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Resumen

La citogenética representa una herramienta de gran utilidad en la
caracterizaciéon de los cambios que se generan a nivel cromosoémico
en las células tumorales de diversas neoplasias. En el Cancer
Colorrectal (CCR), la citogenética del mismo estd alin mal definida
debido a la complejidad de los cambios que se generan en los
cromosomas, sobre todo a nivel estructural siendo sumamente dificil
la interpretacion, en la mayoria de los casos. Al mismo tiempo, estos
cambios cromosémicos estructurales complejos podrian ocasionar
0 acompafar a la amplificacién de un determinado oncogén. En este
sentido, una de las formas citogenéticas de la cual puede predecirse
la amplificacién de un determinado oncogén es mediante la observa-
ciéon de cromosomas en forma de doble punto o cromosomas dmin
en el anélisis citogenético de los tumores sélidos. A pesar de ser
infrecuente su descripcion en el CCR, la presencia de los mismos
representa un marcador de mal pronéstico, al igual que para otros
tumores sélidos.

En cuanto al nivel de ploidia, el mismo es considerado uno de los
parametros que caracteriza y diferencia al CCR esporadico (localiza-
cion distal) del Cancer Colorrectal Hereditario No Polipésico (CCHNP)
(localizacion en el colon proximal). Observdndose una tendencia de
que los primeros sean aneuploides y los dltimos diploides. Al mismo
tiempo, el CCR esporadico se ve afectado de forma marcada por el
desbalance cromosémico a causa de determinadas alteraciones.
Un reciente estudio realizado sobre un gran ndmero de tumores
colorrectales ha podido determinar que ciertas alteraciones destacan
de forma particular, aprecidndose la formacién de dos vias cito-
genéticas en la transicién de adenoma-carcinoma. Las mismas se
encuentran enmarcadas dentro de dos grupos: el hiperdiploide en el
que se ha podido apreciar la selectiva ganancia del cromosoma 7 y
12p y; el pseudodiploide, caracterizado por las pérdidas especificas
de las regiones cromosémicas Ip y 7q’. En general, los estudios
citogenéticos realizados en el CCR son antiguos y variados. Por ello,
se ha intentado que el presente articulo refleje un esquema represen-
tativo, en la medida de lo necesario, de los articulos publicados
sobre este tipo de estudio en el CCR.

Palabras clave: Céncer colorectal esporadico. Alteraciones citoge-
néticos. Ploidia tumoral. oncogen y gen supresor.
cromosomas doble diminutos.

Summary

Cytogenetics has proved to be a highly useful tool in the
characterization of the changes taking place in chromosomes of tu-
mor cells of different neoplasms.

However, in colorectal cancer (CRC), due to the complexity of these
changes, especially at the structural level, the cytogenetic studies are
still poorly defined, and consequently, interpretation of results is
particularly difficult. At the same time, these complex structural changes
could lead to the generation of specific oncogenes.

One of the ways through which the amplification of an oncogene can
be predicted is by examining double minute chromosomes
(chromosome dmin) in a cytogenetic analysis. Despite the fact that
they are infrequently described in CRC, their presence constitutes a
marker of poor prognosis as is the case for other solid tumors.

As for the ploidy, it is considered to be one of the parameters that
characterizes and differentiates sporadic CRC (distal localization)
from Hereditary Non Poliposic Colorectal Cancer (HNPCC) (located
in the proximal colon). It has been determined that there is a tendency
for the former to be aneuploid while the latter are usually diploid. At
the same time, sporadic CRC is markedly affected by a chromosome
imbalance, owing to certain alterations.

A recent study carried out on a large number of colorectal tumors has
been able to determine that some alterations are particularly common,
and have been able to identify the formation of two cytogenetic paths
in the transition adenoma-carcinoma. Both can be divided into two
distinct groups: a hyperploid group in which the gain of chromosome
7 and 12p has been identified, and the pseudo-diploid, characterized
by the specific loss of certain chromosomic regions 1p and 7q’.
Cytogenetic studies on CRC date back to the 1980s and are diverse.
This article briefly mentions some of the studies that have been carried
out during this time.

Key words: Sporadic CRC. Cytogenetic alterations. Tumoral
ploidy. Oncogene and gene suppressor. Double

minute chromosome.
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Incidencia y mortalidad del cancer colorrectal (CCR)
en Espana

Los datos aportados por EUROCIM!, indican que, en Espa-
fia (1990), el CCR ocupaba el segundo puesto en incidencia en
ambos sexos. Registrandose 113.600 nuevos casos de cancer
en general, de los cuales, 13.632 casos pertenecian al CCR en
hombres (12%) y 15.904 en mujeres (14%) (Tabla 1). Las
comunidades con mayor incidencia han sido las del Pais Vasco,
Asturias, Navarra y Mallorca. Por otra parte, en cuanto a mor-
talidad, ocupd el tercer puesto en los hombres (tras el de pul-
mon y préstata) y el segundo puesto en las mujeres tras el
céncer de mama.

Estudios mas recientes indican que en 1997, el CCR ocu-
paba el segundo puesto como causa de muerte por cancer en
ambos sexos?. Estos mismos estudios, basados en datos regis-
trados entre los ahos 1987 a 1997, indican que, a pesar de que
en las mujeres se han presentado una mayor incidencia, la tasa
de mortalidad fue inferior en comparacién con la del hombre,
observandose un incremento en la mortalidad del 25.94/
100.000 habitantes en los hombres y de 15.92/100.000 en
las mujeres (Tabla 2).

La citogenética en el estudio del CCR

La citogenética representa una herramienta de gran utili-
dad en la caracterizacién de los cambios que se generan a nivel
cromosoémico en las células tumorales de diversas neoplasias.
La gran mayoria de los oncogenes y genes supresores han sido
mapeados e identificados en determinados cromosomas tras
los cambios frecuentes y acentuados que se han observado en
los mismos, tanto al principio de la neoplasia como durante el
desarrollo maligno, en suma a otras alteraciones. Estas obser-
vaciones coinciden en que las alteraciones cromosémicas mar-
can las caracteristicas de las células tumorales. En este punto,
cabe sefalarse que las alteraciones cromosémicas, general-
mente, son clasificadas en estructurales y numéricas. En este
sentido, las translocaciones, deleciones, inserciones y/o reorga-
nizaciones, son consideradas parte de las alteraciones cromo-
sdémicas estructurales. En cambio, las pérdidas o ganancias de
una region o de todo un cromosoma forman parte de las altera-
ciones cromosémicas numéricas. Estas Ultimas pueden influir
sobre el nivel de ploidia tumoral. Al mismo tiempo, los citoge-
netistas han clasificado a las alteraciones cromosdmicas seguin
la neoplasia en la que se presentan, estableciéndose que cier-
tas alteraciones son comunes de neoplasias hematolégicas (leu-
cemias y linfomas) mientras que otras las son de tumores séli-
dos, incluyendo carcinomas y sarcomas. Aunque, es de reconocer
que, los datos citogenéticos de los tumores sélidos, son menos
sistematicos que los registrados para los hematoldgicos.

Resulta importante destacar que a nivel molecular, el CCR
es uno de los pocos carcinomas en el que se ha determinado
los cambios genéticos producidos desde los estadios mas
tempranos hasta los mas avanzados, observandose que las pér-
didas alélicas en el cromosoma 5q, 17p y 18q se presentan de
forma particular en el paso de adenoma a carcinoma3®. Sin
embargo, la citogenética de estos tumores esta aln mal defini-
da debido a la complejidad de los cambios que se generan en

los cromosomas, sobre todo a nivel estructural y cuya interpre-
tacién, en la mayoria de los casos, resulta extremadamente
dificil. Por otra parte, en un reciente estudio, del cual hablare-
mos en otro apartado, se menciona la posible formacién de dos
vias citogenéticas en el paso de adenoma a carcinoma, marca-
das por estas complejas alteraciones cromosdémicas cuyos
desbalances se manifiestan en contextos y combinaciones dife-
rentes’.

En la actualidad, son diversas las técnicas genético y
citogenético-moleculares empleadas para el analisis de las cé-
lulas tumorales. Las mismas presentan una serie de ventajas,
aungue al mismo tiempo, también algunas limitaciones, en
particular, si son empleadas de forma independiente. Por ello |a
combinacién de las mismas ayuda a complementarse mutua-
mente y resultar de utilidad a la hora de corroborar resultados o
determinar posibles alteraciones no detectadas tras la puesta
en marcha de una sola técnica. A modo de ejemplo podemos
indicar que, a través de la técnica convencional de citogenética,
como la de bandeo cromosdémico, es posible revelar alteracio-
nes estructurales bien definidas aunque, en algunas ocasiones,
la presencia de marcadores cromosémicos de origen descono-
cido, limita la utilidad de la misma®. En estos casos, como
habiamos indicado anteriormente, la evaluacién de los cambios
cromosdémicos estructurales de los tumores sélidos suelen ser
dificiles de caracterizar por su complejidad, presentandose
cromosomas derivativos sin una precisa determinacion de las
regiones cromosémicas implicadas en dichas reordenaciones®.
Por esta razon, el analisis de los mismos suele ser mas laborio-
SO aunque, gracias a los avances técnicos, el origen de estos
marcadores puede ser caracterizado. Al respecto, en un recien-
te trabajo se ha observado que tras la combinacién de técnicas
de citogenética (bandeo G) y citogenética molecular: Hibrida-
ciéon Gendémica Comparativa (CHG) y el pintado de todo el
cromosoma (WCP de Whole Chromosome Painting), se ha lo-
grado caracterizar nuevas aberraciones cromosémicas no des-
critas en estudios iniciales de dos lineas celulares de cancer de
colon'®. Ademas, a través de la técnica de hibridacion in situ
fluorescente (FISH), considerada una excelente técnica para la

Tabla 1.

Incidencia (1990) Mortalidad (1990)

Sexo Cancer CCR % Cancer CCR %
global global

Hombres 113.600 13.632 12 47.000 4.230 9

Mujeres 113.600 15.904 14 29.000 3.770 13

Tabla 2.

Sexo Incidencia  Mortalidad % Tasa
(1997) (1997) (por 100.000 hts.)

Hombres 22.081 5.728 10.3 25.94

Mujeres 30.722 4.891 15 15.92
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deteccién y caracterizacion de las aberraciones citogenéticas
en canceres humanos!!-t3, se ha determinado que los carcinomas
originados a partir de células epiteliales pueden llegar a presen-
tar una mayor complejidad, en su constitucién cromosémica,
que las leucemias y los linfomas!4.

Es preciso destacar que la presencia de complejos cam-
bios cromosdémicos estructurales podrian ocasionar o acompa-
far a la amplificacion de un determinado oncogén. Al respecto,
una de las formas citogenéticas a través de la cual puede
predecirse la amplificacién de un determinado oncogén es a
través de la observacion de cromosomas en forma de doble
punto o cromosomas dmin en el analisis citogenético de los
tumores sdlidos. En este sentido, los cromosomas dmin son
considerados signos citoldgicos caracteristicos de amplificacion
oncogénica'®. En el CCR es infrecuente la descripcién de estos
cromosomas®. En cambio, en patologias hematoldgicas como
en los linfomas se los han asociado con bajos niveles de ampli-
ficacion mientras que en los desérdenes mieloideos y en otros
tumores solidos las amplificaciones en numerosas copias de
cierta region cromosémica son mas frecuentes!®.11.17.18,

A pesar de que exista escasa informacién sobre la amplifi-
cacion de los oncogenes en forma de cromosomas dmin, se ha
podido determinar que la acentuada amplificacion de un oncogén
estéa relacionada con un pronéstico desfavorable para el pacien-
te. En este sentido, en estudios realizados en otros tipos de
tumores como el de neuroblastoma, carcinoma de endometrio,
mamario y otros, se ha confirmado la existencia de una asocia-
cion entre la presencia de los cromosomas dmin y la progresion,
agresividad tumoral y supervivencia del paciente!2217:18.23 |o cual
sugiere que la amplificacién y posible sobre-expresion de los proto-
oncogenes mutados (oncogenes) juegan un papel importante en
el desarrollo y progresion de estos tumores. La razén por la cual
la aparicién de cromosomas dmin resulta una desventaja para
el paciente que los presente se podria explicar a través de un
estudio reciente realizado en lineas celulares derivadas de carci-
noma de colon neuroendocrino maligno. En la misma se ha ob-
servado que las células que presentaban amplificacién del oncogén
c-myc en las formas dmin y en las que se habia formado una
quimera (PVT/MYC), la distribucién de los telémeros y el tamafo
de los mismos eran menores al ser comparados con la linea celu-
lar que portaba una region homogéneamente tefiida (HSR) con
copias normales del gen myc?*. Esto lleva a suponer la existencia
0 “aparicion” de otro mecanismo no enzimético involucrado en la
regulacion del tamafo promedio de los telémeros en las células
del céncer, mecanismo que puede desencadenar una acelerada
acumulacion de alteraciones cromosémicas.

La citogenética y el establecimiento del nivel de plodia

El nivel de ploidia es considerado uno de los pardmetros
que caracteriza y diferencia al CCR esporédico (localizacion
distal) del Cancer Colorrectal Hereditario No Polipésico
(CCHNP) (localizacion en el colon proximal). Observandose una
tendencia de que los primeros sean aneuploides y los Gltimos
diploides?S.

En el CCR, al igual que en otros tumores epiteliales, las
alteraciones citogenéticas conllevan a cambios en el patron
genético y, demas esté decir que igualmente dichas alteracio-
nes pueden afectar al contenido del ADN celular.

En cuanto a la metodologia mas acertada para el analisis
del nivel de ploidia tumoral podriamos indicar que el estudio
basado en el nimero cromosémico modal resulta mas precisa.
La razoén de esta afirmacién es por el hecho de que dicho ana-
lisis se realiza por medio de la observacién directa de los
cromosomas de las células tumorales en las que las alteracio-
nes estructurales y numéricas pueden ser apreciadas y cuantifi-
cadas, estableciéndose de un modo méas preciso los cambios
que puedan influir en la ploidia de un tumor determinado. En
este aspecto, la citogenética presenta una marcada ventaja
sobre la citometria de flujo debido a que dicho analisis a través
de este Ultimo puede generar un cierto grado de error en las
mediciones debido a que no se establecen diferencias entre
células tumorales, linfocitos e incluso entre las posibles células
normales infiltradas en la muestra. En otras palabras, la citometria
presenta algunas limitaciones a la hora de establecer el tipo
celular sometido al andlisis. Ademas, los tumores de rango
pseudodiploide, con aberraciones estructurales y numéricas, que
pudieran ser cualitativamente importantes, pasan a ser consi-
derados como normales a través del andlisis del contenido de
ADN. Al parecer, en este tipo de situaciones volvemos nueva-
mente al punto en el que, a la hora de evaluar los resultados a
nivel de alteraciones cromosémicas estructurales y numéricas,
es mas preciso analizar un resultado a través de la combinacion
de otras técnicas que con la utilizacién de una sola. Por otra
parte y aunque parezca una contradiccion a lo indicado ante-
riormente cabe destacarse que antiguos estudios realizados a
través de citometria de flujo y de imagen refieren la aparicion
de una mayor recurrencia para tumores aneuploides de CCR?27,
Al mismo tiempo, estudios combinados de ploidia tumoral, in-
dice de ADN vy nivel de proliferacién realizadas en muestras
tumorales de colon han indicado que la ploidia del tumor, al
parecer, puede variar seglin la seccién de la muestra sometida
al estudio. Observandose que la mayoria de las células aneu-
ploides corresponden a las células de la region de la serosa®®.

De todas formas, ciertas implicaciones pronosticas, de
supervivencia etc., hechas sobre la base de citometria de flujo,
deberian ser revisadas.

Alteraciones cromosomicas en CCR

Es de conocimiento general, que algunas alteraciones afec-
tan de forma marcada al balance cromosémico, en particular,
en el CCR de tipo esporadico.

En referencia a las anomalias cromosdmicas estructurales
observadas en el CCR podemos indicar que las mismas son
variadas y, en anteriores estudios, practicamente no se ha he-
cho referencia a casos en los que una determinada translocacion
u otro tipo de alteracién estructural esté implicada de forma
especifica en el proceso de formacién de este cancer. En cam-
bio, recientemente, tras un detallado analisis realizado a partir
de 569 caritiotipos, extraidos de la base de datos de Mitelman
(http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman), se ha podi-
do demostrar que ciertas alteraciones destacan de forma parti-
cular, apreciandose la aparicion de dos vias citogenéticas en la
transicién de adenoma-carcinoma. Respecto a estas vias pode-
mos indicar que estan presentes en los tumores colorrectales y
se encuentran enmarcadas especificamente dentro de dos gru-
pos: primero, el grupo hiperdiploide en el que se ha podido
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apreciar la selectiva ganancia del cromosoma 7y 12p y; en el
segundo grupo, pseudodiploide, caracterizado por las pérdidas
especificas de las regiones cromosémicas Ip y 7q (Tabla 3).
Ademés, ambas vias se mantienen separadas al ser sometidas
a posteriores andlisis de las ganancias asi como las pérdidas
presentes en cada grupo. Aunque, en la determinacion de la
frecuencia del desbalance cromosémico, se ha podido apreciar
que, a medida que avanza el tumor, ambas vias pueden llegar a
compartir algunas de las alteraciones cromosémicas numéricas
correspondientes a cada grupo, es decir, se pueden superpo-
ner’.

A continuacién nos referiremos a varios estudios en los
que se han mencionado la identificacién de algunas de las
alteraciones cromosdmicas relacionadas con tumores
colorrectales pero que no han sido analizadas a tan gran esca-
la como la expuesta mas arriba (Tabla 4). En este sentido,
entre las pérdidas cromosdémicas mas frecuentes, determina-
das a través de un estudio citogenético realizado en carcinomas
de colon, estan registradas las del cromosoma 1y el 172°. Por
otra parte, la mayoria de las ganancias cromosémicas obser-
vadas han sido descritas en tumores metacrdnicos y con ca-
racteristicas metastésicas, entre las que se encuentran los
cromosomas: 20, 8, X, 13308 y ganancias especificas de las
regiones 20q, 13q, 7p, 8q y 11g%.. De igual forma, en un
reciente estudio realizado en dos lineas celulares de carcino-
ma de colon (SW480 y SW620) se ha podido identificar anor-
malidades cromosémicas que en cierta forma son representa-
tivas de los cambios que se pueden presentar en la etapa
metastasica. Entre dichas alteraciones destacan las ganan-
cias de ciertas regiones de los cromosomas 5, 12, 15y 16 e
igualmente, pérdidas de regiones de otros cromosomas como
el 2,4y 6%,

En aquellos tumores colorectales que siguen la secuencia

Entre los cromosomas cuya alteracion ha sido frecuente
en el CCR se encuentra el cromosoma 1. Existen registros tan-
to antiguos como més recientes que mencionan la pérdida com-
pleta de este cromosoma302°,

En cuanto a alteraciones estructurales, Gebhart y cols,3*
han descrito la presencia de anomalias cromosdémicas en las
que aparece involucrado el cromosoma 1, especialmente en
tumores localizados en la parte baja del recto. La pérdida del
brazo p del cromosoma 1 se ha relacionado con la progresion
tumoral®. Ademés, tras estudios realizados sobre adenomas y
tumores colorrectales, se ha determinado que la pérdida de la
region 1p32-36 ha sido observada como uno de los cambios
estructurales tempranos producido en esta neoplasia®®358, Este
punto se vio reforzado con otros estudios realizados tanto en
adenomas colorrectales®” como en adenocarcinomas3®3°, los
cuales indican que esta pérdida es uno de los cambios que se
presentan en estadios iniciales de la tumorigénesis colorrectal y
persiste durante la progresién del mismo. De esta forma, su
presencia en tumores aneuploides y en estadios mas avanzados
podria ser debido a cambios complejos que van produciéndose
a medida que el tumor se maligniza*°.

Los estudios realizados por algunos investigadores, han
determinado, de forma parcial, la influencia de algunas de las
alteraciones presentadas en este cromosoma. Al respecto, en
una linea celular de adenoma de colon, Paraskeva ha demos-
trado la posible influencia de la formacién de isocromosoma
1(qg) sobre la inmortalizacién celular*#2, Por otra parte, con
relacién a otros carcinomas, la pérdida de la regién 1q21-23 es
una alteracién propia de los adenocarcinomas de Utero y vejiga

Tabla 3. Vias citogenéticas en la transicién de adenoma-carcinoma’

adenoma-carcinoma, se ha observado que el cromosoma 18 Grupo Alteracion Cromosomas involucrados
tiende a mantenerse numéricamente normal mientras que los Hiverdioloid G . 7y 12
cromosomas 7 y 17 tienden a presentarse en dosis tri o tetraso- Iperdiploide anancia y iep
a3 Pseudodiploide Pérdida lpy 7q
micos33.
Tabla 4. Alteraciones cromosdémicas relacionadas con tumores colorectales
Alteracion Cromosomas Condicion Ref.
(numérica/estructural)
Ganancias completas 20,8,X,13, Tumores metacrénicos y con caracteristicas metastésicas. 8y 30
7,17 Tumores que siguen la secuencia adenoma-carcinoma 33
7 Adenomas 53y b4
X Carcinomas colorectales 8 30,79y 80
Pérdidas completas 14 Carcinomas colorectales 59,64
Brazo p Ganancia 7 Tumores metacrénicos y con caracteristicas metastasicas 31
Pérdida 1 Relacionado con progresion tumoral 35
1p32-36 Estadios tempranos 8, 35, 36,37, 38,39
17 Carcinomas colorectales 29
Brazo q Ganancia 20,13,8y 11 Tumores metacrénicos y con caracteristicas metastasicas 31
17 Diseminacion tumoral 65
20q13.1, 20q13.2 Tumores colorrectales con metéastasis en higado 31,73y 74
Pérdida
Otros inversién del cromosoma 9 FAP, adenomas y carcinomas 62,63
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y, ademas, ha sido considerada como una regién diana para
translocaciones en adenocarcinomas de mama. lgualmente,
también en cancer de mama, la presencia de copias extras del
brazo g, conjuntamente con otras alteraciones cromosémicas,
estd correlacionada con metdstasis*.

Existen datos que indican la presencia de algunos proto-
oncogenes en la regién 1p: el proto-oncogen JUN 1p31-324445,
N-ras, en la regién 1p13.24¢47 y el proto-oncogen L-mycl en la
region 1p34.38. Teniendo en cuenta estos datos podemos indi-
car que los cambios cromosémicos estructurales que se produ-
cen frecuentemente en los tumores epiteliales, como las
translocaciones, podrian actuar como mecanismos activadores
de estos proto-oncogenes.

La ganancia neta del brazo cromosémico 7p es otro de los
cambios que ha sido determinada en algunos estudios. Ade-
mas, se ha observado, con relativa frecuencia, hipersomias 7
tanto en tumores benignos como malignos*435051 "algunos de
ellos colorrectales®2%3%4  La ganancia de este cromosoma en
adenomas de colon constituye una alteracién normal de ese
epitelio®®. Sin embargo posee un valor significativo en el desa-
rrollo de carcinomas de colon que no presentan endoredupli-
caciénde,

En estudios secuenciales de la progresién tumoral (tejidos
sanos, adenomas de bajo y alto grado hasta el desarrollo de
carcinomas) se han encontrado ganancias del cromosoma 7 y
otros cromosomas en estadios tempranos de la formacion
tumoral®*, acompanado por aneuploidia y seguida por la
sobrexpresién del gen Tp53 (17p13). Respecto a este Ultimo,
existen datos que indican que la pérdida funcional de Tp53 esta
asociada con una elevada amplificacién génica y aneuploidia®-%5.
Por otra parte, otros estudios han detectado una asociacién
entre la hipersomia 7p y la sobreexpresién del oncogén erbB
(7p11)% en el CCR. Al respecto, en el carcinoma de laringe, la
ganancia del cromosoma 7 y 17 guarda cierta relacién con la
desregulacién del receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co (EGFR) y la proteina p53 que, al parecer, contribuyen al
desarrollo de dicha carcinogénesis®. Esta asociacion podria ser
indicativa de que la ganancia de una regiéon cromosémica de-
terminada (sobre todo si en la misma mapea alglin oncogén) vy,
la pérdida o alteracién conjunta del cromosoma 17p podria
favorecer la sobreexpresién de alglin oncogén.

Por otra parte, se ha mencionado sobre las reordenaciones
estructurales del brazo largo del cromosoma 9 en la que se ve
involucrada la regién 9g22 en carcinomas colorrectales®!.

En un estudio citogenético convencional realizado a través
de la técnica de banceo C, en pacientes con adenopoliposis fami-
liar (FAP), se identifico la presencia de inversiones parciales y
totales de la heterocromatina del cromosoma 92. Posteriormen-
te, otro grupo descubre otra alteracién en la region heterocromatica
del cromosoma 9 (inv (9)), tanto en adenomas como en carcinomas
de colon® aunque dicha observacion no resulta relevante; posi-
blemente debido a que la misma sea una alteracién que acompa-
fie a la progresion tumoral sin efecto alguno.

Estos datos expresan la influencia de las alteraciones es-
tructurales del cromosoma 9 en diversas neoplasias pero la
pérdida total del mismo en tumores colorrectales ha sido poco
tratada en la bibliografia.

Otro cromosoma cuya pérdida ha sido poco citado en la
bibliografia, y del cual existen antiguos estudios, es la pérdida
del cromosoma 14 en carcinomas colorrectales®®64,

Por otra parte, el cromosoma 17, en especial, la pérdida
del brazo corto (17p) forma parte de las alteraciones descritas
tanto en carcinomas colorrectales como de otros carcinomas
como el de estébmago, mama®?2° y, en leucemias®° etc. A cau-
sa de esta frecuente alteracion, un gran nimero de autores ha
sugerido la asociacion de esta pérdida con mutacién o expre-
sion alterada del gen Tp53 que mapea en la region 17p13.

En contraste, la ganancia del material 17q también pare-
ce poseer un valor especifico en carcinogénesis colorrectal en
relacion con la diseminacion tumoral®®. En este sentido, la
amplificacion y/o sobreexpresion de Her-2/neu que mapea en
17q11.2-12 ha sido descrita en varias series de adenocarcino-
mas (mama, ovario, pulmoén, estémago y rifién). Su sobreex-
presién se encuentra generalmente correlacionada con la malig-
nizacién® y con un peor pronosticol®®’%°. En el CCR esta
asociada con metéstasis’®’!, con estadios de Dukes avanzados
y con una alta actividad mitética’?.

Respecto al cromosoma 20, la ganancia del mismo podria
estar relacionada con la sobreexpresién del oncogén srcl (20q12-
g13) en tumores colorrectales, aunque dicha implicacién no ha
sido alin establecida.

En una serie de tumores colorrectales con metdstasis en
higado se han determinado ganancias de las regiones cromosoé-
micas 20q13.1 y 20q13.2733174 citados antiguamente incluso
en adenomas colorrectales’®%*. Al mismo tiempo, ha sido des-
crito que la amplificacién de dicha regién esta asociada con
inestabilidad cromosémica’®. Ademés, su relacién con la pro-
gresién tumoral y el desarrollo de metéastasis en el CCR es
acentuada’’. Entre los posibles genes de la region 20q que
pudieran estar involucrados se encuentra el gen de la
topoisomerasa | localizado especificamente en 20q11.2-q13.1.
La ganancia de dicha region puede desempefiar un papel im-
portante en la progresion del tumor, habiéndose demostrado,
en lineas celulares, que la ganancia de 20q proporciona resis-
tencia a la quimioterapia’® e inmortalizacién.

Por Gltimo, en referencia a la alteracion de los cromosomas
sexuales, podemos indicar que existen registros referentes a la
ganancia del cromosoma X méas que a su pérdida en carcinomas
colorrectales387980 y en otros tipos de canceres, como en tu-
mores recurrentes de prostata® y en tumores primarios de can-
cer gastrico®. Por otra parte, cabe mencionarse que en otro
estudio sobre muestras de neoplasias recto-sigmoide, practica-
mente, no se detectaron cambios en los cromosomas sexua-
les®3. Aunque, segln parece, la pérdida congénita de este
cromosoma, incrementa el riesgo de desarrollar cancer de co-
lon, habiéndose observado esta alteracién en una mujer con
sindrome de Turner de 49 afios de edad®.

Respecto al cromosoma Y, practicamente no existen refe-
rencias sobre su posible cambio estructural o numérico durante
la progresion tumoral referente al CCR esporadico.
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