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RESUMEN

El cancer colorectal (CCR) es el tercer tipo de cancer diagnosticado en el mundo, y representa el 8%
anual del total de muertes por esta causa. Se estima que en el 2014, alrededor de 136,830 personas
fueron diagnosticadas con CCR y aproximadamente 50,310 fallecieron por esta neoplasia[”. En la
patogénesis del CCR, se encuentran implicadas dos vias de sefializacion, que tienen un papel
importante en la angiogénesis y en la modulacién del crecimiento tumoral. En la primera, participa
COX-2, enzima responsable del proceso inflamatorio y la conversion de acido araquidonico en
prostaglandina[z]. La otra via implica la participacién de receptor del factor de crecimiento epidérmico
EGFR y HER-2, receptores tirosin-cinasa de la familia ErbB/Her. La actividad de estos receptores es
la regulacion de sefales del medio externo al interior de las células, participando en procesos de
proliferacion y diferenciacion celular, por lo que alteraciones en las vias de sefializacion o la
expresion de estos marcadores moleculares, pueden llevar a las células a un grado de malignidad .
En el presente trabajo nos planteamos realizar un analisis retrospectivo de un grupo de biopsias de
colon y recto de acuerdo diagnéstico histopatolégico para su posterior estudio de la expresion de
EGFR, HER-2 y COX-2. Se obtuvieron cortes de 1 a 2 micras de un grupo de biopsias de colon y
recto incluidas en parafina del 2009 al 2013, se tifieron con hematoxilina-eosina y se clasificaron de
acuerdo al diagnostico histopatoldgico. Los resultados obtenidos se basan en 123 muestras, que de
acuerdo al estudio histopatoldgico, de estas fueron diagnosticadas como adenocarcinomas, un
56.9% se identificaron adenomas 39.83% ademas de otros tipos de lesiones.

La expresion de EGFR en los adenocarcinomas fue de un 41.38%, de los adenomas mucinosos de
un 55.56%, los tubulares con un 62.17%, vellosos con un 33.44% vy los tubulo-velloso con un 66.68%.
La expresién de HER-2 en los adenocarcinomas fue de un 55.18%, de los adenomas mucinosos de
un 55.56%, tubulares con un 70.28%, vellosos con un 66.67% y para los tibulo-velloso con un 100%.
La expresion de la enzima COX-2 en los adenocarcinomas fue de un 96.15 %, de los adenomas
mucinosos de un 77%, tubulares con un 94.44%, vellosos con un 100% y por ultimo los adenomas
tubulo-velloso con un 100%. Los resultados sugieren que estos marcadores son capaces de formar
parte del proceso de oncogénesis del CCR, este tipo de estudios son importantes para poder
establecer los factores prondésticos y predictivos en el cancer colorectal.

INTRODUCCION

El Céancer Colorectal (CCR) es la tercera neoplasia mas comun en hombres y mujeres en Estados
Unidos, siendo la tercera neoplasia con mayor mortalidad en ambos sexos M Este tipo de neoplasia
gue puede afectar tanto a hombres como a mujeres y en mas del 90% de los casos se desarrollan en
personas mayores de 50 afos, el cancer es la tercera causa de muerte en México y segun
estimaciones cada afio se suman mas de 128,000 nuevos casos de pacientes mexicanos!®.

En el desarrollo del CCR intervienen diversos factores que van desde la predisposicién genética de
cada individuo hasta factores ambientales como carcinogénicos quimicos o sustancias presentes en
la dieta que pueden favorecer o inhibir su apariciéon. No se ha encontrado una causa especifica para
desarrollar este tipo de cancer, pero la expresion de biomarcadores en tejido tumoral resulta Util
como indicador de un proceso patolégico, llegando a tener importancia tanto en el prondstico y
diagnéstico para cierto tipo de neoplasias.
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TEORIA

Existen dos enzimas ciclooxigenasa (COX) diferentes, COX-1 una enzima constitutiva que tiene
niveles constantes de expresién y COX-2 que es inducible. Ambas catalizan la formacion de
prostaglandinas desde el acido araquidonico. COX-2 es una enzima inducida en respuesta a factores
de crecimiento, promotores de tumor y ciertas citocinas que también se ha encontrado que responde
a varios oncogenes entre los que incluyen RAS/RAF/ERK, HER-2 y a la familia de genes Wnt . La
proteina COX-2 se le ha considerado como un biomarcador potencial de cancer, existen reportes de
una serie de tumores intestinales, especificamente de estdmago, donde la expresiéon de COX-1 es
normal, sin embargo los niveles de expresibn de COX-2 se presentaron elevados en
adenocarcinomas, aun cuando los niveles de este gen son indetectables normalmente en este tipo
de tejido[S]. COX-2 se sobreexpresado aproximadamente en un 85% en CCR, un 61% en adenomas
tubulares, 62% en adenomas velloso y 55% en adenomas tubulo-velloso Bl En respuesta a
citoquinas pro-inflamatorias el acido araquidonico se convierte en diversos eicosanoides por la accion
de enzimas del citocromo P450, lipoxigenasas, y las ciclooxigenasas, estos eicosanoides tienen
impacto a nivel de motilidad celular, invasion, vascularidad, y metastasis'.

Otras vias de interés incluyen al Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) vy el
Receptor 2 del Factor de Crecimiento Epidérmico (HER-2), ambos receptores tirosina cinasa de la
familia ErbB/Her. La actividad de estos receptores se centra en la regulacién de sefiales del medio
externo al interior de las células, ya que principalmente se encuentran en la membrana plasmatica.
La sobreexpresion de EGFR puede promover la proliferacién, migracion, invasién y la supervivencia
celular, asi como la inhibicién de la apoptosis; mientras que HER-2 activa las vias de proliferacion
celular, supervivencia, diferenciacién, angiogénesis e invasion, ademas HER-2 también es capaz de
actuar como promotor de los genes COX-2 y metaloproteasa-16 (MMP-16), el aumento de estas
proteinas esta implicado en la aparicion de algunos tipos de neoplasias [l como en carcinomas de
mama HER-2 positivos que resultan ser mas agresivos .

PARTE EXPERIMENTAL

Este estudio de tipo retrospectivo de biopsias de colon y recto incluidas en parafina correspondiente
al periodo 2009-2013 donadas del “Centro Medico la Alameda” de Zacatecas, Zac. Se recopilaron un
total de 123 muestras de las cuales solo 81 cumplieron con los requisitos para ser procesadas por la
técnica de inmunohistoquimica. A partir de cada biopsia incluida en parafina, se obtuvieron cuatro
cortes de 1-2 micras, un corte fue usado para tincion de hematoxilina-eosina y tres cortes mas fueron
usados para realizar la técnica de IHQ utilizando un sistema de estraptavidina conjugada con
peroxidasa y reveladas con diamino bencidina. Se utilizaron anticuerpos monoclonales en ratén para
EGFR, HER-2 y anticuerpos policlonales en conejo para COX-2.

Se obtuvieron 123 biopsias que se tifieron con H y E (Fig. 1) estas fueron clasificadas
histopatoldgicamente y agrupadas segun su diagnéstico.

Los resultados obtenidos son los siguientes: un 32.52% (40) correspondieron a adenomas tubulares,
30.89% (38) adenocarcinomas mucinosos, 26.01% (32) adenocarcinomas, 4.06% (5) adenomas
tibulo-vellosos. 3.25% (4) adenomas vellosos y 3.25% (4) por displasias leves (Tabla 1)

Tabla 1.- Clasificacion histopatolégica ( 2009-2013)

Diagndsticos Porcentaje
Adenocarcinoma 26.01%
Adenocarcinoma Mucinoso 30.89%
Adenoma Tubular 32.52%
Adenoma Velloso 3.25%
Adenoma Tubulo-velloso 4.06%
Displasias 3.25%
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Figura 1.- Cortes histologicos de biopsias y tincién con H y E. Cortes representativos de los diferentes
diagndsticos realizados. a) adenocarcinoma diferenciado, b) adenocarcinoma mucinoso, ¢) adenoma tubular,
d) adenoma velloso y e) adenoma tubulo-velloso. Imagenes 10x tomadas con microscopio Olympus IX71

En la Tabla 2 se representa la distribucion del periodo de 2009-2013 y su agrupacion por sexo de las
biopsias analizadas en este trabajo. A lo largo del periodo en estudio el sexo masculino presenta
mayor numero casos diagnosticados, la distribucién es de un 61.81% (68) del sexo masculino,
mientras que un 38.18% (42) del sexo femenino considerando una n=110 por los datos recuperados
del archivo, ademés el afio con mayor nimero de casos y diagnésticos de nuestro interés fue el
2011. Las muestras que no formaron parte del estudio epidemiolégico es que no contaban con los
datos necesarios para este estudio.

Tabla 2.-Clasificacion por género y Distribucion por afio

Total 2009 2010 2011 2012 2013
Femenino 42 5 3 13 10 11
Masculino 66 11 8 16 15 18

Expresion de marcadores en Biopsias de colon y recto.

La expresion de COX-2 fue positiva en un 95%, los diagndsticos con mayor sobreexpresion fueron
los adenomas vellosos con un 100% (3) y los tabulo-vellosos con un 100% (3), seguidos de los
adenocarcinomas con un 96.15% (25), los adenomas tubulares con 94.44% (34) y adenocarcinomas
mucinoso con un 77% (7). El receptor EGFR se expres6 en un 53.08%, este porcentaje considera
todos los diagnésticos que forman parte del estudio. El diagnédstico con mayor expresion de EGFR es
el adenoma tdbulo-velloso con un 66.66% (3), seguido del adenoma tubular con un 62.17% (23),
después el adenocarcinoma mucinoso con un 55.56% (5), el adenocarcinoma con un 41.38% (12) y
por ultimo el adenoma velloso con un 33.34% (1). HER-2 se expresé en un 64.19%, porcentaje ya
mencionado incluye todos los diagnésticos que forman parte del estudio.
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El diagnostico con mayor expresion de HER-2 es el adenoma tdbulo-velloso con un 100% (3),
seguido del adenoma tubular con 70.28% (26) continuando con el adenoma velloso con 66.67% (2),
el adenocarcinoma mucinoso mostr6 un 55.56% (5) y por Ultimo el adenocarcinoma con un
porcentaje del 55.18% (16. La expresion de los diferentes marcadores estudiados, se puede observar
una expresion de COX-2 en todos los diagnésticos, siendo el marcador con més altos niveles de
expresion. HER-2 se expresa en todos los diagnésticos pero en menor cantidad que COX-2, por
Ultimo EGFR es el marcador con menos expresion en cualquier clasificacion. En la figura 2 se
muestra una serie de fotografias representativas de la expresion de los marcadores analizados COX-
2, EGFR y HER-2. Asi también la comparacion de la expresion de COX-2, EGFR y HER-2 en los
diagnosticos obtenidos, se observan en la figura 3
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Figura 2 Expresion de biomarcadores en tejidos de colon y recto. Imagenes representativas de la
expresion de los biomarcadores analizados. a) expresion de COX.2 en adenoma tubular, objetivo 20x, b)
expresion de EGFR en adenoma tubular, objetivo 10x y ¢) expresion de HER.2 en adenocarcinoma, objetivo

20x. Imagenes tomadas con microscopio Olympus 171X.
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Figura 3 Expresion de marcadores en Biopsias con diferentes diagndsticos. Patrones de Expresion de
COX-2 seguido de HER-2 y por ultimo de EGFR y su relacién con los diagnésticos de las biopsias en el estudio.
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CONCLUSIONES

Durante todos los afios del periodo de estudio, se presentd un ligero aumento en el porcentaje de
casos de hombres con respecto a mujeres y en el afio 2011 se present6 el mayor nimero de casos
de acuerdo a los diferentes afios estudiados. Un dato interesante en este estudié es que mas del
56% de los casos fueron adenocarcinomas y aproximadamente un 10 % de los casos de adenomas
los cuales pudieran ser una condiciéon para desarrollar cancer colorectal. Esto nos indica la
importancia que tiene un buen diagnéstico para una deteccién temprana de esta neoplasia. Por
consiguiente, este estudié también incluyé biomarcadores que son utilizados para el diagnéstico y
prondstico como COX2, donde el 95 % de los casos sobreexpresaron esta enzima. Otros dos
biomarcadores estudiados en este trabajo son HER-2 y EGFR que son utilizados para tratamiento
con anticuerpos dirigidos contra estos receptores, por lo que hace candidato al tratamiento a los
pacientes que expresan estos dos biomarcadores.
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