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Puntos clave

Los alelos que

contribuyen a
la predisposicién
genética en el
cancer colorrectal
(CCR) familiar son
mas comunes que
los de las formas
hereditarias, pero
moderadamente
penetrantes, actian
en cooperacion y
contribuyen con
su pequeno efecto
individual a la accién
conjunta de diversas
variantes genoémicas.

La estrategia mas

apropiada para
identificar multiples
componentes
genéticos comunes
y de penetrancia
baja para CCR son
los estudios de
asociacion genética
que comparan su
frecuencia entre
casos y controles sin
enfermedad.
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Algunos

polimorfismos
podrian modular
la expresion
diferencial de genes
del metabolismo
de carcinégenos,
metilacion,
modificadores del
microambiente
coldénico u oncogenes
y genes supresores de
tumor, que resultan
en diferencias en la
susceptibilidad al
CCR.

En la actualidad,

la mejora reciente
en el conocimiento de
la variacion genémica
humana, los bloques
haplotipicos HapMap
y las tecnologias de
genotipado permiten
un tratamiento
pangendémico en los
estudios de asociacion
genética.

Dos estudios

pangendémicos
de asociacion
genética para CCR
realizados por grupos
independientes han
permitido identificar
hasta el momento 6
variantes genémicas
implicadas en riesgo
para esta neoplasia.
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El céncer colorrectal (CCR) constituye un problema de salud
publica de gran importancia en el 4mbito mundial, representa
en Espaia el segundo cincer mids frecuente y la segunda causa
de muerte relacionada con cdncer. En Espafa se diagnostican
cada afio entre 30 y 40 casos nuevos de CCR por cada 10.000
habitantes'. El riesgo de desarrollar esta neoplasia en la pobla-
cién general se sitda en el 5%, pero aumenta de forma expo-
nencial con la edad.

Cancer colorrectal familiar

Las formas hereditarias cl4sicas bien conocidas con una fuerte
agregacién familiar, como la poliposis adenomatosa familiar
y el sindrome de Lynch, corresponden a la minoria de los
casos de CCR (5%). La agregacién familiar, definida como
la aparicién de CCR en mds miembros de una familia de lo
que corresponderia por azar, es bastante notable fuera de las
formas hereditarias que predisponen al CCR, y se denomina
CCR familiar. De hecho, esta forma correspondié al 30% de
los casos de CCR en el estudio EPICOLON en poblacién
espafiola®. Por dltimo, una mayoria de casos no muestra nin-
gun tipo de agregacién familiar y se engloba dentro del CCR
esporddico.

La agregacién familiar puede estar causada por una predispo-
sicién genética compartida o por factores ambientales comu-
nes. En el CCR, los factores ambientales pueden ser relevantes,
porque las familias comparten costumbres dietéticas y hdbitos
o estilos de vida. La obesidad, una vida sedentaria, el tabaco
o una dieta rica en grasas y carne roja se encuentran entre los
factores ambientales de riesgo alto que de forma mds comin
se consideran en el CCR, y controlar su efecto real es también
importante en cuanto a estrategias de prevencion®.

Por otro lado, en estudios epidemiolégicos se ha evaluado la
contribucién ambiental en diversas neoplasias utilizando estu-
dios de gemelos para estimar si la concordancia para la presen-
cia de cdncer es mayor entre gemelos monocigdticos, que com-
parten todo su genoma, que entre gemelos dicigéticos, que sélo
comparten el 50% de sus genes. En un estudio en poblacién
escandinava se concluyé que los factores genéticos heredados
parecen tener una contribucién menor a la susceptibilidad en
la mayoria de neoplasias, lo que indica que el ambiente seria
la causa primordial. Sin embargo, este mismo estudio detec-
t6 un mayor efecto relativo de la heredabilidad en cdncer de
préstata y CCR*. En un estudio mds reciente en una pobla-
cién similar, se evalud la extensién del riesgo de CCR debido
a factores ambientales o heredados, y en el andlisis se incluyé a
todos los familiares de primer grado (progenitores, hermanos
y descendientes) y consortes, con lo que se concluy6 que los
efectos genéticos son probablemente mds importantes que los

ambientales para el CCR®.

El cancer colorrectal como
enfermedad poligénica

Los sindromes hereditarios que predisponen al CCR son ma-
yoritariamente monogénicos o causados por mutaciones en un
unico gen, siguiendo un patrén de herencia mendeliano. Los
componentes genéticos involucrados en estas formas heredita-

S. Castellvi Bel y A. Castells

rias poco frecuentes se identificaron con éxito en las 2 décadas
anteriores y corresponden a alelos raros altamente penetrantes
que predisponen al CCR®. En contraste, se postula que los ale-
los que contribuyen a la predisposicién genética de las formas
mis frecuentes de CCR familiar serfan mas comunes que los
de las formas hereditarias, pero moderadamente penetrantes,
que actlian en cooperacién y contribuyen con su pequefio
efecto individual a la accién combinada de diversas variantes
gendmicas’. Asi, este modelo poligénico de predisposicién ge-
nética al CCR implicaria la coexistencia de cientos de alelos,
cada uno ligado a un riesgo moderado-bajo. Estos alelos de
riesgo para el CCR sumarian sus efectos individuales menores
para ser causantes del desarrollo de esta neoplasia. Pese a que
los estudios epidemioldgicos resaltan su importancia, hasta el
momento la identificacién de estos elementos genéticos impli-
cados en el CCR familiar ha sido poco exitosa.

Los anilisis de ligamiento genético cldsicos, a partir de fa-
milias que segregan para una enfermedad concreta, fueron la
estrategia correcta para identificar los componentes genéticos
del CCR menos comunes y de penetrancia alta, como APC,
en los que inicialmente se sefialaba una regién cromosémica
especifica que contenia el gen causante y, mds tarde, se ca-
racterizaban e identificaban mutaciones en individuos afec-
tados. Sin embargo, esta aproximacién no es la adecuada para
identificar a esos multiples componentes genéticos para CCR
comunes de penetrancia baja. Los estudios de asociacién ge-
nética constituyen una estrategia mucho mds apropiada para
identificarlos. Estos estudios buscan detectar la asociacién en-
tre una o mds variantes gendmicas, en las que se compara su
frecuencia entre diferentes grupos de individuos (casos frente
a controles sin enfermedad) para determinar su implicacién
en la susceptibilidad a la enfermedad. La asociacién alélica es
positiva cuando la distribucién de genotipos es diferente en
casos y controles, lo cual aporta evidencia de que el /ocus estu-
diado, o un Jocus cercano, estéd relacionado con susceptibilidad
a la enfermedad®1°.

Estudios preliminares de
asociacion genética para
evaluar el riesgo de cancer
colorrectal

En los dltimos 20 afios, en varios estudios de asociacién gené-
tica se ha evaluado el riesgo de CCR asociado con polimor-
fismos especificos. La mayoria de estos estudios de asociacion
de casos y controles se han centrado de forma simultinea en
una o pocas variantes genémicas en genes candidatos con una
significacién en la biologia del CCR (tabla 1)"'.

La aminas heterociclicas son carcinégenos formados du-
rante la coccién de la carne. Estas moléculas se activan me-
tabélicamente por la familia de las enzimas CYP (CYP1A1,
CYP2D6, CYP2E1), mientras que se detoxifican por las
N-acetiltransferasas (NAT1, NAT2) y las glutatién-S trans-
ferasas (GSTM1, GSTP1, GSTT1). Ademis, la metilacién
del 4cido desoxirribonucleico (ADN) parece tener un papel
central en el desarrollo del cdncer'?. Su aparicién podria estar
influida por la alteracién de la disponibilidad de grupos do-

nadores metilo, como los folatos. Las enzimas codificadas por
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los genes MTHFR y MTR controlan los valores de folato. Por
otro lado, las alteraciones del microambiente celular dentro
de la cripta colénica podrian estar causadas por la sintesis de
prostaglandinas (PLA2G2A) o por la excrecién de acidos bi-
liares (APOE). Adicionalmente, hay activacién de oncogenes
(HRAS1) e inactivacién de genes supresores de tumor (4PC,
TP53)" a lo largo de la secuencia adenoma-carcinoma bien
establecida para la progresién del CCR™. Por estas razones,
algunos polimorfismos podrian tener un efecto en la expresién
diferencial de genes del metabolismo de carcinégenos, genes
implicados en metilacién, modificadores del microambiente
col6nico, oncogenes y genes supresores de tumor, resultando
en diferencias en la susceptibilidad al CCR.

La mayoria de los estudios de asociacién genética, en los
que se ha evaluado el riesgo de CCR asociado a polimorfis-
mos en genes en las categorias anteriores, han sido bastante
controvertidos y han concluido asociaciones positivas no re-
plicadas en muchos casos en estudios independientes sub-
siguientes, o incluso se ha llegado a conclusiones opuestas
en cohortes de CCR diferentes. La explicacién mas factible
a esta falta de reproducibilidad, al considerar la misma va-
riacién genética ligada a riesgo de CCR, es probablemente
un disefio del estudio inapropiado. Los errores comunes en
estudios de asociacién genética en el pasado han sido: un
tamafio muestral pequefio, con la consiguiente falta de poder
estadistico; una ausencia de replicacién de los resultados ob-
servados en un nuevo grupo independiente de casos y con-
troles; un grupo control pobremente apareado con el grupo
de casos; un sesgo en la publicacién de estudios positivos, y
una estratificacién en la poblacién estudiada®’. Reciente-
mente, un esfuerzo notable para usar las estrategias apro-
piadas en los estudios de asociacién genética ha resuelto los
problemas mencionados anteriormente, y se ha puesto mds
énfasis en un disefio metddico del estudio que en el valor de
la significacién estadistica inicial’®. En la tabla 1 se esque-
matizan resultados de estudios de asociacién mds recientes
que ya han usado las recomendaciones metodolégicas y sus
resultados se pueden considerar mds fiables'.

Tabla 1. Seleccion de genes y polimorfismos con estudios de
asociacion genética realizados para evaluar su hipotético riesgo
de cdncer colorrectal

Gen Polimorfismo

APC E1317Q

APOE E2/E3/E4

ARLTS1 C148R

CCDN1 A870G

CHEK2 1100delC

HRAS1 Repeticién minisatélite

IRST G972R

IL6 -174G>C

L8 251T>A

MTHFR C677T, A1298C
NAT1/NAT2 Alelos acetiladores répidos
P53 R72P

TGFBR1 del(Ala),

VDR Bsml intrén 8, poliA corto/largo
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Mejora en las herramientas
moleculares utilizadas en los
estudios de asociacion genética

Durante la pasada década, tuvo lugar un avance enorme en las
herramientas moleculares utilizadas en los estudios de asocia-
cién genética que, por ello, han permitido un adelanto notable
en el campo de la susceptibilidad genética.

En primer lugar, los polimorfismos de un tnico nucleétido o
SNP (del inglés, single nucleotide polymorphism), la variacién
genémica mds comun en el genoma humano, se han iden-
tificado de forma amplia, estdn catalogados y son accesibles
publicamente en varias bases de datos. Una de ellas, la dbSNP
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=snp) tiene en
la actualidad mds de 12.800.000 entradas humanas dispo-
nibles, segtin los datos aportados por la versién mds reciente
(build 129).

En segundo lugar, los SNP también se han ensamblado en
bloques haplotipicos en el proyecto HapMap. Este proyecto
es un catdlogo de variantes gendmicas comunes que existen
en los seres humanos y describe el tipo de variaciones, don-
de ocurren en nuestro ADN, y c6mo estin distribuidas en los
individuos de distintas poblaciones del mundo. Estos bloques
haplotipicos cubren el genoma humano y, dentro de cada blo-
que, algunos SNP (tagSNP) son representativos de la variacién
genética en un gen o una regién gendmica. Asi, usar tagSNP
en los estudios de asociacién genética se ha convertido en una
estrategia que permite una reduccién enorme en el nimero
de SNP que se necesitarian estudiar para tener una cobertu-
ra pangenémica. En la fase 1 de este proyecto se genotiparon
aproximadamente 1,3 millones de SNP, y muy recientemente,
se han hecho publicos los resultados de la fase 2 con datos de
2,1 millones de SNP adicionales!®.

Finalmente, en los dltimos afios ha existido también una gran
mejora en las tecnologias de genotipado, lo cual hace que sean
factibles las aproximaciones a gran escala o de cardcter pan-
gendémico en los estudios de asociacién genética. En la ac-
tualidad, la tecnologia de matrices o arrays y otras técnicas de
rendimiento alto permiten un genotipado masivo en paralelo
a un coste razonable para genotipar hasta 2 millones de SNP
al mismo tiempo.

Resultados iniciales de

los estudios de asociacion
pangendomicos para cancer
colorrectal

Recientemente se han abordado muchas enfermedades co-
munes mediante la metodologia de los estudios de asocia-
cién pangenémicos (WGAS, del inglés whole-genome asso-
ciation studies) con un éxito significativo, como por ejemplo
el infarto de miocardio agudo, la diabetes mellitus tipo 1
y la enfermedad inflamatoria intestinal. Los WGAS han
implicado tipicamente el genotipado de un nimero consi-
derable de SNP (tipicamente 500.000) en un gran nimero
de muestras para poder conseguir el poder estadistico ne-
cesario para ser capaces de detectar los efectos de suscep-
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tibilidad genética menores. Es importante remarcar que la
replicacién en un grupo independiente de casos y controles
es obligatoria para confirmar cualquier resultado positivo de
un WGAS u otro estudio de asociacién genética debido a la
existencia de falsos positivos®

Aunque no tan numerosos como los de las enfermedades
anteriormente mencionadas, 2 iniciativas WGAS centradas
en la susceptibilidad al CCR realizadas por grupos indepen-
dientes ya han mostrado resultados interesantes (fig. 1). El
primer resultado WGAS identificé SNP asociados con ries-
go de CCR en la regién cromosémica 8q24 por parte de 3
grupos independientes?. Algunos de estos SNP ya habian
sido implicados en susceptibilidad al cincer de préstata, y
asimismo demostraron la posibilidad de componentes gené-
ticos compartidos entre neoplasias relacionadas.
Posteriormente, un segundo grupo de SNP en el gen SMAD7
se asocié también con riesgo de CCR*. Este gen acta como
antagonista intracelular de la sefalizacién TGF-f al unirse
de forma estable al complejo receptor y bloquear la activacién
posterior de la cascada de sefializacién, y la alteracién de su
expresion se habia relacionado anteriormente con CCR.
Adicionalmente, algunos SNP en la regién cromosémica
15q13.3 también se han asociado con riesgo de CCR gracias
a la estrategia WGAS?. Previamente se sabia que esta regién
contenia un /ocus involucrado con un sindrome de poliposis
mixta y CCR (MIM#601228).

Muy recientemente, se han publicado nuevos resultados de
2 WGAS independientes para CCR, que han mostrado 3
nuevos componentes genéticos comunes de baja penetrancia
en las regiones cromosémicas 10p14 y 8q23.3%* y en 11q23%.

Actualmente, se estd realizando un metaanilisis de los datos

de estos ultimos 2 estudios, que muy probablemente aumen-
tard el nimero de variantes genémicas relacionadas con CCR
identificadas.

Cabe resaltar que la gran mayoria de las variantes genémicas
relacionadas con CCR identificadas hasta ahora tienen ries-
gos asociados moderados (1,1-2) y se encuentran ampliamen-
te distribuidas en la poblacién general con frecuencias por en-
cima del 10% para el alelo menor. Por ello, un porcentaje alto
de individuos de la poblacién son portadores de genotipos de
riesgo. Probablemente, teniendo en cuenta un modelo de he-
rencia poligénico, cada alelo individual ligado a riesgo para
el CCR con un pequefio efecto podria combinarse de forma
aditiva o multiplicativa para producir riesgos mayores en con-
junto. Los portadores de miltiples alelos de riesgo podrian
tener ya un riesgo de CCR suficiente que justificaria inter-
venciones de cribado especificas y diferentes a las propuestas a
la poblacién general, u otras medidas preventivas. Asimismo,
en la actualidad se estd analizando si estas mismas variantes
gendmicas relacionadas con CCR podrian tener un papel mo-
dificador en las formas hereditarias de esta neoplasia.
Finalmente, también es necesario comentar que la mayoria de
los componentes identificados por la aproximacion WGAS
para CCR u otras enfermedades complejas corresponden a
tagSNP, debido a que las matrices de genotipado de alto rendi-
miento se disefiaron con este tipo de variacién de forma prefe-
rente. Los tagSNP no suelen tener una importancia funcional
por ellos mismos y, por esa razén, en la mayoria de casos no se
conoce el mecanismo funcional real por el cual se explicaria el
efecto en el riesgo de CCR, lo cual abre un nuevo frente en la
investigacién de la susceptibilidad genética en las enfermeda-
des humanas.
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