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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia mas
frecuente en nuestro pais, tras el cdncer de pulmén y
mama, y es, con gran diferencia, la neoplasia del aparato
digestivo que mas muertes produce. El fenémeno que ini-
cia la génesis de la mayor parte de los casos de CCR es la
inactivacion del gen APC; a partir de este hecho pueden
darse 2 vias carcinogenéticas. En la mayoria de los tumo-
res aparecen inactivaciones sucesivas en genes supresores
tumorales y la activacién de algunos oncogenes'. Estos
casos de CCR siguen la denominada via supresora o de
inestabilidad cromosémica, caracterizada por pérdida de
heterocigosidad y aneuploidia en el material tumoral.
Aproximadamente un 10-15% de los CCR siguen una via
alternativa de carcinogénesis. Estos tumores se producen
como consecuencia de la existencia de mutaciones en los
genes que habitualmente se encargan de la reparacion de
errores en el ADN. De este modo, estos genes se inacti-
van y en el material genético aparecen multitud de errores
que conducen a la formacién de una gran cantidad de mu-
taciones. Por este motivo esta via carcinogenética se de-
nomina via mutadora o de inestabilidad de microsatélites,
y este tipo de tumores se conocen como tumores con
errores de replicacion (RER+) o de fenotipo mutador.
Mas del 95% de los CCR que se producen en el sindrome
de Lynch o cancer colorrectal hereditario no polipésico
(CCRHNP) y un 10-15% de los CCR esporadicos son tu-
mores RER+. Estos tumores RER+ presentan un fenéme-
no molecular caracteristico denominado inestabilidad de
microsatélites (IMS), que sirve para su identificacion.
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MECANISMO DE REPARACION DE LOS ERRORES DE
REPLICACION

El sustrato genético de la IMS es la inactivacién de algu-
no de los genes reparadores de errores de la replicacion
del ADN. Cuando esto ocurre, se acumulan errores en el
ADN y se produce gran cantidad de mutaciones por inser-
ciones o deleciones. Los microsatélites son secuencias re-
petitivas de nucledtidos que existen en el ADN en condi-
ciones normales. Estas secuencias repetitivas son muy
propensas a presentar mutaciones, que habitualmente son
reparadas por los genes reparadores de errores. Cuando
estos genes se hallan inactivados, se produce el fendmeno
de la IMS.

Como se ha dicho, los microsatélites son secuencias alta-
mente repetitivas, constituidas por repeticiones en tan-
dem de uno a 4 nucledtidos que se denominan mono-,
di-, tri- y tetranucledtidos —p. ej., (A)n, (CA)n, etc.—.
Existen miles de microsatélites en el genoma humano.
Durante la replicacion del ADN, estas secuencias son
muy propensas a desalinearse o aparearse incorrectamen-
te por causa de un fenémeno conocido como desliza-
miento de las hebras (slippage). Como resultado de ese
deslizamiento, se producen deleciones o inserciones en
las secuencias microsatélites, que son muy eficazmente
corregidas por el mecanismo de reparaciéon de errores
por deslizamiento (mismatch repair). Este mecanismo
estd constituido fundamentalmente por las proteinas
hMLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS2, hMSH3 y hMLH3.
Entre ellas forman complejos heterodiméricos, de los que
en el momento actual se conocen 2 tipos. El mds abun-
dante y primero en actuar, hMutSa, estd formado por
hMSH2-hMSH6 (un 10% aproximadamente de hMSH?2
se une a hMSH3). A este complejo se le une posterior-
mente otro, hMutLa, formado por hMLH1-hPMS2 (o al-
ternativamente hMLH1-hMLH3). El complejo final es-
cinde el error del ADN vy lo repara.

Si se inactivan por cualquier mecanismo (delecién, muta-
cién o metilacién) ambas copias de alguno de estos ge-
nes, no se reparardn los errores de replicacién y se acu-
mulardn mutaciones en microsatélites, lo que dard lugar a
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IMS. Las alteraciones mas patogénicas son las que afec-
tan a hMLH1 y hMSH2, ya que son insustituibles en sus
respectivos complejos (hMSH6 y hPMS2 pueden susti-
tuirse parcialmente por hMSH3 y hMLH3)? y éste es pro-
bablemente el principal motivo de que sean los genes méas
frecuentemente inactivados en el CCRHNP.

CARACTERISTICAS CLIiNICAS

Los tumores RER+ presentan algunas caracteristicas cli-
nicas que los hacen diferentes del resto de CCR, lo cual
permite englobarlos como un subtipo independiente®. La
mayoria de estas caracteristicas clinicas distintivas afec-
tan tanto a los tumores hereditarios como a los esporadi-
cos, que son portadores de esta anomalia molecular y son
fruto de la diferente via carcinogenética seguida por estos
tumores.

Practicamente todos los estudios que han investigado las
caracteristicas clinicas de los tumores RER+ han detecta-
do que este tipo de tumores son mds frecuentes en el co-
lon derecho®®, y muy poco frecuentes en el recto’!!.
Gryfe et al® estudiaron las caracteristicas que diferencian
a los pacientes afectados de CCR con y sin IMS. Para ello
incluyeron a 607 pacientes con CCR, el 17% de los cua-
les tenia IMS. Encontraron que los tumores con IMS pre-
sentan con mayor frecuencia una localizacién proximal,
se asocian a otros CCR sincronos o metacronos y son tu-
mores con peor diferenciacién tumoral. En cuanto al po-
tencial maligno, los tumores con IMS invaden con mayor
profundidad la pared del colon, pero, en cambio, se diag-
nostican en un estadio menos avanzado y es menos fre-
cuente que presenten metdstasis ganglionares o a distan-
cia. Por otra parte, algunos estudios han mostrado que
con frecuencia los CCR con IMS tienen un tamafio mayor
en el momento del diagndstico> 7”12,

Los tumores RER+ esporadicos afectan a individuos de
edad similar a la del resto de los pacientes con CCR>S,
Como suele ocurrir en los canceres hereditarios, en gene-
ral los CCR con IMS que aparecen en el CCRHNP se
diagnostican en edad mds temprana y, de hecho, éste es
uno de los criterios empleados para el diagndstico de esta
enfermedad (tabla I). No obstante, es frecuente que, in-
cluso en el seno de un CCRHNP, se diagnostiquen casos
en pacientes de edad avanzada.

Varios estudios han demostrado que los tumores RER+
presentan mejor prondstico. Este hecho se intuyé desde
los primeros trabajos que definieron esta anomalia mole-
cular®. El mejor prondstico de este tipo de tumores se
refiere a una mejor supervivencia y a un intervalo libre de
enfermedad mds prolongado, y se ha observado en tumo-
res RER+ tanto esporadicos como hereditarios®” 13,
Parte de esta ventaja para la supervivencia se debe a que
con mayor frecuencia se diagnostican en un estadio mds
temprano®!®!8, En el estudio antes mencionado de Gryfe
et al® se observa que los CCR con IMS tienen una super-
vivencia a los 5 afios del 74%, frente al 54% del resto de
tumores, diferencia que resulta estadisticamente significa-
tiva y se mantiene para todos los estadios. En el andlisis
multivariante la presencia de IMS fue un factor prondsti-
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TABLA 1. Caracteristicas histologicas y clinicas
de los tumores con inestabilidad de microsatélites

Tumores mal diferenciados

Crecimiento mucinoso

Reaccion linfoide Crohn-/ike

Tumor primario de gran tamafio

ADN diploide

Localizacion en el colon derecho

Estadio menos avanzado en el momento del diagndstico
Mejor prondstico

Mejor respuesta a la quimioterapia

co independiente, junto con el estadio, el grado de dife-
renciacion y el tipo histolégico. Otros estudios también
han demostrado un beneficio para la supervivencia en
CCR con IMS en andlisis multivariantes”!®!3, y parece
que la mayor ventaja para la supervivencia la obtienen los
pacientes en estadio III que tienen IMS'*!8, Existen pocos
datos sobre si este mejor prondstico se mantiene en todos
los estadios. Sélo hay un pequefio estudio que incluye a
pacientes en estadio poco avanzado, en concreto a 88 pa-
cientes en estadio IIb, y concluye que la presencia de IMS
no es un factor prondstico en este grupo de enfermos'.
De este modo parece claro que los CCR con IMS presen-
tan mejor prondstico, en especial en presencia de metasta-
sis ganglionares. Esta mejor supervivencia ocurre de ma-
nera independiente de otros factores prondsticos, y
ademas este tipo de tumores RER+ se diagnostican con
mayor frecuencia en estadios mas tempranos.

No se conoce bien cudl es el mecanismo que hace que los
CCR con IMS tengan una evolucién clinica menos agre-
siva, aunque es muy probable que se deba a la diferente
via carcinogenética seguida por estos tumores, con una
menor tasa de mutaciones de los genes APC y p53% y
mutaciones més frecuentes en la B-catenina®' y el factor
transformador del crecimiento tipo beta (TGF-B)?%. Otra
posibilidad es que la alta carga mutacional de los tumores
RER+ ejerza un efecto autodestructivo sobre el tejido tu-
moral y disminuya su potencial de metastatizar. De mane-
ra paraddjica, la alta tasa de mutaciones que presentan es-
tos tumores puede suponer un freno para su crecimiento?.
Asi, en tumores con IMS se ha observado la presencia de
mutaciones en oncogenes y en genes que regulan el creci-
miento celular?>?*, como el gen del receptor de tipo II de
TGF-B1'8%, que finalmente resultan letales para las célu-
las que las poseen, por lo que se detiene el propio creci-
miento del tumor. Ademads, es probable que la respuesta
inmunitaria frente a estos tumores sea mayor, y expresion
de ello seria la reaccién linfoide Crohn-like que suelen
presentar. Este mejor prondstico no se ha demostrado, sin
embargo, en otros tumores con IMS, como en los cdnce-
res gastrico®®, endometrial*’ o de mamaZ.

Los tumores RER+ no sélo tienen mejor prondstico, sino
que ademds parecen responder mejor al tratamiento qui-
mioterdpico. Estudios preliminares indican que los tumo-
res con IMS presentan mejor respuesta a algunos quimio-
terdpicos como el irinotecdn®. Hay otros estudios in vitro
que evaldan la sensibilidad de los tumores con IMS frente
al principal agente quimioterdpico utilizado en el CCR, el
5-fluorouracilo, con resultados contradictorios®*?!. En los
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TABLA I1. Panel de marcadores microsatélites

Marcador Tipo Localizacién
D2S123 Dinucleétido 2p21-2pl6
D5S346 Dinucledétido 5q21-5q22
D178250 Dinucleétido 17q11,2-17q12
BAT-25 Mononucleétido 4ql2
BAT-26 Mononucleétido 2pl6

ultimos afios varios estudios han evaluado este aspecto.
Hemminki et al®? realizaron un estudio prospectivo en el
que se compard la evolucién tras recibir quimioterapia
adyuvante basada en 5-fluorouracilo en pacientes afecta-
dos de CCR con y sin IMS. El estudio incluyé a 95 pa-
cientes, todos ellos en estadio III, y encontré que los
enfermos con tumores con IMS presentaban una supervi-
vencia a los 3 afios del 90%, mientras que los CCR sin
IMS tenian una supervivencia a los 3 afios del 43%, dife-
rencia que resultd estadisticamente significativa. Por su
parte, Elsaleh et al*, en un estudio retrospectivo que in-
cluye a 656 pacientes con CCR en estadio III, muestran
que los tumores con IMS tienen un mejor prondstico,
pero que este beneficio para la supervivencia estd limita-
do a los pacientes que reciben quimioterapia. Sin embar-
2o, otros estudios han demostrado que el mejor prondsti-
co en tumores en estadio III se mantiene, aunque no
hayan recibido quimioterapia®’. Otros investigadores han
observado que la mejor respuesta a la quimioterapia en
pacientes con tumores RER+ parece ligada a las mutacio-
nes producidas en algunos genes concretos, como el gen
del receptor del tipo II del TGF-1%. También parece que
la presencia de IMS predice una mejor respuesta a dosis
altas de 5-fluorouracilo en tumores con metastasis a dis-
tancia®. No obstante, todavia hay dudas acerca del papel
de este marcador molecular en la prediccién de respuesta
a la quimioterapia basada en 5-fluorouracilo.
Recientemente, Barratt et al'®, en un estudio en el que se
evalian varios marcadores moleculares como factores
predictivos de respuesta a la quimioterapia con 5-fluorou-
racilo, no encuentran que la presencia de IMS sea un fac-
tor predictivo de respuesta al tratamiento adyuvante en
pacientes en estadios II y III.

En el estado actual de las investigaciones todavia quedan
muchas preguntas por responder acerca del valor pronds-
tico del fendmeno de IMS en el CCR. Asi, todavia no esta
claro si los tumores RER+ tienen un mejor prondstico en
todos los estadios o si esta mayor supervivencia se limita
a los tumores con metastasis ganglionares. Tampoco se
sabe si el mejor prondstico depende o no del tratamiento
quimioterdpico; si esto fuera asi, la existencia de IMS no
seria un factor pronéstico, sino un factor predictivo de
respuesta al tratamiento. Este hecho es de suma importan-
cia, dado que si el prondstico es mejor sin que intervenga
en ello el haber recibido o no quimioterapia, quiza estos
pacientes no deberian recibir tratamiento adyuvante y asi
evitarian los efectos secundarios que produce. En cambio,
si el mejor prondstico depende de la quimioterapia, la
conclusién seria la contraria, y quizd éste serfa un marca-
dor molecular que aumentaria las indicaciones del trata-
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miento adyuvante en estadios menos avanzados. Futuros
estudios deben ir encaminados a clarificar estas cuestio-
nes.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Aunque no hay ninguna caracteristica anatomopatoldgica
totalmente especifica de los tumores con IMS, si existen
algunas que son muy indicativas de esta anomalia mole-
cular (tabla I). Comparados con los tumores estables, los
tumores con IMS muestran con mayor frecuencia pobre
diferenciacion, linfocitosis intraepitelial, reaccion linfoide
periférica tipo Crohn, extensa mucina extracelular (carci-
nomas mucinosos) y células en anillo de sello*. La ma-
yoria de los tumores presenta un patréon de crecimiento
expansivo.

Los carcinomas pobremente diferenciados presentan con
elevada frecuencia IMS. Dentro de este grupo, el carcino-
ma medular presenta IMS en mds de un 95% de los
casos®. Se caracteriza por estar constituido por nidos y
trabéculas sélidas con células de citoplasma eosindfilo,
ntcleos vesiculosos con nucléolo prominente y densa lin-
focitosis intraepitelial®®.

Los carcinomas mucinosos presentan IMS en aproxima-
damente un tercio de los casos®’. Es més frecuente en los
de localizacién proximal y en los de patrén tubulopapilar,
que presentan IMS en un 54% de los casos™®.

Los tumores con IMS frecuentemente suscitan una reac-
cion linfoide en el huésped, en forma de linfocitosis intra-
epitelial o de reaccidn linfoide peritumoral tipo Crohn. La
mayoria de los linfocitos intraepiteliales del tumor son de
tipo T*. Como regla general, si se observa linfocitosis in-
traepitelial a bajo aumento, el tumor es probablemente
inestable. En la zona periférica del tumor se pueden ob-
servar foliculos linfoides con ocasionales centros germi-
nales (reaccion tipo Crohn) en la mitad de los casos.

No existen caracteristicas histolégicas que diferencien los
tumores con IMS esporidicos de aquellos que aparecen
en el CCRHNP.

METODOS DE DETECCION

El estudio de las alteraciones del mecanismo de repara-
cion puede realizarse en 3 dmbitos: a) estudiando los ge-
nes directamente; b) analizando la presencia o ausencia
de las proteinas codificadas, o ¢) analizando microsatéli-
tes, que son la diana final donde actian las proteinas re-
paradoras.

Analisis de microsatélites

La caracteristica molecular que define a los tumores
RER+ es la presencia de inserciones o deleciones en se-
cuencias de ADN repetitivas denominadas microsatélites,
fenémeno conocido como IMS. En 1998 se acord6 un pa-
nel de 5 marcadores microsatélites (tabla II) y los crite-
rios para definir la inestabilidad®. Se considera que un tu-
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mor presenta IMS alta si muestra inestabilidad en 2 o mds
marcadores y baja si s6lo aparece en un marcador. El ané-
lisis se realiza mediante reaccién en cadena de la polime-
rasa comparando en cada caso el tamaiio de los alelos del
tumor con su correspondiente ADN no tumoral. En los
tumores con IMS pueden observarse con los marcadores
dinucledtidos inserciones o deleciones en el ADN tumo-
ral, mientras que con los mononucleétidos siempre se tra-
ta de deleciones. Los marcadores mds sensibles para IMS
son los mononucledtidos. En concreto, con el BAT-26
pueden detectarse més del 95% de los tumores con IMS*!,
por lo que en algunos trabajos se ha utilizado como tnico
marcador. Tiene ademds la ventaja de que es practica-
mente monomorfico, lo cual permite utilizar sélo ADN
tumoral sin necesidad de compararlo con ADN no tumo-
ral. Todo ello simplifica la técnica, abarata los costes y
ademds permite realizar el andlisis cuando no se dispone
de tejido no tumoral (p. ej., biopsias endoscépicas).

Anadlisis inmunohistoquimico

La inactivacion de los genes reparadores de errores de re-
plicacién lleva, en la mayoria de los casos, a una pérdida
de expresién inmunohistoquimica de las proteinas codifi-
cadas por estos genes. En la mayor parte de los trabajos la
sensibilidad y especificidad de esta técnica para la identi-
ficacién de tumores con IMS son muy altas, superiores al
85%, aun a pesar de que la mayoria de ellos s6lo estudia
MLH1 y MSH24*#, El anélisis de expresi6n inmunohis-
toquimica es una técnica sencilla y barata, facil de reali-
zar en cualquier laboratorio en el que se hagan de forma
habitual tinciones inmunohistoquimicas, como es el caso
de la mayoria de los servicios de anatomia patoldgica.
Ademds, permite identificar la proteina no expresada y el
gen inactivado. Actualmente, es objeto de debate si la in-
munohistoquimica puede sustituir al andlisis de microsa-
télites como técnica inicial para la identificacién de tumo-
res con alteraciones de la via reparadora®.

El estudio inmunohistoquimico se realiza habitualmente
sobre tejido fijado en formol e incluido en parafina. Para
su valoracién siempre se dispone de controles internos
positivos (estroma, linfocitos), necesarios para poder de-
terminar que la ausencia de expresién en un tumor no se
debe a un problema de la técnica. Cuando se analizan las
proteinas reparadoras, hay que tener en cuenta que la
inactivacion de MLH] se asocia con pérdida de expresion
de PMS2* y que la inactivacién de MSH2 se asocia con
gran frecuencia a pérdida de MSH6, debido en ambos ca-
sos a la falta de estabilizacién del heterodimero MLH1-
PMS2 o MSH2-MSH6%.

Anadlisis genético
El andlisis genético permite identificar la forma de inacti-
vacion del gen. Esta especialmente indicado en casos con

sospecha de CCRHNP, no sélo para su confirmacién sino
también para la identificacién de familiares portadores.
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TABLA II1. Criterios de Amsterdam para el diagnéstico
del cancer colorrectal hereditario no polipdsico

Criterios de Amsterdam

1. Tres o mds familiares con cdncer colorrectal, de los que al menos
uno de ellos sea familiar en primer grado de los otros 2

2. Cancer colorrectal que afecte al menos a 2 generaciones

3. Al menos un caso diagnosticado antes de los 50 afios

4. Debe excluirse el diagndstico de poliposis colénica familiar

Criterios de Amsterdam II

1. Tres o mas familiares con cancer de la esfera del CCRHNP
(céncer colorrectal, endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis
renal), de los que al menos uno de ellos sea familiar en primer
grado de los otros 2

2. Cancer colorrectal que afecta al menos a 2 generaciones

3. Al menos un cdncer diagnosticado antes de los 50 afios

4. Debe excluirse el diagndstico de poliposis colonica familiar

CCRHNP: céancer colorrectal hereditario no polipésico.

En los casos esporadicos el gen estd inactivado sélo en el
ADN tumoral, mientras que en los casos de CCRHNP la
mutacién es germinal y, por tanto, también se halla pre-
sente en el ADN constitucional.

Los genes MLHI y MSH? son los que se inactivan en mas
del 90% de los tumores con IMS. En los tumores espora-
dicos, el gen inactivado es el MLHI y en mas del 80% de
los casos la inactivacién se produce por metilacion del
promotor?®.

En pacientes que cumplen criterios clinicos de CCRHNP,
se identifica mutacién en uno de los genes reparadores de
errores de replicacion en 2 tercios de los casos. Cuando se
identifica la mutacién, los genes afectados son MLHI y
MSH?2 en un 90% aproximadamente de los casos y en am-
bos con similar frecuencia (International Collaborative
Group on HNPCC mutation database, http://www.nfdht.nl).
En un pequefio porcentaje se identifican mutaciones en
MSHG6 y presentan frecuentemente baja IMS*. Las mu-
taciones en el resto de los genes reparadores son excep-
cionales.

Las técnicas mds frecuentemente usadas para la busqueda
de mutaciones son: a) test de proteina truncada; b) poli-
morfismos de conformacién de cadenas sencillas; ¢) elec-
troforesis en gel de gradiente desnaturalizante; d) andlisis
de heterodiplex, y e) secuenciacién de ADN*. Ninguna
de estas técnicas identifica grandes deleciones o insercio-
nes, mutaciones en la regién del promotor ni reordena-
mientos gendmicos. En los genes MLHI y MSH?2 pueden
detectarse grandes deleciones en aproximadamente un
10% de los casos, que pueden identificarse por técnicas
como el Southern blot o la reaccién en cadena de la poli-
merasa multiple semicuantitativa®.

UTILIDAD CLINICA

Como se ha visto anteriormente, la deteccién de IMS en
el tejido tumoral en pacientes con cincer de colon tiene
valor pronéstico y, ademds, es posible que también sea
capaz de predecir la respuesta a la quimioterapia. Sin em-
bargo, su principal utilidad clinica se halla en la estrategia
de cribado del CCRHNP. Existen evidencias de que en
los miembros de familias con CCRHNP el cribado con
colonoscopia consigue reducir la mortalidad por CCR3'.
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TABLA IV. Criterios de Bethesda

~

. Individuos con céncer en familias que retinen los criterios
de Amsterdam

2. Individuos con 2 tumores de la esfera del CCRHNP, incluidos
CCR sincrono o metacrono o cancer extracolonico (endometrio,
ovario, estomago, hepatobiliar, intestino delgado o carcinoma de
células transicionales de la pelvis renal o el uréter)

3. Individuos con CCR y un familiar en primer grado con CCR
o cdncer extracoldnico de la esfera CCRHNP o un adenoma
colorrectal; uno de los canceres diagnosticado antes de los 45
afios y el adenoma diagnosticado antes de los 40 afios

4. Individuos con CCR o cancer de endometrio diagnosticado antes
de los 45 afios

5. Individuos con CCR del colon derecho con patrén indiferenciado
(sélido/cribiforme) en la anatomia patolégica, diagnosticado antes
de los 45 afios

6. Individuos con CCR con células de tipo anillo de sello
diagnosticado antes de los 45 afios

7. Individuos con adenomas diagnosticados antes de los 40 afios

CCRHNP: cancer colorrectal hereditario no polipdsico; CCR: cdncer colorrectal.

Por ello es de suma importancia disponer de métodos efi-
caces para identificar a las familias que presentan esta en-
fermedad. Para el diagnéstico del CCRHNP se han utili-
zado los criterios de Amsterdam’? (tabla III), disefados
en 1991 por el International Collaborative Group on
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer.
Posteriormente, y dado su cardcter altamente restrictivo,
estos criterios se ampliaron, con la creacién de los crite-
rios de Amsterdam II** (tabla IIT). En cualquier caso, tan-
to con los criterios de Amsterdam como con los de
Amsterdam II el diagndstico clinico del CCRHNP posee
una baja sensibilidad, debido a su alto nivel de exigencia.
Por otra parte, el diagnéstico genético del CCRHNP me-
diante la demostracién de mutaciones en los genes repa-
radores de errores en la replicacion es dificil, poco accesi-
ble, caro y, ademds, se halla gravado con una
relativamente baja sensibilidad™. Por todo ello, resulta
muy interesante disponer de un marcador molecular que
sea capaz de descartar, en el mayor nimero de casos, el
diagnéstico de CCRHNP con una alta especificidad y que
nos oriente hacia este diagnéstico en casos con antece-
dentes familiares o personales.

La existencia de IMS en mds del 90% de los pacientes
diagnosticados de CCRHNP con los criterios de
Amsterdam hizo pensar que éste podia ser un marcador
molecular de esta enfermedad. Diversos estudios han ana-
lizado la utilidad de dicho marcador en el diagndstico de
este tipo de CCR. En 1998 Aaltonen et al>> demostraron,
en un elegante y bien disefiado estudio, que sélo los pa-
cientes con tumores que muestran IMS son susceptibles
de tener mutaciones en los genes reparadores de errores y
que la ausencia de este marcador molecular descarta la
posibilidad de encontrar mutaciones en estos genes.
Posteriormente, otro estudio de este mismo grupo confir-
mo estos hallazgos y, al mismo tiempo, proporciond unas
primeras directrices para seleccionar a los pacientes a los
que se debe efectuar el cribado molecular de CCRHNP
con la determinacién de IMS en tejido tumoral. En este
estudio, Salovaara et al*® analizan de manera prospectiva
los criterios descritos en el trabajo de Aaltonen et al*®
para la seleccion de pacientes a los que se debe hacer es-
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tudio de IMS. En 535 pacientes con CCR realizan andlisis
de IMS en tejido tumoral y determinacién de mutaciones
en los genes MLHI y MSH2, y encuentran que todos los
pacientes a los que se detectaron mutaciones tenian IMS
y que el 94% de los pacientes con mutaciones cumplian
al menos uno de estos 3 criterios clinicos: edad menor de
50 afios, presencia de casos metacronos o sincronos de
CCR o cdncer de endometrio o existencia de familiares en
primer grado con CCR o cdncer de endometrio. Por su
parte, Terdiman et al®’ también disefiaron un estudio para
validar esta estrategia en 2 pasos para la deteccién de
CCRHNP en una poblacién de alto riesgo de céancer
de colon y encontraron que en presencia de edad menor
de 50 afios en el momento del diagnéstico, CCR sincrono
o metacrono o antecedentes familares de CCR, la realiza-
cioén de estudio de IMS o de inmunohistoquimica era util
como primer paso a seguir antes del andlisis genético.
Para decidir en qué pacientes debia determinarse la pre-
sencia de IMS, como cribado de CCRHNP, un grupo de
expertos publicéd en 1997 los denominados criterios de
Bethesda™ (tabla I'V). Si un paciente con CCR cumple al-
guno de estos criterios, estd indicada la realizacién de téc-
nicas de biologia molecular sobre el tejido tumoral para
determinar si nos encontramos ante un tumor con errores
de replicacion. La determinacién de IMS por biologia
molecular puede sustituirse por la inmunohistoquimica de
las proteinas MLH1 y MSH2*%, Si se observa falta de
expresion de cualquiera de las 2 proteinas, podemos con-
siderar que nos hallamos ante un tumor RER+ y que pre-
sentard IMS. La inmunohistoquimica tiene la ventaja de
que su realizacién es mds sencilla y es accesible para
cualquier laboratorio de anatomia patoldgica; ademas, in-
dica cudl es la proteina afectada y, por tanto, en qué gen
se ha de buscar la mutacién en el anélisis genético®>°. No
obstante, si la inmunohistoquimica es normal, con expre-
si6n normal de las 2 proteinas, podemos hallarnos ante
una mutacién de otro gen reparador de errores (general-
mente MSH6) y debe hacerse el estudio de IMS con téc-
nicas de biologia molecular antes de descartar que se trate
de un tumor RER+%.

Si hay IMS o no existe expresion de las proteinas MLH1
o MSH2, el siguiente paso seria la realizacién de un test
genético que confirme el diagnéstico de CCRHNP. Los
criterios de Bethesda han mostrado su utilidad como mé-
todo clinico de cribado para la seleccién de pacientes a
los que se debe hacer estudio de IMS, y los pacientes con
IMS que no cumplen ningtin criterio de Bethesda presen-
tan tumores esporddicos con IMS secundaria a la metila-
cién del promotor MLHIS'. Ademads esta estrategia en 3
pasos —primero, criterios de Bethesda; segundo, andlisis
de IMS, vy tercero, test genético— se ha mostrado coste-
efectiva, con un aumento todavia mayor de su coste-efec-
tividad cuantos mas familiares afectados se identifiquen®.
Es importante tener en cuenta que, al igual que ocurre con
otras enfermedades hereditarias como la poliposis coléni-
ca familiar, el test genético sélo es ttil cuando se ha de-
mostrado su positividad en algin paciente afectado (caso
indice). No hay que olvidar el dato de que, incluso en fa-
milias que rednen los criterios de Amsterdam, sélo en el
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Presencia de IMS Ausencia de IMS
Falta de expresion Expresion normal
de MLH/MSD de MLH/MSD

l l

Test genético MLH/MSD

No test genético

Positivo Negativo
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Test genético
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| Familiar en riesgo |

/\

Tejido tumoral de caso Tejido tumoral de caso
indice disponible indice no disponible
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IMS o Considerar test
inmunohistoquimica genético
sobre tejido tumoral de MLH/MSD

T o .

Positivo Negativo  Positivo Negativo

! !

Resultado

CCRHNP b

concluyente

Test genético

JUes No test genético
del caso indice

Poco probable CCRHNP
Cribado individualizado

Positivo Negativo
A 4
CCR Cribado
a familiares

Test genético a familiares
en riesgo

Fig. 1. Utilidad clinica de la deteccion de inestabilidad de microsatéli-
tes (IMS) en: a) el diagndstico del cdncer colorrectal hereditario no po-
liposico (CCRHNP), y b) persona en riesgo (individuo con antecedentes
familiares de cdncer colorrectal [CCR], perteneciente a familia con
CCRHNP o sospecha de pertenecer a una familia con CCRHNP).
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70% son detectables mutaciones en los genes MLHI,
MSH?2, PMSI o PMS2, probablemente debido a deficien-
cias de la técnica empleada y a la existencia de otros ge-
nes involucrados en esta enfermedad y de cuyo estudio
todavia no disponemos®. Por ello la negatividad de este
test genético no excluye la existencia de esta enfermedad.
Por tanto, si el test en el caso indice es negativo o si no se
dispone de €l y la sospecha clinica es alta, y en especial si
existe IMS o no hay expresion de las proteinas MLHI1 o
MSH?2, las recomendaciones para la vigilancia del CCR®
no deben verse alteradas y estaria indicado el cribado a
los familiares de primer grado, con colonoscopia anual
comenzando a los 20-25 afios o 10 afios antes que el caso
mas joven de la familia®. Asimismo, estaria indicada la
vigilancia ginecoldgica a las mujeres de la familia, con
ecografia transvaginal, aspirado endometrial y determina-
cién de CA-125 sérico también anual-bianual®*>®. Por
otra parte, el caso indice debe llevar un seguimiento pos-
toperatorio exhaustivo por el alto riesgo de tumores col6-
nicos metacronos.

En la figura la se presenta un algoritmo de la utilizacién
de esta estrategia de 3 pasos para el diagndstico de
CCRHNP. En Ia figura 1b se expone un algoritmo sobre
la utilidad del anélisis de IMS en presencia de una perso-
na con sospecha de pertenecer a una familia con
CCRHNP.
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