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RESUMEN

Esta revisién tiene como objetivo dar a conocer los aspectos genéticos, clinicos y diagnésticos del sindrome de Lynch, ademas
de brindar la informacién mas relevante acerca de la asesoria genética en estos pacientes y las recomendaciones actuales para

su seguimiento.
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(fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

This review aims to present the genetic, clinical and diagnostic aspects of Lynch syndrome, as well as providing the most
relevant information about genetic counseling in these patients and the current recommendations for their surveillance.
Keywords: Lynch syndrome; Colorectal neoplasms, hereditary nonpolyposis; Neoplastic syndromes, hereditary (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El Sindrome de Lynch (SL) (MIM #120435) ©,
también llamado céncer colorrectal (CCR) hereditario
no polipésico (CCRHNP), es un sindrome genético,
heterogéneo, con patréon de herencia autosémico
dominante y penetrancia incompleta. Este sindrome
predispone al desarrollo de CCR, principalmente, asi
como a neoplasias extracolénicas como el cancer de
endometrio, ovario, intestino delgado, estbmago, uréter,
via biliar, pancreas, prostata, entre otros ?. El SL es
causa del 1-3% del total de casos de CCR, 0,8-1,4% de
casos de cancer de endometrio y su prevalencia en la
poblacién se estima en 1:440 ©.

El SL se debe a variantes patogénicas germinales en
alguno de los genes involucrados en la reparacién de
los errores de la replicacién del ADN (MMR, del inglés
mismatch repair) (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), asi como
a deleciones germinales del gen EPCAM, el cual no es un
gen MMR pero causa la inactivacién del gen MSH2 @4,
Aproximadamente el 90% de casos de SL se deben a
variantes patogénicas germinales en los genes MLH1 y
MSH?2, seguido de MSH6 en el 7%-10% de los casos y
PMS2 en menos de 5% de los casos; mientras que las
deleciones en el gen EPCAM son la causa en ~1% de
los casos ©.

El diagndstico clinico-genético de este sindrome
requiere de la evaluacién de la historia personal y familiar
del paciente con CCR y/u otra neoplasia extracol6nica
asociada al SL, ademéas del estudio molecular que
identifique la alteracion a nivel germinal en alguno de
los genes relacionados al SL ©. El diagndstico oportuno
de SL permite brindar la asesorfa genética al paciente y
familiares en riesgo y establecer medidas de seguimiento
de manera multidisciplinaria, asi como el planteamiento
de estrategias de prevencion adecuadas a fin de evitar la
morbimortalidad por cancer.

Esta revision tiene como objetivo dar a conocer
los aspectos clinicos y métodos de diagndstico del
SL, ademéas de brindar la informacién mas relevante
acerca de la asesorfa genética en estos pacientes y las
recomendaciones mas relevantes para su seguimiento.

HISTORIA DEL SINDROME DE LYNCH

La historia del SL inicia en el ano 1895, cuando el
Dr. Aldred Warthin realiza un arbol genealdgico de
su costurera quien estaba convencida que falleceria a
causa del cancer, debido a que posefa el antecedente
de mudiltiples familiares con cancer ©. Esta familia fue
denominada “Familia G” por la alta incidencia de cancer
gastrointestinal. La joven falleci6 debido a un cancer
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de endometrio metastdsico y estos hallazgos fueron
publicados por el Dr. Warthin en el afo 1913 .

En el afio 1962, el Dr. Henry Lynch evalué a un
paciente en recuperacién de delirium tremens quien
refiri6 haber bebido alcohol en exceso por tener la
certeza que iba a fallecer por cancer de colon, el cual era
muy prevalente en su familia ®. El Dr. Lynch elaboré el
arbol genealdgico de la familia del paciente, encontrando
antecedentes de cdncer de colon, endometrio y
ovario, y que ademds se presentaban con un patrén
de herencia autosémico dominante ©®. Los reportes de
patologia de los familiares afectados de cancer de colon
revelaron ser algunos sincrénicos, otros metacrénicos,
y no mostraban evidencia de adenomas coldnicos,
hecho que descartaba la presencia de un sindrome de
poliposis colénica familiar ®. Durante el Congreso de
la Sociedad Americana de Genética Humana en el afo
1964, el Dr. Lynch present6 en una comunicacién oral
los hallazgos de la historia familiar del paciente evaluado
®. Esta familia fue denominada “Familia N” por ser de
Nebraska. A este congreso, asistio la Dra. Marjorie Shaw,
médico genetista de la Universidad de Michigan, quien
se mostré interesada en el reporte del Dr. Lynch, debido
a que ella habia evaluado a una familia similar, y deseaba
hacer un estudio en colaboracién con el Dr. Lynch ©.
La familia evaluada por la Dra. Shaw fue denominada
“Familia M” por ser de Michigan. En el afio 1966, el
Dr. Lynch y la Dra. Shaw junto a sus colaboradores
publicaron los hallazgos de ambas familias ..

El Dr. James French, médico sucesor del Dr. Aldred
Warthin, tuvo conocimiento sobre la investigacion
del Dr. Lynch y la Dra. Shaw en cuanto a las familias
Ny M 19y ofrecié al Dr. Lynch el acceso a los datos
recopilados por el Dr. Warthin, incluyendo los bloques
y ldaminas correspondientes a los tejidos tumorales de
los afectados en la Familia G, asi como los bosquejos
del arbol genealdgico elaborado ®. El Dr. Lynch y una
trabajadora social viajaron en multiples oportunidades
a Ann Arbor para revisar los registros del Dr. Warthin,
y con la colaboracién del patélogo Dr. Arthur Larsen
revisaron nuevamente las laminas y reportes de patologia
de algunos de los casos afectados de cancer ©. En el afio
1971 se publicé una revisién acerca de los descendientes
de la Familia G con los nuevos datos obtenidos .

Posteriormente, el Dr. Lynch y sus colaboradores
identificaron mas familias que presentaban caracteristicas
similares ®. Estos hallazgos motivaron al Dr. Lynch a
desarrollar el Servicio de Informacion a la Familia (FIS,
del inglés Family Information Service) "? que consistia en
la evaluacion de familias del Oeste de EEUU mediante
el uso de un vehiculo personalizado el cual posefa una
sala de entrevista, otra de examen fisico y un pequeio
laboratorio para extraccion de sangre, permitiéndoles ir
a las zonas donde residian todos los miembros de las
familias evaluadas y educar a los familiares en riesgo
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y médicos de esas zonas, explicando el componente
genético en la familia y la importancia del seguimiento
de la familia. Este hecho marcé un hito en el diagnéstico
y asesorfa genética en los casos de cancer hereditario,
planteando la importancia de la evaluacion integral del
paciente.

En el afio 1977, el Dr. Lynch realiz6 una publicacion
donde describia que los pacientes afectados presentaban
el cancer a una edad temprana, aproximadamente 20 a
25 afios antes que los casos esporadicos, con un promedio
de 44 anos de edad para el desarrollo del CCR, ademas
de ser preferentemente en colon proximal ¥, presentarse
de forma sincrénica o metacrénica, y un mayor riesgo a
mudltiples neoplasias primarias principalmente de CCR y
endometrio .

En el afo 1990 se constituyé un grupo cooperativo
llamado InSIGHT (del inglés, International Society for
Gastrointestinal Hereditary Tumours Incorporated),
a fin de promover el estudio de este sindrome a nivel
internacional . Inicialmente, el Dr. Lynch denominé
a estos casos como “Sindrome de cancer familiar” ©.
Posteriormente, este término fue cambiado al de “CCR
Hereditario No Polipésico” (CCRHNP), sin embargo
como existia la posibilidad de desarrollarse neoplasias
extracolénicas y/o algunos pdlipos coldnicos %, se
denominé “Sindrome de Lynch” "9, el cual se mantiene
hasta la actualidad.

VIA DE MOLECULAR DEL SISTEMA MMR

La inestabilidad microsatelital producto de la falla del
sistema MMR es la caracteristica principal de los tumores
en pacientes con SL 7. El sistema de reparacion MMR
es un mecanismo de reparacién indirecto debido a que
involucra lesiones que ocurren durante la sintesis de
nuevo ADN y toma lugar finalizado el proceso de sintesis,
siendo esencialmente un proceso post-replicativo pero
asistido por proteinas que forman parte de la maquinaria
de replicacion 7. Ver Tabla 1.

El sistema MMR reconoce y repara pequenos loops
dentro de la doble hebra del ADN originados por la
incorporacién errénea de nucleétidos tanto por mal
apareamiento base-base o por loops de insercién/
delecion (IDLs) “®. Cuando existen fallas en el sistema
MMR debido a mutaciones germinales en alguno de
los genes del MMR (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2), las
células deficientes en MMR presentan un incremento
en 100-1000 veces de la tasa de error durante la
replicacion, y a esto se le conoce usualmente como
fenotipo mutador .

El sistema MMR es responsable de la vigilancia
y correccién de errores introducidos dentro de las
secuencias microsatélites por la ADN polimerasa. Los
microsatélites son repeticiones cortas en tindem de una
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Tabla 1. Componentes del sistema MMR y proteinas
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asociadas (datos compilados de referencias estandar de

Disponibles

# Exones en panel

Gen Proteina Locus

Funciones generales

Epithelial cell
adhesion
molecule

EPCAM 2p21.2 9 si

DNA mis-
match repair
protein Msh2

MSH2 2p21-p16 16 si

DNA mis-
match repair
protein Msh6

MSH6 2p16.3 10 si

DNA mis-
match repair
protein Msh3

DNA mis-
match repair
protein Mih1

MSH3 5q14.1 24 si*

MLH1 3p22.2 19 si

Mismatch
repair en-
donuclease
PMS2

PMS1
protein
homolog 1

DNA mis-
match repair
protein Mih3

PMS2 7p22.1 15 si

PMS1 2q32.2 17 no*

MLH3 14924.3 14

Exonuclea-

EXO1 se 1

143 17

RFC Com-

plex NA.

varios varios no

Proliferating
cell nuclear
antigen

DNA
polymerase
delta

PCNA 20p12.3 no

POLD1

+ Otros 30

19913.33 no

Replication

RPAT protein A1

17p13.3 17 no

Este gen codifica un antigeno asociado a carcinoma y es miembro de una
familia que incluye dos proteinas de membrana de tipo 1. Es expresado
en la mayoria de las células epiteliales normales y en carcinomas
gastrointestinales y funciona como una molécula de adhesion celular
homotipica independiente de calcio.

Principal proteina requerida para la correccién de toda clase de MM en
el ADN nuclear. Forma heterodimeros funcionales con MSH3 y MSH6 los
que se unen a MM en el ADN iniciando el proceso de reparacion.

MSH2-MSH6 (MutSa) representa ~ 90% de nivel de MSH2 celular y cum-
ple un rol clave en el reconocimiento de sustitucion de bases en el ADN
y de IDLs pequefios de uno a dos nucledtidos. MSH6 y MutSa reconoce
MM dentro del duplex de ADN. Este complejo funciona como un switch
molecular bidireccional que intercambia ADP y ATP conforme los MM en
el ADN son unidos y disociados.

MSH2-MSH3 (MutSa) funciona especificamente en la reparacion de MM
de tipo IDLs, tanto MM de loops pequefios como de loops grandes (de 10
nucledtidos a mas).

Proteina con actividad ATPasa, contribuye a la unién del complejo MSH2-
MSH6. Forma tres complejos funcionales: MutLa, MutLp y MutLy

MutLa (MLH1-PMS2), responsable de direccionar eventos posteriores al
reconocimiento de MM por MutS, estos incluyen discriminacién de cade-
nas, escision y re-sintesis. Cumple un rol importante en la reparacion por
recombinacion homdloga.

MutLa (MLH1-PMS1), con funcion alin desconocida en humanos. Proba-
blemente involucrada en la reparacion de MM en el ADN.

MutLy (MLH1-MLH3), participa en la reparacion de un subset de IDLs y
también estaria involucrado en la recombinacion meidtica.

Escision del ADN en direccion 5'-3'. Interacttia con MSH2, sugiriendo su
participacion en sistema MMR y/o recombinacion del ADN.

Carga del B-clamp (PCNA), el acoplamiento del complejo ternario MutS-
MutL en presencia de RFC y PCNA son suficientes para la activacion de
la actividad endonucleasa de PMS2.

Cofactor del ADN polimerasa & (Pol 8), ayuda a incrementar la proce-
sividad de la sintesis de la cadena lider durante la replicacion del ADN.
Conecta la maquinaria del MMR a la horquilla de replicacion del ADN.

Esta enzima posee tanto actividad polimerasa y exonucleasa de 3'-5'y
cumple un rol critico en la replicacion y reparacion del ADN.

Se liga al ADN de hebra simple formando un complejo de nucleoproteina
y protege al ADN de la degradacién por nucleasas, previene la forma-
cion de estructuras secundarias que podrian interferir con la reparacion.
Estimula la escision del MM, la terminacién de la escisién y promueve la
re-sintesis de ADN.

ADN: acido desoxirribonucleico; MM: mismatch o mal apareamiento; IDLs: insertion/deletion loops; ADP: adenosina difosfato; ATP: adenosina trifosfato; MMR: mismatch repair;

N.A: no aplica.

*Existen pocos casos reportados de variantes en EXO1, MLH3, MSH3, PMS1 o TGFBR2 a nivel de linea germinal en algunas familias con sindrome de Lynch.

a seis bases de longitud que se encuentran dispersas
a través de todo el genoma humano, estimandose
cerca de medio millén de loci microsatélites '®. Dado
que algunos genes incluyen secuencias microsatélites
dentro de sus regiones codificantes, la IMS en ellos
resulta en la produccion de proteinas no funcionales
o truncas afectandose importantes procesos celulares
como la apoptosis, reparaciéon del ADN, regulacién

transcripcional, translocacién y modificaciones de
proteinas entre otras. La IMS intragénica por ejemplo
conduce a la inactivacién del gen supresor de tumor
TGFB-RIl en cerca del 80% de tumores MMR deficientes,
mientras que el 20% restante presenta inactivo a IGFRII
también debido al mismo mecanismo. Otro gen
importante que aparece inactivo por IMS intragénica es
el promotor de apoptosis BAX (1819,
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Figura 1. Esquema de los dafios en el diplex de ADN reconocidos por el sistema MMR (elaborado por los autores).

El heterodimero MutSot (MSH2-MSH6) reconoce sustituciones de bases Unicas (A) y pequefios IDLs (B) que se generan por inserciones o deleciones de pocos nucledtidos. El
heterodimero MutS@ (MSH2-MSH3) funciona especificamente en la reparacion de MM de tipo IDLs, tanto MM de loops pequefios como de loops grandes (de 10 nucledtidos a més)

(C). En asociacion con el heterodimero MutL (MLH1-PMS2) y otras proteinas (PCNA, complejo RFC, EXO1, etc.), los MM detectados por el sistema MMR son cortados y reparados
mediante la discriminacion de cadena, escision de segmento con MM, resintesis de ADN y ligacion, de una forma similar e independiente del tipo de lesion detectada en el ADN.

El sistema de MMR puede ser dividido en cuatro
pasos '%29: Ver Figura 1.

1) Reconocimiento del mismatch (MM) dentro del
daplex de ADN repetido por las proteinas MutS, las
cuales se encuentran formando los heterodimeros
MutSa. (MSH2-MHS6) y MutSp (MSH2-MSH3) que
reconocen lesiones especificas en el ADN, siendo
MutSo. responsable de la reparacién de mismatches
base-base o pequefios IDLs y MutSf funciona en la
reparacién tanto de IDLs pequefios y grandes (10
nucleétidos a mds).

2) Reclutamiento de enzimas de reparacién de las
lesiones MM en el ADN, esto es la unién de MutL
o (MLHT-PMS2), involucrada en la reparacién de
una amplia variedad de MM en humanos. Este
reclutamiento mejoraria notablemente la eficiencia de
MutS en el reconocimiento de MM en el ADN diiplex.

3) Escision de base MM o secuenciaincorrecta, mediante
la interaccién de MutSa y MutSB con PCNA, este
dltimo con un rol importante dentro de la maquinaria
del sistema MMR en la discriminacién entre las dos
cadenas del DNA diplex. Adicionalmente PCNA
también interactda con la enzima Exo1, responsable
de la excision del MMy la resintesis del ADN.

4) Resintesis del ADN a partir de la cadena molde
parental por la ADN polimerasa.

ASPECTOS CLINICOS DEL SINDROME DE LYNCH
Criterios de Amsterdam y Bethesda
El diagndstico del SL resulta un reto debido a la

gran heterogeneidad clinica que posee. Por esta razén,
se han establecido distintos criterios clinicos que nos
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permiten sospecharlo. Ver Tabla 2. En el afo 1991, el
Grupo Colaborativo Internacional de Investigadores
establecieron los Criterios de Amsterdam | " con la
intencién de asegurar que los investigadores a nivel
mundial siguieran los mismos criterios en la clasificacion
de los pacientes a evaluar. Posteriormente, en el afo
1998 se establecieron los criterios de Bethesda “? para
determinar a los candidatos al estudio de inestabilidad
de microsatélites (IMS) y/o inmunohistoquimica
(IHQ), siendo estos los estudios preliminares al
secuenciamiento génico. En estos casos, solo se requiere
del cumplimiento de al menos uno de los criterios de
Bethesda. Debido a que los Criterios de Amsterdam
| eran muy estrictos y exclufan a familias con pocos
miembros o con manifestaciones extracolénicas, en el
ano 1999 se desarrollaron los criterios de Amsterdam 1l
@3, Ademas, se establecié que para el cumplimiento de
los criterios Amsterdam Il se requeria poseer los cuatro
criterios establecidos ®. Finalmente en el ano 2004, se
propusieron los criterios revisados de Bethesda ** donde
se ampliaban los criterios anteriores.

La Sensibilidad de los criterios de Amsterdam Il es de
87%, 62%, 38% y 48% para identificar pacientes con
variantes patogénicas germinales en los genes MLHT,
MSH2, PMS2 y MSH6 respectivamente; mientras que
la Sensibilidad para los criterios Revisados de Bethesda
para identificar pacientes con SL es >94%, pero con una
especificidad del 25% ©.

El valor predictivo de los criterios de Amsterdam y
Bethesda alcanza el 50% y 20%, respectivamente, lo que
hace necesario el uso de herramientas complementarias
como la IMS e inmunohistoquimica IHQ para el
diagnéstico y manejo adecuado de estos pacientes ©.
Lindor y colaboradores describieron algunos pacientes,
que a pesar de cumplir con los criterios de Amsterdam,
no presentaban alteraciones en los genes del sistema
MMR, incluso sus familiares presentaban una menor
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Tabla 2. Criterios clinicos del SL.

Amsterdam |

1. Tres 0 mas familiares con CCR, uno de los cuales es familiar de primer grado de los otros dos.
2. Dos generaciones afectadas.

3. Uno o0 mas casos de CCR diagnosticado antes de los 50 afios.

4. Excluir el diagnostico de Poliposis Adenomatosa Familiar.

Bethesda

1.
2.

N o o~

Familias que cumplen los criterios de Amsterdam.

Individuos con dos canceres asociados al CCRHNP, incluyendo CCRs sincrénicos y metacréni-cos o canceres extracolénicos asociados al
CCRHNP.

Individuos con CCR y un familiar de primer grado con CCR y/o un cancer extracolénico aso-ciado al CCRHNP y/o un adenoma colorrectal;
uno de los canceres diagnosticado antes de los 45 afios y el adenoma antes de los 40.

CCR o endometrial diagnosticado antes de los 45 afios.

CCR derecho con patron indiferenciado diagnosticado antes de los 45 afios.
CCR de células en anillo de sello diagnosticado antes de los 45 afios.
Adenomas diagnosticados antes de los 40 afios.

Amsterdam Il
1. Tres o mas familiares con un cancer asociado al Sindrome de Lynch (CCR, endometrio, intestino delgado, ovario, uréter, pelvis renal,

cerebro, tracto hepatobiliar, tumores sebaceos de piel), uno de los cuales es familiar de primer grado de los otros dos.

2. Al'menos en dos generaciones afectadas.

3. Uno o mas casos de cancer asociado debe haber sido diagnosticado antes de los 50 afios.
4. Enlos casos de CCR, debe excluirse el diagnéstico de Poliposis Adenomatosa Familiar.
Revisados de Bethesda

1.
2.

3.

Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.

Presencia en forma sincronica o metacrénica de CCR u otro tipo de cancer relacionado a Sin-drome de Lynch, independientemente de la
edad.

CCR con fenotipo histologico de Inestabilidad de Microsatélites alta (presencia de linfocitos infil-trantes de tumor, carcinoma con diferencia-
cién mucinosa o en anillo de sello, reaccion linfoci-taria peritumoral tipo Crohn, patrén de crecimiento medular), diagnosticado antes de los
60 afios.

ndividuos con CCR a cualquier edad, que posean al menos un familiar de primer grado con diag-néstico de CCR u otro céncer relacionado
al Sindrome de Lynch diagnosticado antes de los 50 afios.

Individuos con CCR a cualquier edad, que posean dos o méas familiares de primer o segundo grado con diagnéstico de CCR u otro cancer

relacionado al Sindrome de Lynch.

incidencia de CCR respecto a las familias con SL, y no
existia un alto riesgo a desarrollar cancer extracolénico,
por lo que sugirié la denominacién de “CCR familiar tipo
X" 29 Actualmente se ha determinado que el 40% de
los pacientes que cumplen los criterios de Amsterdam
no presentan mutaciones germinales en estos genes ©.

Riesgos de cancer

El SL se caracteriza por conferir un alto riesgo a
desarrollar CCR y otros tipos de cancer como el cancer
de endometrio, ovario, estémago, intestino, hepatobiliar,
tracto urinario, cerebro y piel comparado con la
poblacion general ?¢. Ver Tabla 3. También se ha descrito
un alto riesgo a desarrollar cancer de péncreas (8,6 veces
mayor riesgo) y cancer de préstata (2-5 veces mayor
riesgo) ?- Existen estudios sobre otros tipos de cancer
como mama, sarcomas, carcinoma adrenocortical, sin
embargo no se ha podido determinar la magnitud del
riesgo asociado al SL.

Variantes del SL
1) Sindrome de Muir-Torre

Descrito inicialmente por Muir en el afo 1967 7
y por Torre en el afio 1968 “®, este sindrome

se caracteriza por la presencia de adenomas o
carcinomas sebaceos, miiltiples queratoacantomas
y de neoplasias extracol6nicas ©. Posteriormente
en otros estudios =", el Dr. Lynch y colaboradores
definieron al Sindrome de Muir-Torre como una
variante del SL.

2) Sindrome de Turcot

Se define por la presencia de CCR o adenomas
colorrectales ademas de la presencia de tumores
del Sistema Nervioso Central (SNC) y se clasifica
en dos tipos seglin el gen alterado ©. Los pacientes
con variantes patogénicas en el gen APC presentan
polipos y principalmente meduloblastomas. Mientras
que en los pacientes con variantes patogénicas en
los genes MMR, los tumores del SNC que se asocian
frecuentemente son los glioblastomas los cuales
presentan IMS ©,

3) Sindrome de deficiencia constitucional de MMR
Se han descrito casos de pacientes con variantes
patogénicas en estado homocigoto en los genes
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, los cuales pueden
presentar CCR o de intestino delgado en la segunda
década de vida ®. Se presenta principalmente en
pacientes pediatricos y se caracteriza ademas por el
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Tabla 3. Riesgos de cancer en pacientes con SL comparado con poblacién general ¢2¢,

Sindrome de Lynch
(variantes patogénicas en los

Sindrome de Lynch
(variantes patogénicas

Sindrome de Lynch
(variantes patogénicas

Tipo de palesgo genes MLH1 y MSH2) en el gen MSH6) en el gen PMS2)
cancer General Promedio Promedio Promedio
Riesgo de edad de Riesgo de edad de Riesgo de edad de
presentacion presentacion presentacion
Colon 4,5% 52%-82% 44-61 afios 10-22% 54 afios 15-20% 61-66 afios
Endometrio 2,7% 25%-60% 48-62 afios 16-26% 55 afios 15% 49 afios
Gastrico <1% 6%-13% 56 afios <=3% 63 afios * 70-78 afios
Ovario 1,6% 4%-12%** 42,5 afios ** <=3% 46 afos * 42 afos
Hepatobiliar <1% 1.4%-4% 50-57 afios NR NR * NR
Urinario <1% 1%-4% 54-60 afios <1% 65 afios * NR
Intestino <1% 3%-6% 47-49 afios NR 54 afios * 59 afios
Cerebro/SNC <1% 1%-3% ~50 afios NR NR * 45 afios
Sebaceo <1% 1%-9% NR NR NR NR NR
Pancreas <1% 1%-6% NR NR NR NR NR

* El riesgo combinado de cancer gastrico, ovario, hepatobiliar, urinario, intestino, SNC es de ~6% a los 70 afios.

**Genereviews (3)
NR= No reportado

desarrollo de neoplasias hematoldgicas y del SNC,
asi como manchas café con leche, entre otros ©2.
Estos pacientes suelen tener historia familiar de SL,
antecedente de consanguinidad entre progenitores y
al menos un padre con hallazgos clinicos de SL ©.

Correlacion genotipo-fenotipo

En el afio 2001, fueron descritas algunas caracteristicas
anatomopatologicas como el CCR poco diferenciado,
mucinoso, células anillo de sello, infiltracion linfocitica
peritumoral, reaccién Crohn-like e infiltracion linfocitaria
incrementada en pacientes cuyos tumores presentaban
IMS ©3 siendo estos hallazgos utilizados hasta la
actualidad como marcadores de probables casos.

De acuerdo al tipo de variante patogénica
identificada en los genes MMR, se han identificado
distintos fenotipos del SL ©. Las variantes patogénicas
en el gen MSH2 son mas frecuentes en pacientes
con neoplasias extracolonicas y en el sindrome de
Muir-Torre, mientras que las variantes patogénicas en
el gen MLHT son maés frecuentes en pacientes con
CCR ©. Las variantes patogénicas en el gen MSH®6 se
relacionan principalmente con cancer de endometrio y
de presentacién mas tardia comparado con pacientes
con variantes en los otros genes MMR ©. Se ha sugerido
que las variantes patogénicas en el gen PMS2 conllevan
a presentar un fenotipo intermedio, de menor riesgo a
desarrollar cancer, asi como ser de presentacion tardia ©.

Las deleciones germinales en el gen EPCAM resultan en
el silenciamiento del gen MSH2, asociandose a un riesgo
incrementado a desarrollar CCR e incluso se ha propuesto
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que el riesgo a desarrollar neoplasias extracol6nicas
depende de la extension de la delecion ©.

Penetrancia

La penetrancia en SL es incompleta ©, es decir que el
paciente que posea una variante patogénica en alguno de
los genes MMR, tiene una probabilidad menor al 100%
de desarrollar algtin cancer relacionado al SL, por lo tanto,
algunos individuos podrian nunca desarrollar cancer.

Anticipacién

Se ha descrito casos de hijos con cancer desarrollados
a una edad menor comparado con el cancer desarrollado
en los padres, sin embargo estos estudios no han podido
ser reproducidos para corroborar la existencia de
anticipacion.

Diagnéstico diferencial

1) Sindrome de Lynch-like
Pacientes con CCR cuyo tumor exhibe IMS, pero
no poseen una variante patogénica germinal en los
genes MMR @4,

2) Cancer colorrectal familiar
Corresponden a familias con historia de CCR en los
cuales el andlisis de IMS resulta estable, ademas de
no existir un riesgo incrementado para neoplasias
extracolénicas como las asociadas al SL @. Estos
casos se han asociado mudiltiples genes, alelos de
baja penetrancia y factores ambientales que podrian
contribuir con su desarrollo.
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3) Poliposis adenomatosa familiar atenuada
Es de una presentacién intermedia y mas tardia que
la poliposis adenomatosa familiar clasica (gen APC),
el cual se asocia a la presencia de pdlipos colénicos
(menor de 100). Usualmente los pdlipos y CCR
asociados no presentan IMS®.

4) Poliposis asociada al gen MUTYH
Esta condicion genética se debe a variantes
patogénicas bialélicas en el gen MUTYH, donde
aproximadamente el 30% de casos corresponden a
individuos con 15-100 pélipos o que poseen historia
familiar de CCR en ausencia de miltiples pdlipos ©.

5) Sindromes de poliposis hamartomatosa
Se incluyen a diversas condiciones asociadas a un
riesgo a desarrollar pélipos hamartomatosos y CCR,
las cuales se diferencian por las manifestaciones
extracolénicas principalmente ©.

* Sindrome de poliposis juvenil (genes SMAD4 y
BMPR1A)

* Sindrome de Peutz-Jeghers (gen STK11)

* Sindromes hamartomatosos asociados al gen PTEN
(Sindrome de Cowden y Sindrome de Bannayan-
Riley-Ruvalcaba)

5) Cancer gastrico difuso hereditario
Caracterizado por la presencia de cancer gastrico
difuso (gen CDH1), anillo de sello, en pacientes
jovenes, donde las mujeres presentan ademds un
alto riesgo a desarrollar cancer de mama lobulillar ®.

6) Sindrome de cincer de mama/ovario hereditario
Debido a variantes patogénicas en los genes BRCAT1
y BRCA2, este sindrome debe considerarse como
diagnéstico diferencial si existe historia familiar de
cancer de ovario 9.

METODOS DE DIAGNOSTICO DEL
SINDROME DE LYNCH

Inestabilidad de Microsatélites e
Inmunohistoquimica

En el afo 1993, se demostré que los pacientes con
SL posefan una alteracién molecular denominada
Inestabilidad de Microsatélites (IMS) ©*, la cual era
consecuencia de un defecto en la reparacién de los
errores de la replicacion del ADN.

Los microsatélites son repeticiones de uno a
seis nucleétidos que se localizan en secuencias no
codificantes a lo largo del genoma '%. Durante el proceso
de replicacion del ADN, suelen ocurrir errores en estas
regiones del genoma, los cuales son identificados y
corregidos por mecanismosde reparacién postreplicativos
del ADN ©. Cuando uno de los genes que codifican para
las proteinas del sistema de reparacion tiene inactivados

Castro-Mujica MC, et al

sus dos alelos, los errores de la replicacién del ADN se
acumulan en estos segmentos de repeticiones, debido a
que existe una ineficiencia en la actividad reparadora,
a lo que se le denomina IMS ©°. El estudio de la IMS
nos permite conocer, indirectamente, que el sistema
de reparacién de los errores de la replicacién del ADN
esta fallando tras evidenciarse longitudes alteradas de
las repeticiones en tindem ubicadas en las secuencias
microsatélites en el ADN tumoral @.

Aproximadamente el 3% de todos los CCR
corresponden al SL y de ellos el 90% presentan IMS
47_Sin embargo la IMS no es exclusiva del SL, ya que
existen casos de CCR esporadicos con IMS debidos a la
inactivacién no hereditaria del sistema MMR, causado por
la metilacion del promotor del gen MLHT1, lo que causa
el silenciamiento de la expresién del gen, presentandose
principalmente en personas mayores de 50 afios ®¥. En
estos casos, se requieren de estudios de metilacion para
definir la etiologfa esporadica y diferenciarlos de los casos
hereditarios debidos a mutaciones germinales en el gen
MLH1. Ademés existen casos de epimutacién hereditaria
o constitucional, que corresponden a pacientes con
hipermetilacién del gen MLH1 en tejido no tumoral ©9.

El “panel Bethesda” de cinco marcadores para el
estudio de la IMS compara el tejido tumoral con el
tejido no tumoral (usualmente sangre) del paciente con
sospecha de SL ©. Los marcadores que se utilizan son
dos repeticiones de mononucleétidos (BAT25 y BAT26)
y tres repeticiones de dinucledtidos (D25123, D55346
y D175250), que permiten clasificar a los casos en IMS-
alta cuando dos o méas marcadores muestran diferencias
en sus patrones en el tejido tumoral comparado con el
no tumoral, en IMS-baja cuando uno de los marcadores
muestra diferencias, y en Estable (EMS) cuando ninguno
de los marcadores estudiados presenta alteraciones ©.

La IHQ evalGa la expresion de las proteinas MLHT,
MSH2, MSH6 'y PMS2 en el tejido tumoral. Dependiendo
de la proteina que no se exprese en el tumor se podrd
inferir el gen que podria poseer una alteracién y de
esta forma dirigir el secuenciamiento génico para la
blsqueda de variantes patogénicas a nivel germinal ©.
Las proteinas involucradas en la reparacion de los errores
en la replicacion del ADN funcionan en colaboracién
unas con las otras, siendo asi que las proteinas MLHT y
MSH2 interactian con un segundo grupo de proteinas
que incluye a PMS2 y MSH6 respectivamente “°. Este
segundo grupo depende del primero, por tanto, cuando
exista una variante patogénica germinal en el gen MLH1,
se perderd la expresion de la proteinaMLHTy también de
PMS2; del mismo modo, si existe una variante patogénica
en el gen MSH2 habra una pérdida de la expresion de
la proteina MSH2 y de MSH6 ©°. Sin embargo, cuando
existan variantes patogénicas germinales en los genes
PMS2 o MSH6, habra una pérdida de expresion sélo de
las protefnas PMS2 o MSH6 respectivamente 4647
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Tabla 4. Andlisis moleculares en linea germinal
utilizados en el diagndstico de SL ©.

Proporcion de casos
de SL atribuidos a una

Gen variante patogénica Método de analisis **
germinal segun el gen

MLH1 50% * Secuv.enmamlentlo ggmco
Deleciones/duplicaciones

MSH2 40% Secugnmamlentlo ggmco
Deleciones/duplicaciones

VSH6 79%-10% Secu(‘anmamlentlo ggmco
Deleciones/duplicaciones

PIS? <59 Secugnmamlentlo ggmco
Deleciones/duplicaciones

EPCAM ~1%-3% Deleciones/duplicaciones

Los casos raros de SL debido a la inactivacion constitucional del gen MLH1 por
metilacion, asociado a la pérdida de la heterocigosidad somética del alelo funcional
del gen MLH1, no pueden ser detectados mediante Secuenciamiento ni andlisis de
deleciones/duplicaciones del gen MLH1.

El andlisis de Secuenciamiento detecta variantes benignas, probablemente benignas,
de significado desconocido, probablemente patogénicas o patogénicas. Las variantes
patogénicas pueden incluir deleciones/inserciones intragénicas pequefias y variantes
de sentido erréneo, sin sentido y de sitio de empalme. El andlisis de deleciones/
duplicaciones identifica deleciones/duplicaciones de exones o gen completo mediante
métodos como amplificacion de sonda dependiente de ligacion multiple (MLPA).
Grandes deleciones y reordenamientos genéticos representan el 20% de variantes
patogénicas en MSH2, el 5% de variantes patogénicas en MLH1, el 20% de variantes
patogénicas en PMS2 y el 7% de variantes patogénicas en MSH6 y el 100% de
variantes patogénicas en EPCAM.

La principal ventaja de la IHQ es su efectividad para
detectar tumores resultantes de la deficiencia MMR con una
sensibilidad del 92% © y ademds porque esta metodologia
se encuentra disponible en muchos centros hospitalarios.
Sin embargo, posee limitaciones, como la variabilidad en
la fijacion del tejido que puede resultar en patrones de
tincion débiles o equivocos, asi como la necesidad de tener
un adecuado tamafo tumoral para el analisis.

Castro-Mujica MC, et al

Andlisis molecular de los genes MMR a nivel germinal

El SL se debe a variantes patogénicas germinales en los
genes del sistema MMR, llamados MLH1 (mutL homolog
1, colon cancer, nonpolyposis type 2) 4243, MSH2 (mutS
homolog 2, colon cancer, nonpolyposis 1) 449 y MSH6
(mutS homolog 6) “#% y el menos frecuente PMS2
(postmeiotic segregation increased 2) “. También se
debe a deleciones en el gen EPCAM en el 1% de los casos
@, el cual no es un gen del sistema MMR. Ver Tabla 4.

El desarrollo del cancer en estos pacientes esta basado
en la hipétesis del segundo hit de Knudson ®, donde
la variante patogénica germinal seria el primer hit,
confiriendo una susceptibilidad hereditaria a desarrollar
el cancer y posteriormente se generaria un segundo hit,
ya sea una delecién o una variante patogénica puntual
adquirida, con pérdida de funcién del alelo normal a
nivel somético en los tejidos vulnerables.

El diagnéstico definitivo del SL se establece mediante la
identificacion de alguna variante patogénica en los genes
MMR o en el gen EPCAM, mediante el secuenciamiento
o el andlisis de deleciones/duplicaciones de estos genes.

Modelos matematicos predictivos

Actualmente  existen  modelos  matematicos
predictivos que tras ingresar los datos de la historia
personal y familiar de los pacientes con sospecha de
SL, principalmente aquellos que hayan desarrollado
CCR, permiten calcular la probabilidad de que este sea
portador de una variante patogénica en los genes MMR
©. Sin embargo, estos modelos tienen sus limitaciones
para determinar la probabilidad de portar mutaciones
germinales en aquellos pacientes que hayan desarrollado
exclusivamente neoplasias extracoldnicas. Presentamos
la informacién mdés relevante sobre los modelos
matematicos predictivos aplicados en SL. Ver Tabla 5.

Tabla 5. Descripcion de los modelos matematicos predictivos en SL (48).

Basado en los datos de 4539 individuos a quienes se les realizd el analisis molecular en linea germinal de los genes
MSH2, MLH1 y MSH6. Este modelo incorpora informacién de tumores relacionados al SL (CCR, endometrio, gastrico,

PREMM Model

ovario, intestinal, tracto urinario, via biliar, glioblastoma, tumores glandula sebacea, pancreas) en el probando y en fa-
miliares de primer y segundo grado, y edad de presentacion. No se puede incluir datos de IMS ni de IHQ. Usando una

probabilidad de mutacion del 5%, este modelo tiene una sensibilidad del 90% y una especificidad del 54%. El modelo
también puede usar los antecedentes familiares para estimar la probabilidad de que una persona que no ha tenido
cancer tenga una variante patogénica en un gen MRR. http://premm.dfci.harvard.edu/

Basado en los datos de una cohorte de individuos con CCR antes de los 55 afios a quienes se les realizd el estudio

MMRpredict
hnpccpredict.hgu.mrc.ac.uk/

molecular de los genes MLH1, MSH2, y MSH6. Se pueden incorporar datos de IMS e IHQ, asi como la presencia de
CCR y/o endometrio en familiares de primer grado. Este modelo solo puede utilizarse en individuos afectados. http:/

Incorpora informacion de CCR y endometrio en el probando y familiares de primer y segundo grado, edad de presenta-
cion, resultados de IMS e IHQ para estimar la probabilidad de identificar una variante patogénica germinal en los genes
MLH1, MSH2 0 MSH6 en la familia. Usando el modelo mendeliano se puede determinar la probabilidad que un miembro

MMRpro

de la familia haya heredado la variante patogénica germinal y ademas calcula el riesgo individual para el desarrollo de

CCR y cancer de endometrio. Los datos de las variantes patogénicas se obtuvieron de bases clinicas y poblacionales
reportadas en la literatura y el riesgo de cancer se estima en base a cinco grandes metana-andlisis de SL. http://bcb.

dfci.harvard.edu/bayesmendel/mmrpro.php
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Tabla 6. Indicaciones para el andlisis tumoral y evaluacion genética .

Todo paciente con diagnostico de CCR debe ser evaluado para determinar la presencia de deficiencia del sistema MMR.

El andlisis tumoral debe realizarse mediante IHQ (MLH1/MSH2/MSH6/PMS2) y/o IMS. Los tumores que muestren pérdida de expresion de la
proteina MLH1 en la IHQ, se les debera realizar el analisis de BRAF o de hipermetilacion del promotor del gen MLH1.

Los pacientes con historia personal de algin tumor que presente deficiencia del sistema MMR (y no presente mutacién en el gen BRAF ni
hipermetilacion del promotor del gen MLH17), una mutacién conocida en la familia asociada a SL, o un riesgo = 5% de poseer SL mediante la
evaluacion por modelos matematicos predictivos de riesgo, deberan tener una evaluacion genética.

ALGORITMO DIAGNOSTICO

El diagndstico del SL se realiza a partir de los datos
clinicos del paciente, en base a sus antecedentes
personales y familiares, criterios clinicos, andlisis por
IMS y/o IHQ de los tumores y estudios moleculares en
basqueda de variantes patogénicas germinales en los
genes MMR. Ver Tabla 6, Figura 2 y Tabla 7.

1. Estudio del tumor: El andlisis de la pieza tumoral
mediante estudios de biologia molecular, permite
identificar si el paciente posee un tumor de tipo
esporadico o hereditario, ademds de poder influir en el
manejo médico a través de las terapias dirigidas.

a. Andlisis molecular de IMS (marcadores del panel
Bethesda) y/o IHQ (evaluacién de la expresién de las 4
proteinas). Estos estudios se realizan en pacientes que
posean CCR y/u otros tipos de tumores relacionados

al SL, asi como edad temprana de presentacién o
historia familiar positiva. La presencia de IMS en el
tumor, sin otro hallazgo clinico en el paciente, no es
suficiente para diagnéstico de SL, debido a que el 10-
15% de casos de CCR esporadico pueden presentar
IMS. El estudio de IHQ ayuda a identificar la proteina
defectuosa infiriendo que gen podria poseer una
variante patogénica germinal.

b. Andlisis molecular de metilacion del gen MLH1
y variantes patogénicas somaticas en el gen BRAF
(p.V600E). Ambos en el tumor, para ayudar a identificar
aquellos tumores que probablemente sean esporadicos
mas que hereditarios.

Continuando con el algoritmo diagndstico, si un
paciente posee un resultado de IMS-alta se establecera
la sospecha de ser un caso hereditario y el analisis
de IHQ permitira orientar cuél de los genes MMR

| Pacientes con CCR

con sospecha clinica de Sindrome de Lynch

| Estudio del tumor (HQ e IMS) |

Y

IHQ: Pérdida de la expresion de MLH1,
0 de PMS2, 0 ambas MLH1/PMS2
IMS: IMS-alta

IHQ: Expresion intacta

IHQ: Pérdida de la expresion de MSH6,
o de MSH2, 0 ambas MSH6/MSH2

de las 4 proteinas
IMS: Estable o IMS-baja ¢ IMS: IMS-alta
+ Andlisis de metilacion del promotor de MLH1 y
Probablemente andlisis de la mutacion BRAF p.V600e Andlisis del gen MSH2
noes SL
Mutacion Mutacion
identi identificada
Hipermetilacion de MLH1y Hipermetilacion de MLH1 y Metilacién normal de MLH1 y no idenficada
BRAF mutado BRAF no mutado BRAF no mutado +
Anélisis de }
edi
x Anisis del gen MLHT en gegif]"’é'ﬁéw s
CCR no debido a Hipermetilacion Hipermetilacion bReallz%r
defectos en los de MLH1 no se de MLH1 se Tiiaco d IUSV‘T‘]U? ?'n
genes MMR encuentra encuentra Mutacion Mutacion ol d” :%0” g gnafamkijligfe%
presente en tejido presente en tejido no identificada identificada 0 identiricada Pt
normal (sangre): normal (sangre): + g
CCR no debido a Epimutacion o
defectos en los hereditaria o Analisis del gen MSH6
genes MMR constitucional Analisis del Y
gen PMS2 SL
Realizar Mutacion Mutacion
+ busqueda identificada no identificada
" dela
Mutacion o
no identificada er:n‘Ulﬁgyon + +
en riesgo SL Stlike
Realizar
SL-like busqueda
dela
mutacion
en familiares
en riesgo

Figura 2. Algoritmo para el estudio del paciente con CCR con sospecha de SL (elaborado por los autores,

modificado de Hegde et al.) ©9.
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Tabla 7. Interpretacion de los resultados del andlisis del tumor y estudios adicionales en pacientes con SL 29,

Analisis del tumor *

. - Metilacion
Inmunohistoquimica del
(|HQ) BRAF t . . . . s
IMS VG0OE ** Pa°:“° or Probable etiologia Estudios adicionales
MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 il
Estable Cancer ejporadmo
+ + + + Ninguno ***
obg\flas Otro Sindrome hereditario de g
predisposicion al CCR (No SL)
: - ; Considerar realizar analisis molecular en linea
+ + + + IMSalta Var;?”&i g%tg?gg'c:n%?mﬂﬂ en germinal de los genes MLH1y MSH2, seguido
g 9 de MSH6 y posiblemente de PMS2.
Céncer esporadico
0
Variante patogénica germinal en Si no se puede realizar la IHQ, considerar
realizar anélisis molecular en linea germinal
IS alta aIgu.no delos genes MMR de los genes MLH1 y MSH2, seguido de
Considerar realizar |HQ para MSHS y posiblemente de PMS2.
dirigir el posterior andlisis mole-
cular de los genes MMR.
) o Considerar realizar analisis molecular en
Cancer esporadico tumor de: BRAF / Metilacion del promotor
_ . . _ 0 del gen MLH1.
Variante patogénica germinal en Si lo anterior fuera negativo o no se puede
el gen MLH1 realizar, considerar analisis molecular en
linea germinal del gen MLH1.
- + + - Positivo Cancer esporadico Ninguno *
Céncer esporadico Ninguno, a menos que el inicio de presen-
tacion del cancer fuera a temprana edad o
0 , . existan antecedentes familiares se debera
- + + - Negativo Positivo Raramente, variante patogenica  considerar andlisis molecular en linea
germinal en el gen MLH1 0  garminal del gen MLH1 o, si es de inicio
Epimutacion constitucional del  j,yenil, considerar la evaluacion de Epimu-
gen MLH1. tacién constitucional del gen MLH1.
_ _ ; ; Variante patogénica germinal en  Analisis molecular en linea germinal del
oo Negativo Negativo el gen MLH1 gen MLH1
Variante patogénica germinal en  Analisis molecular en linea germinal del
el gen MSH2 gen MSH2
0 Si no se identifica una variante patogénica
+ - - + Variante patogénica germinal ~ en el gen MSH2, considerar el analisis del
del gen EPCAM gen EPCAM.
0 Si no se identifican ninguna de las ante-
Raramente, variante patogénica riores, considerar el andlisis molecular en
germinal en el gen MSH6 linea germinal del gen MSHS6.
_ + + + Variante patogénica germinal en  Analisis molecular en linea germinal del
el gen MLH1 gen MLH1
Variante patogénica germinal en  Andlisis molecular en linea germinal del
el gen PMS2 gen PMS2.
+ + + - 0 Si no se identifica una variante patogénica
Variante patogénica germinal en en el gen PMS2, considerar el analisis del
el gen MLH1 gen MLH1.
Variante patogénica germinal en  Andlisis molecular en linea germinal del
el gen MSH2 gen MSH2
Variante patogénica germinal en  Analisis molecular en linea germinal del
el gen MSH6 gen MSHG6.
+ + - + 0 Si no se identifica una variante patogénica
Variante patogénica germinal en en el gen MSHS, considerar el anlisis del
el gen MSH2 gen MSH2.

* Estrategias de andlisis del tumor aplicada a Cancer colorrectal y endometrio. Adn existen datos limitados para el andlisis de otros tumores relacionados al SL.
** Andlisis no apropiado para otros tipos de tumores distintos al CCR.
*** En caso de que exista una historia familiar positiva (por ejemplo, cumplimiento de Criterios de Amsterdam), se deben solicitar otros estudios adicionales en el probando o
andlisis del tumor de otro miembro afectado de la familia, debido a la probabilidad de que el tumor analizado originalmente pueda ser esporadico)

IMS: inestabilidad de microsatélites
+: tincion presente de la proteina
- tincién ausente de la proteina.
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podria presentar una variante patogénica germinal. El
siguiente incluye el analisis del ADN del paciente, en
sangre periférica, por secuenciamiento génico dirigido a
los genes MMR.

2. Estudio en sangre periférica:

a. Estudio genético molecular de los genes MMR.
Permite identificar una variante patogénica cuando
los hallazgos clinicos y del tumor son consistentes con
SL. Este estudio incluye el secuenciamiento génico y
andlisis de deleciones/duplicaciones de los genes MMR.
El secuenciamiento génico se realiza principalmente a
través del andlisis de un panel multigenes (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 y EPCAM) el cudl se realiza mediante la
metodologia de secuenciamiento de préxima generacién
(NGCS, next generation sequencing). La confirmacion
de las variantes patogénicas identificadas mediante
este panel, se realiza a través del secuenciamiento tipo
Sanger.

b. En los casos en que el tejido tumoral no se
encuentre disponible, se podra realizar el andlisis en
sangre periférica como primer paso. Si el miembro de
la familia afectado por cancer hubiese fallecido y no
se cuente con el tejido tumoral, se podrd realizar el
andlisis en un familiar sano teniendo en cuenta que
la probabilidad de que se identifique una alteracion
genética dependerd del grado de parentesco que posea
con el miembro afectado fallecido.

ASESORIA GENETICA Y CONTROL DE
RIESGOS

Los genes MMR se heredan bajo un patrén de
herencia autosémico dominante, por lo que la mayoria
de pacientes con SL poseen un progenitor afectado.
Sin embargo, debido a la penetrancia incompleta y la
edad variable de presentacion del cancer, asi como a
las medidas de reduccion de riesgo mediante cirugias
profilacticas, o muerte a temprana edad, no todos
los pacientes con variantes patogénicas en los genes
MMR tienen un progenitor con céncer. Cada hijo de
un paciente con SL tiene el 50% de probabilidad de
heredar la variante patogénica.

Sabemos que la evaluacion del riesgo del cancer
basado en la historia personal y familiar del paciente
puede cambiar significativamente una vez detectada
la variante patogénica en la familia y esta es rastreada
en el resto de sus familiares. Conocer si una persona
es portador o no de una variante que predispone el
desarrollo del cancer es un hecho fundamental en la
asesorfa genética de los pacientes en riesgo.

Todo paciente con cancer colorrectal o del especto
del SL que cumpla con los criterios clinicos de

Castro-Mujica MC, et al

sospecha, debe ser referido a una evaluacién por
un médico genetista para recibir la asesorfa genética
correspondiente y determinar si el caso es hereditario
o esporadico. Incluso, estableciéndose que el origen es
hereditario, es necesario tener en cuenta que existen
otros sindromes de predisposicién genética al cancer
colorrectal que no corresponden a SL, tales como
Sindrome de Cowden, poliposis colénicas familiares,
etc, por lo que la evaluacion y asesoria genética pre-
test serd fundamental para continuar con el estudio del
caso.

La asesorfa genética en los pacientes con SL incluye
unaevaluacién previay posterior a los estudios genéticos
y permite: 1) conocer los antecedentes personales y
familiares oncolégicos del individuo y representarlo
mediante un 4rbol genealdgico; 2) establecer el
diagnéstico de SL segln criterios clinicos-genéticos; 3)
solicitar estudios genéticos confirmatorios e informar al
paciente los posibles resultados; y 4) explicar de forma
objetiva los resultados, asi como las causas genéticas
del SL y las implicancias tanto en el paciente como en
sus familiares.

Existen diversos reportes en familias con SL (48-51)
quemencionan losbeneficiosenelmanejoyseguimiento
con colonoscopia en los pacientes portadores de
mutaciones germinales, como una disminucién del
62% en la incidencia de CCR y disminucién del 65% en
la mortalidad global. Las recomendaciones actuales son
las de realizar colonoscopias anuales desde los 25 afos
en aquellos portadores de mutaciones germinales © y
en los familiares en riesgo, debido a que la presentacion
del CCR en los casos de SL se desarrolla a edades mas
tempranas y posee una carcinogénesis mas acelerada
comparada con los casos esporadicos.

Ademas del control de riesgos de CCR, se debe tener
en cuenta el control ginecolégico por la alta incidencia
de cancer de endometrio, principalmente, y cancer de
ovario en el SL. El manejo se basa en el examen clinico,
ecograffa transvaginal, aspirado endometrial y CA125 de
forma anual con una edad de inicio de 30 afos de edad
en las mujeres portadoras de una variante patogénica
germinal ®, sin embargo la Guia Clinica de la Sociedad
Americana de Gastroenterologia (SAC) en el ano 2015
presentd esta recomendacién con un nivel de tipo
condicional y con muy baja calidad de la evidencia ©?.
Ver Tabla 8.

Asi mismo, ante la recomendaciéon de realizar
histerectomia y salpingooforectomia bilateral profildctica
en mujeres que hayan cumplido deseo de paridad,
algunas publicaciones cientificas se pronuncian a
favor ©3*¥ ‘mientras que la Guia Clinica de la SAG ©?
indica que estas recomendaciones tendrian un nivel
de tipo condicional ya que poseen una baja calidad de
la evidencia. Ademas, se ha recomendado realizar el
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Tabla 8. Riesgos de cancer seglin genes alterados y recomendaciones para el seguimiento de pacientes con SL 2.

Tipo de cancer con

% riesgo a desarrollar

Gen riesgo a desarrollar cancer (95% IC) Tamizaje/seguimiento Cirugias profilacticas
Colonoscopia cada 1-2  Considerar histerectomia
MSH2 CCR 49 (29-85) afios, iniciando a los profilactica una vez
20-25 afios. cumplida la paridad.
: Considerar tamizaje para
Endometrio 57 (22:82) cancer de endometrio.
Considerar endoscopia
) alta cada 3-5 afios,
Estomago 119 iniciando a los 30-35
afos.
Ovario 20 (1-66)
EPCAM Hepatobiliar 2.7
Tracto urinario alto 4-5
Pancreas 3-4
Intestino delgado 1-4
SNC (glioblastoma) 1-3
Colonoscopia cada 1-2
CCR 52 (31-90) afios, iniciando a los
20-25 afios.
; Considerar cancer de
Endometrio 21(9-82) endometrio
Considerar endoscopia
) alta cada 3-5 afios,
Estomago 119 iniciando a los 30-35
afos.
MLH1 Ovario 38 (3-81)
Hepatobiliar 2-7
Tracto urinario alto 4-5
Pancreas 3-4
Intestino delgado 1-4
SNC (glioblastoma) 1-3
Colonoscopia cada 1-2  Considerar histerectomia
CCR 18 (13-30) afios, iniciando a los profilactica una vez
20-25 afios. cumplida la paridad.
Endometrio 17 (8-47) Considerar cancer de
MSH6 Considerar endoscopia
Estémago <3 alta cada 3-5 afios, ini-
ciando a los 30-35 afios.
Ovario 1(0-3)
Tracto urinario <1
Considerar histerectomia ~ Considerar histerectomia
CCR 15-20 profilactica una vez profilactica una vez
cumplida la paridad. cumplida la paridad.
PMS2 Co[onos_cppia cada 1-2
afos, iniciando a los
Endometrio 15 20-25 afios.
Considerar cancer de
endometrio
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Tabla 9. Niveles de recomendacion para el seguimiento de pacientes con SL y calidad de la evidencia, segin la
Gufa Clinica de la Sociedad Americana de Gastroenterologia (2015) ©2.

1

. En los pacientes en riesgo o afectados de SL, deben realizarse una colonoscopia al menos cada

2 afios, empezando entre los 20 a 25 afios. La colonoscopia anual debe ser considerada si se
confirma que el paciente es portador de una variante patogénica (iniciando a los 20-25 afios si posee
una variante patogénica en los genes MLH1 o MSH2; o iniciando a los 25-30 afios si posee una
variante patogénica en los genes MSH6 o PMS2).

. Colectomia con anastomosis ileorrectal (IRA) es el tratamiento de eleccion en pacientes afectados

con SL por CCR o neoplasia de colon no controlable por endoscopia. La colectomia segmentaria es
una opcion en pacientes no aptos para la colectomia total si se realiza una vigilancia postoperatoria
regular.

. La histerectomia y salpingooforectomia bilateral deben ofrecerse a mujeres portadoras de una

variante patogénica del SL y que han cumplido deseo de paridad, siendo la edad 6ptima entre los
40-45 afios de edad.

. La deteccion del cancer de endometrio y de ovario debe ofrecerse a mujeres en riesgo o afectadas

con SL mediante biopsia de endometrio y ecografia transvaginal anual, iniciando entre los 30-35
afos de edad, antes de someterse a una cirugia o si la cirugia se difiere.

5. La deteccion del cancer gastrico y duodenal se puede considerar en pacientes en riesgo o afectados

con SL mediante una esofagogastroduodenoscopia basal (EGD) con biopsia gastrica a la edad de
30-35 afios, y el tratamiento de la infeccion por H. pylori cuando se encuentre. Los datos para la
vigilancia regular son limitados, pero puede considerarse la vigilancia continua cada 3-5 afios si hay
antecedentes familiares de cancer gastrico o duodenal.

. No se recomienda la deteccion mas alla de las recomendaciones basadas en la poblacién para el

cancer de vias urinarias, pancreas, prostata y mama, a menos que haya una historia familiar de
estos tipos de cancer especificos. Puede considerarse la posibilidad de realizar RMN o ecografia
endoscdpica en pacientes portadores de variantes patogénicas y que ademas posean un familiar de
primer grado con cancer de pancreas. En relacién al tamizaje urinario, los datos aun son limitados

Recomendacion fuerte.

Moderada calidad de la evidencia
para el tamizaje y muy baja calidad
de la evidencia para la vigilancia
anual y la edad de inicio.

Recomendacién condicional.
Moderada calidad de la evidencia.

Recomendacion condicional.
Baja calidad de la evidencia.

Recomendacién condicional.

Muy baja calidad de la evidencia.

Recomendacion condicional.
Muy baja calidad de la evidencia.

Recomendacién condicional.
Baja calidad de la evidencia.

para plantearlo como una medida de seguimiento.

7. Aunque los datos sugieren que la aspirina diaria puede disminuir el riesgo de CCR y extracolénico
en pacientes con SL, actualmente la evidencia no es suficientemente robusta para hacer una

recomendacion para su uso de forma estandar.

Recomendacion condicional.
Moderada calidad de la evidencia.

control anual con ecografia pélvica y andlisis de orina
en los pacientes portadores de variantes patogénicas
germinales que tengan historia familiar de cancer de
uréter o pelvis renal, asi mismo la endoscopia alta se
recomienda en los portadores de variantes patogénicas
con antecedentes familiares de cancer gastrico o
duodeno ©9, pero también es discutido en la Guia
Clinica de la SAG ©? bajo un nivel de recomendacién
condicional.

Parte del manejo de control de riesgos en los
portadores de variantes patogénicas incluyen las cirugfas
profilacticas, siendo en el caso de CCR una colectomia
subtotal que aumenta la expectativa de vida hasta en
2 afos en comparacién a la reseccién segmentaria del
tumor ©¢. Esto se sustenta a que en 1996 ©, el Dr.
Lynch demostré que la colectomia profilactica disminuia
los riesgos en los portadores de variantes patogénicas
germinales o en aquellos que no deseaban realizar un
seguimiento con colonoscopias anuales. La Guia Clinica
de la SAG ©? presenta a esta recomendacion como
condicional y con moderada calidad de la evidencia.
Ver Tabla 9.

Hasta la actualidad existen dificultades en la
identificacion de variantes patogénicas relacionadas al
SL, debido a que probablemente existan otros genes
causantes aun no estudiados, ademas de los diversos

fenotipos que pueden presentarse. Por tal motivo, el
diagnéstico de los pacientes con SL requiere de un equipo
multidisciplinario que conozca las bases genéticas y
moleculares de este sindrome y maneje de forma integral
al paciente y familiares en riesgo, haciendo énfasis en
la historia personal y familiar del paciente con CCR y/u
otra neoplasia extracol6nica asociada a este sindrome.
La identificacion oportuna de estas familias determinara
que se realice la asesoria genética al paciente y familiares
en riesgo, estableciendo medidas de seguimiento y de
prevencion de forma personalizada, basada en las gufas
clinicas e informacién cientifica relevante, a fin de evitar
la morbimortalidad por cancer.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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