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Resumen

Introduccion: Recientemente, se han actualizado las guias de seguimiento pospolipectomia. Existe
poca evidencia sobre la utilidad del perfil molecular en lesiones premalignas, y la estratificacion del
riesgo en los adenomas continda siendo exclusivamente morfoldgico. Mejorar nuestro conocimiento
sobre los eventos precoces y tardios en adenomas de colon puede llevar a nuevas aproximaciones
para la prevencion del cancer de colon (CCR).

Objetivos: Analizar el perfil molecular en adenomas avanzados de colon identificados en la
colonoscopia basal durante la primera ronda del programa de cribado poblacional y determinar su
asociacién con las caracteristicas morfohistoldgicas.

Métodos: Analisis de 537 individuos con adenomas avanzados procedentes del programa de cribado
de CCR de Barcelona (Hospital del Mar, 2010-2011). Se recogieron variables clinicas, endoscdpicas
y se realizé un andlisis molecular en el pélipo mas avanzado de cada individuo que incluy6 la
expresion inmunohistoquimica de proteinas p53, CDX2, citoqueratina 20, citoqueratina 7, KI67 y B-
catenina, asi como mutaciones en los genes APC, KRAS, NRAS, CTNN1, SMAD4, y FBXW7 mediante
técnica de secuenciacion. Los hallazgos moleculares fueron clasificados en eventos precoces
(mutaciones APC, CTNNB1/B-catenina) y tardios (mutaciones p53, CDX2, citoqueratina 20,
citoqueratina 7, KI67, KRAS, NRAS, SMAD4 y FBXW?7) segtn la evidencia publicada sobre la via de
carcinogénesis adenoma-carcinoma y se determind la asociacion entre ambos grupos moleculares
con las caracteristicas endoscdpicas mediante un andlisis estadistico bivariado.

Resultados: El 66,2% eran hombres con edad media de 64 afios. La gran mayoria presentaron
mutaciones en APC (88,5%) pero las mutaciones mas frecuentes fueron en KI67 (99,4%). Por el
contrario, las mutaciones menos comunes fueron en SMAD4 (2,7%). Se observ una asociacion
significativa entre expresion de citoqueratina 20 con la presencia del componente velloso y tamafio
10-20 mm (p = 0,01 y p = 0,02 respectivamente) asi como expresion de p-catenina y displasia de alto
grado (DAG) (p = 0,01). Respecto al estudio de secuenciacion, se observo una asociacion entre la
mutacion FBXW7 tanto con componente velloso como con tamaifio = 20 mm (p = 0,01, p = 0,04
respectivamente), KRAS con componente velloso, DAG y = 20 mm (p < 0,001, p = 0,003 y p < 0,001
respectivamente) y TP53 con DAG (p 20 mm) donde Unicamente se observd asociacidon con eventos
moleculares considerados claramente tardios: KRAS (p = 0,03) y TP53 (p < 0,001).
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Conclusiones: Las alteraciones moleculares somaticas identificadas proporcionan informacién “in
vivo” de los eventos secuenciales hacia el CCR en lesiones premalignas. Las mutaciones KRAS y
TP53 se encuentran en lesiones avanzadas de gran tamano, especialmente con DAG, por lo que hay
que asegurar su correcta exéresis con una colonoscopia de vigilancia precoz al afio.
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