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En nuestro pais el cancer colorrectal es la se-
gunda causa de muerte por neoplasias en hom-
bres, entre 35 y 37 afios de edad. y la tercera,
despuésde 75 afios (después de pulmény prosta-
ta), mientras que en las mujeres entre 35y 75 afios
ocupa el tercer lugar de mortalidad (después de
mamay pulmén), pero constituye la primera causa
de mortalidad por cancer después de los 75 afios.
En los paises occidentaleses la segunda o tercera
neoplasiaen frecuenciay ésta se ha incrementado
en los Ultimos afios.

Cerca de 90% de estas neoplasias son espora-
dicas, pero en el 10% existe un componentehere-
ditario. En éstas sobresale el cAncer asociadocon
la poliposis adenomatosa familiar, entidad autosé-
mica dominante caracterizada por mltiples poli-
pos adenomatosos en el colony en la cual se
encuentranmutando el gen supresor APC localiza-
do en el brazo largo del cromosoma 5(5q22-23).
Como este gen también se encuentra mutado en
las células somaticasde los canceresesporadicos,
se ha pensado que la mutacién de este gen es un
paso muy temprano en la tumorigénesis de esta
neoplasia, ya que permite la proliferaciéndel epite-
lio intestinal." Se han podido establecer los cam-
bios cromosémicos, las alteraciones de los onco-
genes y las mutaciones o la pérdida de heterocigo-
cidad de los genes supresores (antioncogenes)
que explican la progresion de la neoplasia: si hay

activaciéndel oncogen ras se presentarael adeno-
ma clase ll; si se pierde o se alterael gen supresor
DCC del crornosoma 18 se presenta el adenoma
clase lil; la pérdida o modificacion de p53 en el
cromosoma 17 explicala transformaciénacarcino-
ma, y la pérdida de otros cromosomas donde se
localizangenes de no-metéstasis se relaciona con
la invasion de otros érganos.

El productodel gen supresor APC es un protei-
na de 300 KD localizada en el citoplasmay muy
recientemente se ha establecido que cumple su
funcién de regulador de la proliferacion celular al
unirse a otra proteina supresora, DLG, que es
homologaa una proteina de la mosca Drosophila,?
oporunirseala 3-beta-glicogeno sintetasa quinasa,®
porlo que también pudieraregularla migraciény la
adhesion celular.

Existe también una forma de cancer hereditario
colorrectal no asociado con poliposis (HNPCC) por
sus siglas en inglés). Para diagnosticar esta enti-
dad se requieren los siguientes criterios: que al
menos tres pacientes, uno de ellos de primer grado,
tengan el diagnéstico anatomopatolégico de can-
cer colorrectal sin poliposis; que al menos dos
generacionessucesivasestén afectadas;y que en
almenosunindividuoel diagnésticose haya hecho
antes de los 50 afios. Los tumores estén localiza-
dos preferentemente del lado derecho y constitu-
yendel2 al 4% de todoslos cancerescolorrectales.
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La investigacion molecular en el cancer heredi-
tario colorrectal que no se acompafia con poliposis
hapermitido reconocer algunos genes fundamenta-
les para la reparacion del dafio ocasionadoal DNA y
cuyas mutaciones estan implicadas enla suscepti-
bilidad a esta neoplasia. El primero de estos genes
identificados, MSH2, esta localizado en el brazo
corto del cromosoma 2(2p22-21) y esta implicado
en lareparacion del dafio por mal apareamiento en
las cadenas de DNA.“ Un sujeto que haya hereda-
do este gen en forma mutada tiene un riesgo de 80
a 90% de presentar el cancer colorrectal.

Mas recientemente se ha encontrado el gen
MLH1, localizadoen 3p21, hornélogoalgenmutador
L de bacterias, alterado en varias familias con can-
cer colorrectal,® e igualmente se han descubierto
otros dos homdlogos almutador L, llamados PMS1,
localizado en 2q, y PMS2, ubicado en 74, cuyas
mutaciones en las células germinales implican
susceptibilidad al cancer colorrectal.®

Las alteraciones en la replicacién o en la repa-
racion del DNA implican la inestabilidad de cortas
secuencias repetidas (microsatélites) que apare-
cen en mayor cantidad en las células tumorales
que en las células normales del mismo individuo.'
A este fendmeno se le ha llamado error de replica-
cion (RER por sus siglas en inglés). Mas del 90%
de los canceres colorrectales hereditarios no aso-
ciados con poliposis, y 15 a 20 por ciento de los
esporadicos, muestran esta inestabilidad micro-
satélite. Pero ademéas también se demostro la
inestabilidad en las neoplasias que los pacientes
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presentaban en otras localizaciones distintas a las
del colon, tales como rifién, estémago, duodeno,
endometrio y ovario.

Lainvestigaciénmolecularenel cancercolorrectal
ha permitido el descubrimiento de un nuevo meca-
nismoinvolucradoen latransformaciénneoplasica
y tendra importantes repercusiones en la clinica al
hacer posible el diagnéstico presintomatico y un
mas adecuado seguimiento de los pacientesy sus
familiares.
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