoxantina %2,
Cuando la lesién escapa a estos mecanismos, actian los
genes del sistema de reparacion de mismatch (MLHI,
MSH2, MSH3 Y MSH6), los cuales requieren que la
cadena a corregir no esté aun modificada por la
metilacién de la adenina localizada en secuencias GATC.
EI ATP, la proteina SSB (proteina que se une a ADN de
una sola cadena) y los productos de los genes
involucrados son indispensables para que haya una
correccion eficiente. La proteina SSB se une fuerte y
cooperativamente al ADN de cadena sencilla y ademds
estimula la actividad de las ADN polimerasas II y 111
La proteina hMSH2 junto con MSH3 6 MSHG6, se une
al ADN sobre el par de bases apareadas erréneamente y
el gen hMLHI actia como una endonucleasa sitio
especifica, que rompe un enlace fosfodiester en el lado
5" de 1a secuencia GATC no metilada. Se desconoce el
papel especifico del las otras proteinas®?',

La expresion del gen hMLHI ubicado en 3p21 es
esencial para el mantenimiento de la estabilidad de los
microsatélites y el funcionamiento del sistema de
reparacién que ademds de iniciar todo el proceso,
aparentemente interviene en la regulacién de los punto
de control en las fases G, M y G, del ciclo celular, la
segregacion y formacién de qurasmas durante la meiosis.
Después de que hMLH1 da origen a las incisiones en el
ADN que contiene la base mal apareada y no metilada,
el gen uvrB elimina el fragmento abriendo un espacio
de una kilobase como minimo; posteriormente, la ADN
polimerasa llena dicho espacio polimerizando los
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nucledtidos correctos para finalmente dejar actuar a la
ADN ligasa'52022,

Genética molecular del cancer colo-rectal
CCR

Se conocen dos formas de CCR; una con predisposicion
hereditaria, de tipo autosémico dominante y otra
completamente espontinea, que pone de manifiesto la
interaccién genética con los factores medioambientales
en la ctiologia de este tumor. La mayoria de células
neoplasicas observadas en ¢l CCR, comparte un alto
grado de nestabilidad genémica producida por dos vias
moleculares; la via supresora y la via mutadora; en la
primera se observa inestabilidad cromosémica, mientras
que en la scgunda hay inestabilidad microsatélital,
Algunas otras vias se han propuesto, como la del gen
receptor de estrégenos y la de los genes relacionados
con los puntos de control de la mitosis; sin embargo,
estas altimas no han sido demostradas®.

Via Supresora

Se presenta en el 80% de los casos de CCR esporadico
y en la mayoria de PAF. La inestabilidad cromosémica
se caracteriza por el desarrollo de tumores con
aneuploidias, pérdida de heterocigosidad en multiples
loci y acumulacion de mutaciones en los genes regu-
ladores de genes supresores o que activan oncogenes
como APC, p53 y ras™'>'%1%2% Este modelo se planted
al observar el grado de transformacién de las células
del epitelio intestinal hacia células tumorales. La pri-
mera caracleristica es que requieren mutaciones cn
cuatro o cinco genes especificos para que se produzca
cl crecimiento maligno y en segundo lugar que el or-
den de las mutaciones aunque no cs estricto, general-
mente sc presenta como se menciona adelante; sin
embargo, lo importante, méds que el orden, es la acu-
mulacién de mutaciones®. La primera mutacion se
localiza en el gen APC, convirtiendo el epitelio nor-
mal en uno o mds tumores benignos (adenomas) por
pérdida cn el control de la divisidn celular, adhesion y
migracion. Esta via envuelve las cateninas B y el fac-
tor de células T, dando sefnales de proliferacién
transcripcional que pueden operar por la via de C myc
. En casos espontdneos, la mutacién ocurre en una sola
célula, por lo cual el adenoma resultante, es un clon
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cclular. La siguiente mutacion es en el oncogen k-ras
y la acumulacién de cstas dos mutaciones en los
adenomas estimula su crecimiento. Finalmente, la
mutacién en p53 cauvsa la transicion a células cancero-
sas porque no hay regulacién del ciclo celular para el
pasode G, a S. Otros cambios muy comunes incluyen
la pérdida de copias de genes DPC4/Smad4 o DCC
localizado en el cromosoma 18 y del gen Peutz-Jegher
situado en el cromosoma 19 muy caracteristicos en los
tumores esporddicos®. El proceso de metistasis ocurre
después de la formacidn de las células cancerosas ¢
incluye un nimero desconocido de mutaciones pun-
tuales (ver figura 1).

Epitelio |proliferacion | Adenoma

Adenoma| |Adenom:
normal del | ga) epitelio | | benigno intermedio] | velloso
colon T

Cancer L Carcinoma Pérdida
de colon adenomaloso del 18g p53
Mutacion Mutacién en
en K-ras APC

Ficura 1. Modelo de produccion del cdncer de colo-rectal

Via Mutadora

Este mecanismo se presenta en CCNPH, enfermedad
que constituye 10 a 5% de los casos de CCR. Estos
tumores se caracterizan por presentar poliploidia o
pseudopoliploidia. Ademds, se observa ausencia de
mutacion en los genes tumorales comunes y acumu-
lacién de numerosas mutaciones en microsatélites
constituidos principalmente por polidesoxiadenosinas.
La acumulacion de estas mutaciones tiene consecuen-
cias significativas para la estructura y funcién del
genoma; cllas pueden alterar la organizacién de la
cromatina e inducir cambios en la estructura del
nucleosoma o modificar el patrén de expresion génica
por mutaciones en los potenciadores y/o promotores
de los genes. El momento en que ocurre la inestabili-
dad se desconoce y tampoco se sabe si el defecto con-
tinia durante el desarrollo del tumor; no obstante, se
ha observado que las mutaciones son homogéneas en
el mismo tumor pero dificren entre los tumores. Lo
anterior sugiere que la via Mutadora continia despucs
de la replicacién®®,



La gran inestabilidad genémica en los microsatélites
se explicé al comprobar la presencia de dafio en los genes
de reparacién del ADN a las cuales, Larry Loeb deno-
mind Mutaciones del Fenotipo Mutador (MFM). Las
MFM identificadas se localizan en los cromosomas
2q15-16 y 3p2l, donde se ubican los genes hMSH2 y
hMLHI, con los cuales se plante6 el cardcter recesivo
del fenotipo Mutador .

La alteracion en estos dos genes a su vez induce
nuevas mutaciones como la inactivacién del gen BAX
que regula la apoptosis. En el 50% de los tumores de
colon se observan otras mutaciones similares en genes
como el TGFBRIL, hMSH3 y hMSH6, estos dos ilti-
mos también asociados a la reparacién del ADN®%,

La presencia de deleciones o inserciones que alteran
el marco de lectura de los aminoacidos en hMSH3 y
hMSHG6 se debe a la presencia de mutaciones sobre sus
microsatélites de desoxiadenina, las cuales se producen
por un gen mutador gue muta o fenotipo Mutador Pre-
vio. La inactivacién permanente de un mutador prima-
rio como el hMLH1 presente desde el nacimiento, pro-
duce una inestabilidad que conduce a mutaciones
secundarias en la via Mutadora, como las presentes en
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los genes hMSH3 y hMSHS6, lo cual aumenta la inesta-
bilidad gendémica y acelera por lo tanto la acumulacién
de mutaciones en tumores. La inactivacién de hMLHI
parece que se produce por hipermetilacidn del promo-
tor del gen, lo cual conduce al fenotipo mutador. La
causa de la hipermetilacion no ha sido definida, aunque
se plantea la presencia de un mecanismo regulador de
los patrones de metilacién en todo el genoma, en el cual
se producirfa la mutacién inicial.

Joger et al®, postulan que la naturaleza de la mu-
tacion dentro del gen también puede contribuir nota-
blemente con el fenotipo. Ellos describieron en 5 fa-
milias danesas con CCNPH una mutacién en el intrén
14 del gen hMLHI en la regién de splicing. Dichas
familias presentan a su vez una historia familiar si-
milar, donde solo se identificaron dos tipos de can-
cer extracolénicos (endometrio, ampolla de Vater)
comparado con otras familias que no presentan esta
mutaciéon. Miyaki®,también, se han identificado mu-
taciones germinales en el gen hMSH6 en pacientes
que no cumplen con todos los criterios para clasifi-
car las familias como CCNPH positivas y que pre-
sentan predominantemente cancer de endometrio y
ovario'*#.

Abstract

Around 15% of colorectal cancers (CRC) are associated with an autosomic dominant hereditary pattern; some
12.940 and 5.660 deaths register a family history of CRC. The genetic factor acquires increasing pertinence in the
etiology of the disease. The notable advances in molecular biology that have taken place over the past decade led to
the assertion that the loss of heterogocygity and the presence of germinal mutations in the DNA repair system are
predisposing mechanisms in CRC, familiar adenomatous polyposis of the colon, caused by the first of these
mechanisms, occurs in less than 1% of all cases of CRC, where as the second mechanism causes 10% to 15% of all

cases of CRC.
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