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Introduccidn

El desarrollo de las neoplasias gastrointestinales consta
de varias etapas sucesivas en las cuales ocurren mudltiples
alteraciones genéticas que favorecen la sobreexpresion de
oncogenes, factores de crecimiento o de sus receptores,
factores de transcripcion, factores de transduccién, etc.
En términos generales, se puede plantear que existen dos
tipos basicos de dafio genético en las células cancerosas:
a) una alteracién dominante {(que afecta a protooncogenes)
y b) una alteracién recesiva (que afecta a genes supresores
de tumores). Las modificaciones genéticas que afectan a
los oncogenes causan, por lo regular, un efecto estimulante
de la proliferacién celular, y las que afectan a los genes
supresores de tumores se relacionan con una pérdidadela
funcién inhibitoria de la divisién celular.

Ademds de las mutaciones que alteran el cddigo
genético, los cambios epigenéticos también son la base de
las aberraciones celulares y bioquimicas.

Se ha demostrado que en el cancer de eséfago, de
estomago y de colon ocurren diversas alteraciones
moleculares. A continuacién se revisan estas alteraciones:

Cancer de eséfago

El cancer de eséfago representa la quinta causa de muerte
por cancer en todo el mundo, con mayor incidencia en
Japény algunas regiones de China. Es uno de los canceres
gastrointestinales mds agresivos y letales en virtud de su
detecci6n tardia y de la poca eficacia del tratamiento dis-
ponible en la actualidad.

La carcinogénesis de este tumor es un proceso
de diferentes etapas sucesivas. El evento mas temprano de
este proceso es el aumento de la proliferacién de las

células epiteliales, que pasa por sucesivas etapas morfo-
16gicas que son las de hiperplasia de células basales, dis-
plasia y carcinoma in situ. Mas tarde, evoluciona a u
cancer invasor y formacién de metdstasis. Esta sucesion
de hechos se relaciona con muiltiples alteraciones genéti
cas y epigenéticas, que en la actualidad se conocen solt
en parte.

Oncogenes

Varios oncogenes se activan en el desarrollo del cance
de es6fago. La amplificacién y la sobreexpresion del gende
la ciclina D1 son, en cuanto a oncogenes, las alteraciones
mds frecuentes en el proceso de transformacisn maligni
y desarrollo de metdstasis de este tumor.

En el ciclo celular, el paso de la fase G-1 a Ia fase S«
un punto critico (punto de restriccién) para que la célulz
complete el ciclo y se divida o se detenga y salga dd
mismo (figura 5-1). El control de este punto estd mediads
por la proteina del retinoblastoma (Rb) mediante interd
ciones complejas con ciclinas y cinasas dependientes d
ciclinas (CDK, por sus siglas en inglés). Cuando la pr
teina Rb estd activa, no fosforilada, impide el paso ali
fase S. Su fosforilacién la inactiva v permite que la célul
complete el ciclo y se divida (figura 5-2).

El gen de la ciclina D1 codifica una proteina regu
dora del ciclo celular, cuya actividad es formar complejos
con las CDK 2, 4 y 6 (figuras 5-2 y 5-3). La unién deb
ciclina D1 con las CDK permite a su vez, la fosforilacii
de algunas proteinas, entre las que se encuentra la protei
Rb, la que se inactiva al fosforilarse. De esa manera pro
mueven que la célula entre en fase S y por ende se rept
que (figura 5-2). Esto explica por qué la amplificaciény
sobreexpresién del gen de la ciclina D1 conduciria a i




