38

Identificacion de cancer

colorrectal hereditario: Sindrome de Lynch
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El sindrome de Lynch representa
aproximadamente 4% de todos los tipos de
cancer colorrectal. Este sindrome se
manifiesta en las familias de manera
autosémica dominante y predispone al
desarrollo del cancer temprano. El objetivo
de esta revision es describir los nuevos
avances y conceptos sobre el sindrome de
Lynch, su espectro tumoral, las carac-
teristicas clinicas-patoldgicas, la correlacion
genotipo-fenotipo, los métodos de
diagnéstico e identificacion de mutaciones,
asi como resaltar su impacto en salud
publica.
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Resumen

El sindrome de Lynch representa
aproximadamente 4% de todos los tipos de
cancer colorrectal. Este sindrome se
manifiesta en las familias de manera
autosémica dominante y predispone a los
individuos al desarrollo de cdnceres
temprano en lavida. El sindrome de Lynch es
causado por mutaciones en la linea germinal
de los genes que codifican las proteinas
responsables de la reparacién del dafio al
ADN, MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. La
correcta historia familiar es en la actualidad
el principal método para la identificacion de
pacientes con alto riesgo de presentar esta
enfermedad, no obstante existen criterios
clinicos ya establecidos. Es muy importante
establecer medidas de vigilancia y
monitoreo en las personas identificadas
como portadoras de este sindrome, con la
finalidad de ofrecer un programa de
diagndstico a sus familiares, ya que ayuda a
reducir la morbimortalidad. El objetivo de
esta revision es describir los nuevos avances

y conceptos sobre el sindrome de Lynch, su
espectro tumoral, las caracteristicas clinicas-
patoldgicas, la correlacion genotipo-
fenotipo, los métodos de diagndstico e
identificacion de mutaciones, asi como
resaltar suimpacto ensalud publica.

Palabras clave: Sindrome de Lynch, cancer
colorrectal hereditario, genes de reparo,
caracteristicas clinicas, diagndstico
molecular (Fuente: DeCS-BIREME).

La herencia representa la principal
causa de la génesis del cancer colorrectal,
encontrandose que aproximadamente el
20% de los casos estimados se deben a
factores genéticos y el 5% se encuentra
vinculado de manera especifica a
mutaciones hereditarias en los genes de
predisposicion a cancer (1). La identificacion
de las familias con cancer colorrectal
hereditario ofrece posibilidades de vigilancia
y monitoreo que han demostrado reducir la
morbilidad y la mortalidad del cancer
colorrectal (2,3).

El cdncer colorrectal hereditario
puede ser dividido en sindromes polipdsicos
y sindromes no polipdsicos. Los sindromes
polipdsicos representa <1% de los casos e
incluye la poliposis adenomatosa familiar
(PAF), asociada a mutaciones en el gen APC;
poliposis asociadaa MUTYH (PAM) causado
por mutaciones en el gen MUTYH; sindrome
de Peutz-Jegher causado por mutaciones en
el gen STK11y poliposis juvenil asociado con
mutaciones en los genes SMAD4y BMPR1A
(4-10). El término de cédncer colorrectal here-
ditario sin poliposis (HNPCC) fue establecido
para diferenciarse de los sindromes



poliposicos y se divide en sindrome de Lynch (4% de los casos),
sindrome Lynch-like (<1% de los casos) y cancer colorrectal familiar
tipo X (4% de los casos) (11-14).

El sindrome de Lynch es causado por mutaciones germinativas
enlos genesde reparo al dafio del ADN: MLH1 (MIM#12 0436), MSH2
(MIM#609309), MSH6 (MIM#600678) y PMS2 (MIM#600259)
(11,12). Con el fin de estratificar a las familias para el analisis genético,
se definieron los criterios de Amsterdam (CA) basado en el desarrollo
de cancer colorrectal (CA-I) o en la co-ocurrencia de tumores
extracolonicos en las familias con sindrome de Lynch (CA-II).
Posteriormente se incluyd la evaluacion molecular para identificar a
los pacientes con sospecha de sindrome de Lynch (Directrices
revisadas de Bethesda) (Tabla 1) (15,16).
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Tabla 1: Criterios clinicos para la seleccion de pacientes con sindrome
de Lynch.
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La consejeria genética y el diagndstico molecular para el

sindrome de Lynch recientemente ha sido introducido en varios paises
de América del Sur, sin embargo aln no esta disponible en el sistema
publico de salud (17,18). En el Perd, segun las estimaciones del
Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas, la incidencia de
cancer colorectal es de 7,05 por cada 100,000 habitantes, por lo tanto,
se espera que el 20% de estos casos se deban a factores genéticos. Es
de gran relevancia tener una mejor comprensién del riesgo de cancer
colorectal hereditario, los tumores asociados a este sindrome, la
patogénesis y prevencién en el sindrome de Lynch (19), siendo el
objetivo de esta revision. Asi también, se describira las caracteristicas
clinico-patoldgicas, la correlacion genotipo-fenotipo, los métodos de
diagndstico molecular, las recomendaciones para la vigilancia y su
impacto en lasalud publica.

Sindrome de Lynch

Es el cancer colorrectal hereditario mas frecuente, representa
entre el 0,9y el 4% de los casos (2). El sindrome de Lynch se manifiesta
siguiendo un patrén de herencia autosémico dominante y estd
asociado a mutaciones germinativas en los genes de reparo al dafio del
ADN: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Recientemente se ha reportado
que la delecion constitucional en el extremo 3’ del gen EPCAM
(localizada inmediatamente upstream del gen MSH2) estd asociada
también al sindrome de Lynch mediante el silenciamiento epigenético
del gen MSH2 (20,21). Estas mutaciones conducen a una inestabilidad
de microsatélites (MSI) en el ADN tumoral y permiten la inactivacién
de genes supresores de tumor que contiene microsatélites en sus
regiones codificadores, como por ejemplo, TGFBR2 y BAX. Anivel
proteico, las mutaciones de los genes de de reparo al dafio del ADN
pueden afectar la expresion del gen afectado y es detectado por
inmunohistoquimica (16).

En América del Sur, se ha reportado que el espectro
mutacional del sindrome de Lynch es caracterizado por el 60% de las
mutaciones en el gen MLH1 y el 40% en el gen MSH2, difiriendo del
42% y 33%, respectivamente de la reportada por la Internacional
Society for Gastrointestinal Hereditary Tumors (InSIGTH)
(http://www.insight-group.org) (22). Esta diferencia puede ser
explicada por la falta de analisis de los genes MSH6 y PMS2 o por la
heterogeneidad genética de las poblaciones de América del Sur
(18,22-30).

39

MEGGEINALIZAR

Tecnologia y Cali d al servicio de la Salud

® El Megalaboratorio Institucional mas completo de Cuyo
© Alta tecnologia y bajos costos
© Participacion constante en programas de control de calidad Externo

® Endocrinologia ® Marcadores Tumorales ® Hematologia ® Hemostasia

® Quimica Clinica ® Inmunoserologia ® Virologia ® Inmunologia

Sede Laboratorio | Montecaseros 2478 Mendoza | Tel. 0261 4373241/42 | mega@analizar-lab.com.ar

Administracion | Belgrano 925 Mendoza | Tel. 0261 4236647/9125/9333 | asocbiogmza@speedy.com.ar / abmgerencia@speedy.co



40

Espectro Tumoral

El sindrome de Lynch presenta un alto riesgo para el desarrollo
de céncer colorectal (riesgo de vida, 30% -70%) y céncer de
endometrio (riesgo de vida, 30%-60%) (11,31). Otros tumores
extracoldnicos que presentan un alto riesgo en el sindrome de Lynch
son: tracto urinario (8%), intestino delgado, ovario (4%-12%), tumor
gastrico, pancreas (4%), tracto biliar, cerebro y piel (32-34). Los
sarcomas, tumores neuroendocrinos, cancer de mama y prostata
también han sido reportados, pero aln no estan considerados en el
espectro tumoral del sindrome de Lynch (35-37).

Caracteristicas clinico-patoldgicas

La edad promedio de diagndstico de cancer colorrectal en el
sindrome de Lynch es de aproximadamente 48 afios, edad temprana al
ser comparado con la edad de inicio en cancer colorrectal esporadico,
que se estima es a los 65 afios (31,38,40). Entre las caracteristicas
clinicas, los portadores del sindrome de Lynch presentan una
preferencia por el desarrollo de los tumores en el colon proximal (60-
70%) (41). La escasa diferenciacion, un patron de crecimiento
expansivo, la presencia de linfocitos infiltrantes en el tumor, las
reacciones tipo Crohn, y la ausencia de necrosis, son las caracteristicas
morfoldgicas que mas destacan en este sindrome (42).

Los tumores colorrectales en el sindrome de Lynch se
desarrollan de acuerdo a la secuencia adenomacarcinoma, sin
embargo latasa de deteccidon de adenomas en el sindrome de Lynch es
del 13% y presentan una propension al desarrollo de una displasia de
alto grado y de componente velloso (43). La secuencia adenoma-
carcinoma es acelerada en el sindrome de Lynch, desarrollandose en
2-3 afios, comparado conlos 8-10 afios en la poblaciéon general (41).

Correlacion genotipo-fenotipo

Las correlaciones de genotipo-fenotipo han sido ampliamente
observadas en el sindrome de Lynch. Los portadores de mutaciones en
elgen MLH1 presentan un alto riesgo de desarrollar cancer colorrectal
a unaedad temprana, a diferencia de los portadores de mutaciones en
el gen MSH2 que tienen un alto riesgo para tumores extracoldnicos.
Los portadores de mutaciones en el gen MSH6 presentan un alto
riesgo para cancer endometrial y los de PMS2 presentan un bajo
riesgo para cancer colorrectal y endometrio (15-20%) (Tabla N202)(40,
44,45).

Métodos de Rastreamiento de Mutaciones
Inestabilidad de Microsatélites (MSI)

El estudio de inestabilidad de microsatélites (MSI) en el tejido
tumoral es uno de los marcadores moleculares que se utiliza
ampliamente pararevelar de formaindirecta, la probable presencia de
mutaciones en la linea germinal de los pacientes con sospecha de
sindrome de Lynch, Los microsatélites son regiones del ADN con
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multiples repeticiones de uno a ocho nucledtidos (por ejemplo,
AAAAA o CGCGCGCG). Los microsatélites son susceptibles a errores
durante el proceso de replicacion del ADN, los cuales son corregidos
por un sistema de reparacién, sin embargo, cuando este sistema se
encuentra dafiado, estos errores permaneceran, lo que se reflejara en
un aumento o disminucion de la longitud de los microsatélites en el
tejido tumoral comparado con el tejido normal (46)(Figura N201). En el
sindrome de Lynch, la sensibilidad reportada para MSl es de 89% para
MLH1/MSH2y 77% para MSH6.

e

Tabla 2: Establecimiento del riesgo acumulativo de cdncer en
pacientes con sindrome de Lynch.
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Figura 1: Mecanismo de la replicacion de microsatélites. En el proceso
anormal debido alano correccion de la perdida de bases nitrogenadas
durante la replicacién del ADN, se originan células que presentan

repeticiones de bases nitrogenadas redundantes al azar en el genoma
de las células hijas, llamadas microsatélites.
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Figura 2: Caracterizacion y representacion de tres tipos de mutaciones
patogénicas encontradas en el gen MLH1: splicing, missense y
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Inmunohistoquimica (IHQ)

La deteccién de la expresion de las proteinasinvolucradas en el
sistema de reparacidn del dafio al ADN en pacientes con sospecha de
sindrome de Lynch es realizada mediante inmunohistoquimica. De
manera general, una mutacién en la linea germinal puede ocasionar la
pérdida de expresién de la proteina correspondiente al gen mutado en
el tejido tumoral. La pérdida de expresion puede ser debido a la
degradacién de la proteina o porque la proteina expresada (trunca) no

es detectable por los anticuerpos utilizados (47). En el sindrome de
Lynch, la sensibilidad reportada para IHQ de las proteinas del sistema
dereparacion dedafioal ADN esde 77% a 83% (48).

Secuenciacion.

La secuenciacién es la técnica que permite detectar las
mutaciones germinales de los genes MLH1, MSH2, MSH6 y/o PMS2 a
partir del ADN extraido (sangre periférica, muestra tumoral o de
parafina). Las regiones codificadoras (exones) y limites entre los
exones e intrones son analizados sistematicamente mediante el
secuenciamiento directo usando un secuenciador automatico de
capilar o un secuenciador de proxima generacidn. La secuenciacion es
la técnica definitiva y confirmatoria de los resultados proporcionados
porlalHQyla MSI (Figura N202).

Modelo universal de referencia para la deteccion molecular de
sindrome de Lynch

A nivel de América del Sur, los estudios genéticos para
enfermedades hereditarias no se encuentran ampliamente
disponibles e implican la utilizaciéon de recursos que son limitados.
Sabiendo que >90% de los pacientes con sindrome de Lynch presentan
MSI y/o perdida de expresion de la proteina correspondiente, los
estudios de MSl e IHQ representan una gran estrategia universal para
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la seleccion de pacientes que tienen alta probabilidad de ser
portadores de una mutacion en los genes reparadores del ADN y en
aquellos con escasa historia familiar. Recientemente se ha demostrado
que la implementacién universal de MSI/IHQ asociado a una
adecuada consejeria genética permitié una alta tasa de deteccion de
individuos con sindrome de Lynch (49). Este estudio confirma
investigaciones previas que mostraron la falta de sensibilidad y
especificidad de los CA asi como de las directrices revisadas de
Bethesda para la seleccién de individuos con sospecha de sindrome de
Lynch (6% vy 25%) (33).

El modelo universal recomendado se basa en realizar los tests
genéticos de MSI y/o IHQ a todos los pacientes <70 afios
diagnosticados con céncer colorectal y a los pacientes >70 afios
diagnosticados con cancer colorectal pero que cumpla con una de las
directrices revisadas de Bethesda (Tabla N201, Figura N203). Si el
resultado de uno de los tests presenta anomalia en la expresion
proteica y/o alta MSI, se continda con la siguiente etapa del
diagndstico molecular. Cuando la IHQ sugiera la ausencia de expresion
de la proteina MLH1, se procede a realizar el andlisis mutacional
(somatica) del gen BRAF y/o andlisis de hipermetilacion de MLH1 para
descartar que se trate de un caso esporadico. Si no se trata de un caso
esporadico, el siguiente paso seria el andlisis de secuenciacion del gen
alterado. Cuando la IHC sugiera la falta de expresion de las proteinas
MSH2, MSH6 o PMS2, el siguiente paso seria el analisis de
secuenciacion para esos genes (Figura N203). Esta estrategia ha
demostrado ser efectiva con una pérdida de solo 4.9% de los casos con
sindrome de Lynch (33).

.

Vigilancia en Sindrome de Lynch

Se ha demostrado que la vigilancia clinica intensa en
portadores de sindrome de Lynch y sus familiares es beneficiosa,
conduciendo a la reduccidn de la morbilidad y mortalidad del cancer
colorrectal (50). Para cancer colorrectal, se recomienda el examen de
la colonoscopia a partir de 20-25 afios (o la edad de 30 afios en los
pacientes con mutaciones en MSH6 y PMS2) cada 1-2 afos (Tabla
N203) (32,51). Para el cancer de endometrio y cancer de ovario, se
recomienda el examen ginecoldgico, ecografia pélvica, analisis CA125
y la aspiracién de biopsia endometrial a partir de los 30-35 afios. Para
los otros tumores asociados a sindrome de Lynch, larecomendacion se
basa en la historia familiar y puede incluir endoscopia y ultrasonido
abdominal con citologia de la orina a partir de los 30-35 afios con
intervalos de 1-2 afios (32,33).

S

Tabla 3: Recomendaciones para la vigilancia en pacientes con
sindrome de Lynch.
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Figura 3: Modelo universal para el diagndstico molecular del sindrome
de Lynch.
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La necesidad de una vigilancia intensiva después de la
cirugia y la opcidn de una colectomia ampliada deberan ser discutidas
en el momento del diagndstico de cancer colorectal, especialmente en
pacientes jovenes. Algunos datos preclinicos sugieren que la MSI
puede jugar un rol importante como factor predictivo de quimio-
sensibilidad asi como factor de prondstico y tratamiento, sin embargo
la evidencia actual no permite la recomendacion definitiva sobre los
regimenes de quimioterapia en basea MSI (32).

Impacto en Salud Publica

El sindrome de Lynch genera un gran impacto en salud publica,
por lo que es muy importante resaltar los beneficios del programa de
rastreamiento, principalmente en los no afectados o en los familiares
de alto riesgo, cuyo impacto se da en términos de prevencion del
cancer y reduccion del riesgo (50). La herencia representa el principal
factor de riesgo para el desarrollo de cancer colorrectal, por ejemplo,
al tener un familiar de primer grado con cancer colorrectal, el riesgo se
incrementa en aproximadamente 2 veces; si el familiar es
diagnosticado a una edad temprana de 45 afios, el riesgo se
incrementa en 4 veces al ser comparados con aquellos que no
presentan historia familiar de cancer colorrectal (31). En Estados
Unidos, el modelo universal de diagndstico molecular de sindrome de
Lynch ha demostrado ser rentable con una relacion de costo-
efectividad de <$25.000 por afio de vida salvada comparado al no



rastreamiento de la enfermedad.
Conclusiones

e El sindrome de Lynch es la forma mas
comun de cancer colorrectal hereditario,
en el cual generaciones futuras pueden ser
afectadasa unatempranaedad.

e El sindrome de Lynch es causado por
mutaciones germinativas en los genes de
reparo de dafio al ADN durante la
replicacién, lo cual conlleva a una
inestabilidad genética alterando el control
y proliferacion celular.

e Existe asociacion de Sindrome de Lynch

con la presencia de tumores

extracolonicos, siendo el carcinoma
endometrial el mas comun. Otras
neoplasias asociadas incluye ovario,

estomago, pancreas, higado, pelvis renal y

eluréter.

Los criterios clinicos para el diagndstico de
sindrome de Lynch son los criterios de
Amsterdam I, Amsterdam Il y los criterios
de Bethesda.

Quimica Clinica
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e Los programas de prevencion y
diagndstico precoz en céncer hereditario
deben implementarse con la finalidad de
identificar poblaciones en riesgo en donde
sea posible la introduccién de medidas
eficaces para la disminuciéon de la
incidencia y el diagndstico oportuno a las
personasy familiares con sospecha de esta
patologia, ya que esto tendria su impacto
en el costo-beneficio de la enfermedad.
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