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Espafa.

PREGUNTA

Ante un paciente diagnosticado de céncer colorrectal,
(cudando debemos sospechar la presencia de mutaciones
enel gen MYH?

ANTECEDENTES

El gen MYH forma parte del sistema por escisioén de bases
encargado de reparar el dafio oxidativo en el ADN produ-
cido durante el metabolismo aerobio. Recientemente se
ha demostrado que las mutaciones bialélicas en el gen
MYH se asocian de forma consistente al desarrollo de una
forma atenuada de poliposis adenomatosa y a cdncer co-
lorrectal (CCR). Pese a que habitualmente el CCR se de-
sarrolla en el contexto de una poliposis, en cerca del 30%
de los pacientes el tumor se desarrolla en ausencia de p6-
lipos. La ausencia de un fenotipo distintivo hace que sea
fundamental una alta sospecha clinica para diagnosticar el
CCR asociado al gen MYH.

DISCUSION

El CCR es uno de los tumores en que los factores genéti-
cos desempefian un papel fundamental. Asi, hasta en un
5% del total de los casos el cdncer se desarrolla en el con-
texto de una enfermedad hereditaria, y el sindrome de
Lynch es la més frecuente!. E1 CCR hereditario represen-
ta el grupo con mayor riesgo de desarrollar un cdncer y en
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el que las medidas de prevencién han demostrado ser de-
terminantes para mejorar la supervivencia de los pacien-
tes. Asi, el diagnéstico de un sindrome hereditario aporta
informacién crucial para los clinicos, no sélo para esta-
blecer el riesgo de CCR y, por tanto, establecer medidas
preventivas, sino también para realizar el diagndstico pre-
sintomdtico en los familiares de riesgo.

Estudios recientes de base poblacional han demostrado
que las mutaciones bialélicas en el gen MYH predisponen
al desarrollo de CCR con un patrén de herencia recesivo,
lo que representa cerca del 1% de todos los CCR?7. Las
mutaciones bialélicas en este gen se han asociado a un
riesgo de CCR mads de 100 veces superior al de la pobla-
ci6én general, con una penetrancia completa a los 60 afios
de edad?®. Pese a que el CCR se desarrolla habitualmente
en el contexto de una poliposis atenuada (> 10-15 adeno-
mas sincrénicos), en cerca del 30% de los pacientes el
CCR se desarrolla en ausencia de poliposis. Por tanto, los
pacientes con mutaciones bialélicas en el gen MYH pue-
den desarrollar un fenotipo indistinguible al de la polipo-
sis adenomatosa familiar (PAF) y al del sindrome de
Lynch por su edad de aparicion precoz>37.

El papel del gen MYH en la PAF esta bien establecido, de
forma que las mutaciones germinales en este gen son la
causa de aproximadamente el 30% (rango, 10-69) de las
poliposis adenomatosas atenuadas®!' y del 5-7,5% de las
formas cldsicas en las que no se ha encontrado una muta-
cién en el gen APC, especialmente en los casos en que
hay un patrén de herencia recesivo.

Por otro lado, se dispone de menos informacién sobre el
papel de las mutaciones en el gen MYH en los pacientes
con sospecha de sindrome de Lynch, en los que se han
descartado mutaciones en los genes reparadores del ADN
(MLHI, MSH2, MSH6). Asi, en los pacientes con CCR
diagnosticado antes de los 50 afios de edad, en los que se
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ha descartado un sindrome de Lynch, se han observado
mutaciones bialélicas en el gen MYH en el 2-6% de los
casos*%1 por lo que se ha sugerido que en estos pacien-
tes estarfa indicado el estudio genético del MYH.

RESPUESTA

Debemos sospechar mutaciones en el gen MYH ante un
paciente diagnosticado de CCR asociado a adenomas c6-
licos miiltiples (> 10-15), y en los menores de 50 afios en
los que se haya descartado un sindrome de Lynch me-
diante el estudio de la alteracién del sistema de repara-
cion del ADN (grado de recomendacién B; nivel de evi-
dencia 2b).
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