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MYH y cancer colorrectal: ¢ un avance significativo?
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RESUMEN

El cancer colorrectal es la segunda neoplasia mas comin y,
a su vez, la segunda causa mas frecuente de muerte relacio-
nada con cancer en Espaia. Esta neoplasia posee un impor-
tante componente genético, aunque se conocen relativamen-
te pocos de los genes implicados en sus formas hereditarias o
familiares. Uno de los ltimos en ser identificado ha sido el
gen MYH. La poliposis colorrectal asociada a mutaciones en
el gen MYH es un sindrome autosémico recesivo caracteriza-
do por el desarrollo de adenomas colorrectales y cancer co-
lorrectal. Se trata de la primera enfermedad de predisposi-
cion a cancer asociada a defectos de la via de reparacién del
ADN por escision de bases.

MYH AND COLORECTAL CANCER. A SIGNIFICANT
ADVANCE?

Colorectal cancer is the second most common neoplasm and
the second most frequent cause of cancer-related deaths in
Spain. This neoplasm has an important genetic component,
although relatively few of the genes involved in its heredi-
tary or familial forms have been identified. One of the latest
genes to be identified is the MYH gene. Colorectal polyposis
associated with mutations in the MYH gene is an autosomal
recessive syndrome characterized by the development of co-
lorectal adenomas and cancer. It is the first disease predis-
posing to cancer to be associated with defects in base exci-
sion repair.

INTRODUCCION

El céncer colorrectal (CCR) corresponde a la segunda neo-
plasia mds comun y a la segunda causa mas frecuente de
muerte relacionada con cédncer en Espaiial. Se asume que
el CCR estd causado por una compleja interaccidn entre
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los factores de susceptibilidad existentes en cada indivi-
duo y los factores de riesgo presentes en el ambiente. Te-
niendo en cuenta las variaciones mundiales de la inciden-
cia del CCR, la dieta corresponderia al factor de riesgo
ambiental mds importante, mientras que los factores ge-
néticos serian clave en la predisposicién individual.

PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER
COLORRECTAL

La genética tiene un papel principal en la predisposicion
al CCR y en su iniciacién y progresion. Una de las razo-
nes por las que esta neoplasia proporciona un modelo para
comprender la genética del cancer es la facilidad para ob-
servar los diferentes estadios del desarrollo del tumor.
Esta secuencia bien definida y conocida desde hiperplasia
o proliferacién aberrante en la cripta hasta adenoma be-
nigno, carcinoma in situ y, finalmente, carcinoma, ha per-
mitido determinar las mutaciones somaticas implicadas en
cada caso. Asi, se ha visto que estas mutaciones ocurren
en un determinado orden, primero aparecen las que afec-
tan al gen APC, seguidas de las que afectan a la familia de
los genes RAS, mientras que los cambios en 7P53 tienden
a aparecer mds hacia el final de la secuencia®?.

El CCR se ha divido tradicionalmente en esporadico y fa-
miliar o hereditario, dependiendo de si existe o no algin
tipo de agregacion familiar. En un reciente estudio multi-
céntrico, prospectivo y de dmbito nacional realizado por
nuestro grupo, se valoré que el grupo de CCR heredita-
rio/familiar y esporddico son un 29,4 y un 70,6% del total,
respectivamente*. Entre los casos familiares de CCR, los
atribuibles a sindromes hereditarios de alta penetrancia
serian s6lo un pequefio porcentaje, mientras que el resto
corresponderia a los causados por factores genéticos de
baja penetrancia, pero mucho mayor prevalencia. Entre
los sindromes hereditarios de alta penetrancia causantes
de CCR mas frecuentes, se encuentran el cancer colorrec-
tal hereditario no polipdsico y la poliposis adenomatosa
familiar, aunque juntos no llegan a totalizar un 5% del to-
tal de casos de CCR.

El céancer colorrectal hereditario no polipésico (CCHNP)
es una enfermedad hereditaria autosémica dominante y
hasta el momento es la mas comun predisposicién genéti-
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ca a CCR, a menudo con otras manifestaciones extracold-
nicas como neoplasias de endometrio, ovario, estémago,
intestino delgado, sistema hepatobiliar y urinario, cerebro
y piel (véase la revision reciente de Chung y Rustgi®). El
CCHNP es el 1-3% de los casos de cancer colorrectal, de-
pendiendo de la poblacién estudiada. En la poblacién es-
pafiola se estima que representa el 2,5%°. El CCHNP est4
asociado a mutaciones germinales en genes implicados en
la via de reparacién de mal apareamiento del ADN
(MMR, mismatch repair), especificamente MLHI, MSH?2,
MSH6 y PMS?2. Las mutaciones en MLHI y MSH2 son las
mayoritarias y suponen alrededor del 90% de las mutacio-
nes encontradas en familias CCHNP, mientras que mu-
taciones en MSH6 suponen alrededor del 7-10%, y muta-
ciones en PMS2 corresponden a menos del 5%. La pene-
tracién del CCR asociado a mutaciones en estos genes es
del 80%, aproximadamente. También se han publicado
mutaciones en los genes MSH3, EXO1 y TGFBR2 en al-
gunas familias CCHNP, aunque su significacion clinica
no estd bien establecida’.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR CLASICA
Y ATENUADA

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un sindrome
hereditario de predisposiciéon genética al CCR, con una
incidencia de 1/7.000-10.000, que se caracteriza por la
aparicion de cientos a miles de adenomas a lo largo de
colon y recto, normalmente empezando en la adolescen-
cia. Si no se practica una colectomia, uno o varios adeno-
mas progresardn inevitablemente hacia adenocarcinoma,
habitualmente antes de finalizar la cuarta década de la
vida. La proporcion de CCR debido a PAF esta alrededor
del 1% del total o inferior. La penetrancia de este sindro-
me es practicamente del 100% y se presenta cominmente
con lesiones gastroduodenales asociadas como poliposis
glandular fiindica, adenomas o pélipos hiperplasicos, y es
muy frecuente la existencia de lesiones hiperpigmentadas
de la retina (véase la revision reciente de Cruz-Correa y
Giardiello®).

La PAF se hereda de forma autosémica dominante y la
causan mayoritariamente las mutaciones en el gen supre-
sor de tumores APC®. Todos los individuos portadores de
una mutacién germinal en este gen, que corresponde al
primer golpe de la teoria de progreso del cdncer de Knud-
son, desarrollan PAF. El desarrollo de tumores en la PAF
corresponde a la aparicién del segundo golpe en forma de
mutacién somatica en APC en el tejido afectado. El gen
APC tiene un tamafio considerable, se compone de 15
exones y codifica para una proteina de 2.843 aminodcidos
que comprende varios dominios con funciones determina-
das. La mayorfa de las mutaciones germinales en APC
corresponden a mutaciones que comportan una termina-
cién prematura de la proteina codificada. Ademads, existe
una cierta correlaciéon genotipo-fenotipo entre la localiza-
cién de la mutacion en el gen y la presentacion clinica.
Asi, la presencia de cientos a miles de adenomas va liga-
da a una mutacién en los codones 169-1.600; la hipertro-
fia congénita del epitelio pigmentario, a una mutacién en
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los codones 463-1.387, y el sindrome de Gardner, una va-
riante de PAF caracterizada por osteomas, fibromas dér-
micos y quistes epidérmicos asociados a la poliposis, a
una mutacién en los codones 1.403-1.578'°.

La PAF es un ejemplo de cancer hereditario en el que las
variaciones alélicas de un mismo gen dan lugar a una di-
versidad en el fenotipo. Asi, se ha descrito una variante
denominada poliposis adenomatosa familiar atenuada que
se caracteriza por un inicio mds tardio y un menor nime-
ro de pdlipos localizados de manera preferente en el co-
lon derecho, y cuya alteracién molecular consistiria en la
presencia de mutaciones en el extremo 5° y 3’ del gen
APC.

Mediante métodos de deteccidn rutinarios, hasta un 70%
de pacientes con PAF cldsica y un 10% de pacientes con
PAF atenuada presentan mutaciones germinales en el gen
APC. Recientemente, se ha descrito mutaciones germina-
les en el gen MYH de pacientes con multiples adenomas
colorrectales sin mutacién identificada en APC", que pre-
sentan un patrén hereditario recesivo. Esta entidad se ha
denominado poliposis asociada al MYH y puede llegar a
ser hasta un 7,5% de los pacientes con PAF cldsica y un
5-30% de los pacientes con PAF atenuada en los que se
ha descartado mutaciones en el gen APC. En el caso de la
PAF atenuada, los pacientes con mayor nimero de poli-
pos (> 30), sin evidencia de transmisién vertical, tienen
mayor probabilidad de presentar mutaciones en el gen
MYH (25-60%).

MYH Y EL SISTEMA DE REPARACION
DEL ADN POR ESCISION DE BASES

Al-Tassan et al'! investigaron una familia britdnica en la
que 3 hermanos presentaban adenomas colorrectales mul-
tiples y CCR. La secuenciacién total del gen APC en
ADN germinal de 2 de los individuos afectados, junto
con el andlisis de haplotipos y de expresion génica, exclu-
yeron un defecto genético en ese gen. El andlisis de la
inestabilidad de microsatélites en el ADN extraido de
11 tumores de esa familia también excluyé un posible de-
fecto de la reparacién de mal apareamiento del ADN. Sin
embargo, el patrén de las mutaciones observadas en los
tumores de esa familia facilité la identificacién del factor
genético causante. En este sentido, la secuenciaciéon com-
pleta de APC en cada uno de los 11 tumores revel6 18 mu-
taciones somadticas, 15 de las cuales eran transversiones
G:C — T:A. Este tipo de mutaciones corresponde sélo a
un 10% de las identificadas somdticamente en el gen
APC, y las mutaciones de pérdida de la pauta de lectura y
la pérdida de heterozigosis son lo que mas frecuentemen-
te causa la inactivacién somadtica de APC en tumores co-
lorrectales'?. La comparacién de lo encontrado en esa fa-
milia britdnica, con una base de datos de mas de 800
mutaciones somdticas en APC en pacientes con CCR es-
porédico o asociado a PAF, confirmé el incremento alta-
mente significativo de transversiones G:C — T:A en esta
familia.

Los compuestos procedentes del oxigeno reactivo con un
potencial dafiino tienen un papel importante en procesos
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Fig. 1. La via de reparacion del ADN por escision de bases. La proteina codificada por el gen MYH actiia en la cadena de ADN naciente eliminando

las adenosinas mal apareadas con 8-oxodG.

como el envejecimiento, el cidncer y las enfermedades
neurodegenerativas. En humanos se estima que la fre-
cuencia del dafio oxidativo al ADN es de 10.000 lesiones
por célula y dia'3. 8-0x0-7,8-dihidro2’deoxiguanosina (8-
0xodG) es uno de los productos nocivos mas estables del
dafio oxidativo al ADN y su concentracion es alta en el
cancer de mama, pulmén y rifién (véase la revision de
Loft y Poulsen!#). Este compuesto se aparea mal con resi-
duos de adenina y causa las mutaciones G > Ty C — A
en la hebra naciente en la replicacién del ADN (fig. 1).
La incorporacién de 8-oxodG en el ADN tiene lugar a
través de la oxidacion directa de los residuos de guanina
en la cadena molde o gracias a la incorporacién de
8-0x0dG procedente del conjunto de nucleétidos libres.
Las mutaciones aparecen después de la replicacién del
ADN debido a que las polimerasas incorporan adenosinas
frente a 8-0xodG a un ritmo mucho mayor del que incor-
poran citosinas.

En Escherichia coli existen 3 enzimas que ayudan a pro-
teger a la célula contra los efectos mutagénicos de la oxi-
dacién de la guanina. La glucosilasa de ADN MutM eli-
mina la base oxidada de los pares de base 8-0xodG:C en
el ADN de doble cadena, la glucosilasa de ADN MutY
escinde las adeninas incorporadas por error y apareadas
con 8-oxodG durante la replicacion, y la 8-oxodGTPasa
MutT impide la incorporacién de 8-oxodGTP en la cade-
na naciente de ADN en la replicacién. Los genes homdlo-
gos de mutM, mutY y mutT en humanos han sido identi-
ficados y se denominan OGGI", MYH'S y MTHI1", res-
pectivamente.

Para determinar si un defecto heredado en la via de repa-
raciéon de 8-oxodG era la causa del patrén de mutaciones

somaticas G:C — T:A en la familia estudiada, Al-Tassan
et al!! secuenciaron por completo los genes OGG1, MYH
y MTHI en el ADN extraido de sangre de uno de los
afectados. De esta forma se identificaron 2 mutaciones
que cambian de forma no conservativa 2 aminodacidos del
gen MYH (Y165C y G382D), mientras los demds herma-
nos afectados también eran hererozigotos compuestos
para estas 2 mutaciones. El resto de los familiares no
afectados eran heterozigotos para una de ellas o no porta-
dores, lo que indica una transmision de la enfermedad en
esta familia con un patrén de herencia autosémico rece-
sivo.

MYH, ¢ UN GEN DE SUSCEPTIBILIDAD PARA
EL CANCER COLORRECTAL?

El gen MYH esta localizado en el brazo corto del cromo-
soma 1 entre p32.1 y p34.3, tiene una longitud de 7.100
bases y contiene 16 exones que codifican una proteina de
535 aminoécidos con un 41% de homologia con la protei-
na homéloga MutY de E. Coli'®. Sus dominios funciona-
les han sido descritos previamente y se esquematizan en
la figura 2.

Al estudio de Al-Tassan et al'! han seguido otros que han
caracterizado pacientes con adenomas colorrectales mul-
tiples (generalmente entre 5 y 100 pdlipos) sin mutacio-
nes en el gen APC'®2, Estos estudios han permitido rea-
firmar el papel del gen MYH en lo que, como se ha
comentado previamente, se ha empezado a denominar po-
liposis asociada a MYH, siguiendo una herencia autosé-
mica recesiva. Otra cuestion importante detectada por los
estudios mencionados ha sido la existencia de mutaciones
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Fig. 2. Esquema de la proteina MYH. Se han resaltado los dominios funcionales definidos hasta el momento en la parte inferior y algunas mutacio-

nes étnicas en la parte superior.

étnicas o adscritas a un origen geografico concreto (fig.
2). Asi, las mutaciones G382D y Y165C corresponden a
las mayoritariamente detectadas en la poblacién caucdsi-
ca, mientras que otras mutaciones se adscriben a pobla-
ciones como la pakistani'®, la india'®, la italiana®', la por-
tuguesa® o la japonesa®.

Si bien el papel del gen MYH en la poliposis colorrectal
multiple parece mas que probado, estudios recientes han
analizado su papel en la predisposicién al CCR. Asi, va-
rios estudios de base poblacional han mostrado una clara
asociacion entre mutaciones bialélicas del gen MYH y el
desarrollo de CCR, con una penetrancia del 100% a los
60 afios?2%, En la mayoria de los casos, el CCR se acom-
pafia de un nimero variable de pdélipos sincrénicos (5-
100). Sin embargo, cabe destacar que mds de un 30% de
los pacientes con mutaciones bialélicas que han desarro-
llado un CCR no presentan pdélipos sincrénicos, por lo
que la presencia de éstos como una posible aproximacién
para la detecciéon de mutaciones es poco sensible?. La
predisposicién al CCR de los sujetos portadores de muta-
ciones monoalélicas en MYH es un tema actualmente
controvertido. Se ha sefialado un aumento del riesgo de
CCR siguiendo un patréon autosémico dominante con
base en la deteccion, en algunos estudios, de una mayor
agregacion familiar de CCR en estos sujetos®. Estudios
mas recientes han demostrado un aumento del riesgo de
CCR en edades avanzadas en relacién con la heterocigo-
sis, lo que respalda la hipétesis de que el gen MYH actda
como un gen de susceptibilidad para el CCR de baja pe-
netrancia®, aunque se requiere de estudios poblacionales
mucho mds amplios para corroborarla.

En conclusién, la poliposis asociada al gen MYH constitu-
ye un nuevo sindrome de herencia autosémica recesiva que
predispone a los adenomas colorrectales al CCR, lo que
supone un avance significativo en el conocimiento de los
mecanismos genéticos implicados en esta neoplasia. La pe-
netrancia de esta enfermedad, sus manifestaciones extraco-
I6nicas, el fenotipo de los heterocigotos, el tratamiento mas
adecuado y la posible existencia de alteraciones en otros
componentes del sistema de reparacion del ADN por esci-
si6én de bases son importantes aspectos atn por dilucidar.
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