Efecte de I'0li d’oliva sobre la carcinogénesi i la produccié local
d’eicosanoides en un model de cancer colorectal per azoximeta

Tesi presentada per optar al titol de doctor

per

Josep Maiié Almero

Hospital Universitari “Germans Trias i Pujol”
Facultat de Medicina
UAB

2002



EF solasignant, D Miguel Angel Sagsa) § Dues, Professor Associat 8e Patedogia
Liidica de ta Universtat Ausnoma de Barcefons i Cap ded Servei de T Apavei
Bigestin de ' Hospik] Undversitar "Germans Triss i Pujol” de Bedajona.

MR AR A

e ha conditigit amb ol Dr. Fecnando Eerpdnedesr Barares ol trebal! d'investigacio
intitgtat “Ffecte de Foll dwibva sobre la cercinopinesi | produccis Joca)
#Feicosancides en wn moded de camoor celorectal per awoximers” realiteat pob Sr
Jusen Mané 1 Almera per opter af Gras de Bockor er Medichw per & Tindvetsitat
Aubdnpoii Fe Fartkom,

En aquest sonts o6 1a ouova opdndd gue of conbagat Clenefic 4 aguests memaria
femileix des condicins necessizies per & ser presentada §odefensada davamt o
Eridanat centresyment,

El que faig comsber mle eftes npoTiuns

Fadaloma, 17 d'abrif de 2007
i

st

Siprrsat )
i, Miguel Anged Gassalt § Durs



DE EERRASSA

P B HEeT T
Yo TRTERETID
Faewi DR WEY

IO YERHeRE

&1 aodasionant Femendt Ferefrsder Baftares, oo o0 Matdicing ¢ Cirurge. metge

agiunt FApaned Tigesdia de PHospieed Universiian Mditie de Temasan,

BECLARA

(e ha gorciiigit arm ad Doctor Miguel A Dwweg? B ¢ orejecte btoizt "Tiedle db
I'et d'pdivy egbrs ia carcinogonesi § & producold ke dslvssmoides en un modal de
capbar obresal et azoximeE” Qs preseils el Toctorand Josep Mafe Aime Der

aconzagulr o Jrau de Tactar e JgUesta iniversiat,

Ei sotaeigrand & Regl en deiad of conitinguy J squeata memasa | gonsiders Gud rked
totes les cordickens per sor poesetdadn { gefensads daeand de? fiueal corFeaponent

i que faig constar 2 fote ale aferkes.

Foraase, 17 Sann! da 200F

T
.
TSP A N
f -\.-\.-.-\.l.'_::'.'f:af
8 e

Femandd Ferramsor Baniome



Agrabmoents

al Dr, Migeel Anged Gassel @ Brard, Cap del Served d'Aparell Digestin de
Fifospital Tindversitart Germans Tries § Pajol. per haver-me brindat Soportuniag
de realibrar aguesta Fosi, aixi com por s confiance diposiiadn en m L sobre ot
per inculoarare ua esperil § coherdned cemtifics qua, indubtablemant hy marca

I omeva vida.

Al Bie. Ferpsando Ferndndes Bafures, por havor-$o Converiit or 0n feferend consant
en ol mon treball pal seu Anim i inesgotable capecitat de reball saf oo par 1o
wirvs honestedal, sentit oritic | efevadissima qualitst humana gue ha saposet un

inestanabie ajut en la roaiitzecid 4 agaests Tesi

#] mrent sincer agraimsent als Prs, Bduard Cabrd, Marka Esteve © Fika bMaoley pex l
seva paciénsis vors als mous dubtes §oper saber transmelreme un afany e
sugrrractt treatitzecid personal amb ols seus consetls, of que b esdevingut en ona

sk adstat

Ee espectat al Pr, Ramon BareoE, amb gui he compartic oments de seoaficn «
glivis, no ban sois centfies, 1 gue Uhap copvertll en el men milor embe
cob tahoradear =k aaest 1 alles estudis portals a leome fant b Tboretotl com fors
ef ki

A i resta de companys def Sarvet FApavell Thigestin, encapgalats pet Dy, Eamen
Planas 1 efs Dvs, Fugtnl Domenanh | Rosa Moriiles, i cotp als metges rasiderts

pel sa suprt | Anim en els memends més dificls,

A i Ehsabet Mavares, Marta Alverez, Elisends Pons, Lourdes Flavia, fosé a7
Farnasdez, Tustiniane fentos, Rose Dirander, Ur, Kaviey Llor, Tra, Croz Pashor i,



ot: dhefimesiva, A Fa gont amb qui e compartt hoves de laborator) 1 1" han 2pertal

toks ele sous Copgdoosents § snperd on s realitzacio de da Tosd

A3 D, Eva Daskelii det Senved &' Anetonsia Petolbgica, pels eshadis bistolhuics

sz Farmwe part F agqieests Test

A a4 Gra. Margasite {(WBr encarregsds  del  manteniment del Cendre
d Fxperimenzzcio Animal, per velliar, de manera ban eficend, pel banestar dets

Ariesals,

Al pompars Pere foam Sergi. Tsabel § lorme, de dn Usited de Tulercubesd
Fxperimental, sl qai he compartid conebements | amovices o ae aspai gualoom
més gar imprescind e pels nostres sstadiv. ¥l Cenbre F Experimentacid Animal
dhe P Hosgtal "Gerowmns Trias § Pajol”.



A la meva familia per la seva estimaci6
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CAPITOL 1. PATOGENESI DEL CANCER COLORECTAL

1.1 INTRODUCCIO

El cancer i en particular el cancer colorectal representen un dels majors
problemes no solament per la salut ptblica i per la medicina preventiva, sin6 per
la ciéncia en general. De fet, el cancer de colon té una gran rellevancia sanitaria en
paisos economicament desenvolupats, mentre que els que es troben en vies de
desenvolupament augmenten les seves xifres a mesura que l'increment de la
industrialitzacié va modificant Iestil de vida i els comportaments alimentaris dels

seus habitants.

A T'actualitat el cancer colorectal és la tercera patologia neoplasica més comu al
mon. A l'any 1998, es va estimar 1'aparicié de 131.600 nous casos al mén, el que
representa el 9% de tots els cancers diagnosticats durant aquest periode; a la
vegada, la mortalitat atribuible al cancer colorectal va estar al voltant del 10% de
tots els cancers.8” Malgrat els avencos realitzats pel que fa a la diagnosi, tractament
i prevenci6 d’aquesta patologia cancerigena, aquestes xifres reflecteixen un elevat

risc de patir una neoplasia colonica entre la poblacié.

La probabilitat de patir cancer de colon augmenta entre els individus amb una
historia familiar d’aquesta patologia cancerigena. Dues sén les formes de cancer
colorectal hereditari descrites fins ara: la poliposi adenomatosa familiar i el cancer
colorectal hereditari no polipoide. La primera d’aquestes sindromes genetiques es
caracteritza per l'aparici6 de mdultiples polips adenomatosus al colon
acompanyats, en nombroses ocasions, de manifestacions extraintestinals,!>* i
poden ésser detectats en edats juvenils; de fet, el 95% dels portadors d’aquesta
alteraci6é genetica manifesten aquesta patologia abans dels 35 anys de vida.?4¢ El

100% dels pacients amb poliposi adenomatosa familiar poden desenvolupar
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adenocarcinomes colonics a una edat que oscil-la entre els 34 i 45 anys. No obstant
aix0, aquesta forma hereditaria de cancer colonic representa menys de 1'1% dels

cancers colorectals.

El cancer colorectal hereditari no polipoide presenta un fenotipus diferent a la
poliposi adenomatosa familiar caracteritzat per 1'aparicié de tumors sincronics i
metacronics principalment al colon proximal.?864% Els pacients amb aquesta
sindrome familiar desenvolupen tumors colonics a una edat al voltant dels 42 anys

i representen entre el 21 el 6% de totes les neoplasies coloniques.?4¢

Aquestes alteracions genetiques familiars es transmeten entre generacions
seguint un patré autosomic d’heréncia mendeliana.?’®246 En canvi, el cancer
colorectal esporadic comporta 'aparicié de mutacions somatiques als colonocits
amb una posterior evolucié maligna a través de la seqiiencia adenoma-cancer.1%
Aixo0 és, en el 80% dels casos a través d'un patré similar al dels malalts amb
poliposi adenomatosa familiar i entre un 10 i un 20% seguint les alteracions dels
malalts amb cancer colorectal hereditari no polipoide 86216246 A diferencia de les
sindromes familiars, la mitjana d’edat per la diagnosi d’un carcinoma colonic és de
67 anys. Al voltant del 50% de la poblacié occidental, als 70 anys, pot
desenvolupar un adenoma colorectal que progressa a formes malignes

aproximadament en 1 de cada 10 individus.?4

1.1.1. Epidemiologia descriptiva del cancer colorectal

1.1.1.1. Incidéncia.

El cancer de colon i recte és una patologia freqiient a Nord America, nord-oest
d’Europa, Australia i Nova Zelanda.?? Els paisos desenvolupats aporten el 63%
de la incidéncia d’aquesta patologia neoplasica al mén. En canvi, el Japé manté

una incidencia, respecte a la resta de paisos industrialitzats, relativament baixa. El
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sud i centre d’America, Asia i Africa son les arees amb un menor risc de patir

tumors colonics i rectals.

El cancer colorectal esta fortament relacionat amb l'edat: la incidencia
s’'incrementa rapidament despres dels 40 anys i és doblada cada 5 anys fins arribar
al 60 anys a partir de la qual el risc augmenta exponencialment, sent als 80 anys
quan s’observa el risc més elevat.316532 La incidéncia del cancer colonic és similar
entre homes i dones, mentre que el cancer de recte és, en un rang entre el 20 i el
50%, més elevat en els homes que en les dones. A més, a excepci6 de Sud Africa, la

carcinogeénesi colonica és més comu entre la poblacié blanca que la negra.31°

D’altra banda, estudis realitzats en poblacions d’immigrants provinents de
regions amb un baix risc de patir cancer colorectal i que s’estableixen en paisos
amb un elevat risc tendeixen a adquirir, en un curt periode de temps, les mateixes
taxes enregistrades als paisos de desti.?3? Aquests estudis suggereixen una forta

intervenci6 de I'ambient, principalment de la dieta, en el procés carcinogenic.

Dins el context europeu, cal distingir entre les regions del nord i les del sud pel
que fa a la incidéncia del cancer colorectal. En aquest sentit, Catalunya, a l'igual
que la resta d’Espanya, mostra taxes relativament baixes respecte a la resta de
paisos de la Uni6é Europea.? No obstant aixo, des de 1980 fins 1996 la tendencia
enregistrada a Tarragona, a l'igual que succeeix als demés paisos occidentals,
mostra un notable ascens de la incidencia de cancer colorectal tan sols superada
pel cancer de pulmé en els homes i pel de mama en les dones (figura 1.1).372
L’aparici6 de nous casos de neoplasies colorectals en el periode 1998-2005 s’estima

que s’incrementara un 40,2% en els homes i un 62,9% en les dones.
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Figura 1.1. Tendéncies temporals de la incidencia de diversos cancers a Tarragona durant el
periode 1980-1996.(Registre de Cancer de Tarragona.372
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1.1.1.2. Mortalitat.

La mortalitat atribuible al cancer colorectal esta al voltant del 7.2% de tots els
cancers apareguts durant I'any 1997.53% A Catalunya la carcinogenesi colorectal
representa la tercera causa de mort per cancer entre els homes, despres del de
pulmoé i prostata, mentre que per les dones és la segona causa de mort despres del
de mama.?”? En el marc Europeu, Catalunya ocupa, a l'igual que Espanya,
posicions baixes tant per homes com per dones (taula 1.1).8372 Malgrat aixo,
s’observa un lleuger augment en la probabilitat de morir per cancer colorectal a
Catalunya.”” Aixi, als anys 1975-76, 1 de cada 67 homes amb cancer moria per
aquest tipus de tumor abans dels 75 anys d’edat, mentre que en el periode 1991-92
eren 1 de cada 52. Pel que fa a les dones, I'increment ha estat més moderat: ha
passat d'1 de cada 100 morts a 1 de cada 88. Amb tot, la mortalitat per cancer

colorectal ha anat estabilitzant-se en la darrera década (figura 1.2).372

Pel que fa a la supervivencia, la probabilitat de sobreviure 5 o més anys despres
d’haver-se diagnosticat el cancer colorectal en el periode 1995-96 a Catalunya va
ésser del 50% per les dones i del 46% pels homes.3”2 Mentre que la supervivencia

en I’any del diagnostic del tumor colonic ha passat de ser al voltant del 65% en el
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periode 1985-89 a un 74% en el periode 1995-96 per ambdoés sexes, segons dades
obtingudes del Registre de Cancer de Tarragona.?”> Aquestes xifres no sén del tot
diferents a les obtingudes en altres arees geografiques i expliquen com, tot i
I"augment en la incidéncia d’aquesta patologia intestinal, la mortalitat ha anat

estabilitzant-se.

Taula 1.1. Mortalitat per cancer colorectal als paissos de la Unio Figura 1.2. Tendéncies temporals de la mortalitat per cancer
Europea 1990-94. La taula representa les taxes per 100.000 colorectal a Catalunya en el periode 1975-97.372
habitants i ajustades a la poblacié mundial 372
Homes Dones 25 17
Alemania 22,6 16,0
Belgica 19,2 12,7 20 A Homes >14 anys
Catalunya 17,3 10,5 £
Dinamarca 233 17,4 g
=
Espanya 16,7 10,6 5
Franga 20,8 11,9 g Dones >14 anys
Grécia 9,5 7,6 g . S
Holanda 20,1 146 -8 e VU T
Irlanda 24,8 15,4 § -
Italia 19,5 12,8 4
Noruega 20,6 14,4 ]
Portugal 18,8 12,3
Regne Unit 21 3 14,2 0 . . . . . . . . . . .
Suécia 15,2 11’3 7576 77-78  79-80  81-82 83-84 85-86 87-88 8990 91-92 9394 9596 97

Any

1.1.2. Etiologia del cancer de colon i recte.

1.1.2.1. Factors genétics i ambientals.

Basicament, el cancer pot considerar-se una patologia cel-lular com a
conseqiiéncia de I'acumulacié de mutacions en gens claus que acaben alterant el
seu creixement i la proliferaci6. La predisposicié genetica a patir una neoplasia
qualsevol significa I'augment de susceptibilitat individual a patir un procés
carcinogenic. D’altra banda, 1'aparici6 de mutacions esporadiques és un fet
relativament freqiient a la cel-lula i que pot esdevenir en la transformacié cel-lular.
Ara bé, la cel-lula esta dotada de mecanismes compensadors que frenen l'evolucié

maligna. En qualsevol cas, a la carcinogenesi, a diferéncia d’altres patologies
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geneétiques, la interaccié de l’ambient amb el genotip pot reequilibrar o
desequilibrar el balang homeostatic cel-lular. Aixd provoca un marc complex
d’interrelacions que la ciéncia intenta identificar a fi i efecte de promoure els

aspectes beneficiosos i reduir els efectes deleteris.

En el cas concret de la carcinogéenesi colonica, la influéncia de I'ambient ve
donada per les caracteristiques de I'organ afectat. Aixi, la dieta es considera el
principal factor ambiental capa¢ d'influir en el procés neoplassic al colon i al recte.
Que un individu sigui portador d"una alteracié genetica inicialitzadora del procés
oncogenic, com és el cas dels dos sindromes hereditaris: poliposi familiar
adenomatosa i cancer colorectal hereditari no polipoide, no vol dir que
necessariament tingui que desenvolupar el procés neoplassic colorectal, tan sols
que la probabilitat de desenvolupar una neoplasia colonica és més elevada que en
la poblaci6 general. Les mutacions addicionals requerides poden, obviament, estar
afectades per factors ambientals. Aixi doncs, la dieta pot alterar la taxa mutacional,
interaccionar amb esdeveniments epigenetics i afectar processos cel-lulars com
I'apoptosi.?1.266,357,402 E] que, en definitiva, pot influenciar la inicialitzacié o

progressié tumoral.

En els apartats i capitols posteriors d’aquesta tesi es detallaran amb més
precisio les pautes genetiques i com la dieta en general i el greix en particular
afecten a la carcinogenesi colorectal. D’altra banda, un dels aspectes que ha estat

objecte d’estudi que pot afectar el procés oncogenic és 1'estil de vida.

1.1.2.2. Estil de vida.

L’estil de vida inclou aspectes culturals i socio-economics de l'individu. La
complexitat de la dieta humana i la complexitat de les interaccions d’aquesta amb
la carcinogenesi colorectal queda palés en multitud d’estudis epidemiologics. Els

estudis amb immigrants sén els que millor reflecteixen com els canvis d’habits
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poden afectar a diferents patologies. Els estudis realitzats en colonies japoneses o
amb poblacions indigenes als Estats Units relacionen els canvis dietétics amb
I'increment de la incidencia i mortalitat per cancer colorectal.”18275
Contrariament, a Australia immigrants de la conca mediterrania que han
mantingut la seva cuina segueixen mostrant les taxes relativament baixes de

tumors colorectals dels seus paisos d’origen.302

L’estil de vida que podem anomenar com occidental comporta, per regla
general, un canvi dietetic, 'adquisicié d’habits toxics, un descens en I’activitat
fisica i una tendencia al sobrepres. A més, I'home occidental esta sotmes a un
augment de l'estres psiquic, laboral i social. Aquest patré de vida occidentalitzat
es creu que pot contribuir a augmentar el risc de patir una neoplasia
colonica.”2%44% Malgrat aix0, un bon nivell educacional i una classe socio-
econdmica mitja/alta s’han correlacionat amb un descens de la incidencia del
cancer colorectal,'67527 possiblement fruit d"una major preocupacié per un model
de vida sa i prudent. D’altra banda, les peculiaritats dietetiques i una elevada
activitat fisica laboral observades al sud d’Europa sén considerades com un estil
de vida saludable per la baixa incidencia de patologies croniques en aquestes
comunitats.#40528 En aquest sentit, la dieta mediterrania classica ha estat

considerada com exemple paradigmatic de patré dietetic saludable.159440,528

La dieta té un especial protagonisme en 'adquisicié6 o manteniment d"un model
de vida saludable. L’estudi d’aquests aspectes a nivell subpoblacional aporta una
important informaci6 pel coneixement de la influencia de la dieta en I’aparicio de
patologies croniques. Aquest és el cas de I'esmentada dieta mediterrania, pero
també cal destacar grups amb dietes caracteristiques com els vegetarians estrictes
o moderats, els quals se’ls ha associat amb una reducci6 en el risc de patir i morir
per cancer colorectal.167.309.368 Ara bé, malgrat que els components dietétics d'una
dieta vegetariana poden ajudar a explicar els aspectes guaridors d’aquesta davant

el desenvolupament oncogeénic colorectal, hi ha aspectes del comportament social,
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no dietétics, que s’han relacionat amb beneficis per la salut. Entre els aspectes
referits destaca 1'actitud espiritual adquirida per alguns grups religiosos que, a
diferencia de 'home modern d’arees industrialitzades, adopten una filosofia

especial en la presa de decisions davant els esdeveniments de la vida.167,368

L’activitat fisica és un element que interacciona amb parametres nutricionals i
fisiologics en els estudis epidemiologics. La majoria d’aquests, evidencien un
descens en el risc de desenvolupar cancer colorectal especialment quan l'activitat
fisica ha estat elevada o d"una intensitat elevada durant tota la vida.?944%845 Els
mecanismes pels que l'activitat fisica obté aquests efectes beneficiosos poden
involucrar l'augment del peristaltisme colonic i la millora de I'estatus

immunologic i metabolic en general. 298452

Contrariament, el tabaquisme, tot i no respondre a una accié directa sobre el
colon, té efectes que s’han correlacionat de forma positiva amb la carcinogénesi
colorectal. Ara bé, no falten estudis on el tabaquisme no es considera un factor de
risc per la tumorigenesi colonica.**® En general, els estudis actuals detecten una
elevada incidencia d’adenomes colonics entre fumadors habituals i
exfumadors.?73294330 S"ha suggerit que el tabaquisme augmenta el risc oncogenic
rectal despres d’un periode d’induccié aproximadament de quatre décades, en
canvi en els fumadors novells amb menys de 4 anys d’habit no s’observen efectes
immediats amb el risc oncogenic colorectal.’”7179 Aixo evidencia el caracter
inductor i/o promotor del tabac sobre 1'aparicié de neoplassies coloniques. Els
fumadors estan exposats a potents carcinogens. Tant la circulaci6 sistemica com el
material fecal poden ser les vies d’accés al colon d’aquests agents mutageénics.330
Addicionalment, s’ha observat I'existéncia alteracions genetiques que afecten al
metabolisme d’amines policicliques aromatiques, presents en el tabac, que poden

sensibilitzar al fumador a patir un procés carcinogenic al colon.?”?
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1.2. HIPOTESI ACTUAL DE LA CARCINOGENESI COLONICA.

La transformacié neoplasica de la mucosa colonica és un procés progressiu que
constitueix una de les sindromes carcinogeniques més ben il-lustrades. A una fase
inicial hiperproliferativa li segueix un trastorn creixent en la diferenciaci6 cel-lular
o displasia. Aquest trastorn doéna lloc a etapes intermedies caracteritzades per
'aparici6 de polips adenomatosos de naturalesa benigna que poden evolucionar a
polips displasics premalignes i, finalment, a polips carcinomatosos malignes de
gran capacitat invasiva.246.287.342422424 En aquesta fase, les cel-lules neoplasiques s6n
capaces de progressar a través de la paret intestinal fins arribar al peritoneu i

estructures vasculars per les quals es disseminara, donant lloc a les metastasis.

El procés tumorigénic es caracteritza a nivell molecular per l'aparicié de
maltiples alteracions genetiques de la cel-lula neoplasica. A més, es produeixen
una serie de canvis a nivell del microentorn tumoral fruit dels senyals
intercel-lulars entre la cél-lula tumoral i les sanes que es tradueixen en fenomens
d'angiogénesi i neovascularitzacid, junt amb la interacci6 amb el sistema
immunitari de l'individu, la qual cosa determinara la capacitat invasiva i

metastatitzant del tumor.86:506

Des d’un punt de vista general, les modificacions que pateix una cel-lula normal
per transformar-se en cel-lula tumoral resideixen en alteracions del seu cicle
cel-lular, el que provoca el descontrol del creixement i la immortalitzaci6é de la
cel-lula cancerigena. De fet, en aquesta tultima década s’han descrit mutacions en
gens claus que afecten de manera epigenética a vies metaboliques i que,
conseqiientment, evidencien un fenotipus cel-lular tumoral. Aixi, els gens
relacionats amb la transformacié neoplasica estan associats a processos cel-lulars
com la proliferacio, diferenciacié, apoptosi i el manteniment de la integritat
genomica (receptors de superficie, proteines citoplasmatiques, factors de

transcripcié nuclears i proteines reparadores d’errades en la replicaci6é de I"’ADN).
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Basicament, podriem establir que la majoria de cancers sén sindromes geneétiques.

1.2.1. Mecanismes moleculars de la transformaci6 i progressié del carcinoma

colorectal.

Els coneixements actuals sobre les bases moleculars del cancer de colon sén
deguts principalment a I'estudi de families amb mutacions genétiques presents a
les seves cel-lules germinals i que mostren una predisposicié molt més elevada de
patir la malaltia. Concretament, dos sén les sindromes lligades a ’heréncia
mendeliana considerats com paradigmatics pel cancer colorectal: la poliposi
familiar hereditaria i el cancer colorectal hereditari no polipoide. Aquestes dues
sindromes, independents en la promocié tumoral, convergeixen en una mateixa

entitat patologica: la carcinogenesi colorectal.

1.2.1.1. Via activadora d’oncdgens i inactivadora d’antioncogens.

Aquest procés tumorigenic és el resultat d’una serie d’activacions d’oncogens
acoplats a la inactivacié mutacional de gens de supressié tumoral. Encara que
aquestes alteracions acostumen a donar-se en una seqiiéncia preferent, I'activitat
biologica tumoral és més el resultat del conjunt d'oncogens activats i el gens
supressors inactivats que no pas l'ordre en que s’han produit les alteracions

moleculars.130,155222

La seqiiencia d’alteracions genetiques en I'evolucié d’adenoma a carcinoma al
cancer colorectal es va proposar per primera vegada 'any 1990,'5 i ha estat

acceptada sense practicament modificacions fins a l’actualitat (figura

1.3).86,130,246,310

Aquesta via genetica de progressié neoplasica és la que mostren els malalts

afectats de poliposi colonica familiar hereditaria i al voltant del 80% dels

10
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carcinomes colorectals esporadics.® Apareixent implicats, almenys, un oncogen

dominant (K-ras) i tres gens supressors tumorals (APC, DCC i p53).

Figura 1.3.: Representacié de la seqtiéncia adenoma-carcinoma amb les alteracions genetiques que
I'acompanyen.

cromosoma 5q 12p 18q 17p
alteracio perdua activacid perdua perdua
gen APC K -ras DCC p53
Hipometilacio altres
ADN mutacions

Epiteli Epiteli Adenoma | —» [ Adenoma

L >
normal hiperproliferatiu classe I classe IT

v
v

El model de la seqiiéencia génica en la progressié del cancer colorectal
correlaciona la morfologia del creixement tumoral amb les multiples mutacions

involucrades en la transformacié d’una cél-lula normal a cancerosa.1%5°15

El primer pas en el desenvolupament del cancer colorectal inclou la pérdua, per
mutacid, del gen que codifica la proteina APC (de l’angles Adenomatous
Polyposis Coli) que es troba en el brag¢ llarg del cromosoma 5, concretament
5q21.1% Com que la preséncia d"una sola copia del gen correcte és suficient per no
alterar el comportament cel-lular, cal que es produeixi una posterior mutaci6
somatica sobre 1'al-lel normal per que apareixi una pérdua de funcionalitat de la
proteina APC. En aquest sentit, 'existéncia d’una mutacié hereditaria
monoal-lelica predisposa a patir un procés neoplassic, és el cas dels malalts amb
poliposi familiar hereditaria on el desenvolupament d"un polip i la seva posterior
evolucié maligna es pot observar dues o tres decades abans que en la poblacié
general.®8 A l'actualitat, la mutaci6 bial-lélica del gen APC esta considerada com
I’esdeveniment inicialitzador en el 80% dels neoplasmes colorectals
esporadics,48222246 mentre que, aproximadament, 1'1% de tots els casos estan lligats
a la sindrome polipoide hereditari.’>¢24¢ La mutaci6 inactivadora sobre el gen APC

resulta en l'expressié truncada d’una proteina supressora tumoral relacionada

11
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amb els primers estadis hiperproliferatius i la formaci6 de polips, és a dir un estat

precancerés benigne conegut també com a adenoma de classe I .

Els coneixements actuals apunten a una intervencié de la proteina APC sobre el
control de la concentraci6 citoplasmatica de la B-catenina a través del complex
APC-B-catenina-Glicogen sintasa quinasa 3[3.1%631° Alhora, la -catenina pot unir-se
al domini citoplasmatic de la molécula d’adhesié E-cadherina o al factor de
transcripcié nuclear Tcf-4 que indueix 'expressié de gens que promouen la
proliferacié cel-lular i prevenen la mort de la cél-lula (c-myc i ciclina D1).48 En
conseqiiencia, una mutacié silenciadora sobre el gen APC comportaria un
augment citoplasmatic de la [B-catenina, traduint-se possiblement en una
modificaci6 de l'arquitectura cel-lular i en una activacié transcripcional

d’oncogens que estimularien la proliferaci6 cel-lular.

El segon pas en la sequiencia molecular de la carcinogenesi colonica inclou
'activacié del protooncogen K-ras. Aquest gen es localitza en el brag curt del
cromosoma 12. La mutacié somatica d’aquest protooncogen el converteix en una
forma oncogenica relacionada amb les primeres fases de progressié tumoral,
present aproximadament en el 50% dels carcinomes colorectals i dels adenomes de
més d'un 1cm de diametre.1% Mentre que tant sols un 10% dels adenomes d’una
mida inferior a 1cm presenten el gen K-ras mutat.8¢ A més, s’ha suggerit que la
mutacié en el gen K-ras comporta un alt potencial de progrés neoplassic quan es
produeix despres de la del gen APC, de manera que augmenta el grau de displasia
i el creixement del tumor.2?224¢ Estem davant d'una fase encara benigne que es
coneix com a adenoma de classe 1I. Pero, a diferencia de la mutacié del gen supressor
tumoral APC, els esdeveniments epigenetics que acompanyen a la mutacié
monoal-lelica de K-ras comporten una hiperactivacié de la proteina codificada per
aquest gen. Aixi, el caracter dominant d’aquesta mutaci6 es tradueix en una
continua estimulacié de gens promotors de la proliferacié cel-lular a través de la

via Ras-GTP/Raf-quinasa/ MAP-quinasa-quinasa/ MAP-quinasa sense necessitat

12
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d’un estimul extracel-lular.48

El tercer pas en el procés multifasic de I’esdevenir neoplasic és la deleccié d'una
regio del bra¢ curt del cromosoma 18 on s’allotja el gen que codifica la proteina
DCC. Aquesta alteracié cromosomica s’observa en més del 70% dels carcinomes
colorectals i al voltant d’'un 50% dels adenomes.15415> La funcié del gen DCC no és
coneguda, pero la proteina té un elevat grau d’homologia amb glucoproteines de
la superficie cel-lular, particularment amb la molecula d’adhesi6 neuronal N-
CAM.1% Les perdues al-leliques d’aquest gen s’associen a un descens en la seva
expressio suggerint que DCC és candidat a gen supressor tumoral.8 El resultat de
la perdua total de la proteina esmentada és l'increment en la taxa de proliferaci6 i
extensié del tumor, que encara és benigne i que es coneix com a adenoma de classe

1.

La proteina p53 és una fosfoproteina nuclear codificada per la regi6
cromosomica 17p13. Habitualment, té uns nivells d’expressié molt baixos i una
vida mitja de tant sols uns minuts.??%384 La seva funcié normal no esta establerta
amb claredat, pero s’associa al control de la integritat de ' ADN en I'etapa tardana
de la fase G1 del cicle cel-lular, el que suggereix assignar a la proteina p53 un paper
de supressora tumoral.® A les cél-lules tumorigéniques colorectals s’han detectat
deleccions mutacionals en les que es troba involucrat el locus p53. Concretament,
entre el 70% i el 80% dels carcinomes i entre el 10% i el 20% dels adenomes
colorectals presenten aquesta mutacio.8 Diferents estudis han detectat la proteina
mutada p53 preferentment a les regions més displasiques i més invasives dels
adenomes.??9317.38% Aix0 pot ser degut a que la proteina mutada p53 té una vida
mitja molt superior a la proteina salvatge i a que I’expansi6 clonal de les cél-lules
tumorals es produeix a les arees de 'adenoma més displasiques. Aquestes
evidencies relacionen 1'aparicié6 de la mutacié de p53 amb la progressié de
l'adenoma a carcinoma. A la vegada, la mutaci6 monoal-lelica de p53,

preferentment als adenomes,?> manifesta un fenotipus dominant negatiu per la
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capacitat de la proteina mutada d’inactivar la p53 salvatge.® Addicionalment,
"aparicié de deleccions o mutacions puntuals bial-leliques sobre p53 identificades
en els carcinomes inicials contrasten amb el descens de p53 mutada en els
carcinomes més agressius.>!” En definitiva, les mutacions inactivadores de p53
podrien comportar I'eliminacié del bloqueig de la proliferacié de les cél-lules que
han sofert mutacions carcinogéniques i permetrien 1’acumulacié de noves
mutacions a mesura que les cél-lules anessin proliferant degut a I'incapacitat de
detectar anomalies en I’ADN. Es a dir, la pérdua de funcionalitat de p53 podria
associar-se amb l'aparicié d’un fenotipus dominant positiu com si es tractés d'un
veritable oncogen.’® En aquest sentit, la deleccié de p53 incrementaria la
inestabilitat cromosomica que es manifesta citogenéticament amb l"aparicié de

cel-lules aneuploides.155246

Com s’ha pogut observar, fins arribar a l'estat de carcinoma sén necessaries
I’acumulacié d’unes 7 mutacions inactivadores de, principalment, 4 gens claus en
el control del creixement cel-lular.1® La capacitat invasiva del carcinoma als teixits
adjacents i de disseminar cél-lules canceroses i establir tumors secundaris precisa,
probablement, de la presencia de tot un seguit de mutacions addicionals.?¢ Sembla,
doncs, que el procés de metastasi tumoral és complex i requereix 1'activacié i
inactivacié de diferents gens que controlen la interacci6 de les cél-lules tumorals
entre si i amb les altres cel-lules de l'organisme, i particularment la matriu
extracel-lular i les estructures vasculars. En aquest procés juguen un paper
fonamental diverses molecules d’adhesié (integrines, galactines, CD44,
cadherines),”86317 i proteases que degraden la matriu extracel-lular
(metaloproteases, serin-proteases, cistein-proteases).?23506 "alteraci6 en I'expressio
d’aquestes molecules en el procés de transformacié neoplasica fa que les cel-lules
tumorals modifiquin la capacitat adhesiva entre elles i, a la vegada, s’activi la
degradaci6 enzimatica de la matriu extracel-lular obrint vies per les que es poden

disseminar aquestes cel-lules tumorals.
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1.2.1.2. Inestabilitat genética progressiva.

Recentment s’ha identificat un nou mecanisme genetic de progressié del cancer
colorectal. En aquest cas el que es produeix és una alteraci6 en els mecanismes de
reparacié dels errors de replicaci6 de I’ADN donant lloc a una inestabilitat
geneética progressiva. Observacions inicials van identificar una série de carcinomes
que manifestaven una inestabilitat a les sequiencies repetides simples dels
desoxinucleotids.?16.359 Es defini aixi l’existéncia d’un grup de carcinomes

colorectals caracteritzats per presentar un fenotipus mutador de microsatelits.

Aquesta via de progressi6 esta implicada en el carcinoma colorectal hereditari
no associat a poliposi i també en el 15-20% dels carcinomes esporadics.1-216:218,286,49
Com a dada significativa cal dir que aquests tumors presenten un ntimero
significativament menor de mutacions als gens APC, p53 i K-ras;80216286,367
citogeneticament, son euploides o pseudoploides;3624 topogeograficament, sén
tumors localitzats al colon proximal i de tipus mucinés o poc diferenciat,
mostrant-se com a tumors delimitats sense metastasi i d"un millor pronostic en
comparacié amb els malalts afectats d’altres tipus de tumors colonics.?423¢7 La
inestabilitat genética es detecta en fases inicials adenomatoses i s’'incrementa a
mesura que progressa cap a carcinomes, suggerint un paper fonamental a

'oncogenia colorectal.?

Estudis posteriors han identificat fins a 4 gens: hMSH2, hMLH1, hPMS1 i hPMS?2
localitzats en els cromosomes 2p22,3p21,2q31 i 7p22, respectivament, com a
responsables d’aquest fenotipus mutador.15¢ Concretament, estudis sobre les
mutacions de microsatelits en bacteris relacionaven les mutacions sobre els gens
humans anteriors amb 1’alteracié dels mecanismes de replicacié o reparacié de les
cel-lules tumorals.?’1,353 Les mutacions als microsatelits es deuen a la insercié o
deleccié per errors espontanis d’aparellament de bases durant la replicacié normal

de I'ADN. S6n de caire recessiu. I quan es produeixen sobre les proteines del
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sistema de reparacioé d’errors de I’ADN comporten un fenotipus hipermutable dels

microsatelits.48246,367

Malgrat haver-se descrit aquestes mutacions mutadores, el significat de
I"'acumulacié d’alteracions als microsatelits no es coneix ja que la majoria
d’aquestes seqiiéncies no sén codificadores de proteines. Recentment s’han
identificat seqiiencies de microsateélits localitzades de forma critica a regions
codificadores de gens involucrats en el control del creixement (receptor II del TGF-
B, receptor II del IGF i B-catenina), a I'apoptosi (BAX), i en gens del sistema de
reparaci6 d’errors de replicacié de '’ ADN (hMSH6 i hMSH3). Aquestes mutacions
inactivadores en seqtiencies de 8 o 10 desoxiguanosines o desoxiadenosines han
estat descrites en els gens anteriors, el que les relaciona amb un impuls del procés
tumorigenic als neoplasmes colorectals associats a la via molecular d'inestabilitat

genetica progressiva.48293,367,390

Com a recapitulacié, aquesta via carcinogenica de fenotipus mutador de
microsatelits comportaria en una primera fase la inactivacié permanent o
transitoria d"una proteina primaria del sistema de reparacié d’errors de replicacié
de 'ADN (per exemple: hMLH1), aquesta primera fase d’inestabilitat conduiria a
mutacions mutadores secundaries (hMSH3 i hMSHS6), el que generaria un nivell
d’inestabilitat progressiva que podria evolucionar alterant gens contenidors de
seqiiencies de microsatelits i involucrats en el control del creixement cel-lular (com

son el receptor II del TGF-f3 i BAX).
1.3. MODELS EXPERIMENTALS DE CARCINOGENESI COLORECTAL.

Els estudis experimentals de carcinogénesi colonica amb animals es poden
dividir en tres categories: models genetics, models de trasplantament cél-lular o de

formacions tumorals i models induits quimicament. El model genetic més

rellevant és el dels ratolins amb una alteraci6 heterozigotica al gen homoleg huma
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APC, per tant estem davant un model experimental ideal per l'estudi de la
poliposi familiar hereditaria.?03319520 Els animals immunodeficients als que s’hi
inoculen cel-lules tumorals humanes constitueixen un sistema in vivo, proper al
cultiu cel-lular, on les condicions ambientals repercuteixen en el desenvolupament
tumoral a I’animal.”>82 La carcinogenesi colonica induida quimicament ha estat el
model més extensament utilitzat entre la comunitat cientifica. Aquest model
s’adapta perfectament a l'estudi de diferents fases oncogeniques al colon. Aixo
possibilita coneixer a quina fase del desenvolupament neoplassic s’exerceixen

accions antitumorals o protumorals entre les substancies estudiades.*02

Els carcinogens especifics pel colon més utilitzats son 1'1,2-dimetilhidrazina i el
seu derivat azoximeta (AOM). Ambdés, un cop administrats a "animal,
principalment per via subcutania, sén metabolitzats pel fetge generant productes
amb una alta capacitat bioreactiva.l¢0.233 Aquests metabolits carcinogenics arriben
via sistemica al colon on podran modificar macromolecules. L'especificitat pel
colon dels derivats carcinogenics d’1,2-dimetilhidrazina i AOM no es coneix, pero
pot ser deguda a la capacitat dels colonocits d’activar cataliticament aquestes
substancies paral-lelament amb una destoxicaci6 a la resta d’organs no-diana.10 Al
mateix temps, aquests carcinogens poden exercir la seva capacitat mutagenica
metilant locus especifics dels acids nucleics i altres macromolecules i,
conseqiientment, produir interaccions amb la regulacié de la transcripcié o
reparacié del material genetic.1%0371 També cal destacar que tan ’AOM com la 1,2-
dimetilhidrazina exerceixen preferentment el seu potencial carcinogenic al colon
distal. Aixi, a l'especificitat pel colon d’aquests carcinogens caldria afegir-hi una
intraespecificitat que pot ser deguda a una diferent respota fisiologica entre el
colon proximal i el distal. Com a exemple d’aixo, hi ha estudis on s’observa una
desigualtat en I'expressi6 de certes isoformes de proteina quinasa C (PKC) en rates

induides amb AOM entre els dos trams coldnics.121.122

Com s’ha esmentat, el model de carcinogénesi induida quimicament permet
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distingir tres fases de desenvolupament neoplassic: la iniciacio, la promocié i la
progressio (figura 1.4).246.266402 Contrariament, en humans, el desenvolupament
neoplassic no esta tan clarament delimitat, sin, mes aviat respon a 1'acumulacié
de canvis genetics i alteracions en els patrons proliferatius els quals comporten la

pérdua de ’homeostasi cel-lular de forma totalment metacronica.

L’activaci6 metabolica dels carcinogens quimics comporta una resposta
citotoxica entre els colonocits a les poques hores de la inducci6.136266
Addicionalment, en aquest estadi agut apareix una aturada en la proliferacié
colonica.l34.266 Conseqiientment, apareix un augment en la taxa
apoptosi/proliferacié a la mucosa caracteristica de 'etapa inductora en aquest
model. El mecanisme pel que succeeixen aquests esdeveniments sembla estar
relacionat amb un augment de l'estrés oxidatiu cel-lular paral-lelament a una
disfuncié de la maquinaria antioxidativa cel-lular.?®®> Aquesta etapa d’iniciacié no
té una clara correspondéncia amb la carcinogenesi colorectal humana, tret del
potencial neoplassic que pot suposar 1'exposicié ambiental a carcindogens com el

tabac.

Entre el 4t i 10é dies de I'administraci6é del carcinogen apareix un descens en la
taxa apoptotica i una recuperacié de la proliferacié cel-lular a la mucosa
colonica.l34.266 De fet l'augment de la proliferacié6 s’ha relacionat amb la
regeneraci6 de la mucosa.'3024 Aquesta seria la fase de promocié oncogenica, on el
potencial de transformacié neoplasic de les cel-lules pot venir donat per
I’existéncia d’alteracions genetiques, producte de l'acci6 mutagenica dels
carcinogens, i que han escapat a l'apoptosi. Les mutacions que apareixen en
aquesta etapa poden incrementar la malignitat del procés si afecten a gens que
controlen el creixement cel-lular. En aquest sentit, s"ha suggerit que la preséncia de
mutacions en el gen ras s’associa a una péerdua del control sobre la proliferacié
cel-lular.#’8 En aquesta fase promocional, entre la setmana 12 i 18 de la inducci¢, es

poden observar formacions preneoplassiques a la mucosa colonica (criptes
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aberrants i focus de criptes aberrants) conseqtiéncia de 1'augment proliferatiu i

'aparici¢ d’alteracions en I'arquitectura de les cél-lules intestinals.

Figura 1.4.: Representaci6 de les etapes neoplassiques coloniques en un model experimental induit
amb AOM.
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La darrera fase correspon a una etapa practicament irreversible en I'evolucié
tumoral de la mucosa colonica. Es la progressié6 tumoral, on 'acumulacié de
diverses alteracions genetiques comporten la pérdua, cada cop més evident, de la
diferenciacié cel-lular.?>1?1 Addicionalment, aquests canvis s’acompanyen d’un
augment en la proliferacié6 a la mucosa colonica i un descens en la taxa
apoptotica.?1?! L'aparici6 de tumors pot valorar-se entre la setmana 19 i 36
despres d’haver injectat per primer cop als animals amb el carcinogen, segons la
cadéncia emprada de dosificacié. En aquesta fase I'expansi6 clonal de les cel-lules

malignes pot deixar de limitar-se als tumors invaint altres organs.*??

1.4. LESIONS PRENEOPLASIQUES: FOCUS DE CRIPTES ABERRANTS
(FCA).

El reconeixement de la histogenesi del cancer colorectal ha estat possible gracies
als estudis histologics fets tant en humans com en animals. En aquests estudis s’ha
observat una evolucié tumoral des de lesions precursores a lesions tardanes
malignes. Treballs realitzats en humans ja van donar suport a les evidencies de

que el cancer colonic es desenvolupava a partir dels polips adenomatosos.265422
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Polips i FCA soén considerats lesions benignes precursores del cancer colorectal
tant en animals com en humans. Donat que en aquesta Tesi s’estudiara 1’aparicié
de FCA als animals d’experimentacié a continuaci6 es revisara ampliament les

seves caracteristiques i significat patologic.

Al 1987, Bird RP descriu en preparacions coloniques de ratolins tractats amb
AOM i tenyides amb blau de metile, criptes individuals o agrupades que
presenten uns patrons proliferatius i morfologics alterats, son les criptes aberrants
(CA) i els FCA respectivament.*? Posteriorment es van descriure aquests tipus
d’alteracions a la mucosa colonica de malalts amb cancer colorectal esporadic i en
malalts amb un elevat risc de patir cancer.379418488 Des de llavors, els FCA s’han
considerat lesions putatives preneoplassiques i han estat utilitzades com
biomarcadors del risc de desenvolupar cancer colorectal en estudis experimentals

d’intervenci6 dietetica o d’avaluacié de substancies quimioprotectores.48

Les CA so6n dues o tres vegades més grans que les criptes normals que
I'envolten, amb un engruiximent franc del revestiment epitelial i de la zona
pericriptal, les obertures criptiques luminals van des d’un aspecte oval a més
tancades de formes lineals. Aquests caracteristiques morfologiques de les CA, junt
amb la coloracié més intensa que adquireixen a I'observar-les per microscopia
optica, les fan facilment distingibles de les criptes normals de 1’entorn.43-300,301,381,382
Les CA freqiientment s’agrupen formant FCA que solen elevar-se sobre la resta de

criptes normals que formen el camp d’observacio6 (figura 8.2).3%

Estudis morfologics d’aquestes CA en rates exposades a carcindogens han
mostrat una gran variabilitat pel que fa a la mida i al nombre de criptes de cada
focus (multiplicitat). S’han observat des de CA aillades fins a FCA de més de 70
criptes. El nombre total de FCA és molt variable depenent de diversos factors: el
carcinogen utilitzat, la ruta i la cadencia de 1’administracié, la soca de rates o

ratolins utilitzada, el sexe, I’edat i la zona colonica on es fa 1'observaci6.43300 En
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aquest sentit, I'as de '’AOM com a carcinogen provoca principalment 1’aparicié
dels FCA a la regi6 distal colonica dels animals; a més, existeix una correlaci6
positiva entre la dosi d"AOM administrada i el nombre de CA, la mida dels FCA i
I"expansié d’aquests cap a zones més proximals del colon.??*300 Altres estudis de
carcinogenesi experimental han observat un augment a la multiplicitat dels FCA
en detriment dels FCA amb menys CA quan el temps de valoraci6 s’allunya del
dia d’exposicié al carcinogen.?0.301 Relacionat amb la multiplicitat dels FCA,
l"'augment d’aquesta (>14 CA/FCA) s’ha associat de forma significativa a
I'aparici6 de tumors colonics als animals d’experimentacio.8? De la mateixa
manera, 'augment del grau de displasia s’ha correlacionat significativament amb

I'augment de la multiplicitat als FCA 4%

Els estudis en humans descriuen caracteristiques similars als estudis realitzats
amb animals pel que fa als FCA. En tot cas, destacar la baixa incidéncia d’aquestes
lesions en pacients amb adenomes (<0,1 FCA/cm? de colon) respecte als malalts
amb poliposi familiar (0,5 FCA/cm? de colon) o amb adenocarcinomes (0,45-2,1
FCA/cm?), sent els pacients de poliposi familiar hereditaria els que presenten més
CA i més displasia per focus.322381488537 Totes aquestes dades no fan res més que

recolzar el paper preneoplassic dels FCA en humans.

Esbrinar les caracteristiques histiopatologiques dels FCA ha estat un fet
fonamental per identificar-les com lesions precursores tumorals. En aquest sentit,
tot i que algunes CA mostren trets hiperplasics,109299.537 molts FCA presenten
displasia, principalment localitzada a les parts inferiors de les criptes,
caracteritzada per un augment de la relacié6 nucli/citoplasma, pérdua de la
polaritat nuclear, alteracié en 1'uniformitat arquitectonica, descens del nombre de
cel-lules caliciformes i aparicié de criptes ramificades.80301,356,381,478,499,537 Malgrat
que aquestes alteracions no deixen de ser modestes, els FCA més evolucionats

patologicament han estat comparats a microadenomes.8029949
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Altres estudis han evidenciat caracteristiques fenotipiques diferenciades entre
les criptes normals i les CA o els FCA. Aixi, animals d’experimentacié tractats amb
substancies genotoxiques mostren al 99% dels FCA un marcat descens de
I'activitat hexosaminidasa.3® De la mateixa manera, els FCA a la carcinogenesi
experimental no tan sols han mostrat una deplecié en la produccié de mucina,5!4
sin6 que també s’ha descrit un canvi qualitatiu en la composicié d’aquesta a
mesura que els FCA augmenten el grau de displasia o la multiplicitat.894% Una
altra alteracié destacable és la que afecta a 1'expressié de TGF-a i de TGF-(3;
concretament, I’analisi immunohistoquimic dels FCA revela la pérdua o reduccié
en 'expressié d’aquests factors de creixement independentment del grau de
displasia i de multiplicitat.#*® En humans, els FCA presenten una sobreexpressio
de I'antigen carcinoembrionic respecte a les criptes normals, la preséncia d’aquesta
immunoglobulina fetal, present també en polips i carcinomes, podria constituir
una de les primeres alteracions en el procés tumoral; la unié d’aquesta a altres
alteracions epigeneétiques (APC, DCC) poden repercutir sobre els patrons
arquitectonics i de diferenciacié cel-lular a les criptes.’4381 Pel que fa a la
diferenciaci6 cel-lular, i més concretament a la fase terminal d’aquesta, estudis
recents han evidenciat una significativa correlacié inversa entre el nombre de

cossos apoptotics per CA i la multiplicitat dels FCA. .42

La identificaci6 d’alteracions genetiques constitueixen un requisit indispensable
per relacionar els FCA amb el procés neoplassic. Malgrat no haver-se detectat
significativament mutacions associades als FCA a gens com APC, DCC i p53,461,537
un important conjunt d’estudis han establert 1'existencia de mutacions de K-ras en
aquestes lesions. Concretament, la mutacié detectada de K-ras consisteix
principalment amb la substituci6 de la segona base del codé 12 per 'adenina o per
la timidina.448453:461478,507514 A ]a vegada, aquests estudis mostren una freqtiéncia
mutacional de K-ras als FCA que oscil-la entre el 7-34% en animals
d’experimentaci6,*’8514 mentre que en humans, aquesta taxa, arriba fins el 58%.53

A més, aquests estudis han suggerit 'equiparacié histopatologica dels FCA
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portadors de la mutacié K-ras amb aquells amb un elevat grau de displasia i de
multiplicitat.#’8 Actualment, el veritable significat biologic de la mutaci6é de K-ras
als FCA es desconeix, pero s’especula amb l’essencialitat d’aquesta alteracié pel

posterior desenvolupament neoplassic dels FCA.382

Existeix una remarcable heterogeneitat de FCA, possiblement deguda a factors
etiologics diferenciats i que implicarien una evolucié posterior distinta. En aquest
sentit, s"ha descrit el desenvolupament maligne d’algunes d’aquestes lesions,
mentre que d’altres poden revertir a estats normals.42222,382461 A més, el cami
seguit per aquestes lesions preneoplassiques cap a la malignitzacié possiblement
comporti alteracions genotipiques i fenotipiques diferents entre els models
experimentals i en humans.#78514 D’altra banda, no es pot descartar un proces de

formaci6 de tumors colonics que suposi no passar per l'estadi de FCA 53¢

1.5. LESIONS NEOPLASIQUES PREMALIGNES: ELS ADENOMES.

Estudis epidemiologics i d'intervencié han caracteritzat perfectament 1'evoluci6
de les lesions neoplasiques des dels estadis premalignes fins arribar al cancer
colorectal. Tal com s’ha esmentat anteriorment, aixo és la seqiiéncia mucosa
normal-adenoma-carcinoma, on 'adenoma o polip adenomatoés constitueix la lesié

premaligna que precedeix, en la majoria d’ocasions, l'aparicié del

cancer.287,246,342,422,424

Els adenomes colorectals constitueixen una familia de neoplasies mucoses amb
diversitat d’aparenca externa, perd que comparteixen caracteristiques fenotipiques
i genotipiques. En relaci6 al primer cas destaca I’activitat proliferativa no invasiva
de les cel-lules epitelials,?”® la sobreexpressié de p53,22° i la hipometilacié de c-
myc.1%> Mentre que, pel que fa a les alteracions genetiques destaca la prevalenca
mutacional de K-ras entre les diferents formacions polipoides.'> Histologicament

es poden definir com una massa tumoral protuberant sobre 1'epiteli intestinal que
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pot ésser sesil o pediculada i amb una morfologia glandular relativament
conservada, classificant-se en: tubulars, tibulo-vellosos i vellosos.415 Les lesions
polipoides més freqiients al colon sén els polips hiperplasics no adenomatosos i
els adenomes tubulars. La mida d’aquestes formacions tumorals oscil-la entre els

1-2 mm iels 10 cm.

La probabilitat de transformacié carcinomatosa d’'un adenoma augmenta en
funcié de la mida de la lesid, de la proporcié del component vellos i de I'edat del
pacient. Aixi, mentre en els adenomes tubulars menors de 5 mm el risc de
presentar un area displasica d’alt grau és inferior al 0,1%, en els polips vellosos
més grans d’1 cm aquest supera el 40%.41> A més, estudis amb humans relacionen
I"acumulacié d’alteracions genetiques, fruit de I’expansié clonal cel-lular, amb
patrons histologics comuns de malignificacié entre els adenomes i els
carcinomes.”’® Tanmateix, 1'evidencia definitiva que 'adenoma és una lesi6
precursora dels carcinomes rau en els resultats d’estudis d’intervencio, els quals
han demostrat que la polipectomia endoscopica redueix o, fins i tot, anul-la el risc

de presentar un cancer colorectal.

1.6. LESIONS NEOPLASIQUES MALIGNES: ELS CARCINOMES.

La historia natural d’un procés tumoral colorectal finalitza amb 1’aparicié dels
adenocarcinomes. Practicament, el 98% de tots els cancers de colon sén
adenocarcinomes. La incidencia maxima d’aquests tumors malignes es dona entre
individus de 60 a 79 anys,>415532 tret dels individus portadors d’alguna alteracié
genetica familiar o malalts d’alguna patologia inflamatoria cronica intestinal on

I'edat de maxima incidencia es situa entre els 40 i els 50 anys.>24¢
En humans, el 73% dels adenocarcinomes es distribueixen entre el cec, meitat

proximal colonica i sigma, sent en el 99% dels casos, carcinomes tinics.*!> Malgrat

aixo, l'existencia de multiples adenocarcinomes comporta diferents localitzacions
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colorectals. Els tumors de la part proximal tendeixen a créixer com a masses
polipoides i exofitiques, mentre que els de la meitat distal solen ésser lesions

anulars que poden afectar a tota la llum intestinal.

L’acumulacié de multitud d’alteracions genetiques, més I'aparicié de mutacions
addicionals fan que els carcinomes colonics adquireixin caracteristiques
fenotipiques altament invasives i, per tant, malignes.8¢ Microscopicament, els
tumors colorectals minven el grau de diferenciaci6 a mesura que
I’adenocarcinoma evoluciona a estats més agressius, mentre que augmenta la
capacitat infiltrant a les diverses capes intestinals i la possibilitat de metastatitza a
altres organs.*!> A més, la majoria dels carcinomes colorectals excreten mucina,

quan aquesta secreci6 és intracel-lular apareix la configuraci6 en anell de segell.2

Els carcinomes colonics sén asimptomatics durant anys. La fatiga, debilitat,
anémia ferropénica i la preséncia de sang a la femta sén simptomes suggestius de
cancer de colon que han d’ésser confirmats per metodes radiografics o
colonoscopics. El factor més important en el pronostic del carcinoma colorectal és
I’extensié del tumor en el moment del diagnostic i la disseminacié d’aquest a
estructures adjacents. La probabilitat de supervivencia als 5 anys de l'extirpacié
son practicament del 100% en el malalts que presenten un carcinoma limitat a la
mucosa colonica i del 54% quan infiltra la lamina propia, mentre que la

probabilitat disminueix fins al 23% quan apareix metastasi a distancia.*15
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CAPITOL 2. FACTORS DIETETICS I EL. CANCER DE COLON.

Els habits dietetics juguen un paper multifactorial en el desenvolupament i la
incidencia de varis tipus de neoplassies tant en humans com en animals
d’experimentacié. En aquest sentit, els aliments poden actuar sobre el procés
carcinogeénic com iniciadors, promotors i anticancerigens o antipromotors. Malgrat
aixo, els estudis actuals no deixen de ser limitats pel que fa a la relacié causa-efecte
entre la dieta i el cancer. En molt casos, les propies limitacions dels estudis en
humans (factors geografics diferenciats, altres patologies associades, dificultat de
desvincular l'efecte d'un determinat nutrient en vers els altres constituents de la
dieta), com dels estudis basics (diferencies amb [letiologia cancerigena
experimental respecte a la carcinogenesi humana, dificultat d’extrapolacié dels

resultats als humans) fan que els resultats obtinguts siguin, si més no, relatius.

En tot cas, a continuacié s’aporten les evidencies més consolidades entre els

diferents constituents de la dieta i el risc de patir un procés neoplasic colorectal.

2.1. INGESTA CALORICA.

El balang energetic net obtingut de la diferencia entre I'aport caloric de la dieta i
el gast energeétic mostra un cert grau de complexitat alhora de relacionar-lo amb el
risc carcinogenic. Concretament, 1'efecte de l'ingesta o despesa calorica sobre el
cancer pot veure's influenciat per factors com el grau d’activitat fisica, els habits
toxics (tabac, alcohol), I'existencia d’altres patologies i pels constituents especifics
de la dieta.?32 En referencia a aquest darrer punt, els greixos son el principal
component energetic de la dieta (9Kcal/g), aix0 podria significar que qualsevol
efecte associat a 1'ingesta calorica sigui en realitat una contribucié del greix. No
obstant aix0, en l'informe Diet and health emes al 1989 per la National Academy of

Sciences s’hi ressalten estudis experimentals de restricci6 calorica que mostren una
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inhibicié de cancers de mama i intestinals malgrat 1’elevat contingut de greix de

les dietes emprades.>32

Estudis epidemiologics, tant de cohorts com de casos i controls, evidencien
I'associaci6 entre l'augment de la ingesta calorica i el risc de patir cancer
colorectal.6105.270,373,458,474 No obstant aix0, a la literatura també apareixen dades a
favor del protagonisme de I’activitat fisica més que de la ingesta calorica en relacié
a la carcinogenesi colorectal 7227045845 Tanmateix, I'obesitat podria incrementar el
risc de desenvolupar una patologia cancerigena colonica, més que rectal,
preferentment en homes.63279.176.2704%8 [ es dades obtingudes per les dones s6n més
inconsistents que les obtingudes pels homes pel que fa a la correlaci6é positiva
entre la ingesta calorica i la neoplasia colonica, fins i tot hi ha estudis que aporten
dades contradictories en aquest sentit, mostrant a la dona més influenciable que

I'home.329

D’altra banda, els estudis de restricci6 caldorica cronica en animals
d’experimentacié revelen un efecte beneficiés sobre la inducci6 tumoral a la
mucosa colorectal, 24407472 sense que aquesta acci6 dietetica sembli afectar
significativament a la disminucié de la proliferaci6 cellular i 'augment de

I"apoptosi als FCA.19

Aixi mateix, estudis recents han suggerit un possible augment de la
carcinogénesi colonica en rates sotmeses a un desequilibri alimentari

(dejt/realimentaci6).37>
En definitiva, tots aquests estudis semblen indicar que un patré alimentari

pobre en calories, junt amb un control de l'obesitat i un augment de l'activitat

fisica comportaria un efecte preventiu sobre la carcinogenesi colonica.
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2.2. FIBRA.

Al 1971, Burkkit proposa, per primer cop, la hipotesi sobre el caracter protector
de la fibra vers al cancer colorectal a 1'observar la baixa mortalitat per aquesta
patologia en la poblacié indigena africana i a 1'associar-lo amb I'elevada ingesta de
fruites i vegetals.”* De llavors enga, multitud d’estudis en humans han aportat
dades sobre el caracter beneficiés d'una dieta rica en fibra respecte al risc de
desenvolupar alguna patologia neoplasica colorectal.”?159,329,458,473,501,532,529 Fins i tot,
alguns meta-analisis realitzats sobre estudis de cas-control i estudis prospectius
suggereixen un efecte dosi-depenent del caracter protector de la fibra.21452
Addicionalment, estudis de carcinogenesi experimental també han atorgat un
paper protector a la fibra dietética.190193.203320542 No obstant aixo, els resultats
d’aquests estudis no sén del tot concloents i en molts casos les associacions entre
fibra i cancer de colon no mostren suficient significaci6é estadistica. Aixi mateix,
estudis recents longitudinals amb mostres molt amples de subjectes han aportat
resultats negatius.l”! Aquestes contradiccions, particularment en els estudis en
humans, sén vinculats a parametres intrinsecs o extrinsecs de dificil control
(limitacions analitiques del contingut real de fibra, métodes de preparacié de la
dieta, idoneitat dels qiiestionaris d’ingesta de fibra, alteraci6 dels habits
alimentaris en el transcurs de l'estudi, eleccié de la cohort i de biomarcadors,...).
En aquest sentit, un dels factors que pot introduir més variabilitat en els estudis és
la definici6 de fibra. Aixi, darrera la definici6 de la fibra dietetica com polisacarids
no midé que escapen a la digestié enzimatica humana, cal diferenciar entre fibres
fermentables i parcialment o no fermentables per la microflora intestinal (taula
2.1). Conseqiientment, la diversa proporci6 de fibres contingudes en els aliments
podria comportar una diferent actuacié fisiologica sobre el procés neoplasic al
budell 319407532 A més, no és descartable considerar una accié6 combinada entre la
fibra i altres micronutrients que formen part dels aliments amb un contingut
elevat de fibra (vegetals, fruites, llegums, cereals i llavors).32 De la mateixa
manera, també és versemblant esperar un efecte interactiu entre la fibra i el

greix.369
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Actualment s’han descrit tot un seguit de mecanismes plausibles pels que la
fibra exerciria les accions antitumorals a nivell colorectal. El primer d’aquests
mecanismes es basa en la capacitat de la fibra d'augmentar la massa fecal i per tant
elevar el peristaltisme colonic, aix0 podria suposar la dilucié i un menor temps
d’exposicié intraluminal dels possibles carcinogens.#73532 L'increment de la massa
fecal pot produir-se mitjancant dos camins: per la capacitat hidrofilica de la fibra
no fermentable, o bé per l'estimulacié del creixement bacteria davant els
metabolits energetics obtinguts de la degradacié de la fibra soluble (de fet els
bacteris constitueixen entre el 30 i el 40% del pes sec de la femta en humans).13 En
aquest sentit, les diferents fibres podrien introduir canvis ecologics i funcionals en

la microflora intestinal.407

Taula 2.1: Classificacio de la fibra dietetica

Classificacié basada amb 'estructura quimica
Polisacarids no midé:
Cel luloses.
No cel luloses: hemicel luloses, pectines, gomes, mucilags, fructans, glucofructans.
No polisacarids: lignines.
Classificaci6 basada amb la solubilitat
Solubles (altament fermentables): pectines, gomes, mucilags i algunes hemicel luloses.
Insolubles (poc fermentables): cel luloses, lignines, la majoria de les hemicel luloses.
Compostos amb un comportament fisiologic/nutricional similar al de la fibra
Midons resistents a la digestié enzimatica del budell prim
Fructo-oligosacarids

Un altre mecanisme proposat és la capacitat d'uni6 de les fibres als potencials
carcinogens. Com exemple d’aquest fenomen destacar I'associacié entre la fibra i
els acids biliars,31° el que previndria la formacié d’acids biliars secundaris per la
microflora intestinal bacteriana i per tant es reduiria l'activitat protumoral
d’aquests acids biliars desconjugats.40” A més, la fibra redueix el pH fecal, el que
suposaria una menor solubilitat de les salts biliars i un descens en I’activitat
enzimatica bacteriana.4%

D’altra banda, la fermentacié intracolonica, principalment de fibra soluble,
comporta la formacié d’AG de cadena curta, especialment de butirat. El butirat és

la principal font energetica dels colonocits estimulant la proliferacié a l'epiteli
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normal. Pero a diferencia de l'estat hiperproliferatiu associat al procés
carcinogenic, estudis in vivo han mostrat que el butirat estimula la proliferacié a la
base de la cripta i la inhibeix a les parts més superficials de la cripta.512 Alhora,
estudis in vitro en linies cel lulars de carcinomes colonics humans han evidenciat
un descens de la proliferaci6 i un increment en la diferenciacié i apoptosi
d’aquestes cellules per acci6 del butirat,'®* suggerint I'existencia d'un efecte
anticarcinogenic real per aquest AG derivat de la fibra dietetica. D’altra banda,
s’han aportat dades on s’associa les accions del butirat sobre la proliferacié
cel lular amb mecanismes moleculars.512 No obstant aix0, sO6n necessaris més

estudis en aquest camp per dilucidar tots aquests mecanismes.

Malgrat que la majoria de les investigacions ressalten 1'efecte anticarcinogenic
de la fibra dietetica en general, treballs actuals apunten accions diferenciades de la
fibra fermentable i la no fermentable. En aquest sentit, el seg6 de blat (fibra
fermentable parcialment), a diferencia del segdé de civada (fibra fermentable),
s’associa a una reducci6é tumoral al colon de rates tractades amb carcinogen.5#?
Aixi mateix, s’ha detectat que la suplementaci6é de la dieta amb fibra en ratolins
que presenten una mutacio heterozigotica a APC, ocasiona una alteracié molecular
depenent de la font de fibra emprada. Concretament, els animals als que se’ls hi va
administrar civada o inulina (fermentables) presenten uns nivells més elevats de
b-catenina citosolica al budell prim, en comparaci6 amb 1'observat despres de

I"administracié de fibra provinent de ségol o de blat (fermentables parcialment).318

Tot i que els mecanismes pels que actuen les diferents fibres dietetiques no
estan del tot clars, les evidéncies obtingudes fins ara suggereixen que dietes amb
un alt contingut en fibra possiblement minvin el risc de desenvolupar una
neoplasia colonica. En aquest sentit les recomanacions que es fan des del National
Cancer Institute i World Health Organization estan dirigides a augmentar 1'ingesta

diaria de fibra fins nivells de 30-35gr mitjancant productes d’origen vegetal.
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2.3. CARBOHIDRATS.

Tot i pertanyer a la mateixa familia quimica de la fibra, els carbohidrats simples
(monosacarids, disacarids i oligosacarids) i el midé no resistent sén altament
digerits a nivell del budell prim. Aix6 fa que hagin de ser considerats
independentment de la fibra dietetica en la seva relaci6 fisiologica amb el risc de
patir cancer colorectal. En aquest sentit, comparativament amb la fibra, pocs
estudis han estat realitzats per avaluar 'impacte de dietes amb un elevat contingut
de mid6 (principal carbohidrat de la dieta) o sucres refinats. A més, la majoria
d’estudis no distingeixen entre els diferents carbohidrats de la dieta i el risc
neoplasic colonic. Es el cas del mido, els resultats beneficiosos sobre el cancer de
colon en estudis de correlaci6 i en animals d’experimentacié sén dificils
d’interpretar davant la manca de diferenciaci6 entre midons refinats (digerits al
budell prim i que aporten alts nivells de glucosa) i midons resistents (amb un
comportament similar a la fibra), 8192329 3 més de no tenir en compte les diferencies
de preparaci6 culinaria.#”? Quelcom més consistents son els estudis respecte als
sucres refinats, especialment pel que fa a la sacarosa, doncs una elevada ingesta
d’aquest sucre s’associa de forma significativa amb una elevacié del risc del cancer
colorectal.?2?8 No obstant aixo, els resultats han d’interpretar-se amb cautela ja
que l'ingesta de sacarosa s’associa amb un descens de l'ingesta de fruites i
vegetals, el que es relaciona amb una disminucié de factors protectors com la fibra
i vitamines. A la vegada, els sucres vinculats a l'ingesta de fruita fresca com la
fructosa s’associen a un descens del risc de desenvolupar una neoplasia colonica,>?
pero aquest efecte pot ser degut a I'aport de factors protectors addicionals més que

a una accio de la propia fructosa.

No existeixen evidencies clares dels mecanismes pels que la sacarosa (i altres
sucres refinats i midons altament digeribles) afavoreix el desenvolupament de
lesions neoplassiques colorectals, ara be, davant I'augment de la glicemia que
comporta, podria relacionar-se amb l'accié d’hormones com la insulina.76270 A

més, les dietes amb un elevat contingut de sucres refinats han estat relacionades
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amb un descens del transit intestinal i amb un augment en 1'excrecié dels acids

biliars totals i secundaris.?5!

2.4. PROTEINES.

Tot i que algunes evidencies suggereixen una associacié positiva entre les
proteines i el desenvolupament de la carcinogenesi colorectal, actualment no es
poden extreure conclusions prou convincents al respecte. Aixo és degut,
principalment, a que les dades epidemiologiques son limitades i inconsistents, i a
que la colinearitat entre les proteines, particularment d’origen animal, i el greix fa
dificultés identificar de forma aillada els efectes de les proteines sobre la
carcinogenesi colorectal 458332 Alguns estudis relacionen una major incidencia de
patologies cancerigenes coloniques entre individus amb una elevada ingesta
proteica d’origen bovi o porci més que la provinent de 'aviram o del peix.117,329529
A més, els patrons dietetics amb un aport proteic principalment d’origen vegetal
estan considerats com beneficiosos front al cancer de colon.501528529 Els estudis
amb animals d’experimentaci6 també aporten dades a favor del caracter promotor
de la carcinogenesi colonica de la carn vermella;3!? contrariament, un estudi en
rates induides amb  1,2-dimetilhidrazina mostra menys formaci6
d’adenocarcinomes colonics a les rates alimentades amb dietes en les quals la

principal font proteica va ser la carn magre respecte a dietes amb caseina.363

L’acci6 adversa del consum de carn vermella podria venir de la formacié
d’amines heterocicliques durant el procés de preparaci6,'75?° ja que estan
considerades substancies carcinogeniques.'76363 Ara bé, la carn provinent de
I'aviram també genera els mateixos procancerigens en el procés de coccié, en canvi
esta considerada molt menys promotora tumoral colonica.’® Un elevat consum de
carn també provoca una elevacié de la concentracié de ferro fecal, el que podria
augmentar la peroxidaci6 lipidica i la generaci¢ de radicals hidroxils al budell.176
A més, actualment s’ha descrit que la carn vermella, pero no la carn blanca, genera

de manera dosi depenent compostos nitroderivats pel metabolisme de la flora
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bacteriana colonica.l’” Conseqilientment, aquests mecanismes podrien estar
implicats en les possibles accions deleteries sobre el colon, i independents del

greix, atribuides al consum de carn bovina o porcina.

2.5. ALCOHOL.

Les dades més significatives que distingueixen a 1’alcohol com un agent pro-
carcinogeénic s’han obtingut d’estudis en humans on s’associa amb un elevat risc
de patir un procés neoplasic a la boca, laringe, esofag i fetge.414540 Aquest efecte de
promocié tumoral a les vies aerodigestives s’incrementa sinergicament amb el
tabaquisme.>*? Tanmateix, ’alcohol ha estat reconegut com un element afavoridor
del desenvolupament carcinogenic al colon en diversos estudis prospectius en
humans,178294414475 aixi com en estudis amb animals, 43 malgrat 1'existéncia
d’estudis epidemiologics on no es mostren unes evidencies tant clares.#58540
Addicionalment, altres estudis han evidenciat un comportament significativament

més agressiu dels carcinomes colorectals entre malalts consumidors d’alcohol.?88

Dos aspectes destaquen en els estudis sobre el consum d’alcohol i la seva relacié
amb la carcinogénesi colonica: el tipus de beguda alcoholica i les interaccions que
’alcohol pot tenir amb altres components de la dieta. Malgrat que la majoria
d’estudis associen una elevacio6 en el risc de patir un procés tumoral al recte i al
colon per l'increment de l'ingesta d’alcohol total més que al diferent tipus de
beguda,1782% altres autors han suggerit un risc augmentat pel consum de cerveses
i destil lats en comparaci6 al consum de vi.37341443%0 No obstant aix0, aquestes
diferencies poden ser degudes a un patré dietétic relacionat culturalment amb
I'ingesta d'un determinat tipus de beguda alcoholica. En aquest sentit, el consum
moderat de vi, com a component de la dieta mediterrania tradicional, s’ha associat
amb un efecte protector davant diverses patologies croniques i entre elles el cancer

colorectal 414
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Els mecanismes pels que 'alcohol (etanol) exerceix els possibles efectes deleteris
sobre el colon i recte no soén del tot coneguts. Una de les possibles vies d’actuacié
implicaria la capacitat de 1'alcohol en difondre procarcinogens a l'interior de la
cel lula. Alhora, el metabolisme hepatic desintoxicador és estimulat per 1'etanol
(citocrom P-450), aix0 podria generar substancies intermeédies amb capacitat
d’alterar macromolécules com I"ADN.270438 Aixi, substancies provinents de la
dieta, del tabac i, fins i tot, de les propies begudes alcoholiques veurien afavorida
la seva acci6 carcinogenica per 1'etanol que pren la consideracié de cocarcinogen.
També s’han proposat accions promotores tumorals de 1'alcohol a través de
I'augment de la trigliceridémia i la secreci6é de gastrina.?’0288 D’altra banda, tant el
metabolisme endogen com bacteria de l'etanol genera acetaldehid. Aquest
metabolit té efectes citotoxics demostrats en models experimentals i humans, un
estudi recent mostra una freqiiéncia mutacional de 1'aldehid deshidrogenasa-2, el
que comporta un augment d’acetaldehid seric, significativament més elevada en
malalts de cancer colorectal alcoholics que en alcoholics sense cap patologia
cancerigena.?*® No es coneixen a l'actualitat els mecanismes concrets genotoxics
'acetaldehid, pero s’han suggerit accions directes o indirectes (deficiencies de
micronutrients, alteracié de substancies amb capacitat metiladora de 1"ADN,
metabolisme de procarcinogens) que alterarien la reparacié i la metilaci6 de

1’ ADN 98,270,438

2.6. MICRONUTRIENTS

La generaci6, tant endogena com exogena, de radicals lliures, també anomenats
molecules d’oxigen activat, poden produir alteracions a les biomembranes i a
I’ADN. Per aquest motiu, les propietats antioxidants de micronutrients com les
vitamines (A, E, C, b-carotens) , seleni, biofenols i lipids no saponificables sén
considerades profilactiques davant els processos neoplassics.140159.352 La principal
font d’aquests micronutrients és d’origen vegetal. Per tant, cal tenir en compte
I'esbiax que es pot cometre en els estudis existents davant la presencia d’altres

fitosubstancies amb propietats antitumorals o amb capacitat d’interaccionar amb
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aquests micronutrients. En tot cas, els estudis epidemiologics relacionen aquests
components dietetics amb un descens de la incidéncia de les patologies

cancerigenes.256,397,493,532

Els estudis de cas i control i de cohorts en humans mostren resultats poc
concloents pel que fa a l'associacié entre les vitamines i la carcinogenesi
colonica.517825% Com a exemple destacar un estudi prospectiu realitzat en dones
d’Iowa on no es va observar cap efecte preventiu de les vitamines A, C, E de la
dieta sobre el risc de desenvolupar un cancer colorectal;?® ara bé, en aquest estudi
s’evidencia una accié protectora significativa dels suplements de vitamina E sobre
el risc de patir cancer de colon. No obstant aixo, els estudis de suplementacié de
diferents tipus de micronutrients, sols o en combinaci6, no han aconseguit
demostrar cap efecte significatiu sobre la prevenci6 de l'aparici6 de cancer

colorectal.%185250

D’altra banda, malgrat que nombrosos estudis suggereixen que les deficiencies
en seleni, degudes principalment a factors geografics, estan acompanyades d'un
augment en la incidéncia i mortalitat per cancer,?” pocs estudis han aportat una

clara associaci6 especificament amb el cancer colorectal.172:328,340

Els estudis en models animals de carcinogénesi van en la mateixa linia que els
estudis en humans. Aixi doncs, apareixen estudis on 1'administracié de b-carote,
a-tocoferol, vitamina C, acid folic i seleni mostren efectes significatius sobre la
inhibicié del desenvolupament neoplasic al colon dels animals;107.244.248449 estudis

on l'efecte depen del derivat utilitzat;4%5543 i d’altres on no s’observa cap

efecte.107,449

L’estudi dels mecanismes d’accié antitumorals dels micronutrients no s’ha
limitat a la capacitat antioxidant. S’han vinculat, addicionalment, amb la

preservaci6 de I'arquitectura cel lular, 'augment de la funcié immune, I'increment
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de la taxa apoptotica, i amb una major grau de diferenciaci6 cel lular i metilaci6 de

1’ ADN .49,107,244,248,543

Micronutrients no antioxidants com el calci i la vitamina D han mostrat un cert
potencial quimioprotector sobre la carcinogenesi colorectal arrel de les evidéncies
obtingudes en  estudis epidemiologics, «cellulars i en  animals
d’experimentaci6.427,173.210,338,364,423,525 No obstant aix0, els resultats no sén del tot
concloents. A més, existeixen estudis en els que no s’observa cap associacig.231,237
En tot cas, possiblement 1'efecte protector del calci sembla vinculat a la capacitat
de normalitzar els estats hiperproliferetius associats a les lesions tant
preneoplasiques com neoplasiques coloniques.?’.210.338423 Aquestes accions poden
ser especialment significatives en els tumors que presenten mutacions K-ras .282 De
forma concomitant, la deficiencia en vitamina D pot comportar la supressié dels
efectes protectors de la suplementacié dietetica amb calci.?82 Recentment s’ha
observat una correlaci6 inversa entre els nivells sérics del principal metabolit de la
vitamina D i la gravetat del carcinoma colorectal.33 Aquestes observacions
anteriors relacionen la vitamina D amb accions directes a nivell transcripcional.
D’altra banda, els primers mecanismes antitumorals descrits pel calci el
relacionaven amb accions a nivell intraluminal degudes a la capacitat de

neutralitzar els acids biliars i els AG.331

En tot cas, les evidencies sobre les possibles accions beneficioses dels
micronutrients vers la carcinogenesi colorectal sén del tot insuficients a hores
d’ara. En molts casos els estudis es mostren incapagos de diferenciar entre les
aportacions dietétiques i les suplementacions. Aixi mateix, es desconeix si el fet
que aparegui una deficiéncia plamatica o tisular d’aquests elements es causa o
efecte de la patologia cancerigena. A més, l'efecte protector de les vitamines i
minerals suggerit en alguns estudis no és uniforme en quant a homes o a dones, o
en quant a la localitzacié colonica o rectal dels tumors, havent, a més, resultats
contradictoris entre els diferents estudis.168329397 Per aquests motius, molts

investigadors han considerat 1'estatus vitaminic o mineral d"un individu més com
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un biomarcador inespecific d'un estil de vida relacionat amb un descens de la

carcinogenesi que un veritable factor antitumoral.?397,49,525
2.7. GREIX.

La hipotesi que una dieta elevada en greix augmenta el risc de desenvolupar
cancer de colon esta basada principalment en estudis ecologics on es comparen
diferents paissos o grups poblacionals. D’'una banda, la incidéncia i mortalitat
degudes al cancer colorectal varia de forma significativa entre les diferents nacions
del moén, 440526532 e] que es correlaciona de forma positiva amb el consum de greix,
principalment greix d’origen animal.?420526 [)’altra banda, estudis en poblacions
d’immigrants i en poblacions natives que han adoptat un consum de greix elevat a
les seves dietes com a conseqiiéncia de 1’'entorn sociocultural també han sofert un
augment en les taxes de cancer colorectal.”47* Contrariament, grups poblacionals
que han mantingut una ingesta reduida de greix, com els adventistes del seté dia
californians, mantenen unes taxes relativament baixes d’aquesta patologia

neoplasica colorectal.368

En contrast amb els estudis descriptius o de correlacié anteriors apareixen els
estudis cas-control i els longuitudinals o prospectius que permeten controlar
millor els elements dietetics i no dietetics que poden interferir en les associacions
entre la ingesta de greix i la carcinogenesi colorectal. La majoria d’estudis cas-
control evidencien una correlaci6 positiva entre la ingesta de greix total i el risc de
patir cancer colonic.!’6 Malgrat aix0, un recent meta-analisi, que inclou 13 estudis
cas-control, indica que l'augment de l'aportacié calorica s’associa amb un
increment de la carcinogenesi colonica de manera independent a la ingesta de
greix, proteines i carbohidrats.2!3 Es a dir, el que aquest estudi suggereix és que
una elevaci6 en la ingesta de qualsevol font energetica comporta un augment en el
risc de desenvolupar una neoplasia colonica. A més, apareixen estudis cas-control

on, un cop ajustats els resultats obtinguts a la ingesta energetica total, troben una
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lleugera o nulla associacié entre la quantitat de greix consumit i 1'aparicié o

recurrencia de polips intestinals.294329

En general, els estudis prospectius no observen una clara associacié entre
I'aportacié energetica i la carcinogenesi colorectal.17652 Malgrat aixo, la
determinaci6 del risc relatiu de patir cancer colorectal en funcié del greix total, un
cop ajustat a 'aportaci6 calorica, comporta una lleugera correlacié positiva.>? Ara
bé, les evidéncies més cridaneres, observades tant en estudis cas-control com de
cohorts, fan referéncia a l'increment de la incidéncia de cancer colorectal
paral lelament a l'augment del consum de carn vermella i el greix d’origen

animal 256,529,532

Davant les diferencies i problemes metodologics que acompanyen als estudis en
humans,”814 alguns treballs han avaluat la influéncia de patrons i comportaments
dietetics sobre la carcinogenesi colorectal #8532 En aquest sentit, destaquen estudis
on l'efecte protumoral dels greixos es relaciona amb la generaci6é de substancies
genotoxiques durant el procés de coccid.144526 Altres estudis comparan la
incidencia de cancer colonic entre paissos on, malgrat I'elevada ingesta de greix
(»40% de la ingesta total calorica) i presentar una taxa similar de cardiopaties,
existeixen diferéncies significatives en la incidencia de cancer colonic, associant la
disminuci6é tumoral a la ingesta de grans quantitats de fibra dietetica.??¢ O bé¢,
estudis on l'efecte promotor del greix dietéetic sobre la carcinogénesi colonica tant

sols es detecta en tumors que no presenten mutacions p53.516

Les evidéncies més consolidades pel que fa a I'efecte protumoral d'una ingesta
elevada de greix sorgeixen a partir d'estudis amb  animals
d’experimentaci6.41.261,407491,520 A T'igual que en els estudis en humans, les grasses
d’origen animal, principalment grasses saturades, presenten un potencial
neoplasic elevat. El paper dels greixos totals és especialment rellevant a la fase de
promocié més que en la iniciacié cancerigena. Els mecanismes proposats davant la

capacitat protumoral d"una dieta amb un alt contingut de greix sén: I'increment en
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I'excrecié d'acids biliars i, conseqiientment, I'alteracié del metabolisme bacteria;
elevacié dels nivells d’esterols serics (colesterol i estrogens) i la produccié
augmentada de diacilglicerid intraluminal.199369407 Els mecanismes esmentats
repercutirien en una addicional capacitat co-carcinogeénica, activacié de senyals de
replicaci6 cellular i, per tant, augment del trofisme a lepiteli colonic.
Alternativament, mecanismes com la capacitat lipofilica d’alguns carcinogens
fecals o la peroxidacié lipidica han estat considerats quimiopromotors tumorals

lligats a I'excés de greix dietetic.144526

En els darrers temps, estudis epidemiologics i experimentals han focalitzat
I’atencié sobre les fonts i la composicié dels diferents greixos alimentaris.176407,440
Aquests estudis suggereixen una diferent influencia sobre la carcinogenesi
depenent del tipus d’acid gras (AG) que integra el greix dietetic. Donat que 1'acci6
de les diferents families d’AG en vers a la carcinogenesi colorectal constitueix un
dels objectius centrals d’aquesta tesi, en els propers capitols s’aprofundira en
'estructura quimica, classificaci6 i funci6é dels AG. Posteriorment, al capitol 5, es
revisara extensament els coneixements actuals de I’efecte dels diferents tipus d’olis

i d’AG dietetics sobre la carcinogenesi colonica.
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