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Introduccion

Resumen El cancer colorrectal es la neoplasia mas frecuente en ambos sexos en Es-
pana. Entre el 20-25% de los casos presentan historia familiar de dicho tumor y un 5-6%
se presentan en el contexto de una mutacion germinal, es decir, en el contexto de un
sindrome hereditario. La importancia de identificar a los pacientes con sindromes here-
ditarios que predisponen a cancer colorrectal radica en la posibilidad de poder aplicar
medidas preventivas, de cribado y un manejo mas adecuado tanto para ellos como para
sus familiares. A continuacion se detallan los estudios mas relevantes sobre el cancer
colorrectal hereditario que fueron presentados este afio en el congreso de la American
Gastroenterological Association.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

New advances in hereditary colorectal cancer

Abstract Colorectal cancer is the most frequent malignancy in both sexes in Spain.
Between 20% and 25% of affected individuals have a family history of the disease, and 5%
to 6% have a germ mutation, i.e. the disease develops in the context of a hereditary
syndrome. The importance of identifying patients with hereditary syndromes predispo-
sing them to colorectal cancer lies in the possibility of applying preventive measures,
screening, and more appropriate management of both patients and their families. The
present article outlines the most important studies presented at the congress of the
American Gastroenterological Association.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

cancer en los varones (tras prostata y pulmon) y el segundo
en mujeres (después de mama), por lo que constituye un

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mas
frecuentes en nuestro medio, de modo que ocupa el segun-
do lugar en incidencia y mortalidad por cancer en la mayo-
ria de los paises desarrollados'.

En Espaina constituye la neoplasia mas frecuente cuando
se consideran ambos sexos conjuntamente, es el tercer
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importante problema de salud publica. Segun datos del Ins-
tituto Nacional de Estadistica, en el afo 2007 fallecieron en
Espana 13.495 personas debido al CCR, lo que representa la
segunda causa de muerte por cancer?.

El 75-80% de los CCR son esporadicos, mientras que el
20-25% restante ocurre en personas con antecedentes fami-
liares de dicha enfermedad, lo que sugiere una susceptibili-
dad hereditaria (fig. 1)3.

En cuanto a los pacientes con CCR e historia familiar de
este tumor, tan solo un 5-6% de los casos se asocian a una
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W Cancer colorrectal esporadico
W Cancer colorrectal familiar
M Poliposis adenomatosa familiar

Sindrome de Lynch
I Asociado al gen MUTYH

Figura 1 Clasificacion clinica del cancer colorrectal®.

mutacion hereditaria conocida, y sigue un patréon de heren-
cia mendeliano. El resto de casos en los que no se conoce
una causa genética se conoce como CCR familiar, y proba-
blemente es producto de la interaccion de genes de baja
penetrancia y factores ambientales®.

Dentro de las entidades con componente hereditario co-
nocido se encuentran los sindromes poliposicos y los no po-
liposicos, que se detallan en la tabla 154,

Este afo, en el congreso de la American Gastroenterolo-
gical Association (AGA) se presentaron algunas novedades
en cuanto al CCR hereditario; a continuacion se comentan
las mas relevantes.

Sindrome de Lynch

Es un sindrome con herencia autosomica dominante que
predispone al desarrollo de diferentes tipos de tumor, prin-
cipalmente CCR y cancer de endometrio. Actualmente es la
forma mas frecuente de CCR hereditario y representa el
1-5% de todos los CCR. El sindrome de Lynch esta causado
por la presencia de una mutacion germinal en alguno de los
genes reparadores del ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y
EpCAM)®.

Los portadores de mutaciones en los genes reparadores
del ADN presentan un riesgo del 60-80% de desarrollar CCR
a lo largo de su vida. Es muy caracteristica la presencia de
CCR a edades jovenes (habitualmente antes de los 45 aifios),
el desarrollo de multiples CCR (de forma sincronica o meta-
cronica), mas frecuentemente en colon derecho, y una car-
cinogénesis acelerada’.

Ademas de la elevada incidencia de CCR, los pacientes
con sindrome de Lynch presentan un mayor riesgo de desa-
rrollar ciertas neoplasias extracolonicas, principalmente
cancer de endometrio, que en las mujeres es el segundo
cancer mas frecuente, con un riesgo estimado a lo largo de
la vida del 40-60%. Entre las otras neoplasias del espectro

Lynch se encuentran las de ovario, estdmago, via biliar, in-
testino delgado, pancreas, uréter y pelvis renal, asi como el
cancer de piel y los tumores del sistema nervioso central
(glioblastomas y astrocitomas).

Los tumores de los pacientes con sindrome de Lynch pre-
sentan unas alteraciones moleculares caracteristicas, la
presencia de inestabilidad de microsatélites (IMS) y la pér-
dida de expresion de la proteina correspondiente al gen
afectado (detectable mediante inmunohistoquimica [IHQ]),
que traducen la deficiencia en el sistema de reparacion del
ADN.

El diagnostico de certeza del sindrome de Lynch requiere
la identificacion de la mutacion germinal en alguno de los
genes reparadores del ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y
EpCAM). Sin embargo, hoy en dia no se realiza analisis ge-
nético a todos los pacientes que han presentado un CCR. En
este sentido se han sugerido varios criterios clinicos para la
identificacion de los pacientes con CCR que deben someter-
se a un estudio genético germinal. Fundamentalmente se
han propuesto 2 enfoques: un examen molecular universal
mediante el analisis de IMS y/o IHQ en todo paciente con
CCR, o una estrategia mas selectiva basada en criterios cli-
nicos para seleccionar a los pacientes que deben someterse
a pruebas moleculares (criterios revisados de Bethesda, cri-
terios de Amsterdam, recomendacion de Jerusalén), asi
como modelos matematicos mediante la prediccion del
riesgo de ser portador de una mutacion (MMRpro, MMRpre-
dict y PREMM,, ().

En general, la llamada estrategia universal ha demostra-
do ser superior en cuanto a sensibilidad para el diagndstico
de sindrome de Lynch en comparacion con estrategias basa-
das en criterios clinicos', y el cribado molecular rutinario
se esta extendiendo cada vez mas en los diferentes consen-
sos. En este sentido, este ano en el congreso de la AGA el
grupo holandés de Steyerberg' presentd un estudio cuyo
objetivo fue establecer la relacion coste-eficacia de un cri-
bado molecular rutinario para sindrome de Lynch en pacien-
tes con CCR de hasta 70 anos de edad (criterios de Jerusa-
lén). El estudio se llevo a cabo en una serie de base
poblacional de pacientes con CCR de hasta 70 ainos que fue-
ron cribados para sindrome de Lynch mediante el analisis
tumoral de IMS, IHQ de las 4 proteinas del sistema de repa-
racion del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) e hipermetila-
cion de MLH1, seguido de analisis genético germinal cuando
estaba indicado, es decir, cuando se detectaba alteracion
del sistema de reparacion excluida la hipermetilacion de
MLH1. La eficacia estaba expresada en afos de vida gana-
dos (LYG), basada en el nimero de portadores de sindrome
de Lynch detectados a partir de los pacientes con CCRy sus
familiares. El coste total consistia en el diagnostico y vigi-
lancia, incluyendo el seguimiento ginecologico y la cirugia
profilactica en las mujeres. Los costes futuros y beneficios
fueron descontados al 3% anualmente. Los resultados se
calcularon para diferentes rangos de edad y se compararon
con los resultados aplicando los criterios de Bethesda (cri-
terios mas ampliamente utilizados hasta hace pocos afios
para indicar en qué pacientes se debia hacer analisis del
tumor para descartar sindrome de Lynch). El estudio incluyé
1.117 pacientes con CCR menores de 70 afos, se detectaron
23 pacientes con sindrome de Lynch (7 menores de 50 afos,
7 entre 51-60 anos y 9 entre 61y 70 afos), asi como 70 por-
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Tabla 1 Sindromes de cancer colorrectal (CCR) hereditario

Sindrome Gen Herencia Riesgo acumulado
de CCR, %

Poliposis adenomatosa familiar® APC Autosémico dominante 100

Poliposis y CCR asociados a MUTYH”®  MUTYH Autosémico recesivo 80

Sindrome de Lynch?’ MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EpCAM  Autosdmico dominante 60-80

Sindrome de Peutz-Jeghers'® STK11 Autosomico dominante 39

Poliposis juvenil' SMAD4, BMPR1A Autosémico dominante 40-60

Sindrome de Cowden™ PTEN Autosémico dominante 16

Poliposis serrada’ No conocido No conocido 50

CCR familiar tipo X3 No conocido No conocido No conocido

tadores mas entre los familiares (14 menores de 50 afos, 42
entre 51-60 anos y 14 entre 61-70 anos). En total, la canti-
dad de cribado fue de 76 LYG, o 15,9, 43,9 y 16,1 LYG por
categoria de edad, respectivamente. Los criterios revisados
de Bethesda identificaron 17/23 (74%) de los pacientes con
sindrome de Lynch en los pacientes con CCRy 53/70 (76%)
entre los familiares. La tasa de coste-efectividad incremen-
tal para el cribado de sindrome de Lynch en pacientes con
CCR antes de los 70 afos fue de 19.695 euros/LYG en com-
paracion con los criterios revisados de Bethesda. Con estos
datos, los autores concluyen que el cribado rutinario para
sindrome de Lynch mediante el analisis tumoral con IMS,
IHQ e hipermetilacion de MLH1 en pacientes con CCR meno-
res de 70 anos es una estrategia coste-efectiva de acuerdo
a los estandares aceptados en la actualidad, con importan-
tes beneficios clinicos para los portadores, tanto en pacien-
tes con CCR como en sus familiares.

Dentro del sindrome de Lynch hay algunas situaciones cli-
nicas especiales derivadas de esta entidad y que han sido
objetivo de estudios interesantes presentados este afio en
el congreso americano.

Mutaciéon germinal bialélica

Como ya se menciond con anterioridad, el sindrome de
Lynch es una enfermedad hereditaria autosémica dominan-
te y, por tanto, con afectacion germinal de un solo alelo.
Sin embargo hay casos poco frecuentes de mutaciones ger-
minales bialélicas. Los pacientes con mutacion bialélica en
alguno de los genes reparadores del ADN presentan caracte-
risticamente clinica en la infancia, con alta incidencia de
cancer de colon, tumores hematologicos (leucemia/linfo-
ma) y caracteristicas fenotipicas similares a la neurofibro-
matosis (manchas café au lait). El fenotipo gastrointestinal
incluye poliposis y cancer de aparicion precoz™.

Este ano, Durno et al, en representacion del consorcio
internacional de biallelic mismatch repair gene deficiency
syndrome (BMMRD), presentaron los resultados de un estu-
dio® prospectivo, cuyo objetivo era caracterizar el fenotipo
gastrointestinal en una gran cohorte de pacientes BMMRD,
principalmente en cuanto a las caracteristicas de los poli-
pos y cancer digestivo. Este consorcio internacional fue
creado en 2010 para recolectar informacion clinica, genéti-
ca y de seguimiento de las familias con BMMRD. Los pacien-

tes se incluyeron tras la confirmacion de la mutacion bialé-
lica y/o la pérdida de expresion proteica en la mucosa
normal y tejido tumoral. Se incluyé un total de 35 sujetos
(19 familias) de 7 paises diferentes, y se pudo obtener in-
formacion en la valoracion gastrointestinal y del seguimien-
to de 24 pacientes. El 100% de los pacientes present6 poli-
pos o CCR a los 18 afos. En cuanto a la presentacion de
cancer, en total 8 pacientes presentaron 9 CCR (edad media
16,7 anos; rango, 8-25), 3 presentaron CCR sincrénico (3, 4,
6 tumores cada uno) y 4 fueron diagnosticados de adenocar-
cinoma de intestino delgado (edad media 18 anos; rango,
11-33). En lo referente a los polipos, su nimero vario entre
1y 100 por paciente, el paciente mas joven con polipos
coloénicos fue de 8 afos y con polipos en intestino delgado
fue de 11 afos. La presencia de displasia de alto grado en
los polipos coldnicos apareci6 a una edad media de 11 anos
(rango, 8-11). En cuanto a mortalidad, entre los pacientes
con seguimiento gastrointestinal, la mortalidad fue del 0%,
4 pacientes murieron de cancer no digestivo. Con estos da-
tos, el consorcio internacional de BMMRD ha concluido que
la prevalencia de cancer de colon y de intestino delgado en
nifos y jovenes con BMMRD es alta y con rapida progresion
de adenoma a carcinoma y se sugiere que el seguimiento
del colon e intestino delgado se debe comenzar a los 5y 8
anos, respectivamente.

Probable Lynch o Lynch like

Esta situacion clinica se refiere a pacientes con tumores
colorrectales con IMS y pérdida de expresion proteica, pero
en los que no se ha encontrado mutacion germinal en los
genes reparadores del ADN, por lo cual no es posible confir-
mar el componente hereditario y tampoco se puede realizar
el estudio presintomatico en los familiares. El riesgo de CCR
en estas familias parece ser menor que en los pacientes con
sindrome de Lynch, pero mayor que en los pacientes con
CCR esporadico. Actualmente, la estrategia de vigilancia de
estos pacientes y sus familiares no esta bien establecida, y
se tiende a realizar un cribado similar a los pacientes con
sindrome de Lynch?'.

Con el cribado de sindrome de Lynch mediante estudio del
tumor, esta nueva entidad es cada vez mas frecuente en
nuestra practica clinica. Actualmente se describe que hasta
en la mitad de los casos con alteracion del sistema de repa-
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racion del ADN sin hipermetilacion de MLH1, no se identifi-
can mutaciones germinales y, por tanto, quedan “etiqueta-
dos” como “Lynch-like”. La etiologia de esta entidad no esta
clara, por lo que hay diferentes explicaciones “potenciales”:
a) debido a mutaciones germinales en sistema de reparacion
del ADN no identificadas; b) producto de mutaciones germi-
nales en otros genes no relacionados hasta el momento, y c)
secundario a mutaciones somaticas esporadicas. Estudios re-
cientes sugieren que esta Ultima opcion puede ser la causa
de un nUmero significativo de casos. Este ano, el grupo de
Xavier Llor presento un estudio? con el objetivo de estable-
cer la frecuencia de mutaciones somaticas en pacientes con
Lynch-like. El estudio incluyd un total de 654 pacientes con
CCR de forma consecutiva de una cohorte no seleccionada
del Chicago Colorectal Cancer Consortium. En todos los tu-
mores se realizo el estudio de IMS y mutaciones para BRAF, y
en todos los tumores que presentaron IMS se analizo la hiper-
metilacion de MLH1 y la IHQ para las 4 proteinas del sistema
de reparacion del ADN. Finalmente se seleccionaron los tu-
mores con IMS y sin hipermetilacion de MLH1 y se realizo la
secuenciacion del exoma para identificar mutaciones germi-
nales y somaticas. En total 56/654 tumores tenian inestabili-
dad de microsatélites, de los cuales 30/56 presentaron hi-
permetilacion de MLH1 y pérdida de expresion proteica de
MLH1/MSH2. De los restantes, considerados como “potencia-
les Lynch”, 15/23 se pudieron secuenciar. De los 15 secuen-
ciados, los 6 pacientes sin mutacion germinal presentaron
mutaciones somaticas o bien una mutacion y una LOH (pérdi-
da de heterocigosidad) a nivel tumoral, pero no mutaciones
germinales. No identificaron ninguna diferencia marcada en
cuanto a sexo, raza, caracteristicas y localizacion del tumor,
excepto que el grupo con CCR esporadico era mas joven al
diagnostico. Con esto, los autores concluyen que un nimero
significativo de pacientes etiquetados con Lynch-like tiene
mutaciones somaticas diferentes a la metilacion de MLH1,
por lo que no se deberian clasificar como tal. Al contrario que
los tumores esporadicos por metilacion de MLH1, este grupo
puede presentar CCR a edad mas temprana, lo que sugiere
un mecanismo de carcinogénesis diferente. Finalmente su-
gieren que el andlisis somatico deberia realizarse en los pa-
cientes con Lynch-like, es decir, con alteracion del sistema
de reparacion del ADN (no hipermetilacion de MLHT) y sin
mutacion germinal identificada para descartar una etiologia
somatica (esporadica).

Poliposis adenomatosa

La presencia de multiples adenomas colorrectales puede
estar en el contexto del sindrome de poliposis adenomatosa
familiar —PAF— (clasica o atenuada) o la poliposis asociada
a MUTYH; estas entidades representan las formas mas fre-
cuentes de poliposis gastrointestinal®.

La mayoria de veces, el diagnostico clinico no es dificil,
principalmente en los casos mas floridos, con la presencia
de mdltiples adenomas coldnicos, y cuando es posible se ha
de confirmar con la presencia de mutacion germinal de APC
(herencia autosomica dominante) o MUTYH (herencia auto-
somica recesiva).

En la PAF clasica, el desarrollo de polipos suele iniciarse
a partir de la pubertad, aunque habitualmente no ocasio-

nan sintomatologia hasta los 30-35 afnos de edad. Se trata
de una enfermedad con un alto potencial de malignizacion,
de manera que si no se efectla tratamiento quirirgico, la
practica totalidad de pacientes desarrollara un carcinoma
colorrectal antes de los 40 anos de edad; asimismo presen-
tan también un riesgo aumentado de neoplasias extracolo-
nicas. En este sentido se ha descrito una variante denomi-
nada PAF atenuada, que se caracteriza por un inicio mas
tardio y un menor nimero de polipos.

La mayoria de pacientes presenta lesiones gastroduode-
nales asociadas. Mientras que los polipos gastricos suelen
ser no neoplasicos (hiperplasia glandular fundica), los pdli-
pos duodenales son de naturaleza adenomatosa, se locali-
zan preferentemente en la region periampular. La inciden-
cia de polipos duodenales aumenta con la edad vy
representa la afectacion extracolénica mas frecuente (pre-
sente en el 65-92% de los casos) y el cancer duodenal la
segunda causa de cancer en los pacientes con PAF. Los poli-
pos duodenales se pueden clasificar en 4 estadios, de acuer-
do a la clasificacion de Spiegelman, teniendo en cuenta sus
caracteristicas endoscopicas e histoldgicas, y el estadio IV
es el que tiene mayor riesgo de cancer?.

Las manifestaciones extraintestinales mas frecuentes son
la hipertrofia congénita del epitelio de la retina (70-80%),
los quistes epidermoides (50%), los osteomas (50-90%) y los
tumores desmoides (10-15%)%.

Este afo, en Washington se presentd un estudio® relacio-
nado con la principal manifestacion extracolonica de la PAF,
es decidir, la afectacion duodenal. Como se menciono ante-
riormente, los pacientes con PAF también tienen mayor
riesgo de neoplasia duodenal, con adenomas duodenales en
mas del 50% de los casos y un riesgo de hasta el 15% de car-
cinoma duodenal a lo largo de la vida. Multiples estudios
han demostrado que el sulindaco inhibe los adenomas colo-
rrectales, sin embargo no ha demostrado una reduccion sig-
nificativa en los adenomas duodenales. La informacion pre-
clinica ha mostrado que la combinacién de inhibidores de
COX y de EGFR disminuye el desarrollo de adenomas en in-
testino delgado en el 87% de los ratones con mutaciones en
APC. Segun estos hallazgos, Samadder et al® realizaron un
estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo,
con el objetivo de establecer el efecto de la combinacion
de un inhibidor de COX (sulindaco) y un inhibidor de EGFR
(erlotinib) como inhibidores de la formacion de adenomas
duodenales en pacientes con PAF. Los pacientes recibieron
la combinacion de 150 mg de sulindaco 2 veces al dia y 75
mg de erlotinib diarios o pastillas placebo por 6 meses. El
numero total y el tamafo de los pdlipos por segmento duo-
denal entre 0-10 cm desde el bulbo se mapearon al inicio y
a los 6 meses. El principal objetivo fue un cambio en el to-
tal de la “carga” de polipos, calculada con la suma de los
diametros de los polipos, tras 6 meses de tratamiento. Se
reclutd y aleatorizé a 92 pacientes hasta que el estudio fue
suspendido de forma precoz por diferencias suficientemen-
te significativas. De estos pacientes, 72 completaron el es-
tudio (36 recibieron el tratamiento y 36 el placebo). Las
caracteristicas demograficas entre los 2 grupos eran com-
parables. Los efectos secundarios principales fueron exan-
tema y diarrea, ninguno mayor de grado 2. El total de la
“carga” de polipos fue estadisticamente diferente entre el
grupo placebo y el de tratamiento a los 6 meses (p = 1 x



82

L. Moreira

10), con un 27% de aumento en el grupo control y un 40%
de reduccion en el grupo de tratamiento. El nimero total
de polipos duodenales también mostré una diferencia esta-
disticamente significativa entre ambos grupos (p < 0,0001),
el grupo placebo present6 un 10% de aumento y el grupo de
tratamiento un 20% de disminucion con respecto al inicio
del estudio. Por tanto, en este estudio aleatorizado, con-
trolado con placebo, doble ciego, se demuestra que la com-
binacion de la inhibicion de COX y EGFR con sulidanco y
erlotinib reduce el nimero total de polipos y la “carga”
total de polipos en el duodeno de pacientes con PAF, en
comparacion con placebo, y este efecto es evidente tras 6
meses de tratamiento.

Sindrome de poliposis serrada

El sindrome de poliposis serrada (SPS) es una entidad de
reciente descripcion (conocida también como poliposis hi-
perplasica), que se caracteriza por la presencia de polipos
hiperplasicos (ahora denominados globalmente polipos se-
rrados [PS]), principalmente en colon derecho, y un aumen-
to del riesgo de CCR%.

De acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) se define como: a) 5 o mas PS proximales al
colon sigmoide, 2 de ellos > 10 mm de diametro; b) cual-
quier nimero de PS proximales al sigma en sujeto con ante-
cedentes familiares de primer grado de poliposis serrada, o
¢) mas de 30 PS de cualquier tamaiio distribuidos a lo largo
del colon. Aunque arbitraria, esta definicion es de gran uti-
lidad para estandarizar el diagnostico clinico y llevar a cabo
estudios de investigacion.

Tan solo el 50% de los pacientes con esta poliposis tiene
historia familiar de cancer de colon y no se ha confirmado
hasta el momento una base hereditaria. Las caracteristicas
de este sindrome se basan en publicaciones de series de
casos y hay una importante heterogeneidad en los aspectos
clinicos, endoscopicos e histologicos. La edad del diagnosti-
co se encuentra entre los 50-60 anos y existe una estrecha
asociacion con el tabaquismo. No se sabe con exactitud el
riesgo real de CCR en este sindrome; sin embargo, con la
informacion actual se estima una incidencia entre 40-50%%.
No existe evidencia de un mayor riesgo de neoplasias extra-
coloénicas en pacientes con SPS y sus familiares.

El tratamiento se basa en la polipectomia endoscopica, si
es técnicamente posible, con control cada 1-2 afos. Por el
contrario, si existen pdlipos irresecables endoscdpicamente
o bien se diagnostica un CCR se sugiere realizar colectomia
total con anastomosis ileorrectal, con posterior vigilancia
con rectoscopia cada 6-12 meses?.

Dado que esta entidad es de reciente aparicion y su defi-
nicion y manejo se realiza actualmente sobre la base de
consensos y no conforme a evidencia cientifica, este afno se
presentaron varios estudios con el objetivo de tener mas
informacion que ayude a conocer mejor este sindrome y la
mejor actitud a realizar con estos pacientes.

En primer lugar se presenté un estudio liderado por el Dr.
Balaguer?, con el objetivo de establecer el riesgo de CCR
en pacientes con poliposis serrada e identificar las caracte-
risticas clinicopatoldgicas asociadas a un mayor riesgo de
CCR en estos pacientes. Para ello se realiz6 un estudio mul-

ticéntrico, retrospectivo, de marzo de 2013 a septiembre
de 2014, donde se incluyeron pacientes que cumplian crite-
rios de SPS en 18 centros del territorio espanol. Se analiza-
ron la historia clinica personal, la historia familiar, los datos
de las colonoscopias (inicial y de seguimiento) y los repor-
tes de anatomia patoldgica. En total se incluyeron 310 pa-
cientes, con una edad media al diagnostico de 54,8 + 10
anos; 137 (42,2%) mujeres, con una media de seguimiento
de 44,5 meses (28-80). La mediana de colonoscopias por
paciente fue de 3 (rango, 2-4), con una media de 31,6 PSy
4,7 adenomas por paciente. Asimismo, en 249 (80%) pacien-
tes se identificod al menos un adenoma. La frecuencia de
adenoma serrado sésil, polipo hiperplasico y adenoma se-
rrado tradicional fue del 25, 74, y 0,6%, respectivamente.
Se detect6 displasia en 468/8.835 (5,3%) de los PS; 46 (15%)
pacientes desarrollaron CCR a una edad de 54,5 afos (ran-
go, 20-83). De estos tumores, 10 se detectaron previos al
diagnostico de SPS, 21 al mismo tiempo y 5 durante el se-
guimiento. Se analizaron las principales variables clinicopa-
tologicas con el riesgo de CCR (ajustado por edad, sexo y
centro participante), y destaco la presencia de adenomas
serrados sésiles proximales (odds ratio [OR]: 1,05; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 1,01-1,1; p = 0,01) y PS proxima-
les con displasia de alto grado (OR: 2,14; IC del 95%, 1,01-
4,6; p = 0,04), que eran los 2 factores independientes que
se asociaban de forma significativa a la presencia de CCR.
Con estos datos, los autores concluyen que los pacientes
con SPS tienen un riesgo incrementado de CCR (15%), pero
menor de lo publicado previamente, y que ciertas caracte-
risticas de los polipos (PS proximales y la presencia de dis-
plasia de alto grado) conllevan mayor riesgo de CCR. Final-
mente sugieren la posibilidad de individualizar la vigilancia
sobre la base de la presencia de las caracteristicas de los
polipos antes mencionadas.

Otro de los estudios dirigidos a mejorar el diagnostico y
manejo del SPS fue el presentado por el grupo de la Dra.
Pellisé?, cuyo objetivo fue establecer el beneficio de una
colonoscopia de revision (“second look”) en pacientes con
PS tras una colonoscopia de cribado. El estudio incluy6 a
todos los sujetos sometidos al programa de cribado pobla-
cional con sangre oculta en heces positiva y que fueron so-
metidos a una colonoscopia ente 2010 y 2014 de los centros
espanoles participantes. La colonoscopia se llevo a cabo
con endoscopios de luz blanca convencional siguiendo los
estandares de calidad para el cribado. Se seleccioné a todos
los pacientes que presentaron al menos 1 PS > 5 mm proxi-
mal al angulo esplénico o al menos 1 PS > 10 mm en cual-
quier localizacién. Un total de 196/3.782 pacientes cum-
plieron los criterios de seleccion. A 82/196 (42%) se les
programé una colonoscopia de “second look” en un tiempo
medio de 11 + 1,5 meses. Dicha colonoscopia se realizd por
endoscopistas expertos utilizando cromoendoscopia en el
52% de los casos, imagenes de banda estrecha en el 6%, luz
blanca de alta resolucion en el 6% y luz blanca estandar en
el 36% de los casos. De acuerdo con los hallazgos de la se-
gunda colonoscopia, los pacientes se reagruparon en: 1)
SPS, pacientes que cumplian los criterios de la OMS (ya
mencionados previamente); 2) SPS-like, definido como pa-
cientes con un numero significativo de pélipos, pero que no
cumplian los criterios de la OMS (a: > 4 PS proximales al
sigma y al menos 1 > 10 mm; b: > 8 PS proximales al sigma,
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o c: > 15 PS de cualquier tamafo a lo largo de todo el co-
lon), y 3) PS esporadico, el resto. De todos los que se reali-
zaron la colonoscopia “second look”, 11/82 (13%) cumplie-
ron los criterios de SPS en la prueba inicial; los 71 restantes
se clasificaron tras la segunda colonoscopia de la siguiente
manera: 20 (28%) como SPS, 15 (21%) como SPS-like (9 “cri-
terio @”; 6 “criterio b” y 5 “criterio ¢”) y 36 (51%) permane-
cieron como PS esporadicos. Los pacientes con > 2 adeno-
mas serrados sésiles o > 5 PS de cualquier tamafo en la
colonoscopia inicial presentaron una probabilidad del 72 y
el 69% de ser reclasificados a una entidad de riesgo (SPS o
SPS-like), respectivamente, tras el “second look”. Por tan-
to, los autores concluyen que el SPS se diagnostica frecuen-
temente tras una colonoscopia; sin embargo, un “second
look” aumenta la rentabilidad diagndstica de SPS en un
200% y sugiere que la presencia de > 5 PS o > 2 adenomas
serrados sésiles en la colonoscopia inicial puede ser un indi-
cativo 6ptimo para indicar una colonoscopia de “second
look” tras una colonoscopia de cribado.

Por Gltimo, Jover et al presentaron un estudio® encamina-
do a determinar si los pacientes con multiples PS que no
cumplen los criterios de la OMS muestran un patron clinico y
molecular similar a los casos de SPS y, asimismo, a determi-
nar el riesgo de CCR en pacientes con multiples PS y sus fa-
miliares. Para estos objetivos se utilizo la cohorte del estudio
Epipolip (registro multicéntrico del territorio espafol) y se
incluyd a 54 pacientes que cumplian criterios de la OMS de
SPS y 146 pacientes que presentaban mas de 10 pdlipos a lo
largo de todo el colon, 50% o mas eran PS (definido en este
estudio como SPS-like). Se realizo el estudio de mutaciones
somaticas de KRAS o BRAF en 1.504 polipos de pacientes de
ambos grupos y de un tercer grupo de 140 pacientes de PS
esporadicos. Los autores encontraron que los pacientes con
SPS-like mostraron un nimero menor de polipos (p < 0,001),
mayor de adenomas (p = 0,001) y una mayor edad al diagnos-
tico (p = 0,03) que los pacientes con SPS. No hubo diferencia
en la historia familiar de CCR ni de polipos. Molecularmente,
en ambos grupos el perfil de mutaciones somaticas de BRAF
era similar en PS (SPS 88,7%, SPS-like 78,1%, esporadico
42,3%; p = 0,001) y polipos microvesiculares hiperplasicos
(SPS 69,9%, SPS-like 64,9%, esporadicos 42,3%; p = 0,001). La
tasa de incidencia de CCR fue similar en los familiares de
primer grado de ambos grupos, y significativamente mayor
que en familiares de casos esporadicos (SPS 3,14, SPS-like
3,45, CCR esporadico 0,48; p < 0,001). Por tanto, la conclu-
sion de este estudio fue que los pacientes con PS multiples
que no cumplen los criterios de la OMS muestran un perfil
clinico y molecular similar a los pacientes con SPS y que los
familiares de primer grado de estos pacientes muestran un
riesgo de CCR también similar al de los pacientes con SPS.

Nuevas mutaciones asociadas al cancer
colorrectal hereditario

Estudios recientes han encontrado que mutaciones germi-
nales en los genes de la ADN polimerasa, POLD1 y POLE,
conllevan mayor riesgo de adenomas colorrectales multi-
ples y de CCR, asi como de cancer de endometrio?'. El feno-
tipo clinico de los portadores de estas mutaciones alin no
esta bien establecido.

Este afo, en el congreso americano se presentd un estu-
dio israeli*? para ayudar a caracterizar mejor esta nueva
entidad. El objetivo fue determinar, en una cohorte de su-
jetos, el papel de mutaciones en los genes POLD1y POLE en
el CCR de aparicion precoz sin alteracion del sistema de
reparacion del ADN (MSS) y en la presencia de mdltiples
adenomas, asi como describir la correlacion genotipo-feno-
tipo. Se trata de un estudio caso-control prospectivo. Se
incluyé a 42 sujetos con CCR MSS menores de 50 afos y/o
multiples (> 10) adenomas, con estudio genético en APC y
MUTYH negativos. El grupo control incluyo sujetos sanos
mayores de 50 anos con colonoscopia normal y sin antece-
dentes familiares de CCR ni de cancer de endometrio. Se
analizo el ADN germinal con un panel de 13 mutaciones. Las
mutaciones analizadas fueron: a) gen POLE: p.D275V, p.
P286R, p.S297F, p.V411L, p.L424V, p.R446Q, p.S459F vy p.
E277G, y b) gen POLD1: p.R311C, p.P327L, p.S478N, p.
V7591 y p.R195X. Se encontraron un total de 6 mutaciones
en 42 pacientes (14,3%). De los 42 pacientes, 38 presenta-
ban multiples adenomas y 4 CCR precoz sin polipos. De las
6 mutaciones, 5 fueron en pacientes con multiples adeno-
mas (4 de estos 5 portadores presentaron CCR MSS precoz,
ademas de los polipos) y 1 paciente con CCR precoz sin po-
lipos. El fenotipo de los portadores de mutacion consistio
en: adenomas avanzados, algunos pdlipos hiperplasicos y
CCR izquierdo. La mutacion POLE p.E277G se asocio a un
fenotipo Unico de manchas “café con leche” y glioblastoma
multiforme. La historia familiar incluyé un espectro amplio
de neoplasias: pulmon, linfoma, piel y aparato digestivo,
ademas del CCR. Tras estos datos, los autores sugieren que
las mutaciones germinales en los genes de la polimerasa
POLD1 y POLE son relativamente frecuentes en sujetos con
CCR MSS de aparicion precoz y/o adenomas multiples, en
pacientes con estudio genético en APC y MUTYH negativos y
que el fenotipo clinico de los portadores de la mutacion es
variable e incluye poliposis mixta, CCR MSS precoz (predo-
minio colon izquierdo) e historia familiar de cancer.

Finalmente, en el mismo sentido de busqueda de nuevas
alteraciones genéticas que justifiquen el CCR de aparicion
precoz, este aio en Washington se present6 un estudio® cuyo
objetivo era determinar el papel de otros genes en el CCR
diagnosticado antes de los 50 afos. Se incluyo a 16 pacientes
menores de 50 afios con CCR, con estudio genético germinal
negativo, y se les realizo estudio mediante secuenciacion de
nueva generacion de un panel de 124 genes implicados en
cancer. Posteriormente se utilizd una cohorte de validacion
en otros pacientes con CCR joven, mediante secuenciacion
por Sanger. En total se incluyeron 16 muestras secuenciadas
en el panel de 124 genes. Se encontré un promedio de 5 va-
riantes por sujeto (rango, 0-14), destacaba la identificacion
de 3 sujetos (19%) con una mutacion missense en HNF1A
(A98V, rs1800574), que posteriormente se validoé en una co-
horte independiente de 52 pacientes con CCR joven donde se
confirmo la misma variante HNF1A en 5 sujetos mas (10%). La
media de edad de los 8 pacientes con la variante HNF1A fue
de 40,3 anos (rango, 22-48) y todos con el sistema de repara-
cion del ADN intacto. Tres de los 8 pacientes presentaron
otros tumores (tiroides, cervical y tumor estromal gastroin-
testinal). Asimismo, 3 CCR presentaban sobreexpresion de
HNF1A detectada mediante IHQ. Finalmente se completé el
estudio con experimentos in vitro, donde se demostré que la
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proteina del gen no mutado y de la variante exhibe efectos
contrarios en la regulacion del promotor de beta-catenina, lo
que sugiere que esta variante missense altera la funcion re-
gulatoria transcripcional. Con esto se puede concluir que la
variante germinal en HNF1A (A98V) esta sobrerrepresentada
entre sujetos con CCR joven y los hallazgos de los autores
evidencian que la variante missense A98V altera la regula-
cion de la expresion génica de beta-catenina sugiriendo un
mecanismo de mayor riesgo de cancer.

Conclusiones

— La estrategia de cribado de sindrome de Lynch en el tu-
mor en todos los pacientes menores de 70 ahos (por me-
dio de analisis del sistema de reparacion del ADN) es
coste-eficiente.

— El sindrome de BMMRD presenta una alta prevalencia de
cancer de colon y de intestino delgado en nifos y jove-
nes, con rapida progresion de adenoma a carcinoma, por
lo que es conveniente iniciar el cribado de dichas neopla-
sias a los 5 y 8 anos, respectivamente.

— El analisis somatico deberia realizarse en los pacientes
con Lynch-like para descartar una etiologia somatica (es-
poradica).

— La combinacién de la inhibicion de COX y EGFR con suli-
danco y erlotinib reduce la afectacion por poliposis duo-
denal en pacientes con PAF.

— Los pacientes con SPS tienen un riesgo incrementado de
CCR (15%), y este riesgo es mayor en los que presentan PS
proximales y displasia de alto grado.

— La realizacion de una colonoscopia de “second look” en
pacientes con PS aumenta de forma significativa la ren-
tabilidad diagnostica de SPS, principalmente en los que
presentan > 5 PS o0 > 2 adenomas serrados sésiles en la
colonoscopia inicial.

— Los pacientes con PS multiples que no cumplen los crite-
rios de la OMS muestran un perfil clinico y molecular si-
milar al de los pacientes con SPS, y los familiares de pri-
mer grado de estos pacientes muestran un riesgo de CCR
también similar al de los pacientes con SPS.

— Las mutaciones germinales en los genes de la polimerasa
POLD1 y POLE son relativamente frecuentes en sujetos
con CCR MSS de aparicion precoz y/o adenomas multi-
ples, en pacientes con estudio genético en APC y MUTYH
negativos.

— La variante germinal en HNF1A (A98V) esta sobrerrepre-
sentada entre sujetos con CCR joven y puede representar
un mecanismo de mayor riesgo de cancer (ya que altera
la regulacion de la beta-catenina).
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