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GRUPO DE TRATAMIENTO
DE LOS TUMORES DIGESTIVOS

INTRODUCCION

El sindrome de Lynch (SL) es el sindrome hereditario de cancer colorrectal (CCR) mas frecuente (2-3%). Se produce por una mutacion germinal en los
genes de reparacion de errores de apareamiento del DNA (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2), llamados MMR (mismatch repair). La inactivacion somatica
del gen mutado puede desencadenar el desarrollo de tumores, caracterizados por la presencia de inestabilidad de microsatélites (MSI) v pérdida de

expresion de proteinas de reparacion.

La mayoria de casos de CCR con MSI son esporadicos (por inactivacion bialélica de los genes MMR), pero un 10-20% corresponden a individuos con SL.
El mecanismo mas frecuente de inactivacion somatica de los genes MMR en CCR en |la metilacion del promotor MLH1, lo que implica el silenciamiento
del gen. La presencia de la mutacion V600OE del exén 15 en BRAF como la hipermetilacién del promotor de MLH1 orientan hacia origen esporadico de
MSI, pero existen casos excepcionales en qué la metilacion puede ser constitucional.

CASO CLINICO

Mujer de 46 anos, sana, con antecedentes oncologicos familiares de 12y 22 grado de cancer de ovario por rama materna (Ver Imagen).

Diagnostico: A raiz de la alteracion del ritmo deposicional, se realiza una colonoscopia que objetiva una tumoracién a nivel de la valvula ileo-cecal
con biopsia compatible con adenocarcinoma infiltrante. Se completa el estudio de extensidon, que es negativo, y es intervenida mediante
hemicolectomia derecha, confirmandose la presencia de un adenocarcinoma de alto grado con células en anillo de sello e infiltracion de la
submucosa y la muscular (T2), sin diseminaciéon ganglionar (0/20), estadio Il.

Se realiza el estudio de inmunohistoquimica, que objetiva la pérdida de expresion de MLH1/PMS2 y MSI. Posteriormente, se realiza el estudio

muacional de BRAF (negativo) y estudio de metilacidon (positiva). Se orienta el origen tumoral hacia una causa esporadica y descarta la indicacion del

estudio de MLH1 en ADN constitucional. ,, /@( ,
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Evolucion: En una colonoscopia de seguimiento a los dos anos, se
evidencia un nuevo adenoma tubulo-velloso con displasia de alto

grado, que es estudiado a nivel somatico con resultados similares, ‘ é) é/ ‘ ; )J.!
incluida la positividad del estudio de metilacion. JZ/ )9/ ,@ , xér
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Ante estos resultados en dos lesiones metacronicas, se procede al

estudio de metilacion del promotor de MLH1 en ADN germinal,
que confirma finalmente su origen  constitucional. /é’ é’ éf é) J£ é é e
Posteriormente, se completa el estudio en familiares de 12 grado, MAMA MAMA PROSTATA OVARIO
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confirmando |a procedencia materna del patron de

hipermetilacion. /é/ L_/ (g ‘ g é)
A los 4 anos de |la primera neoplasia, |la paciente es diagnosticada Lo c de O

ADENOMA dx 48a

de mieloma multiple. | o &
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DISCUSION REFERENCIAS

1. Ruth V et al. (SEOM). Cancer Hereditario [Internet]. Seom. 2019. Available from:

La hipermetilacion del promotor de MLH1 es uno de los mecanismos causales de la MSI -\ , | v
https://www.institutoroche.es/static/pdfs/3ed _libro_Cancer hereditario seom?20

presente en el 15% de los CCR esporadicos. Sin embargo, su presencia es insuficiente 19.pdf
lui IS o] i dad ., i Itiol 2. Valle L, Carbonell P, Fernandez V, Dotor AM, Sanz M, Benitez J, et al. MLH1
para exclidir € , €SPEClalmente a edades jovenes o tumaores multipies. germline epimutations in selected patients with early-onset non-polyposis

colorectal cancer. Clin Genet. 2007;71(3):232-7.
3. Hitchins MP. Finding the needle in a haystack: identification of cases of Lynch

Como ocurre con nuestra paciente, aunque infrecuente, el fendmeno de epimutacion syndrome with MLH1 epimutation. Fam Cancer. 2016;15(3):413-22.
e . : . : . 4. Kientz C, Prieur F, C A, Joly MO, Stachowicz ML, Auclair J, et al. MLH1

de MLH1 constitucional ha sido descrito recientemente en la literatura. Se recomienda etz &, FTIER T, L Eemenson A, Joly Anowlcz JclairJ, €t d
promoter hypermethylation: are you absolutely sure about the absence of MLH1

el estudio exhaustivo de estos casos con el objetivo de identificar la presencia de germline mutation? About a new case. Fam Cancer [Internet]. 2020;19(1):11-4.

, o , , , . o o Available from: https://doi.org/10.1007/s10689-019-00151-7

variantes genéticas en cis, confirmar el impacto de la metilacién en la expresion del gen 5. Yokoyama T, Takehara K, Sugimoto N, Kaneko K, Fujimoto E, Okazawa-Sakai M, et

V el estudio de familiares de 1° grado. Hay que tener en cuenta que e patrc')n de al. Lypch syndrome-associated endometrial .carcmoma with MLH1 germlme
mutation and MLH1 promoter hypermethylation: A case report and literature

herencia no siempre es mendeliano (las epimutaciones pueden ser reversibles durante review. BMC Cancer. 2018;18(1):4-7.

| . d : : do d . | | 6. Hitchins MP, Ward RL. Constitutional (germline) MLH1 epimutation as an

d meIOSIS) y @ mMenuao se asocid cierto grado de mosdicismo, 10 que aumenta la aetiological mechanism for hereditary non-polyposis colorectal cancer. J] Med

Genet. 2009;46(12):793-802.
7. Damaso E, Castillejo A, Arias M del M, Canet-Hermida J, Navarro M, del Valle J,
et al. Primary constitutional MLH1 epimutations: a focal epigenetic event. Br J

posibilidad de falsos negativos.

En conclusién, estamos ante un caso inusual de cancer de colon hereditario asociado a -ancer Internet), 2018;113(8):378-87. Available from:
‘ http://dx.doi.org/10.1038/541416-018-0019-8

una hipermetilacion constitucional del promotor de MLH1 heredada por via materna. El HOSPITAT DE [ A

caso pone de manifiesto la necesidad de interpretar con cautela los resultados del SN s CARLEILS o 1ICO

cribado del SL y repetir las determinaciones en caso de incidencias, en los pacientes
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diagnosticados de CCR en seguimiento.




