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Cancer colorrectal: del laboratorio al paciente, un

paso ya imprescindible

.
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Colorectal cancer: From the laboratory to the patient, a now indispensable

step

El cancer colorrectal es el tercer cancer mas comdn en hom-
bres y el segundo en mujeres a nivel mundial mientras que
el cancer gastrico es el cuarto cancer mas frecuente en
hombres y el quinto en mujeres'. En ambos casos las dife-
rencias en incidencia entre las diversas areas geograficas
del mundo son muy sustanciales y estan claramente asocia-
das a factores nutritivos y ambientales. Diversos registros
latinoamericanos muestran incidencias de cancer colorrec-
tal bastante mas bajas que otras zonas, particularmente en
los paises mas desarrollados?. Desafortunadamente, mien-
tras la incidencia de este cancer esta disminuyendo en el
mundo occidental, los paises latinoamericanos han regis-
trado aumentos significativos en la mortalidad por este
cancer en los Ultimos afios?. Por su parte, la incidencia de
cancer gastrico es particularmente elevada en algunos pai-
ses latinoamericanos como Chile o Costa Rica pero mucho
menor en otras zonas como México o Puerto Rico’. En este
caso, las tasas de infeccion por Helicobacter pyloriy el con-
sumo de tabaco han sido determinantes para explicar la
mayoria de estas diferencias. Afortunadamente, la inciden-
cia de este cancer esta disminuyendo progresivamente en
América Latina, como en muchas otras partes del mundo.

En los Ultimos anos hemos aprendido mucho sobre
los mecanismos moleculares involucrados en los proce-
sos carcinogénicos de estos tumores. Este hecho es de
suma trascendencia ya que estos conocimientos estan revo-
lucionando las aproximaciones terapéuticas, permitiendo
tratamientos dirigidos que son mas eficaces en grupos deter-
minados de canceres con alteraciones especificas de unas
vias en lugar de otras. Es lo que se ha venido llamando
medicina de precision.

Por lo que se refiere al cancer colorrectal, este se
desarrolla a través de un proceso con multiples etapas,
conocido como la secuencia adenoma-carcinoma, propuesto
por Fearon y Vogelstein hace mas de 2 décadas®. Durante
este proceso se van acumulando alteraciones genéticas y
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epigenéticas en genes cruciales en el control del creci-
miento y la diferenciacion celular. La inestabilidad gendmica
es caracteristica del cancer colorrectal y afecta a todo el
genoma implicando la pérdida de la integridad del ADN
lo cual acelera el proceso de acumulacion de mutaciones.
Esta inestabilidad puede ser cromosomica o de microsa-
télites (MSI). Los tumores con inestabilidad cromosomica
son los mas comunes y presentan pérdida de heteroci-
gocidad, frecuentes alteraciones citogenéticas y pérdida
alélica®. Este proceso es conocido como la via supresora
del cancer colorrectal. Los tumores que presentan ines-
tabilidad cromosémica también muestran inactivacion de
genes oncosupresores como APC, p53, DCC, SMAD2 y SMADA,
sin embargo los genes que permiten el establecimiento de
esta inestabilidad aln no estan bien establecidos. Los tumo-
res con MSI se desarrollan como resultado de la alteracion
del sistema del mismatch repair (MMR) o de reparacion
de desapareamientos del ADN. La funcion de las protei-
nas codificadas por los genes de este sistema (MLH1, MSH2,
MSH3, MSH6, PMS2) es reparar los errores de apareamiento
entre bases que se producen habitualmente y de forma
periédica durante la replicacion del ADN®. Cuando estos
genes no funcionan, se acumulan mutaciones a lo largo del
genoma especialmente en secuencias repetitivas de nucleo-
tidos conocidas como microsatélites. Los microsatélites se
localizan en zonas no codificantes y también en secuencias
codificantes de genes que controlan importantes mecanis-
mos celulares como IGFR2, TGFBR2, BAX o MSHé. En la gran
mayoria de estos casos la presencia de MSI se debe a la
hipermetilacion del promotor del gen MLH1 con la conse-
cuente inactivacion de la transcripcion génica y la pérdida
de la expresion proteica’. La alteracion de la metilacion de
MLH1 es una de las evidencias mas solidas de la implica-
cion de defectos epigenéticos en el desarrollo del cancer
colorrectal y es la responsable de un 80% de casos con
MSI.

0375-0906/© 2014 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2014.05.005
http://www.elsevier.es/rgmx
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rgmx.2014.05.005&domain=pdf
dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2014.05.005

72

EDITORIAL

El uso de las alteraciones moleculares para guiar los
tratamientos quimioterapéuticos es ya una realidad. Por
ejemplo, el uso del inhibidor del receptor del factor de
crecimiento epitelial (EGFR) cetuximab esta indicado en el
tratamiento del cancer colorrectal solo en pacientes que no
tienen tumores con mutaciones de K-Ras ya que estas muta-
ciones previenen la respuesta a este agente. Por otro lado, la
utilizacion de dianas epigenéticas para el desarrollo de nue-
vos tratamientos de quimioterapia esta emergiendo como
una estrategia con gran potencial, dado que, en principio,
las alteraciones epigenéticas son potencialmente reversi-
bles. Asi, el farmaco revertiria la represion génica de genes
oncosupresores. Entre estos farmacos, los mas estudiados
son los agentes demetilantes que funcionan inactivando las
metiltransferasas del ADN (DNMT). En la actualidad, 2 inhi-
bidores de DNMT (azacitidina y decitabine) estan aprobados
por la administracion norteamericana para su utilizacion
en pacientes con enfermedades hematologicas y se esta
evaluando su uso en diferentes canceres, incluyendo el de
colon.

Resulta pues realmente importante para la apropiada
atencion de los pacientes poder disponer de la capacidad
de evaluar estos tipos de alteraciones moleculares en los
tumores de una forma cada vez mas sistematizada e incor-
porarlas progresivamente en la rutina médica. El estudio
de estas mutaciones toma una relevancia muy especial en
el caso de los canceres diagnosticados en América Latina,
no solo por la importancia de lo ya explicado sino porque
hay una total ausencia de datos moleculares procedentes
de pacientes de esta zona. Resulta pues altamente grati-
ficante finalmente poder contar con aportaciones como la
de Palacio-Rua et al. en esta edicion de la revista. Los auto-
res examinaron 59 tumores gastricos y colorrectales para las
mutaciones mas habitualmente descritas de los genes APC,
p53 y KRAS. El nUmero de mutaciones encontrado fue relati-
vamente mas bajo que el reportado en series de otras areas
del mundo y esto puede ser debido al hecho de que se limitd
el estudio a las zonas de los genes APC y p53 que acostum-
bran a alojar la mayoria de las mutaciones patogénicas. Asi,
no se puede descartar que algunas mutaciones no fuesen
detectadas por estar fuera de estas zonas pero es también
posible, como apuntan los autores, que haya una incidencia

diferencial que puede depender de muchos factores que aun
no se han podido identificar. En cualquier caso, este estudio
no solo prueba la capacidad de realizar este tipo de analisis
en América Latina sino que abre la puerta a un futuro estudio
con un mayor numero de casos y ensanchando las areas géni-
cas a cubrir que sin duda tendra una extraordinario valor.
Sirva ya este trabajo para ayudar a tomar consciencia de
la importancia de estos estudios ya que tienen una implica-
cion directa en la eleccion de los farmacos a utilizar para el
tratamiento de estos canceres®.
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