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Resumen

Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) no polipdsico en adultos jovenes (menores de 50 afios) representa
el 10-15% del total de CCR. Las guias clinicas actuales recomiendan €l estudio de la alteracion del sistema
de reparacion del ADN mediante inmunohistoquimica (IHQ) en el tumor para descartar €l sindrome de
Lynch (fig.). No obstante, estudios recientes indican que un porcentgje significativo de pacientes presenta
mutaciones germinales no sospechadas por la clinicani el resultado de lalHQ.

Objetivos: Analizar el rendimiento diagnostico del estudio genético germinal en todos los adultos < 50afios
con CCR no polipésico paralaidentificacion de sindromes de CCR hereditario.

Meétodos: Se incluyeron 253 pacientes diagnosticados de CCR no polipdsico < 50 afios atendidos entre 2008-
2018 en laClinica de Alto Riesgo de CCR del Hospital Clinic de Barcelona. Desde €l inicio del periodo de
inclusion hasta junio de 2016 el estudio genético eradirigido (gen MMR: si IHQ alteradao no valorabley en
todos los casos se evaluaba el gen MUTY H). A partir de julio de 2016 se utilizd un panel multigén que
incluye MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, BRCA1, BRCA2y MUTYH. Se andiz0 la prevalencia de mutaciones
germinales en los pacientes con IHQ alterada'y normal.

Resultados: Serealiz6 IHQ de las proteinas MMR en 235 casos, objetivando alteracion en 56 (23,8%), de los
cuales 35/56 (62%) pacientes fueron diagnosticados de sindrome de Lynch: 16 (46%) en MLH1, 13 (37%)
MSH2, 3 (8,5%) en MSH6'y 3 (8,5%) en PMS2. De los 197 pacientes con estudio IHQ normal (n=179) o
sin estudio IHQ (n = 18), en 8 (4%) se encontré una mutacion germinal: 4 mutaciones bialélicasen MUTYH,
1 en BRCA2y 3 diagnésticos de sindrome de Lynch con IHQ normal (2 mutaciones en MSH6, 1 en MSH2).
Por tanto, de los 43/253 (17%) pacientes con mutacion, 8 (18,6%) se diagnosticaron con estudio genético no
dirigido por IHQ.
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IHQ: Inmunchistoquimica
M5 Inestabilidad de microsatélites
MMR: mismatch repair (MLHI, MSH2, MSHG, PMS2)

Conclusiones: En paciente con CCR < 50 afios, un 17% son portadores de mutacion germinal en los genes
reparadores del ADN, MUTY H u otros genes de predisposicion hereditaria. Casi en €l 20% de |os pacientes
la mutacion no se hubiera diagnosticado con la estrategia dirigida por la alteracion en € sistema de
reparacion del ADN. Estos resultados apoyan el estudio genético germinal con paneles multigén en todos los
pacientes con CCR < 50 afios (fig.).
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