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El céncer colorrectal hereditario no polipésico o sindrome de Lynch, causado por mutacio-
nes germinales en genes reparadores de bases desapareadas de acido desoxirribonucleico
(ADN), es la forma més frecuente de cancer colorrectal hereditario. La identificacién de estos
individuos no es facil y se basa en criterios clinicos y moleculares. Se expone a continuacién
una revisién sobre genética y diagndstico en el sindrome de Lynch, asi como sobre su
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ABSTRACT
Keywords: Hereditary nonpolyposis colorectal cancer or Lynch Syndrome, caused by germinal muta-
Lynch tions in mismatch deoxyribonucleic acid (DNA) repair genes, is the most common form of

Colorectal cancer hereditary colorectal cancer. The identification of these individuals is not easy and is based

Genetics on clinical and molecular criteria. A review is presented on the genetics and diagnosis in
Surgery Lynch Syndrome, as well as on its surgical management and prevention
© 2010 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
. Preferiblemente se utiliza sindrome de Lynch para denominar
Introduccion

a familias en las que se ha identificado una alteracién genética
en uno de los genes reparadores de los errores de aparea-

El 80% de los canceres colorrectales son de aparicién
esporadica, el 10% son familiares y el restante 5-10%, tienen
caracter hereditario®. El cancer colorrectal con componente
hereditario incluye la poliposis adenomatosa familiar y el
céncer colorrectal hereditario no polipésico (CCHNP)*(fig. 1).

* Autor para correspondencia.

miento de las bases de ADN (Mismatch Repair Genes, MMR).
Las principales caracteristicas del sindrome de Lynch son el
desarrollo de cancer colorrectal a edad temprana (alrededor de
los 45 afios), la predileccién por el colon derecho en mas del
70% de los casos, aumento de la incidencia de tumores
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Figura 1 - Formas de presentacién del cancer colorrectal.

sincrénicos y metacrdnicos, carcinogenia elevada, y un riesgo
aumentado de desarrollar neoplasias extracolénicas (endo-
metrio, ovario, gastricas, tracto urinario, intestino delgado,
cerebral, hepatobiliar. . .)°.

Se trata de una enfermedad autosémica dominante debido
a la presencia de mutaciones en los genes reparadores de
bases desapareadas de ADN, principalmente MSH2 y MLH1,
que representan un 90% del total, y con menor frecuencia,
MSH6 y PMS2?%.

Uno de los principales retos en la practica clinica es la
identificacién de los individuos portadores de los genes
reparadores del ADN, con el fin de favorecer la prevencién
del cancer colorrectal a través de oportunas medidas de
consejo genético®.

Métodos

Este articulo se ha realizado a partir de una revisién de
aquellos articulos relevantes en relacién al sindrome de
Lynch. Dichos articulos han sido identificados a través de
una busqueda bibliografica en la base de datos MEDLINE,
utilizando para ello las siguientes palabras clave: ‘“Lynch
Syndrome”, “Nonpolyposis Colorectal Cancer”, “Mismatch
Repair Gene”, “Diagnosis”, “Management” y “Screening”. Se
han incluido articulos desde septiembre de 1992, hasta marzo
de 2010.

Genética y diagndstico

Desde el punto de vista conceptual, hay tres estrategias
posibles para identificar a los pacientes con sindrome de
Lynch: a) la utilizacién de criterios clinicos; b) el empleo de
técnicas moleculares: inestabilidad de microsatélites (IMS) e
inmunohistoquimica (IHQ), y ¢) la combinacién de ambas.

Diferentes criterios se han desarrollado para identificar a
familias con sindrome de Lynch. Los criterios de Amsterdam I°
(tabla 1), publicados en el afio 1991 fueron fundamentales para
establecer una definicién de sindrome de Lynch que permitié
laidentificacién de su base genética. Estos criterios sélo tenian
en cuenta el riesgo de cancer colorrectal. Los criterios de
Amsterdam II descritos en el afio 1999° incluian el riesgo de
tumores extracolénicos asociados al sindrome. Dada la baja
sensibilidad de los criterios de Amsterdam, y con el recono-
cimiento de la base genética del sindrome de Lynch, se
disefiaron los criterios de Bethesda, recientemente revisados’,
con el objetivo de identificar a pacientes con cancer colorrectal
en los que realizar el estudio molecular del tumor para
identificar marcadores de deficiencia en la reparacién del ADN
(IMS) o pérdida de la expresién de la proteina correspondiente
al gen mutado por IHQ que sugiera la presencia de una
mutacién germinal. Estos criterios incluyen la historia familiar
y la edad de diagnéstico, pero también las caracteristicas
patolégicas sugestivas de inestabilidad microsatelital del
tumor (tabla 1).

Ademas de los criterios comentados previamente, recien-
temente han aparecido diferentes modelos matematicos

Tabla 1 - Criterios de Amsterdam y Bethesda revisados

Criterios de Amsterdam I

Por lo menos tres miembro de la familia con cancer colorrectal deben estar afectados y deben cumplirse los siguientes criterios:

Existe una relacién de primer grado entre al menos dos afectos.

Al menos dos generaciones consecutiva: estan afectadas.

Al menos un Céncer colorrectal se ha diagnosticado antes de los 50 afios.

La poliposis adenomatosa familiar ha sido excluida.

Criterios de Bethesda revisados para testar tumores colorrectales con inestabilidad de microsatélites.
Los tumores detectados en el individuo deben ser diagnosticados por IMS en situaciones siguientes:

Cancer colorrectal diagnosticado en pacientes antes de los 50 afios.

Independientemente de la edad del individuo esiste la presencia de cancer colorrectal sincrénico, metacrénico u otros tumores

asociados a CCHNP.

Céncer colorrectal con H-IMS diagnosticado histolégicamente antes de 50 afios.
Cancer colorrectal diagnosticado en uno o varios familiares de primer grado afectados con CCHNP o tumores relacionados, y que fueron

diagnosticados antes de los 50 afios de edad.

Céancer colorrectal diagnosticado en dos o mds familiares de primer o de segundo grado e independientemente de la edad.
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predictivos para determinar el estado de portador de
mutaciones en los genes reparadores de ADN (el modelo de
Barnetson®, modelo de PREMM?, modelo MMRpro™).

Los dafios del ADN ocurren continuamente en todas las
células del organismo, de forma espontidnea durante la
replicacién en la divisién celular, y como reaccién a agentes
ambientales. La alteracién principal en el desarrollo del
sindrome de Lynch consiste en la presencia de mutaciones
que afecta a la linea germinal de un grupo de genes muy
importantes para el mantenimiento de la estabilidad gené-
mica (MSH2, MLH1, MSH6 y PMS2 entre los mds importantes).
Estos genes codifican proteinas que estan involucradas en el
reconocimiento de alteraciones en el apareamiento de bases y
en la reparacién de estas alteraciones a fin de evitar la
aparicién de mutaciones. Las alteraciones en este sistema
generan una inestabilidad en los microsatélites constituyendo
un verdadero marcador de inestabilidad genémica, que se
observa en el 90% de casos de CCHNP y en un 15% de casos
esporadicos®. Los microsatélites son segmentos muy cortos de
ADN (usualmente de 1 a 5 nucleétidos de longitud) que se
repiten varias veces a lo largo del genoma. La pérdida de la
estabilidad genémica parece ser un paso clave que ocurre en
las primeras etapas de la carcinogénesis. Para el estudio de la
inestabilidad microsatelital se extrae el ADN del tumor
colorrectal y tejido sano en un mismo paciente. La IMS se
refiere a los patrones de repeticién de los microsatélites que se
observa cuando se compara el tamafio del ADN amplificado de
tumores frente al de tejido adyacente normal. En ocasiones
resulta impreciso establecer la condicién IMS empleando este
sistema, sobre todo porque no existe un criterio tnico en
cuanto al nimero de loci que debe ser analizado para
diagnosticar la IMS y la proporcién de marcadores inestables
que debe considerarse para clasificar la IMS. En 1997 se sugirié
el empleo de 5 marcadores de IMS para dicho propésito (BAT-
25, BAT-26, D25123, D55346, D175250)*". De acuerdo con los
criterios internaciones se considera alta frecuencia de IMS (H-
IMS) si 2 0 mas marcadores de los recomendados presentan
alteraciones en su secuencia. Se considera baja frecuencia (L-
IMS) cuando un solo marcador se encuentra inestable y se
considera IMS estable (MMS) cuando ningin marcador
presenta variaciones en la longitud de su secuencia. Segin
algunos autores'' no parece haber diferencias ni patolgicas ni
clinicas en los tumores colorrectales con L-IMC y MMS. Los
tumores H-IMS constituyen el 15% de los canceres colorrecta-
les y se localizan predominantemente en el colon proximal,
presentan caracteristicas histopatolégicas Unicas y estan
asociados con un desarrollo clinico menos agresivo®>!3,

Existe una gran variedad de metodologias para la determi-
nacién de la IMS. Una de las mas empleadas debido a su
sencillez y versatilidad es la SSCP (polimorfismo de conforma-
cién de cadena simple). Esta se basa en la relacién entre la
movilidad electroforética de un segmento de ADN monocate-
nario y su conformacién plegada, la cual a su vez depende
estrechamente de la secuencia de nucleétidos o del tamarfio del
segmento.

Algunas instituciones han introducido el test de IMS como
un cribado inicial para cancer colorrectal, en individuos
diagnosticados por debajo de los 50 afios o con caracteristicas
histolégicas sugerentes de alteraciones de los genes MMR; y
aquellos que tienen H-IMS son referidos a estudio genético™.

Tabla 2 - Resultados del test de inmunohistoquimica

basados en mutacién germinal

Proteina (— aulente +presente)

Mutaciéon germinal en: MLH1 MSH2 MSH6 PMS2
MLH1 _ - - _
MSH?2 + - _ +
MSH6 + + — +
PMS2 - - — —

Ocasionalmente nos podemos encontrar con familias que
cumplen los criterios de Amsterdam I, pero en los que no hay
ninguna evidencia de IMS, ni deteccién de mutaciones de los
genes reparadores, es decir, que los tumores presentan
estabilidad en microsatélites. A estas familias se refiere Lindor
et al como “cancer de colon familiar tipo X”*°.

LaIHQ es otra de las técnicas empleadas para el diagnostico
de CCHNP, bien complementando al test de IMS o sustituyendo
a éste’. En los tumores del sindrome de Lynch puede
observarse la pérdida de cualquiera de las proteinas MMR
(MLH1 50%, MSH2 39%, MSH6 7%, y PMS2 < 4%). La pérdida dela
expresién de MLH1 generalmente se asocia a la pérdida
secundaria de PMS2. De la misma forma, la pérdida de MSH2
suele asociarse a la pérdida de MSH6. Sin embargo, las pérdidas
aisladas de MSH6 o PMS2, indicativas de mutaciones de estos
genes, son poco frecuentes y aisladas’®'’. Para valorar el
estudio inmonohistoquimico, se dispone de controles internos
positivos (estroma, linfocitos) necesarios para poder determi-
nar que la ausencia de expresiéon en un tumor no es debida a un
problema técnico. Un caso se considera con pérdida de
expresion cuando no se observa inmunotincién en ninguna
célula neoplasica. El resultado debe expresarse como presencia
o ausencia de expresién de cada una de las proteinas o como no
valorable si no se obtiene controles internos adecuados. La
mayoria de los pacientes con mutaciones germinales exhiben
en IHQ los resultados mostrados en la tabla 2, aunque pueden
aparecen falsos positivos y negativos. La IHQ como método
inicial tiene la ventaja de ser una técnica sencilla, barata,
ademas de que permite identificar la proteina no expresada y,
por tanto, el gen afecto. Varios estudios han demostrado que
utilizando esta técnica para MLH1, MSH2, PMS2 y MSHS, la
sensibilidad para el diagnéstico de Lynch es similar a la
utilizacién de IMS con indices superiores al 90%%*.

Es importante sefialar que la inestabilidad microsatelital y
la pérdida de la expresién del gen MLH1 también ocurre en un
10-15% de los canceres colorrectales esporadicos como
consecuencia de hipermetilacién del promotor de este gen.
Para excluir esta posibilidad antes de efectuar el analisis
mutacional del gen MLH1 en linea germinal, es 1til analizar la
presencia de la mutacién V600E del gen BRAF en el propio
tumor, ya que dicha mutacién se asocia a la hipermetilacién
del promotor del gen MLHI. El test BRAF se puede, por tanto,
incorporar al algoritmo del test genético para el sindrome de
Lynch previo a la realizacién del estudio genético®®.

Una vez identificado mediante los criterios clinicos, y
utilizando diferentes estudios moleculares (IMS, IHQ, BRAF),
se puede continuar con el anélisis genético para confirmar el
diagnéstico de sindrome de Lynch. Para efectuar el andlisis en
la linea germinal se analiza el ADN de linfocitos de sangre
periférica®>?° (fig. 2).
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Figura 2 - Algoritmo genético en el sindrome de Lynch.

Segin el ‘“European Expert Group”, para aumentar la
identificacién del cancer colorrectal hereditario se reco-
mienda: la realizacién de campaifias que informen y concien-
cien a la poblaciéon general, en caso de pacientes
diagnosticados, serd recomendable un estudio familiar com-
pleto con el numero de familiares afectados, tipo de neoplasia
y edad del diagnéstico; guias de referencia con centros
genéticos especializados, asi como otras que incluyan infor-
macién referente al cancer colorrectal familiar y recomenda-
ciones para su seguimiento; considerar la realizacién de test
IMS o IHQ en aquellos pacientes con cancer colorrectal
independientemente de la edad del diagnéstico con un
consejo apropiado??.

Cribado

Una vez diagnosticado el sindrome de Lynch, es importante su
manejoy seguimiento basados en la historia natural del propio
sindrome. El cribado del céncer de colon juega un papel
importante, siendo numerosos los estudios que demuestran el
beneficio de la colonoscopia en el seguimiento de estos
pacientes.

En un estudio en familias con CCHNP, Jarvinen et al
demuestran que aquellos pacientes asintomdticos con
seguimiento mediante colonoscopia, la incidencia de cancer
colorrectal invasivo se redujo en un 63% en comparacién con
aquellos de la mismas familias sin seguimiento®?. El segui-
miento de los mismos pacientes mostr6 una reduccién de la
mortalidad en aquellos pacientes con seguimiento y colo-
noscopia frente a aquellos que no tuvieron seguimiento®:.
Lindor et al, basados en la evidencia, recomiendan el
seguimiento estrecho en los pacientes con sindrome de
Lynch, mediante colonoscopia cada 1-2 afios, comenzando a
la edad de 20-25 afios (edad de 30 afios en familias con
MSH6)?,

Hay una proporcién importante de familias que presentan
criterios de Amsterdam, pero con resultados de IMS o IHQ
negativos. En ellos se recomienda un seguimiento menos
intensivo mediante colonoscopia cada 3-5 afios a iniciar a los
45 anos o bien 5-10 afios antes de la edad del diagndstico de
céncer colorrectal més joven en la familia®.

Siguiendo al cancer colorrectal, el segundo mas frecuente
en el sindrome de Lynch es el carcinoma endometrial (40-60%
en mujeres con la mutacién), seguido del carcinoma de ovario
(12-15% de las mujeres con la mutacién). Lindor et al,
recomiendan ultrasonografia transvaginal y citologia anual,
comenzando a los 30-35 afios?.

La evidencia para el cribado de otros cénceres extraco-
lénicos es limitada. Grupos de expertos de Europa y
Norteamérica recomiendan: andlisis y citologia urinaria
cada 1-2 afios comenzando a los 30-35 afios en aquellos
pacientes con antecedentes familiares de neoplasia del
tracto urinario; gastroscopia cada 1-2 afios comenzando a
los 30-35 afios para cancer gastrico en pacientes con
antecedentes familiares con este tipo de lesién, o en
aquellos que vivan en poblaciones con incidencia elevada
de neoplasia gastrica®>?*.

Manejo quirtrgico, seguimiento

En aquellos pacientes diagnosticados de Sindrome de Lynch,
que desarrollan un cancer colorrectal, se debe realizar en
primer lugar una colonoscopia completa, debido al alto riesgo
de presentar un tumor sincrénico. Para la eleccién de la
técnica quirdrgica, se debe tener en cuenta el riesgo de cancer
metacrénico que presentan estos pacientes, que en algunos
estudios es del 16% en 10 afios?®. De ahi que la extensién de la
reseccién se haya debatido durante los wltimos afios®?’.
Aunque no se han llevado a cabo estudios controlados, la
mayoria de los expertos defienden la colectomia subtotal con
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anastomosis ileorrectal®. Von tot Nederveen Cappel et al,
comparan la reseccién colénica segmentaria a la colectomia
subtotal en pacientes con cancer colorrectal diagnosticados
de sindrome de Lynch, identificando un aumento en la
esperanza de vida en 2,3 afios en pacientes jévenes (< 47
afios) a los que se realiza colectomia subtotal. Este estudio se
encuentra limitado ya que los datos no se ajustan por calidad
de vida, pero el autor sugiere que la reseccién subtotal puede
mejorar la calidad de vida en los pacientes al reducir la
necesidad de colonoscopias seriadas, y al disminuir la
inquietud de desarrollar una segunda neoplasia?®. Un estudio
reciente que compara colectomia extendida frente a resec-
ciones limitadas en pacientes con sindrome de Lynch, no
muestra diferencias en la supervivencia entre ambos grupos,
aunque si recomienda la realizacién de colectomia subtotal,
ya que el grupo con reseccién limitada presentan un alto
riesgo de desarrollar un segundo céancer colorrectal y, por
tanto, aumenta el nimero de cirugias abdominales?’. La edad
del paciente es también un factor a tener en cuenta al decidir
la técnica quirtdrgica. En pacientes mayores el riesgo de
presentar una segunda neoplasia disminuye, y la morbi-
mortalidad de una técnica més agresiva (colectomia subtotal)
aumenta®. Es, por tanto, relevante informar al paciente de
las diferentes posibilidades técnicas, los riesgos de cada
intervencién y tomar la decisién en base a los factores del
paciente y sus preferencias, con especial énfasis en la edad
del mismo y la habilidad para realizar un seguimiento
estrecho®3?,

Los pacientes con resecciones limitadas deberan realizar
un seguimiento estrecho mediante colonoscopias. Aquellos
con resecciones extensas (colectomias subtotales), deberan
realizarse proctoscopias seriadas, que son menos invasivas?’.

Profilaxis

La segunda decisién quirtrgica va enfocada a aquellos
pacientes con sindrome de Lynch que no han desarrollado
un cancer colorrectal. La cirugia profilactica evita la necesi-
dad de un seguimiento estrecho endoscépico. Los tipos de
cirugia profilactica disponibles serian la colectomia subtotal
con anastomosis ileorectal y la proctocolectomia. La colecto-
mia subtotal obliga a seguimiento postquirirgico mediante
rectoscopias por el riesgo de desarrollar un cancer rectal
metacrénico. Mientras que la mayoria de los céncer colo-
rrectales en el sindrome de Lynch se desarrollan en el colon
derecho, el riesgo de cancer rectal se estima que es del 11%>2.
No hay estudios formales que puedan recomendar la practica
de cirugia profilactica. Aquellos autores que defienden esta
cirugia se apoyan en el hecho de que existe un riesgo del 80%
para desarrollar cancer colorrectal en pacientes con CCHNP a
lo largo de su vida. Sin embargo, segin estudios recientes,
debemos tener en cuenta que la penetrancia en el sindrome
de Lynch parece ser menor del 80%% y posiblemente
disminuya en pacientes mayores®*. Por lo tanto consistiria
en realizar una cirugia a un grupo de pacientes que no va a
desarrollar céncer colorrectal a lo largo de su vida, con el
riesgo de morbimortalidad operatoria que ésta supone.
Parecen necesarios mds estudios prospectivos para estimar
la penetrancia de cancer colorrectal en funcién de la edad en

pacientes con sindrome de Lynch y valorar los beneficios de la
cirugia profilactica.

La cirugia profildctica también se aplica a las neoplasias
ginecoldgicas. La mejor evidencia es un estudio retrospectivo
con 315 mujeres con mutaciones en los genes reparadores de
las cuales 61 tuvieron cirugia profilactica. En el seguimiento
durante 10 aflos ninguna de las pacientes con cirugia
profilactica desarrollé cancer de ovario o endometrio,
mientras que en el otro grupo hubo un 33% de cancer de
endometrio y un 5,5% de céncer de ovario. Estos datos
sugieren que la histerectomia y la ooforectomia profilactica
pueden ser una opcién razonable en pacientes con sindrome
de Lynch que hayan cumplido su deseo de maternidad,
discutiendo los riesgos, beneficios y limitaciones del proce-
dimiento*,

Diferentes estudios han demostrado la eficacia de los
antiinflamatorios no esteroideos y la aspirina en la reduccién
de la incidencia de pdlipos adenomatosos colorrectales
esporadicos y céncer. Sin embargo, su eficacia entre los
pacientes con sindrome de Lynch aun es desconocida®*. Los
anticonceptivos orales han demostrado una disminucién del
riesgo de cancer de ovario y endometrio en la poblacién
general. No hay datos que sugieran el beneficio en canceres
extracolénicos entre pacientes con sindrome de Lynch. El
efecto de la quimioterapia en pacientes con MSI-H o CCHNP
se ha reportado sélo en pequefios estudios. La mayoria
muestran que no hay beneficio en el tratamiento con 5-FU en
estos pacientes. Hasta la fecha no hay suficiente evidencia
para utilizar quimioterapia siendo necesarios ensayos
controlados y prospectivos para recomendaciones futu-
ras>?%,

Consejo genético

El consejo genético es un proceso que proporciona, tanto
al paciente como a los miembros de su familia, informacién
sobre el riesgo de presentar o transmitir a su descendencia
una determinada susceptibilidad genética a desarrollar
una neoplasia. Informa, ademads, sobre la posibilidad de
hacer un diagndstico molecular, y sobre cudles son las
medidas disponibles para su prevencién y diagnéstico
precoz®’,

Debemos tener en cuenta el estado emocional del paciente
y de la familia, que generalmente requieren apoyo psicoldgico.
Se estima que un enfoque adecuado y detallado requiere al
menos 60-90 minutos. La utilizacién de consejeros genéticos
experimentados en el consejo de miembros de una familia con
sindrome de Lynch, permite al especialista utilizar su tiempo
de manera mas eficaz y enfocarlo en el manejo clinico®®. Por
eso, ante la sospecha clinica de un posible sindrome de Lynch,
el paciente y la familia deberian ser derivados para su
evaluacién a una unidad de cancer hereditario/consejo
genético®®.

En el proceso de consejo genético se evaluara el riesgo
personal y familiar de susceptibilidad hereditaria al cancer
mediante la realizacién de una historia exhaustiva sobre los
antecedentes personales y familiares, siendo esta historia
familiar una pieza clave de la calidad de la estimacién del
riesgo.
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