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Resumen

Introduccion: Lametilacion aberrante del ADN es un evento precoz en el cancer colorectal (CCR). Se conoce
como defecto de campo aquellos cambios mol ecul ares presentes en |la mucosa aparentemente sana. Sin
embargo, este fendmeno no ha sido estudiado en profundidad. Nuestro objetivo fue identificar perfiles
aberrantes de metilacion en CCR y adenomas avanzados (Ad-A) y su respectiva mucosa sana.

Métodos: Se realiz6 andlisis mediante RRBS en 72 individuos (24 con CCR, 24 con Ad-Asy 24 individuos
con colonoscopia normal). En los pacientes con CCR y Ad-As se analizo lalesion, lamucosa cercanay la
lgjana (n = 144). Se obtuvieron CpGs diferenciamente metiladas (DM Cs?10%) asi como regiones
diferencialmente metiladas (DM Rs?10%) paralas siguientes comparaciones: lesion vs mucosa cercanavs
mucosa lgjana (defecto de campo peritumoral); y lesién vs mucosa lg/ana vs mucosa de individuos sanos
(defecto de campo generalizado).

Resultados: Se observo un solapamiento significativo en los perfiles de metilacion de CCRy Ad-A. La
mucosa sana de | os diferentes subgrupos se agrupé en el andlisis de PCA, observando un perfil ligeramente
diferente en las mucosas cercanas (fig.). Los CCRs mostraron més diferencias de metilacion que los Ad-As,
pero ambas |esiones compartian un porcentgje importante de DMRs (CRC, n = 12.364; Ad-A, n=7.321;
DMRs sopaadas: n = 4.893). En relacion con el defecto de campo peritumoral, observamos 934 DMC para
CCRYy 842 DMC para Ad-A. En €l defecto de campo generalizado, observamos 16 DMC para CCRy 16
para Ad-A. Las principales regiones compartidas entre CCR y Ad-As se encontraban en genes que afectaban
vias de Wnt, hedgehog, secrecion de insulinay diabetes.
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Conclusiones: Nuestro estudio sugiere la existencia de un defecto de campo de metilacion peritumoral en la
carcinogénesis colorrectal. Ademas, en menor medida, también se observa metilacion aberrante en la mucosa
lgjana, sugiriendo la existencia de posible defecto de campo generalizado.
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