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Puntos clave

@ El andlisis del gen @ El andlisis de los Q Ambos analisis son Q Los pacientes o
“ APC permite *" genes reparadores " coste-efectivos, ya " familiares con riesgo
confirmar el diagnéstico del ADN (MSH2 y MLH1) que favorecen que el de cancer colorrectal

de poliposis permite confirmar el cribado endoscoépico se hereditario deben ser
adenomatosa familiar y diagnéstico de cancer realice Unicamente en remitidos a unidades
realizar el diagnostico colorrectal hereditario no los miembros portadores especializadas para su
presintomatico a los asociado a poliposis y de mutaciones. registro y atencion.
familiares con riesgo. realizar el diagnéstico

presintomatico a los

familiares con riesgo.

1 cdncer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar en Cl‘l badO en la pOll pOS|S

incidencia y mortalidad por cincer en Espaiia. adenomatosa familiar
Un pequefio porcentaje de casos (2-3%) corresponde a
formas hereditarias (tabla 1); entre ellas, las mds importantes La PAF es una enfermedad hereditaria autosémica dominan-
son la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el cancer te causada por mutaciones germinales en el gen APC%. En un
colorrectal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP). 30-40% de los casos no existen antecedentes familiares y pro-
Las estrategias de cribado de que se dispone en la actualidad bablemente se deben a mutaciones de novo®. El diagnéstico
para estas formas de CCR hereditario han demostrado clinico de PAF se establece cuando un individuo tiene mas de
disminuir la incidencia y mortalidad por CCR e incluyen el 100 adenomas colorrectales o cuando tiene multiples adeno-
andlisis genético y el cribado endoscépicol. mas y es familiar de primer grado de un paciente diagnostica-

Tabla 1. Formas hereditarias de cancer colorrectal. Caracteristicas clinicas y variantes de la poliposis adenomatosa familiar
y del cancer colorrectal no asociado a poliposis

Sindrome Gen Rasgos fenotipicos caracteristicos

PAF clésica APC Més de 100 adenomas colorrectales. Riesgo de CCR del 100% (< 50 afios). Hipertrofia glandular
fondica, adenomas y adenocarcinomas gastroduodenales y ampulares, hipertrofia epitelio
pigmentario retina, fumores desmoides, osteomas, quistes epidermoides

PAF atenuada APC Variante de PAF. Menor nimero de pélipos (20-100), predominio en colon derecho,
edad de presentacion més tardia que la PAF clasica

Sindrome APC Variante de PAF. Asociacién con adenomas y pélipos hiperplésicos gastroduodenales,

de Gardner tumores de partes blandas, osteomas

Sindrome APC Variante de PAF. Asociacién con tumores del sistema nervioso central

de Turcot fipo 2 (fundamentalmente meduloblastomas)

CCHNP MMR Desarrollo precoz de CCR (< 50 afios), lesiones sincrénicas o metacrénicas frecuentes.

(Sindrome Riesgo elevado de neoplasia en endometrio, estémago, péncreas, sistema urinario, ovario, via biliar,

de Lynch) intestino delgado

Sindrome Muir MMR  Variante de CCHNP. Asociacién con queratoacantomas, adenomas sebéceos,

Torre adenocarcinomas sebaceos

Sindrome MMR  Variante de CCHNP. Asociacién con tumores del sistema nervioso central

Turcot tipo 1 (fundamentalmente glioblastomas)

PAF: poliposis adenomatosa familiar; CCHNP: céncer colorrectal hereditario no polipésico; APC: poliposis adenomatosa familiar; MMR: variantes de genes reparadores
(los més frecuentes, MSH2, MLH1); CCR: céncer colorrectal.
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do de PAF*°. La identificacién de una mutacién germinal en
el gen APC permite confirmar el diagnéstico de PAF. Sin
embargo, en el 20-30% de familias con PAF no es posible
identificar la mutacién causal®®.

El analisis genético de APC estd indicado para confirmar el
diagnéstico de PAF y PAF atenuada’ y debe considerarse
en cualquier persona con diagnéstico clinico de PAF, espe-
cialmente si tiene familiares de primer grado menores de
40 afios que atn no han desarrollado la enfermedad. Ade-
mds, permite el diagnéstico presintomatico de los familiares
en riesgo3’5’6
ten multiples métodos disponibles para el andlisis del gen
APC a partir de ADN leucocitario de sangre periférica. La

secuenciacién proporciona la méxima sensibilidad para la de-

y, con ello, racionalizar el cribado familiar. Exis-

teccion de mutaciones; sin embargo, la prueba de la proteina
truncada es menos laboriosa y posee como ventaja que selec-
ciona las mutaciones con potencial implicacién patogénica7.
La evaluacién de los individuos con riesgo debe iniciarse siem-
pre con el andlisis de un familiar afectado’. Si se detecta la mu-
tacién en un individuo afectado, el andlisis genético de los res-
tantes familiares en situacion de riesgo proporcionard resultados
verdadero-positivos y Verdadero—nega’civos5 8. Por el contrario, si
no se identifica la mutacién del gen APC en un individuo afec-
tado, es inutil efectuar el anlisis genético de los familiares con
riesgo, dado que el resultado no serd concluyente (fig. 1).
Cuando no se puede evaluar a ningin individuo afectado, el
andlisis genético puede efectuarse directamente en los fami-

49

Cribado

endoscopico

Figura 1. Estrategia para el andlisis
genético y cribado endoscdpico en la poliposis

adenomatosa familiar (PAF).

liares en situacion de riesgo. En este caso, el andlisis Unica-
mente puede proporcionar resultados positivos o no conclu-
yentes, mientras que un resultado verdadero-negativo sélo
puede establecerse si se obtiene un resultado positivo en otro
familiar en situacién de riesgol’s’g.

A los familiares con riesgo (portadores de mutaciones o per-
tenecientes a familias con PAF en las que no ha sido posible
identificar la mutacién causal) deberfa ofrecerse una endosco-
pia anual desde los 13-15 hasta los 30-35 afios y, posterior-
mente, a intervalos de 5 afios hasta los 50-60 afios>¢. En la
PAF clésica, debido a que los adenomas aparecen difusamen-
te en todo el colon, la realizacién de una sigmoidoscopia es
suficiente para establecer si un individuo expresa la enferme-
dad>®. Si se sospecha una PAF atenuada, el cribado debe ini-
ciarse alrededor de los 15-25 afios, en funcién de la edad de
presentacién en los familiares”. En estos pacientes es conve-
niente realizar una colonoscopia completa debido a la ten-
dencia a presentar pélipos exclusivamente en el colon derecho’

(fig- 1).

Cribado de las manifestaciones extracolénicas

Los pacientes con PAF tienen un riesgo incrementado de
presentar adenomas y adenocarcinoma duodenal (riesgo rela-
tivo [RR] = 331; IC del 95%, 133-681) o ampular (RR = 124;
IC del 95%, 34-317)10. Aunque no hay estudios que evaltien
la eficacia de una vigilancia endoscdpica, se aconseja realizar
una endoscopia gastroduodenal cada 3 afios a partir de los 30
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Paciente con CCHNP
(criterios Amsterdam/Bethesda)

Disponemos
de tumor

v

Andlisis de inestabilidad
de microsatélites

No disponemos
de tumor

Inestable alto

\

Andlisis de ‘_
MSH2/MLH1

Inestable bajo
Estable

Sin mutacién Mutacién

\/ \

No concluyente Afectado de CCHNP

y_ v '
Estudio genético

Cribado endoscépico
de familiares con riesgo

3

Sin mutacién

y y

No afectado Afectado
de CCHNP de CCHNP

Mutacién

afios de edad. Si se detectan adenomas periampulares en esta-
dios III y IV de Spigelman, el intervalo entre exploraciones
deberia ser menor (6-12 meses)°.

El carcinoma papilar de tiroides se presenta en el 2% de los
pacientes con PAF. Dada la baja incidencia de estos tumores
no estd justificado un cribado especifico, si bien algunos auto-
res sugieren la realizacién de una ecografia tiroidea anual o
bienal®. Para el diagnéstico precoz del hepatoblastoma en los
hijos de pacientes afectados de PAF, se ha sugerido la deter-
minacién periddica de alfafetoproteina y una ecografia desde
el nacimiento hasta los 5 afios de edad!™.
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MSH2/MLH1

v v

Mutacién

v v
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Sin mutacién

de familiares con riesgo ‘

_> Cribado
endoscépico
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Cribado Cribado

endoscopico endoscépico

Figura 2. Estrategia para el andlisis
genético y cribado endoscdpico en el
cdncer colorrectal hereditario no

asociado a poliposis (CCHNP).

Cribado en el cancer colorrectal
hereditario no asociado a poliposis

El CCHNP es una enfermedad hereditaria con patrén auto-
sémico dominante debida a mutaciones germinales en genes
reparadores del ADN, la gran mayoria en MSH2 (38%) y
MLH1 (59%)'>13. El diagnéstico clinico de CCHNP se es-
tablece a partir de la historia familiar y se basa en los criterios
de Amsterdam II (tabla 2)!%.

La identificacién de una mutacién germinal en algunos de los
genes reparadores del ADN confirma el diagndstico molecu-
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lar de CCHNP (45-65% de los pacientes que cumplen los
criterios de Amsterdam?®). En el resto de pacientes que cum-
plen estos criterios no es posible identificar la mutacién cau-
sal’®17. Por lo contrario, familias que no cumplen los criterios
de Amsterdam pueden presentar mutaciones germinales en
estos genes'®. La alteracién de estos genes comporta la acu-
mulacién de miltiples mutaciones somdticas que afectan a
fragmentos repetitivos de ADN (microsatélites) distribuidos
a lo largo del genoma, lo que constituye un marcador fenoti-
pico de esta entidad (fenémeno de inestabilidad de microsa-
télites)”.

Los criterios de Bethesda!? (tabla 2), menos restrictivos que
los de Amsterdam, se desarrollaron para identificar a pacien-
tes con una elevada probabilidad de presentar un CCHNP en
los que estaria indicado determinar la presencia del fenémeno
de inestabilidad de microsatélites en el seno del tumor. En los
pacientes con inestabilidad de microsatélites deberia investi-
garse la presencia de mutaciones en los genes reparadores del
ADNY (fig. 2).

Mis del 95% de CCR en pacientes con CCHNP presenta
inestabilidad de microsatélites, mientras que sdlo lo presenta un
10-15% de los tumores en pacientes con CCR esporidico®. Es-

Tabla 2. Criterios de cancer colorrectal hereditario
no asociado a poliposis

Criterios clinicos de Amsterdam I

Tres o més familiares afectados de una neoplasia
asociada a CCHNP (CCR, endometrio, intestino delgado,
uréter, pelvis renal), uno de ellos familiar de primer grado
de los ofros dos, y

Dos o mds generaciones sucesivas afectadas, y

Uno o mads familiares afectados de CCR diagnosticado
antes de los 50 afios de edad, y

Exclusién de PAF en los casos de CCR

Criterios de Bethesda modificados

Pacientes con CCR que pertenecen a familias que
cumplen los criterios de Amsterdam

Pacientes con 2 neoplasias asociadas al CCHNP,
incluyendo CCR sincrénico o metacrénico y cancer
extracolénico (endometrio, ovario, estobmago,
hepatobiliar, infestino delgado, uréter o pelvis renal)

Pacientes con CCR y un familiar de primer grado con
CCR, neoplasia extracolénica asociada al CCHNP o
adenoma colorrectal; uno de los cénceres diagnosticado
antes de los 50 afios y el adenoma antes de los 40 afios

de edad

Pacientes con CCR o céncer de endometrio diagnosticado
antes de los 50 afios de edad

Pacientes con CCR localizado en el colon derecho e
histolégicamente indiferenciado diagnosticado antes de
los 50 afios de edad

Pacientes con CCR tipo células en anillo de sello
diagnosticado antes de los 50 afios de edad

Pacientes con adenoma colorrectal diagnosticado antes
de los 40 afios de edad

CCR: Cancer colorrectal; PAF: poliposis adenomatosa familiar; CCHNP: céncer
colorrectal no asociado a poliposis.
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ta circunstancia apoya la conveniencia de evaluar la presencia de
inestabilidad de microsatélites como procedimiento de seleccion
previo de los individuos con una mayor probabilidad de presen-
tar mutaciones en los genes implicados en el CCHNP, con lo
que se consigue aumentar el rendimiento del anlisis genéti-
c0>1?. El anilisis genético de los genes reparadores del ADN
también permite el diagnéstico presintomadtico de los familiares
en situacién de 1.‘iesgo3’5 %, Debe ofrecerse a los familiares de pri-
mer grado (padres, hermanos e hijos) de individuos portadores
de una mutacién germinal en algunos de estos genes.

Existen diversos métodos disponibles para el analisis de los
genes MSH2 y MLH] (secuenciacién, CSGE, SSCP, prueba
de la proteina truncada), todos ellos a partir de ADN leuco-
citario obtenidos de sangre periférica. Se han propuesto dos
aproximaciones para la indicacién del andlisis genético. La
primera de ellas se basa en la indicacién de la prueba en fun-
cién de la historia familiar, empleando los criterios de Ams-
terdam I1'* o algunos de los criterios de Bethesda modifica-
dos’ (tabla 2). Una aproximacién alternativa es la indicacién
del andlisis genético tras la realizacion del andlisis de inesta-
bilidad de microsatélites en tejido tumoral de los pacientes
que cumplen alguno de los criterios de Bethesda modifica-
dos!¥20 (fig. 2).

En la actualidad se han consensuado los marcadores que de-
ben utilizarse para establecer la presencia o ausencia de ines-
tabilidad de microsatélites en un tumor (BA725, BAT26,
D58346, D28123, D1 78250)20. De acuerdo con estas reco-
mendaciones, los resultados deberian ser referidos como
inestable alto (més de 1 marcador afectado), inestable bajo (1
marcador afectado) o estable (ningtin marcador afectado).
En los pacientes con tumores con inestabilidad alta estd in-
dicado realizar el analisis mutacional de los genes MSH2 y
MLH]I. La realizacién de inmunohistoquimica para las pro-
teinas reparadoras MSH2 y MLH1 puede facilitar el andlisis
mutacional al dirigirlo hacia el gen que codifica para la pro-
teina no expresada. Contrariamente, en los pacientes con tu-
mores con inestabilidad baja o estabilidad no estd indicado
efectuar el andlisis mutacional, dado que es improbable que
tengan mutaciones en estos genes. Por dltimo, si no es posi-
ble realizar el anilisis de la inestabilidad de microsatélites en
el individuo afectado o si el paciente o individuo pertenece a
una familia que cumple alguno de los 3 primeros criterios de
Bethesda modificados, puede valorarse la posibilidad de
efectuar directamente el andlisis mutacional en el individuo
afectado (fig. 2).

El cribado endoscépico del CCR en el CCHNP es eficaz y
va dirigido a la identificacién y reseccién de poélipos adeno-
matosos, asi como a la deteccién de carcinomas en fases ini-
ciales de su desarrollo’. El cribado endoscépico en familias
con CCHNP ha demostrado una reduccién en la incidencia y
mortalidad por CCR2L. No existen estudios dirigidos especi-
ficamente a establecer el intervalo idéneo entre exploraciones,
aunque se ha descrito la aparicién de CCR alos 2 o 3 afios de
haberse realizado una colonoscopia negativazuz. Esta cir-
cunstancia, junto con el hecho de que la progresién desde
adenoma a carcinoma es mads rdpida en el CCHNP que en
los tumores esporadicos!?, justificaria un intervalo mis corto
(1 o 2 afios) entre exploraciones. Por otra parte, aunque no
existe evidencia directa, se recomienda iniciar el cribado en-
doscépico a partir de los 20-25 afios o 10 afios antes de la
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edad de diagnéstico del CCR en el familiar afectado mids jo-

ven, escogiendo la opcién que primero ocurrab>623,

Cribado de las neoplasias extracolénicas

La neoplasia extracolénica mas frecuente en el CCHNP es la
de endometrio. Aunque existen ciertas discrepancias a cerca
de su utilidad, la mayoria de grupos recomiendan su cribado
sistemdtico mediante ultrasonografia a partir de los 25-35
aios de edad®*. El cribado de otras neoplasias, como la de es-
témago (incidencia del 13%), ovario (12%), vias urinarias
(4%), sistema nervioso central (3,7%), pelvis renal (3,3%) y
via biliar (2%)%° podria estar justificado en familias con agre-
gacion de alguna de ellas, si bien su eficacia no ha sido de-
mostrada.
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