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INTRODUCCION

La mayoria de los canceres colorrectales (CCR) son esporadicos (70-80%); un

20-30% tienen antecedentes familiares, de los cuales el 5-6% presentan
mutaciones implicadas en un sindrome hereditario. La forma mas comun de
CCR hereditario es el Sindrome de Lynch (SL), representando el 3,3% de

estos tumores, con herencia autosdémica dominantel.

Los varones con SL tienen un riesgo de CCR hasta los 70 afnos del 46% en
comparacion con el 7,3% en la poblacion general, por otro lado, tienen una
mayor probabilidad de desarrollar CCR sincronicos y metacronicos siendo

esta Ultima del 16% a los 10 afos?.

CASO CLINICO

Varon de 68 afos sin antecedentes personales de interées.
Antecedentes familiares:

- Madre fallecida de cancer de mama a los 58 afos

- Hermano fallecido de cancer de pancreas a los 67 afos.

HISTORIA ONCOLOGICA

Intervenido mediante hemicolectomia izquierda en 2006 de un adenocarcinoma
de angulo espléenico de colon pT3b pNO (0/12) con invasion linfatica y vascular,
estadio lIA, sin enfermedad a distancia, inmunohistoquimica (IHQ) sin falta de
expresion de proteinas reparadoras de ADN junto con estabilidad de

microsatélites.

- Inicio tratamiento adyuvante segun esquema XELOX, suspendiéndose tras el
1°iclo por un cuadro de hepatitis aguda secundario a VHC, comienza

seguimiento y recibe tratamiento erradicador para VHC por parte de Hepatologia.

- En enero de 2017, en colonoscopia de control se reseca en colon descendente
un polipo seésil de 2 mm y 4 polipos en colon ascendente, con anatomia
patologica (AP) compatible con pdlipos adenomatosos con displasia de alto
grado y 2 adenocarcinomas, uno de ellos sobre polipo adenomatoso (Nivel O

Haggit) y otro infiltrante a 70 cm del margen anal, sin enfermedad a distancia.

- En febrero de 2017 es intervenido mediante colectomia subtotal con AP
definitiva de adenocarcinoma pobremente diferenciado pT1pNO(0/28) MO estadio
.

Tras valoracion en consultas externas de Oncologia médica se remite para nueva
valoracion en consulta de Cancer Hereditario donde se actualiza su arbol
genealdgico (Figura 1) y se realiza nueva IHQ sobre el tumor actual que mostraba
falta de expresion de proteinas reparadoras de ADN MSH2 y MSH®6, con alta
iInestabilidad de microsatélites (MSI-H). Se realiz6 secuenciacion masiva de los
genes MSH2 y MSHG6, completandose estudio por MLPA (multiplex ligation-
dependent probe amplification) en el que se detecta una delecion en el exon 8 del

gen MSH2 asociado a SL.

Se completa estudio de portadores a familiares directos, iniciando seguimiento.

Actualmente el paciente se encuentra libre de enfermedad.
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Figura 1: Arbol genealégico

DISCUSION

El SL se debe a mutaciones patogenicas en los genes MMR (mismatch repair) que conducen a una

pérdida de su funcidn, especialmente en secuencias de ADN repetitivas como son los microsatélites, lo

gue conduce a MSI. Los cinco genes implicados son MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM.

La vigilancia intensiva en familias con SL con colonoscopia cada 1-2 afos permite un diagnostico y
tratamiento precoz reduciendo la morbimortalidad, siendo su identificacion fundamental para

optimizar el manejo clinico en la practica clinica.

Para su identificacion se utilizan los criterios clinicos de Amsterdam Il y Bethesda revisados,
basados en edad y antecedentes familiares. A estos criterios se les suma la realizacion de proteinas
MMR por IHQ en el tumor logrando un aumento en la sensibilidad (87.8% vs 97.5%) y especificidad
(93% vs 100%)3 .

Las evaluaciones economicas realizadas, que tienen en cuenta el coste del cribado del paciente y las
pruebas en cascada a familiares, respaldan que la realizacion de programas universales basados en la
realizacion de IHC junto con la determinacion de BRAF y metilacion del promotor MLH1 son medidas

costo-efectivas que puede tener un impacto positivo significativo en salud publica‘.

Aungue no esta establecida la realizacion del analisis de proteinas MMR en los CCR sincronicos o
metacronicos detectados en un mismo paciente, con este caso queremos dar visibilidad a un
paciente que se beneficio de un nuevo analisis IHQ de MMR/MSI tras un segundo diagnostico de
CCR, permitiendo un diagnostico de SL en una familia en la que realizar una prevencidon primaria

puede tener implicaciones pronaosticas.
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