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Un gen del cancer colorrectal se asocia
a linfoma no Hodgkin

Una mutacion del gen MSH2, caracteristica del cancer colorrectal
hereditario no polipdsico (Hnpcc), se ha asociado por primera vez al
desarrollo de linfomas, segun un estudio de cientificos del Instituto
Catalan de Oncologia que se publica en Genes, Chromosomes & Cancer.

PATRICIA MOREN. BARCELONA 27/02/2008

El cancer colorrectal hereditario no polipdsico (Hnpcc) se debe, entre
otras, a mutaciones en el ADN de los genes MSH2, MLH1 y MSH6 del
sistema reparador (MMR). Estos defectos moleculares se asocian con
inestabilidad de microsatélites y con una pérdida de las proteinas MMR en
los tejidos tumorales.

Un estudio llevado a cabo por un equipo del Laboratorio de Investigacion
Traslacional y del Idibell-Instituto Catalan de Oncologia en una familia con
varios miembros afectados por la Hnpcc ha relacionado por primera vez
uno de estos genes, el MSH2, con un linfoma no Hodgkin, segun se
publica en el ultimo nimero de Genes, Chromosomes & Cancer.

Diversos tumores, entre los que figuran el cancer colorrectal, de
endometrio, de uretra y pelvis renal, ademas de los tumores de estémago,
ovario, pancreaticos, del tracto biliar, cerebrales, adenomas de la glandula
sebacea y queratoacantomas se han asociado con los neoplasmas de
Hnpcc.

Los investigadores han estudiado a una familia con Hnpcc segun los
criterios diagnésticos de Bethesda, es decir: tener mas de tres miembros
de la familia afectados o tumores relacionados en dos o mas
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En la familia estudiada tres de los miembros desarrollaron cancer de colon
en distintos tiempos y mas tarde uno de ellos desarrollé un linfoma
intestinal. El objetivo de los investigadores fue analizar si dicho linfoma
guardaba alguna relacion con la enfermedad.

Previamente, en la literatura médica se habian recogido casos de ratones
knock-out deficientes para estos genes MMR, que siguen un patron
autosémico dominante, y que han desarrollado linfomas y otros tumores
de tipo hematopoyético, entre otros antecedentes.

Asimismo, en diferentes estudios de inestabilidad de microsatélites se ha
observado que los tumores de colon son inestables y que los linfomas
también presentan esta inestabilidad de microsatélites, "lo que sugeria
que ambos tenian el mismo origen", ha comentado Blanco.

El hallazgo

En concreto, los investigadores han identificado una delecion heterocigota
que involucra a los exones 9y 10 del gen MSH2. Los autores sefialan en
sus conclusiones que su trabajo es el primero que relaciona un linfoma
MSI+ con la pérdida concomitante de la proteina MSH2, ligada a una
mutacion germinal en ese gen.

Y han demostrado que la pérdida de dos copias del gen MMR podria ser
crucial en la aparicion de la linfogénesis de los linfomas asociados a
Hnpcc. No obstante, se precisan mas estudios para determinar si la
delecion del gen MMR eleva el riesgo de linfomas, afaden los
investigadores.

A juicio de Blanco, este estudio no tiene una traduccion clinica, sino que
su trascendencia radica en que por primera vez se ha hallado una
alteracion del sistema reparador en el Hnpcc que se asocia con la
linfogénesis. Asimismo, el estudio ha sido complejo y ha requerido la
realizacion de complicadas pruebas de biologia molecular para identificar
la relacion.

(Genes, Chromosomes & Cancer 2008; 47: 326-332).
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