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PREGUNTA

(Cémo podemos identificar a los pacientes con cdncer
colorrectal afectados de un sindrome de Lynch?

ANTECEDENTES

El sindrome de Lynch es la forma mds frecuente de can-
cer colorrectal (CCR) hereditario, y representa entre el
1y el 5% de todos los casos de CCR. Se trata de una en-
fermedad autosémica dominante debida a la presencia de
mutaciones en los genes reparadores del ADN, principal-
mente MSH2 y MLH]I y, con menor frecuencia, MSH6 y
PMS?2'. Uno de los principales retos en la practica clinica
es como identificar a estos pacientes con el fin de favore-
cer la prevencién del CCR a través de las oportunas me-
didas de consejo genético®.

DISCUSION

La clave para el diagnéstico del sindrome de Lynch es el
andlisis genético’, aunque al tratarse de un procedimiento
complejo y caro, no se puede realizar ante cualquier pa-
ciente con CCR. Por ello, es necesario establecer unos
criterios que ayuden a seleccionar a los pacientes con una
mayor probabilidad de padecer esta enfermedad en los
cuales sea coste-efectivo realizar el andlisis genético. Esta
seleccién se fundamenta en las caracteristicas propias del
sindrome de Lynch, tanto clinicas como moleculares!.
Asi, esta enfermedad se caracteriza por el desarrollo de
CCR en una edad precoz (habitualmente antes de los
50 afios), la presencia de multiples neoplasias sincrénicas
0 metacronicas, tanto colorrectales como en otros 6rganos
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(endometrio, ovario, estdmago, sistema urinario, pancreas,
intestino delgado, cerebro, etc.), y una carcinogénesis
acelerada. Estas caracteristicas estan contempladas en los
criterios de Amsterdam (tabla I), los cuales definen clini-
camente el sindrome de Lynch*. Por otro lado, desde un
punto de vista molecular, la presencia de mutaciones en
los genes reparadores del ADN comporta, en el tumor, la
acumulacién de alteraciones en regiones repetitivas del
genoma, lo que se conoce como inestabilidad de microsa-
télites (IMS), que constituye el marcador fenotipico de
esta enfermedad’, y la pérdida de expresion de la proteina
correspondiente al gen mutado que puede detectarse me-
diante inmunohistoquimica (IHQ).

Por todo lo mencionado anteriormente, hay 3 estrategias
posibles para identificar a los pacientes con sindrome de
Lynch: a) utilizacién de criterios clinicos; b) empleo de
técnicas moleculares (IMS y/o IHQ) en el tumor, y

TABLA 1. Criterios clinicos para el diagnéstico
y la identificacion del sindrome de Lynch

Criterios de Amsterdam II*

Tres o mas familiares afectados de una neoplasia asociada
al sindrome de Lynch (cancer colorrectal, endometrio, intestino
delgado, uréter, pelvis renal), uno de ellos familiar de primer
grado de los otros 2

Dos o mds generaciones sucesivas afectadas

Uno o mds familiares afectados de cdncer colorrectal
diagnosticado antes de los 50 afos de edad

Exclusién de poliposis adenomatosa familiar

Criterios revisados de Bethesda®

Céncer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios de edad

Presencia de cancer colorrectal sincrénico o metacrénico, u otra
neoplasia asociada al sindrome de Lynch (endometrio,
estomago, ovario, pancreas, urinario, cerebro, intestino
delgado), con independencia de la edad

Cancer colorrectal con infiltracion linfocitaria, células en anillo
de sello o crecimiento medular diagnosticado antes de los
60 afios de edad

Un o mds familiares de primer grado con una neoplasia asociada
al sindrome de Lynch diagnosticada antes de los 50 afios
de edad

Dos o mds familiares de primer o segundo grado con una
neoplasia asociada al sindrome de Lynch, con independencia
de la edad

“Deben cumplirse todos los criterios.
*Debe cumplirse al menos uno de los criterios siguientes.
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¢) combinaciéon de ambas estrategias. En este sentido, si
bien los criterios de Amsterdam fueron fundamentales para
establecer una definicién del sindrome de Lynch que per-
miti6 la identificaciéon de su base genética, éstos poseen
una baja sensibilidad para su empleo en la practica asisten-
cial. Para soslayar esta dificultad se establecieron los crite-
rios de Bethesda, recientemente revisados® (tabla I), los
cuales pretenden seleccionar los pacientes con CCR en los
que realizar el estudio molecular del tumor, ya sea IMS y/o
IHQ, para confirmar o descartar la alteracién en la repara-
cién del ADN que sugiera la presencia de una mutacién
germinal. En relacién con esta evaluacién molecular, hay
un amplio consenso sobre la equivalencia de ambas técni-
cas, aunque la THQ se ve favorecida por su mayor sencillez
y por aportar informacién sobre cudl es el gen mutado®.
Los resultados del proyecto EPICOLON, un estudio pros-
pectivo, multicéntrico y de base poblacional, demuestran
que la aplicacién de los criterios revisados de Bethesda
seguido del andlisis molecular del tumor mediante IMS
y/o IHQ constituye una estrategia coste-eficaz para la de-
tecciéon de los pacientes con mutacién en los genes
MSH2/MLH]1 (valor predictivo positivo del 25%)’. Estos
resultados pueden verse incluso mejorados si se aflade el
andlisis de la mutacion V60OE del gen BRAF cuando se
observa pérdida de expresion de MLH1, al poder diferen-
ciar entre los casos debidos a una mutacién germinal (au-
sencia de la mutacién BRAF) y los que la pérdida de expre-
sién es consecuencia de hipermetilaciéon de su promotor
(presencia de la mutacién BRAF)S.

Ademads de los criterios revisados de Bethesda, reciente-
mente han aparecido diferentes modelos matematicos
predictivos para determinar el estado de portador de mu-
taciones en los genes reparadores del ADN®!!. Estos mo-
delos proporcionan una estimacion cuantitativa del riesgo
en funcién de determinados factores clinicos, y son acce-
sibles en internet. De nuevo, el rendimiento diagndstico
de estos modelos se incrementa cuando se combinan con
el andlisis del sistema de reparacién mediante andlisis de
IMS y/o THQ"™.

RESPUESTA

Actualmente, la combinacion de los criterios revisados de
Bethesda con el estudio molecular del tumor (analisis de

IMS y/o IHQ para las proteinas reparadoras del ADN)
constituye la aproximacion mads til para la deteccién de
los individuos con mutaciones en los genes responsables
del sindrome de Lynch (grado de recomendacién: B; ni-
vel de evidencia: 2b).
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