CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO NO POLIPOSICO

Aproximadamente el 10% de los casos de cancerlda garecto son hereditarios. El
cancer colorrectal hereditario no poliposico o ginte de Lynch es el sindrome
hereditario de cancer que con mas frecuencia preaésa padecer cancer colorrectal
(CCR), siendo la causa del 3-5% de todos los cdsogste tipo de cancer. Este
sindrome también conlleva un mayor riesgo de cdiuega del colon, principalmente
un riesgo aumentado de cancer de uUtero (cancenditemetrio), seguido de cancer de
ovario, estbmago, intestino delgado, vias biliaggncreas, conductos urinarios y
cerebro, asi como alteraciones cutaneas dentrondevariante que se denomina
sindrome de Muir-Torre.

El diagndstico genético del sindrome de Lynch aéize mediante la deteccion de una
alteracion o mutacién en linea germinal (que esésemte en cualquier célula del
individuo afectado; habitualmente se estudian aslde la sangre o de la saliva) en los
genes de reparacion de bases desapareadas delmiBiNatch repair system, MMR),
que son: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, entre otros.

La herencia de este sindrome se denomina autosdimiceante, lo que significa que
puede afectar a hombres y mujeres de una mismédatransmitiéndose la alteracion
genética de padres a hijos sin que se produzctos sk generaciones. Sin embargo, el
sindrome tiene una penetrancia incompleta (80%),lgpa@ue no todas las personas
portadoras de la alteracion genética desarrolld@amenfermedad, aunque podrian
transmitirla a sus descendientes.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y GENETICAS DEL SINDROME B LYNCH

El riesgo de CCR en las personas con sindrome dehLgs de aproximadamente el
70% a lo largo de su vida. EI CCR de estos indovgddifiere en algunos aspectos de los
esporadicos o hereditarios. Al contrario que losRC@ hereditarios, los canceres
asociados al sindrome de Lynch suelen ser de degdon derecho (70 frente al 40%
de los esporéadicos) y aparecen sobre pélipos maths) que son grandes, planos y con
displasia de alto grado y/o vellosos. EI CCR sgmbatica mas frecuentemente a edad
temprana (menos de 50 afios); sin embargo, el grond@®el CCR de los pacientes con
sindrome de Lynch habitualmente es mejor que Eslpacientes sin este sindrome.

La secuencia adenoma-carcinoma, o transformacidodtipo en cancer, es mas rapida
en los pacientes con sindrome de Lynch, y se cerssdk 2 a 3 afos.

Los criterios clinicos que se utilizan para selecar a las familias con sindrome de
Lynch son los Criterios de Amsterdam | y Il, qu&agen que haya mas de tres
miembros de la familia con CCR o tumores asociadbsindrome (cancer de
endometrio, cancer de ovario, cancer de intestielgado, cancer de vias biliares,
cancer de vias urinarias u otros), que haya farediafectados en varias generaciones, y
gue alguno de estos casos se haya diagnosticae®dmtos 50 afios. Sin embargo, solo
el 60% de los individuos que cumplen estos crigetienen una mutacion en alguno de
los genes MMR. Las familias que cumplen CriteriesAgnsterdam pero no tienen una
alteracion en los genes MMR, recientemente se baomdinado Familias con Cancer
Colorrectal de tipo X.

Probablemente los criterios clinicos mas utilizados los Criterios de Bethesda, que
describen cuando un CCR es sospechoso de debersesiadrome de Lynch; entre
estos criterios se encuentra que existan vario®scake CCR en la familia,
independientemente de la edad, o un caso UnicdCiR diagnosticado antes de los 50
afos, o0 que los canceres tengan algunas cardcterististologicas especiales que
definiria el patélogo al analizarlo al microscopio.



VIGILANCIA

Se recomienda remitir a los individuos con sospe&ghaindrome de Lynch a Unidades
de Cancer Familiar para el asesoramiento y diagoogénético, y que a su vez realicen
el seguimiento en consultas especializadas deiefgo.

Se recomienda la realizacion de colonoscopia aviites de 1-2 afios, desde los 20-25
afos de edad, y repetirla anualmente a partirsld0canos.

Las mujeres con sindrome de Lynch tienen un rieigade cancer de endometrio (60%
a lo largo de su vida) y moderado de céancer deimyd0%). Se recomienda la
realizacion de ecografia transvaginal y aspiradineretrial cada 1-2 afos a partir de
los 30-35 afios de edad.

En los individuos pertenecientes a familias erglas haya casos de cancer de estbmago
0 cancer de vias urinarias, se recomienda el sétinpor endoscopia digestiva alta
y/o ecografia urolégica y citologia de orina a rmédos de 1-2 afos desde los 30-35
anos.

Las familias con CCR de tipo X no requieren lalaigcia de tumores extracoldnicos,
por lo que la recomendacién de seguimiento eszezatiolonoscopias cada 3-5 afios
desde los 45 afios.
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