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INTRODUCCIÓN 

El cáncer de colon (CC) es una patología pre-
valente con 800.000 nuevos casos anuales a 

nivel mundial(1). En Chile la mortalidad es de 6.2 
por 100.000 habitantes, la cual ha aumentado en 
los últimos años, siendo más frecuente en países 
desarrollados (25,1/100.000 habitantes) en compa-
ración con países en vía de desarrollo (3,9/100.000 
habitantes)(2). En Estados Unidos, la incidencia 
ajustada a la edad es de 61.2/100.000 para los 
varones y 44.8 /100.000 para las mujeres(3), lo 
que se ha asociado a un mejor diagnóstico, como 
también a factores ambientales, dentro de los que 
destaca consumo de tabaco, sedentarismo, alta in-
gesta de alcohol y también factores nutricionales(4), 

con dietas altas en grasas y bajas en fibra, lo que 
es respaldado por el aumento de la incidencia en 
inmigrantes de países de baja frecuencia de cáncer 
de colon, quienes adquieren una incidencia similar 
al país donde residen(5).

Aunque la mayoría de los CC son esporádicos 
(70%), existen también pacientes con antecedentes 
familiares (30%). Menos del 10% del total presen-
tan un componente hereditario importante, con 
predisposición a la formación de neoplasias, inclu-
yendo CC(6). Los más estudiados son el síndrome 
de poliposis múltiple familiar (FAP)(7), síndrome 
de Peutz-Jeghers(8) y cáncer de colon hereditario no 
póliposico (HNPCC).
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Colon cancer (CC) is a prevalent disease, with 800,000 new cases annually worldwide. In 
Chile the mortality is 6.2 per 100,000 inhabitants, which has increased in recent years, being 
more common in developed countries. Although, CC are most sporadic forms (70%), there are 
patients with family history (30%) and 10% have a hereditary component, with a predisposition 
to the formation of tumors, including CC, the most studied syndrome are: Familial Adenomatous 
Polyposis (FAP), Peutz-Jeghers syndrome and hereditary non-polyposis colon cancer (HNPCC). 
The progresses made by the human genome sequencing have allowed to known mutations in 
oncogenes and tumor suppressor genes that occur in a cell of the normal intestinal mucosa 
and lead to carcinogenic transformation. This review is an update of the known genes related to 
the sporadic form of the CC, as well as the most common inherited forms of CC. It is important 
that health professionals, be aware of developments in this area, because  they are who should 
promote in the community a timely screening for patients with increased risk factors for CC, 
with the aim of giving an accurate counseling for decrease the morbidity and mortality of this 
condition.
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DESDE LA CÉLULA NORMAL  
A CANCERÍGENA

Los avances dados por la secuenciación del genoma 
humano han permitido conocer las mutaciones que 
tienen lugar desde una célula de la mucosa intesti-
nal normal hasta su transformación cancerígena.

El epitelio normal proviene de una serie de inte-
racciones entre distintas células totipotenciales. 
Se ha propuesto que a diferencia de esto, la cé-
lula neoplásica evoluciona a partir de una célula 
totipotencial(9) que se independiza, en menor o 
mayor grado, de la regulación de su entorno. Ac-
tualmente se discute esta teoría(10), sugiriéndose un 
origen policlonal. Lyon utilizó marcadores ligados 
al cromosoma X para observar el origen clonal de 
las células, en relación a la inactivación de un cro-
mosoma X, sin obtener resultados contundentes. 
Posteriormente Merritt(11), usando ratones quime-
ras para cáncer humano de colon, buscó mutacio-
nes en el gen APC y observó que un 79% de los 
adenomas tiene un origen policlonal.

En esta evolución que tiene una célula hasta su 
conversión neoplásica se han identificado mutacio-
nes en oncogenes y genes supresores de tumores.

Los oncogenes son genes provenientes de los pro-
tooncogenes, que se encuentran normalmente en 
la célula, pero han sufrido mutaciones, las cuales 
pueden ser cambios puntuales en una base o al-
ternativamente amplificaciones o rearreglos que 
conducen a un aumento de la actividad de la pro-
teína o evitan su inactivación, lo que conlleva por 
distintos mecanismos a una ventaja comparativa 
con su entorno. La mutación de uno de los alelos 
condiciona el cambio en la actividad de la pro-
teína.

Los genes supresores de tumores cumplen, entre 
otras, funciones de controladores de la proliferación 
y de apoptosis y se requiere la mutación de ambas 

copias del gen para que se vea alterada su acción, 
lo que se conoce como teoría de Knudson(12), en la 
cual la mutación constitucional de un alelo deter-
mina que se requiera menos eventos para que se al-
cance la condición de homocigoto que favorece la 
transformación neoplásica. Esta secuencia puede 
ser vista, por ejemplo, en el retinoblastoma, donde 
se hereda un alelo mutado para la proteína Rb y 
posteriormente muta a nivel somático el segundo 
alelo, gatillando el proceso de proliferación.

MUTACIONES EN FORMAS ESPORÁDICAS  
DE CÁNCER DE COLON

En 1990, Fearon and Vogelstein propusieron el 
modelo de tumorogénesis como un proceso se-
cuencial, llamado secuencia adenoma-carcinoma, 
que propone que la acumulación de mutaciones 
germinales y somáticas condiciona las caracterís-
ticas del tumor.

La mayoría de los CC provienen de adenomas, 
en los cuales la mutación más característica es la 
del gen APC (adenomatous polyposis coli) (MIM: 
611731), asociado a inestabilidad cromosómica(13). 
APC actúa como gatekeeper, es decir, como contro-
lador de proliferación, manteniendo un equilibrio 
entre la población celular en división y apoptosis. 
El mecanismo de acción de APC en la prolifera-
ción, es participando en la vía WNT con una  di-
recta relación con la acumulación de ß-catenina en 
el núcleo(14), favoreciendo su unión con factores de 
transcripcion (TCF, LEF). A su vez, Smith(15) pu-
blicó que sólo el 15% de los CC presentaban una 
función de APC conservada.  

Se ha descrito que entre el 10-15% de los CC se 
producen debido a inestabilidad de microsatélites. 
Lonov(16) observó que el 12% de los CC portaban 
deleciones en la secuencia poli(dA.dT) y en otras 
repeticiones, favoreciendo los errores en la replica-
ción del ADN.
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Se ha observado en etapas tempranas del CC, la 
sobreexpresión de las ciclo oxigenasas COX1 (gen 
PTGS1 prostaglandin-endoperoxide sintetasa 1) y 
COX2 (gen PTGS2 prostaglandin-endoperoxide 
sintetasa 2). COX2 se ha relacionado con una dis-
minucion de e-caderina, lo que produce un au-
mento de la proliferación celular(17). En un 20% de 
los casos no se encuentran mutaciones de COX2, 
por lo que se sugiere un rol similar a COX1. El uso 
de AINES produce un efecto positivo en la dismi-
nución del tamaño y número de pólipos en FAP y 
en CC esporádico, proponiéndose el uso de inhibi-
dores de COX-2 como quimioprevención(18).

En esta secuencia adenoma-carcinoma, una de las 
primeras mutaciones es APC, seguida de mutacio-
nes en el gen HRAS (Harvey rat sarcoma viral on-
cogene homolog) (MIM: 16653), descrito por Yua-
sa en 1986. HRAS es un oncogen con actividad 
GTPasa, que al mutar se mantiene constitutiva-
mente activo, induciendo la proliferación celular. 
Las mutaciones en este gen se encuentran en el 
50% de CC esporádicos y en el 50% de adenomas 
de colon mayores a un centímetro(19).

El receptor para el factor de crecimiento epidérmi-
co humano (EGFR)(MIM: 131550) es miembro 
de la familia de factores epidérmicos de crecimien-
to. Ha sido asociado a múltiples neoplasias(20). En 
CC se ha observado mutaciones en el 30 a 85% de 
los pacientes, lo cual se ha relacionado a una dis-
minución en la sobrevida(21), debido a que favorece 
la proliferación, angiogénesis y metástasis(22).

Las mutaciones en el gen supresor de tumores 
TP53 (tumor protein p53) (MIM: 191170) se ob-
serva en un 70% en etapas tardías del carcinoma, 
siendo poco frecuente en adenomas(23).

Existen otros genes que se han asociados a CC. En 
1989 se denominó al gen DCC (deleted in colon 
cancer) (MIM 120470)(24), ubicado en el cromoso-
ma 18q21.3, siendo un receptor de transmembrana, 

miembro de la superfamilia de moléculas de adhe-
sión celular de las inmunoglobulinas. Otro gen aso-
ciado es SMAD4 (SMAD family member 4) (MIM 
600993)(25), ubicado en 18q21.1, perteneciente a la 
familia de proteínas SMAD, que al ser fosforiladas 
actúan en la vía de señalización del factor de trans-
cripción TGF-β con efecto supresor de crecimien-
to. Se ha descrito que mutaciones o deleciones de 
la región que contienen a estos dos genes, predis-
pone tanto para CC, detectado en el 15% de los 
casos, como para cáncer de páncreas (confiriendo 
peor pronóstico)(26), síndrome de poliposis juvenil 
y síndrome de  telangiectasias hemorrágicas here-
ditaria.

Mutaciones germinales en los genes de reparación 
se han descrito en algunos pacientes con CC e his-
toria familiar de CC, el gen MYH (mutY homolog 
E. coli) (MIM 604933) ubicado en 1p34.3-p32.1, 
codifica para una glicosilasa del ADN con función 
reparadora frente a estrés oxidativo. Su mutación 
se asocia a formas hereditarias de CC(27), cáncer 
gástrico, pulmonar, entre otros. 

MUTACIONES EN FORMAS HEREDITARIAS  
DE CÁNCER DE COLON

Del total de pacientes, un 30% presentan historia 
familiar de  CC, pero sólo un 10%(28) presentan 
mutaciones que condicionan mayor riesgo de pre-
sentar cáncer de colon, las cuales son denominadas 
formas hereditarias.

Existen diversas enfermedades genéticas que 
condicionan mayor riesgo de CC. El síndrome de 
Lynch o cáncer de colon hereditario no polipósico 
(con su sigla en inglés HNPCC) condiciona 
mayor riesgo de cánceres (endometrio, ovario, 
estómago, intestino delgado, vías biliares, tracto 
urinario superior, cerebro y piel) incluyendo CC, 
pudiendo presentarse  éstas de forma sincrónica 
(dos neoplasias de origen distinto en el mismo 
momento) o metacrónicas (dos neoplasias de origen 
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distinto en diferentes momentos). HNPCC se 
debe a una mutación en algún gen del mecanismo 
de reparación de desfase de apareamiento (en 
inglés MMR) o se asocia a tumores con MSI 
(inestabilidad de microsatélites(29), siendo en el 
90% de los casos mutaciones en los genes MLH1 
(mutL homolog 1, colon cancer, nonpolyposis type 1 
E. coli) (MIM: 6120436)  y MSH2 (mutS homolog 
2, colon cancer, nonpolyposis type 1 E. coli) (MIM: 
609309)(30), 7 a 10% mutaciones en MSH6 
(mutS homolog 6 E. coli) (MIM: 600678)(31) y 
<5% mutaciones en PMS2 (postmeotic segregation 
increased 2 S. cerevisiae) (MIM: 600259)(32).

Los síndromes asociados a mutaciones de APC in-
cluyen: poliposis adenomatosa familiar (en inglés 
FAP), que es un síndrome donde se desarrollan 
cientos a miles de pólipos preneoplásicos con pre-
disposición a cáncer de colon que está presente en 
un 93% de los pacientes a los 50 años; FAP ate-
nuado, donde el número de pólipos es menor o la 
presentación es a edades más tardías(33); síndrome 
de Gardner que además de los pólipos, presenta os-
teomas y tumores de tejidos blandos y el síndrome 
de Turcot, que asocia al CC, tumores del sistema 
nervioso central, generalmente meduloblastoma.

En la Figura 1 se entrega un resumen de las muta-
ciones y la secuencia propuesta en relación a cáncer 
esporádico y formas heredables.

LA RESISTENCIA A QUIMIOTERÁPICOS  
ESTÁ ESCRITA EN LOS GENES

Dentro de los mecanismos que presenta la célula 
en su transformación hacia la neoplasia, la am-
plificación génica, con el aumento del número 
de copias de un determinado gen, juega un rol 
tanto en la proliferación tumoral, como en la 
generación de resistencia a quimioterápicos(34).  

El metotrexato (MTX) y sus derivados son potentes 
inhibidores de la enzima dihidrofolatoreductasa 

(DHFR), la cual es clave en el metabolismo del 
folato, necesario para la síntesis de ADN y 
crecimiento celular. Aunque el MTX se ha utilizado 
ampliamente en distintos tipos de cáncer, en el 
CC se ha observado una rápida resistencia en la 
utilización como monodroga, la cual se explica por 
diversos mecanismos, siendo el más frecuente la 
amplificación génica, incluyendo la sobreexpresión 
al gen de la DHFR, que vence la inhibición dada 
por el fármaco(35). 

Debido a los distintos niveles en los que actúa el 
EGFR,  ha sido propuesto como un excelente blanco 
terapéutico. Cetuximab es un anticuerpo monoclo-
nal quimérico que actúa bloqueando el sitio de unión 
del receptor, siendo aprobado por la FDA en el año 
2004 como monoterapia o asociado a iridotecan en 
pacientes con CC resistentes a este fármaco(36). Poste-
riormente se ha observado diferencias en la expresión 
de EGFR entre el tumor de origen y las metástasis 
con una respuesta diferente a cetuximab(37).

APC: adenomatous polyposis coli.
PTGS2: prostaglandin-endoperoxido sintetasa 2.
HRAS: Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog.
DCC: deleted in colon cancer.
SMAD 4: SMAD family member 4.
TP53: tumor protein p53.
MMR: genes del mecanismo de reparación de desfase de 
apareamiento.
MLH1: mutL homolog 1, colon cancer, nonpolyposis type 2 (E. Coli).
MSH2: mutS homolog 2, colon cancer, nonpolyposis type 1 (E. Coli).
FAP: poliposis adenomatosa familiar.
HNPCC: Cáncer de colon hereditario no polipósico.

	 APC y COX 2	 HRAS, DCC	 TP53 
		  y SMAD 4

	 Epitelio	 Adenoma	 Adenoma	 Carcinoma	 normal	 inicial	 displásico

	 FAP (APC)	 HNPCC (MLH1 y
	 HNNPCC (MMR)	 MSH2)

Figura 1. Genes mutados que participan en la 
progresión del cáncer esporádico (superior) y  en 

formas hereditarias (inferior)
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Como EGFR es parte de diversas cascadas de ac-
tivación celular, incluyendo a PTEN, pacientes 
que presentan bajos niveles de mutación en EGFR 
pueden ser resistentes a su inhibición, pues presen-
tan mutaciones en PTEN o en otros componentes 
de la vía(38).  

CONCLUSIONES

El conocimiento de las mutaciones puntuales que 
condicionan un mayor riesgo de cáncer de colon, 
como también la aparición secuencial en la progre-
sión desde lesiones benignas a malignas, tiene un 
rol emergente en el manejo de esta patología.

La anamnesis detallada, incluyendo el tipo de 
cáncer del paciente, la edad de presentación y 
el grado de parentesco de los afectados, permite 
evaluar con mayor certeza el riesgo de presentar 
CC, tanto en una forma familiar como en un 
caso aparentemente aislado. En la Tabla 1 se 
enumeran factores de riesgo para CC familiar, 

adaptado de los criterios de Amsterdam(39) y 
Bethesda(40).

El uso de protocolos de estudio y seguimiento en 
pacientes con mutaciones detectadas permite en-
focar la necesidad de exámenes y controles, en re-
lación a su riesgo individual, liberando a sus fami-
liares que no porten esta mutación, de la ansiedad 
y de exámenes innecesarios.  

El desafío es crear mejores técnicas de tamizaje para 
un diagnóstico precoz y nuevos quimioterápicos 
que tengan como blancos los productos o la vía en 
la que actúa la mutación con el fin de seleccionar 
como blanco a la población alterada, manteniendo 
la indemnidad de la normal.

Los médicos al estar al tanto de los avances en esta 
área contribuirán a promover en la comunidad una 
pesquisa oportuna y un asesoramiento adecuado a 
familias en riesgo.

Tabla 1: Factores de riesgo sugerentes de cáncer de colon hereditario

Diagnóstico de cáncer colorrectal antes de los 50 años.

Pariente de primer grado afectado con un cáncer de colon antes de los 50 años.

Cáncer de colon en dos o más familiares de primer y segundo grado a cualquier edad.

Dos o más generaciones consecutivas afectadas.

100 o más pólipos adenomatosos observados en una colonoscopía.

Presencia de cáncer sincrónico o metacrónico de colon u otra neoplasia del grupo (endometrio, ovario, estómago, intestino delgado, 
vías biliares, tracto urinario superior, cerebro y piel), independiente de la edad.

Cáncer de colon con alto patrón MSI (inestabilidad de microsatélites), antes de los 60 años.
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