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Resumen

El cancer colorrectal hereditario no polipésico (CCRHNP) también Illamado
Sindrome de Lynch (SL), es reconocido como un sindrome hereditario de patrén
autosdmico dominante de penetrancia incompleta en el cual hay mutacién en los

genes reparadores del ADN (Mismach Repair Gene por su sigla en ingles).

Su presentacion es la mas frecuente de los sindromes hereditarios y genera
predisposicion a desarrollar cancer colorrectal, representando el 2 a 3% del total
de estos tumores. El ser portador de este sindrome genético incrementa de forma
individual ademas del riesgo de desarrollar cancer de colon, cancer metacrénico y
otros tipos de cancer extracolonico como cancer de endometrio, intestino delgado,
uréter, pelvis renal, en los sujetos que lo padecen. Por lo tanto es indispensable
reconocer este sindrome, identificar a los individuos en riesgo de ser portadores
para: prevenir, diagnosticar y tratar de manera precoz la aparicion de estas

neoplasias, y poder disminuir las tasas de morbilidad y mortalidad asociada.
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Abstract: Hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCRC) also known as
Lynch syndrome (LS) is recognized as an autosomal dominant hereditary
syndrome of incomplete penetrance, characterized by mutations in DNA repair

genes (Mismatch Repair Genes).

It is the most frequent of all the hereditary syndromes, and increases the likelihood
of developing colorectal cancer, representing 2-3% of all colorectal cancers (CRC)
. This syndrome predisposes to metachronous (CRC) and other extracolonic
cancers as endometrium, small bowel, ureter and renal pelvis among others.
Therefore, it is necessary to recognize this syndrome and identify individuals with
HNPCRC to prevent, diagnose and provide, if possible, early treatment in an effort

to decrease its morbidity and mortality.

Key words: Prevention; Lynch sindrome; colorrectal neoplasm; inherited colon

cancer; hereditary nonpoyposis colorrectal cancer.

INTRODUCCION

Datos publicados por la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el
Céancer (IARC por sus siglas en inglés), reporta que el cancer colorrectal es la
tercera causa mas comun de cancer en hombres correspondiente al 10.0% del

total de los canceres y la segunda causa de cancer en mujeres correspondiente al



9.2% del total de canceres a nivel mundial, segun datos publicados en el 2012.
Ocupando el quinto lugar en muerte por cancer, con una mortalidad baja
correspondiente al 9.8%. El 55% de estos casos ocurrieron en paises con alto
indice de desarrollo, y se estima que la incidencia por cancer en la poblacion
mundial podria aumentar un 75% en el afo 2030. Segun el indice de desarrollo
humano los paises mas ricos tendrian un 40% de la incidencia global y los paises

mas pobres tendrian una incidencia cercana al 15%(1).

Sin embargo la mortalidad por esta enfermedad ha tenido una disminucion
sostenida cercana al 50% en los ultimos afos con respecto a las tasas de

mortalidad pico previamente reportadas (2).

Se estima que en el 20-30% de los pacientes con cancer colorrectal se presenta
historia familiar de cancer, con frecuencia los familiares de primer grado de
pacientes con adenomas colorrectales o cancer colorrectal tienen mayor riesgo de
desarrollar este tipo de tumor, sugiriendo un componente hereditario, sin embargo
solo en el 5% de los casos se logra identificar un patron hereditario bien
establecido o sindrome genético como es el caso de: Sindrome de Lynch (LS),
Polip6sis adenomatosa familiar (PAF), Poliposis asociada mutY (MUTYH),
Poliposis Juvenil, Polipésis hereditaria mixta y el Sindrome de Peutz-

Jeghers.(3)(4).

Es fundamental para la identificacion de pacientes con riesgo de padecer cancer

hereditarios una adecuada anamnesis con descripcion e identificacion detallada de



su grupo familiar, caracterizando de manera estricta los integrantes o miembros
afectados por cancer, la edad de presentacion y los diferentes 6rganos afectados

por cancer en su familia(5)

Fue el Doctor Aldred Warthin, patélogo de la Universidad de Michigan quien sento
bases para la comprension de la heredabilidad de algunos tipos de cancer y ha
sido descrito como "el padre de la genética del cancer"(6). Publicandose en 1913
su investigacion basada en la historia familiar de una de sus empleadas, quien en
su familia habia tenido varios miembros afectados por cancer, decidiendo llamarla
‘Familia G”, este trabajo es considerado como uno de los primeros manuscritos
en identificar el efecto de la herencia y la expresidn fenotipica del cancer en los
seres humanos. Considerada una de las genealogias de cancer mas largas y
mejor detalladas en el mundo(5). A pesar de su larga investigacion y grandes
esfuerzos se necesitaron muchas décadas para que su teoria sobre la
heredabilidad del cancer fuera aceptada. Soportada en posteriores investigaciones
del Dr. Henry T. Lynch quien en 1966 reporto dos familias con cancer colorrectal
hereditario y posterior a esto se reportaron cientos de familias con el mismo patrén
hereditario de cancer a nivel mundial. Siendo a principios de los afos 1990°s que
se logra identificar el defecto genético o mutacion en los genes reparadores del

ADN que producen este sindrome (7).

El avance continuo en la ciencia y tecnologia, el mejor entendimiento molecular y
genético del cancer, la identificacion de genes implicados en los diferentes

sindromes, las pruebas genéticas para el diagnostico, la asociacion entre los



diferentes tipos de cancer que han demostrado agregacién familiar y proponen
una predisposicion hereditaria al desarrollo de cancer, incluyendo los tumores de
mama, endometrio, ovario, urotelio, colorrectal y prostata. Han mejorado nuestra
comprension de los sindrome hereditarios en especial el conocimiento sobre el
cancer colorrectal hereditario, el riesgo de pacederlo, la patogénesis de la

enfermedad y han propuesto estrategias para prevencion y diagnostico precoz

(6)(7)-

El descubrimiento e identificacion de los genes de predisposicion genética para el
desarrollo de cancer de mama y ovario BRCA1 en 1994 y BRCA2 un afio después
(6)(8). La secuenciacién del genoma humano en el 2003, han dirigido de manera
mas fuerte la atencion en las ultimos afios para tratar de identificar grupos
familiares en riesgo de padecer canceres hereditarios para identificar a las
personas en riesgo y poder brindar los beneficios derivados de una adecuada

atencion en este grupo de pacientes.

A pesar de lo anterior hay pocos registros a nivel mundial que nos acerquen a la
realidad sobre la incidencia de los diferentes sindromes familiares y hereditarios
causantes de cancer. Registros asilados como el registro nacional de familias con
sindrome de Lynch en Holanda promueve la identificacion de familias afectadas y
alienta a la participacion de estos individuos en programas de vigilancia,
mostrando una disminucion significativa en la mortalidad por cancer en estas

familias(9)(10) .



SINDROME DE LYNCH

En 1966 el Dr. Henry T. Lynch realiza el primer reporte de 2 familias que en su
pedigree fueron identificados varios casos de cancer colorrectal asociado a
tumores de endometrio y gastrico nombrandolos como Sindrome de Cancer
Familiar que posteriormente se renombra como Cancer colorrectal hereditario no
asociado a poliposis (CCNAP) para diferenciarlo otra entidad previamente
conocida como Polipésis Adenomatosa Familiar la cual también es un sindrome

hereditario por mutacion en el gen APC.

En la actualidad se deja el termino Sindrome de Lynch (SL) solo a pacientes y
familias con la manifestaciéon clinica del sindrome con mutacion genética
confirmada de alguno de los genes reparadores del ADN o con perdida de
expresion del gen MSH2 por delacion en el gen EPCAM (11). Y el termino de
Cancer colorrectal no asociado a poliposis (llamado antiguamente cancer
colorrectal no polipdsico hereditario (HNPCC) se deja a pacientes que cumplan
criterios de Amsterdam Il pero a quienes no se le haya confirmado mutacion

genetica.

En la actualidad el SL es el fenotipo mas conocido de cancer colorrectal
hereditario, renombrado ya que la mayoria de los canceres se desarrollan en

polipos con histologia adenomatosa pero como condicion en pacientes sin el



sindrome de Polipdsis adenomatosa familiar(11).

BIOLOGIA MOLECULAR

El SL es un trastorno autosbmico dominante de penetrancia incompleta pero
cercana al 80%. Este sindrome se produce por mutacion germinal en uno de los
alelos de los genes reparadores del ADN (MMR del inglés mismatch repair genes)
como primer evento y una segunda mutacion que se da posterior al nacimiento en
el alelo sano de estos genes (Teoria de Knudson o del segundo golpe). En
individuos con mutacidén de alguno de estos genes el riesgo de padecer cancer

colorrectal o canceres asociados al sindrome es del 80% a lo largo de la vida (12).

En este sindrome la aparicion de los tumores en diferentes 6rganos esta dada por
mutacion en la linea germinal de uno de los genes reparadores del ADN (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2, y silenciamiento de MSH2 por mutacion en el gen EpCAM),
que produce inestabilidad microsatelital como otra caracteristica fenotipica en los

tumores de este sindrome hereditario.

Los genes reparadores tienen como funcidbn mantener y garantizar durante la
replicacion del ADN una copia exacta de la cadena replicada, mediante la
correccion de pequefias inserciones o deleciones generadas por incorporaciones
erroneas o deslizamientos de la polimerasa durante la replicacion del ADN,

especialmente en las secuencias repetidas, es decir los microsatelites que se



expresa o traduce a su vez como inestabilidad micro satelital. La cual es tipica en
estos tumores, encontrada en el 90% de los pacientes con tumores malignos
portadores del sindrome de Lynch y en el 12% de los pacientes con tumores
esporadicos siendo en estos casos un tumores de mejor pronostico oncoldgico

(13).

Mientras que la alteracién en el gen EpCAM (Epithelial celular adhesién molecule)
qgue se encuentra en el extremo de MSH2 produce un silenciamiento de la funcion
reparadora del gen MSH2, inactivando su funciébn y generando también un

fenotipo similar al sindrome de Lynch.(13)(14).

Las mutaciones en los MMR ocurren con mayor frecuencia en los genes MLH 1y
MSH 2, siendo responsables de cerca del 71% de las mutaciones en el sindrome
de Lynch, mientras que solo 15% son por mutacion en MSHG6, y una minoria por

mutacion PMS2 hasta 14% y EpCAM(15).

Ademas también se pueden producen cambios epigeneticos como la
hipermetilacion de promotores que causan una inactivacion o silenciamiento de
genes y dan una expresion fenotipica similar al sindrome de Lynch sin haber
mutacion de los genes MMR, en cuyo caso se denomina al paciente como caso de

cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis.

El defecto en los genes reparadores se puede establecer por inmunohistoquimica



en el tejido tumoral usando anticuerpos contra las proteinas reparadoras del ADN:
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2. Al demostrarse perdida de expresion de alguna de
las proteinas reparadoras del ADN se puede dirigir y asistir a la identificacion del
gen mutado por medio de un estudio genético para confirmacion del posible gen
afectado disminuyendo los costos del estudio al ser dirigido. No obstante se debe
tener en cuenta que en el 75% de los tumores colorrectales con perdida de
expresion en la inmunohistoquimica de MLH1 se logra identificar mutacion, en el
resto de estos tumores se encuentran hipermetilacion somatica del promotor de

MLH1 lo que se expresa como inactivacién del gen(15).

INESTABILIDAD MICRO SATELITAL

Los microsatelites por su acrénimo (SSR o STR en ingles Simple sequence repeat
y short tamden repeat) son secuencias del ADN en las que un fragmento se repite
de manera consecutiva, los cuales se encuentran en regiones no codificantes del

ADN.

La inestabilidad microsatelital (IMS) se caracteriza por una expansion o
contraccion anormal de estos microsatelites en el tejido tumoral pero no en el ADN
de la mucosa colorrectal sana adyacente. Dado por defecto en la capacidad de
reparar los errores cuando se realiza una copia del ADN en la célula de pacientes
con mutacion en los genes reparadores (mutacion germinal) o hipermetilacion del

promotor del gen MLH1 (cambios somaticos en el gen)(11). La IMS se encuentra



en el 90% de los tumores en pacientes con SL y en el 12% - 20% de los pacientes
con cancer colorrectal esporadico asociado a hipermetilacion somatica en el

promotor del gen MLH1 (11)(12).

PRESENTACION CLINICA

El cancer colorrectal es la expresion fenotipica mas conocida del sindrome de
Lynch, se estima que el riesgo de desarrollar cancer colorrectal a lo largo de la
vida en los portadores de esta mutacion es del 50-80%, seguido del cancer de
endometrio entre 40-60%, ademas del riesgo de cancer en otros 6rganos que va a

depender del tipo de gen reparador del ADN que este mutado(16).

El promedio de edad de presentacion de cancer colorrectal en pacientes con
sindrome de Lynch es precoz, frecuentemente diagnosticado antes de los 50 afios
mas especificamente entre los 44 y 61 afios comparado con el grupo de pacientes
que presentan cancer colorrectal esporadico que en promedio se diagnostica a los

69 anos.

La carcinogénesis acelerada expresada en la enfermedad se debe a que la
secuencia adenoma-carcinoma tiene una progresion mas rapida en el sindrome de
Lynch con promedio de adenoma a cancer de 35 meses en el sindrome de Lynch,
en comparacion con el cancer esporadico la cual se estima que la secuencia

adenoma carcinoma se da entre 10 a 15 anos. Como se muestra en la tabla 1



(17)(18).

TABLA 1. EDAD PROMEDIO DE DIAGNOSTICO DE CANCER COLORRECTAL

SEGUN MUTACION EN GENES REPARADORES DEL ADN

EDAD PROMEDIO
RIESGO (%)
PORTADORES PARA
DESARROLLO DE
MUTACION DIAGNOSTICO DE
n CANCER
CANCER
CCR ESPORADICO 69 anos 55

MLH1 y MSH2 27 — 46 anos 22 -74
MSH6 54 — 63 anos 10 - 22
PMS2 47 — 66 anos 15-22

Oftra caracteristica fenotipica de este sindrome es la predileccion de los tumores
por el colon proximal al angulo esplénico, reportada entre 60 — 80% de los
casos(19). El desarrollo de cancer de colorrectal sincronico o metacrénico es otra
caracteristica importantes en este sindrome(18), se estima el riesgo acumulado de
tumores metacronicos por cada 10 afios de vida en estos individuos es (16% a 10
anos y 41% a 20 anos) el cual es directamente proporcional a la aparicion de
nuevos canceres tanto del mismo 6rgano, como en otros 6rganos diferentes que
se ven afectados en el sindrome segun el gen mutado. Como se muestra en la

tabla 2



Tabla 2. RIESGO DE TUMORES EXTRACOLONICOS SEGUN EL GEN

REPARADOR DEL ADN MUTADO.

RIESGO EDAD
RIESGO EN
POBLACION PROMEDIO
CANCER SINDROME
GENERAL (%) DIAGNOSTICO
LYNCH (%)
70 ainos (%)
ENDOMETRIO 2.7% - 65 anos
MLH1-MSH2 - 14 — 54 % 48 — 62 anos
MSH6 - 17-71% 54 — 57 afos
PMS2 - 15 % 49 anos
ESTOMAGO -1 22-13% 49 — 55 anos
OVARIO 1.6 % 4 —20% 43 — 45 anos
MAMA 124 % 5-18% 52 anos
PROSTATA 16.2 % 9-30% 59 — 60 afos
TRACTO
-1% 0.2 -25% 52 — 60 anos
URINARIO
INTESTINO
-1% 04-12% 46 — 49 anos
DELGADO
PANCREAS 1.5% 04-40% 63 — 65 afos
TRACTO
-1% 0.02 —4% 54 — 57 anos
HEPATOBILIAR
CEREBRO / SNC -1% 1-4% 50 anos
NEOPLASIA
-1% 1-9% NA
CUTANEAS

Ademas se reconocen otras caracteristicas histolégicas de cancer colorrectal en
este sindrome como la pobre diferenciacion de las células tumorales, células en

anillo de sello, infiltrado linfocitario, tumores mucoproductores con abundantes



acumulos de mucina, reaccién desmoplasica importante, al ser comparados estos

hallazgos con tumores del mismo estadio en el cancer esporadico(19).

Otra de las manifestaciones de este sindrome es el riesgo elevado de otros
tumores extracolonicos malignos, dado por el gen afectado como en el caso de
cancer endometrial que se presenta en el 18 a 60% de la mujeres con mutacién en
MSH6 en una edad promedio de diagnostico a los 50 anos. Otras neoplasias
asociadas a sindrome son el carcinoma gastrico cuyo riesgo estimado esta entre
6% y 13% pero puede variar segun la endemicidad de este tipo de cancer en la
poblacién, como en Corea del Norte que puede alcanzar el 30% y supera el

cancer de endometrio(19)

Hay otros subtipos del sindrome de carcinoma colorrectal hereditario no polipdsico
como Sindrome de Muir-Torreqque se asocia a carcinoma sebaceo vy
queratoacantoma. El sindrome de Turcot que se asocia neoplasias malignas en el
sistema nervioso central como Glioblastoma y la presencia de adenomas de colon
de manera sincronica, ambos sindromes también manifestados clinicamente por
mutacion en los genes reparadores del ADN. Menos clara esta dada la asociacion
entre cancer de mama y pancreatico en esta entidad aunque ha sido descrita por

algunos investigadores(19)(20).

Con el fin de unificar conceptos y establecer criterios de diagnostico en 1990 se
proponen los criterios de Amsterdam | para tratar de identificar pacientes con

riesgo de ser portadores las mutaciones causantes del sindrome de Lynch los



cuales fueron posteriormente modificados para ampliar su sensibilidad en 1999,
hoy llamados criterios de Amsterdam Il ingresando los tumores extracolonicos en
esta definicion con una sensibilidad del 22% y una especificidad del 98% para
identificacion de los pacientes con sindrome de Lynch(21). Se reconoce la
nemotecnia 3-2-1 para estos criterios, la cual es: 3 o mas familiares con canceres
asociados al sindrome de Lynch y uno de ellos con primer grado de co-saguinidad
con el afectado, 2 generaciones afectadas, 1 de los individuos diagnosticado con
cancer antes de los 50 afos. Y que en dicha familia se haya descartado Polipdsis

adenomatosa familiar (19) (22). Como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3.
CRITERIOR PARA DIAGNOSTICO DE SINDROME CANCER
COLORRECTAL HEREDITARIO NO ASOCIADO A POLIPOSIS

(CRITERIOS DE AMSTERDAM II)

Debe haber 3 familiares afectados con alguno de los canceres asociados al
sindrome (Cancer colorrectal, Endometrio, Intestino delgado, Ureter, o
pelvis renal).

Debe haber al menos 2 generaciones sucesivas afectadas con alguno de
los tipos de cancer (ejemplo: padre-hijo, Abuelo-Padre)

Uno de los familiares debe tener primer grado de co-sanguinidad con el
individuo

Uno de los familiares afectados o el paciente haber sido diagnosticado con



cancer antes de los 50 afos
Haber sido verificados los tumores con anatomopatologia
Excluirse la Polipdsis adenomatosa familiar en los casos de cancer

colorrectal.

ESTUDIO GENETICO

Las pruebas genéticas deben ser ofrecidas previa consejeria a el grupo de
pacientes que cumplan criterios de Amsterdam Il o Criterios revisados de
Bethesda (podrian excluir cerca hasta e 28% de los pacientes con sindrome de
Lynch)(21) o pacientes jovenes con cancer asociado a sindrome de Lynch e
inmunohisquimica en el tumor con perdida de expresion de las proteinas
reparadoras del ADN, A pacientes con imunohistoquimica con pérdida de
expresion de proteinas reparadoras del ADN menores de 70 afios y en pacientes
mayores de 70 afos e historia familiar sugestiva de sindrome de Lynch,
inestabilidad microsatelital alta (23). En caso de identificarse mutacion en los
estudios genéticos en los genes asociados al sindrome de Lynch el paciente
debera ser remitido a asesoria genética para evaluacion del riesgo individual de
otros tumores segun el gen afectado. Confirmando el diagnostico de sindrome de
Lynch como primer objetivo y ademas lograr una posterior identificacion en

miembros de la familia en situacion de riesgo de padecer el sindrome(11).



VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO SEGUN LA MUTACION GENETICA

Los pacientes portadores con mutacion confirmada causantes del sindrome de
Lynch presentan un riesgo elevado de cancer colorrectal y extracolonicos en
edades tempranas. Por lo tanto se recomienda evaluacion clinica anual,
educacion tanto a paciente como a su familia partir de los 20 a 25 afos y
Colonoscopia de tamizaje cada 1 a 2 anos a partir de los 20 a 25 afios 02 a 5
afnos antes del diagnostico del individuo mas joven con cancer colorrectal en la
familia teniendo en cuenta que la secuencia adenoma-carcinoma es acelerada por
lo cual se da la recomendacion de un intervalo mas corto entre la colonoscopia,
demostrandose que con estudio de tamizaje en cancer colorrectal se da una
disminucién en la mortalidad por cancer cercana al 72%, ademas una reduccion
del 62% en la incidencia de cancer colorrectal y aumento en la expectativa de
vida(21). Para el tamizaje y prevencion del cancer endometrial se debe realizar
examen pélvico, biopsia de endometrio cada afo a todas las mujeres a partir de
los 30 a 35 anos. Para el cribado de cancer de ovario se ofrece ecografia
transvaginal anual a partir de los 30 a 35 afos. La histerectomia y ooforectomia
profilactica bilateral en mujeres con paridad satisfecha o en edades cercanas a los
40 afos ha demostrado ser una estrategia eficaz para la prevencion del cancer de
ovario y endometrio disminuyendo la mortalidad por cancer de ovario(24). Para el
cribado de cancer gastrico esta indicada la endoscopia digestiva superior con
biopsias después de los 30 afios y la irradiacion de Helicobacter Pylori con
endoscopia de control cada 2 a 3 afios. Para el diagnostico temprano de cancer

urotelial debe considerarse analisis de orina a partir de los 30 a 35 afios(24). En la



tabla 2 a continuacion se estima el riesgo de padecer los diferentes tipos de

cancer segun el gen mutado(11).

MANEJO

El manejo quirdrgico y medico de los pacientes con sindrome de Lynch debe estar
enfocado por grupos multidisciplinarios. La Colectomia total con anastomosis
ileorrectal es el tratamiento de eleccion para pacientes portadores del sindrome de
Lynch y cancer de colon no susceptible de manejo endoscopico, con disminucion
de riesgo de tumor metacronico colorrectal del 30% a 10 anos. El riesgo
acumulado de cancer colorrectal a 10-20-30 afios asociado a Colectomia parcial y
colonoscopia de frecuente posterior es de 19, 41 y 62% respectivamente. La
Colectomia parcial o segmentaria es una estrategia quirurgica a tener en cuenta
en pacientes ancianos, personas con disfuncion o dafo esfinteriano previo,
radioterapia pélvica. Los estudios previos han demostrado que no hay diferencias
en la calidad de vida entre los pacientes que fueron sometidos a Colectomia
parcial en comparacién a la Colectomia subtotal pero esta ultima intervenciéon se
asocio a peores resultados funcionales en cuanto a frecuencia defecatoria e
impacté social (25). La proctocolectomia total con bolsa ileal y anastomosis
ileoanal se reserva a pacientes con cancer de recto portadores del sindrome,

previo manejo segun su estadio del cancer rectal al momento del diagnostico.

Aunque creciente pero no concluyente es la evidencia a favor del uso de aspirina
en pacientes portadores de la mutacién, se debe tener en cuenta y ser planteada

segun una adecuada explicacion de los riesgos y beneficios ofrecidos por esta



quimioprofilaxis sobre todo en pacientes con lesiones preneoplasicas previas(26).
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