Bases moleculares del cancer colorrectal
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RESUMEN

Se considera que el cancer colorrectal (CCR) es un problema mundial de salud publica; es el
tercer cdncer mas comun en hombres y el segundo en mujeres. Su distribucién geografica es
variable: las tasas de incidencia son altas en paises desarrollados de Europa, Norteamérica
y Oceania y bajas en paises de regiones subdesarrolladas como Africa y Suramérica.
Sin embargo, los datos de estudios recientes publicados por la Agencia Internacional de
Investigaciones en Cancer (IARC, International Agency for Research on Cancer) muestran un
aumento rapido en la incidencia de CCR en los periodos 1983-1987 y 1998-2002 en paises en
vias de desarrollo (1), mientras que en paises desarrollados la incidencia se ha estabilizado y
en muchos casos ha disminuido (2). La carcinogénesis del CCR es un proceso de multiples
etapas, caracterizado por una gran inestabilidad gendmica que permite la acumulacién de
mutaciones en protooncogenes y genes supresores de tumores, alteracion en la expresion de
genes y produccion de proteinas no funcionales, que les confieren a las células ventajas de
proliferacién y aumento de la supervivencia. La inestabilidad gendmica del CCR se produce
por diferentes vias; entre las mas importantes se encuentran: la de inestabilidad cromosémica
(CIN), la de inestabilidad microsatelital (MSI) y la de metilacion.
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SUMMARY

Molecular bases of colorectal cancer

Worldwide, colorectal cancer (CRC) is a public health problem; it is the third most prevalent
cancer in men and the second in women. There are some geographical variations in its
incidence, with high rates in many developed countries of Europe, North America and Oceania,
and low rates in countries of less developed regions such as Africa and South America. Recent
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studies on cancer, published by the International
Agency for Research on Cancer (IARC), show a rapid
increase in the incidence of CRC in developing
countries between 1983-1987 and 1998-2002 (1),
while in the developed world incidence has stabilized
and in many cases decreased (2). Carcinogenesis of
CRC is a multiple step process, characterized by high
genomic instability that may lead to the accumulation
of mutations in proto-oncogenes, tumor suppressor
genes, repair machinery failures, epigenetic changes
in DNA and production of non-functional proteins;
these changes lead to cell proliferation advantages
and to an increase in cell survival. Genomic instability
of CRC occurs through different pathways, the most
important of which are: chromosomal instability
(CIN), microsatellite instability (MSI) and methylation.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) se considera como
un problema de salud publica en muchos paises
desarrollados; segiin los datos de Globocan 2008, es
el tercer cdncer mas comun en hombres y el segundo
en mujeres (1). Presenta una distribucién geografica
variable con tasas altas de incidencia en muchos
paises desarrollados de Europa, Norteamérica y
Oceania; por el contrario, paises subdesarrollados
de Africa y Suramérica tienen una baja incidencia
(2). Datos recientes de la Agencia Internacional de
Investigaciones en Cancer (IARC, por la sigla en inglés
de [International Agency for Research on Cancer)
muestran un notable aumento en la incidencia de
CCR en las ultimas dos décadas en los paises en vias
de desarrollo (3), mientras que en los desarrollados la
incidencia se ha estabilizado en algunos y en otros ha
disminuido (4).

En Colombia, el registro poblacional de cancer de
Cali informa un aumento en las tasas de incidencia
y mortalidad del CCR durante los afios 1962-2005 (5).
Segun los datos del Globocan 2008, en ambos sexos,
el CCR ocupa el sexto puesto en incidencia y el cuarto
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en mortalidad (1); se presentan 4.107 nuevos casos al
ano, la mayoria de los cuales se detectan en estado
avanzado.

Diversas alteraciones genéticas como mutaciones,
anomalias cromosémicas y cambios epigenéticos
inducen el desarrollo del CCR. Dichas alteraciones
promueven la transformacién de la mucosa normal
del colon hacia un pdélipo benigno, el cual evoluciona
hacia adenoma temprano y este progresa luego hacia
adenoma avanzado y finalmente hacia carcinoma (6).

Cerca del 80% de los casos de CCR ocurren de forma
esporadica y el 20% restante se relacionan con la
historia familiar. Mutaciones germinales en Ios
genes APC, MLH1 y MSH2 son de alta penetrancia
y predisponen a la aparicion del CCR de tipo
hereditario; mutaciones en estos genes originan la
poliposis adenomatosa familiar (FAR por la sigla en
inglés de familial adenomatous polyposis) y el cancer
colorrectal no polipdsico hereditario (HNPCC, por la
sigla en inglés de hereditary non-polyposis colorectal
cancer) respectivamente (7).

De otro Ilado, existen varias vias genéticas
relacionadas con el desarrollo del CCR. La primera
de ellas se denomina supresora o tradicional,
que involucra la inactivacién de los genes APC y
TP53, la activacion constitutiva del gen K-RAS vy,
también, mutaciones en otros genes. La segunda se
conoce como la via mutadora y se relaciona con
mutaciones en los genes del sistema de reparacion
de bases mal apareadas (mismatch repair genes),
principalmente los genes MLH1 y MSH2, que inducen
la inestabilidad microsatelital (MSI, por la sigla en
inglés de microsatellite instability), por la expansion
de secuencias cortas de nucledtidos repetidos. Otra
via relacionada con el CCR es la epigenética que se
caracteriza por la metilacion de los promotores de
diversos genes y que conduce a la inactivacion de la
expresion génica (8).

Por otra parte, muchos estudios informan que la
inflamacién crénica del intestino, la poca actividad
fisica, una dieta baja en fibra, frutas y verduras, el
consumo de alimentos ricos en grasas saturadas
de origen animal, asi como el de alcohol y tabaco,
se deben tener en cuenta como factores de riesgo
relacionados con el desarrollo del CCR (9).

El proposito de este articulo es describir las bases
genéticas y moleculares del cancer colorrectal, a la
luz de los conocimientos recientes sobre su génesis;

IATREIA VoI 25(2) abril-junio 2012



asimismo, explicar las diferentes vias moleculares
involucradas en su origen y progresidn, como son
las de inestabilidad cromosomica, inestabilidad
microsatelital y metilacién del ADN.

GENETICA MOLECULAR DEL CANCER COLORRECTAL

Inestabilidad gendmica

La pérdida de la estabilidad gendmica se relaciona con
el desarrollo del CCR porque promueve la adquisicién
de multiples mutaciones en diversos genes, acelera la
progresion de la neoplasia por el aumento de Ia tasa
de mutacion en las células transformadas (10) y les
confiere una ventaja de crecimiento por el aumento
en la proliferacion y deficiencias en la apoptosis. Se
informa que en el CCR esporddico son necesarias
al menos siete alteraciones genéticas diferentes
para que ocurra la transformacion hacia el fenotipo
tumoral (11).

Especificamente, el CCR tiene una gran heterogeneidad
genética, presenta alteraciones moleculares diferentes, o

que ha permitido la identificacién de varias vias gené-
ticas para su desarrollo. La més comun es la inesta-
bilidad cromosémica o CIN (por la sigla en inglés de
chromosome instability), caracterizada por la acumu-
lacién de anormalidades cromosdmicas (numéricas
y estructurales) (6). EI otro tipo de inestabilidad es la
microsatelital o MSI que se origina por un error en el
sistema de reparacion de bases mal apareadas, o que
genera la expansion de secuencias cortas en tandem
y un aumento en el nimero de mutaciones. Ademas,
existe una forma de inestabilidad caracterizada por
cambios epigenéticos en el ADN, que inactivan la ex-
presién génica por la metilacién de los promotores
de determinados genes o por cambios en el patrén de
metilacion de proteinas como las histonas (6-8).

En 1990, Fearon y Vogelstein (6) publicaron un
modelo genético que describe la carcinogénesis
colorrectal y explica la transiciéon del epitelio normal
hacia carcinoma esporddico. Las alteraciones se
originan por diversas mutaciones adquiridas en
células somaticas, que ocasionan la inactivacion
de genes supresores de tumores como APC, DCC y
TP53 y la amplificacion de oncogenes como K-RAS y
[B-catenina (figura 1).

Metilacion CIMP MSI:MMR
(MLHT) (MLH1,MSH2)
Mucosa Adenoma Adenoma Adenoma

normal > temprano > intermedio

Carcinoma Metastasis
> tardi > =
ardio

j T

APC KRAS(12p)
B-catenina BRAF(7q)

DCC(18q) TP53(17p) slggf(\a(;)q)
TGBRII3p) Calbindin(16Q)
Smad 2-4(18q)

Aumento en la CIN ‘

Figura 1. Seilustrala secuencia del modelo genético de la carcinogénesis colorrectal propuesto porVogelstein
(6), que explica la progresion del CCR desde la mucosa normal del colon hacia el carcinoma. Se describen
las diferentes vias relacionadas con el origen del CCR: la supresora, la mutadora y la de metilacion. CIN:
inestabilidad cromosémica. MSI: inestabilidad microsatélital. CIMP: fenotipo de metilacién de las islas CpG.
MMR: genes del sistema de reparacién de bases mal apareadas
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Estudios recientes informan nuevas vias moleculares
involucradas en el desarrollo del CCR; algunas de
estas se relacionan con los genes sugeridos en el
modelo de Vogelstein. Lo anterior demuestra que el
CCR puede originarse por multiples vias moleculares
debido a su gran heterogeneidad genética. Ademas,
algunas alteraciones moleculares se asocian con las
caracteristicas clinicas de los pacientes con CCR (192).

Por otro lado, en cerca del 5% de los casos el CCR
se presenta en forma hereditaria, con un patréon de
herencia autosémico dominante, en el que existe una
predisposicion al desarrollo de tumores benignos o
malignos en el intestino (7). Entre los tipos de CCR
hereditarios se encuentran la poliposis adenomatosa
familiar (FAP) y el sindrome de Lynch o cancer
colorrectal no polipdsico hereditario (HNPCC).
Ambos sindromes se caracterizan porque en mas del
80% de los casos el gen APC para FAP y los genes MLH 1
y MSH2 para HNPCC tienen mutaciones germinales
con alta penetrancia, por lo que la mayoria de los
individuos que tienen un alelo mutado expresan el
fenotipo a edades tempranas (13).

Via de la inestabilidad cromosdémica (CIN)

Es la mds comun en la carcinogénesis del CCR
esporddico: entre 70% y 85% de los casos se originan
por la via CIN o tradicional, también Ilamada via
supresora (12). Se caracteriza por cambios en
el numero de los cromosomas (aneuploidias) o
anomalias estructurales, pérdida de heterocigocidad
(LOH, por la sigla en inglés de loss of heterozygosity)
y mutaciones en genes supresores de tumores
y protooncogenes (14). Dichas alteraciones se
originan por defectos en las proteinas responsables
de los puntos de control en el ciclo celular y en la
respuesta al dano del genoma y por modificaciones
en diversas proteinas que controlan la segregacion de
cromosomas en la fase M del ciclo celular (15).

El desarrollo del CCR por la via CIN, segin el modelo
propuesto por Vogelstein, se inicia por mutaciones en
elgen APC, que producen una proteina defectuosa que
impide la degradacion de la B-catenina y conducen a
la formacién de un adenoma benigno en el epitelio
intestinal (6). Posteriormente ocurre una segunda
mutacion en el gen K-RAS, que aumenta Ia tasa de
proliferacién y causa la transformacion celular hacia
un adenoma avanzado; luego, ocurren mutaciones en
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otros genes, DCC, SMAD y TP53, hasta que se avanza
al CCR; estas alteraciones le confieren una ventaja
de crecimiento a la célula y le proporcionan un alto
potencial de metéstasis (figura 1). En la tabla 1 se
presentan los porcentajes informados de mutaciones
en estos genes. A continuacion se describen de forma
mads detallada los genes involucrados en la via CIN del
CCR.

Gen APC (5q21)

APC (adenomatous poliposis coli) es un gen supresor
de tumores, en el que se presenta el primer cambio
genético dentro de la secuencia de la carcinogénesis
colorrectal. Tiene 15 exonesy codifica para la proteina
APC de 312 RD y compuesta por 2.843 aminoacidos
(16). EI exdn 15 representa cerca del 75% de la
region codificante del gen en donde se encuentra la
mayoria de las mutaciones descritas en la literatura,
principalmente en una regién denominada MCR
(por la sigla en inglés de mutation cluster region),
que se localiza entre los codones 1.286 y 1.513; las
mutaciones en esta region conducen a la inactivacion
del gen (17).

Estructuralmente, la proteina APC es compleja, posee
maultiples sitios de interaccién proteina-proteina,
entre [os que se incluyen sitios de unidn a las proteinas
B-catenina, EB1 y axina (18). La mayoria de las
mutaciones puntuales en APC generan un codén de
parada en el mARN, cuyo resultado es la pérdida de
las funciones en el extremo carboxilo terminal de la
proteina, en donde se encuentran los sitios de unién
a la B-catenina y la axina (10). Otras mutaciones
comunes son inserciones o deleciones que generan
una alteracion en el marco de lectura del mARN. (19).

El gen APC participa en muchas funciones bioldgicas,
como son la migracién y adherencia celulares, la
segregacion cromosdmica, el ensamblaje del huso
mitdtico, el control del ciclo celular y la reparacion del
ADN (20). Ademas, cumple una funcién importante
en la via de sefalizacidon Wnt, que es fundamental
para el mantenimiento de la homeostasis del epitelio
intestinal, la adherencia intercelular, la estabilizacion
del citoesqueleto, la regulacién del ciclo celular y
la apoptosis (21). La principal funcién de APC es
prevenir la acumulacién de B-catenina cuando la
via Wnt se encuentra inactiva; también, la de limitar
la transcripcién de diversos genes como c-Myc y
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ciclina D1 (22). Asimismo, mutaciones que alteran la
funcion de la proteina APC permiten la estabilizacion
de la B-catenina, su traslacién al ntcleo, en donde se
acumula e induce una sobreexpresién de genes que
confieren una ventaja de proliferacién a la célula (22).

De otro lado, mutaciones germinales, que producen
una pérdida de funcién en uno de los alelos del gen
ADPC, se asocian con el desarrollo de la poliposis
adenomatosa coldnica (FAP), un tipo de céncer
hereditario cuyo patréon de herencia es autosomico
dominante y que tiene una penetrancia del 100%;
se caracteriza por el desarrollo de miles de polipos
adenomatosos en el colon durante la segunda y
tercera décadas de la vida, que progresan a tumores
malignos en cerca del 100% de los casos en los que
no se hacen oportunamente el diagnodstico y el
tratamiento (19,23).

En la literatura se han informado méas de 800
mutaciones en el gen APC, 95% de las cuales son
sin sentido o mutaciones que cambian el marco de
lectura, Io que origina la formacién de un codén

de parada y la posterior sintesis de proteinas APC
anormales (16). Ademds, se describen algunos
polimorfismos en este gen que se asocian con un
mayor riesgo de desarrollar adenomas en el colon,
debido a la penetrancia incompleta de estas variantes
genéticas que pueden tener actividad reducida (9).

Gen K-RAS (12p12)

El protooncogén K-RAS posee seis exones; el exon
1 no codifica y los exones 4, 5y 6 presentan corte
y empalme (splicing) alternativo, lo que origina
diferentes variantes de la proteina K-RAS (24).

K-RAS pertenece a la familia de genes RAS, que
codifican para tres proteinas: H-RAS, N-RAS y K-RAS
de 21 RD (p21RAS), las cuales tienen una actividad
GTP-asa. K-RAS es una proteina G que actila como
interruptor molecular y permite la transduccién de
sefales del exterior hacia el interior de la célula. Esta
proteina actia de forma ciclica desde un estado de
unién a GDPR en el que se encuentra inactiva, hacia un
estado activo en el que se une a GTPR en respuesta a

Tabla 1. Genes supresores de tumores y oncogenes frecuentemente asociados con el cancer colorrectal

APC 30%-85% Inhibicion de la via de sefalizacion
Wnt y regulacién de la transcrip-
cién de genes

K-RAS 30%-50% Proliferacion celular, angiogénesis
y supresién de la apoptosis

TP53 25%-75% Regulacion del ciclo celular e in-
duccién de la apoptosis

DCC 60% Receptor de membrana de netrina
1
Diferenciacion y crecimiento celu-
lares, apoptosis

SMAD 60% Permiten la transduccién de sefa-

2/4 les del TGF-

Mutaciones que cambian el
marco de lectura de la proteina
y en algunos casos generan una
proteina truncada

Cambios en los codones 12 y
13 activan constitutivamente la
proteina

Mutaciones que codifican para
una proteina incompleta o con
baja actividad; las mutaciones
ocurren principalmente en los
exones5a9

Pérdida alélica, inactivacion por
inserciones o mutacién homoci-
gotica en el 6% de los casos

Pérdida alélica'y disminucion de
la transcripcion, las mutaciones
son infrecuentes

Mutaciones germinales se aso-
cian con FAP

Los pacientes con mutaciones
en K-RAS tienen mal pronds-
tico. Es util en la predicciéon de
la respuesta al tratamiento con
inhibidores de EGFR

Mutaciones germinales se aso-
cian con el sindrome de Li-Frau-
meni

Los pacientes con LOH en 18q
parecen tener mal prondstico.
Predicen la resistencia a la tera-
pia con 5-FU

Mutaciones germinales gene-
ran poliposis juvenil y hamarto-
mas poliposos
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la estimulacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, por la sigla en inglés de epidermal
growth factor receptor), el cual promueve el
funcionamiento de los factores de intercambio
de guanina (GEF por la sigla en inglés de guanine
exchange factor) y posteriormente la activacion de
K-RAS (25). La estimulacién de las proteinas RAS
inicia una cascada de sefnalizacién, que modifica
la expresion de multiples genes encargados de la
regulacion del ciclo celular, la apoptosis, la migracién,
el crecimiento, la quimiotaxis y la diferenciacion
celular (26). La regulacion de la actividad de RAS
estd determinada por su actividad GTP-asa intrinseca,
mediada por las proteinas potenciadoras de Ia
actividad GTP-asa (GAP).

Las mutaciones puntuales mds frecuentes ocurren
en los codones 12, 13, y, con menor frecuencia, en
el codon 61, lo que puede ocasionarle pérdida de
su actividad GTP-asa y, de esta forma, la proteina se
expresa de manera constitutiva (12). Estas mutaciones
afectan la via de sefalizacion RAS-RAF-MAPK vy
permiten la estimulacion de la via de sefializacion RAS-
MAPK independiente de la regulacion del EGFR, lo que
a su vez promueve el crecimiento, la proliferacion y la
supervivencia celulares (27). Ademas, en esta cascada
de senalizacion dirigida por K-RAS también esté
involucrado B-RAF; esta es otra via para la activacion
de las MAPK quinasas en el desarrollo del CCR.

Las mutaciones puntuales en el gen K-RAS ocurren
en un 98% en los codones 12 y 13 (28); las mutaciones
en estos codones generalmente se relacionan con
un mal prondstico en los pacientes y se asocian con
resistencia a la terapia anti-EGFR (26,29). También
se informan mutaciones en los codones 61 y 146 en
una proporcion menor del 10% (30). Igualmente, se
informan mutaciones con una baja frecuencia en otros
codones como 10, 11, 15, 18y 22, pero su importancia
bioldgica atin no esté bien establecida (31).

De otro lado, el gen K-RAS se encuentra alterado en
diferentes tipos de céncer, entre ellos los de vesicula
biliar, pancreas y estbmago (32). Las mutaciones en
este gen se presentan en 32% a 42% de los casos de
CCR (192); ademas, varios estudios demuestran que
los adenomas tempranos (benignos) tienen un menor
porcentaje de mutaciones en K-RAS, comparados
con los adenomas avanzados (12).
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Por otra parte, un aspecto importante de las diversas
terapias antineoplésicas en los pacientes con CCR que
tienen como blanco terapéutico la via de sefializacion
de K-RAS es el uso de inhibidores de tirosina-
quinasa asociados con EGFR (EGRF-I), o anticuerpos
monoclonales contra el EGFR; wvarios estudios
informan que las mutaciones en el gen K-RAS se
relacionan con la resistencia a la apoptosis inducida
por los medicamentos, tales como panitumumab
o cetuximab, lo que disminuye la efectividad en el
tratamiento de los pacientes con CCR metastasico
(33). Por lo anterior, se considera que el gen K-RAS es
un biomarcador predictivo importante en la terapia
para los pacientes con CCR metastasico.

Gen B-RAF (7q34)

El protooncogén B-RAF (por la sigla en inglés de B-type
rapidly accelerated fibrosarcoma) estd compuesto
por 18 exones y codifica para una proteina con
actividad serina-treonina quinasa, que actua en la via
de sefalizacion RAS-RAF-MAPK (34). Se han descrito
diferentes mutaciones que activan constitutivamente
a B-RAF en varios cénceres como el melanoma,
el de tiroides y el CCR. Estas mutaciones permiten
la fosforilacion y activacion de las proteinas MEK y
ERK, o que genera un aumento en la transcripcion
de diversos genes que promueven una mayor
proliferacién y supervivencia celulares (34). En 5% a
15% de los casos de CCR se han informado mutaciones
en el gen B-RAF la mayoria en el ex6n 15, debido a un
cambio de acido glutdmico por valina en el codén 600
de la proteina (V600E) (35). Estas mutaciones ocurren
aproximadamente en 91% de los CCR esporadicos
con MSI alta (MSI-H), pero no se observan en los
pacientes con el sindrome de Lynch. Por lo anterior,
es importante la determinacion de mutaciones del
gen B-RAF en pacientes con CCR, porque permite
distinguir subgrupos de tumores con MSI-H de tipo
esporadico de los del sindrome de Lynch (34,35).
Ademaés, estudios recientes informan que el gen
B-RAF podria considerarse como un biomarcador
predictivo y prondstico, puesto que los pacientes con
B-RAF mutado no tienen una buena respuesta a los
tratamientos basados en EGFR-I y, ademas, presentan
mal prondstico (36,37).
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Gen DCC (18q21.1)

DCC (por la sigla en inglés de deleted in colorectal
cancer) es un gen supresor de tumores que posee 29
exones y codifica para un receptor transmembranal
de 1.447 aminoéacidos (38). Este gen esta involucrado
en la apoptosis y en la adherencia, diferenciacion y
crecimiento celulares mediados por las interacciones
intercelulares (38,39). Se informa que un aumento en
los niveles de DCC induce la apoptosis por activacion
de la via de la caspasa 3 y suprime la metéstasis de
células tumorales (40).

Las alteraciones de DCC se deben principalmente a
la pérdida alélica en la regidon 18q21, que ocurre en
70% de los casos de CCR. Por otra parte, existen otros
genes supresores de tumores ubicados en la regién
cromosdmica 18q21, que también son inactivados
por pérdidas alélicas; estos son: DPC4 (por la sigla en
inglés de deleted in pancreatic cancer)y MADR2 (por
la sigla en inglés de mothers against decapentaplegic
related protein-2) (41).

Por tltimo, las mutaciones puntuales (6%) e inserciones
en el gen DCC ocurren con una baja frecuencia en el
CCR; las alteraciones mas comunes son la LOH (70%)
y la reducciéon o pérdida de la expresion. Anomalias
en este gen también se observan en otros tipos de
cancer entre ellos los de estdmago, esdfago, prostata,
endometrio, ovario, mama y testiculo (38,41).

SMAD (18q)

La familia SMAD estd compuesta por ocho genes
diferentes, que codifican para diversas proteinas de
sefializacion celular que regulan el crecimiento y la
diferenciacion celulares. Su ubicacion en el genoma
es diversa: los genes SMAD 2, 4 y 7 se encuentran en
el cromosoma 18q21, los SMAD 3 y 5 en la regiéon
15q21-q22 y los SMAD 1 y 9 en los cromosomas
4q31.21 y 13q12-q14, respectivamente (42).

En los mamiferos las proteinas Smad se dividen en
tres grupos: el primero comprende las proteinas de
unién a receptores Smad (R-Smad) compuestas por
Smad 2 y 3, que tienen como funcién traducir la
sefial de TGF-B, y las Smad 1, 5, 8 que traducen las
sefiales de la proteina morfogenética ¢sea (BMP por
la sigla en inglés de bone morphogenetic protein). En
el segundo grupo esté la proteina Smad 4, un cofactor
para ambos receptores que se une a las R-Smad y

permite la translocacion al nticleo (42). Por tltimo, se
encuentran las proteinas inhibidoras Smad (I-Smad)
compuestas por Smad 6 y 7 (43). Dichas proteinas
hacen parte de la via de sefializacion del factor de
crecimiento transformante  (TGF-B) y tienen como
funciénenviaralnucleolassenalesinducidaspordicho
factor y potenciar la transcripcion de multiples genes.
La sefializacion se inicia cuando diferentes variantes
de la familia de TGF-f, como TGF-B1, -2, -3 o BMP
se unen al complejo de receptores tipos [ y Il de TGF-f3
con actividad serina/treonina-quinasas, y permiten
la propagacién de la sefial mediante la fosforilacién
del receptor de Smad (R-Smad) (44). Estos receptores
interaccionan con el factor de transcripcion Smad 4
y al heterodimerizarse promueven su transporte al
ntcleo, donde reconocen y se asocian a secuencias
Smad de unién al ADN y marcan algunos genes,
potenciando o reprimiendo su transcripcién mediante
el reclutamiento de coactivadores, correpresores y
factores de remodelacidon de la cromatina (45).

Alteraciones en el gen SMAD4 (DPC4) se presentan
entre 16% y 25% de los casos de CCR, mientras que
un 6% ocurre en SMAD?; cuando estas alteraciones
ocurren en la linea germinal de los individuos generan
poliposis juvenil y hamartomas poliposos (46).

Gen TP53 (17p13)

TP53 es un gen supresor de tumores que contiene
11 exones, de los cuales, el 1 y el 11 no traducen
proteinas; codifica para una fosfoproteina nuclear
de 53 RD (la p53) con capacidad de unirse al ADN y
actuar como un activador transcripcional (21).

TP53 se activa como respuesta a multiples dafos
inducidos por factores exdgenos y enddgenos
del ADN, por ejemplo la radiacién y los radicales
libres (47). Este gen es el encargado de mantener la
estabilidad del genoma, porque controla el ciclo
celular mediante la activacién de la transcripcion
de multiples genes, entre estos el p21 que detiene el
ciclo celular para permitir la reparacién del ADN.
Ademas, TP53 participa en la replicacion del ADN y
en la apoptosis (21).

Por otro lado, TP53 se encuentra alterado en cerca
del 50% de todos los tipos de cancer, entre ellos los
de ovario, colorrectal, de cabeza, pulmén, higado,
mama, tiroides y estdbmago. La mayoria de las
mutaciones puntuales ocurren en los exones 5 a 8,
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que codifican los codones 130 al 286, en donde se
encuentra el dominio de unién al ADN; mutaciones
en este gen se asocian con estados avanzados del
cancer, como se ha demostrado en el CCR.

Las mutaciones en el gen TP53 ocurren
principalmente por cambio de sentido (73,4%); otras
alteraciones son las inserciones, deleciones en Ila
regioén 17p13 que alteran el marco de lectura (9,02%),
mutaciones sin sentido (7,67%) y silenciosas (4,26%)
(48). Especificamente en el CCR, ocurren mutaciones
puntuales en los codones 175, 245, 248, 273 y 282
aproximadamente en 43% de [0s casos.

Finalmente, en el gen TP53 se han identificado més
de 80 polimorfismos, muchos de los cuales se asocian
con un mayor riesgo de desarrollar CCR y también
otros tipos de cancer; un ejemplo de lo anterior es el
polimorfismo localizado en el codén 72, que es muy
frecuente y se ha estudiando en muchas poblaciones
con diversos tipos de neoplasia (48). Ademas, se ha
observado que mutaciones en TP53 y polimorfismos
en el coddn 72 se relacionan con la inhibicién de la
apoptosis, lo que disminuye la eficiencia de las drogas
antineoplésicas en los tratamientos de pacientes con
cancer (49).

Via de Ia inestabilidad microsatelital (MSI)

La MSI se conoce como la via mutadora y ocurre en
el 20% de los casos de CCR. Se caracteriza por fallas en
los mecanismos de reparacion de bases mal apareadas
0 MMR (por la sigla en inglés de mismatch repair). Los
genes MMR acttian en la fase S reparando errores
en el ADN producidos por el mal apareamiento de
bases o como consecuencia del deslizamiento de la
ADN-polimerasa durante la replicacion de secuencias
altamente repetidas (50). Los defectos en estos genes
tienen como resultado la aparicion de mutaciones
puntuales, asi como inserciones-deleciones (IDL) que
cambian el marco de lectura y producen un codén de
parada prematuro, que codifica para una proteina no
funcional (51).

La MSI se detecta al comparar el nimero de copias de
los microsatélites de las células tumorales con el de las
células normales; por lo general, las células tumorales
tienen un mayor numero de copias de microsatélites.
Los genes que contienen secuencias repetidas dentro
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de la regiéon codificadora (22), tales como APC, MLH1,
TGF/BRII y BAX (52), tienen un mayor riesgo de MMR.

El sistema MMR estd conformado por siete genes de
reparacion: hMLH1, hMLH3, hMSH2, hMSH3, hMSHS6,
hPMS1 y hPMS2 (8,12). Hasta el presente, se informan
mas de 500 mutaciones diferentes en todos los genes
MMR; sin embargo, no se ha encontrado asociacién
entre las mutaciones en los genes PMS1 y PMS2 y el
desarrollo del CCR.

Otro de los mecanismos que afectan la expresién de
los genes MMR es la metilacién de las islas CpG de
los promotores. La inactivacion del gen MLH1 ocurre
por metilacién de la regién 3’ del promotor, cercana
al codon de iniciaciéon. También se ha descrito la
metilacion de la regidon 5° de este promotor, pero no
afecta la expresion del gen (8).

Los genes mdés importantes del sistema MMR
relacionados con el CCR son el MLH1 y el MSH?, en
los cuales ocurre mds del 90% de las mutaciones. El
gen MSH? se localiza en el cromosoma 2p21, posee
16 exones y 2.805 nucledtidos; su funcién es formar
complejos en dimeros con MSH3 o MSH6 durante
la reparacién del ADN (51). Por otra parte, el gen
MLH!1 se localiza en el cromosoma 3p21-23, posee
19 exones y 2.269 nucledtidos (52). En este gen se ha
identificado el mayor numero de mutaciones que
generan la pérdida total del sistema MMR porque,
junto con PMS2, permite la interaccion de las enzimas
encargadas de la escision de nucledtidos con las
proteinas que reconocen el dafio en el ADN (51).

Mutaciones germinales en Ios genes MMR
predisponen al cancer colorrectal hereditario no
polipdsico (HNPCC) o sindrome de Lynch, que
estd presente en cerca del 3% de todos los casos de
CCR (38). Este sindrome es autosémico dominante,
con alta penetrancia (85%) y se caracteriza por un
proceso acelerado de carcinogénesis (49), por Ilo
que se manifiesta en individuos menores de 50 anos.
La mayoria de las mutaciones ocurren en los genes
MLH1 y MSH? y se informan mds de 500 mutaciones
patogénicas: 50% en MLH1, 40% en MSH2 y 10%
distribuidas entre los otros genes MMR (50,53).

Finalmente, los anélisis de MSI se realizan con un panel
de marcadores STR (por la sigla en inglés de short
tandem repeat), conocidos como panel de Bethesda,
entre los que se encuentran los polinucledtidos
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de adenina BAT25, BAT26 y BAT40, ademads de los
dinucledtidos repetidos D55346, D2S123, D175250. De
acuerdo con el numero de repeticiones, los tumores
se clasifican como MSI alta (MSI-H), cuando muestran
dos o méas marcadores inestables y MSI baja (MSI-L)
cuando tienen inestable un solo marcador; por el
contrario, en los tumores MSI estables (MSI-S) no
se encuentra inestabilidad en ninguno de los cinco
STR. Los anélisis de MSI son utiles para la tamizacion
molecular de individuos con sospecha de HNPCC
(9), puesto que este sindrome se relaciona con una
alta frecuencia de MSI-H, mientras que los CCR
esporadicos tienen un porcentaje menor cercano al
20% (54).

Via de la metilacion

La aparicion del CCR puede ocurrir por mecanismos
epigenéticos que inactivan la expresion de diversos
genes, principalmente por la metilacién del ADN y
por otros tipos de modificaciones en proteinas como
las histonas. La metilacién del ADN es la segunda
via genética mas comun en el CCR espordadico, se
presenta aproximadamente en 15% de los casos y
consiste en la unién de un grupo metilo en el carbono
5 de la citosina por accién de las enzimas ADN-
metiltransferasas, lo que genera la 5 metil-citosina,
también denominada la quinta base (45,55).

Las modificaciones por metilacidn ocurren en
las citocinas de los dinucledtidos CpG, conocidas
como islas CpG, que se localizan en los promotores
de casi la mitad de todos los genes y se encuentran
generalmente no metiladas en células normales (49).
En las células cancerosas, la hipermetilaciéon de las
islas CpG de los promotores genera la inactivacion en
la expresiéon de diferentes genes, como los supresores
de tumores y los de reparaciéon (45). Este fendmeno
de hipermetilaciéon se conoce como fenotipo de
metilacion de las islas CpG o CIMP (por la sigla en
inglés de CpG island methylator phenotype). Por
el contrario, la hipometilacién de los promotores
de algunos genes ocurre en estadios avanzados
del céncer y se caracteriza por el aumento en la
transcripcion génica (45).

En el CCR, se determina el CIMP empleando diferentes
marcadores genéticos para clasificar el tumor en
dos grupos: CIMP+ (positivo) vy CIMP- (negativo).

Dependiendo de los marcadores utilizados, el CIMP+
se detecta en 24% a 51% de todos los casos de CCR
(56). Ademas, cerca del 15% del CCR con CIMP+ se
relaciona con la metilacién deislas CpG en el promotor
del gen MLH1. Se ha observado también que la mitad
de todos los CCR con CIMP+ presentan MSI-H debido
a la inactivacién del gen de reparacién MLH1; en
estos casos se concluye que existe una relacion clara
entre las vias de inestabilidad microsatelital y la de
metilacion (56).

De otro lado, en los Gltimos anos se han propuesto
estudios de metilacion en CCR con multiples genes
candidatos, entre ellos p16, MGMT RASSF2AA,
APC, RUNX3, MIN e IGF2 (56). En estos trabajos se
ha encontrado que la mayoria de los CCR CIMP+
también se correlacionan con mutaciones en el gen
B-RAE mientras que los casos sin mutaciones en este
gen las presentan en el gen K-RAS; por [o tanto, se
considera que las mutaciones en estos dos genes se
excluyen mutuamente, [o que sugiere que estas dos
vias moleculares son importantes para el desarrollo
del CCR.

Por otra parte, se informa que los pacientes con CCR
CIMP+, con un alto porcentaje de islas CpG metiladas
en multiples promotores de diferentes genes y que,
ademas, tienen MSI-H presentan unas caracteristicas
clinico-patoldgicas muy relevantes asociadas con este
tipo de cancer, como son el origen del tumor en el
colon proximal, el predominio en mujeres de mayor
edad y el desarrollo de tumores mucinosos con una
mala diferenciacién histologica; sin embargo, se
asocia con un buen prondstico (7,8,56). Los anteriores
hallazgos tienen una gran importancia para establecer
en la poblacién con CCR una buena correlacion entre
genotipo y fenotipo.

Finalmente, estudios recientes demuestran que
las alteraciones epigenéticas se podrian revertir
mediante el uso de fdrmacos como 5-azacitidina
o0 curcumina, que inhiben las metilasas del ADN e
histonas y remueven los grupos metilo de la 5 metil-
citocina; por lo tanto, el tratamiento antineopldsico
de diversos tumores con estas drogas constituye
una excelente oportunidad para revertir el fenotipo
tumoral (57). Ademas, la deteccién de la metilaciéon
en diferentes genes podria predecir la respuesta a
terapias contra el CCR; un ejemplo es la metilacion
del gen MGMT, que predice la resistencia a ciertos
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agentes quimioterapéuticos que atacan el O° de
la guanina; también, mutaciones en el gen de la
histona-deacetilasa 2 que predice la resistencia a
inhibidores de HDAC (por la sigla en inglés de histone-
deacetylases); en ambos casos se considera que las
alteraciones identificadas serian ttiles para orientar
al oncodlogo en la seleccidon de un tratamiento mas
efectivo.

En conclusién, en el CCR se presenta una gran
heterogeneidad genética, puesto que puede
desarrollarse por diferentes vias; entre las descritas
méas a menudo se encuentran la via supresora, la
mutadora y la de la metilacién. La via por la cual
se produce el cdncer dependerd del gen alterado
inicialmente; por ejemplo, si ocurre una alteracién en
un gen supresor de tumores 0 en un protooncogen,
como APC o K-RAS respectivamente, se desarrolla
la via supresora; si, por el contrario, la mutacion
se presenta en un gen de reparacion como MLH1 o
MSH2 se desencadena la via mutadora, mientras
que si se produce una inactivacién en la expresion
de genes por mecanismos epigenéticos, el cancer se
podria desarrollar por la via de la metilacion.

Una caracterizacién detallada de los mecanismos
genéticos, epigenéticosyambientales que predisponen
al CCR, servirfa para un mejor entendimiento de sus
bases moleculares y seria de gran utilidad para la
implementacién de un mejor diagndstico genético,
que permita la deteccidén temprana en familias que
presentan un alto riesgo de desarrollar este tipo
de céncer. Asimismo, favoreceria el desarrollo de
nuevas drogas antineopldsicas con el objeto de
lograr una terapia mas eficiente que mejore la tasa de
supervivencia de los pacientes con CCR.
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