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RESUMEN

Una proporcion de los canceres colorrectales pre-
sentan algin tipo de predisposicidon genética que es
posible reconocer en la practica clinica. Desde los clasi-
cos patrones hereditarios dominantes de la poliposis
adenomatosa familiar o el cancer de colon hereditario
no asociado a poliposis, pasando por la transmision
recesiva mostrada por la poliposis asociada al gen MYH,
hasta llegar a los novedosos sindromes de la “via serra-
da” o los alelos de baja penetrancia, el descubrimiento
de nuevos genes y el mejor conocimiento de los meca-
nismos de accién de los ya conocidos, estan permitien-
do comprender nuevos aspectos de la carcinogénesis
colorrectal que arrojan nueva luz sobre algunas de las
observaciones de patrones de agregacién familiar al
cancer de colon que permanecian inexplicadas.
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ABSTRACT

A proportion of colorectal cancers shows some
type of genetic predisposition that can be recognised
in clinical practice. From the classical dominant inhe-
ritance pattern of familial adenomatous polyposis or
hereditary non-polyposis colorectal cancer, through
the recessive transmission of the MYH associated poly-
posis, to the new syndromes of the “serrated pathway”
or low-penetrance alleles, the discovery of new genes
and a deeper understanding of the mechanisms of
action of already-known ones are enabling us to
understand new aspects of the colorectal carcinogene-
sis. This is throwing a new light on some of the obser-
ved familial aggregation patterns which had remained
unexplained.
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INTRODUCCION

Desde los trabajos de Fearon y Volges-
tein en 1990, existe la creencia de que
todos los tumores colorrectales tienen una
base genética que resulta de la acumula-
cion de alteraciones, en genes que partici-
pan en el control de la proliferacién y
muerte celular'. Los casos en los que
dichas mutaciones son heredadas consti-
tuyen un 5-10% de todos los canceres y en
estas agrupaciones familiares se puede
identificar una segregacién monogénica
del cancer en lo que se denomina “cancer
hereditario” (Tabla 1). Adicionalmente,
hasta en un 25% de las familias con cancer

existen antecedentes de dos o mas familia-
res de primer grado con esta patologia,
sugiriendo la accién sinérgica de alteracio-
nes poligénicas y factores epigenéticos
que confieren a los individuos de estas
familias entre 1,5 y 2,5 veces el riesgo de la
poblaciéon general para sufrir este proble-
ma. Esto es lo que se conoce como “cancer
familiar”.

Segin datos de la IARC (International
Agency for Research on Cancer), la edad
media al diagnostico de cancer colorrectal
se situa en 67,9 anos®. La presentacion de
las variantes hereditarias muestra un ade-
lanto de 10-15 aios con respecto a las mis-

Tabla 1. Sindromes hereditarios con incremento de riesgo de cancer colorrectal.

SINDROME GEN LOCUS
Adenoma y carcinoma colorrectal multiple (MAP) MYH 1p34.3-1p32.1
Carcinoma colorrectal hereditario y agenesia dental AXIN2 17q24
Cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis (HNPCC) MSH2 2p21-22
MLHI 3p21
PMSI 2q31-q33
PMS2 7p22
MSH6 2pl6
TGF-88 RIl 3p22
MSH5 6p22-21
CDH1 16q22.1
EXO1 1q42-43
MLH3 14q24.3
Desmoide hereditario APC 5q21-q22
SDHB 1p36.1-p35
Poliposis adenomatosa familiar APC 5q21-q22
MYH 1p34.3-1p32.1
AXIN2 17q24
Poliposis juvenil MADH4 18g21.1
BMPRIA 10q22.23
Sindrome de predisposicion al cincer de mama y de colon CHEK2 22ql2.1
Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvacalba PTEN 10g23.3
Sindrome de Cowden (hamartomatosis multiple) PTEN 10923.3
Sindrome de Gardner APC 5q21-q22
Sindrome de Gorlin (o del basalioma nevoide) PTCH 9q22.3
Sindrome de Muir-Torre MSH2 2p21-22
MLHI 3p21
Sindrome de Peutz-Jeghers STK11 19p13.3
Sindrome de Turcot PMS2 Tp22
MLHI 3p21
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mas localizaciones esporadicas. Este
hecho, asociado a una mayor agresividad
de su curso o progresién, conlleva impor-
tantisimas implicaciones en cuanto al
coste de “anos potenciales de vida perdi-
dos” y gasto sanitario en estos pacientes’
que hacen substancial el conocimiento de
los aspectos moleculares que rigen su
comportamiento.

ONCOGENES, GENES SUPRESORES
Y MECANISMOS EPIGENETICOS

Los oncogenes fueron descritos en su
inicio como genes transformadores capa-
ces de inducir un comportamiento maligno
cuando eran transferidos mediante virus a
células no neopléasicas. Los protooncoge-
nes humanos controlan puntos estratégi-
cos del crecimiento y diferenciaciéon celu-
lar de modo que una ganancia de funcién
mediante mecanismos como mutacion,
reordenamiento cromosémico o amplifica-
cion, los transforma en oncogenes que
producen células inmortales capaces de
evitar la apoptosis’. Se conoce la existen-
cia de mas de una centena de estos onco-
genes, la mayoria de ellos implicados en
cambios somaticos. Sin embargo, también
algunos casos raros de cancer familiar gas-
trointestinal se deben a mutaciones cons-
titucionales en oncogenes®.

Los supresores de tumores son genes
recesivos que mayoritariamente se han
descrito en sindromes hereditarios de pre-
disposicioén al cancer. Se dividen en “gate-
keepers”, que son los genes supresores de
tumores clasicos como TP53, RBI, VHL o
APC, cuya inactivacion bialélica es deter-
minante para el desarrollo del cancer espe-
cifico de tejido. Por el contrario, los genes
supresores conocidos como “caretakers”
no tienen una funcién esencial para el
desarrollo del cancer, actuando como
supresores indirectos que aceleran el
curso del proceso. En esta categoria fue-
ron inicialmente incluidos los genes impli-
cados en los mecanismos de reparacion
del ADN como MLHI y MSHZ, considera-
dos posteriormente como genes de estabi-
lidad, y los controladores del ciclo celular.
Finalmente, los “landscapers” estan impli-
cados en la explicacion de patologias
como los polipos endometriales, colitis
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ulcerosa o poliposis juvenil, donde las alte-
raciones clonales se demuestran en las
células estromales pero no en las epitelia-
tes®’.

La modificacion epigenética es un
mecanismo que también se ha revelado
importante en la carcinogénesis colorrec-
tal. La hipermetilacion de islotes CpG en
regiones promotoras causa el silencio
transcripcional y reduce la expresion de la
proteina correspondiente. Aparte de la
propuesta realizada por Toyota sobre la
existenica del denominado “fenotipo meti-
lador de islotes CpG” (CIMP)?, varios genes
supresores de tumores como pl6 o MLHI
son inactivados por hipermetilaciéon de su
promotor.

VIAS DE LA CARCINOGENESIS
COLORRECTAL

En 1990 se lanz6 la hipétesis de un
modelo multipaso de la tumorogénesis
colorrectal, segtin la cual, las mutaciones
en el gen APC eran un hecho precoz en el
desarrollo del pélipo. Se estimd que es
necesario la presencia de un minimo de
cuatro a siete mutaciones acumuladas en
genes diferentes, entre los que se citaron
K-ras, DCC y TP53, cada una de las cuales
produce una ventaja clonal selectiva, para
la progresion desde el adenoma simple, a
través de progresivos estadios de degene-
racion adenomatosa, hasta el cancer colo-
rrectal (CCR)'. El gen APC aparece mutado
en un 70-80% de los tumores colorrectales
y hasta un 50% de ellos muestran mutacio-
nes independientes en la b-catenina, desta-
cando el papel preponderante de la via
WNT para el control de la tumorogénesis
colorrectal sobre todo en sus estadios ini-
ciales’. Las mutaciones en el oncogen K-ras
se producen durante un estadio adenoma-
toso mas avanzado, afectan preferente-
mente a sus codones 12 y 13, y se encuen-
tran hasta en el 40% de los tumores
colorrectales. En 18q21 se sitta el gen
DCC con una funcién en el CCR todavia
poco conocida. Sin embargo, el TP53 juega
un papel sobradamente divulgado en la
proliferacién y apoptosis, y su mutacién, y
consiguiente sobreexpresion proteica, pre-
cede a la transformacién maligna en la
mayoria de los canceres humanos y tam-
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bién en el CCR" (Fig. 1). El nimero de
genes actualmente implicados en el desa-
rrollo del cancer de colon, como los com-
ponentes de la via de senalizacion TGFb
SMADZ2y SMAD4/DPC4", es impresionante,
pero la lista esta evidentemente incomple-
ta y tiende a dividirse segiin su accién se
relacione con alguna de las dos grandes
rutas carcinogénicas del cancer de colon.
Estas rutas, mutuamente excluyentes, se
relacionan con el nivel de la inestabilidad
tumoral: la inestabilidad cromos6mica
(CIN) y la inestabilidad de microsatélites
(MSD). Ademas, CIN y MSI, se corresponden
con los mecanismos genéticos que deter-
minan los dos grandes sindromes heredi-
tarios, la poliposis adenomatosa familiar
(FAP) y el cancer de colon hereditario no
asociado a poliposis (HNPCC), respectiva-
mente.

Alrededor del 85% de los CCR muestran
pérdidas o ganancias de material cromoso6-
mico microscopicamente visible, como
resultado de recombinacién mitética abe-
rrante o defectos de segregacion durante
la mitosis. Se piensa que la CIN depende de
la accién que realiza la proteina APC para
mantener la conexiéon de los microtibulos
con los cromosomas a través de su regiéon
EB1 que forma un puente para insertar el
final del microtibulo en el cinetocoro a
través de Bubl®. Para alterar esta capaci-
dad, las mutaciones inactivantes en el gen
APC necesitan producirse tan s6lo en uno
de los alelos, actuando de modo “domi-

APC/p catenina K-ras

Epitelio normal Adenoma I

APC/p catenina
DNA-MMR

MSH2, MLH1,
MSHE...

nante” en vez de recesivo como se habia
atribuido a la mayoria de sus funciones, al
tratarse de un gen supresor de tumores™.
Los trabajos mas recientes sugieren un
modelo multi-impacto, segin el cual la
mutacion en APC resulta carcinogénica-
mente ineficaz hasta que un evento adicio-
nal, en el que se ha invocado una disfun-
cién transitoria del telémero, suprime el
punto de control 1gnit(‘)tico o de apoptosis
de la célula afecta . CIN se transmite en las
células del cancer de colon como un rasgo
dominante, es tipica de los tumores dista-
les y se asocia con hipometilacion del
ADN',

Una minoria de tumores esporadicos
son diploides y muestran alteraciones cro-
mosémicas muy infrecuentemente. Sin
embargo, en ellos se identifican multiples
cambios en secuencias microsatélites
cuando se comparan con el ADN constitu-
cional del individuo". Los microsatélites
son secuencias cortas de ADN (1-6 pares
de bases), codificantes o no codificantes,
que estan ampliamente distribuidas a lo
largo del genoma. Su estructura repetitiva
los hace proclives a que se produzca el
deslizamiento de la polimerasa durante la
replicacion, produciendo errores de empa-
rejamiento y pequefios bucles o asas que
corrige el sistema reparador de errores de
la replicacion (MMR). Si la maquinaria
reparadora falla, se forman nuevos alelos
en estos microsatélites’. La nomenclatura
para este fendmeno es variable, prefirién-

p53  DCC
Smad2/

Adenoma Il Carcinoma

TGFBRIL, BAX,
IGF2R, E2F4,
ICF4

Figura 1. Rutas CIN y MSI de la carcinogénesis colorrectal. Modificado de Chung, 2000.
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dose en nuestro medio el término inestabi-
lidad de microsatélites (MSI) a otros como
error de la replicacién (RER). Muchos
genes implicados en la tumorogénesis
colorrectal presentan pequefias partes con
estas repeticiones codificantes, lo que les
hace dianas de este mecanismo productor
de mutaciones somaticas. Asi, mutaciones
en el tracto poli A (A)10 de TGFbR2 apare-
cen en el 90% de los tumores MSI y cam-
bios similares se han identificado en
IGF2R, PTEN, los factores de transcripcion
E2F4 y TCF4, el gen BAX y caspasa-5, rela-
cionados con la apoptosis, MSH3, MSH6 y
MBD4 relacionados con la MMR, AXINI y
WISP3 implicados en la via WNT y el gen
homeobox CDX2 entre otros® (Fig. 1). Los
tumores MSI-H tienen localizacion prefe-
rentemente proximal, exhiben patologia
distintiva, tienen menor tendencia a emitir
metéastasis, lo que condiciona su mejor
pronéstico®, y probablemente no presen-
ten beneficio alguno, si acaso perjuicio, en
el tratamiento coadyuvante con 5-Fluorou-
racilo en los estadios Il y IlI*". Este tipo de
tumores representan mas del 90% de los
identificados en pacientes HNPCC con
mutaciones en uno de los genes MMR,
pero también el 15% de los esporadicos,
especialmente los de mujeres de mayor
edad, donde estan asociados con un meca-
nismo de silenciamiento epigénetico soméa-
tico del promotor de MLHI en lugar de con
mutaciones germinales hereditarias®.

POLIPOSIS ADENOMATOSA
FAMILIAR

La poliposis adenomatosa familiar
(FAP) fue inicialmente descrita por Sklifa-
sowski en 1881%. Es una enfermedad here-
ditaria autos6mica dominante responsable
de menos del 1-2% de los CCR. Se caracte-
riza por la presencia de mas de 100 pélipos
adenomatosos en colon y recto que, habi-
tualmente, pueden ser identificados a una
edad media de 16 afios, aunque sin trata-
miento quirdrgico, la mayoria de los
pacientes desarrollan cancer en la cuarta o
quinta década de la vida. Otra diana intes-
tinal clasica de la FAP se sitia en el est6-
mago y duodeno donde los hamartomato-
mas fandicos y adenomas gastricos se
identifican en el 20-60%?*, mientras que los
adenomas duodenales, peri-ampulares o
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ampulares se desarrollan en casi todos los
pacientes con FAP clasica, con un riesgo
de malignizacion del 3-4% a lo largo de la
vida®.

Otras manifestaciones extracolénicas
de la FAP son los tumores desmoides, la
hipertrofia congénita del epitelio pigmen-
tario de la retina, los osteomas, anomalias
dentarias, los quistes epidermoides y
otras neoplasias benignas y malignas de
tejidos blandos como el cancer papilar o
folicular de tiroides o el hepatoblastoma

en ninos®.

Los tumores desmoides, también deno-
minados fibromatosis infiltrante, aparecen
intrabdominalmente o en la pared abdomi-
nal en el 12% de pacientes FAP. Se desarro-
llan espontaneamente o tras cirugia abdo-
minal, embarazo o uso de anticonceptivos
orales, aunque también se pueden situar
en localizaciones extrabdominales”. Estas
neoplasias benignas pueden mostrar inva-
sividad local afectando a 6rganos vecinos.

Se ha descrito una forma atenuada de
la FAP que difiere de la forma clasica en
que existe un nimero menor de polipos
(<100), con tendencia a desarrollarse en el
colon derecho, y la edad de aparicion de
los pélipos o del céncer suele retrasarse
unos 15 anos en relaciéon con la forma cla-
sica®.

El conocimiento de que la FAP podria
tener una base hereditaria era sabido
desde hace mas de un siglo®. Cuarenta
afos después se observo que el modo de
herencia de la FAP era el autosémico domi-
nante con una penetrancia casi completa y
una expresividad variable®. En agosto de
1991, el grupo de White, en Salt Lake City y
el de Volgestein en Baltimore, en colabora-
cion con el grupo de Nakamura anunciaron
simultanea e independientemente la iden-
tificacion y caracterizacion del gen APC
junto con la deteccion de las primeras
mutaciones responsables de producir la
FAPB]{M.

El gen APC y su proteina

La secuencia del ADNc del gen APC pre-
dice la formacién de un producto proteico
final de 2.843 aminoacidos con un peso de
311,8 kDa®. En ella, se reconoce un domi-
nio de homo-oligomerizacion en el extre-
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mo amino-terminal que permite al gen APC
la formacién de homodimeros. La reten-
cién de los aminoacidos 6 a 57 del APC es
esencial para la formaciéon de esta funcion
de oligomerizacion (Fig. 2).

Probablemente las regiones mas
exhaustivamente estudiadas en el APC se
distribuyen en las 3 repeticiones de 15 ami-
nodcidos (entre los codones 1.020 y 1.169)
y las 7 repeticiones de 20 aminoacidos
(entre los codones 1.262 y 2.033), que ligan
y controlan a la p-catenina, tras la fosfori-
laciéon mediada por la glucogenosintetasa-
kinasa3f (GSK3p). La unién de APC a fp-
catenina depende de la presencia de al
menos 3 de las 7 repeticiones de 20 amino-
acidos cuya frontera se sitGa en el codon
1.513.

La proteina APC posee una funcion
supresora de tumores en el colon humano
gracias al papel desempefiado en la via de
sefnalizacion “WNT”. En ausencia de esta
sefal, la f-catenina se une a APC y a axina
en un complejo que activa la fosforilacién
mediada por GSK3p. De esta manera f3-
catenina queda marcada para una poste-

Armadillo
¢ Fosfolipasa A2
* Axina

Oligomerizacion

¢ Homodimeros

rior proteolisis en el proteosoma mediada
por ubicuitina. Cuando el receptor WNT es
activado se desencadena una cascada que
impide la degradacién de p-catenina. Cuan-
do la f-catenina se acumula en el citoplas-
ma bien por senalizacion “WNT”, bien por
inactivacién de APC o por mutacion de la
propia f-catenina, forma un complejo con
el factor de transcripcion LEF-1 (Tcf-4),
penetra en el nicleo y activa la transcrip-
cion de oncogenes diana como el c-myc 'y
ciclina D1. Ademas, APC puede jugar un
papel indirecto en la apoptosis de las célu-
las del epitelio colénico, también a través
de la regién que media la unién a p-cateni-
na®, posiblemente a través de la liberacion
de la matriz celular o la rotura de la inte-
raccion célula a célula®.

El extremo C-terminal del gen APC tam-
bién contiene un sitio de unién para la pro-
teina EB1 (Fig. 2). Esta proteina esta aso-
ciada con el centrémero, el huso mitético
y las puntas distales de los microtabulos,
que estan implicadas en la busqueda y
captura de los microtidbulos en la polari-
dad celular, y en la estabilidad cromos6mi-

Union EB1
e Centrémero
e Huso mit6tico
Dominio basico

¢ Microtabulos Uniéon HDLG

Il EEmiiniiiiilim B N

=== POLIPOSIS ATENUADA

mmmm  POLIPOSIS SEVERA

s DESMOIDES

Genotipo-fenotipo

CHRPE

183 ~
367
548
732
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1278

1462

1644
1828
2009
2193 A
2374 1
2558
2739

Figura 2. Diagrama mostrando las regiones del gen APCy las relaciones genotipo—fenotipo de sus muta-

ciones.
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ca en todos los estadios del ciclo celular®.
Como se ha indicado esta region APC es la
responsable de la inestabilidad cromosé-
mica (CIN), habitualmente mostrada por
los tumores colorrectales, ya sean asocia-
dos a FAP o esporadicos, que siguen la “via
APC”. Ademas, APC interviene en la inte-
gridad del citoesqueleto mediada por acti-
na mediante el puente con b-catenina y
con el dominio HDLG®, en la adhesion célu-
la-célula ligado a E-cadherina®, y en la
migracién celular. Esta Gltima accién es
transcendental, ya que la incapacidad para
mantener la direccion ascendente de
migraciéon de la célula epitelial intestinal
desde la base de la cripta hasta el apex
vellositario, es la responsable del acimulo
celular que inicia el adenoma®.

Las mutaciones en APC

La mayoria de las mutaciones de linea
germinal de los pacientes con FAP resultan
en una proteina truncada, no funcional,
que carece de todos los motivos de unién
a axina/conductina y de un niimero varia-
ble de las repeticiones de 20 aminoacidos
que estan asociadas con la regulacion de
los niveles intracelulares de B-catenina®.
Las mutaciones en linea germinal en
pacientes con FAP, estan distribuidas arbi-
trariamente a lo largo de la mitad 5’ del
gen, (del codon 200 al 1.600), salvo dos
picos de alta incidencia en los codones
1.061 y 1.309, que entre los dos condicio-
nan aproximadamente un tercio de los
casos®. A diferencia de ello, la mayoria de
las mutaciones somaticas, tanto en los
tumores colorrectales esporadicos como
en los asociados a FAP, se sittan entre los
codones 1.286 y 1.513, en la denominada
“region de agregacién de mutaciones” (o
mutation cluster region MCR)".

Recientemente, se ha demostrado que
la inactivacion de ambos alelos del gen
APC en la tumorogénesis colorrectal, no
sigue “exactamente” la teoria del doble
impacto de Knudson®. A diferencia de lo
propuesto por ésta, que los dos impactos
son hechos independientes, en el APC, la
posicién y tipo del “segundo impacto” en
los polipos FAP esta determinado por la
localizacién de la mutaciéon o “primer
impacto” en la linea germinal*. De igual
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modo, en los adenomas esporadicos,
ambos impactos en el APC parecen estar
relacionados. Aparentemente, las mutacio-
nes somaticas en APC se producen segin
la ventaja de crecimiento que proporcio-
nan a la célula tumoral. En los p6lipos FAP
de pacientes con mutaciones alrededor del
codon 1.300, la pérdida alélica es el meca-
nismo mas comun para el segundo impac-
to. Sin embargo, cuando la mutacién ger-
minal se sitGa fuera de esas regiones
(proximal al codon 1.190 o distal al 1.392),
el segundo impacto se suele producir por
mutaciéon somatica dentro de la region
MCR". La explicaciéon inicial para esta
peculiar distribucién puede radicar en un
desequilibrio entre el ligamiento de p-cate-
nina y su degradacioén. Sin embargo, nue-
vos datos parecen sefalar que algunos
genotipos especificos APC se seleccionan
durante la tumorogénesis por el nivel de
actividad reguladora que determina la pro-
teina APC resultante sobre la p-catenina
residual. Segin esta teoria, la funcién de
APC debe quedar disminuida en “su justa
medida” para permitir la acumulaciéon de
una cantidad suficiente de B-catenina, tal
que produzca la activaciéon subsecuente
de la transcripcion de genes diana esen-
ciales para la tumorogénesis intestinal. Sin
embargo, la acumulacién excesiva de -
catenina en el ntcleo, produciria una
muerte celular programada y seria impro-
bable que fuera de este modo selecciona-
da durante la formacién del tumor®.

En algunas familias con FAP ha sido
posible demostrar una reduccion del 50%
de la expresion de RNA sin que existan
alteraciones en la secuencia gendmica.
Este mecanismo causal podria estar rela-
cionado con mutaciones localizadas en
secuencias controladoras desconocidas.
Esta reduccion de expresion segrega, ade-
mas, de modo autosémico dominante con
el fenotipo FAP acompanante®.

Las relaciones genotipo-fenotipo del
gen APC

El riesgo de desarrollar determinadas
manifestaciones fenotipicas de la FAP esta
relacionado con la posicién que ocupa la
mutaciéon de linea germinal del gen APC
(Fig. 2). Asi, la poliposis méas severa se ve
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habitualmente en pacientes con mutacio-
nes entre los codones 1.250 y 1.464, aun-
que algunos pacientes con fenotipos agre-
sivos se han descrito también en los
codones 233, en el 486 y en el 499*. Varios
autores han comunicado la existencia de
un fenotipo particularmente severo, con
un inicio muy precoz de la enfermedad en
el codon 1.309 y en la secuencia 3’ inme-
diata®, aunque recientemente ha sido posi-
ble demostrar en pacientes espafoles un
fenotipo méas severo atn en presencia de la
delecion (4386delAGAG) del codon 1.462*.
En un pequefio nimero de pacientes, la
FAP atenuada se origina por mutaciones en
los sitios de ajuste (splicing) que provocan
deleciones en pauta (in-frame) que codifi-
can proteinas con una longitud casi com-
pleta denominadas hipomoérficas®. Sin
embargo, la mayor parte de las poliposis
atenuadas se originan por mutaciones pre-
vias al codon 157 que condicionan un re-
inicio de la traduccién que habia sido
abortada, en una secuencia ATG localizada
en el codon 184*.

Ademas del gran nimero de poélipos
caracteristico de la FAP, esta enfermedad
presenta a menudo otras manifestaciones
extracolOnicas cuya presencia también se
ha relacionado con la localizaciéon de la
mutaciéon germinal. Asi, la hipertrofia del
epitelio pigmentario de la retina (CHRPE)
se produce en pacientes que portan la
mutacion germinal entre los codones 457 y
1.444; los tumores desmoides parecen limi-
tarse a pacientes con mutaciones entre
1.403 y 1.578 o entre 1.310 y 2.011; los
hepatoblastomas en pacientes con muta-
ciones en la region 5’ del gen y los adeno-
mas duodenales con mutaciones entre los
codones 479 y 1.700%. Un fenotipo extraco-
l6nico mas florido con desmoides, osteo-
mas quistes epidermoides y poliposis del
tracto gastrointestinal superior se ha suge-
rido para los pacientes con mutaciones
entre 1.445 y 1.578, entre 1.395 y 1.493 o
entre 1.256 y 1.303* (Fig. 2).

“MAP”: la poliposis asociada a MYH

Existe una entidad con herencia auto-
sOdmica recesiva que predispone a la apari-
cion de poliposis adenomatosa colénica
multiple y CCR. El gen responsable es el

66

homoélogo humano de mutY de E. coli
(MYH), un gen reparador-excisor de
bases™. En el mecanismo de reparacion-
excision de base, una ADN-glicosilasa
especifica de adenina, elimina las adeninas
errbneamente emparejadas con guaninas o
los compuestos estables de la guanina, 8-
oxo-7,8-dihidroxi-2’deoxiguanosina, produ-
cidas como consecuencia del dafio oxidati-
vo en el ADN*. Los homo6logos humanos de
mutM (OGG1) y de mutT (MTH]I) eliminan
las bases oxidadas de la pareja 8-oxo-dG:C
previniendo la incorporaciéon de 8-oxo-
dGMP al ADN.

Se ha asociado la presencia de un
patréon de mutaciones somaticas en el gen
APC, que especificamente mostraban pre-
dominio de las transversiones G>A en teji-
do adenomatoso, con la presencia de hete-
rocigosidad compuesta de las variantes
Y165C y G382D del gen MYH en las células
germinales de tres familias con multiples
polipos™.

Se ha estudiado la ruta carcinogenética
seguida por los tumores asociados a MYH,
y se ha sugerido que, en ausencia de los
marcadores de las vias clasicas de la tumo-
rogénesis colorrectal, (la inestabilidad cro-
mosomica —CIN- en la via APC/p-catenina,
y de los microsatélites -MSI- en la via de
los genes reparadores de los errores de la
replicacién), estos tumores siguen una
nueva via carcinogenética en el CCR*. Las
vias moleculares de las poliposis relacio-
nadas con el APCy con el MYH convergen
a nivel soméatico, dado que la disfuncion
del MYH aumenta la tasa de mutaciones
somaticas en el APC, lo cual, a su vez, da
lugar a la transformacién neoplésica.

En un trabajo de especial relevancia
para el diagnéstico molecular de la FAP en
sus formas atenuada y clasica, Sieber y col
encontraron mutaciones bialélicas germi-
nales en el gen MYH en el 29% de pacientes
con adenoma miltiple (de 15-100 adeno-
mas) y en el 7,5% de los pacientes con FAP
clasica (>100 adenomas) en los que se
habia encontrado mutacién germinal en
APC*. Las familias con FAP que tenian las
mutaciones bialélicas en MYH, mostraron
una segregacion de la enfermedad compa-
tible con la herencia autos6mica recesiva.
El 83 y 81,3% de los cambios en MYH halla-
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dos en los casos de adenoma multiple y de
FAP, respectivamente, correspondieron a
las dos mutaciones previamente descritas:
Y165C y G382D*.

Segun los ultimos datos, las mutacio-
nes germinales en MYH predisponen a la
aparicion de un fenotipo recesivo de ade-
nomas multiples y poliposis adenomatosa
familiar clasica que podria suponer una
causa de predisposicion tan frecuente al
CCR como la que supone la propia polipo-
sis adenomatosa familiar por mutaciones
en APC. Se han descrito manifestaciones
extracolbnicas relacionadas con el MYH
como los pilomatricomas, pélipos duode-
nales y el cancer gastrico de aparicion pre-
coz”.

Finalmente también se han descrito
familias con fenotipo FAP con mutaciones
en AXIN-2*. Esta heterogenicidad genética
tiene consecuencias importantes en el
consejo genético y en el seguimiento de
los pacientes y familiares en riesgo de FAP.

CANCER DE COLON HEREDITARIO
NO ASOCIADO A POLIPOSIS

En 1913, Aldred Warthin public6 los
datos de la familia de su costurera que le
habia consultado por su preocupacion de
fallecer por cancer ante sus multiples ante-
cedentes familiares de neoplasias de
colon, Gtero y gastricas. Cuando en 1964 el
Dr. H.T. Lynch tuvo conocimiento de esta
familia, a través de la consulta de uno de
sus descendientes, decidi6 presentarlos
en el congreso de la Sociedad Americana
de Genética Humana, describiendo una
nueva entidad conocida desde entonces
como Sindrome de Lynch, mas tarde rede-
nominada como “cancer colorrectal here-
ditario no polipdsico” (OMIM 120435 y
120436). Hoy sabemos que aproximada-
mente 1-5% de todos los casos de CCR en
los paises occidentales estan relacionados
con el HNPCC. El riesgo de cancer entre los
portadores de mutacion, andlogo a la
penetrancia del defecto genético subya-
cente, es del 80% a los 70 anos. La edad
media al diagnéstico del cancer de colon
es de 45 aiios, significativamente inferior a
la de las formas esporadicas de la enfer-
medad, y existe, ademdas, un exceso de
CCR sincronico y metracréonico. Watson y
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Lynch describieron el espectro tumoral en
el HNPCC®, definiendo que existia mayor
riesgo de aparicion de los céanceres de
endometrio y tracto urogenital superior y
en menor medida del de ovario. En estu-
dios mas recientes se ha puesto de mani-
fiesto que la incidencia acumulada de can-
cer a los 70 anos en portadores de
mutaciones HNPCC es: 82% colorrectal,
60% endometrial, 13% gastrico y 12% ovéa-
rico. En el resto de tumores asociados con
riesgo incrementado, (pancreas, tracto
biliar, rinén, sistema nervioso central e
intestino delgado), la incidencia acumula-
da fue menor del 4%. El carcinoma gastri-
co fue originalmente descrito en la familia
G de Warthin, pero tal y como se despren-
de de este mismo pedigri, declin6 su inci-
dencia en las dltimas generaciones, como
reflejo de la tendencia apuntada en las
observaciones epidemiolbgicas sobre esta
neoplasia en el conjunto de la sociedad
occidental. El carcinoma de intestino del-
gado es raro. Presenta un riesgo de apari-
cion del 1-4% en los pacientes con HNPCC,
lo que supone mas de 100 veces lo obser-
vado en la poblacién general, y aunque su
edad promedio de aparicién es de 49 anos,
parece mostrar un mejor prondstico que
sus homoélogos de la poblacién general®.
Estos pacientes pueden también presentar
adenomas y carcinomas sebaceos y quera-
toacantomas miltiples, hiperplasia seba-
cea y nevus de Jodassohn en la variante
conocida como sindrome de Muir-Torre
(OMIM 158320). El fenotipo del sindrome
de Turcot, por el contrario, responde a dos
bases genéticas diferentes: una que impli-
ca mutaciones en APC en la que se dan
CCR, adenomas colénicos y meduloblasto-
mas, y otra relacionada con MLHI y PMS2,
con las mismas neoplasias col6nicas y
neoplasias gliales malignas®. Es de desta-
car que el carcinoma broncégeno parece
tener menor incidencia en los portadores
de mutaciones predisponentes a HNPCC,
aunque la explicacion de esta observacion
todavia no ha podido ser elucidada®.

Los adenocarcinomas de colon en el
HNPCC tienen tendencia al denominado
patrén de crecimiento sélido. Son habi-
tualmente pobremente diferenciados, de
tipo mucoide con células en “anillo de
sello”, infiltrado linfocitico y la denomina-
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da reacciéon “Crohn-like” tumoral. Presen-
tan una rapida progresion, evolucionando
del microadenoma al adenocarcinoma en
2-3 afnos, en contraposicion con los 8-10
afos que lleva este proceso en los casos
esporadicos®. Parece ser que la incidencia
de adenomas en HNPCC es semejante a la
poblaciéon general, aunque éstos se produ-
cen a una edad mas precoz, tienen mayor
tamafio, son mas vellosos y muestran
mayor grado de displasia®.

Mecanismo reparador de errores de
la replicacion y HNPCC

El HNPCC esta causado por una muta-
cion heredada en uno de los genes repara-
dores de los errores de emparejamientos
producidos durante la replicacién del ADN
(mismatch repair genes o MMR) MLHI,
MSH?2, MSH6, MSH3, PMS2, PMS1 o MLH3.
MSH?2 forma un heterodimero con MHS6 o
MSH3. El complejo MSH2-MSH6 se denomi-
na MutSa y es necesario para el reconoci-
miento de los desemparejamientos de base
simple. El complejo MSH2-MSH3 se llama
MutSb y participa en la correcciéon de los
bucles de insercién o delecion producidas
durante la replicaciéon. Con posterioridad,

el heterodimero formado por MLH1 y PMS2
se une con MutSa o MutSb en un complejo,
que con otras proteinas, realiza la excision,
resintesis y unién del ADN. Aunque se sabe
que también se forman heterodimeros
MLH1-PMS1 y MLHI1-MLH3 sus papeles
exactos en el proceso son desconocidos.
La alteracion de una de estas proteinas
como consecuencia de una mutacién ger-
minal en el HNPCC o hipermetilacién del
promotor de MLHI en los casos esporadi-
cos, necesita ain de un segundo suceso
como una delecion u otra hipermetilacion
del promotor de MLHI para desencadenar
la inactivacion funcional. Si MLH1 o MSH2
resultan definitivamente alterados enton-
ces tipicamente se observa una tormenta
mutadora por no correcciéon de los errores
de la replicacién que multiplica por 100 y
hasta por 1.000 la tasa de mutacién espon-
tanea de las células normales® y condicio-
na la inestabilidad de microsatélites. Las
mutaciones en MSH6 producen sblo una
incapacidad de reparar los desempareja-
mientos de base simple que no condiciona
inestabilidad. Sin embargo, en estos
pacientes se han demostrado mutaciones
puntuales en genes como el APC, sugirien-

Emparejamiento Bucle SN Bucle DN
erréneo insercion delecién

G AAAA CACACACACA 5

T TTTTT GTGTGTGT 3

Deficiencia MMR

GTGTGT 3

Figura 3. Mecanismo reparador de los errores de la replicaciéon y consecuencia de la alteracion de

cada uno de sus componentes.
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do un mecanismo ligeramente diferente e
hibrido entre las dos rutas explicadas de la
carcinogénesis, para el desarrollo tumo-
ral®. Se conocen mas de 300 mutaciones de
estos genes que estan registradas en bases
de datos electrénicas http://www.insight-
group.org/, http://archive.uwcm.ac.uk/
uwcm/mg/hgmd0.html. La mayoria de las
mutaciones descritas son mutaciones “sin
sentido”, inserciones/deleciones pequenas
o substituciones de nucleétidos en los
sitios de ajuste o splicing. Alrededor del
85% de las mutaciones en MSHZ2 son de este
tipo mientras que el 30% de las mutaciones
de MLHI son mutaciones con sentido erré-
neo. Estas Gltimas deben ser distinguidas
de los polimorfismos, preferentemente
mediante un test funcional, porque se
conoce la existencia de alelos hipomorfi-
cos que, aun en menor medida, también
afectan a la expresion.

Es de destacar que las mutaciones en
MLHI y MSHZ2, que son responsables del
90% de los casos hereditarios, se distribu-
yen homogéneamente a lo largo de su
secuencia sin puntos calientes, aunque las
grandes deleciones en MSH2 pueden cau-
sar hasta el 20% del total de alteraciones
relacionadas con HNPCC. Ademas, una
transversion A>T en el intrén 5 de MSHZ2 se
muestra como recurrente y se estima que
podria producir un 5-20% de casos de
HNPCC®. Tan s6lo una mutacién en PMSI
se describi6 en el pasado en la literatura.
La exonucleasa 1 (EXO1) interactia con
MSH?2 y las variantes germinales en su gen
respectivo se han identificado en algunas
familias con HNPCC atipico®. Por dltimo,
cabe destacar que se ha reportado el
hallazgo de “epimutaciones germinales” en
MLH]1, caracterizadas por hipermetilaciéon
hemialélica del promotor en dos indivi-
duos no relacionados con historia familiar
compatible con auténticas fenocopias de
HNPCC®.

Inestabilidad de microsatélites e
inmunohistoquimica

El quasi-monomoérfico BAT26, localiza-
do en el intrén 5 de MSH2, es el marcador
mas sensible para detectar tumores ines-
tables. Sin embargo, se ha propuesto un
panel de 5 marcadores microsatélites
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(BAT25, BAT26, D55346, D25123 y D175250)
que clasifican la inestabilidad como alta
(MSI-H), baja (MSI-L) o estable (MSS)
segln los tumores sean inestables en dos o
mas de dos, en uno, o en ninguno de estos
marcadores, respectivamente, proveyendo
la base para seleccionar los casos que
accederan a las pruebas de basqueda de
mutaciones germinales en los genes MMR.
Entre un 38-51% de familias MSI-H tendran
una mutacién identificable en MLHI o
MSH2, mientras que sélo el 3% de las MSS
presentaran estas mutaciones, aunque un
22% portaran mutaciones en MSH6%.

Si se realizan las tinciones inmunohis-
toquimicas adecuadas, se observa pérdida
de expresion nuclear de las proteinas que
resultan inactivadas por la mutacién ger-
minal correspondiente (MLH1, MSH2,
MSH6 o PMS2) en las familias HNPCC, o de
la proteina MLH1 en los tumores esporadi-
cos que siguen esta via™. Para distinguir
estos ultimos, se ha propuesto que la pre-
sencia de la mutacién V600E del gen BRAF
en tumores MSI-H apuntaria a una ausencia
de mutaciones germinales en MLHI o
MSH2, y por tanto su hallazgo permitiria
ignorar el screening de mutaciones germi-
nales en estos casos, aunque tal hallazgo
no ha sido todavia suficientemente con-
trastado™. Debe considerarse ademas, que
la pérdida o ausencia de tincién de las pro-
teinas MSH6 y PMS2 es a menudo secunda-
ria a la falta de MSH2 y MLHI1, respectiva-
mente. Este fendmeno esta probablemente
causado por una degradacién rapida de
MSH6 y PMS2 cuando no pueden formar
sus correspondientes heterodimeros™.

Criterios diagndsticos

Aunque el HNPCC se conoce desde
principios del siglo pasado, sus criterios
diagnosticos no fueron formulados hasta
1990 por un consorcio internacional. De
acuerdo con estos criterios de Amsterdam
(AC), es necesario que exista un individuo
joven afecto de CCR, en una familia con un
patron de transmision dominante, para
diagnosticar HNPCC. Estos criterios han
resultado ser excesivamente restrictivos,
de modo que las familias pequenas con
cancer endometrial o una edad mas tardia
al diagnoéstico no los cumplirian, aunque
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puedan tener igualmente mutaciones ger-
minales en los genes MMR. Los menos
estrictos criterios de “Bethesda”, en su
version original o revisada, se han pro-
puesto para identificar signos clinicos y
patologicos que posibiliten la realizacién
de otras técnicas de despistaje, como test
de MSI o inmunohistoquimica. Por ltimo,
se han propuesto unos nuevos criterios de
Amsterdam (ACII) que tienen en cuenta la
presencia de otros tumores extracolénicos
del espectro HNPCC (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios diagnosticos de HNPCC

Amsterdam I
(Vasen, 1990)
Al menos tres familiares afectos de CCR y:

¢ Dos generaciones sucesivas afectas.
e Un caso menor de 50 anos.
e Poliposis Adenomatosa Familiar excluida.

Amsterdam II
(Vasen, 1999)

Al menos tres familiares afectos CCR u otro
tumor HNPCC relacionado y:

* Dos generaciones sucesivas afectas.
e Un caso menor de 50 anos.
¢ Poliposis Adenomatosa Familiar excluida.

Bethesda (revisados)
(Umar, 2004)
¢ Edad menor de 50 anos.

¢ Neoplasia HNPCC asociada sincrénica o
metacronica.

¢ Patologia caracteristica y edad menor de
60.

e CCR en 1 6 mas familiares [° grado con
tumor HNPCC, uno menor 50 afos.

e CCRen 2 6 mas familiares I° o II° grado
con tumor HNPCC.

Relaciones genotipo-fenotipo

Se conocen las interacciones de las
proteinas MLH1 y MSH2, pero a diferencia
de la FAP, la presencia de mutaciones en
determinadas regiones no parece correla-
cionarse claramente con variaciones en la
penetrancia o con fenotipos clinicos espe-
cificos.
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Se ha establecido que la presencia de
tumores extracoldnicos es mas habitual en
familias con mutaciones en MSHZ2, mien-
tras que mutaciones en el intréon 14 del
MLH]I tienen muy pocas manifestaciones
extraintestinales™. Por otro lado, la pre-
sencia de MSI en di- o trinucle6tidos se
asocia con mutaciones en MSH2 y MLHI.
Sin embargo, las mutaciones en MSH6
muestran estabilidad o inestabilidad baja,
exhibiendo ademas menor penetrancia,
una edad mas avanzada al diagnostico y
mayor frecuencia de céancer endome-
trial“™, Las mutaciones en PMS2, si bien
estan en amplio debate pues se han identi-
ficado pseudogenes y secuencias paralo-
gas en las que la interpretacion de las
mutaciones germinales resulta problemaéti-
ca, se han identificado en 1/3 de los
pacientes con Sindrome de Turcot (OMIM
279300)%. De lo anterior podemos concluir
que hay suficiente evidencia de que los
cuatro genes principales implicados en
HNPCC tienen manifestaciones fenotipicas
diferentes, con MSH6 y PMS2 situdndose
en los extremos minimos de la severidad
de afectacion.

Por ultimo, poco se sabe sobre la
accion de genes modificadores que pudie-
ran modular el fenotipo determinado por
la mutacién MMR causal. Un reciente estu-
dio concluye que la presencia de un poli-
morfismo G>C en el codon 72 de TP53 ade-
lanta en 13 aios la edad de aparicion del
CCR en portadores de estas mutaciones
MMR germinales™.

LA “ViA SERRADA” Y OTROS
SINDROMES DE PREDISPOSION

Existen cuatro sindromes de poliposis
hamartomatosa intestinal con incremento
del riesgo de padecer malignizaci6én intes-
tinal: el sindrome de Peutz-Jeghers, la poli-
posis juvenil, el sindrome de Cowden y el
sindrome de Bannayan-Rubalcaba-Zonna-
na. El Peutz-Jeghers es una poliposis
hamartomatosa de localizacion predomi-
nante en intestino delgado, pero con lesio-
nes también en colon y estébmago. Presen-
ta lesiones mucocutidneas que son
depositos de melanina con aspecto plano
y marrén, localizados en labios, mucosa
oral y manos™®, Se le atribuye un riesgo
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reducido de degeneraciéon maligna intesti-
nal, aunque se ha asociado con carcinoma
pancreético, testicular y ginecolégico. Esta
causado por mutaciones en el gen
STK11/LKB1, que al igual que las que ocu-
rren en los genes SMAD4 y BMPRIA, que
causan el 50% de las predisposiciones
genéticas a la poliposis juvenil, alteran la
via de senalizacion del TGFb”™. Por lo que
respecta a la poliposis juvenil, se trata de
la aparicion de un namero variable, de
pocos a unos cientos, polipos en el tracto
gastrointestinal y su diagnoéstico requiere
la concurrencia de uno de los siguientes
criterios clinicos:

a) mas de 5 polipos juveniles en el colon'y
recto;

b) poélipos juveniles a lo largo de todo el
intestino o

c) presencia de pélipos juveniles en pre-
sencia de historia familiar de poliposis
juvenil®.

Macroscopicamente, los pélipos tienen

un tamano entre 5-50 mm, son esféricos y

con tallo estrecho. Microscépicamente,

contienen tdbulos epiteliales dilatados o

quisticos, y un engrosamiento de la lamina

propia. La muscularis mucosa no alcanza
el tallo, en contraste con lo observado en
los polipos Peutz-Jeghers®'.

El Sindrome de Cowden (CS)* esta
caracterizado por la presencia de multi-
ples hamartomas cutaneos, de mama, tiroi-
deos y del tracto gastrointestinal, pudien-
do incluir manifestaciones en el sistema
nervioso central como macrocefalia, enfer-
medad de Lhermitte-Duclos o gangliocito-
ma displasico del cerebelo y, en algunas
ocasiones, retraso mental. Clasicamente la
hamartomatosis descrita por Bannayan® y
Zonana* en una familia compuesta por un
padre y sus dos hijos que padecian polipo-
sis juvenil del colon, cursa con macrocefa-
lia y disfuncién cognitivo-motora congéni-
ta, lipomas y hemangiomas cutadneos y
viscerales, y pigmentacion parcheada del
pene. Ambas enfermedades han sido
mapeadas a la regién 10q23.3, en el cono-
cido oncogen PTEN que codifica una fosfo-
rilasa que actta en la ruta de quinasa de
fosfatidilinositol®.
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El Sindrome de Bloom es una rara
enfermedad recesiva que condiciona un
incremento en el riesgo de padecer varios
tipos de tumores entre los que se encuen-
tra el CCR. Esta causado por mutaciones
en el gen BLM que codifica para una ErcQ
ADN helicasa, cuyo defecto produce una
alteracién en el control de la recombina-
cion somatica, manifestado como un
mayor rango de intercambio entre croma-
tides hermanas®.

Los polipos hiperplésicos, que a dife-
rencia de los adenomas han sido por
muchos anos considerados como lesio-
nes no precursoras de cancer, han atrai-
do altimamente mucha atencién al com-
probarse que, al menos una parte de
ellos, podrian evolucionar a carcinoma.
En este sentido se estd poniendo de
manifiesto una nueva via de la carcinogé-
nesis que implica a los llamados “pélipos
serrados”, incluidos los pélipos hiperpla-
sicos, poélipos mixtos, los adenomas
serrados clasicos y los recientemente
reconocidos adenomas serrados sesiles.
En general, estas lesiones que implican
po6lipos de mayor tamafo, muestran
mutaciones en BRAF, a diferencia de las
pequeinas lesiones que incluyen focos
aberrantes que portan mutaciones en K-
ras. En su progresion a través de un incre-
mento de tamafio y de atipia estructural y
displasia, los pélipos serrados van mos-
trando niveles cada vez mayores de meti-
lacion del ADN, que es mayor cuando son
miltiples y de localizaciéon derecha. En
este punto la via podria derivar a la meti-
lacion de MLHI, que produce un defecto
de la reparacion de los errores de la repli-
cacion y conlleva tumores menos agresi-
vos, identificados por la inestabilidad de
microsatélites, o a la metilaciéon de genes
como MGMT con estabilidad de microsa-
télites y un curso mas agresivo. En este
sentido, segln algunos investigadores,
existiria el denominado “Sindrome de la
Via Serrada” en el que se identifican fami-
lias con herencia dominante, inicio pre-
coz, localizaciéon preferentemente proxi-
mal, pero que a diferencia del HNPCC
tiene predileccion por las mujeres, un
fenotipo de inestabilidad variable (MSI-
V), mutaciones somaéticas frecuentes en
BRAF y un sustrato de pélipos serrados
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manifestado a veces como poliposis
hiperplasica®. La conocida poliposis
hiperplasica, definida por la presencia de
mas de 20 de estos pélipos y la rara enti-
dad denominada “Sindrome de Poliposis
hereditaria Mixta” (HMPS) podrian estar
incluidas en esta nueva entidad. En la
HMPS, los pacientes desarrollan menos
de 15 polipos que recuerdan a los de la
poliposis juvenil, pero muestran diferen-
cias histolégicas con ésta, ya que puede
incluir también adenomas, adenomas
serrados y polipos hiperplasicos. La
HMPS habia sido inicialmente asignada al
locus 15q13-q14* aunque ésta, y otros
asignaciones posteriores como la del gen
MBD4, no han podido ser confirmadas
por otros investigadores®.

GENES DE BAJA PENETRANCIA

A pesar de la enorme base de conoci-
miento sobre los genes que operan en los
sindromes hereditarios, la mayor parte de
los CCR contintian siendo esporadicos o
muestran un modesto patrén de agrega-
cién que no parece segregar de acuerdo a
los modelos monogénicos. Se supone que
esta mayoria de CCR son producto de la
interacciéon entre factores ambientales y
los llamados alelos de baja penetrancia.
Entre éstos cabe citar algunos como el
polimorfismo 11307K del gen APC, que con-
diciona la aparicién de un tracto polyA
hipermutable que determina un incremen-
to de probabilidad de un primer impacto, y
eleva el riesgo de desarrollar cancer de
colon al doble de lo normal®.

Hace unos anos, también la variante
1100 delC del gen CHKZ2 fue ampliamente
investigada, al imputarsele un papel de
puente de unién entre los sindromes de
cancer de mama y ovario hereditario
(HBOC) y el HNPCC. A los portadores de
esta variante se les atribuy6 finalmente un
riesgo relativo de padecer cancer de colon
del doble con respecto a lo observado en
no portadores, y se pens6 que este cambio
podria jugar, ademas, un posible papel de
interaccion con un supuesto gen de pre-
disposicion al cancer de mama todavia no
conocido”.

Otras variantes, entre las que se
encuentran las mutaciones en heterocigo-
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sis del gen MYH, han sido implicadas como
genes de baja penetrancia en la predispo-
sicon al CCR y se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Alelos de baja penetrancia relaciona-
dos con cancer colorrectal.

Gen Alelo Riesgo relativo
APC 11307K 2
TGFbRI TGFbRI*6 Ala 1,20

BLM BLM*Ash 2,4
CHEK2 1100delC 27?
CCND1 G870A 1,7

MYH Heterocigosis 1,5?
HRAS1 HRAS*VNTR 2,5
CONCLUSIONES

El desarrollo del cancer colorrectal es
un proceso enormemente complejo en el
que intervienen un gran namero de altera-
ciones genéticas. Una buena parte del
conocimiento obtenido hasta ahora proce-
de del estudio de los mecanismos de
accion en los sindromes de cancer heredi-
tario. Tal es el caso de las mutaciones iden-
tificadas en el gen APC, responsable de la
poliposis adenomatosa familiar, cuyas con-
secuencias en la via de sefalizacién WNT y
en la formaciéon del huso mitético, condi-
cionan su papel preponderante como pri-
mer paso genético en la produccién del
adenoma. Del mismo modo, la alteracion
de los genes reparadores de los errores de
la replicacion determina la aparicion del
cancer de colon hereditario no asociado a
poliposis HNPCC, a través de una ruta que
media una inestabilidad genética que
alcanza a genes criticos en el control del
crecimiento y proliferacion celular, y que
esta relacionada con la inestabilidad de los
microsatélites, vista también en el 15% de
los tumores esporadicos. Ademas de estas
dos grandes vias que clasicamente condu-
cen al CCR, progresivamente se revela un
mapa mas complejo en el que aparecen
también puntos de entrada alternativos,
como el que suponen las mutaciones en el
gen MYH, variantes mixtas, como la que
implica a las mutaciones en MSH6, o rutas
paralelas, como la apuntada por los nue-
vos sindromes de “la via serrada”. Para
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acabar de completar este complicado
escenario, estd empezando a vislumbrarse
el verdadero alcance patogénico de algu-
nos de los alelos de baja penetrancia que
influyen en el desarrollo del CRC como
enfermedad poligénica. Puede esperarse
pues, que con todos estos conocimientos,
y los muchos que a buen seguro se suce-
derén, la mejor comprension de las altera-
ciones genéticas del CCR permitird proxi-
mamente recomendar medidas
terapéuticas y de seguimiento ajustadas al
perfil molecular de cada caso y agrupaciéon
familiar.
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