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Concebido por el Comité de Cancer Hereditario de SIED (Sociedad Interamericana de Endoscopia

Carcinogénesis gastrica y cancer gastrico familial y hereditario

Digestiva), en una revision detallada de los datos de la literatura cientifica actual, este libro esta
dirigido al publico de médicos e investigadores especialistas multidisciplinarios, involucrados en el
diagndstico y tratamiento del cancer familiar y gastrointestinal hereditario.

Su contenido es tanto una fuente de investigacion cientifica como una guia para la practica clinica.
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Uniendo la Endoscopia de las Américas

Diciembre 2020 - SIED - Sociedad Interamericana de Digestiva Endoscopia.

SIED es una organizacién autbnoma, sin fines de lucro, integrada por sociedades nacionales y regionales de las
Américas, con el propésito de promover el avance de la endoscopia digestiva en el continente.

Este trabajo, elaborado por el Comité de Cancer Hereditario de la SIED, esta dirigido al publico de médicos
especialistas multidisciplinares, con el objetivo de ayudar al diagnéstico, seguimiento y tratamiento del cancer
gastrointestinal familiar y hereditatio, de gran alcance con fines de orientacion e investigacion para médicos,
biomedicina y bidlogos moleculares. Su contenido es responsabilidad exclusiva de SIED, elaborado por editores
y autores invitados, basado en una revisiéon de datos en la literatura. Su interpretaciéon debe basarse en el
conocimiento y la experiencia del médico lector.

Todos los derechos estan reservados a SIED, amparado por la Ley namero 9.610 del 19/02/1998.
Ninguna parte de este libro puede ser reproducida o transmitida, sin autorizacion previa y por escrito del SIED,
independientemente del medio empleado: electrénico, mecanico, fotografico, de grabacién u otros.
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Comité de Cancer Hereditario de SIED Roque Saenz

Libro Cancer Gastrointestinal Hereditario

El cancer digestivo es un problema mayor en nuestro trabajo diario, con nimeros en aumento en forma
sorprendente en algunas areas, con grandes esfuerzos relacionados a la investigacion, tamizaje y
prevencion. Los planes de prevencion muestran también a su vez, resultados esperanzadores.

Hay directrices internacionales recientes, de acuerdo con la evolucion creciente de casos, que consideran
iniciar la pesquisa del cancer colorectal (CCR) a los 45 afios, lo que también ha demostrado ser costo/
efectivo.

La genética en el CCR ha evolucionado hacia datos méas objetivos. Ha surgido una enorme y nueva
informacidn, util en la identificacién de casos hereditarios, en varios de estos sindromes (cancer gastrico
hereditario, poliposis adenomatosas del célon, Sindrome de Lynch, Sindrome de Peutz-Jeghers, etc.).
Cada vez hay disponibles méas paneles genéticos para diagnéstico y manejo de cancer gastrointestinal, a
un costo cada vez menor, haciéndolos mas accesibles, lo que permite una mejor clasificacion de los casos
de cancer gastrointestinal hereditario. Estos datos implican diferentes enfoques terapéuticos y abordajes
patoldgicos, como también recomendaciones diferentes para los pacientes y para sus familiares en riesgo.

El afio pasado, el International Academic World, perdié lamentablemente a uno de los lideres mundiales
en este area, el Prof. Henry Lynch, considerado como el médico que rompié paradigmas y quien esclarecio
las bases genéticas de la agregacion familiar de los casos de cancer. Su investigacion y la de grupos
basados en sus conceptos, proporcionaron abundante informacién cientifica, ampliamente reconocida
actualmente. Probablemente, la proporcion entre la base genética y no-genética, deberia cambiar en el
futuro préximo.

Los datos de SIED, asociados al aumento de los casos de CCR, dejaron claro que se debe hacer un
esfuerzo en ése sentido, con un nuevo enfoque en la genética y el cancer Colorectal, de forma de destacar
su importancia y aprender un poco mas de su fundamento y utilidad.

El Comité de Cancer Hereditario de la SIED, h& iniciado con este libro una série de publicaciones
actualizadas, para una mejor comprension de los nuevos avances y sus aplicaciones clinicas.

También hemos pensado avanzar en la modernidad y en la produccion de aplicaciones préacticas, (App)
sintetizando datos y conceptos que adn estan por venir.

Agradecemos a las autoridades de SIED y al panel de Autores, por este primer lanzamiento.
Dr. Roque Saenz MD, FASGE.
Outubre de 2020.
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Asadur J. Tchekmedyian

Mensaje del presidente de la SIED

En un mundo que ha cambiado vertiginosamente durante este afio 2020, todos y cada uno de nosotros
tuvimos que adaptarnos a un nuevo modelo, no solo de atencién a nuestros pacientes sino de formacion
y relacionamiento.

En dicho contexto de adaptacion, surge este libro centrado en uno de los temas mas fascinantes de
nuestra especialidad que es el “cancer gastrointestinal hereditario”.

De esta manera, la Sociedad Interamericana de Endoscopia Digestiva (SIED) que nuclea a las sociedades
de endoscopia de las tres Américas, cumple con su objetivo de promover el desarrollo, divulgacion y
educacion en la formacion de la endoscopia digestiva en las tres Américas.

Este libro que ve la luz en momentos de pandemia e incertidumbre global es una muestra que cuando el
esfuerzo, dedicacion y compromiso se ponen a trabajar no hay obstaculo que pueda detenerlo.

Esta obra que tenemos en nuestras manos, “Cancer Gastrointestinal Hereditario”, es el fruto del
incansable trabajo de un equipo de referentes en la materia, de todos los rincones de nuestro querido
continente quienes cedieron su tiempo y conocimientos para cristalizar tan importante emprendimiento.

Al tiempo que felicito a la Dra. Roseane Bicalho Assis y a todos quienes hicieron realidad esta edicion
impresa, quiero animar a todos los endoscopistas de las Américas, desde Alaska a tierra del fuego a
seguir adelante con la misma fe y pasion que hasta la fecha. Con ello, seguro que seguiran los logros y
seguiremos adelante con el eslogan de la SIED, “Uniendo la Endoscopia de las Américas”.

Para SIED es un orgullo tan destacada labor, vaya nuestro saludo a todos y cada uno de ustedes.

Dr. Asadur Jorge Tchekmedyian, FASGE, FSIED
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Por el Dr Roque Saenz

Prof. Henry T. Lynch
(1928-2019)

El Cancer Colorectal (CCR), agregacién familar y su sustrato genético.

Un visionario con los pies en la
tierra, en su tierra.

Merece nuestra gratitud permanente en estas palabras de tributo. El movi6 el reloj hacia una nueva plataforma,
al enfocar las neoplasias Colorectales, haciendo aparecer como una evidencia, las bases genéticas de la
agregacion familiar de casos, comenzando por la descripcién clinico epidemiolégica de casos de CCR a
temprana edad, a veces sincrénicos o metacrénicos, preferentemente de colon derecho, de evolucién mads
acelerada hacia estadios mas avanzados, de histologia menos diferenciada, con patrén de herencia autosémica
dominante, que se ha asociado tambien a otras lesiones neoplasicas coexistentes tales como ginecoldgicas,
gastricas, pancreas o de uroepitelio entre otros.

Su inquietud cientifica lo lleva a investigar a una familia que presentaba un aumento notorio de casos de
malignidad en sus miembros en varias generaciones.

Visit6 y sigui6 personalmente a una extensa familia, por generaciones que se denominé Familia G. Fue descrita
inicialmente en una publicaciéon de 1966,(Figura 2) con mas de 650 familiares, de los cuales 95 desarrollaron
cancer (14,6%), 13 de ellos con neoplasias multiples (Colorectal, endometrio, estémago...). Por H Lynch, MW
Shaw, CW Magnuson, AL Larsen y A] Krush con quienes trabajé codo a codo. Siguieron a cientos de

familiares y ahora son miles, los que ademas tienen su impronta genética.
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Tributo al Prof. Henry T. Lynch -

Hereditary Factors in Cancer

Study of Two Large Midwestern Kindreds

H. T. LYNCH, MD, OMAHA; M. W. SHAW, MD, ANN ARBOR, MICH;
C. W. MAGNUSON, MD; A. L. LARSEN, MD;
AND A. J. KRUSH, MS, OMAHA

| S Caxcrr fune 1971 Viol, 27
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Figura 2. Artigos que originaram a mudanga de pensamento.

Poco a poco se fueron sentando las bases de la genética involucrada en esta expresion clinica. Se denominé a
la enfermedad Cancer Colorectal Hereditario no poliposico, (para diferenciarlo del cancer asociado a pdlipos y
a la poliposis familiar clasica (Gen APC).- Posteriormente se da en su reconocimiento el nombre de Sindrome
de Lynch. Dos subtipos , aquel que solo muestra CCR (Lynch tipo I) y aquel que muestra ademas canceres en
otras localizaciones, a temprana edad y en varias generaciones.(Lynch tipo II).

La sospecha aparece en la entrevista clinica y para ello solo se necesita papel y lapiz y realizar un genograma, lo
mas completo posible.

Esto obliga a enfrentar a estos pacientes de forma diferente, buscatlo en los miembros de la misma progenie y
sus descendientes, investigar precozmente la presencia de lesiones relacionadas y tomar decisiones mas radicales
en su manejo. Resecciones de colon mas amplias, debido a riesgo de lesiones sincrénicas y metacronicas, asociar

cirugfas ginecologicas extensas una vez terminado el plan trazado de procreacion.

Conjuntamente se avanza hacia el estudio de las bases genéticas de los hechos epidemiolédgicos y clinicos
describiendo una ruta de la cual se le reconoce como pionero. Encontramos a la inestabilidad microsatelite y
cambios reconocibles en genes de Miss Match Repair.(MMR)

Hoy, cada vez mas y mejor investigacién sobre las bases genéticas del CCR y también de otros canceres, ha
sido inspirada en sus ideas e investigacion. Hoy es practicamente de rutina en muchas latitudes la investigacién
genética de los probables, adoptando conductas precoces y diferentes en su manejo en los positivos. Se
considera que el 3-5% de los CCR , corresponden a esta variante y no serfa raro que esta cifra aumente al

estudiar masivamente casos de CCR, especialmente aquellos que son sospechosos en su presentacion clinica.
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Tributo al Prof. Henry T. Lynch -

El timén fue girado por Lynch y nos movemos detras de su estela en la mar.

Puso de relieve los aspectos genéticos del origen y desarrollo del CCR, desde alli en adelante, motivando a
clinicos, investigadores y genetistas, ademas de realizar y dirigir con entusiasmo investigacioén en este area, y la
diseminacién de laboratorios especializados que emergieron en diferentes latitudes.

Vivié y realiz6 toda su labor en su regién geografica sin trasladarse, desde Omaha- Nebraska.

Naci6 en Lawrence, Massachussets, se gradu6 en 1960 en Galveston , Universidad de Texas, de allf hace una
beca de formacién en Medicina interna en la Universidad de Nebraska en Omaha, dénde se especializa ademas
en Oncologia Clinica. Desde el afio 1967 se une a la Facultad de Medicina de la Universidad de Creighton
Omaha- Nebraska, encargandose del Departamento de Medicina preventiva. En 1980, Profesor de Medicina
en la misma institucién y Director del Centro del Cancer de Creighton. Miembro destacado de Comités
editoriales de revistas como Journal of Tumor Marker Oncology, Anticancer Research, International Journal
of Cancer Research and Treatment y American Journal of Medical Genetics con cientos de articulos publicados

en las mejores revistas de la especialidad y numerosos libros y capitulos de libros sobre el CCR y genética.

Dr Henry T Lynch
(1928 -)

American Society of Human Genetics, 7964

Lynch HT, Shaw MW, Magnuson CW et al. Hereditary factors in cancer: study of
two large Midwestern kindreds. Arch Intern Med 1966: 117: 206-212.

Cancer Family Syndrome

Figura 3 Resefia de uno de los principales estudios realizados por el Prof Lynch, sefialando el
camino. 1966. 2 familias con predisposicion al CCR.
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Tributo al Prof. Henry T. Lynch -

En 1997, recibi6 la medalla de honor de la “American Cancer Society, Clinical Resarch Award” y ademas “The
Association of Comunity Cancer Center’s Award”. En 1998 recibi6 el “Clinical Research Award” por sus
aportes en el entendimiento genético del cancer de mama, conceptos visionarios y vigentes en esta enfermedad.

Crea los bancos de DNA familiar, concepto crucial en una nueva era de la medicina. Podemos predecir el

riesgo de enfermar y la probable evolucién en base a este conocimiento.

Professor Henry T Lynch.

Oncology

MD., PhD, pioneiro, reconhecido mundialmente no estudo de canceres hereditarios, que descobrin e descreven a forma
mais frequente de CCR hereditdria, conbecida como Sindrome de Lynch, falecen aos 91 anos, em 2 de junho de 2019.

Ele comandon a investigacao hereditaria do cancer por 50 anos e nds, seus seguidores, que temos tentado seguir seus

ensinanmentos, nos sentimos tristes por sua perda.

Por el Dr. Roque Saenz,

Un tributo del Comité de Cancer Hereditario de la SIED.

CANCER GASTROINTESTINAL HEREDITARIO Xl



PD |NTERAM£

SIED:

oSt:o PIA 0102

Uniendo la Endoscopia
de las América

SECCION 1: carcinogénesis colorrectal y biologia molecular

CAPITULO 1 - Carcinogénesis colorrectal - 2

Karin Alvarez Valenzuela

Roque Saenz

Marjorie De la Fuente

Francisco Lopez-Kostner

Traduccion portugués: Roseane V Bicalho F Assis

CAPITULO 2 - Marcadores moleculares y medicina de precision en el diagnostico y
tratamiento del cancer colorrectal (CRC) - 25

Maria Emilia Caro

Vanesa Mikolaitis

Giselle Romero Caimi

Traduccion portugués: Roseane V Bicalho F Assis

CAPITULO 3 - Secuenciacion de proxima generacion (NGS) en el cancer gastrointestinal

hereditario - 42
luri Drumond Louro
Traduccion espafiol: Luis Caro

-l'ndromes hereditarios colorrectales no poliposis

CAPITULO 4 - Cancer gastrointestinal en sindrome de Li-Fraumeni - 46

Maria Isabel Achatz
Loureno Cézana
Traduccion espafiol: Luciano A. Ferreira Bicalho

CANCER GASTROINTESTINAL HEREDITARIO Xl



CAPITULO 5 - Sindrome de Lynch: aspectos clinicos y diagnéstico - 54

Roque Saenz

Roseane V. Bicalho F. Assis

Robin Mendelsohn

Traduccion espafiol: Roque Saenz

Traduccion portugués: Roseane V Bicalho F Assis

CAPITULO 6 - Seguimiento endoscépico y tratamiento quirdrgico del CRC en Sindrome

de Lynch - 109
Roseane V. Bicalho F. Assis
Roque Saenz
Robin Mendelsohn
Luciano A. Ferreira Bicalho
Bruno de Souza Ribeiro
Traduccién espafiol: Roque Saenz
Traduccién portugués: Roseane V Bicalho F Assis

CAPITULO 7 - Sindrome de Lynch: seguimiento, quimioprevencién y cirugia en la

reduccion del riesgo del cancer ginecoldgico - 124
Bernardo Garicochea
Alessandra Starling
Rita de Cassia Lima
Traduccién espafiol: Luis Caroy
Sandra Canseco

CAPITULO 8 - Tratamiento oncoldgico del cancer colorrectal con inestabilidad

microsatelital en el sindrome de Lynch y cancer esporéadico. - 128

Bernardo Garicochea
Loureno Cézana
Traduccién espafiol: Emilia Caro

SECCION 3: Sindromes de poliposis colorrectal hereditaria

CAPITULO 9 - Sindromes de Poliposis Adenomatosa - 135

Adriana Vaz Safatle Ribeiro
Carolina Bortolozzo Graciolli Facanali

Traduccion espafiol: Luis Caro

|
CANCER GASTROINTESTINAL HEREDITARIO

XIV



Resumen

CAPITULO 10 - Sindromes de Poliposis Hamartomatosa - 148

Asadur J. Tchekmedyian

Thomas J. McGarrity

Sanam D. Razeghi

Traduccion espafiol: Luciano A. Ferreira Bicalho

CAPITULO 11 - Lesiones Serradas Colorrectais y Sindrome de Poliposis Serrada - 163

Roseane V. Bicalho F Assis

Luciano A Ferreira Bicalho

Claudio Rolim Teixeira

Traduccion espafiol: Luciano A Ferreira Bicalho

CAPITULO 12 - Enteroscopia en Sindromes Poliposis Colorrectal - 215

Adriana Vaz Safatle Ribeiro

Marcio Roberto Facanali Junior

Traduccién espafiol: Luis Caro
Sandra Canseco

SECCION 4: sindromes de cancer gastrico familiar y hereditario

CAPITULO 13 - Carcinogénesis Gastrica y Sindromes de Cancer Gastrico Hereditario -
224

Roseane V Bicalho F Assis

Rodrigo Santa Cruz Guindalini

Rafael Mosquera Fernandez

Luciano Andrey Ferreira Bicalho

Ulysses Ribeiro Junior

Traduccion espafiol: Luciano Andrey Ferreira Bicalho

CANCER GASTROINTESTINAL HEREDITARIO XV



Uniendo la Endoscopia
de las Américas

Carcinogénesis colorrectal (CRC) y
Biologia molecular.

Capitulo 1 — Carcinogénesis colorrectal

Capitulo 2 - Marcadores moleculares y medicina de precision en el

diagnéstico y tratamiento del cancer colorrectal

Capitulo 3 - Pruebas genéticas de secuenciacion de proxima generacion
(NGS).

Seccién 1: Resumen. 1



Karin Alvarez,

Roque Saenz
Marjorie De la Fuente,

Francisco Lopez-Kdstner

RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tumor mas
frecuente y la segunda causa de muerte por cancer,
que afecta a ambos sexos por igual. Se estima que
el numero de casos nuevos de CCR en todo el
mundo aumentard de los 1.4 millones reportados
en 2012 a 2.4 millones para el afio 2035.

La gran mayoria de los casos de CCR (85%) se
clasifican como esporadico, mientras que cerca del
10% presentan antecedentes familiares, derivados
de una susceptibilidad hereditaria moderadamente
penetrante, y el 5% restante es causado por
sindromes hereditarios debido a mutaciones
altamente penetrante. Entre los sindromes
hereditarios mds comunes se encuentran el
sindrome de Lynch, la poliposis adenomatosa
familiar (PAF) y la poliposis asociada a MUTYH
(MAP), los cuales se originan debido a mutaciones
de la linea germinal en los genes reparadores del
ADN (MLH1, MSH2, MSHG6 y PMS2), APC y
MUTYH respectivamente. El cancer colorrectal
(CCR) se desarrolla a través de la acumulacién de
mutaciones somaticas en genes supresores de
tumores, reparadores del ADN y proto-oncogenes,
que conducen a la alteracién de diversas funciones
como la proliferacién celular, muerte celular,
segregacion del ADN, reparaciéon del ADN, entre
otras. Como resultado de la profundizaciéon del

conocimiento de la carcinogénesis del CCR, se han
logrado caracterizar dos vias histolégicas que van
desde una lesiéon benigna hasta un cancer invasivo,
entre ellas la secuencia adenoma-carcinoma y la via
aserrada, asi como también, tres vias genéticas
caracterizadas por la inestabilidad genémica, que
incluyen la inestabilidad cromosomal (CIN),
inestabilidad microsatelital (MSI) y el fenotipo
metilador de islotes CpG (CIMP). Dentro de este
proceso, diversas vias de sefalizacién se ven
afectadas, entre ellas la via del EGFR (Epidernmal
Grow Factor Receptor), la cual activa dos vias
intracelulares: KRAS/BRAF/MAPK y
PI3BK/AKT/mTOR. La via del EGFR es
particularmente importante para el desarrollo,
prondstico y tratamiento del CCR. Por dltimo, una
pequefia proporciéon de los casos de CCR son
debido a enfermedades inflamatorias intestinales,
como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcetosa,
que son patologias multifactoriales asociadas a
factores ambientales, genéticos e inmunolégicos.
Asi, el analisis genético y molecular del CCR ha
permitido estratificar los tumores para mejorar el

prondstico y el tratamiento.

En este capitulo revisaremos las principales
caractetisticas moleculares y clinicas de los
sindromes hereditarios y esporadicos del CCR, asi
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Estimacién de casos nuevos% Afio 2018,
Globocan 2018, Total de casos 18.078.957 "¢

3,00% M Pulmén

Estimaciones de muerte% ario 2018.
Globocan 2018. Total de casos 9.555.027
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Figura 1: Numero de casos nuevos y fallecimientos por cancer en ambos sexos segiin GLOBOCAN 2018. Graficos
circulares de distribucién de casos nuevos y defunciones de los 7 canceres mas comunes en 2018 en ambos sexos [Fuente:

GLOBOCAN 2018] adaptado desde (Bray ez al., 2018)

como también, resumimos la literatura de las
pruebas genéticas, caracterizaciéon molecular y
clinica del CCR en Latinoamérica.

Palabras claves: CCR hereditario, CCR
esporadico, vias de inestabilidad genémica, genes
supresores de tumores, proto-oncogenes, genes
reparadores de ADN, MSI, CIN, CIMP, via EGFR.

1. INTRODUCCION
1. a. EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias
maligna mas comun que afecta a ambos sexos por
igual, con mas de 1.8 millones de casos nuevos y
mas de 800 mil muertes por afio, comprendiendo el
10.2% y 9.2% de los casos respectivamente segun
GLOBOCAN 2018 (Figura 1) (Bray e al., 2018).
De esta manera, el CCR constituye el tercer cancer
mas diagnosticado y la segunda causa principal de
muerte por cancer en el mundo. Se estima que el
nimero de casos nuevos de CCR en todo el mundo
aumentara de los 1.4 millones reportados en 2012 a
2.4 millones para el afio 2035 (Pilleron ez al, 2019).
Entre los factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de CCR, juegan un papel importante el

estilo de vida, la nutricién y el origen étnico
(Brenner, Kloor and Pox, 2014). (Figura 1).

1.b. ETIOLOGIA

La gran mayoria de los casos de CCR (85%) se
clasifican como esporadico y ocurre en pacientes de
riesgo promedio, sin antecedentes familiares o sin
una aparente predisposiciéon genética demostrada
hasta ahora, afectando mayoritariamente a las
personas en su sexta y séptima década de vida
(Figura 2). Los casos restantes (10-15%) presentan
antecedentes familiares, cuyo 10%
aproximadamente son derivados de una

susceptibilidad

penetrante y posiblemente interactuando con

hereditaria moderadamente
factores ambientales. En aproximadamente el 5%
de los casos, la enfermedad es causada por un
sindrome hereditario altamente penetrante, siendo
el mas comun el sindrome de Lynch, que representa
entre el 3-5% de los casos de CCR (Syngal ¢# al,
2015; Wells and Wise, 2017). Seguido de la
poliposis adenomatosa familiar (PAF) responsable
del <1% de los casos, y de otras variantes
hereditarias como la poliposis asociada a MUTYH
(MAP), sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome de
Cowden, poliposis juvenil, poliposis asociada a la

[
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Figura 2: Clasificacion del CCR segun presentacion clinica. A la izquierda se muestra un grafico con la frecuencia

relativa de los casos de CCR clasificados segin los antecedentes familiares en: esporadico (85%), familiar (10%) y

hereditario (5%). Dentro de los casos hereditarios encontramos el sindrome de Lynch (3%) y los sindromes polipdsicos

(2%). A la derecha se muestran ejemplos de genealogias de casos clasificados como esporadico (sin antecedentes

familiares y a edades avanzadas), familiar (dos o mas familiares en segundo o tercer grado sin un patron de herencia

claro) y hereditario (multiples casos familiares en generaciones sucesivas, a edades tempranas y afecta tanto a hombres

como a mujeres).

polimerasa proofreading, poliposis asociada a
NTLH1, que en su conjunto representan <1% de
los casos (Syngal ez al., 2015; Wells and Wise, 2017).

(Figura 2).

2. SINDROMES HEREDITARIOS

A continuacién, se describen las caractetisticas
genéticas y clinicas mas importantes de los
principales sindromes hereditarios:

2.a. SINDROME DE LYNCH O CANCER
COLORRECTAL HEREDITARIO NO
POLIPOSICO (HNPCC)

El sindrome de Lynch (o HNPCC) se caracteriza
por un riesgo aumentado de CCR, cancer de
endometrio, estbmago, ovatio, urotelio, intestino
delgado, cerebro y piel Merg ef al., 2005b; Wagner
et al., 2005). E1 CCR se origina generalmente a partir
de un pélipo adenomatoso solitario, que tiende a

localizarse con mayor frecuencia en el lado derecho

del colon y cuya edad de diagnéstico es antes de los
50 afios. Este sindrome es causado por mutaciones
patogénicas heterocigotas en los genes MLHI,
MSH2, MSH6 y PMS2, o por la delecién del gen
EPCAM, que conduce a la metilacién del promotor
MSH2 adyacente (Fishel ez /., 1993; Bronner e7 al.,
1994; Miyaki ez al., 1997; Worthley ez al, 2005).
Estos genes codifican para proteinas que participan
en la reparacién de los errores de replicacion del
ADN. De modo que mutaciones en estos genes
provocaran una falla en el sistema de reparacién, y
subsecuente acumulacién de mutaciones somaticas
en diversas regiones del genoma incluyendo
oncogenes y genes supresores de tumores,
conduciendo al desarrollo del cancer. Estas
mutaciones tienden a concentrarse en los
microsatélites, los cuales corresponden a pequefias
secuencias nucleotidicas repetidas en tindem (entre
uno y cinco pates de bases), que ficilmente pueden
presentar errores de mal apareamiento o
“mismatch” durante la replicacién del ADN. A este
fenémeno se le ha denominado inestabilidad

[
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microsatelital o MSI, la cual ha sido ampliamente
utilizada como un marcador tumoral para revelar
alteraciones en este sistema reparador (Boland ez 4/,
1998). (Boland et al, 1998) La
insercién/eliminacion progresiva de nucledtidos
dentro de las secuencias de microsatélites da como
resultado la apariciéon de alelos més largos o mas
cortos en comparacion con los detectados en las
células normales del mismo individuo (Thibodeau,
Bren and Schaid, 1993; Boland and Goel, 2005).
Para acceder al estado de MSI de un cancer, se
recomienda un panel estandar de cinco marcadores
de microsatélites, incluidos dos repeticiones de
mononucledtidos (BAT26 y BAT25) y tres de
dinucleétidos (D2S8123, D5S346 y D175250), de
acuerdo con las Directrices Bethesda (Boland e# 4/,
1998). Luego, los tumores se clasifican en funcién
del numero de microsatélites que muestran
inestabilidad. En particular, los tumores se
clasifican como MSI-alto cuando 230% de los
marcadores exhiben inestabilidad; aquellos con
<30% de marcadores que muestran inestabilidad se
definen como MSI-bajo, y aquellos sin aparente
inestabilidad son estables (MSS) (Boland ¢z al,
1998; Findeisen ef al, 2005). Un resultado de
inestabilidad microsatelital positiva en el tejido
tumoral de los pacientes, sugiere la busqueda de

mutaciones en los genes reparadores de ADN.

Diferentes criterios clinicos de seleccién han sido
creados para identificar los potenciales pacientes
portadores de una mutacién, dentro de los cuales
destacan los Criterios de Amsterdam Iy II (Vasen
et al., 1991, 1999) que se basan en la historia clinica
personal y familiar, y las guias Bethesda (Rodriguez-
Bigas ¢t al., 1997; Umar ez al., 2004), que son menos
estrictos y que identifican pacientes candidatos para
el estudio de inestabilidad microsatelital en el tejido
tumoral como un paso previo a los estudios
genéticos (Tabla 1). Estos criterios no siempre son
lo suficientemente sensibles como para identificar a
las personas con sindrome de Lynch, ya que no

= Carcinogénesis colorrectal

todos los pacientes cumplen con estos critetios y la
informacién de los antecedentes familiares no
siempre esta disponible. Es por ello, que ha sido
recomendado el cribado universal tumoral como
una estrategia que aumenta la sensibilidad en la
identificaciéon del sindrome de Lynch. Esta
estrategia consiste en el cribado de todos los casos
de CCR diagnosticados, independientemente de su
edad o antecedentes familiares, a través de la
detecciéon de la deficiencia del sistema de reparacion
de “mismatch” en el tumor ya sea por
inmunohistoquimica o MSI; los que dan positivo
deben recibir asesoramiento y pruebas genéticas
(Vasen ef al., 2013). Identificar a las personas con
sindrome de Lynch es importante ya que la
vigilancia con examenes de deteccion mas
frecuentes y a edades mds tempranas que las
recomendadas para la poblacién general, reduce la
morbilidad y la mortalidad. Aunque el término
HNPCC a menudo se usa indistintamente con el
sindrome de Lynch, es importante recordar que
HNPCC es un diagnéstico clinico para pacientes
y/o familias que cumplen con los critetios de
Amsterdam I o II, mientras que el diagnéstico de
sindrome de Lynch requiere la presencia de una
variante patogénica en los genes reparadores
genéticamente confirmada (Sjursen ez al, 2010;
Dominguez-Valentin ez @/, 2015; Da Silva ez al.,
2016; Tiwari, Roy and Lynch, 2016).

Criterios clinicos para la seleccion de
familias HNPCC

Amsterdam I/11

1. Tres familiares con CCR o canceres asociados
a HNPCC (endomettio, intestino delgado,
uréter, o pelvis renal).

2. Al menos dos generaciones sucesivas
afectadas.

3. Uno de los casos debe ser familiar en primer
grado de los otros dos

4. Al menos uno de los familiares debe ser

diagnosticado antes de los 50 afios.
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5. Poliposis adenomatosa familiar debe ser

excluida.

Guias Bethesda revisadas

1. Pacientes diagnosticados con CCR o cancer de
utero antes de los 50 afios.

2. Pacientes con CCR sincrénico, metacrénico u
otros canceres asociados a HNPCC*,
independiente de la edad

3. Pacientes con CCR con histologia** MSI-alto
*#* diagnosticado antes de los 60 afios.

4. Paciente con CCR con uno o mis familiares de
primer grado con un tumor relacionados a
HNPCC, y wuno de los canceres se
diagnosticado antes de los 50 afios.

5. Paciente con CCR con dos o mas familiares de
primer o segundo grado con tumores
relacionados a HNPCC, independientemente
de la edad.

*Tumotes HNPCC:

colorrectal, endometrio, gastrico, ovarico,

asociados a

pancreas, hepatobiliar, uréter y pelvis renal,
intestino, cerebro (usualmente

glioblastoma), adenomas glandula
sebaceas y keratoacantomas.

**Presencia de linfocitos infiltrantes de
tumor, reaccién linfocitica tipo Crohn,
diferenciacién mucinosa/anillo de sello, o
patrén de crecimiento medular.
*#*¥MSl-alto se refiere a cambios en dos o
mas de los cinco marcadores del panel de
microsatélites recomendados por el

Instituto Nacional del Cancer.
Cribado Universal Tumoral

Todos los casos de CCR recientemente
diagnosticados, independientemente de su
edad o antecedentes familiares, deben ser
evaluados por inmunohistoquimica de las
cuatro proteinas reparadoras o MSI;
pacientes con tumores colorrectales con

deficiencia de expresién de las proteinas

= Carcinogénesis colorrectal

reparadoras o inestabilidad microsatelital

deben recibir asesoramiento genético.

Diferentes esfuerzos han sido realizados para una
caracterizacion genética del sindrome de Lynch en
Latinoamérica, destacando un trabajo multicéntrico
que describe los resultados de la prueba genética de
33 centros de 9 paises de la regién. Este trabajo
muestra que los genes MLH1 y MSH2 son
responsables del 43% y 37% de los casos,
respectivamente;  seguido de  mutaciones
patogénicas en los genes MSHG6 (9%) y PMS2
(10%) y una muy pequefia proporcion (1%) es
debido a delecion del gen EPCAM (Della Valle ez
al., 2019).

Estudios recientes han informado que los
portadores de mutaciéon en los genes reparadores
exhiben patrones distintos de riesgo de cancer
segun el gen afectado, el género y la edad
(Gudbjartsson e al., 2015; Moller, T. Seppala, ¢t al.,
2017; Moller, T. T. variantes patogénicas en MLH1
y MSH2 presentan un alto riesgo para CCR, cancer
de endometrio y ovario, ademas los portadores de
mutaciones en MSH2 tienen un mayor riesgo de
otros tipos de cancer como el tracto gastrointestinal
superior, tracto urinario, prostata y cerebro. Por
otro lado, los portadores de mutaciones en MSHG6
mostraron un alto riesgo de cancer de endometrio
y un riesgo moderadamente aumentado de CCR.
En el caso de los portadores PMS2, estos presentan
un bajo riesgo de CCR y otros canceres comparado
a los portadores de mutacién en otros genes
asociados al sindrome de Lynch (Moller, T. T.
Seppala, et al., 2017). La Figura 3 muestra el tipo y
frecuencia de neoplasias para ambos géneros en
familias chilenas con sindrome de Lynch, donde se
aprecia las claras diferencias de la expresion del
sindrome (Alvarez ez al., 2020). Una caracterizacion
mas detallada de las estimaciones de riesgo
especificas de género y gen en sindrome de Lynch
es crucial para actualizar las gufas clinicas para la

vigilancia estratificada, el manejo y la prevencién de
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Figura 3: Tipo y frecuencia de tumores de acuerdo al género en familias chilenas con sindrome de Lynch. Los graficos
muestran la diferente expresion fenotipica de las neoplasias colorrectales y extracoldnicas en hombres (n=104, quienes
desarrollaron en total 135 neoplasias) y mujeres (n=109, quienes desarrollaron en total 173 neoplasias) de familias con sindrome
de Lynch con mutacién identificada. (Adaptado desde Alvarez et al 2020).

los canceres colorrectales y extracolonicos (Vasen
et al., 2013; Giardiello ez /., 2014). (Figura 3)

Seppala, ¢t al., 2017). En un gran estudio de 6350
portadores se determiné que los portadores de

2.b. POLIPOSIS
FAMILIAR (PAF)

ADENOMATOSA

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) se

presenta como un sindrome autosémico
dominante, debido a una mutacién en el gen
supresor de tumores APC, que codifica para una
proteina del mismo nombre y que juega un papel
importante en la regulacion de la via de sefializacién

de wnt/Bcatenina. La proteina $-catenina funciona

como un coactivador de los factores de
transcripcion Tef/Lef para activar la expresion de
genes especificos regulados por la via de
sefializacién  wnt candnica. Ademais, es un

componente de los complejos de adhesion celular,
donde se asocia a las cadherinas para unir los
anclajes extracelulares al citoesqueleto (REF).

La PAF se caracteriza por la aparicién de cientos a
miles de pdlipos adenomatosos en el colon y recto,
que inevitable progresarin a un CCR de no ser
tratados mediante una colectomfa. La historia
natural de la PAF muestra que la edad promedio de
aparicion de los pélipos es a los 16 afios (rango 7-
30), que a los 35 afios el 95% de los pacientes habra
manifestado el fenotipo, y que la edad promedio de
diagnostico del CCR es a los 39 afios (rango 34-43)
en aquellos pacientes no tratados (REF). Dado que
la PAF presenta una penetrancia del 100% y que los
pacientes desarrollan cancer antes de los 50 afios,
es que el tratamiento quirurgico de esta enfermedad
consiste en la colectomia profilactica a una edad
temprana (entre los 18 y 20 afios). También existe
una variante atenuada de la PAF, que es
caracterizada por la presentaciéon de un menor
nimero de poélipos colonicos (<100), localizados
en el colon proximal, con un diagnéstico de cancer
de colon a una edad posterior que en la PAF clasica.
Ademis, destacar que el 15 a 20% de los casos con
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Figura 4: Esquema que resume la correlacion genotipo-fenotipo en la PAF. Diagrama que muestra la asociacién entre
el fenotipo de la PAF y la posicién de la mutacion en el gen APC. Los recuadros coloreados representan la region de

mutacién en el gen APC, asociada a un fenotipo (atenuado, intermedio y severo), mientras que las lineas bajo el gen indican

regiones asociadas a manifestaciones extracolonicas. (Creado con BioRender.com)

PAF no tienen historia familiar correspondiendo a

casos de novo.

Las manifestaciones extracolénicas son diversas e
incluyen: polipos gastricos, polipos duodenales,
osteomas, anormalidades dentales, hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la retina,
tumores de tejidos blandos, tumores desmoides y
canceres asociados. Entre las manifestaciones
extracolOnicas mas destacadas se encuentran los
tumores desmoides, los cuales se observan en
alrededor del 10% de estos pacientes y representan
la causa mds importante de muerte después del
CCR (Arvanitis e al, 1990; Bertario et al, 1994;
Clark and Phillips, 1996). Estos tumores de origen
fibroblastico se consideran como tumores de
comportamiento  “benigno” por no poder
metastizar a distancia, sin embargo, muestran un
crecimiento local progresivo y agresivo, y una mala
o nula respuesta al tratamiento con quimio o
radioterapia. El tratamiento quirirgico en la
mayorfa de los pacientes no es una opcién, dado
que tienden a localizarse en sitios anatémicos
criticos, tales como la raiz del mesenterio, ademas,
si son extirpados tienen una alta tasa de recidiva

(Church et al., 2005). Por otra parte, el tratamiento

farmacologico consiste en el uso de un
antiestrogénico, como el Tamoxifeno, asociado a
un antinflamatorio, como el Sulindac (Chutch ez a/,
2005). Por lo que, el desarrollo de estos tumores
puede acompafiarse de una mala calidad de vida y
minimas posibilidades terapéuticas. Otra lesién
frecuente en estos pacientes, son los polipos de
glandula fandica gastrica, que se observan entre el
28 y 68% de los casos (Merg et al., 2005b). Estas
lesiones no tienen riesgo de transformacion
maligna en su presentacion esporadica, sin
embargo, se han visto asociados a displasia de alto
grado e incluso a desarrollo de adenocarcinoma en
pacientes con PAF (Abraham ez 4/, 2000; Stolte,
Vieth and Ebert, 2003). De esta forma, y debido al
riesgo de desarrollo de un adenocarcinoma, se
recomienda una vigilancia anual mediante
endoscopia digestiva alta, a partir del momento del
diagnostico de los pélipos en el colon y recto.

La mayoria de las mutaciones en APC son del tipo
nonsense (sin sentido) o frameshift (cambio de
marco de lectura), la cuales conducen a una
trunca (REF).

localizacién de la mutaciéon parece proporcionar

proteina Dependiendo de la

diferentes ventajas selectivas a las células. Es asi
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como existen diversos estudios que han
demostrado una correlacién entre la localizacion de
la mutacién y el fenotipo incluyendo el nimero de
polipos, la edad de diagnostico y la presencia de
manifestaciones extracolonicas (Fearnhead e al,
2001; Merg et al., 2005a; Galiatsatos and Foulkes,
2006). Mutaciones cerca del codén 1300,
proporcionan la mayor ventaja en comparaciéon con
los que estin fuera de esta regién, de hecho, la
variante ~ patogénica  mas  frecuentemente
identificada estd localizada en el codon 1309
(c.3927_3931de]AAAGA), se asociada a una
poliposis severa caracterizada por un alto ndmero
de adenomas diagnosticados a una edad temprana
(20 afios) (Caspati e al., 1994; Friedl et al., 2001;
Bertario ef al, 2003; Aretz et al., 2005; Friedl and
Aretz, 2005). En resumen, como se muestra en la
Figura 4, mutaciones localizadas entre los codones
1255-1464 han sido asociadas con una poliposis
profusa/severa (>1,000 polipos) (Nagase e al.,
1992). Mientras que individuos con variante
patogénica entre los codones 168 y 1580
(excluyendo 1309) son diagnosticados con un
fenotipo intermedio de poliposis (>100 y <1000) a
los 30 afios, y mutaciones en el extremo 5' del
codén 157, 213-412 y en el extremo 3' del codén
1595 son diagnosticados con un fenotipo mas
atenuado de la poliposis (<100) y a edades mas
tardias (52 afos) (Spitio ef al., 1993; Friedl ez al,
1996). Por otra parte, diversas caracteristicas
extracol6nicas, como los osteomas y la hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la retina
(CHRPE) se cotrelacionan con mutaciones en una
region especifica del gen APC entre los codones
767-1513 y 4571444, respectivamente (Caspari e/
al., 1995; Bisgaard and Bilow, 20006). Un riesgo 6
veces mayor de desarrollar tumores desmoides ha
sido asociado con mutaciones entre los codones
1310 y 2011 (Bertario ez al., 2003). (Figura 4).

Aunque se ha hecho un gran esfuerzo para definir
esta correlaciéon genotipo-fenotipo, existe una

= Carcinogénesis colorrectal

variacién fenotipica entre individuos de la misma
familia y entre familias con idéntica variante
patogénica APC (Giardiello e7 al., 1994; Friedl ¢z al.,
2001). Debido alo cual, no existe un total consenso
de los autores en el uso de estas asociaciones para
el manejo clinico (Vasen ¢ al., 1996) (Friedl ez al,
2001). Si bien actualmente no se usa de forma
rutinaria, conocer la localizacién de la mutacion
podria ser importante en las decisiones de manejo
en el futuro.

A la fecha, cinco paises latinoamericanos han
reportado sus resultados de la identificaciéon de
mutaciones en el gen APC: Argentina, Brasil, Chile,
Cuba y Puerto Rico (Cruz-Bustillo ez af., 2002; De
Rosa et al., 2004; De La Fuente ¢/ al., 2007; Cruz-
Correa et al, 2013; De Queiroz Rossanese ef al.,
2013; Torrezan et al., 2013). Un reporte adicional
muestra los resultados de nueve pacientes hispanos
residentes en Estados Unidos, procedentes de
México, Guatemala y Honduras (Ricker e# a/., 2010).
Considerando todas estas publicaciones, un total de
163 pacientes han sido reportados, la mayoria
correspondia a un fenotipo clasico de la PAF
(n=1106), una menor proporcién presentaba un
fenotipo atenuado (n=10) y un grupo de pacientes
tenfa un numero de pélipos desconocido (n=37).
Segin estos resultados, la probabilidad de
encontrar una mutacion fue mayor en los pacientes
que muestran un fenotipo clasico de PAF (79%), en
comparacién con pacientes con PAF atenuada
(40%) (Alvarez et al., 2018).

2.c. POLIPOSIS ADENOMATOSA
ASOCIADA A MUTYH (MAP)

El afio 2002, Al Tassan y colaboradores (Al-Tassan
et al., 2002) determinaron que algunos pacientes
con PAF sin mutaciéon en el gen APC tenfan
mutaciones germinales biallélicas en el gen
MUTYH. Este tipo de poliposis, llamada Poliposis
Asociada a MUTYH (MAP), se caracterizé como
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una enfermedad autosémica recesiva con un
fenotipo indistinguible de la PAF (Al-Tassan ¢f af.,
2002; Sampson ef al, 2003). El gen MUTYH
codifica para una enzima glicosilasa de ADN que
repara los daflos oxidativos del ADN causados por
especies reactivas de oxigeno (ROS) (Ohtsubo,
2000; Cheadle and Sampson, 2003). La guanina
oxidada  (7,8-dihidroxi-8-oxoguanina, también
llamada 8-0x0-G) es mas estable y aparea con
adenina en lugar de citosina durante la replicacién
del ADN, guiando a una transversiéon genética de
guanina:citosina por timina:adenina (G:C>T:A).
Normalmente, MUTYH elimina estas adeninas mal
apareadas con la guanina oxidada (Oka and
Nakabeppu, 2011), sin embargo, la ausencia de la
funcién de MUTYH, conduce a un aumento de las
mutaciones somaticas en genes diana como APCy
a un escape de la muerte celular programada que
permite el desarrollo del tumor (Al-Tassan ef al,

2002).

Dos wvariantes genéticas patogénicas han sido
frecuentemente descritas en poblaciones caucasicas
p-Y165C (c.494A>G) y p.G382D (c.1145G> A).
Un meta-andlisis para las dos variantes caucasicas
determiné que los

portadores homocigotos

MUTYH demostraron un riesgo 28 veces mayor de
cancer colorrectal (IC 95%: 6.95-115) (IC 95%:

2% mutacion

1€ mutacion

) crecimiento |
~ selectivo declon
con mutacion 1

3™ mutacidn

| crecimiento 7
~selectivo declon~—"""
con mutacion 1+2
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1.00-1.80) (Theodoratou e al, 2010). Otras

variantes frecuentes en algunas poblaciones son
p.-Y90X en Pakistan, p.E466X en India y p.Y114H
en Portugal.

En total, cuatro paises de América Latina han
publicado estudios sobre el cribado mutacional de
MUTYH: Argentina, Brasil, Puerto Rico y Chile
(De Rosa et al., 2004; Alvarez et al., 2012; Cruz-
Cotrrea et al., 2013; Torrezan et al, 2013). Los
criterios de seleccién incluyeron pacientes con PAF
clasica o atenuada negativos para mutaciones APC.
Las mutaciones caucasicas (Y165C y G382D)

fueron  muy  frecuentes en  pacientes
puertorriquefios (10/13) y brasilefios (4/6) (Cruz-
Cortrea et al., 2013; Torrezan e al., 2013). Por el
contrario, en Argentina no se identificaron
mutaciones (De Rosa ez al., 2004), y en Chile la
unica mutacion reportada fue la
c.340c>T/p.Y114H en

(Alvarez et al., 2012).

estado  homocigoto

3. EVOLUCION DEL CANCER

La evolucion desde una célula somitica normal
hasta un tumor maligno implica la acamulacién de
aberraciones en la secuencia de ADN de una célula
durante Esto

la vida del paciente. incluye

Tumor Maligno

. acumulacion de

e 0 mutaciones y

seleccién natural
de clones

Figura 5: Acumulaciéon de mutaciones durante la carcinogénesis. La seleccion clonal de las células portadoras de

mutacion en oncogenes y genes supresores induce un aumento en la capacidad proliferativa y de invasion del tumor.

(Creado con BioRender.com)
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mutaciones puntuales, deleciones, fusiones de

genes, amplificaciones y  reordenamientos

cromosomicos. Tradicionalmente, se  ha

considerado que estas alteraciones  surgen

secuencialmente 'y dan lugar a fenotipos

progresivamente mds agresivos ¢ invasivos
observados durante la tumorigénesis (Figura 5).
Actualmente, se conocen alteraciones somaticas en
casi 500 genes (Forbes ez al, 2008), las cuales han
sido relacionadas con el inicio y la progresion del

cancet.

Considerando los genes que son blanco de las
mutaciones, podemos identificar 3 categorias:

= Carcinogénesis colorrectal

embargo, mutaciones en estos genes pueden
generar una ganancia de funcién excesiva o
inapropiadamente activa, que no puede ser regulada
por un gen supresor de tumores (Figura 6). Son los
asi llamados oncogenes, que actdan como
“aceleradores” del ciclo celular. Estos cambios son
dominantes y normalmente afectan a un solo alelo.
Entre los mecanismos moleculares se encuentran la
amplificacién, mutacién

puntual, rearreglos

genémicos  (creaciéon de nuevas proteinas
quiméricas) y translocaciones cromosomales (a una

regién transcripcionalmente activa).

Genes supresores de tumores, son genes que

Proto-oncogenes: son genes cuya actividad normalmente inhiben eventos que guian al
normal promueve la proliferacién celular. Sin desarrollo de un cancer. Son los llamados
Homeostasis de proliferacion Mutaciones que promueven el
y muerte celular desarrollo tumoral
2230 o, 7
b—%?’;}(;’. /
Mutacion
: activante de
: oncogen
4 Mutacion

inactivante de
gen supresor
de tumores

Figura 6: Papel de los genes supresores de tumores y proto-oncogenes en la carcinogénesis. A la izquierda se

muestra una condicién normal donde se observa un equilibrio entre la division y la muerte celulares, cuyo estimulo de la

proliferacion celular ejercida por el proto-oncogen es perfectamente contrarrestada por el correspondiente gen supresor

de tumores. A la derecha, se muestra la pérdida de este equilibrio, ya sea por una mutacién oncogénica que no puede ser

suficientemente contrarrestada por el gen supresor de tumores, o bien, por la pérdida de la funcién de un gen supresor de

tumores que no puede ejercer su control sobre el proto-oncogen. En estos dos casos las mutaciones conducen a un

aumento de la proliferacion v disminucion de la muerte celular. (Creado con BioRender.com).
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inhibidores del ciclo celular o “frenos”. Mutaciones
en estos genes llevan a la pérdida de su funcién, es
decir pierden la capacidad de regular a un proto-
oncogen, y por lo tanto la posibilidad de inhibir la
proliferaciéon celular e inducir apoptosis (Figura 6).
En este caso se requiere que ambos alelos sean
inactivados para cambiar el comportamiento de la
célula. Entre los mecanismos moleculares se
encuentran la mutaciéon puntual, deleciéon y
metilacion.

Genes reparadores de ADN, son genes que
mantienen la integridad del genoma y una baja tasa
de mutaciones, para garantizar una adecuada
replicacion, reparacion y segregacion del ADN.
Mutaciones en estos genes conducen a la perdida
de estas funciones. En este caso, también son
requeridas mutaciones en ambos alelos para la
perdida de funcién del gen. Entre los mecanismos
moleculares se encuentran la mutacién puntual,
delecion y metilacion.

De acuerdo con la hipétesis de Knudson, para el de
éxito de la tumorigénesis, se requieren dos eventos
mutacionales para eliminar el funcionamiento de un
gen supresor tumoral, mientras que la activacién de
un oncogén requiere solo una mutacién. Knudson
sugiri6 que, en los nifios con retinoblastoma
hereditario, la primera mutacién en el gen RB1 era
heredada en la linea germinal y que la segunda
mutacién era adquirida en la célula somatica. En
cambio, en el retinoblastoma esporadico (no
heredado), las dos mutaciones o "golpes" son
adquiridas en la célula somatica, lo que explica el
inicio posterior del tumor (Knudson Jr, 1971).

4. VIAS MOLECULARES IMPLICADAS
EN EL CRC

Comprender las anomalfas moleculares en la
carcinogénesis hereditaria ha ayudado a identificar

algunos de los mecanismos moleculares implicados

= Carcinogénesis colorrectal

en el CCR esporadico. A continuacion, se describen
las principales caracteristicas genéticas de la
carcinogénesis colorrectal:

4.a. SECUENCIA ADENOMA-
CARCINOMA Y VIA ASERRADA

El primer modelo de carcinogénesis colorrectal fue
propuesto por Fearon y Vogelstein, el cual consistia
donde

mutaciones sucesivas son adquiridas para conducir

en un proceso de multiples pasos
el cambio desde una mucosa normal del colon,
pasando por un pequefio adenoma que aumenta de
tamafio, hasta transformarse en un
adenocarcinoma invasivo (Figura 7) (Fearon and
Vogelstein, 1990). Esto implica mutaciones de
inactivaciéon en APC en la etapa temprana del
adenoma, seguido por mutaciones activantes en
KRAS e inactivante en DCC, y finalmente
mutaciones inactivantes en TP53 como un evento
tardio en el proceso de carcinogénesis. Estos
eventos genéticos conducen a una alteracién del
equilibrio entre el crecimiento y la muerte celular.
El resultado final de esta secuencia neoplasica es el
desarrollo de un adenocarcinoma con mutaciones
genéticas que incluyen grandes deleciones o
translocaciones cromosémicas, amplificacién de
segmentos cromosémicos y mutaciones puntuales

de ciertos genes.

En este modelo de secuencia “adenoma-
carcinoma”, el polipo adenomatoso es la lesion
precursora que conduce al adenocarcinoma
colorrectal. El 90% de todos los CCR esporadicos
se desarrollan de esta manera y estan asociados con
aberraciones de la via de sefializacion wnt/APC/3-
catenina. E1 10% del CCR esporadico se desarrolla
a través de una "via de neoplasia aserrada"
recientemente identificada, donde los adenomas
serrados progresan a través de una via alternativa al
adenocarcinoma colorrectal. Los polipos serrados
son un grupo heterogéneo que consiste del polipo
hiperplasico, Lesion serrada sésil o lesion serrada

sésil con displasia (previamente llamado adenoma

Capitulo 1

12



Adenoma
temprano

Epitelio
normal

[ ‘ [ { { | BN

Adenoma
intermedio

(AR U PR ‘w(u“f:ﬁf,r(w.-f"‘.\‘vlwn':.ﬂl'f"q fiin ' | l."'.i TR f‘ —‘f-"-"}.-f~

= Carcinogénesis colorrectal

Adenoma

Carcinoma
tardio

Figura 7: Modelo genético “adenoma-carcinoma” descrito por Fearon y Vogelstein. El paso inicial en la

carcinogénesis colorrectal es la formacion de los adenomas tempranos como resultado de la inactivacion de mutaciones

en el gen APC, que conllevan la activacion de la via Wnt. La progresion a un adenoma intermedio y tardio estd mediada

por mutaciones activadoras en KRAS y pérdida de DCC. El adenoma tardio puede progresar a un carcinoma debido a

mutaciones que conllevan la pérdida de expresion de P53. (Creado con BioRender.com).

serrado sésil con o sin displasia), adenoma serrado
tradicional y pélipo mixto, segin la 5* edicién de la
Clasificacion OMS 2019 El potencial maligno se
encuentra en los lesions serrados sésil y adenoma
serrado tradicional, que se localizan generalmente
en el colon derecho. Esta via aserrada del CCR se
asocia con caracteristicas moleculares distintas,
incluido el fenotipo metilador de islotes CpG
(CIMP) v la mutacién en BRAF (V600E). (Figura
7).

4b. 'TRES VIAS
CONDUCEN EL CCR

GENETICAS QUE

El paradigma de la carcinogénesis colorrectal esta
muy relacionado con el modelo propuesto por
Fearon y Vogelstein, que describe la acumulacién
de mutaciones en genes supresores de tumor y
proto-oncogenes, sin embargo, la profundizacién
en el analisis de mutaciones somaticas que ocurren
en distintos tumores colorrectales ha demostrado

que no es la unica via de evolucién del tumor.

Posteriormente, los tumores colorrectales fueron
clasificados en 3 grupos principales dependiendo
de las alteraciones genéticas que conducen su
desarrollo: 1- inestabilidad cromosémica (CIN), 2-
inestabilidad microsatelital (MSI) y 3- fenotipo
metilador de los islotes CpG (CIMP). Actualmente,
se reconoce que estas vias no son excluyentes y
existen tumores que presentan una superposicion
entre ellas. A continuacién, se describen estas vias

genéticas:

Inestabilidad cromosomal o CIN: La gran
mayoria de los CCR (65-80%) presentan una tasa
acelerada de ganancias o pérdidas de cromosomas
enteros o parciales que dan lugar a una variabilidad
cariotipica entre las células (Pino and Chung, 2010).
Asi, la inestabilidad cromosémica (CIN) parece set
un rasgo dominante, que se caracteriza por un
cromosémico

desequilibrio en el ndmero

(aneuploidia), amplificaciones gendmicas
subcromosoémicas y una alta frecuencia de pérdida

de heterocigosidad (Pino and Chung, 2010). La
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CIN puede ser el resultado de defectos en la
segregacion cromosomal, defectos en la formacién
de los centrosomas y disfuncién de los telémeros.
Normalmente, la célula cuenta con un punto de
control mitético que garantiza una correcta
segregaciéon  cromosémica, donde participan
diferentes proteinas reguladoras, incluyendo a
MAD1, MAD2, BUB1, KIF11 y Eg5 (Pino and
Chung, 2010). Por otra parte, los cromosomas
tienen en sus extremos regiones repetitivas
llamadas telémeros, que los protege de fusionatse y
romperse durante la segregacién, una porcion de
este ADN telomérico se acorta con cada ronda de
replicacién del ADN, y las células con telémeros
suficientemente  acortados son  dirigidas a
senescencia y apoptosis por los puntos de control
de dafios en el ADN. Es asi como, mutaciones en
BUBI resultan en un huso mitético anormal y en
CIN (Bardelli e a4k, 2001), la formacién de
centrosomas extras en lineas celulares cancerosas
también conlleva una segregacién desigual de los
cromosomas y CIN  (Ganem, Godinho and
Pellman, 2009). Telomeros mas cortos han sido
obsetvados en el 77-90% de los CRC, asi como
también un aumento de la actividad de la
telomerasa (encargada de alargar los telémeros)
(Engelhardt ez afl, 1997; Katayama ef al, 1999;
Gertler ez al., 2004). Todos estos hallazgos sugieren
que la CIN estimula la tumorigénesis al aumentar
las posibilidades de pérdida de un gen supresor de
tumores o la amplificacién de un oncogén por
duplicacién cromosémica (Duesberg, Fabarius and
Hehlmann, 2004; Castillo e a4/, 2007) y que el
acortamiento de los telémeros promueve la CIN,
mientras que la telomerasa conduce a la
inmortalidad de células cancerigenas (Pino and
Chung, 2010).

Inestabilidad microsatelital o MSI: es otro tipo
de inestabilidad gendémica, que ocurre en
aproximadamente el 12-17% del total de casos de
CCR, cuya mayoria corresponde a casos de CCR
esporadicos y el 3% se identifican en familias con

= Carcinogénesis colorrectal

sindrome de Lynch (Watd ef 4/, 2001; Hampel ez al.,
20006). Como ya se menciond, la MSI esta asociada
a una deficiencia en la reparacion de los errores del
ADN de tipo mismatch: por inactivaciéon
mutacional en el caso del sindrome de Lynch, o por
inactivacion epigenética a través de la metilacién de
los islotes CpG del promotor de MILLH7, en el caso
de CCR esporadico. Entre las principales
caracteristicas del CCR esporadico con MSI se
encuentran: metilacién bialélica del promotor
MI_HT, la mayorfa presenta ausencia de las
proteinas MLLH1 y PMS2, principalmente diploides,
frecuente mutaciéon en BRAF, mejor prondstico
que los tumores estables, menor sobrevida en los
casos de CRC metastasico con mutacion BRAF, y
pacientes tienden a ser mas adultos que aquellos
con tumores estables (Veigl ez al.,, 1998; Kakar ez al.,
2003; Sinicrope et al., 2006; Carragher ez al., 2010,
Tran et al., 2011). Esta pérdida de la funcién del
sistema reparador conduce a una mayor tasa de
mutacién puntuales en comparacion con los
cancetres de estables, fenémeno conocido como
"fenotipo  hipermutador".  ILas  pequefas
inserciones/deleciones pueden crear mutaciones de
cambio de marco de lectura dentro de regiones
codificantes de genes supresores de tumores, lo que
resulta en una protefna inactiva y contribuye a la
tumorigénesis en los canceres con MSI. Se han
identificado varios genes afectados por la MSI que
codifican reguladores de proliferacion celular
(TGFBR2, ACVR2A, GTB1, TCG-4, WISP3,
axina-2 y CDX2), ciclo celular (BAX, caspasa-5,
RIZ, BCL-10, PTEN, hG4-1 y FAS) y reparacién
de ADN (MBD-4, BLM, CHK1, MLH3, RADS50,
MSH3 y MSHO6) (Markowitz ¢ al., 1995; Jung e? al.,
2006, 2007; O’Btien ef al., 2006). El descubtrimiento
de multiples blancos genéticos producto del
fenotipo MSI demuestra que esta via difiere del
modelo clasico de Fearon y Vogelstein, indicando
que el CCR asociado a MSI ocurre a través de una
via biolégica diferente que los tumores estables.
Estas alteraciones en las funciones genéticas
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representan un posible mecanismo para la
carcinogénesis de MSI.

Fenotipo metilador de islotes CpG (CIMP): La
metilacién aberrante del ADN es un sello distintivo
de un subgrupo de tumores colorrectales y consiste
en una hipometilacién global del ADN junto con
una hipermetilacién sitio especifica de algunas
regiones del ADN (Baylin and Jones, 2011; Fang ¢#
al., 2014). La via del fenotipo metilador de los
islotes CpG (CIMP) se presenta en el 15% - 20%
de los CCR esporadicos y se cree que es un
precursor de la via del adenoma serrado. Se
caractetiza por una significativa hipermetilaciéon de
los islotes CpG de multiples genes, que resulta en
el silenciamiento transcripcional de genes
supresores de tumores y genes reparadores de
ADN, promoviendo la progresion tumoral (Toyota
et al., 1999; Lao and Grady, 2011; Zong ez al., 2016).
Se describi6 por primera vez en 1999, cuya
fisiopatologia sigue siendo desconocida, pero
podria deberse a una metilacion aberrante o a una
pérdida de proteccion contra la metilaciéon (Toyota
et al., 1999). Muchos genes han sido identificados
como blanco del CIMP, algunos tienen funciones
importantes en la célula como pl6 y MLHI,
mientras que otros tienen funciones desconocidas
como MINT (Lao and Grady, 2011). La metilacién
del islote CpG del promotor del gen MLH1, resulta
en su inactivacion transcripcional y en un fenotipo
MSI-alto asociado al fenotipo CIMP (Ahuja ef al,
1997; Weisenberger ¢t al., 20006). Diferentes paneles
han sido desarrollados y ampliamente utilizados
para evaluar el CIMP, asi los tumores pueden
clasificarse segin su grado de metilacién como
CIMP-alto, CIMP-bajo y CIMP-0, o como, CIMP-
positivo y CIMP-negativo (Hughes ez /., 2012). Por
lo general, los tumores con CIMP han sido
asociados con una edad avanzada, sexo femenino,
ubicacién del tumor en el lado derecho, MSl-alta y
mutaciones en BRAF (Issa, 2004; Shen et al., 2007;
Ang et al., 2010; Zong ¢t al., 2016).
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El anilisis de las vias genéticas de tumores
colorrectales en
una poblacién chilena, permitié clasificar los
tumores en distintos grupos: Grupo 1, tumotes con
MSI-alta (15%); Grupo 2, caracterizados por CIN-
» 3, con MSI/CIN/CIMP bajo o
negativo; Grupo 4, tumores con CIMP-alta; y
una proporciéon menor de tumores que no fueron
clasificables (Wielandt e# a/., 2020). Ademas, cada
uno de estos grupos presenté asociacion con
mutaciones somadticas en oncogenes (KRAS y
BRAF) y caracteristicas  clinicas de los
pacientes. Esta categorizaciéon demuestra la
heterogeneidad y complejidad de CRC, ademas de
entregar informaciéon valiosa en la evolucion y
prondstico de la enfermedad.

4.c. VIA DE SENALIZACION DEL EGFR
EN CCR

La via de sefializacion EGFR es una de las mas
relevantes en el desarrollo, prondstico y
tratamiento del CCR, actuando a través de dos vias
intracelulares: KRAS/BRAF/MAPK y
PIBK/AKT/mTOR, cuyas proteinas son claves
para promover la proliferacion celular. A
continuacién, destacamos el papel de los
principales componentes de la via EGFR en la
carcinogénesis del CCR:

Proto-oncogen KRAS: El proto-oncogen KRAS
es uno de los miembros de la familia Ras, que
codifica para una pequefia proteina de 21 kDa que
une GTP (guanosine triphosphate).. La formacién de
KRAS activo depende de la tasa de intercambio de
GTP/GDP  (guanosine diphosphate), siendo
inactivo cuando esta unido a GDP y activo cuando
esta unido a GTP. Mutaciones oncogénicas en
KRAS producen una proteina constitutivamente
activa, debido a la pérdida de la actividad intrinseca
para hidrolizar de GTP (Barbacid, 1987). Los
codones 12, 13 y 61 del gen KRAS son los
principales blancos de mutacién, que producen
cambios aminoacidicos en el dominio de unién a
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GTP/GDP (Vogelstein et al, 1988). FEstas
alteraciones en el gen KRAS estin incluidas en el
modelo genético del CCR descrito por Vogelstein,
como un evento temprano en adenomas pequeflos,
que son los precursores de cancer colorrectal. Se
postula que la transformaciéon oncogénica de
KRAS promueve la progresion de la secuencia
adenoma-carcinoma. El 27%- 45% de los CCR
muestran alteraciones en este proto-oncogen
(Lievre et al., 2006, 2008; Amado e# al., 2008; De
Roock et al., 2008).

Proto-oncogen BRAF: El proto-oncogen BRAF
es un miembro de la familia de proteinas quinasas
RAF, que se activa por fosforilacién mediada por
KRAS. 1Ia

identificada en tumores colorrectales es el cambio

mutacion mas frecuentemente
de valina por 4cido glutimico en la posicién 600
(V60OE). Esta mutacién implica la introduccion de
un aminoacido cargado negativamente en el
segmento de activacién de BRAF, un evento que
emula la fosforilacién que normalmente ocurre en
la treonina 599 y la serina 602, resultando en una
proteina constitutivamente activa (Hemmer ¢# al,
1997; Grant ez al., 1998). Los estudios funcionales
de esta mutante han demostrado un aumento de la
actividad 10.7 veces mayor que la proteina normal
(Davies et al., 2002). Esta mutacion es identificada
en aproximadamente en el 15% de los casos de
CCR (Davies et al, 2002; Oliveira et al, 2003;
Domingo ef al., 2004).

Proto-oncogen PIK3CA: Este gen codifica parala
subunidad (p110a) de la PI3K.

Mutaciones en este gen se localizan principalmente

catalitica

en los exones 9 y 20, que codifican para los
dominios helicoidal y quinasa (Moroni e# al., 2005;
Ogino et al., 2009; Perrone et al., 2009). Jaiswal y col.
demostraron mutaciones en el 8% de los CCR, las
cuales afectan principalmente el dominio SH2 de la
subunidad catalitica (Jaiswal ¢ a/, 2009). El
dominio SH2 media la interaccién proteina-

proteina con la subunidad reguladora p85a., lo cual
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es importante pata la estabilizacién y la disminucion
de la actividad quinasa de la subunidad catalitica
p110a. La ausencia de la actividad supresora p85a

puede provocar la permanente activaciéon de la

subunidad catalitica p110a, y con ello la activacién
de proteinas rio abajo como AKT (Philp et al,
2001).

Gene supresor de tumores PTEN: la ausencia de
la funcién de PTEN (phosphatase and tensin
homolog) también puede causar una activacioén de
la via PI3K/AKT/mTOR (Stambolic et al, 1998;
Di Cristofano et al, 2000). Varios mecanismos
moleculares han sido descritos para la inactivacion
de este gen supresor tumoral, entre ellas
mutaciones, delecién de la regién cromosémica
10923.3 y cambios epigenéticos por metilacion del
promotor (Guanti et al, 2000). Mutaciones en
PTEN han en el 10-19%,
deleciones en el 17% y metilacién en el 2%-19% de
los casos (Nassif et al, 2004; Goel y otros, 2004;

Perrone et al, 2009), las cuales resultan en una

sido observadas

disminucién de la expresion de la proteina PTEN,
o bien en una proteina que carece de los dominios
funcionales, en ambos casos se observa una
alteracién de la funcién (Frattini et al, 2007,
Colakoglu et al, 2008; Perrone et al, 2009).

Nosotros hemos encontrado que al menos el 68%
de los tumores presentan una mutacién en los
genes analizados de la via EGFR (Alvarez et al,
2017). La tasa de mutacién mas alta se encontrd en
KRAS (45%), seguido de PIK3CA (21%), BRAF
(14%) y PTEN (7%) (Figura 8). No se identifico
ninguna mutacién en EGFR, PIK3R1 y MAP2K1,
en concordancia con las bajas frecuencias de
mutacién descritas en otros informes y en la base
de datos COSMIC (Philp e# al., 2001; Moroni et al.,
2005). Nuestros hallazgos son similares a los
anteriores  con
secuenciacion de segunda generacién (NGS)
(Lipson ez al., 2012; Peeters ez al., 2013). Mutaciones
en KRAS y BRAF fueron mutuamente excluyentes,

observados en  estudios
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MSl-alta 11(19,6
mutacion BRAF 8(14,2)
mutacion KRAS 25 (44,6)
mutacion PIK3CA 12(21,4)

mutacion PTEN 4(7,1)
delecién PTEN [ 6(10,7)
Figura 8: Resumen de las alteraciones genéticas identificadas en 56 muestras de cancer colorrectal. Las

alteraciones incluyen MSI-alta, mutaciones somaticas en BRAF, KRAS, PIK3CA y PTEN, asi como también deleciones

del gen PTEN (Adaptado desde Alvarez et al., 2017).

por el contrario, mutaciones en PIK3CA y BRAF Varios tipos de cancer estin asociados con
coinciden en el 33,3% de los tumores. Este estudio infecciones crénicas, un ejemplo son las
confirma la utilidad de evaluar el estado mutacional enfermedades inflamatorias intestinales (EII) y su
de los genes relacionados con la via EGFR por riesgo aumentado de CCR (Landskron ez al., 2014).
NGS como parte de la caracterizacién de CCR. Las EII, que comprenden la enfermedad de Crohn
(Figura 8) (EC) y la colitis ulcerosa (CU), son patologias

multifactoriales asociadas a factores ambientales,

genéticos e inmunoldgicos que desencadenan una

5. INFLAMACION CRONICA Y RIESGO . .
. respuesta inflamatoria crénica local, dada por una
DE CANCER (ENFERMEDADES T . .
pérdida de tolerancia a antigenos presentes en el
INFLAMATORIAS  INTESTINALES, . . .
lumen intestinal (Malik, 2015).
EII)
Inflamacidn cronica — dafioal DNA ——» Adenoma — Carcinc/nﬂna ]

il |I‘||| iy ;Ml

"

M1

neutréfilos

citoquinas inflamatorias (TNF-a e IL-6) * macréfagos
@ Especies reactivas de oxigeno

(8 linfocitos

Figura 9: Papel de las citocinas en la carcinogénesis. Durante un proceso inflamatorio crénico, citoquinas
inflamatorias (tales como TNF-'| e IL.-6) pueden alterar la barrera epitelial, inducir RONS y promover la infiltracion de

otras células inflamatorias. El estrés oxidativo puede inducir dafio en el ADN lo que conduce al inicio del tumor. (Creado

con BioRender.com).
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Pacientes con CU y EC con compromiso colénico
tienen un mayor riesgo de CCR, especialmente
aquellos que han cursado varios afios de
enfermedad (Fatraye ef a/, 2010). Se estima que
pacientes con CU presentan tasas de incidencia
acumulativa de 2%, 8%, 18% a los 10, 20 y 30 afios
de curso de enfermedad, respectivamente (Eaden,

2001).

Pacientes con EII activos, presentan altos niveles
de citoquinas proinflamatorias en la mucosa, como
TNEF-

con el grado de inflamacion (Kusugami e# a/., 1995;

e IL-6 que se correlacionan directamente

Olsen ¢z al., 2007). Estas citoquinas pueden inducir
la generacién de especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno, un proceso que se ha observado en
con EII 1995),
aumentando el riesgo de carcinogénesis (Seril,

pacientes (Rachmilewitz,
2003; Roessner ef al., 2008) al promover el dafio
del ADN mediado por el estrés oxidativo (Murata
et al., 2012). Los altos niveles de ROS inducidos
por inflamacién crénica se han asociado con
mutaciones tempranas de p53, distinguiéndolo del
cancer colorrectal esporadico, en el que estas
mutaciones se han identificado en etapas
posteriores de malignidad (Hussain ez a/, 2000,

Kameyama ¢z a/., 2018) (Figure 9).

6. CONCLUSIONES

En resumen, es de gran importancia avanzar en el
conocimiento sobre las alteraciones genéticas
involucradas en el desarrollo del sindrome de
Lynch y los sindromes polipésicos, asi como
también, en el manejo clinico de los pacientes y sus
familiares. En Latinoamérica, existen muy pocos
estudios que caractericen genética y clinicamente a
nuestros pacientes, quienes podtfan portar
mutaciones no identificadas en otras poblaciones y
ademas presentar un riesgo a cancer colorrectal y

extracolonico diferente debido a los factores

= Carcinogénesis colorrectal

ambientales y estilos de vida propios de nuestra
poblacion.

A nivel molecular, se han hecho grandes progresos
en la caracterizacion del CCR. Es asi como, se han
propuesto modelos de progresién tumoral desde
un epitelio normal, pasando por una lesioén benigna
hasta transformarse en una neoplasia maligna
invasiva. Hstos pasos fenotipicos son paralelos a
una serie de cambios a nivel del ADN. Muchos de
los genes supresores de tumotres que patticipan en
el desarrollo y progresion tumoral han sido
identificados a través de estudios de los sindromes
hereditarios. Nuevamente, en Latinoamérica,
existen muy pocos estudios publicados que
caractericen las alteraciones somiticas de estos
tumores El analisis genético y molecular del CCR
permitira una estratificacion para mejorar el

prondstico y el tratamiento.

LISTA DE ABREVIATURAS

ADN: 4cido deoxiribonucleico

CCR: cancer colorrectal

CHRPE: hipertrofia congénita del epitelio pigmentario
de la retina

CIN: inestabilidad cromosomal

CIMP: fenotipo metilador de islotes CpG

CU: colitis ulcerosa

ED: enfermedad de Crohn

EII: enfermedad inflamatoria intestinal

HNPCC: cancer colorrectal hereditario no poliposo
MAP: poliposis adenomatosa asociada a MUTYH
MST: inestabilidad microsatelital

MSS: microsatélites estables

PAF: poliposis adenomatosa familiar
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Introduccion

Tradicionalmente las clasificaciones de los
carcinomas en general se han basado en
caracteristicas clinicas y analisis morfologico de las
biopsias. Sin embargo, en las ultimas décadas, con
el gran avance de la biologfa molecular, se ha
profundizado el estudio de la clasificacion
molecular de los tumores generando informacion
prondstica, predictiva o ambas (biomarcador). Si
bien la clasificacion tumoral mas estudiada es la de
cancer de mama, el cancer de colon y recto ha
tenido un gran avance. La revolucién de la
aplicacién de estudios moleculares y genéticos para
el diagnostico y clasificacion de patologias, se basa
en la implicancia que esto puede tener en la correcta
seleccién de tratamiento y seguimiento de los

pacientes, pero también en sus familiares directos.
Diagnéstico

Una vez que se recibe una biopsia endoscopica o
pieza quirtrgica de colon, lo primero que se realiza
en el laboratorio de anatomia patolégica es un
estudio morfoldégico que permite diagnosticar
inicialmente el subtipo tumoral a través de una
tincién de Hematoxilina Eosina.

El adenocarcinoma es el tipo mas comun de cancer
de colon, explicando el 95-98% de los casos. Dos

subtipos de adenocarcinoma son del anillo de

signet y mucinoso, que son nombrados por la
manera que se ven las células debajo del
microscopio. La presencia de células en anillo de
signet, es tipica del sindrome de Lynch, de colitis

ulcerosa y del CCR de pacientes jévenes.

El carcinoma de células escamosas es el tumor mas
frecuente de la unién anorrectal (80%), y se
caracteriza por su extension local y ganglionar,
hallindose en un 30% afectaciéon ganglionar
abdominoperineal, y en un 20% afectacion de
ganglios inguinales. Las metastasis a distancia
ocurren en un 10% de los pacientes!.

Es necesario y fundamental recordar que para los
estudios moleculares e inmunohistoquimicos las
biopsias pequefias deben fijarse en formol buffer,
con un volumen de al menos 10 veces el tejido a
fijar, a temperatura ambiente, y con un tiempo
optimo de fijaciéon entre 6 y 48 hs. En piezas
quirurgicas la isquemia fria debe ser menor de 1
hora, y la fijacién no debe superar las 72 hs. Sin
estas consideraciones basicas de manejo de
muestras, la aplicacién de técnicas moleculares y de
mayor complejidad, se dificulta. 3

Mutaciones y marcadores moleculares

Dentro del origen de las mutaciones somaticas del
cancer de colon, se debe principalmente a la
capacidad replicativa que tienen las células de la
mucosa, la alta tasa de multiplicacién celular

[
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propicia la acumulacién de mutaciones a lo largo

del tiempo. También existe la influencia
determinada por el componente hereditario y el

componente medioambiental.

A diferencia de los marcadores morfolégicos, los
marcadores moleculares pueden ser utilizados para
la deteccién y caracterizacion de genotipos a partir
de células o tejidos en cualquier estadio fisiolégico,
facilitando asi la aplicaciéon de métodos tempranos

de diagnostico y tratamiento de patologias. 2

Las pruebas moleculares para seleccionar terapias
dirigidas y convencionales para pacientes con CCR
han sido el foco de una serie de estudios recientes
y se estan convirtiendo en una practica estandar
para el tratamiento de estos pacientes. Aquellos
marcadores moleculares que predicen la respuesta
a una terapia especifica o tratamiento se conocen
como biomarcadores predictivos.>#

Las recomendaciones actuales se apoyan en la gufa
realizada a través de la colaboracién de cuatro
sociedades: la Sociedad Americana de Patologia
Clinica (ASCP), el
Americanos (CAP), la Asociaciéon de Patologia
Molecular (AMP) y la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO).!Incluye diversos tipos

Colegio de Patdlogos

de recomendaciones en cuanto a la evaluacion de
determinaciones  moleculares. Las  mas

representativas se describen a continuacion.
EGFR:

Los anticuerpos monoclonales anti-EGFR han sido
las principales terapias dirigidas para el CCR que
requieren el conocimiento del estado mutacional de
los genes en la ruta como biomarcadores
predictivos de respuesta a estas terapias. 456 Las
terapias con anticuerpos monoclonales que se
dirigen al receptor del factor de crecimiento
(EGFR) se

extracelular del receptor, bloqueando las vias de

epidérmico unen al dominio

seflalizacién del mismo. Los ensayos clinicos

demostraron que los pacientes con CCR que portan
mutaciones activadoras de KRAS que afectan a los
codones 12 y 13 del ex6n 2 no se beneficiaron de la
terapia con anticuerpos monoclonales anti-EGFR.
456 Hs por esto que los pacientes con CCR
anti-EGFR

(cetuximab, panitumumab,etc) deben realizarse

considerados  para la  terapia

pruebas mutacionales RAS.

El analisis mutacional debe incluir los codones
KRAS y NRAS 12y 13 del exdn 2,59 y 61 del exén
3,y 117 y 146 del exén 4 (RAS "expandido" o
"extendido").! En este sentido, la evidencia actual
indica que tanto cetuximab como panitumumab
s6lo deben prescribirse para pacientes con CCR
metastasicos que no son mutados (“wild type”)
para todas las mutaciones activadoras de RAS
conocidas.?

Estan  descriptas otras mutaciones menos
frecuentes en genes de las vias de sefializaciéon de
EGFR que involucran a otros exones de KRAS y
en NRAS, BRAF, PIK3CA y PTEN que pueden
afectar la respuesta del CCR a las terapias de

anticuerpos anti-EGFR.

Las mutaciones de PIK3CA se observan en 10% a
18% de los pacientes con CCR, principalmente en
los exones 9 y 20, y conducen a una activacion
constitutiva de la actividad enzimatica p100a, lo que
lleva a una mayor actividad de PI3K y una alta
capacidad de transformaciéon oncogénica. Sin
embargo, las mutaciones de KRAS o NRAS y
PIK3CA pueden detectarse alternativamente y, en
algunos casos, simultineamente en un solo CCR.
PIK3CA  se

positivamente con las mutaciones del exén 12y 13

(6 mutaciones correlacionan
de KRAS).6 Varios meta-andlisis y un analisis
agrupado de datos de pacientes individuales han
examinado el papel pronodstico de PIK3CA en
pacientes con CCR en estadio IV, tanto en general
como en la poblacién KRAS 7o mutada (wild type).
No hay pruebas suficientes para recomendar el
analisis mutacional PIK3CA del tejido de CCR para

Capitulo 2

26



= Marcadores moleculares y medicina de precision en el diagnéstico y tratamiento del CRC

la seleccion de terapia fuera de un ensayo clinico.
Algunos estudios retrospectivos han sugerido una
mejor supervivencia con el uso de aspirina
postoperatoria en pacientes cuyo CCR alberga una
mutacion PIK3CA.8

IMS (Inestabilidad Micro satelital)

Segin  las  gufas de NCCN  (National
comprehensive cancer network) se recomienda
ISM  (inestabilidad

microsatelital) o MMR (miss match repair) a todo

realizar el estudio de

paciente con CCR.

El CCR tiene su origen tanto en factores genéticos
como ambientales. El tumor hereditario mas
comun relacionado con el carcinoma colorrectal es
el Sindrome de Lynch, antes conocido como cancer
de colon hereditario no polipésico (CCHNP),
caracterizado por una mutacién en la linea germinal
en los genes involucrados en el sistema de
reparacion de la incorporacion errénea de bases del

ADN  que

recombinacién y replicacion. Las caracteristicas

pueden producirse durante la
clinicas mas importantes del sindrome de Lynch
son el CCR de inicio temprano (22-74%) y varios
canceres  extracolonicos cancer de
endometrio (15% -71%), cancer de ovario (4% -
20%), cancer gastrico (0.2% -13%), cancer de
intestino delgado (0.4% -12%) y cancer urotelial

(0.2% -25%).

como

Por lo tanto, los programas integrales de vigilancia
del cancer son obligatorios para mejorar el
prondstico de los pacientes con sindrome de Lynch
mediante la prevencién y deteccion temprana de
tumores asociados.’

El sistema MMR es uno de los mecanismos
implicados en la correcciéon de mutaciones que
ocurren como resultado de la acciéon de mutagenos
exégenos o enddégenos o de la incorporacion de
bases desapareadas durante la replicacion del ADN.
Se denomina dMMR cuando es deficiente. Este

sistema requiere la acciéon conjunta de varias
proteinas. En humanos los genes que codifican esas
proteinas y en los que se han descrito mutaciones
asociadas con Sindrome de Lynch incluyen
bIMSHZ2, bMILLHT, hMSHG6, y hPMS2. Los pacientes
portadores de una mutacién en uno de estos genes
tienen una funcién de MMR fenotipicamente
normal, pero una nueva mutacién somatica en el
gen alterado producird una pérdida de funciéon en la
reparacién del ADN.

El anilisis de la inestabilidad de microsatélites
(IMS) es un método de cribado en pacientes con
sospecha de Sindrome de Lynch. Los microsatélites
son repeticiones en tindem de pequefias secuencias
de ADN de entre 1y 6 bases de longitud repartidas
a lo largo de todo el genoma. Generalmente varfan
en longitud entre distintos individuos debido a
diferencias en el nimero de repeticiones en tandem
en cada locus. La inestabilidad de microsatélites es
un cambio en la longitud del microsatélite de un
alelo debido a insercién o delecion de unidades de
repeticion causadas por un fallo en la replicacién
del ADN que no es corregido por el sistema de
reparaciéon de ADN. Por tanto, la presencia de IMS
puede ser el reflejo de un defecto en los genes de
reparacion del ADN en el tumor (dAMMR).

La IMS se
aproximadamente un 15% de los casos de CCR

puede observar ademas en
esporadico. En estos casos la causa suele ser una
falta de MILH1

hipermetilacién de su promotor que conduce a una

expresion  de causada por
inactivaciéon del gen. Si bien los datos no estan
validados clinicamente de forma definitiva, existen
numerosos estudios que sugieren que los tumores
de colon con IMS positiva difieren de los que no la
tienen en términos de prondstico y respuesta a
diversos tratamientos, siendo en general de mejor
pronéstico los tumores con IMS.

Se conoce que la alteraciéon en el sistema MMR
(dMMR) se produce a través de varios mecanismos:
en CCR esporadico es causado con mayor
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frecuencia por el silenciamiento epigenético a
través de la metilaciéon de CpG principalmente de
MI_HT, con pocos casos como resultado de la
mutacién somatica de uno de los genes MMR. La
alteracion en el sistema de reparacion ocurre en el
15% a 20% de todos los CCR, y de estos,
aproximadamente tres cuartos se deben al
silenciamiento epigenético de MILH7.1° En el
sindrome de Lynch el desarrollo del CCR, el
mecanismo subyacente suele ser una mutacion de
la linea germinal de uno de los cuatro genes de
reparacion (MLHT, MSH2, MSH6 y PMS2) y, en
aislados pacientes, una delecién que involucra
EPCAM (molécula de adhesion de células
epiteliales), un gen adyacente a MSH2, que conduce
a la inactivacién epigenética del gen MSH2.

El estado del sistema de reparacién de ADN
(MMR) en el CCR puede tener valor predictivo en
algunos entornos clinicos. Si bien la prueba para
evaluar MMR se ha recomendado para todos los
pacientes con CCR como prueba para descartar un
posible sindrome de Lynch, no se han informado ?
pautas para el uso de MMR como biomarcador
predictivo de respuesta a la terapia. Sin embargo,
datos recientes han demostrado la importancia de
las pruebas de IMS como marcador de reparacion
deficiente (dMMR), para la seleccién de pacientes
para inmunoterapia. Ademas, numerosos estudios
establecieron el valor del estado de IMS como
factor prondstico en todas las etapas del CCR,
independientemente de la edad. 12

Las pruebas para determinar alteraciones en el
sistema MMR  pueden realizarse mediante
inmunohistoquimica para las cuatro protefnas
(MLH1, MSH2, PMS2 y MSHO6) o mediante
pruebas basadas en el ADN (genotipificacion),
como se analiza en detalle en un informe de
Funkhouser et al.13 La
inmunohistoquimica validada de proteinas MMR es

deteccion

un método confiable para identificar la pérdida de
expresion de las proteinas individuales en secciones

de parafina de pacientes con CCR. Se consideran
CCR con inestabilidad de microsatélites de alto
nivel (MSI-H), a aquellos que presentan pérdida de
la expresion nuclear de forma uniforme en todo el
tumor de la proteina MMR determinada por
inmunohistoquimica.!*!> Se han informado que
casos raros de tumores IMS muestran tincién
heterogénea.! L.a pérdida de la expresion de la
proteina MMR generalmente se correlaciona con
IMS, particularmente para los tumores MSI-H y es
indicativa de dMMR. Si MSH2 o MLLH1 muestran
pérdida de expresion debido a la pérdida de
funcién, entonces sus parejas heterodimeras
(MSHG6 y PMS2, respectivamente) tampoco se
expresaran. Por el contrario, la inactivacién de
MSHG6 o PMS2 da como resultado la pérdida de
expresion de la proteina individual MSHG6 o PMS2,

respectivamente sin afectar a las restantes.

Se puede observar una inmunorreactividad normal
en hasta el 10% de los casos de MMR, por lo tanto,
la. prueba de ADN de IMS mediante
genotipificaciéon puede realizarse como prueba

concurrente. 17

Los datos emergentes indican que el estado de
MMR puede tener un valor predictivo en algunos
entornos, especificamente en pacientes con
enfermedad  avanzada que estin  siendo
considerados para la terapia anti-PD-1/PD-L1. 18,19

Se ha demostrado que las alteraciones de varios
genes criticos en el desarrollo y la progresion del
CCR, como las mutaciones activadoras de dMMR
y BRAF, afectan el pronéstico, segin lo medido
por varias métricas de progresion o supervivencia
del tumor.! (Figura 1 — Algoritmo de aplicacion de
estudios moleculares). 12

El algoritmo posible para un andlisis completo
podria  ser: Identificar la  expresion  por
inmunohistoquimica de las proteinas MMR en el
tejido tumoral. Si las proteinas se identifican, se

considera que el mecanismo de reparacion esta
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Expresion de proteina MLH1, MSH2

y MSH6

1 pérdida

MSH2, MSH6

Deficiencia de
MMR familiar

—

MMR
estable

Metilacién del
promotor MLH1

Mutacion BRAF
V600E

Deficiencia de
MMR
esporadico

Figura 1 - Algoritmo de aplicacion de estudios moleculares. ¥

intacto y en consecuencia el tejido tiene un
mecanismo de reparacion estable. En caso que
haya perdida de alguna de las proteinas, se
considera que el mecanismo es inestable. En cancer
de colon lo mas frecuente es la pérdida de MSH2 y
MLH1. Cuando se pierde MSH2 y MSHG6
podemos estar frente a un sindrome familiar y es
necesario un estudio en la linea germinal. Cuando
se ve una pérdida de MLH1 se deberfa estudiar la
mutacién de BRAF en la ubicacién V600 y si la
mutacién esta presente podemos estar presente a
una deficiencia del mecanismo de reparacion de
ADN esporadico. En caso que no se verifique la
mutacion de BRAF, se debetia evaluar la metilacién
del promotor de MLHI, si la metilacion esta
alterada, estamos ante un caso esporadico. Sino se
ve metilacién del promotor del gen de MLHI,
podriamos estar frente a un caso familiar, en tal
caso se deberfa evaluar la linea germinal?.

BRAF p. V600 [ BRAF c.1799 (p.V600)]

Las mutaciones activadoras de BRAF ocurren en
aproximadamente el 8% de los pacientes con CCR
con enfermedad avanzada 2021y en
aproximadamente el 14% de los pacientes con CCR
localizado en los estadios 1I y 111.22 Como tal, las
mutaciones en BRAI constituyen un subconjunto
sustancial de pacientes con CCR. Las preguntas
clave relacionadas con las mutaciones BRAI son si
los pacientes cuyos canceres portan una mutacion
BRAF tienen un peor resultado en comparacion
con los tumores negativos a la mutaciéon BRAFy si
la presencia de una mutacién predice el beneficio
de la terapia anti-EGFR o la falta de ella.

Los pacientes con CCR que contiene una mutacion
BRAF tienen un peor resultado en comparacion
con los pacientes sin mutacion. Los pacientes
seleccionados para la prueba de mutacién BRAF

[
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incluyen pacientes con enfermedad metastasica, ya

que  estos  pacientes  tienen  resultados

particularmente pobres. Es importante conocer el
estado de mutacion de BRAFV600 del CCR de un
paciente, ya que la terapia estindar no serfa la
adecuada para pacientes con enfermedad
metastasica y mutacion BRAF. Para estos
pacientes, algunos estudios sugieren el uso de
FOLFIRINOX Jacido folinico  (leucovorina
calcica), 5-fluorouracilo, clorhidrato de irinotecan y
oxaliplatino] como terapia de primera linea.
Ademas, los datos de los primeros ensayos clinicos
sugieren que la combinacién de un inhibidor de
BRAF mas EGFR parece ser efectiva en esta
poblacién. 22425 Los datos que respaldan las
pruebas  moleculares para las mutaciones
BRAFV600 en CCR contindan surgiendo de los

ensayos clinicos.

El analisis mutacional BRAF p. V600 debe
realizarse en tumores dMMR con pérdida de
MI_HT para evaluar el riesgo de sindrome de
Lynch. La presencia de una mutacion BRAF
favorece fuertemente una patogénesis esporadica.
La ausencia de mutacién BRAF no excluye el riesgo
de sindrome de Lynch.! Las mutaciones BRAF p.
V600 rara vez ocurren en pacientes con dMMR
basado en la linea germinal, pero se han reportado
en hasta tres cuartos de aquellos con silenciamiento
genético epigenético de MMR. 1

Por lo tanto, la prueba de mutaciones BRAF sirve
como un medio para distinguir la linea germinal del
dMMR epigenético, particularmente en aquellos
casos en los que el AMMR es el resultado del
silenciamiento epigenético de MILH7. Para los
tumores con una mutaciéon en BRAF y AMMR, se
puede concluir que es menos probable que la base
de su dMMR sea la linea germinal. En contraste, los
tumores con dMMR en ausencia de una mutacién
BRAF pueden tener una base germinal o una base
epigenética (hipermetilacién del promotor del gen
MI_HT) y se pueden usar pruebas especificas para

evaluar la hipermetilacién del promotor MLHT7
para refinar aun mas el riesgo de sindrome de
Lynch antes de iniciar la prueba genética definitiva.
La identificaciéon de aquellos pacientes con dMMR
basado en la linea germinal tiene claras
implicaciones para los familiares del paciente.
Aproximadamente tres cuartos de los CCR con
IMS debido a la hipermetilacién del promotor
MIHT también tendran una mutacién BRAF
adquirida. La razén de esto aun no se comprende.
Menos de un tercio de las personas con CCR
dMMR /IMS no tienen hipermetilacién del
promotor MLH1 subyacente, sino que tiene una
mutacién en la linea germinal que afecta a
cualquiera de los cuatro genes del sistema MMR
mencionados anteriormente. Se dice que las
personas con mutaciones de la linea germinal en los
genes MMR tienen el sindrome de Lynch, un
trastorno autosémico dominante que confiere
mayor riesgo de desarrollo de cancer colorrectal y
otros tumores.26

Los laboratorios y las agencias reguladoras se
enfrentan a desafios para proporcionar rapida y
eficientemente nuevos resultados de pruebas para
el tratamiento de pacientes con cancer. Las pruebas
de laboratorio de biomarcadores moleculares
implican la seleccion de ensayos, el tipo de muestras
a analizar, el momento de ordenar las pruebas y el
tiempo de respuesta para los resultados de las
pruebas. Los dltimos afios han demostrado que se
pueden utilizar una gran cantidad de enfoques
técnicos siempre que la especificidad y la
sensibilidad de la prueba satisfagan las necesidades
clinicas. Si bien los enfoques de prueba anteriores
se centraron en uno O unos pocos objetivos de
prueba, la necesidad actual de multiples marcadores
moleculares de muestras tumorales pequefas, estd
conduciendo a un mayor uso de paneles genéticos
como paneles génicos para secuenciacion de dltima
generacion (NGS), que pueden analizar desde unos
pocos hasta cientos de genes y amplicones con
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puntos criticos mutacionales conocidos en cancer.!

Los tejidos de CCR metastasico o recurrente son

las muestras preferidas para la prueba de
biomarcadores predictivos del tratamiento y deben
usarse si tales muestras estin disponibles y son
adecuadas. En su ausencia, el tejido tumoral

primario es una alternativa aceptable y debe usarse.!

En la practica clinica, uno o mas especimenes de
CCR de un paciente pueden estar disponibles para
pruebas moleculares durante el curso de la
enfermedad. Estas muestras pueden incluir
biopsias de diagnéstico inicial o muestras de
reseccién quirdrgica del tumor primario y muestras
de reseccién, biopsia o citologia de tumor
metastasico y/o recurrente. La discordancia entre
las lesiones primarias y metastasicas puede
atribuirse a una serie de mecanismos, incluida la
heterogeneidad tumoral ya presente en el tumor
primario, la evoluciéon tumoral, donde se adquieren
nuevas mutaciones y, en algunos casos, la presencia
de primarios separados. Dado que la discordancia
del estado mutacional entre las lesiones de CCR
primarias y metastdsicas o recurrentes puede
ocurtir en varios casos, las muestras de los tejidos
de CCR metastasicos

o recurrentes son las

preferidas  para  pruebas de biomarcadores
predictivos de tratamiento. Sin embargo, si estas
muestras no estan disponibles, el tejido tumoral
primario es una alternativa aceptable, dadas las altas
tasas generales de concordancia por el estado de la

mutacioén de los genes de la via EGFR.!

Se destaca la importancia de la evaluacién
histolégica del tumor de CCR en muestras de
parafina para que un patdlogo verifique que la
poblacién de la muestra contenga células tumorales
y asi demarcar regiones para una macrodiseccién o
microdiseccion potencial para enriquecer las células
cancerosas que seran sometidas a las pruebas
moleculares. Las muestras de biopsia y reseccién
son igualmente aceptables, siempre que haya

suficientes células tumorales. Las muestras de
citologfa pueden ser adecuadas para las pruebas,
pero requeriran una validacién adecuada. Cada
laboratorio y cada técnica tiene que tener
establecido el contenido minimo de células
tumorales en las muestras en funcién de las
de rendimiento de

caracteristicas su  ensayo

validado para que las mismas sean suficientes.?6

Los laboratorios deben utilizar métodos de prueba
de biomarcadores moleculares del CCR validados
con caracteristicas de rendimiento suficientes para
el uso clinico previsto. La validacién de las pruebas
de biomarcadores moleculares de CCR debe seguir
los estindares aceptados para las pruebas clinicas
de diagnéstico molecular.

La validacién clinica evalda el método de prueba de

biomarcadores moleculares a la luz de las
caractetisticas clinicas de la enfermedad o marcador
que se esta probando, para garantizar que la prueba
sea "adecuada para el propésito”. Los elementos de
validacién clinica incluyen sensibilidad analitica,
sensibilidad

especificidad clinica. Los datos para la validacién

especificidad  analitica, clinica y
clinica se pueden obtener de estudios realizados por
el laboratorio, estudios informados en literatura

revisada por pares u otras fuentes confiables.

Se debe considerar el procesamiento histolégico o

preanalitico y se deberan incluir procesos
representativos en el conjunto de validacién. Los
tipos especificos de muestras también deben
validarse adecuadamente. La mayoria del tejido
utilizado en las pruebas de biomarcadores de CCR
se deriva del tejido en parafina, en donde el ADN
se fragmenta por el procedimiento y por eso los
ensayos para este tipo de tejidos estan disefiados
para amplificar productos de menos de 200 pares
de bases. Otras fuentes de tejido también deben
validarse por separado si se ofrecen como pruebas
muestras basadas en

clinicas, especialmente

citologia. Se deben validar varias preparaciones
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fijadoras de citologfa segin lo utilizado por el
laboratorio. Si se consideran ensayos sin células,
estos deben validarse como una fuente separada. Es
importante que las pruebas se limiten al carcinoma
invasivo con exclusiéon de tejido celular
adenomatoso y componentes celulares de tejido
benigno de fondo tanto como sea posible.

Se recomienda que se realice una validacién
continua después de la validaciéon inicial, con la
verificaciéon de mutaciones novedosas mediante
secuenciacion o PCR en tiempo real, segun la
capacidad del laboratorio y el limite de deteccion.
Dependiendo de la tecnologia empleada, los
parametros importantes (p. Ej., Frecuencia de
alelos variantes, valores de umbral ciclicos,
cobertura de alelos) deben ser monitoreados para la

precision entre corridas e intrarreducciones.

En cuanto al CCR, las muestras pueden variar
desde grandes bloques de reseccién primaria con
muchas células tumorales hasta pequefias muestras
de tumor primario o de biopsia hepatica
metastasica y también muestras de tumotes post-
neoadyuvancia con un porcentaje minimo de
tumor. Muchas de estas pruebas estan ordenadas
para la enfermedad metastasica, para lo cual solo se
dispone de una pequefia muestra de biopsia o un
muestreo citolégico. Actualmente, el volumen de
tejido y la accesibilidad estin disminuyendo
mientras aumentan las pruebas auxiliares (IHC y
estudios moleculares). La capacidad de un ensayo
para ser altamente sensible es importante si un
laboratorio analiza muestras con baja carga
tumoral. Se recomienda que un ensayo pueda
identificar una mutacién en una muestra que tenga
como minimo un 20% de células tumorales
(frecuencia de alelo mutante del 10% suponiendo
heterocigosidad). Con las nuevas tecnologias (NGS
y PCR altamente sensibles), las mutaciones pueden
ser identificables en muestras con tan solo 10% de
tumor (frecuencia de alelo mutante de 5%

suponiendo heterocigosidad y diploidia).

La validacién postanalitica de los ensayos utilizados
CCR es
extremadamente importante para la precision de los

en las pruebas moleculares de
informes y la atencién adecuada del paciente. Hay
varios documentos (por ejemplo, CLIA, CAP y
CLSI) disponibles para ayudar en la validacién
adecuada, que deben consultarse para validar el
estudio de acuerdo con las mejores practicas de

laboratorio.l

Recientemente se ha despertado un gran interés por
los biomarcadores moleculares predictivos no
terapéuticos y/o predictivos de la terapia, como los
probados en células tumorales (ctDNA). Esto se
conoce como “biopsia liquida”.??

Las pruebas de biopsia liquida usan suero o plasma
y pueden usarse para controlar la recurrencia del
tumor y la aparicién de resistencia al tratamiento
(pruebas de mutacion RAS) asociada con la terapia
anti-EGFR y la deteccién temprana potencial de
cancer en subpoblaciones definidas, como las de
alto riesgo de CCR.

La naturaleza no invasiva de este enfoque
(monitoreo a través de analisis de sangre) ofrece un
gran potencial para uso clinico.?® En ASCO 2020
se presenté un protocolo para el uso de Biopsia
liquida en el seguimiento de pacientes con CCR. El
protocolo establece que en primer lugar se debe
establecer la firma genética del tumor del paciente,
es decir, identificar todas las mutaciones presentes.
En base a esto, luego se busca esa firma genética en
células tumorales en sangre para evaluar la
evoluciéon del paciente. Este método presenta una
sensibilidad de 79.1% y especificidad de 99%. La
ctDNA
posoperatorios detectan pacientes con alto riesgo

conclusién es que los analisis de
de recurrencia, con una especificidad cercana al
100%. La detecciéon temprana de la Enfermedad
minima residual y la monitorizacién del ctDNA
podrian orientar las decisiones de tratamiento. Se
estan realizando ensayos de intervenciéon para
evaluar el beneficio clinico del uso de ctDNA.30
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Una encuesta multinacional acerca del grado de
conocimiento y comprension de los pacientes
sobre la terapia oncolégica personalizada
presentada en el Congreso de la Sociedad Europea
de Oncologia (ESMO) de 2012 ha revelado que casi
las tres cuartas partes de los pacientes de cancer
estarfan dispuestos a retrasar el tratamiento dos
semanas o mas pata beneficiarse de la terapia

personalizada basada en biomarcadores.

“La mayor esperanza en Oncologia es la medicina
personalizada”, asi quedé reconocido ya desde la
reunién de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO 2009). En la selecciéon de
obtendra beneficio  del

pacientes  se mayor

tratamiento, y evitar toxicidades innecesarias.

¢Qué es la medicina de precision?

El concepto de medicina de precisién no es nuevo.
Durante las dltimas décadas, la oncologia ha
utilizado la informacién del tumor a nivel genético,
proteico y ambiental para el diagndstico y el
tratamiento de las patologfas. La medicina de
precisiéon es la integracién de los datos clinicos,
anatomopatologicos y moleculares con el fin de
prevenir, diagnosticar, pronosticar y tratar de la
forma mas adecuada una patologfa en un paciente
especifico.

El desarrollo de la secuenciacién NGS ha supuesto
una revolucién en el abordaje del diagnéstico
oncoloégico y ha proporcionado una informacién
sobre la biologia molecular tumoral mds completa
y accesible a la practica clinica. Gracias al desarrollo
de estas tecnologias acopladas al analisis
bioinformatico de datos, se puede identificar
alteraciones patogénicas con una relacién costo-
efectividad muy superior a la de hace tan solo unos

anos.

Esta tecnologia nos permite hoy en difa, no solo
aplicarse sobre el ADN tumoral, para genotipicficar

un tumor, sino utilizarla en la busqueda de
mutaciones germinales para la detecciéon precoz de
canceres hereditarios en un paciente, impactando

no solo en la salud de este sino es su familia directa.
Secuenciacion (NGS)

La NGS, surgi6 luego del proyecto genoma
humano con el fin de reducir el costo y el tiempo

de 1la

consiste en la secuenciacién en paralelo y en una

secuenciacién genémica. Basicamente,
unica reaccién de un gran numero de secuencias de
ADN diferentes. Existen varios sistemas que se
diferencian tanto en su tecnologfa de secuenciacién

como en la quimica de deteccién que utilizan. 3!

Uso de la secuenciacién masiva y paneles
multigenes en el diagnéstico del cancer
hereditario.

El uso de paneles multigenes, WES y WGS
permiten afiadir un cribado oportunista de genes de
alta penetrancia con elevada utilidad clinica
preventiva asi como afiadir también genes descritos
asociados con predisposicién hereditaria al cancer
de riesgo moderado, con la intencién de aumentar
el nimero de individuos y familias identificadas con
predisposicion  hereditaria al  cancer®.  Es
importante tener en cuenta que el uso de estas
estrategias aumenta de forma significativa el
nimero de variantes de significado desconocido
que pueden detectar, por lo que se deberd ser
cuidadoso en el trabajo de interpretaciéon y
comunicacién de los resultados, minimizando la
incertidumbre que a menudo puede provocar su
interpretacién en los pacientes y médicos clinicos

no especializados en genética.’?

El uso de paneles multigénicos, el WES o WGS
propicia la identificacién de individuos con
variables patogénicas en mas de un gen, conocido
como MINAS (siglas en inglés de Multilocus
Inherited Neoplasia Alleles Syndrome), 3* que se
esta evaluando actualmente, y clinicamente supone
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un gran desafio en el proceso de consejo genético y
personalizacion del riesgo.® El desarrollo que se ha
producido en los dltimos afos en el campo de la
genémica ha contribuido a comprender tanto
enfermedades hereditarias como neoplasias. Hoy
en dia, gracias al auge de la medicina de precision,
el diagnéstico, prondstico y tratamiento de gran
parte de estas patologias esta basado en la deteccion
de alteraciones en el genoma. Las técnicas de
secuenciaciéon masiva del ADN o NGS, han sido
un pilar fundamental para este tipo de avances. El
perfeccionamiento  de las  tecnologias, la
estandarizacion de las técnicas y la reduccién
progresiva de los costos han hecho que este tipo de
herramientas sean utilizadas cada vez con mayor

frecuencia.

Se llama asesoramiento genético al proceso por el
cual se informa a los pacientes y familiares, la
posibilidad de presentar y transmitir a las siguientes
generaciones la  predisposicién  genética  a
desarrollar determinada/s enfermedad/es. A su vez
se informan potenciales medidas preventivas y de
diagnéstico precoz disponibles para poder evaluar
y ofrecer la posibilidad de realizar test genéticos. El
consejo genético se desarrolla en varias fases por
parte de un profesional calificado. Inicialmente se
recogen los antecedentes personales y familiares
confeccionando el arbol genealégico. A través de
los datos obtenidos se determina el patréon de
herencia presente en el grupo familiar y la presencia
o no de sindromes hereditatios conocidos y se
valorara el riesgo de enfermedad. Se ofrece el
estudio genético si se considera apropiado, luego de
analizar y explicar los beneficios y riesgos del
mismo. Existen recomendaciones ampliamente

difundidas

involucrados en cancer hereditario que definen

sobre los estudios moleculares
premisas para su realizacion y rigen su aplicabilidad.
Segtin la Sociedad Americana de Oncologia Clinica,
los estudios genéticos deben ofrecerse cuando:
existe una probabilidad significativa de hallar una

mutacién, el resultado del estudio puede ser

interpretado con fiabilidad, el resultado influye en
el diagndstico, prondstico y/o tratamiento del
paciente y sus familiares.

La identificacion de genes causales tanto en el
cancer esporadico como en el cancer hereditario, la
deteccion  de  mutaciones  genéticas, la
caracterizacion de los cambios epigenéticos y de la
interaccion de los genes, juegan hoy un papel
importante en el

diagnostico, prondstico y

tratamiento de esta patologia.

La determinaciéon de mutaciones génicas deletéreas
responsables de los casos de canceres familiares y
la  implementacién de  pruecbas  genéticas
predictivas, permiten optimizar el asesoramiento
genético y la evaluacién de riesgos y actuar a nivel
de la prevencion a partir del estudio de los procesos

biolégicos que subyacen a la enfermedad.

Los asesores genéticos son una parte esencial del
equipo de evaluaciéon del riesgo de cancer
hereditario, ya que ayudan al equipo médico a
seleccionar la prueba mas adecuada e interpretar los
resultados. Los asesores genéticos obtienen una
historia familiar extensa, asesoran a los pacientes
sobre las pruebas disponibles y las posibles
implicaciones de los resultados para ellos y sus
familiares (asesoramiento previo a la prueba),
explican a los pacientes las implicancias de los
resultados del examen (asesoramiento posterior a la
prueba) y ayudar a evaluar a los miembros de la
familia en riesgo.

La expansion del conocimiento sobre las
contribuciones genéticas al riesgo de cancer y el
advenimiento de paneles NGS para genes de
susceptibilidad al cancer hace que las pruebas
genéticas sean mas accesibles y apropiadas para
considerar para un mayor numero de individuos y
familias. El uso de paneles multigénicos, WES y
WGS en oncologia tiene el potencial de expandir
nuestro conocimiento sobre el espectro de canceres

y los riesgos adicionales para la salud asociados con

Capitulo 2

34



= Marcadores moleculares y medicina de precision en el diagnéstico y tratamiento del CRC

genes de susceptibilidad poco frecuentes de alta

penetrancia y genes moderadamente penetrantes.

Ningun estudio genético-molecular para evaluacion
de un posible sindrome de cancer hereditatio,
deberia ser realizado sin la autorizacion escrita del
evidenciada en el

paciente, explicitamente

“consentimiento informado”. 36

NGS para cancer de colon:

Sindrome de Lynch (SL)

El sindrome de Lynch es la causa mas comun de
CCR hereditario y representa alrededor del 2% de
de CCR diagnosticados.
caracteriza no sélo por el desarrollo de CCR, sino

los casos Este se
también por el desarrollo de neoplasias malignas

extracolénicas, incluyendo  canceres en el
endometrio, ovarios, tracto gastrointestinal, y del

tracto urinario.37-38

Este sindrome se transmite a través de un patrén
autosémico dominante causado por mutaciones de
lalinea germinal en los genes MLH1, MSH2, MSH6
y PMS2 de genes de reparacion MMR, o en el gen
de la molécula de adhesion de células epiteliales
(EpCAM ).38-39

La prevalencia de las mutaciones de cada gen que
causan el SL es de aproximadamente 1/1000, por
lo que la prevalencia total del SL puede ser de hasta
1/250, 1o que hace que el SL sea probablemente la
forma mds comuin de predisposicion al cancer. Se
han publicado recientes trabajos donde se
recomienda la utilizacion de la estrategia de
deteccién de inestabilidad microsatelital para todos
los pacientes con cancer colorrectal, no solo para
pacientes con antecedentes familiares positivos, y la
secuenciacion posterior de NGS en casos negativos
de metilacién de MSI-H, BRAF V60OE y MLLH1.40

Si bien el foco del capitulo es revisar el uso de la

tecnologia NGS para los canceres GI hereditarios,
y con eso la vista esta principalmente en las
mutaciones de linea germinal, es importante
destacar la importancia del uso de NGS también en
tejido tumoral para la deteccion de mutaciones
somaticas. En un amplio estudio realizado en
pacientes de mas de 150 instituciones, se vio que
aproximadamente el 60% de los casos contenian
mutaciones somaticas dobles en uno de los cinco
genes de Lynch. Estos pacientes ya contaban con
mutaciones de linea germinal, sin embargo, fueron
las pruebas de mutaciones somaticas las que
Esta

informacién es fundamental, no solo para el

proporcionaran el diagnéstico final. 4

paciente sino para identificar a los miembros de la

familia en riesgo.

Poliposis adenomatosa familiar (PAF)

(PAE)

representa a menos del 1% de todos los CCR. Es

La poliposis adenomatosa  familiar
una enfermedad autosémica dominante que se
manifiesta principalmente con adenomas o pélipos
en desarrollo en el colon o el recto. Es causada por
las mutaciones de la linea germinal en el gen APC.
Los pacientes con PAF generalmente se
manifiestan con 'cientos o incluso miles" de
adenomas o polipos en el colon o recto. ¥ Una
variante es la PAF atenuada se caracteriza por 20 a
100 pdlipos adenomatosos. Sin embargo, sin un
diagnostico  clinico adecuado e intervenciones
quirurgicas oportunas, los adenomas colorrectales
o polipos aumentan gradualmente en tamafio y en
numeros. La detecciéon de CCR se justifica por la
alta penetrancia de la enfermedad, ya que
practicamente todos los pacientes con PAF clasica
desarrollaran un carcinoma a una edad promedio de
36 afios. Las pruebas genéticas permiten llevar a
cabo la deteccion mas oportuna mediante la
realizaciéon de examenes colorrectales a portadores
mediante estudios

genéticos  detectados

moleculares. Sin embargo, cuando no se identifica
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la mutacion causal, todos los miembros de la familia

en riesgo deben someterse a un examen colorrectal.

Mientras que la reseccion quirtrgica es el estandar
de  atencién en pacientes con PAF clasica, la
primera puede considerarse en algunos pacientes
con PAF atenuada. L.a mayoria de los pacientes con
PAF clasica deben someterse a cirugfa entre los 15
y los 25 afios. 3 Los pacientes con mutaciones en
la "Regién del Grupo de Mutaciéon" desarrollan el
mayor nimero de polipos y tienen el mayor tiesgo
de cancer colorrectal a una edad mas temprana. Los
pacientes con mutaciones en las regiones 50 3 0 en
el ex6n 9 pueden desarrollar PAF atenuada, donde
el nimero de adenomas se reduce en comparacion
con la PAF. De hecho, algunos pacientes pueden
no desarrollar adenomas y aun estar en riesgo de
cancer colorrectal.

Las mutaciones causales de FAP y AFAP son
esencialmente todas truncadas o anuladas. Las
verdaderas mutaciones missense pueden conferir
un pequefio aumento del riesgo de polipos, pero
dos mutaciones (APC pJ1307K y E1317Q)
confieren un grado modesto de riesgo debido a

mecanismos especiales.

Es necesario el diagnéstico diferencial con otras
poliposis adenomatosas, cuando ya se ha excluido
a la PAF, por ejemplo las poliposis asociadas a
MUTYH, poliposis asociadas a NTHL-1, o PPAP
que estan disponibles online en la base de datos
“InSIGHT database”.

Poliposis Juvenil (PJ)

La poliposis juvenil ocurre como resultado de
mutaciones  del gen  SMAD4  (también
llamado gen MADH4 ) o el gen BMPRT.A. 4445
Hasta el 60% de las personas con PJ clinicamente

definido  ahora  muestran
los genes SM.AD4 o BMPR1A. 4

mutaciones  de

Aproximadamente el 25% de los casos recién

diagnosticados son esporadicos y, por lo tanto,

representan mutaciones nuevas o “de  movo”,
mientras que el 75% tendra antecedentes familiares.
46 H1 14% de las mutaciones son deleciones grandes
y el 10% son mutaciones promotoras. 45 Ambos
genes son supresores de tumores involucrados en
la familia de sefalizacion del factor de crecimiento
tumoral B y afectan directa o indirectamente la
inhibicién del crecimiento celular y la apoptosis. La
inactivacion del gen bialélico se ha observado tanto
en las células estromales como en las células

epiteliales de polipos. 47-48

Las pruebas también son importantes para separar
PJ de otras afecciones en las que se forman poélipos
juveniles, especialmente sindrome de Cowden (CS)
y sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (causada
por mutaciones en el gen PTEN). Una vez que se
identifica una mutaciéon que causa la enfermedad en
un paciente con PJ, otros miembros de la familia
deben someterse a pruebas especificas de la
mutaciéon para determinar si la enfermedad esta
presente o ausente para que se pueda realizar la
vigilancia adecuada. 4

Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ)

Es una enfermedad rara con herencia autosémica
dominante, causada por una mutacién germinal del
gen STK11/LKBI1, localizado en el cromosoma
19p13.3 (en el 80% de las familias afectadas).
Consiste en la asociaciéon de  polipos
gastrointestinales multiples de tipo hamartomatoso
con pigmentacién melanica de la mucosa bucal,
labios, manos, pies y regiéon perianal. Las lesiones
polipoideas son de diferentes tamafios y se hallan
difusamente distribuidos por todo el tracto
digestivo, con predominio en el intestino delgado
(60-90%) y colon (50-64%). Dada la distribucién
difusa de la poliposis, no esta indicado tratamiento
quirurgico. Sin embargo, en ocasiones es necesario
efectuar una resecciéon intestinal segmentaria
debido a complicaciones asociadas a los polipos,

como sangrado crénico con anemia secundaria,
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invaginacién y obstrucciéon intestinal. En el SPJ
existe una incidencia superior de cancer en relacién
al observado en poblacién general. De hecho,
diferentes estudios han descrito un tiesgo global de
cancer a lo largo de la vida de hasta el 93%, siendo
los mas frecuentes los canceres de mama y colon,

seguidos de pancreas, estbmago, ovario y testiculos.

Una vez confirmado por estudios moleculares la
mutacién causante o la sospecha clinica se aconseja
iniciar el cribado en la infancia, enfocandose en la
identificacion de rasgos fenotipicos caracteristicos,
como la  hiperpigmentacién melanica. Se
recomienda realizar una primera exploracién
gastrointestinal a los 8 afios de edad, por medio de
una endoscopia gastroduodenal, asi como una
capsula endoscopica o un transito baritado. A partir
de los 18 afios de edad se aconseja la realizacién de
colonoscopia, gastroduodenoscopia y transito
baritado o capsula endoscopica cada 2-3 afos, asi
como examen ginecolégico anual. A partir de los 25
afios de edad se recomienda afiadir la realizacion de
una mamografia o resonancia magnética anual.
Hasta el momento no existe evidencia que apoye

medidas de cribado de cancer de pancreas.
Sindrome de poliposis serrada

De acuerdo a los criterios de la OMS se define
como: 1) 5 o mas polipos/lesiones serradas
proximales al colon sigmoides, dos de ellos
mayores a 10 mm de didmetro; 2) mas de 20
polipos/lesiones serradas de cualquier tamafio,
distribuidos a lo largo del colon. El conteo incluye
cualquier lesion serrada (polipo hiperplasico, lesion
serrada con o sin displasia, adenoma serrado
inclasificable). El
acumulativo. Aproximadamente el 50% de los CCR

tradicional, o conteo es
en pacientes con poliposis serrada tiene mutacion
de BRAF, < del 5% tiene mutacién del KRAS y el
40% tiene deficiencia del MLLH-1.

Por todo lo antes expuesto, los estudios

moleculares constituyen una herramienta a partir de

la cual se obtiene informacién que impacta
fuertemente sobre el individuo y su grupo familiar.
Dichos estudios presentan los siguientes beneficios
y desventajas. En cuanto a ventajas: mejora el
manejo clinico (prevencion de alto riesgo), apoya la
toma de decisiones, posibilita identificar portadores
y excluir no portadores, permite una prevencion
grupo
conocimiento de la epidemiologia local de la

adecuada al familiar, posibilita el

patologfa estudiada.

Como desventajas, se pueden producir trastornos
emocionales, sensacion de pérdida de privacidad,
falso alivio en casos de estudios indeterminados o
negativos, mayor incertidumbre ante la presencia
de wvariantes, alteracion de la dindmica familiar,
miedo a la discriminacién, costos que limitan su
accesibilidad a todos los individuos.

Dentro de la utilidad clinica hay sindromes
hereditarios como el CCR (asociado a poliposis o
no) en los cuales el resultado del estudio es crucial
para la toma de decisiones de manejo y prevencion
y estos conceptos influyen sin lugar a dudas en la
decisién de realizar o no el estudio y deben ser

discutidos con el paciente en cada caso.

La eclaboracién de una estrategia de prevencién y
contencién del caso (individual y familiar) es una de
las fases mas trascendentes. La sugerencia de una
estrategia detallada que involucre todos los riesgos
observados, ya sean empiricos o como
consecuencia de la presencia de un sindrome en
particular, debe ser realizada en consenso con un
grupo multidisciplinario de profesionales, tomando

en cuenta las recomendaciones existentes.

Una vez concluida la evaluaciéon de riesgo y
resultado del estudio molecular, la informacién
debe ser comunicada al paciente, en forma personal
y completa, respondiendo todas las preguntas que
surjan y confirmando la adecuada comprension de
los conceptos transmitidos. Se le debe explicar el
estudio realizado y los resultados obtenidos en
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forma detallada e incluir las mutaciones patogénicas
y a su vez variantes y polimorfismos que se hayan
encontrado. A partir del analisis de los resultados,
se le debe ofrecer una interpretaciéon del cuadro,
descripciéon  de la magnitud de los riesgos,
estrategias de prevencién disponibles (como por
ejemplo la realizacién de estudios de screening en
lapsos determinados diferentes a la poblacion
general, etc). Todo esto se le debe ofrecer no
solamente al paciente que consulta, sino a todos los
individuos en riesgo del grupo familiar y transmitir

implicancias en la descendencia y hermandad.

Debe quedar explicitado claramente, que la

estrategia de prevencién sugerida es una

basada

recomendacién de expertos la propuesta de

recomendacion empirica como
comenzar la vigilancia en familiares en riesgo,
alrededor de 10 afios antes del diagnéstico mas
temprano en la genealogfa (esto puede variar segin
el tumor involucrado). El parentesco considerado
de riesgo para aplicar la prevencién abarca hasta
familiares de tercer grado (padres, hermanos, hijos,
tios, abuelos, nietos, sobrinos y primos) de
cualquier afectado con el tumor principal o tumores
asociados que sean relevantes para la sospecha

clinica.

En cuanto a los dilemas ético-legales siempre se
debe exponer en forma clara al paciente, promover
la inclusién de familiares en riesgo en las consultas,
indagar en forma directa las intenciones del
paciente de compartir o revelar las conclusiones a
sus familiares, no revelar al paciente informacién
adicional hallada en estudios genético-moleculares,
si ésta no estd expresamente relacionada con el
motivo de su realizacién y no impacta sobre la salud
fisica del individuo.

Las técnicas de secuenciacion de NGS pueden

brindar informacion invaluable de estatus
mutacional, variacién de numero de copias,
transcriptomas y cambios epigenéticos con la

oportunidad de combinar las pruebas disponibles

en un test Gnico que sea capaz de detectar multiples
variantes. Resulta importante generar bases de
datos accesibles para el futuro para analisis

retrospectivos y eventual toma de decisiones.

Las gufas ESMO respecto del CCR recomienda el
testeo de los exones 2,3 y 4 de KRAS y NRAS
esenciales en decisiones terapéuticas ademas del
ex6n 15 de BRAF y sugieren también la evaluacion
de PI3KCA.

La terapia dirigida y la medicina personalizada

prometedoras estin haciendo que el perfil
molecular de los tumores sea una prioridad. Los
esfuerzos internacionales para catalogar
mutaciones para multiples formas de cancer, junto
con los éxitos de agentes dirigidos en pacientes con
tumores definidos molecularmente, han generado
entusiasmo por incorporar el perfil genémico en la
practica clinica del cancer. Diariamente, surgen
nuevos datos sobre el papel terandstico y
pronoéstico de los biomarcadores moleculares. Este
es un fuerte incentivo para una prueba de deteccién
validada,

disponible con el fin de implementar y mejorar la

molecular sensible y ampliamente
estrategia de terapia multimodal y los ensayos

clinicos.

Como conclusion es importante que las pruebas
genéticas solo deben realizarse en el marco de la
asesorfa genética previa y posterior a la
prueba. Ante un estudio molecular que brinde gran
cantidad de informacién como la secuenciacién de
segunda generacién (NGS), se debe realizar un
analisis de los resultados teniendo en cuenta las
variantes ~ patogénicas y otras alteraciones
encontradas y determinar si son variantes benignas
o aun desconocidas con significado patolégico para
poder realizar una interpretacién correcta y
comunicarle al paciente y su familia de forma clara
los hallazgos y oftecetles tratamiento y/o medidas
de prevencién efectivas y personalizadas para evitar
el desarrollo de tumores, siempre teniendo en

cuenta y trabajando en conjunto con el contexto
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clinico-patolégico de cada paciente individual

(medicina personalizada).
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En 1953 Watson y Crick describieron por primera
vez la estructura doble del ADN, utilizando datos
de difracciéon de rayos X generado por Rosalind
Franklin y Maurice Wilkins 1. En la propuesta de
modelo tridimensional, hasta ahora considerada
correcta, las dos hélices giran alrededor de un cje
central y estan unidas por puentes de hidrégeno
entre las bases nitrogenadas de cadenas
antiparalelas. Ademas de los puentes de hidrégeno,
el apilamiento perfecto de la base y las interacciones
hidréfobas mantienen la estructura debidamente
ensamblada.

En los afios 70, Frederick Sanger y Alan Coulson
utilizaron reacciones enzimaticas, asociadas con
marcadores radiactivos para secuenciacién de
ADN, y en 1977, Sanger introdujo el uso de
didesoxinucle6tidos para crear un método hasta
hoy utilizado en la secuenciacién de ADN 2.
Inicialmente hecho en gel de acrilamida vy
manualmente, la  secuenciacion de  Sanger
evolucioné para la automatizacién a través de
fluorescencia de nucleétidos, lectura de maquina y
luego la ejecucion en capilareslleno de polimeros
especificos, lo que permite la dispersién del calor
de manera mucho mas uniforme que en grandes
vidrio, asf como la lectura automatica de cada base,
a través de su fluoréforo, al pasar por la ventana
optica del secuenciador capilar.

Durante décadas, la secuenciacién de Sanger se
utiliz6 en todo el mundo, pero una de sus

Traduccion: Luis Caro

principales limitaciones fue el hecho de que para
secuenciar un tramo especifico de ADN, era
necesario conocer el tramo justo antes, con el fin
de dibujar cebadores especificos de la region
objetivo. Hste hecho, por simple que parezca, cred
un cuello de botella en la velocidad de la
Secuenciacién de ADN, que hasta entonces
siempre habia sido lineal y progresiva. También fue
este hecho el que provocé la lentitud en el Proyecto
Genoma en los 90.

A finales de los 90 se crea el Shotgun Sequencing,
que a pesar de utilizar el método Sanger, introdujo
un cambio en la técnica, lo que permiti6 secuenciar
en paralelo por primera vez en la historia 3. En esta
secuenciacién, todo el ADN a ser secuenciado fue
cortado por 2 enzimas de restriccién diferentes,
generando bibliotecas de ADN donde los cortes
estaban en posiciones diferentes, de modo que una
biblioteca podria usarse para alinear los fragmentos
rotos de la otra. Una idea aparentemente simple,
que revoluciono la secuenciacion. A esto se suma el
hecho de que los fragmentos fueron clonados en
vectores, por lo que los cebadores se disefiaron para
secuencias de los vectores y no para el ADN
objetivo, lo que ahora permitfa secuenciar un tramo
de ADN sin ningun conocimiento previo al
respecto. También una innovacién que cambiaria
completamente la velocidad de secuenciacion. A
través de esta nueva técnica, fue posible secuenciar
todo el genoma humano en aproximadamente un
ano.

[
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En la década de 2000, aparecerfa una nueva

secuenciacién, la  secuenciacion de nueva
generacion (NGS) 4. Esto utilizé los principios de
secuenciacion paralela del método de la escopeta,
pero ahora era capaz de amplificar el ADN objetivo
también en paralelo, especialmente mediante PCR
en emulsién, donde cada microgota contiene una
reaccion de secuenciaciéon y hay miles de
tubo de

amplificaciéon. Después de la amplificacién en

microgotas presentes en un solo
paralelo, cada método NGS utiliza una forma
patentada de secuencia, pero todos lo hacen de
forma robusta y en paralelo, donde los tramos
secuenciados son mas cortos que los de Sanger, y la
posibilidad de errores en la técnica es mayor. Sin
embargo, mediante secuenciacién repetitiva (cada
fragmento se secuencia varias veces a veces llamado
cobertura), es posible llegar a la secuencia deseada

con una velocidad hasta ahora imposible.

El ensamblaje de las secuencias finales siempre se
realiza mediante computadoras con gran capacidad
de procesamiento, y generalmente cada la
secuenciacion NGS genera mas de 1 Th de datos
para analizar. Para resolver el problema de
procesamiento, las

empresas hacen que el

procesamiento esté disponible en la nube,
utilizando computadoras mucho mds poderosas

que las usualmente.

Aunque NGS ha revolucionado el mundo de la
genética, es necesario entender como funciona la
técnica para obtener buenos frutos, sin errores
comunes. Como el NGS es mas propenso a errores
que Sanger, es comun confirmar los hallazgos, y
variantes patdgenos utilizando el método Sanger.
Asimismo, NGS generalmente no es un método
capaz de detectar variaciones en nimero de copias,
lo que genera es la necesidad de complementar la
secuenciacion NGS con el método MLPA
(Multiplex Amplificacion de sonda dependiente de

la ligadura) 5. Sin embargo, algunos laboratorios
lideres han desarrollado métodos para analizar
resultados de NGS (pipeline) capaces de identificar
mediante algoritmos robustos cambios en el
numero de copias, por lo que es necesario solicitar
el MLPA vy hacer el examen mucho mas
econémico. Esta claro que necesitamos conocer la
metodo-logfa utilizada por los laboratorios,
comprender las limitaciones y ventajas de cada uno,
con el fin de atender a nuestros pacientes

proporcionando el mejor costo beneficio.

El uso de paneles de genes en el diagnostico de
predisposicién genética al cancer, se ha expandido
anualmente.

Algunos grupos abogan por el uso de paneles mas
pequenos destinados al sindrome mds probable
(por ejemplo, mama y ovarios hereditarios), pero la
verdad es que, cada vez mas, el beneficio de utilizar
paneles grandes, que contienen tantos genes
procesables como sea posible, se convierte en
indiscutible. Limitar el analisis de NGS a algunos
genes, sabiendo que el precio de los paneles es
generalmente el mismo, es perder la posibilidad de
identificar una variante patégena en un gen que noO
se esperaba. Estas variantes inesperadas pueden ser
sobre genes que justifican predisposiciones que no
tenfamos en mente, configurando un hallazgo
incidental, o también detectando una genética
desconocida para un sindrome antiguo. Solo de esta
forma ahora sabemos que algunos genes que
causan el Sindrome de Lynch aumenta el riesgo de
cancer de mama. Si nuestros analisis se limitaran
siempre a los genes de Mama y Ovarios
hereditarios, no nos darfamos cuenta de que los
genes de Lynch estan relacionados con el riesgo de
cancer de mama.

Con este razonamiento, recomendamos el uso de
paneles grandes y siempre conscientes de la
capacidad analitica de los laboratorios que usamos.
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El sindrome de Li-Fraumeni (SLF) es un sindrome
de predisposicion al cancer de alta penetrancia,
considerado raro en todo el mundo. Tiene herencia
autosOmica dominante y se asocia con variantes
patégenas de la linea germinal en el gen TP53. Se
manifiesta con una variedad de neoplasias, que
generalmente comienzan a edades mds tempranas’.

La descripcién  clinica de este sindrome fue
realizada inicialmente en 1969, por Frederick Liy
Joseph Fraumeni Jr., basada en la observacion de la
ocurrencia de neoplasias en cuatro familias. En
todas estas familias, el caso indice tuvo un
diagnostico de rabdomiosarcoma en la infancia,
ademas de multiples casos de cancer en familiares
de primer y segundo grado a temprana edad 2. La
relacion entre SLF y la mutacion TP53 fue
establecida en 1990 por David Malkin y Steve
Friend 345, TP53 es un gen supresor de tumores
que juega un papel importante en el destino de las
células con ADN dafiado. El producto de este gen,
ubicado en el cromosoma 17p13.1, es la proteina
tumoral p53, que puede interrumpir la progresion
del ciclo celular, permitiendo la reparacion del
ADN o induciendo el proceso de muerte celular
por apoptosis. En ausencia de la funcién de la
proteina p53 o en presencia de una produccion
anomala de protefna, las células con dafio en
regiones criticas del ADN pueden sobrevivir y
proceder con la transformacién maligna.

Traduccioén: Luciano A. F. Bicalho

Las personas con variantes patdgenas en el gen
TP53 tienen un alto riesgo de desarrollar cancer. Se
estima que los portadores tienen al menos un 50%
de posibilidades de desarrollar un tumor primario a
la edad de 30 afios y que el 90% de los portadores
desarrollan al menos un tumor a los 70 afios 6. Los
principales tumores que forman parte del sindrome
de Li-Fraumeni son: cancer de mama
(principalmente a  edades mas tempranas),
sarcomas blandos y dseos, tumores del sistema
nervioso central y carcinoma de la corteza
suprarrenal. Se deben enumerar otros tipos de
cancer que son comunes en familias con SLE,
incluidos melanoma, tumores del pancreas y del
tracto gastrointestinal, cancer de pulmoén, laringe,
prostata y linfomas. Evaluando 214 familias con
SLF (con 415 mutantes en TP53) entre 1993 y 2013,
322 personas desarrollaron al menos una neoplasia
maligna en el periodo, con 22% de los casos
ocurriendo antes de los 5 afios de edad y 41% antes
18 afos 7. Tras el primer diagnoéstico de cancer,
aparecieron otros tumores hasta en un 40% de los
pacientes, incluso en topograffas previamente
tratadas con radioterapia, lo que sugiere un
aumento de la incidencia de nuevas neoplasias

influenciadas por tratamientos oncolégicos previos
8,9,10,11,12,13

Una encuesta del National Cancer Institute (Instituto
Nacional del Cancer - NCI), en los Estados Unidos
de América, presenté datos de 286 personas
pertenecientes a 107 familias con la mutacion TP53,

[

Capitulo 4

46



= Cancer gastrointestinal en el sindrome de Li-Fraumeni -

de las cuales casi el 100% de los miembros estaban
afectados por cancer hasta la edad de 70 afios. En
esta cohorte, la mitad de las mujeres ya tenfan un
diagnostico de cancer a la edad de 31 afios y la tasa
de incidencia acumulada a los 70 afios fue del 54%
para los canceres de mama, el 15% para los
sarcomas de tejidos blandos y el 6% para los
tumores del sistema nervioso central y 5% para
osteosarcomas. Entre los hombres, la mitad tenfa
neoplasias menores de 46 afios y la incidencia
acumulada a los 70 afios era del 22% para los
sarcomas de tejidos blandos, el 19% para los
tumores del sistema nervioso central y el 11% para
los osteosarcomas. Diez afios después del primer
diagnéstico de neoplasia, casi el 50% de los
pacientes tenfan al menos un segundo tumor
primario 4,

En 1988 se propusieron los criterios clasicos SLE:15

* Individuo diagnosticado con sarcoma de tejido
blando antes de los 45 afios y;

* Familiar de primer grado con cancer antes de los
45 afios y;

* Parientes de primer o segundo grado con cancer
antes de los 45 aflos o diagnosticados con sarcoma

a cualquier edad.

Tras descubrir la asociacion causal entre variantes
patégenas de la linea germinal en el gen TP53 y el
sindrome de Li-Fraumeni, se identificaron
pacientes que no cumplian con los criterios
diagnosticos clasicos, por lo que fue necesario
actualizar el método de sospecha clinica del
sindrome. Luego se propusieron  criterios
adicionales. Actualmente los criterios de Chompret,
revisados en 2015 16-20;

* Individuo con tumor del espectro SLF (cancer de
mama premenopausico, sarcoma de tejido blando,
tumor del sistema nervioso central o carcinoma de
corteza suprarrenal) diagnosticado por debajo de
los 46 afios y al menos un familiar de primer o

segundo grado, con un tumor del espectro del
sindrome (excepto cancer de mama, si el caso en
cuestién tiene un tumor de mama) menor de 56
afios o con maltiples tumores primarios a cualquier

edad;

* Individuo con tumores multiples: varias
neoplasias antes de los 46 afios, de las cuales dos
deben pertenecer al espectro del SLF;

* Personas con carcinoma de la corteza
suprarrenal, carcinoma de plexo coroideo o
rabdomiosarcoma

anaplasico embtionario,

independientemente de los antecedentes familiares;
* Cancer de mama antes de los 31 afios.

Cuando se combinaron los criterios cldsicos de SLEF
con los de Chompret, se detectaron 71 de las 75
familias analizadas con variantes patogénicas en
TP53, con una sensibilidad del método del 95% y
una especificidad del 52% 21

Tras la sistematizacion de los criterios diagnésticos
y la posibilidad de diagnosticar variantes
patogénicas en el gen TP53 mediante secuenciacion
Sanger o mediante paneles de NextGeneration
Sequencing NGS), publicaciones mas recientes, que
incluyen resultados de paneles mas amplios, se ha
descrito la ocurrencia de tumores. En wvatios
sistemas, no solo se limita a los tumotes clsicos del
espectro del sindrome de LiFraumeni, incluidos los
tumores de pulmon, tiroides, pancreas, ovario,

estbmago, colon y recto.

En Brasil, la prevalencia estimada del sindrome de
Li-Fraumeni es de 300 mil casos, observandose una
mayor incidencia en las regiones sur y sureste del
pafs, donde la mutacion de la linea germinal TP53
(c.1010G.A; p.R337H) se encuentra en 0,3% de la
poblaciéon. Ademas de los tumores que forman
parte del espectro SLF, se observa un mayor
numero de casos de cancer de tiroides papilar en
adultos jovenes, cancer de rifién y adenocarcinoma

de pulmén en pacientes con la variante
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brasilefia.?223 [a participacion del cancer de mama
en la mutaciéon TP53 (c.1010G.A; p.R337H) ocurre
en la vejez (mediana de 40 afos), y solo el 20% de
los casos se presentan antes de los 30 afios. A su
vez, en la variante clasica del sindrome, la edad
mediana de incidencia es de 32 afios, y el 50% de
los casos ocurren por debajo de los 30 afios. La
variante brasilefia del sindrome también se asocié
con el doble de casos de carcinoma de corteza
suprarrenal (8%) en comparacion con el registrado

en la mutacion clasica. 242526

En la poblacion general, se estima que el 10% de
los canceres de colon y el 20% de los canceres de
recto ocurren en personas menores de 50 aflos. Una
parte de estos casos puede atribuirse a uno de los
tres principales sindromes de cancer colorrectal
hereditario (CCR): sindrome de Lynch, poliposis
adenomatosa familiar (PAF) o poliposis asociada a
MUTYH.27282930  Ademis de estos, otros
sindromes hereditarios relacionados con el CCR de
inicio temprano incluyen el sindrome de
Peutz]eghers, el sindrome de Cowden, la poliposis

juvenil y el sindrome de Li-Fraumeni.

Un analisis de la informacion de los pacientes del
Colon Cancer Family Registry (CCEFR), una base de
datos que incluia pacientes de los Estados Unidos
de América, Canada, Australia y Nueva Zelanda,
identific6 510 pacientes diagnosticados con CCR
menores de 40 afos y sin conocimiento sobre
sindromes hereditarios que predisponen al cancer.
De estos, 53 pacientes fueron excluidos del analisis
después de identificar una mutacién en los genes de
reparacion Mismatch Repair (47 pacientes) o una
mutacién bialélica MUTYH (6 pacientes). De los
457 pacientes elegibles para el analisis, se
observaron 6 individuos (1,3%) con variantes
patégenas de la linea germinal en el gen TP53, sin
embargo, ninguno de ellos con criterios clinicos
para el sindrome de Li-Fraumeni. De las 6
mutaciones encontradas, 4 ya habfan sido descritas

en pacientes con hallazgos clinicos de SLF. 31

En otro estudio retrospectivo con 96 individuos
con variantes patogénicas en el gen TP53, se
observaron diagnésticos de cancer colorrectal o
polipo adenomatoso con displasia de alto grado en
el 8,6% de los pacientes, el 3,2% y el 4,3% de los
casos con CCR antes de los 25 y 35 afios,
respectivamente. Esta misma publicacién presentd
comparativamente datos de la International Agency
For Research on Cancer (1ARC), que, entre 1990
pacientes con variantes patogenas de linea germinal
en TP53, encontré 70 casos (3,5%) de cancer
colorrectal. En los datos del IARC, en el 7,7% de
las familias analizadas, al menos un miembro habia
tenido CCR, y de los 70 casos diagnosticados de
CCR, el 16% se manifestaba en pacientes menores
de 25 afos y el 17% en pacientes del grupo de edad
entre 25 a 34 afios. 32

En una cohorte brasilefia, de los 247 pacientes con
una mutacién TP53, 140 tenfan algin tipo de
neoplasia, y en 5 (3,6%) de estos individuos el
diagnostico fue cancer colorrectal. En los pacientes
con CCR, la mediana de edad en el momento del
diagnéstico fue de 37,7 afios y el paciente mas joven
tenfa 22 afios en ese momento. En el subgrupo de
101 pacientes con la variante de mutacién TP53
(c.1010G.A; p.R337H), solo 1 manifesté6 CCR. 33

El analisis descriptivo de los hallazgos de la
colonoscopia en 66 pacientes con vatriantes
patégenas de la linea germinal en TP53, mostré que
31 (47%) pacientes se sometieron a 72 examenes de
colonoscopia, siendo la edad promedio de 28 afos
entre la primera evaluacién intestinal (rango de 11
a 53 anos). 16 pacientes tuvieron un examen
normal, pero se encontraron anomalias en los
examenes de 15 personas, lo que requirié 28
procedimientos de biopsia. En las piezas, el
hallazgo  histopatolégico  predominante  fue
adenoma tubular (23 casos; 55%), seguido de
polipo hiperplasico (8 casos; 19%), displasia de alto
grado o carcinoma colorrectal (6 casos; 14%) y

polipo sésil serrado (5 casos; 12%). El tamafo
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medio de las displasias de alto grado o carcinomas
colorrectales fue de 17,6 mm (rango de 3 a 70 mm).
La mayoria de las lesiones se localizaron en el colon
izquierdo (67% de los adenomas tubulares, 88% de
los polipos hiperplasicos, 80% de los polipos sésiles
serrados y 83% de los casos de displasia de alto
grado y carcinoma colorrectal). Se encontrd una
transformacion maligna en un pélipo de 3 mm, algo
inusual en la practica clinica. La edad promedio de
los pacientes con displasia de alto grado o

carcinoma colorrectal fue de 25,4 afios. 34

En relacién al cancer gastrico, se sabe que el 10%
de los casos se asocian a antecedentes familiares
positivos para esta neoplasia, y del 1 al 3% se
asocian directamente a la herencia 35. La aparicion
de cancer gastrico puede estar relacionada con
otros sindromes de predisposicién al cancer. La
presencia de variantes patogenas de la linea
germinal en el gen Hcaderina es responsable del
sindrome de cancer gastrico difuso hereditario
(CGDH). La ocurrencia de cancer de estomago se
ha descrito en otras condiciones hereditarias
asociadas, como el sindrome de Lynch, el sindrome
de Cowden, el sindrome de Peutz-Jeghers, ademads

del sindrome de Li Fraumeni. 36

Un analisis de 83 familias con variantes patogenas
de linea germinal en TP53 de la base de datos de la
Agencia Internacional para la Investigacién del
Cancer, mostr que el cancer gastrico represento el
2.8% de las neoplasias en esta poblacion,
superando los casos de carcinoma colorrectal
(1.8%) 37. En una investigacién similar, pero en
pacientes con variantes patogenas de la linea
germinal en TP53 (c.1010G.A; p.R337H), el cancer
gastrico fue responsable del 8,9% de las neoplasias
en este grupo, lo que representa el cuarto tipo de

tumor mas comun 38,

Entre 62 familias con la mutacién patégena TP53
inscritas en el Dana-Farber Cancer Institute | Nacional
Cancer Institute, se diagnostic6 cancer a 429

personas. Se observé tumor de estémago o unién

esofagico-gastrica en 21  pacientes  (4,9%)
pertenecientes a un grupo de 14 familias. La
mediana de edad de estos pacientes al momento del
diagnostico fue de 36 afios (rango de 24 a 76 afios)
y el 57,1% de los casos ocurrieron en individuos
menores de 45 afios, lo que es considerablemente
menor que la mediana asociada con cancer gastrico
en la poblacién general. , segin datos del
Surveillance, Epidenmiology, and End Results Program
(SEER) ¥

Datos interesantes provienen de andlisis de la
incidencia de cancer gastrico en pacientes con una
mutaciéon TP53 en Asia, ya que es un continente
con un ndmero importante de neoplasias de
estbmago en la poblacién general. La evaluacién
conjunta de los datos de la IARC con datos de
China, Taiwan, Japon, Corea y Singapur, asi como
de 3 series de Malasia, mostré que en estos paises,
el cancer de mama era el mas comun en pacientes
con una mutacion TP53 (28,1%), seguido del
cancer gastrico (15,8%). Comparando los datos
sobre afectacion neoplasica, la poblacién asidtica
difiri6 solo en la incidencia de cancer de estémago,
responsable del 15,8% de los casos de cancer en
pacientes de la cohorte asiatica, 0,99% en pacientes
norteamericanos y 3,59 % en europeos con
mutacién TP53. El conjunto de estos datos sugiere
una mayor incidencia de cancer gastrico en la
poblacion asiatica con Sindrome de Li-Fraumeni en
relacion a la poblacion sin el sindrome, sin embargo
este analisis no fue concluyente debido a las

limitaciones de la muestra de estudio 49,

En vista de la alta incidencia de neoplasias en
pacientes con SLF, surgié la justificacién para
ofrecer pruebas de deteccion a estos pacientes con
el proposito de un diagnostico precoz, una menor
morbilidad terapéutica y una mayor supervivencia.
El cribado debe comenzar tan pronto como se
identifique la variante de la linea germinal en el gen
TP53. Siempre que sea posible, la vigilancia debe

Capitulo 4

49



= Cancer gastrointestinal en el sindrome de Li-Fraumeni -

iniciarse en la infancia, incluso en los primeros

meses de vida.

Durante mas de una década, el Dr. David Malkin,
de la Universidad de Toronto (UT), siguié de
manera prospectiva la  viabilidad de realizar
examenes de deteccién en nifios y adultos mediante
un protocolo con pruebas de deteccion, con un
enfoque principal en la resonancia magnética de
todo el cuerpo, que se hizo conocido como
"Protocolo de Toronto". Los pacientes de la UT' y
otras dos instituciones en los Estados Unidos se
sometieron a vigilancia clinica, de laboratorio
(hemograma completo y marcadores bioquimicos
indicativos de carcinoma de corteza suprarrenal),
vigilancia radioldgica (resonancia magnética de
todo el cuerpo, sistema nervioso central y mamas),
asi como endoscopias. En el estudio, fue posible
identificar una diferencia en la incidencia y la
mortalidad por cancer. Se diagnosticaron un total
de 40 tumores asintomaticos en 19 de 59 pacientes
bajo vigilancia, durante un periodo promedio de 32
meses, en contraste con 61 tumores que se
encontraron en 43 de 49 pacientes que no fueron
sometidos a vigilancia. Se observé que en el grupo
de estudio que permanecio bajo vigilancia, 25 de los
40 tumores eran de bajo grado o premalignos en el
momento del diagnéstico, lo que sugiere una
posibilidad  de  diagnéstico  temprano o
pretransformacion histolégica. En este estudio, la
supervivencia general a los 5 afios fue del 88,8%
frente al 59,6% en el grupo de vigilancia versus sin
vigilancia, respectivamente. Los exdmenes de
colonoscopia detectaron 5 adenomas en 4
pacientes y 1 individuo con CCR 41,

A la vista de los datos de ganancia de supervivencia
global cuando los pacientes con SLF son sometidos
a cribado, varios grupos presentan guias para el
seguimiento de estos casos, siendo las mas
conocidas las del grupo de Toronto 4, las del grupo
australiano 4% y las de la NCCN #, ademas de la

reciente  publicaciéon de un  consenso

internacional.* Las pruebas de deteccion deben ser
realizadas por individuos con variantes patogenas
de la linea germinal en TP53.

El cribado para el diagnéstico precoz del cancer
colorrectal y sus lesiones precursoras debe
realizarse mediante colonoscopia, iniciada a los 25
afios, o antes si existe un diagndstico de CCR en la
familia, situacién en la que el cribado puede
comenzar a los 5 aflos (NCCN) 10 anos
(protocolos de Toronto y Australia) antes de la
edad de presentacion del CCR en el familiar
afectado. Los examenes deben repetirse cada 2 a 5
afios, segun todos los principales consensos 4245,
excepto el protocolo de Toronto, en el que los

examenes son siempre semestrales 4.

El cribado de cancer gastrico, mediante endoscopia
esofagico-gastrica, es recomendado por la NCCN,
el grupo australiano y el consenso internacional de

especialistas a partir de los 25 afios, cada 2 a 5 afios
4245

No existen pautas especificas para orientar el
tratamiento quirdrgico de los pacientes con SLF
con canceres gastrico o colorrectal, y se debe
mantener el tratamiento ya establecido para
pacientes no mutados. Debido a la posible
aparicion de segundos tumores asociados a
tratamientos oncologicos previos en pacientes con
SLF, especialmente tumores radioinducidos,
cuando existe una opcidén para evitar el uso de
radioterapia, este abordaje es preferible. Como
¢jemplos, citamos la preferencia de elegir la
quimioterapia perioperatoria 4 frente a la
radioterapia  asociada a la  quimioterapia
neoadyuvante en tumores esofagico-gastricos 47; o
quimioterapia adyuvante exclusiva para canceres
gastricos (esta medida es tendencia en la mayoria de
los centros, independientemente del estado de
TP53) 48, Para los tumores de recto medio y bajo se
debe evitar la radioterapia en los casos iniciales
(tumores T1, T2 y algunos T3; cuando no hay

afectacion ganglionar), esta conducta generalmente
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ya esta establecida; la alternativa a la quimioterapia
perioperatoria se puede considerar después de una
discusiéon multidisciplinaria sobre tumores en
estadio clinico II o 11 #.

Aunque el sindrome de Li-Fraumeni es una
condicion rara en la mayorfa de los paises, en Brasil
clinica es

es frecuente y su sospecha

extremadamente  importante.  Después  del
diagnostico molecular de la variante patogena de la
linea germinal en TP53, el asesoramiento adecuado
puede resultar en una mayor expectativa de
supervivencia para los miembros de la familia
afectados. Los exdmenes seriados y el seguimiento
multidisciplinario permiten, ademas de reducir la
mortalidad, ganar calidad de vida, no solo
relacionada con el cancer, sino ciertamente menos
estrés asociado al diagnéstico de la condicion
hereditaria y mejor planificacién preconcepcional.
Se debe alentar a los pacientes a que tengan habitos
saludables y sean conscientes de los factores de
riesgo conocidos relacionados con un mayor riesgo
de cancer, como el tabaquismo, la obesidad y la
inactividad fisica. Se espera que, en el futuro,
ademas de las gufas de cribado de tumores
gastrointestinales, se incorporen a la practica clinica
nuevos conocimientos dirigidos a esta poblacién
(como el impacto del tratamiento de la infeccién
pylori y la
farmacologica). El tratamiento sin radioterapia

por  Helicobater profilaxis
debe ser la eleccién siempre que sea posible. Sin
embargo, la decision de la opcién de tratamiento
debe ser siempre multidisciplinar y este enfoque se
puede adoptar para evitar dafios en el resultado
final del tratamiento del cancer.

Dado lo antetior, en la actualidad, la fuerte
sospecha clinica y el seguimiento estricto de los
pacientes siguen siendo las principales herramientas
para la vigilancia de las personas con sindrome de
Li-Fraumeni.
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Introduccion

El cancer colo-rectal (CCR) es la tercera causa mas
frecuente de cancer y la segunda causa de muerte
por cancer en el mundo, de acuerdo a
GLOBOCAN 2018, con cerca de 1,8 millones de
casos nuevos y 881.000 muertos en 2018, siendo
responsable por 1 de cada 10 muertes por cancer
en todo el mundo.!

Es el segundo cancer mas frecuente en mujeres y el
tercero en hombres. Los datos de Vigilancia
Epidemiolégica y Resultados Finales (SEER-
Surveillance Epidemiology and end Results) en 2017,
mostraron un aumento de 51% en la incidencia del
CCR en menores de 55 afios, entre 1994 y 2014 y
ademids de un aumento de 11% en la mortalidad
desde el 2005 al 2015, ademas de un aumento anual
desde 1980 de 1% a 2,4% en el segmento de 20 a
39 afios, y de 0.5% a 1,3% en el segmento de 40 a
54 afios. La incidencia de CCR en menores de 55
afnos, aumentd de 1989 a 1990, de 11,6% a 16,6%
durante el 2012 a 2013 y el cancer rectal se duplicd
de14.6% a 29.2%, durante los mismos periodos.

De acuerdo con este estudio, los individuos nacidos
en 1990 tienen el doble de riesgo de cancer de colon
y cuadruplican el riesgo de cancer rectal
comparados con los nacidos en 1950.2

En base a este y otros estudios, con resultados
semejantes, en 2018, la Guia de la Asociacién

Traduccion espafiol: Roque Saenz

Americana del Cancer (America Cancer Association),
propone reducir la edad de comienzo de la pesquisa
de CCR, en pacientes de riesgo promedio de 50 a

45 afios.3

Existe una gran diversidad en la etiologia de la
carcinogénesis de cada individuo y en la
presentacion del CCR, variando de acuerdo con las
caracteristicas clinicas y biolégicas individuales,
embriogénesis, factores genéticos, microbioma
humano y alteraciones en el microbioma intestinal.
Debe considerrse la exposicion a factores de riesgo
externos como la dieta (consumo excesivo de
alimentos industrializados, carnes rojas, carnes
procesadas, ahumados etc. y el bajo consumo de
tibras y vegetales), habitos de vida (tabaquismo, uso
excesivo de alcohol, sedentarismo, etc). Factores
relacionados con resistencia periférica a insulina,
obesidad, entre otras pueden predisponer a
modificaciones epigenéticas, o sea, mutaciones
adquiridas que alteran la expresién génica, sin
alterar las secuencias repetidas del DNA y por lo
tanto, no transmisibles para generaciones futuras.

Los factores genéticos relacionados a la agregacion
familiar son responsables por casos de CCR
familiar, y las mutaciones genéticas hereditarias,
principalmente  autosémicas dominantes, son
responsables por cuadros de poliposis o sindromes
hereditarios no poliposos. Por lo tanto, diferentes

factores  etiologicos,  interfieren en la

[
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carcinogénesis, forma histolégica, edad de
presentacion del CCR vy la localizacién en el colon
proximal o distal. Una historia familiar detallada de
CCR, evaluando el tipo histolégico, la forma, la
edad de presentacién y la presencia de otras
neoplasias asociadas al Sindrome de Lynch (SL),
asociadas a tests de biomarcadores moleculares y
tests genéticos, pueden conducir al diagnéstico
sindromico, vigilancia y tratamiento personalizado,
junto a consejo familiar preventivo adecuado. La
mayoria de los casos de CCR (Cerca del 70%) es de
origen esporadico (CCR esporadico) y su etiologia
es variada y secundaria a mutaciones epigenéticas.
Cerca del 25% al 30% de todos los casos de CCR
son de origen familiar (No sindrémicos,
secundarios a agregacion familiar) y al menos el 5%
son de origen hereditario, sindromicos, con
predominio de mutaciones genéticas autosémicas

dominantes, siendo el SL. el mas frecuente, con
cerca de 3-4% de todos los casos de CCR.4567

(Figura 1).

Colorrectal cancer

= CCR HEREDITARIO
>70%

= FAMILIAR 25%

= SLYNCH 3-5%

POLIPOSIS

ADENOMATOSAS 1%

= POLIPOSIS

HAMARTOMASAS -
1%

FIGURA 1 —

Cancer colorectal hereditario. (CCR-H) se
presenta como: 1.- Sindromes poliposos y 2.-
Sindromes No-poliposos.

1- SINDROMES DE POLIPOSIS

* Sindromes de poliposis adenomatosa:

Poliposis adenomatosa familiar, (PAF) y sus
variantes (Relacionadas con la mutaciéon del gen
APC, de transmisiéon autosomica dominante);
Poliposis asociada a MutYH (Mutacién de
transmision genética recesiva MYH, relacionada
con consanguinidad y por lo tanto, sin historial
conocido de cancer); Sindrome de poliposis

adenomatosa colénica de origen desconocido.
= Sindrome de poliposis hamartomatosa

Sindrome de Peutz-Jeghers (mutacion de gene
STK11/LKB1), Sindrome de Poliposis Juvenil
(Mutacién autosémica dominante de genes
BMPR1A y SMAD4); Sindromes PTEN-
homologo de fosfatasa y tensina- “Sindrome de
tumor hamartoma” (PHTS- “Hamartoma Tunor
Syndrome”, que corresponde a mutaciones en genes
PTEN, como Sindrome de Cowden (SC) y
Sindrome de Bannayan-Ryley-Rubacalba.

= Sindrome de poliposis serrada

Anteriormente denominada Poliposis Hiperplasica,
esta relacionada con la carcinogénesis de la
inestabilidad microsatélite, (IMS) pero sin mutacion
genética identificada. Sindromes de poliposis
adenomatosa colénica de origen desconocido,
como Sindrome de poliposis hereditaria mixta,
discutida en otro capitulo. El Sindrome de poliposis
mixta hereditaria, esta poco descrita y es poco
conocida.

= Sindromes de poliposis adenomatosa
colonica de origen desconocido,
ademas del sindrome de poliposis
hereditaria mixta, que se comenta en otro
capitulo. El sindrome de poliposis
hereditaria mixta estd poco descrito y es

poco conocido.
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MECANISMO DE INESTABILIDAD MICROSATELITES EN EL SINDROME DE LYNCH

ez
1) Mutacion autosémica dominante _ »cfé
con inactivacion del gen supresor}‘(} 3
de tumores, que produce la
proteina de reparacion de errores
de apareamiento ("mismatch
epair'- MMR).

5) Adenocarcinoma
con alta IMS,
en jovenes,
predominantemente

en colon derecho.

b /N

4) Aumenta la proliferacion
celular en >100 veces:

2) Las proteinas MMR son
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FIGURA 2 - Mecanismo de inestabilidad de microsatélites (MSI) en el sindrome de Lynch y concepto de
“adenoma acelerado”: La inactivacion de uno de los genes de reparacion de errores (genes supresores de tumores)
MLH1, MSH2, MSHG y PMS2 y deleciones en EPCAM, secundario a la mutacién genética autosémica dominante,
induce la pérdida de expresion de la proteina de reparacion de errores de apareamiento (MMR), con el consiguiente
fracaso para reparar el ADN en secuencias repetidas, llamadas regiones de microsatélites: inestabilidad de microsatélites.

Arte grafico: Luana Santos Louro y Bicalho F. Assis, RV.
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2- SINDROMES NO POLIPOSOS

Estan representados por el Sindrome de Lynch,
Sindrome de Deficiencia de reparaciéon Mismatch
Bialélica (BMMRD-  Bialelic = Mismatch — Repair
Deficiency  Syndrome) y CCR  familiar Tipo X
(FCCTX- Familial Colorectal cancer Type X).

e Los Sindromes poliposos, se describen en
otros capitulos de este libro.

SINDROME DE LYNCH

ASPECTOS CLINICOS.

Anteriormente  denominado  “Cancer  Colorectal
Hereditario No poliposo”. (HNPCC- Hereditary Non-
Poyposis Colorectal Cancer) o Sindrome de Lynch.
(SL). Es un sindrome de transmisién genética
autosémica dominante, causada por mutacién
hereditaria en la linea germinativa de los genes de
reparacion  mismatch.  (“Incompatibilidad  de
reparacion”) (MMR- Mismatch Repair genes) MLLH1,
MSH2, MSHG6 y PMS2, supresores tumorales
involucrados en la reparacion del DNA.

Esa mutacion genética lleva a la consecuente
inactivaciéon de los genes MMR y pérdida de la
expresion de sus proteinas MMR correspondientes,
responsables de corregir los errores de replicacion
del DNA, causando ineficiencia en la reparacion de
las secuencias repetidas del DNA, denominadas
regiones microsatélites, desencadenando la
inestabilidad microsatélite (IMS) (Figura 2).

Cerca del 90% de las mutaciones descritas en SL
ocurren en los genes de reparacion MLH1 y MSHO6.
En raras ocasiones, este sindrome puede estar
causado por deleciones en el gen BEPCAM-
(Epithelial Celular Adhesion Molecnle) (Molécula de
adhesion  celular  epitelial), que induce la
inactivacion epigenética del gen MSH2.48,9

El SL es el sindrome de CCR hereditario, mas
frecuente. Inicialmente se referfa una incidencia de
1/1000 en la poblacién general y de 1/100 en
pacientes con CCR, siendo responsable del 0.86 al
2.0% de todos los casos de CCR.1011 Actualmente
representa el 3% de los casos de CCR, variando
entre 2-5% 12 con prevalencia de 1 en
279.(Variando entre 192-493).13 Se sospecha de SL,
por la historia familiar de multiples casos de CCR o
de otros tumores extra-colonicos ligados a este
sindrome, o cuando el tumor se diagnostica antes
de los 50 afios. El detalle de la historia familiar de
neoplasias, en la primera consulta del clinico, es
importante para la identificacién de este sindrome.
El SL, se caracteriza por la alta penetrancia del
CCR, de 70 a 80%, en edad joven, con una media
de 45 afios (20 a 62 afios), y por la presencia de
tumotes extra-colonicos, sincrénicos o)
metacronicos, siendo el mas frecuente el cancer de
endometrio, con penetrancia de hasta el 60%,
variando de acuerdo a la mutacién hereditatia,
seguido de cancer de ovario (4-20%), estobmago
(Cancer gastrico de tipo intestinal de Lauren) (1-
13%), via biliar (0.02 a 4%), tracto urinario (0.2 a
25%), pancreas (0.4% a 4%, intestino delgado (0.4
a 12%), cerebro (Glioblastoma) (1-4%, neoplasias
cebaceas subtipo Muir- Torre (1-9%) y de
prostata. 1516 (Figura 3).

El riesgo acumulado de cancer a lo largo de la vida
y las edades de presentacion varfan de acuerdo con
el tipo de mutacién genética identificada.’” Un
estudio de 1997 refirié un riesgo para el desarrollo
de todos los tipos de cancer ligados a este sindrome
de 91% para hombres y de 69% para mujeres, hasta
los 70 afios de edad.1®

Las caracteristicas patologicas del CCR en el
SL son frecuentemente distintas e incluyen
(Figura 4): 1819

= CCR con alta inestabilidad Microsatélite;
=  CCR Mucinoso;
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RIESGO ACUMULATIVO DE CCR EN SL Y EDAD DE PRESENTACION

CANCER

Colomrectal 46 - 61% (44 anos) 33 - 52% (&4 ancs) 10 - 44% (42-69 anos) 8.7 - 20% (61-66 ancs)
Endometrio 34 - 54% (49 anos) 21- 57% (47-48 ancs) 16 - 45% (53-55 anos) 13 - 26% (49-50 anos)

Qvario £ 20% (46 anos) 8- 38% (43 anos) <1- 13%(46 anos) 3% (51-59 anos) 13%
F'elujs VN 07, 5% (59-60an0s)  2.2- 28% (54-61 ancs) 0.7 - 5.5% {65-69 anos) s1-3.7%(-) -
Vesllcula 2- 7% (59 angs) 4.4 +12% (59 ancs) 1-8.2% (71 anos) $1-24% (71 anos) 24%
Estomago 5. 7% (52 anos) 0.2 -9% (52 anos) S1-7.9% (45-81 ancs) (- 0.9%
Intesfino delgado 0.4 - 11% (47 ancs) 1.1 - 10% (48 anos) <1-4% (54 anos) 0.1-0.3% (um caso-59 ancs) 0.3%
?mueas - 6.2%( ) 0.5-1.8% (+) 1.4=16%(-) S1=16%(-) 1.6%
ALl  19-37% (S0ancs)  0.02-1.7% (57 ancs) 02-51%(-) 02-51%(-) 02%
Prastata - - .
o 44%.15% (63 ancs)  39-159%(59-63an0s)  25- 11.6% (63 anos) 46-116%(-) 8%
sl 10.6-18.6%(-) 15-128% (-) 11.1-12.8%(-) 8.1-128%(-) 128%
0.7-1.7%(-) 25-7.7% () 0.8-1.8%(-) 06-S1%(-) 0.6%

FIGURA 3. RISCO ACUMULATIVO DE CRC EM SINDROME DE LYNCH. Adaptado de Guias NCCN. Clinical
Practice Guidelines. Genetic Familial High Risk Assessment: Colorectal, Version 1 -2020. Julio 2020. NCCN.org 7

= mal diferenciado; clinicos para identificar pacientes con diagndstico
= aumento de células en anillo de sello; de SL, propuesto por el International Collaborative
= caracteristicas medulares, Group on Hereditary nonpolyposis Colorectal Cancer.20

= infiltracién linfocitica peri-tumoral ..
reaccion linfocitica Crohrlz’s—like y TILz Criterios de Amsterdam I (ACT) *
(Tumour-Infiltrating Lymphocytes) 181 Familias que cumplen con los tres criterios
siguientes, después de descartar la poliposis
adenomatosa familiar. (FAP/PAF).

1.- Tres o mas parientes con CCR confirmado

CRITERIOS CLINICOS

Es de extrema importancia el papel del médico histolégicamente, siendo al menos uno pariente de
clinico en el reconocimiento de las sefiales de esta primer grado de los otros dos.
enfermedad, debido a la ausencia de fenotipo 2.- Dos o mas generaciones sucesivas con CCR.
poliposo. En 1991, en Amsterdam, se estableci6 un 3.- Uno o mis casos de CCR diagnosticado antes
panel internacional que describié los critetios de los 50 afos.20
v w, 2 .{!I v ,._.“J = Q“ 85 K “ou e , *‘m: ‘
l,;,; ""?‘ .‘5 "I?.’E .":9 ‘ @:)' & :’ = &P
’-.. aA '0‘ f@g‘ B8 0 5 p@P
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FIGURA 4 - Adenocarcinoma de colon derecho, del tipo medular, con alta inestabilidad microsatélite,
secundario a la mutacién del gen mlhl, en paciente masculino, 39 afios, hijo adoptivo, sin antecedentes familiares
conocidos. CORTESIA: TAGE - Instituto Avanzado de Gastroenterologia y Endoscopia y Laboratotio Virchow — Vitéria
— ES — Brasil.
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En un meta-andlisis (2004), la sensibilidad de los
criterios de Amsterdam I, varié de 54- 91% y la
especificidad de 62-84%.21

Varios estudios investigaron la frecuencia del CCR
sumado a la historia familiar de multiples tumores
extra-colénicos en el SL. En 1990, Vasen et al,
demostraron en 24 familias con SL, 104 pacientes
con CCR (diagnosticados en promedio a los 46
afios). Se diagnosticaron ademds, sesenta y cinco
tumores extra-colonicos en 20 familias, de los
cuales los mas frecuentes fueron: carcinoma de
endometrio, cancer de estomago, y tumores del
tracto urinario. Los resultados sugerian que esos
tumores forman parte del Sindrome de Cancer
Hereditario.?2 En 1999, los criterios de Diagnostico
fueron actualizados y se denominaron Criterios de
Amsterdam 1I, incluyendo los canceres extra-
colénicos (endometrio, uréter o pelvis renal,
intestino delgado, estémago y tracto biliar) como

parte del espectro de este sindrome.?
Criterios de Amsterdam II (AC II). #

Familias que cumplen con los siguientes criterios.??
1.- Tres o mds parientes con cancer asociado al
HNPCC. (Cancer Colo Rectal, cancer endometrial,
intestino delgado, uréter o pelvis renal) siendo uno
de ellos, parientes de primer grado de los otros dos.
La poliposis adenomatosa familiar, (PAF) debe ser
excluida.

2.- Cancer que compromete al menos dos
generaciones sucesivas.

3.- Uno o mas casos de cancer diagnosticados antes
de los 50 afios.?

En un meta-analisis de 2004, 1a sensibilidad de los
Criterios de Amsterdam II, fue de 78% y la
especificidad vari6 entre 46% y 68%. La
probabilidad post-test de un resultado positivo fue
de 0.61 y 0.46, para los criterios de Amsterdam I y
Amsterdam II respectivamente. La probabilidad
post-test de un resultado negativo fue de 0.17 y 0.21
para AC Iy AC 1I respectivamente.?!

En 2014, la Direccion de la Fuerza Aérea de los
Estados Unidos de América (EUA), relatd que a
pesar de la alta especificidad de 98%, los Criterios
de Amsterdam II tienen una sensibilidad baja, de
22%. Por lo tanto, pueden ocurrir errores en
familias con SL pero que no retinen todos estos
criterios.?*

Criterios de Bethesda *

Debido a la baja sensibilidad de los Criterios de
Amsterdam I, en 1996, el Grupo Colaborativo
Internacional en HNPCC 25 desarrollo estos
criterios, utilizados para seleccionar pacientes o
familias de alto riesgo de SL, al presentar uno o mas

de los siguientes criterios:

B-1.- Individuo con cancer, en familias que
cumplen Criterios de Amsterdam.

B-2.- Individuos con dos tumores trelacionados al
HNPCC, incluido CCR sincrénico y metacronico
asociado a cancer extra-colonico (endomettio,
ovario, gastrico, hepato-biliar o cancer de intestino
delgado o carcinoma de pelvis renal o uréter).

B3.- Individuos con CCR en un pariente de primer
grado con CCR o cancer extra-colénico
relacionado al HNPCC o adenoma colorectal; uno
de los tumores diagnosticados antes de los 45 afios
y adenomas antes de los 40 afios.

B4.- Individuos con CCR o cancer endometrial
diagnosticados antes de los 45 afios.

B5.- Individuos con cancer de colon derecho con
histopatologia indiferenciada, diagnosticados antes
de los 45 afios.

Bo6.- Individuos con CCR con células en anillo de
sello, diagnosticados antes de los 45 afios (Con mas
de 50% de células en anillo de sello).

B7.- Individuos con adenomas diagnosticados
antes de los 40 afios.

Los Criterios de Bethesda 25 aumentaron la
sensibilidad en 89%, pero redujeron la especificidad
en 53% de acuerdo a un meta-anilisis de Kievit et
al. en 2004.2
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Criterios de Bethesda modificado

En 2004, se revisaron los Criterios de Bethesda,
siendo actualmente aceptados para seleccionar a los
pacientes para investigacion de SL. Se recomienda
incluir en investigaciéon de SL al presentar uno o
mas de los Criterios de seleccién que aparecen a
continuacién: 15

1.- CCR en menores de 50 afios

2.- Tumor sincronico o metacrénico, CCR u otro
tumor relacionado al HNPCC*, a cualquier edad.
3.- CCR con histologfa de alta inestabilidad
microsatélite antes de los 60 afios (tumor con
linfocitos infiltrantes, reaccion linfocitica Crohn’s
like, mucinoso, con células indiferenciados en anillo
de sello o crecimiento del patrén medular).

4.- CCR en uno o mas parientes de primer o
segundo grado con CCR wu otros tumores
relacionados al HNPCC*, al menos uno antes de
los 50 anos.

5.- CCR en dos o mas parientes de primer o
segundo grado u otros tumores relacionados al
HNPCC* a cualquier edad.

* Los tumores mids frecuentemente asociados a SL. son:
Colorectal (con predominio en colon derecho) endometrio,
estomago, ovario, pancreas, uréter, pelvis renal, tracto biliar,
cerebro, intestino delgado, glindulas cebdceas y terato-

acantonials

Los Criterios de Bethesda, tresultaron en un
aumento de la sensibilidad en el diagndstico a 82%
y especificidad a 77%.24 A pesar del aumento de la
sensibilidad, estudios recientes demostraron que
cerca del 50% de los pacientes con SL no cumplen
los criterios de Bethesda Modificados y pueden
permanecer sin diagnostico.16

Los Criterios de Amsterdam II, son reconocidos
como criterios de diagnostico y los Criterios de
Bethesda Modificados, son utilizados para

seleccionar pacientes para investigacion de SL.15:23

Los individuos o familias que retunen los Criterios
de Amsterdam II, o uno de los Criterios de

Bethesda Modificados, deben ser considerados
para investigacion diagnostica de SL. a través de
Test de Inestabilidad Microsatélite por PCR
(multiplex—polymerase chain reaction) o de Inmuno-
histoquimica en el tumor, para evaluar las proteinas
de reparaciéon Mismatch (MMR- mismatch repair)
MILH1, MSH2, MSHG6 y PMS2 o EPCAM (que
codifica la proteina EpCAM), con la subsecuente
confirmaciéon por Test Genético. Ante la
imposibilidad de estudio del tumor, el paciente
afectado puede ser considerado directamente para
test genético.!

Desde el punto de vista clinico, los principales
factores para sospecha diagnostica de SL, después
de excluir la Poliposis adenomatosa familiar son:

® Historia familiar detalllada de CCR y
tumores relacionados al SL, siendo esencial
el analisis de al menos dos generaciones.
(ideal 3 generaciones)

= CCR o cancer de endometrio antes de los
50 afos.

®» Individuo con CCR o cincer de
endometrio, con un pariente de primer o
segundo grado con cancer relacionado a
SL, diagnosticado antes de los 50 afios.17:26

=  Individuo con CCR o cancer de
endometrio con dos o mas parientes de
primer o segundo grado con cancer
relacionado al SL diagnosticado a cualquier
edad.17:26

=  CCR o cancer de endometrio con IMS
basado en test de inestabilidad
microsatélite por PCR o inmuno-
histoquimica para proteinas de MMR.??

= CCR con caracteristicas sugerentes de
inestabilidad  microsatélite:  mucinoso,
indiferenciado, con células en anillo de
sello, medular, con intensa reaccion
linfocitica  peritumoral tipo  Crohn’s
like.8,15,28
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=  Presencia de tumores colorectales y/o
extra-colonicos sincronicos o)

metacronicos.8:15,16,26,27

En un estudio de base poblacional de riesgo de
cancer en 202 familias con SL (con criterios de
Amsterdam) en Utah, EUA? el riesgo de CCR o
endometrial estaba acentuadamente aumentado en
parientes de primer, segundo y hasta tercer grado,
en miembros de estas familias. Se ha observado un
aumento significativo de cancer en parientes de
primer grado de familias con Criterios de
Amsterdam, incluyendo CCR (SMR 10.10), de
endometrio (SMR 5.89), estémago (SMR 2.90)
intestino delgado (SMR, 7.72), préstata (SMR 1.94),
rifién (SMR 3.22), vejiga (SMR 1.62), tiroides (SMR
2.26) y Linfoma no-Hodgkin (SMR 2.10). Los
riesgos de CCR y de endomettio también estaban
aumentados en parientes de segundo grado (SMR
431 y 270 respectivamente.), en familias con
Criterios de Amsterdam.?

El Panel NCCN (Natiwonal Comprebensive Cancer
Network- Guideline) 201816 actualizado en 2020,V
Recomienda investigar el SL. en pacientes con
historia familiar de: 16,17

1.- Uno o mas parientes de primer grado con CCR
o endometrio en menores de 50 afios.

2.- Uno o mas parientes de primer grado con CCR
o endometrio con tumor sincrénico o meta-créonico
relacionado al SL.

3.- Dos o mas parientes de primer o segundo grado
con cancer relacionado al SL, uno de ellos menor
de 50 afios.

4.- Tres o mas parientes de primer o segundo grado,
con Tumor relacionado al SL, a cualquier edad.16:17

Algunos factores dificultan el diagnéstico de SL
como: Familias pequefias, causa de muerte
desconocida en miembros de la familia, hijos
adoptados, informaciones incorrectas sobre cancer
colo-rectal y otros tumores relacionados al SL,

variaciones en la penetrancia y la expresion de la

mutacién  genética y mutaciones  genéticas

desconocidas.30

Como desafio a futuro aparece una aplicacién
(App) de algoritmos, que se podria proyectar para
el diagnostico clinico y genético del SL, incluyendo
el  tratamiento  correspondiente y  las

recomendaciones pata el seguimiento.

MODELOS PREDICTIVOS DE RIESGO

Debido a la posibilidad de error en el diagnostico
de los criterios clinicos, se diseflaron y validaron,
algunos modelos clinicos predictivos de riesgo para
SL, disponibles “or /ine”, para seleccionar pacientes
para investigacion de esta enfermedad. Se
consideran positivos con riesgo igual o >5%,
pudiendo seguir con el test genético para
identificacion de mutaciones somaticas en las
c¢lulas  germinales para un  diagnéstico
certero,16,31,32

PREMM (bttp:/ [ premm.dfei.harvard.edn) este modelo
es un algoritmo para prediccion clinica, que estima

la probabilidad acumulada del individuo, de ser
portador de una mutacién en la linea germinal de
los genes MLH1, MSH2, MSHG6, PMS2 o EPCAM.
Fue validado en 2017 por Kastrinos F. Et al,, 33
selecciona pacientes con riesgo igual o superior al
2,5, para la investigacion del PREMM, con
sensibilidad de 69% y especificidad de 90%.16:32,33

TEST UNIVERSAL DE IMS

Como los criterios clinicos (Amsterdam II vy
Criterios de Bethesda modificados) pueden omitir,
un numero sustancial de pacientes con SL. Las
directrices recientes recomiendan el Test Universal
de IMS (A través del Test de IMS por PCR o
inmuno-histoquimica), para todos los tumores
colorrectales y endometriales, como método de
rastreo sistematizado de SL, independiente de la
edad del paciente y/o de la historia familiar. La
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implementacién de #7agge universal, aumentaria la
tasa de deteccion de SI..16:32,3435 E] test Universal
de IMS también se ha recomendado actualmente a

todos los pacientes con cancer gastrico.3¢

La inestabilidad microsatélite (IMS), en el SL esta
presente en el 90% de los casos de CCR o tumor
extra-colonico, como endometrio o estémago.
49,10,15,16,17,26,32,37 T'ambién se encontrd en el 40-80%

de los adenomas colo-rectales.17,32,26,38,39

En el 2019, un meta-andlisis de Dabir et al,
confirmé que la deficiencia de reparaciéon de
mismatch del DNA (AMMR) y la IMS estaban
presentes en el 69.5% de los adenomas
convencionales, en pacientes con SL, comparado
con 2.8% en pacientes no seleccionados, 4 siendo
mas frecuentes en adenomas de mas de 10 mm
(81%) y con histologla avanzada: adenomas
vellosos (84%) y adenomas con displasia de alto
grado (88%), segun estudios previos. 404

Un mecanismo para esa alteraciéon es, que los
pélipos adenomatosos, se pueden desarrollar
inicialmente en el colon de pacientes con SL, por
la via habitual de WNT (inactivacion de control de
seflales  WNT- “WNT signaling pathways™ en una
célula epitelial, generalmente a través de la pérdida
bialélica del gen APC), y que la deficiencia de MMR
se desarrolle mis tardiamente, acelerando las
caractetisticas de crecimiento del adenoma con un
acumulo de mutaciones adicionales necesarias para
la malignizacion. 4243

Una atencién detallada a la historia familiar de CCR
o tumor extra-colonico, es de extrema importancia.
El patélogo también desempefia un rol importante
al alertar al médico para derivar al paciente a
consejo genético y test de diagnéstico a través de
inmuno-histoquimica para evaluar la expresion de
proteinas de reparacion Mismatch. (MMR) MLHI,
MSH2, MSHG6, PMS2 y ocasionalmente EPCAM o
del test de IMS por PCR.28

VARIANTES DEL SL

SL se puede manifestar clinicamente, en ocasiones,
en la formas de dos variantes: Sindrome de Turcot
y Sindrome de Muir Torre.

1- Sindrome de Turcot. - Descrito en 1959, y
caracterizada por la presencia de glioblastoma
multiforme cerebral entre los 20 -40 afios y
meduloblastoma cerebeloso, en presencia de
historia familiar de CCR. En el Sindrome de Lynch,
causado por mutaciones genéticas MLH1 y PMS2,
ademas puede ser considerado una variante de la
Poliposis Adenomatosa Familiar del Colon. (PAF),

causada por la mutacién del gen APC.#4

2.- Sindrome de Muir-Torre - Incluido en
1991, por el Profesor Henry W Lynch, 4 como una
variante de SL y causado por mutaciones en los
genes de reparacion Mismatch MLH1 y MSH2, y se
caracteriza por la presencia de CCR y cancer
endometrial asociado a neoplasias sebaceas,

querato-acantomas y quistes epidérmicos.

HISTORIA Y TERMINOLOGIA DEL
SINDROME DE LYNCH

HISTORIA (Figura
6). En 1913, el Dr.
Alfred Scott Warthin
46 (Naci6 el 21 de
octubre de 1866 en
Greensburg — Indiana
EUA, y fallecié el 23 de
mayo de 1931),
profesor y director de

7ilders patologia de la
Dr. Alfred Scott Warthi Universidad de

(1866 = 1931) Michigan, Ann Arbor -
Michigan BEUA, describié una familia con alta
incidencia de cancer.: CCR, cancer de estomago y
de endometrio, en dos generaciones sucesivas (Arh
Intern Med 1913), 4648 denominada “familia “G” %

Capitulo 5

62



= Sindrome de Lynch: aspectos clinicos y diagnéstico -

LLa mayoria de los miembros de esta familia falleci6
de uno de estos tumores.* (Figura 5)

Pedigree of Family G Generations | and |l

Progenitor
Site Unknown
d. 60y
s ® Y g ox o m E e
A B C D E F G H |
Site Unknown  Stomach d. 84y d.26y d.63y Colon, NOS Rectum Stomach Uterus, NOX
d.47y d.6dy d.55y d. 42y d.G0y d.55y
@® W Afected Individual
Female Male I/ Family Branch
B
Q Z Deceased Individual E-émrsch ~ Gancer Sits
\Ags at Death
Twins

Figura 5 Pedigree of Family G Generations I and
II.

Warthin AS, fallecié en 1931, pero en 1936, sus
colegas Hauser 1] y Catl V. Weller (Aw | Cancer
1936) (50), publicaron un relato adicional sobre
cancer en la familia descrita por Warthin, conforme
a la descripcion de Boland CR y Henry Lynch en
una revision de la historia de SI..51

El significado de la
agregacion del cancer
en la “Familia G”, no se
apreci6 hasta muchos
afios después, cuando
en 1966, Prof. Dr
Henry T. Lynch (Arch
Med 1966)
describi6 dos familias

Intern

con cancer

Prof. Dr. Henry T. Lynch
1928 - 2019

colorectal
hereditario, con la
denominacion de  “Sindrome de Cancer
Familiar” (CFS-  Cancer Family Syndrome”). 4952

En 1971, Lynch HT y Krush AJ (Cancer 1971), 53
volvieron a visitar a la “Familia G”, descrita por
Warthin AS y organizaron una reunién familiar en
las proximidades de la ciudad de Ann Arbor-Mi -
EUA. Realizaron una investigacion detallada,
médica y genética, obteniendo datos de mas de 650

miembros de esta familia, (entre los cuales, 95 ya
habfan

observaron en las generaciones anteriores, de 1895

adquirido un cancer avanzado.) y
a 1970, ademas del CCR, un aumento de cinceres
extra-colonicos, con predominio del cancer de
endometrio. Henry Lynch reconocié la naturaleza
de la herencia autosomica dominante y se refirié al
sindrome como “Sindrome de Cancer familiar”, 53
conforme a lo descrito por Boland CR y Henry

Lynch en una revision de la historia del SL.5!

Entre 1978 y 1981, se evaluaron las familias con
cancer. Contrariamente a los conceptos de la época,
el Prof. Henry T Lynch recolecté y guardd
muestras de tumores para futuros analisis de
DNA.5S8in embargo, solo en la década de 1980, se
reconocieron sus estudios en genética, cuando se
identificaron los primeros genes y se asociaron con
el cancer familiar. 51,54

En 1982, Henry T Lynch describi6 la presentacién
clinica de dos fenotipos diferentes de Sindrome de
Cancer Familiar, con respecto a la presencia de
tumotes extra-colonicos.5® En 1984, estos dos
HNPCC,
denominaron por afios, fueron reconocidos y
Sindrome de Lynch I y II,
de: L- CCR
exclusivamente, de II familias con presencia de

fenotipos  diferentes de como se
denominados

diferenciados Familias con

tumores extra-colonicos, respectivamente.$56:57

En 1985, Henry T Lynch propuso el término
Cancer Colorectal Hereditario sin Poliposis.
(HNPCC), para incluir tanto en Sindrome de Lynch
I como el 11, %5 destacando la ausencia del fenotipo
de la poliposis colonica en este sindrome genético,
teniendo como factores: Atencion al diagnéstico de
CCR (predominio en colon derecho) o cancer de
endometrio u otros tumores extra-colénicos, en
varios miembros de una misma familia, uno menor
de 50 afios, con al menos dos generaciones
sucesivas afectadas, con mayor riesgo de tumores
sincrénicos o metacronicos. 315558
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ASPECTOS CLINICOS:

BIOLOGIA MOLECULAR:

2007 -2013 -2019: TESTE

UNIVERSAL
Madelos Computagio

2012 — PAINEL
MULTIGENES -

NG5

1991- 1999 Critérios de Amsterdam I

1997 -2004 - C, Bethesda Modificado

1971- lynch HT e Krush. Familia G
(Cancer extracoldnico)

1966 - Henry T Lynch

1913 -Warthin AS.
{Familia "G").

FIGURA 6 - Historia del sindrome de Lynch.

En 1987, Mecklin JP et al. % reportaron la primera
evidencia de frecuencia de cancer en HNP-CC,
estimando que el 5% de los canceres colo-rectales
surgen por herencia de un gen de accién

dominante, con predilecciéon por el colon derecho.
57,59

Los términos de Sindrome de Lynch I y 1I, se
usaron por primera vez para distinguir a las familias
con CCR exclusivo (S. De Lynch I), de familias con
varios espectros de cancer (S de Lynch II). 51,56

El término HNPCC “Cancer Colorectal
Hereditario No poliposo” fue aceptado durante el
Workshop de Amsterdam en 1990, y se publicd en
1991, cuando se elaboraron los Criterios de
Diagnéstico,  denominados Criterios  de
Amsterdam, por el Grupo Internacional de
Colaboracion sobre Cancer Colorectal Hereditario
No  poliposo  (ICG-HNP-CC-  International
Collaborative Group on Hereditary Nonpobhyposis Colorectal

Cancer). 20

En 2005, Douglas JA et al, 0 de la Universidad de
Michigan, evaluaron 5 generaciones de la “Familia
G” descrita originalmente por Warthin, 46 con 929

2003 — TESTE
GENETICO

2011 - EPCAM

1997 = M5HG
1994 - MLH1 / PMS2

1993 -MSH2

1966 — Henry Lynch
1913 — Warthin AS

descendientes. Se ha informado que la mutacion del
gen MSH2 causa el sindrome genético en esta
familia, con un total de 85 casos de cancer
notificados: 56 casos de CCR con edad promedio
de 55 afos (23-93 afios - SIR 3.20 - CI 95%), 16 de
cancer de endomettrio con edad media de 53 afios
(39-78 afos - SIR 3,51 - IC 95%), 8 de estbmago
con edad media de 62 afnos (SIR 44-76 afios SIR
1,57 IC 95%), 4 de tumor cerebral a una edad
promedio de 44 afios (23- SIR de 59 afios 2,47 - IC
95%) y 1 de ovario a una edad media de 44 afios
(SIR 0,37 IC 95%), en un total de 74 individuos,
ocho de ellos con dos a cinco tumores primarios,
sin mayor riesgo de cancer gastrico en estas
generaciones. %

TERMINOLOGIA

El término Cancer Colo-rectal Hereditario sin Poliposis
(HNPCC), introducido por Henry Lynch en 1985y
aceptado durante el Workshop de Amsterdan en 1990,
aunque todavia se describe habitualmente en la
literatura actual, se considerd inapropiado en 2004,
durante la revision de los Criterios de Bethesda.
Modificado, al no incluir tumores extra-colénicos,

pasando a denominarse sindrome de Lynch. 15
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El término sindrome de Lynch debe utilizarse
unicamente para pacientes o familias con mutacién
genética identificada, como describen Vasen et al,
en la Guia para el abordaje clinico del sindrome de
Lynch del Grupo de expertos de Mallorca (Eurgpean
Experts on Hereditary Gastrointestinal Cancer in Palma
de Mallorea), en 2007. 34

Sin  embargo, las familias con  Criterios
Diagnésticos de Amsterdam, pero sin una
mutacién genética identificada, deben tener
vigilancia como en LS. 17,2434

Actualmente, las personas o familias que cumplen
con los Criterios Amsterdam II o uno de los
Criterios Bethesda Modificados, con CRC-H-MSI
y prueba genética negativa, deben denominarse
Sindrome similar a Lynch (LLS - Lynch-like
Syndrome). las familias que cumplen con los
criterios de diagnéstico de Amsterdam, pero sin
mutaciéon genética identificada y sin IMS en el
tumor, se conocen como Cancer Colorrectal
Familiar tipo X — FCRCTX (Cancer Familiar
Colorrectal Tipo X). 24

MUTACIONES GENETICAS QUE
CAUSAN SINDROME DE LYNCH

SL es causado por la mutacién de uno de los genes
de reparacion de errores de apareamiento (MMR)
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 o deleciones en
EPCAM. Las mutaciones en los genes MLHI1 y
MSH2 representan el 90% de los casos, ! seguidas
de mutaciones en los genes MSHG6 (62) y PMS2.63

La mutacion genética de la transmision hereditaria
autosémica dominante en estos genes conduce a la
inactivaciéon de estos genes, con la consiguiente
pérdida de expresion de sus proteinas de reparacion
de errores de apareamiento (MMR). Mis
raramente, el sindrome de Lynch puede ser causado
por deleciones de EPCAM, vinculadas al gen
MSH2. Sin embargo, al menos 1/3 de los pacientes
que cumplen los criterios de Amsterdam y con un

tumor IMS permanecen con una mutacién genética
no identificada. ¢

HISTORIA DE LAS MUTACIONES
GENETICAS Y SU INFLUENCIA EN LAS
VARIACIONES FENOTIPICAS EN EL
SINDROME DE LYNCH

De 1960 a 1992, hubo un lento progreso en el
estudio de la carcinogénesis por LS. En 1989-90,
Bert Vogelstein propuso que la pérdida secuencial
de fragmentos especificos de ADN cromosémico
(Pérdida de “heterocigosidad” o LOH) era una
parte fundamental de la carcinogénesis colorrectal.
(113-114)

En 1992, Perucho M et al. observaron, mediante la
técnica de PCR, cambios en fragmentos de ADN
amplificados en tejidos tumorales, concretamente
aquellos que pasaban a contener secuencias simples
repetitivas denominadas “microsatélites”, siendo
propuesto como una via alternativa para el CCR.
Sin embargo, su descubrimiento fue inicialmente
desacreditado.56566  En 1993, Stephen Thibodeau
también observd la presencia de IMS, que se
correlaciond inversamente con los eventos de LOH
descritos por el grupo de Vogelstein, con
predominio en el colon derecho y con mejor
supervivencia. 63

Al mismo tiempo, un consorcio internacional que
incluia a Berg Vogelstein, Albert de la Chapelle,
Lauri Aaltonen y Paivi Peltomaki, estaba utilizando
marcadores de microsatélites en agrupaciones
familiares de CCR. El 13 de marzo de 1993, Lauri
A Aaltonen identificé un vinculo significativo con
el sindrome de Lynch en el cromosoma 2p,
utilizando el marcador microsatélite 1D2S123,
asumiendo la presencia de un gen supresor cerca de
este sitio. 67,68

Peltomaki y Aaltonen et al 67 describieron dos genes
en el cromosoma 2 asociados con SL,
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posteriormente identificados como marcadores
microsatélites andénimos en el cromosoma 2. 67 Se
encontré IMS en el tejido CCR en lugar de LOH.
8 Hstos tres estudios revolucionarios (International
Consortium y Thibodeau) fueron publicados en el
mismo namero de Science el 7 de mayo de 1993.
Perucho, quien inicialmente habia resaltado la IMS
y propuso un camino alternativo en carcinogénesis,
luego publico su articulo unas semanas mas tarde.
51,66 MutS, Mutl,, MutH y UvtD se vincularon a
errores de reparacion de MMR en 1980. 6970

Desde 1993, se ha reconocido que mutaciones en
los genes MMR causan el sindrome de Lynch. La
mutacion del gen MSH2 fue descrita por primera
vez por Fishel et al, ' y, dos semanas después,
también por Leach et al. 72

Un ejemplo importante es la delecién genémica del
exén 16 del gen MLH1, que se ha denominado
mutacién “Finlandia 17.7374 La mutacién del gen de
reparacion MLH1 fue identificada en 1994 por
Bronner et al 7 y Papadopoulos et al.76

En 1994 se describié la participacién de la
mutacién 77 del gen PMS2 y en 1996 la asociacion
de genes MMR con SL fue confirmada por Kinzler
y Vogelstein B. 6!

La mutacién del gen MSHG fue atribuida como la
causa de SL en 1997 por Miyaki et al. 62

En 1994, se describi6 el fenémeno epigenético de
la metilacion del ADN, que previene la
amplificacién de un gen EPCAM 787, Mas raro es
que, el sindrome de Lynch puede ser causado por
inactivacion monoalélica por deleciones en el
exttemo 3' de EPCAM (Epithelial Cell Adbesion
Molecute Gene), que induce la inactivacion del gen
MSH2, mediante mutacién epigenética (metilacion
en las islas CpG o Citosina-Fosfato-Guanina),
asociada a la pérdida de la proteina MSH2. Las
mutaciones de EPCAM también se han asociado
con el sindrome de enteropatia copetuda congénita

hereditaria (CTE — Congenital Tufting Enterophaty)
por inactivacion bialélica, con pérdida de la
proteina EpCAM, que no ocurre en el SL per se.
80,81,82

Pueden ocurrir diferencias en el fenotipo
tumoral de acuerdo con la mutacion del gen de
reparacion de errores de apareamiento (MMR)
(Figura 7):

PMS2 - 5%

MLH1 40%
(1994)

Figura 7 - Prevalencia de mutaciones en genes MMR en
pacientes con SL.

El riesgo acumulado de desarrollar cancer varfa del
30% al 80% en SL.2683 K] riesgo acumulado de
CCR y cancer extra-colonico, asi como la edad de
presentacion, varfan segun la mutacion genética, el
sexo y los factores ambientales. 16:26,83,84 E] riesgo de
CCR en la mutacion MLH1 y MSH2 varia entre
27% - T4% para hombres y 22% -61% para
mujeres; en la mutacion MSHG varfa entre el 22% y
el 69% para los hombres y entre el 10% y el 30%
para las mujeres; y en la mutaciéon PMS2 del 20%
en hombres y del 15% en mujeres. 1634 (Grafico 1).

En otro estudio de cohorte prospectivo
internacional reciente, que incluyé a mas de 3000
portadores de la mutacién genética, la incidencia
acumulada de cualquier cancer hasta los 75 afios fue
del 76% para la mutacion del gen MLH1, del 80%
para MSH2 y del 61% para MSHO. La incidencia
acumulada de CCR fue del 46%, 43%, 15% y 0%

[
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para pacientes con mutaciones patégenas MLHI, El sitio web www.PLSD.eu, basado en una serie de
MSH2, MSHG6 y PMS2, respectivamente, tras un ocho publicaciones de la base de datos prospectiva
seguimiento medio de 7,8 afios. Para el cancer de del Sindrome de Lynch, demuestra un riesgo
endomettrio, el riesgo acumulado fue del 43% para acumulativo de cancer colo-rectal y endometrial en
aquellas con la mutacion MLH1, 57% para MSH2 SL, que varfa segin la edad, la mutacién genética y
y 46% para MSHO, y para el cancer de ovario fue el sexo en pacientes con SL sometidos a
del 10% para la mutacion MLH1, 17% para MSH2 colonoscopia, analizados por Grupos sin cancer
y 13% para MSHG6. La mayoria de los canceres previo y con cancer previo o independiente, en
ginecolégicos ocurrieron antes de los 60 afios. El cualquier otro 6rgano. Sin embargo, las
riesgo acumulado de cancer de estobmago fue mayor estimaciones de riesgo para pacientes con PMS2
para los pacientes con MLH1 y MSH2: 7% y 8% deben interpretarse con precaucién en este
respectivamente. El riesgo acumulado de cancer del estudio.83,85,87,88,89,90,91,92  (Grafico 1 - adaptado del
tracto urinario para los pacientes con la mutacion sitio web: www.PLSD.cu).

MSH2 fue del 25% en comparacién con el 8% para

MLH1 y el 11% para MSHG y se presentd Personas con mutacion del gen MLHI1
predominantemente en ancianos. 26:85 (homodlogo 1 de MutL)

Una revision sistematica de 881 personas, de 344 En el sindrome de Lynch, las personas con

familias en América Latina, identific6 mutaciones mutacién del gen MLHI tienen una incidencia

de MMR en el 47% de las familias que cumplian acumulada de CCR del 72% y también pueden estar

con los Criterios Amsterdam II o uno de los asociadas con canceres extra-colonicos, siendo el

Criterios de Bethesda Modificados. Fl CCR se mas comun el cincer de endomettio, ademas del

presenté a la edad de 32 a 45 afios y el cancer de cancer de ovario, pancreas vy adenocarcinoma

endometrio a la edad de 43 2 51 afios. De los 410 gastrico tipo intestinal. En un estudio de cohorte

portadores de mutaciones MMR, se identificaron internacional prospectivo, que incluyé a mis de

los siguientes: MLH1 en 53,9%; MSH2 en 32.4% 3000 portadores de la mutacién, la incidencia
MSHG en 9.5%, PMS2 en 3.4% y deleciones en acumulada de CCR a los 75 afios fue del 46%, de
EPCAM en 0.8%. 86
MLH1 MSH2 MSHG6
PMS2
Edad Hombre  Mujer Ambos Hombre  Mujer Ambos Hombre  Mujer Ambos Ambos
{H/M) (HIN) (H/M) (HIM)
25 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
40 16.4% 118% 14.0% 9.9% 6.9% 82% 6.3% 25% 4 4% 0%
50 33.6% 20.8% 26.6% 18.1% 16.9% 17.4% 6.3% 4.4% 5.4% 0%
60 45.2% 322% 381% 341% 262% 29.2% 8.9% 8.9% 9.3% 0%
70 52.8% 441% 482% 463% 419% 43.7% 11.7% 20.3% 17.6% 3.4%
75 57.1% 48.3% 524% 514% 46.6% 485% 182% 20.3% 19.8% 10.4%

GRAFICO 1 - RIESGO ACUMULADO DE CRC SEGUN MUTACION MMR, EDAD Y SEXO. Adaptado del
sitio web de la base de datos prospectiva del sindrome de Lynch (PLSD): www.PLSD.eu. Ultima consulta en septiembre
de 2020.
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cancer de endometrio del 43% y de cancer de
ovario del 10%0.85

En 2019, en otro estudio observacional prospectivo
multi-céntrico internacional, en una cohorte de
6350 pacientes con mutacion patogena de MMR,
reclutados recientemente para la base de datos
prospectiva del sindrome de Lynch, los riesgos de
cancer de colon, estbmago, intestino delgado y vias
biliares, la vesicula biliar y el pancreas fueron
mayores en hombres que en mujeres con la
mutacion patégena MILH1.87

De acuerdo con la gufa del panel de l]a NCCN de
2020, 7 1a edad promedio de presentaciéon del CCR
en pacientes con la mutacion MLHT1 es de 44 afos
y el riesgo acumulado es de 46% a 61%; para el
cancer de endometrio: 44 afios y 34% - 54%;
ovario: 46 afios y 4% - 20%; pelvis renal y / o utéter
59-60 anos y 0,2% - 7%; vejiga 59 afios y 2% - 7%;
estébmago 52 afios y 5% - 7%; intestino delgado 47
afios y 0,4% - 11%; pancreas (edad - sin datos) y
06.2%, vias biliares 50 afios y 1.9% - 3.7%; prostata
63 afios y 4,4% -11,6% (vs 11,6% en la poblacién
general); mama (mujer) (edad - sin datos) 10,6% -
18,6% (frente a 12,8% en la poblacién general);
cerebro (edad - sin datos) y 0,7% - 1,7%,
respectivamente.l” (Figura 3).

La mutacién del gen MLH1 también puede estar
presente en la génesis de CCR esporadico con IMS
(CCR H-MSI  esporadico), secundaria a una
mutacién epigenética (adquirida sin componente
hereditario) por hipermetilacién del ADN, como
veremos a continuacion.

Personas con mutacion del gen MSH2
(homoélogo 2 de MutS)

Tienen una mayor incidencia de cancer extra-
colénico en el 48-61% de los casos (endomettio,

gastrico, ovario y rifién), en comparacion con las

personas con mutaciones del gen MLH1 (11-
42%0) 93,94

En un estudio de cohorte internacional prospectivo
que incluyé a mas de 3000 portadoras de la
mutacién genética, la incidencia acumulada de
CCR, hasta los 75 afios de edad, en la mutacion
MSH2 fue del 43%, frente al 46% en MILHI, el
cancer de endometrio el 57% frente al 43% en
Mutacion MLHT1 y cancer de ovario 17%. 8

En 2019, otro estudio observacional multi-céntrico
internacional prospectivo, en una cohorte de 6350
mutantes con mutaciones del gen MMR,
recientemente reclutados en la base de datos
prospectiva del sindrome de Lynch, en la edad
adulta temprana, con mutaciones en el gen MSH2
de ambos sexos, tenfan el mismo alto riesgo de
CCR. En la vejez, los pacientes con variantes de
MSH2 mostraron un riesgo relativamente alto de
Tumores del tracto urinario superior, prostata,

gastrointestinal superior y cerebrales. 87

Segin la directriz del panel de la NCCN de 2020,17
la presentacién estimada de CCR en pacientes con
mutaciéon de MSH2 es, en promedio, de 44 afios y
el riesgo acumulado es de 33% - 52%; y para el
cancer de endometrio: 47-48 aflos de edad y un
riesgo acumulativo del 21% al 57%; ovario: 43 afios
y 8% - 38%; pelvis renal y / o uréter 54-61 afios y
2,2 - 28%; vejiga 59 afos y 4,4-12%; gastrico 52
afios y 0,2% - 9%; intestino delgado 48 afios y 1,1%
- 10%; pancreas (edad - sin datos) y 0,5 - 1,6%, vias
biliares 57 afios y 0,02% - 1,7%; prostata 59-63 afios
y 3.9 - 159% (comparado con 11.6% en la
poblacién general); mama (mujer) (edad - sin datos)
1,5% -12.% (frente a 12,8% en la poblacién
general); cerebro (edad - sin datos) y 2,5% -7,7%,
respectivamente. 17 (Figura 3).

Personas con una mutacion del gen MSH6
(homologo 6 de MutS)
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Existe una menor prevalencia de cancer colo-rectal
en personas con mutaciones en el gen MSHO, que
pueden manifestarse unos 10 afios después (entre
54 y 64 afos) que las personas. con otras
mutaciones en los genes MMR, % (Wijnen et al en
1999.9 Peltomaki et al en 2001.97 Wagner et al en
2001.8 Hendriks et al en 2004.9 con menor riesgo
en mujeres (P = 0,0049),19° que tienen un mayor
riesgo de cancer de endometrio (71%), en
comparacién con otros Organos, incluido el
CCR99101  como también lo demostraron
recientemente Domingues-Valentin et al en un
estudio observacional prospectivo multicéntrico
internacional , en una serie de 6.350 portadores de
mutacién genética confirmada.8?

El cancer de endometrio también puede
presentarse en la vejez en estos pacientes, en
comparacion con aquellos con mutaciones MLH1
y MSH2 % % En un estudio de cohorte
internacional prospectivo que incluyé a mas de
3000 pacientes con mutaciéon del gen MMR, la
incidencia acumulada de CCR hasta los 75 afios, en
pacientes con la mutacién MSHG6 fue del 15%, del
43% para el cancer de endometrio y del 13% para
el cancer de ovario. %

Algunas guias recomiendan iniciar la colonoscopia
unos 10 afios después de la recomendacion
convencional, es decir, a los 35 afios, en pacientes
con mutaciones en los genes MSHG y PMS2 o 10
afios antes de la edad del familiar mas joven
afectado por el cancer. Sin embargo, esta
recomendacién no es universalmente aceptada. El
debate es complejo debido a la rareza de SL y la
falta de estudios con mayor evidencia
cientifica.16,26,95,99

Segtn las directrices del panel de la NCCN de
2020,17]a estimacion de la presentacion de CCR en
portadores de la mutacion genética MSHO tiene un
promedio de 42 a 69 afos de edad y el riesgo
acumulado es del 10% al 44%; y para el cancer de

endometrio: 53-55 afos y riesgo acumulado del

16% al 49%; para el cancer de ovario: 46 afios y 1-
13% de pelvis renal y/o uréter, 65-69 afios y 0.7-
5.5% de vejiga 71 afios y 1-8.2% con solo 2 casos
de cancer gastrico a los 45-81 afios y riesgo
acumulado de 1-7.9%; de intestino delgado 54 afios
y 1-4%; de pancreas (sin datos de edad) y 1.4-1.6%
de vias biliares (sin datos de edad) y 0.2-1%; de
prostata 63 anos y 2.5%-11.6% (vs 11.6% en la
poblacion general), de mama (mujeres) (sin datos
de edad) 11,1-12.8% (comparado con 12.8% en la
poblacion general; de cerebro 43-45 afios y 0.8-
1.8% respectivamente.’. (Figura 3).

El CCR, derivado de mutacién MSHO, puede
presentarse como un fenotipo diferente de los
otros genes MMR, con bajo grado de inestabilidad
microsatélite, con predominio de cancer en colon
distal. 102103 Con baja o ausente presencia de IMS
en CCR en individuos con alta sospecha de SL, no
excluye la presencia de mutacién MSHO. (102-103)
La inmuno-histoquimica para proteinas MMR es el
método mas eficaz para el diagnéstico de esta
mutacioén y puede dirigir el test genético en forma
individual ~ para una mutacién  especifica
(preferentemente por la secuenciacién de dltima
generacion NGS. — “Next Generation DNA
Sequencing Genetic Test” o “Técnica de MLPA-
“Multiplex

Amplification).

Ligation- dependent Probe

Personas con mutacién del gene PMS2
(Post-meiotic Segregation 2)

Representan una incidencia acumulada de CCR de
18% (15-20%), con predominio en colon derecho,
seguido por cancer endometrial (15%) y otros
canceres extra-colonicos, menos frecuentes, ligados
al SL  (35-32%) (12-24-85-104). El estudio
prospectivo observacional multi-céntrico, de base
de datos- Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD)
no demostr6 aumento en el riesgo de cancer en
portadores de mutacién del gene PMS2, antes de
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los 40 afios, resaltando que esta informacién debe
ser interpretada con cautela.85 91, 92,105,107

Estos pacientes también presentan un menor riesgo
de cancer de endometrio, comparados con otras
mutaciones del MMR .85 91, 92,106

En un estudio multi-céntrico observacional
prospectivo (PLSD), con una serie de 6.350 casos
genéticamente confirmados, en el 2019, no se
demostré ningun cancer colo-rectal, endometrial,
de ovario o del tracto urinario, antes de los 50 afios
en portadores de la mutacién PMS2.88 Otro estudio
demostrd un menor riesgo de metastasis a linfaticos
regionales.107

De acuerdo a las guias del panel NCCN de 2020,
la presentacién de CCR en portadores de la
mutacién PMS2, se estima en promedio entre los
61-66 afnos y con riesgo acumulado estimado de
8.7-20%; de cancer de endometrio entre 49-50 anos
y 13-26%; de ovario entre 51-59 afios y 3%; de
pelvis renal y/o utéter (sin datos de edad) y 1-3.7%;
de vejiga 71 afios y 1-2.4%; de estémago: datos
inadecuados; intestino delgado: caso unico a los 59
afios y 0,1% - 0,3%; pancreas (edad - sin datos) y
<1% - 1,6%, vias biliares (edad - sin datos) y 0,2%
- <1%; cancer de prostata (edad - sin datos) y 4,6%
- 11,6% (frente al 11,6% de la poblacion general);
mama (mujer) (edad - sin datos) 8,1% - 12,8% (en
comparaciéon con 12,8% en la poblacion general);
edad cerebral 40 y 0,6% - <1%, respectivamente. 17

(Figura 3).

Algunas gufas recomiendan iniciar la vigilancia por
colonoscopia, en pacientes con la mutacion del gen
PMS2, a partir de los 35 o 10 afios antes de la edad
del familiar afectado mas joven. Sin embargo, otras
gufas recomiendan el enfoque estandarizado para
SL, 16 26, 95, 99 y gse recomienda precaucion al
interpretar los datos del estudio, debido a la rareza
de este sindrome genético y especialmente en la
forma de mutacioén del gen PMS2.

Individuos con Delecion en EPCAM (Gen
de la Molécula de Adhesiéon de Células
Epiteliales):

La delecion EPCAM corresponde al 1 al 3% 82al
6.3% %* de los casos de SL. Este gen codifica la
proteina de adhesiéon de células epiteliales. Su
delecion aumenta el riesgo de CCR y tumores extra-
colénicos. Las deleciones del gen EPCAM inducen
una lectura transcripcional del alelo EPCAM
mutado, con inactivacion epigenética, por hiper-
metilacién, del gen MSH2 (fusion MSH2 /
EPCAM) y consecuente silenciamiento del gen
MSH2.108 Por tanto, los portadores de la mutacién
EPCAM tienen caracteristicas similares a las
portadores de la mutacién MSH2, con un mayor
riesgo de CCR con 75% de penetrancia 10% 10 y de
acuerdo con una alta expresion de EPCAM en
células madre de cancer colo-rectal "y la presencia
de tumores extra-colénicos 1% 110, 111, Sin embargo,
el riesgo de cancer de endometrio en todo el grupo
de pacientes con la delecion EPCAM es
significativamente menor que en aquellos con la
mutacion MSH2, 10111 con alrededor del 12% de
penetrancia, 10 pero el riesgo real parece depender
del tamafio y la ubicacion de la delecion EPCAM.1M

Los pacientes con SL con antecedentes
personales de cancer, tienen un mayor
riesgo de CCR o cancer extra-coléonico
posterior.

Este riesgo es ligeramente superior al de los
pacientes con LS sin antecedentes de cancer,
aunque no es estadisticamente significativo. En
2017, un estudio prospectivo de 10 paises, (91) 318
de 1273 pacientes con SL con cancer previamente
(25,7%) desarrollaron 341 canceres posteriores,
incluyendo colo-rectal (n = 147, 43%), tracto
gastrointestinal superior, pancreas o vias biliares. (n
= 37, 11%) y tracto urinario (n = 32, 10%). Las
incidencias acumuladas entre 40 y 70 afios fueron

del 73% para los portadores patégenos de la
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Figura 8 - Via de inestabilidad de microsatélites (IMS)

mutacién del gen MLH1, del 76% para los
portadores de la mutacion MSH2 y del 52% para
MSHG6. Para el CCR, las incidencias acumuladas
fueron del 46%, 48% y 23%, respectivamente.”!

DIFERENCIAS EN CARCINOGENESIS Y
DIAGNOSTICO DE INESTABILIDAD
MICROSATELITE (IMS)

Las diferencias en la embriogénesis del colon
derecho ¢ izquierdo se reflejan en la carcinogénesis
y el fenotipo del cancer colo-rectal, variando segin
el sexo, la edad, el microbioma, el estilo de vida, los
habitos alimentatios, la obesidad, los factores
ambientales, los cambios genéticos y epigenéticos.
Es importante conocer aspectos de la
carcinogénesis colo-rectal para diferenciar el CCR
esporadico del CCR del Sindrome de Lynch.112

TLos estudios informan sobre tres mecanismos
principales de carcinogénesis colo-rectal:

1. Via de inestabilidad cromosémica (CIN -
via de inestabilidad cromosémica) (via
tradicional): Segin Vogelstein B 113 y Fearon
ER 114, esta via representa el 75% de todos los
casos de CCR.

2. Através del fenotipo metilador de isla CpG
(via CIMP):115 116, 117, 118 ] 5 vyia alternativa
representa el 20% de todos los casos de CCR.
Se caracteriza por el fenémeno epigenético de
metilaciéon del ADN - dMMR (deficiencia de

Adenoma tubular acelerado: el
crecimiento celular desordenado
aumentd 100 veces.

reparaciéon de desajustes) con pérdida de
expresion del gen MLH1 (silenciamiento
epigenético), a menudo asociado con la
mutacion BRAF 'y, mas raramente, con
hipermetilaciéon del gen supresor de tumores
MGMT (O6-metilguanina -DNA
metiltransferasa), siendo responsable de CCR
esporadico con alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-High = MSI-H).

3. Via de inestabilidad de microsatélites
(IMS) O deficiencia de reparacion de
desajustes de ADN (dMMR), responsable de al
menos el 15% de todos los casos de CCR, con

solo el 3% de los asociados con SL (Figuras 1
y 8). 115,116,17,115.

Puede haber una superposicién entre el fenotipo
CIMP y dMMR / MSI. 119

Leggett y Whitehall, 12 propusieron un modelo
integral de carcinogénesis colorrectal, siguiendo las
vias predominantes para el desarrollo de CCR
esporadico:

(1) via tradicional, caracterizada por la
mutacion del gen APC (APC-adenomatous
poliposis coli) e inestabilidad cromosémica
(CIN), lo que da como resultado tumores
microsatélites estables (MSS), CIMP
negativos, BRAF y KRAS de tipo salvaje;

(2) via alternativa, en la que la mutacién
KRAS o APC precede al desarrollo de
tumores MSS CIMP-low y

[
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(3) via serrada, en la que la mutacion del
proto-oncogén BRAF puede inducir
cancer colorrectal con el fenotipo MSI-
high (MSI-H), CIMP-high (CIMP-H) o
posiblemente MSS, CIMP-H. 116,120

La via de la carcinogénesis influye en la ubicacion
del CCR. EI CCR esporadico (CCR) derivado de la
via CIMP (via alternativa) y el CCR MSI-H de SL
tienen mas probabilidades de presentarse en el
colon derecho y es mas probable que se presenten
tumores con Inestabilidad Cromosémica (CIN)
(via tradicional) en el colon izquierdo. 112

1- Via de inestabilidad cromosémica (CIN)
y activacion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico - EGFR (Epidernal
Grow Factor Receptor).

La inestabilidad cromosémica es responsable de la
secuencia  clisica  adenoma-carcinoma  del
microsatélite estable esporadico estable (MSS),
refiriéndose al concepto de que los adenomas
tubulares, tdbulo-vellosos o vellosos evolucionan a
adenocarcinoma. Hs responsable de alrededor del
70% al 80% de los casos de CCR,
predominantemente en el colon izquierdo. Tiene su
carcinogénesis multifactorial, secundaria a las
alteraciones genéticas y epigenéticas (adquiridas) de
los genes supresores APC, DCC, p53 y KRAS,
induciendo la aberracién de las criptas colonicas
(Focos de cripta aberrante- ACF) y consecuente
evolucién del adenoma tubular a cincer, en un
periodo de 10 a 15 afos, desde los 45 a 50 afios. Se
caracteriza por tumores microsatélites estables
(MSS), CIMP negativo, BRAF y KRAS salvaje. Las
mutaciones en APC y TP53 son predominantes en
el CCR izquierdo 2 113, 114,120, 121 [ 7esz capitulos 1 ¢

2.

2- Inestabilidad de microsatélites - IMS:

Predomina en el colon derecho y se caracteriza por
inestabilidad en secuencias repetitivas de ADN,
denominadas regiones de microsatélites. Tiene una
carcinogénesis multifactorial compleja
representada por: Mutaciones en diferentes
proto-oncogenes / genes supresores de
tumores, de transmisiéon genética autosémica
dominante (deficiencia del gen de reparacion de
desajustes - AMMR) en el Sindrome de Lynch, con

CCR derivado de adenoma tubular. (Figuras 1y 8)

3- Fenotipo de metilacion de isla CpG
('CIMP pahway' - CpG island Methylator
Phenotype)

Cambios  epigenéticos en e ADN con
silenciamiento y pérdida de expresion de los genes
que codifican varias vias celulares, en el CRC
esporadico MSI-H. El cancer con CIMP-H
también puede presentarse en forma de
microsatélite estable (MSS).

Existe una superposicién frecuente entre la via
CIMP vy el fenotipo dMMR / IMS en el CCR
esporadico MSI-H vy, aunque existen, las
superposiciones entre los fenotipos CIN y CIMP o
CIN y IMS son raras8 19 En CIMP, estas
mutaciones inducen anomalias de criptas colénicas
aberrantes y pueden participar en la carcinogénesis
de via serrada, que generalmente se presenta como
una lesién plana, en el colon derecho, con
carcinogénesis acelerada, progresando a MSI-H
esporadica, con  caracteristicas  histologicas
similares al sindrome de Lynch: con IMS, en colon
derecho, mucinoso, con reaccion linfocitica
peritumoral.122-12¢ Mas del 90% de los carcinomas
en SL muestran un alto grado de inestabilidad de
microsatélites (MSI-H), en contraste con sélo el 15-
25% de los canceres colo-rectales esporadicos. Hs
importante  distinguir  las  diferencias  en
carcinogénesis entre el CCR esporadico MSI-H y el
CCR de linea germinal dMMR / IMS en LS, para
un abordaje clinico adecuado. 32 119,123,125, 126.
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2.1 - CRC esporadico MSI-H

Representa del 15% al 35% de los casos de CCR,
debido al fenotipo metilante de la isla CpG ('CIMP
pathway'). 119 120, 127, 128, 129 Hp la carcinogénesis
esporadica, la IMS es un evento epigenético tardio,
desarrollado en el contexto de la senescencia, que
desencadena el CCR MSI- H esporadico
habitualmente en ancianos (> 65 afios) sin
antecedentes familiares de CCR, diferenciandose
del sindrome de Lynch por la presencia de
antecedentes familiares de cancer y su presentacion

en jovenes, en promedio a los 45 afios. 16125

Fenotipo metilador de las islas CpG ('via
CIMP")

El CCR esporadico MSI-H se desarrolla a partir de
mutaciones epigenéticas adquiridas, a través del
fenotipo metilante de la isla CpG ('via CIMP'),
presente en el 20% de los casos de CCR y / o
mediante la mutaciéon del gen BRAF. CIMP -

Hipermetilacion (adicién de grupos metilo - CH3 a
la citosina) que induce el silenciamiento epigenético
de los genes de reparacion hMLH1 o MGMT (O6-
metilguanina-ADN metiltransferasa), o rara vez
metilacion del gen MSH2 y / o estado somitico de
la mutacién KRAS. La hipermetilacién del gen
MLHT1 suele estar asociada con la mutacién del

protooncogén BRAF, pero no siempre. 32 119,123,125,
126.

Hipermetilacién del gen MLH1 (CIMP)

El fenémeno epigenético de hipermetilacién del
gen MLH1 (CIMP) esta presente en el 83% -100%
de los casos esporadicos de CRC-IMS y esta
ausente en el sindrome de Lynch, y puede usarse
para diferenciar canceres esporadicos de CCR de
SL. La mutaciéon del gen MLH1 también esta
presente en el mecanismo de inestabilidad de
microsatélites del cincer de endometrio. 32 125,131,132,
133, 134. Hn 2005, Jass!5 reporté adenoma serrado

como un precursor de CCR, a través del fenotipo

CARCINOGENESE COLORRETAL HETEROGENEA:

GENETICA (jovens):

EPIGENETICA .. ;
Autossdmica Dominante
(>60 anos) GENETICA e
Fenétipo Instabilidade EPIGENETICA
Metilador Microsatélite
das llhas CpG (Msl) Instabilidade
MGTM Sindrome de Lynch |/ Cromossomica

Genes supressores
APC, DCC, p53

Genes de reparo
MLHL . miH1, MsH2

serrilhado * MSH6, PMS2
' EPCAM

BRAF Adenoma

A serrilhado
Tradicional

Adenoma Tubular

oo

3% dos >75% dos
casos de CCR

Adenoma Tubular

CCR H-MSI
esporadico acelerado

15 a 25% dos
casos de CCR

CCR MSS
esporadi casos de CCR

Figura 9. Carcinogénesis Colorrectal heterogénea.
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de metilacién de las islas CpG (CIMP) y la
mutacion BRAF, en aproximadamente 20% de
todos los CCR.M5 Actualmente, el 30% (20% -
35%) de todos los casos de CCR se reconocen

como derivados de la via de neoplasia serrada. 11%
135, 136.

Estudios recientes demuestran que el CCR
esporadico /CIMP se desatrolla a partir de la
via de la neoplasia serrada

La via CIMP participa en la génesis del CCR
esporadico, que presenta las siguientes lesiones

neoplasicas precursoras: (veja capitulos 1, 2 ¢ 11)

1- Adenoma serrado sesil (SSA) actualmente
denominado Lesion Serrada Sésil (LSS),
segun la 5a edicién de la Clasificacion OMS
2019 (WHO  Classification of Tumonrs Editorial
Board. In: Dagestive system Tumonrs. 1. 5.a edition.
Lyon - Francia: International Agency for Research on
Cancer: Serrated Polyposis, 2019 p 532-5344. http:
// publications. LARC. fr / 579): es la principal
lesién de la via serrada en CCR-CIMP-H y

2- Adenoma serrado tradicional (TSA -
Traditional Serrated Adenoma): Representa
menos del 1% de los podlipos colo-rectales,
generalmente en forma de polipo sésil o
pediculado 32 125 134, 137 - 141 ], LSS
generalmente se presenta como una lesion
plana, derivada del fenotipo metilante de las
islas CpG (CIMP), asociada a la region
promotora de la metilacién del gen MLHI1
(MLH1 metilado) o del gen MGMT (MGMT
metilado) y mutaciéon del gen BRAF, con
tendencia a la localizacion en el colon proximal,
evolucionando a CCR esporadico MSI-H, en
una persona mayor. 16 32,125,134, 137-140 [ 3 'TSA|
sin embargo, extremadamente rara, puede ser
MSI o MSS y se deriva de tres mecanismos: 1-
BRAF mutado y fenotipo metilador de isla
CpG (CIMP) -alto, que predomina en el colon
derecho; 2- Mediado por la mutacion KRAS

con bajo CIMP, que predomina en el colon
izquierdo; 3- BRAF y KRAS salvaje 32 119,120,123,
125-128) Tiene una mayor riesgo de malignidad:
el 25% de los TSA tienen displasia de alto
grado y el 8% ya tiene adenocarcinoma

intramucoso en el momento del diagnostico. 142

Hipermetilacion del gen de reparacion
MGMT

El gen MGMT se encuentra en el cromosoma
10926 y codifica la proteina del mismo nombre. La
hipermetilacion del gen MGMT induce su
inactivacién y se correlaciona con la pérdida de la
proteina MGMT, con deficiencia de la enzima (6)-
metilguanina-ADN-metil  transferasa, también
reconocido como uno de los factores de
carcinogénesis, aumentando significativamente la
gravedad de la lesion |, representa del 27% al 40%
de los casos de CCR metastasico. Se considera un
biomarcador de metastasis y refractariedad a la
terapia anti-EGFR. También puede participar en la
inestabilidad cromosémica, ligada a la mutacion
RAS (NRAS y KRAS, incluido KRAS G13),

presentando, en este caso, una baja IMS.16, 32,125,133,
134, 143.

Mutacion del gen BRAF

El CCR esporadico MSI-H también puede
desencadenarse por la mutacién del gen BRAF (un
proto-oncogén que produce la proteina B-raf),
presente en el 5% al 10% de todos los casos de
CCR, 12814 y en promedio el 69% a 78% de los
casos de CCR MSI-H con MLH1, 17145 metilado El
CIMP esta altamente asociado con la via serrada,
con hipermetilaciéon del Promotor MLH1 y a
menudo asociado con mutaciones BRAF con peor
histologia diferenciada.¥¢ La mutacion BRAF
generalmente estd ausente en el CCR dMMR / IMS
con mutacién de la linea germinal del SL, y puede
estar presente solo en alrededor del 1% al 2% de
estos casos. 126
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En un metanalisis reciente de 95 estudios elegibles,
la prevalencia total de la mutacién del gen BRAF
entre muestras de tumores colo-rectales primarios
se estim6 en un 10% en todo el mundo (intervalo
de confianza del 95% - IC: 8.09-12, 22), con
importante heterogeneidad entre regiones. La
prevalencia entre muestras metastasicas se informé
en 32 estudios realizados entre 12256 muestras y se
estimoé en 6,53% (1C-95%: 5,09—7,96) para todas las
regiones. 149

El gen BRAF V600-E mutado tiene una fuerte
correlacion positiva entre BRAF V60OE y dMMR
(e146,15% de todos los MSI-H resultaron en BRAF
VO00E mutado) ™ y parece ser un evento

temprano en los tumores CIMP, 128,144,149 a50ciado
con un peor pronodstico de la enfermedad, con una
supervivencia significativamente menor que el CCR
en estadio IV. Se asocia con un menot beneficio en
la terapia con anticuerpos contra el receptor del
factor de crecimiento anti-epidérmico (EGEFR — anti
epidermal growth factor receptor antibodies) en el CCR
metastasico,? siendo un factor prondstico
negativo independiente para la supervivencia en

pacientes con cancer de colon, en estadio 11 y 11115

La mutacién del gen BRAF produce las proteinas
mutantes VO0OE y V600K identificadas en el tumor
colo-rectal mediante la técnica de PCR o mediante

la prueba genética Next Generation DNA Sequencing

Diferencias en la carcinogénesis del cancer colorrectal con inestabilidad de microsatélites (CRC-IMS)

CRC IMS ESPORADICO

DIVISION CELULAR NORMAL

Mutacion epigenética - ancianos.

Gen supresor
de tumores
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Figura 10 - Diferencias en la carcinogénesis entre CRC-IMS esporadico de CRC-IMS por dMMR del sindrome

de Lynch. 1- CRC esporadico con alto MSI: mutacion epigenética del protooncogén BRAF asociada a CIMP (fenotipo

metilacién de las islas CpG) por hipermetilacién del gen MLH1 o rara vez MGMT, predominantemente en ancianos,

progresando a cancer en >10 afios, siendo mas acelerado después la participacion de la ruta CIMP, siendo mas frecuente

la ruta serrada. 2- CRC MSI en el sindrome de Lynch: inactivacién de genes de reparacion de desajustes, lo que conduce

a un adenoma acelerado con evolucién a cancer en 18 a 36 meses. La mutacién BRAF y la hipermetilacion del gen

MLH]1 estan ausentes en el sindrome de Lynch. Arte grafico: Luana Santos Louro y Bicalho F. Assis, RV.

[
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(NGS). También se puede utlizar inmuno-
histoquimica, pero tiene menos sensibilidad, ya que
evalta solo la proteina V60OE. La mutacion del gen
BRAF generalmente estd ausente en el SL (presente
solo en el 1% al 2% de los casos) y se usa para
diferenciar el CCR MSI-H de LS del CRC
esporadico MSI-H.126 Por lo tanto, generalmente, la
presencia de la epimutaciéon de hipermetilacion
MLH1 y / o proteina V60OE o V600K Braf,
diagnosticada por IHQ o PCR, es compatible con
cancer esporadico. La prueba de mutacion BRAF y
/ o la metilacién del promotor MLH1 negativa en

CCR-MSI sugicren SI..16,32 122,124, 125,126, 134, 139, 140, 141,
151.

Aproximadamente el 96% de todas las mutaciones
de BRAF son un nucleétido transversal T1799A en
el exén 15, lo que resulta en una sustitucion del
aminoacido wvalina: V600E.12 Un meta-analisis
reciente mostré que los tumores con la mutacion
BRAF VO600E surgen con mayor frecuencia de
lesiones serradas, principalmente en el colon
derecho, con mayor incidencia en mujeres > 60
afios, usualmente histolégicamente mucinoso y

pobremente diferenciado. 153

Diagnoéstico diferencial entre CCR
MSI-H esporadico del CCR MSI-H
dMMR de SL

Por tanto, para el diagnéstico diferencial entre CRC
MSI-H o CRC MSI-H esporadicos en SL, en caso
de pruebas para IMS positivas (prueba IHC o PCR
MSI), complementar con (Figura 10):

1- Prueba de mutacién del gen BRAF
Generalmente ausente en el sindrome de
Lynch. Se prefiere el enfoque de la técnica de
PCR, ya que evalda las proteinas VG6OOE y
V600K, o mediante pruebas genéticas
individuales de NGS, siendo esta técnica mas
efectiva, pero de alto costo. La inmuno-

histoquimica (IHQ) para la mutacion BRAF
evalda solo la proteina VOOOE vy, por lo tanto,
es menos sensible (aunque la mutacién
BRAF/proteina V60OE representa la mayoria
de los casos). La prueba BRAF positiva se
puede utilizar como marcador de mal
prondstico. No se recomienda en el cancer de
endometrio. 16:154

2- Prueba de hipermetilacién del gen MLH1
Determinada por la técnica de Methylation-
specific PCR (MSP) | MS-MLPA (methylation-
specific  multiplex ligation-dependent  probe
amplificaton). Cuando es positivo, en CCR o
cancer de endometrio, indica la presencia de la
mutacién epigenética del gen MLH1 metilado
en el CCR esporadico MSI-H y excluye el
sindrome de Lynch.16 17,125 Aproximadamente
del 10% al 15% de los canceres de colon
esporadicos presentan IHQ anormales y son
MSI-H, siendo la metilacién anormal del gen
MLH1 mas frecuente que la mutacion dMMR
del gen MLHI1.Y7 Estudios recientes han
cuestionado la prueba de Hipermetilacién
positiva para la mutacion MLH1 como un
criterio de exclusién para el Sindrome de Lynch
cuando en presencia de antecedentes familiares
sugestivo. Se sugiere realizar el test genético
tras una inmunohistoquimica anormal para
alguna de las proteinas MMR. 1617

3- Prueba de hipermetilacién de MGMT
Puede estar presente en el CCR de H-MSI
esporadico y esta ausente en el Sindrome de
Lynch. También se determina mediante la
técnica de Methylation-specific PCR (MSP) / MS-
MILPA. 32,125,133, 134

Si la prueba de hipermetilacion es negativa para
MLH1 y BRAF, derivar al paciente a
Asesoramiento  Genético 'y prueba genética
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confirmatoria para SL, utilizando, preferiblemente,
la técnica NGS (mas eficaz) o MLPA.16-

En 2017, el Awmerican Joint Committee on Cancer
recomendo la prueba IMS para todos los pacientes
con CCR vy cancer gastrico (36). Algunas pautas
también recomiendan buscar tumores para la
mutacion RAS (NRAS y KRAS, incluido KRAS
G13) y la mutacion BRAF en todos los pacientes
con CCR metastasico, como predictores de no
respuesta a los agentes quimioterapéuticos anti-
EGFR (epitelial growth factor receptor) - por ejemplo:

cetuximab, panitumumab, para evitar el fracaso del
tratamiento. 16, 32, 116, 123, 125, 134, 140, 141,143

Principales diferencias en la
carcinogénesis colo-rectal (Figuras 9 e 10):

1. Inestabilidad cromosémica: CCR - MSS
(microsatélite estable) esporadico se deriva
del adenoma tubular.

2. Inestabilidad de microsatélites del
sindrome de Lynch: CCR MSI-H -
dMMR se deriva de un adenoma tubular
con IMS.

3. Inestabilidad epigenética de
microsatélites - via CIMP o BRAF: el
CCR esporadico MSI-H derivado de las
lesiones serradas; Lesion serrada sésil o

adenoma serrado tradicional.

2.2 - CRC MSI-H en el sindrome de
Lynch:

El SL representa el 3% (2-4%) de todos los casos
de CCR. Ocurre como resultado de la transmision
autosémica dominante de la mutacioén genética de
uno de los genes de reparaciéon de desajustes
(incompatibilidad) (MMR): MLH1, MSH2, MSHG,
PMS2 o mediante deleciones de EPCAM. Los
genes de reparacion de desajustes (MMR),

mediante sus correspondientes proteinas de
reparacion, son los encargados de corregir errores
en el proceso de duplicacion en secuencias de ADN
repetidas, denominadas regiones microsatélites
(donde en la replicaciéon del ADN participan un
solo nucledtido o repeticiones de secuencia corta).
Las mutaciones genéticas de los genes MMR
inducen la inactivacién o pérdida de funciéon de
estos genes, con la consiguiente pérdida de
expresion de sus proteinas MMR correspondientes,
lo que conduce a un desajuste de nucle6tidos y falla
en la reparacién de secuencias de ADN repetidas,
con la consiguiente inestabilidad en las regiones de
microsatélites, llamado IMS. (Figura 1).

La IMS esta presente en el 95% de los tumores
colo-rectales y en el 40% - 80% de los adenomas en
pacientes con sindrome de Lynch. Por tanto, no
siempre podemos diagnosticar la IMS en los

adenomas de pacientes con sindrome de Lynch. 16
26, 32.

Concepto de adenoma acelerado: IMS altera el
crecimiento y la muerte celular, aumentando en 100
veces la frecuencia de mutaciones en células
normales, y se caracteriza por su carcinogénesis
acelerada, con el concepto de "adenoma acelerado”,
como lo describen Ionov et al. ¢ en 1993. 16, 66,155,
156 En el sindrome de Lynch, el adenoma puede
presentarse, en el momento del diagnéstico inicial,
con histologia vellosa o displasia de alto grado, con
rapida progresiéon a malignidad, durante un periodo
de 35 meses, en comparacién con 10 a 15 aflos en
CCR esporadico. 38 3% 41,66

La mayoria de las lesiones neoplasicas en el
sindrome de Lynch se presentan en forma de una
pequefia neoplasia epitelial no polipoide (lesion
plana) en el colon derecho, lo que aumenta el riesgo
de fallo diagnéstico y cancer de intervalo. Teniendo
en cuenta estas particularidades, se recomienda
prevenir el Cancer del Sindrome de Lynch
mediante colonoscopia de alta resolucion. Existen
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muchas pautas diferentes, pero generalmente se
recomienda iniciar la colonoscopia en pacientes
con SL, a los 20-25 afios, cada 1-2 afios, y puede
variar segun el tipo de mutacion de la linea
germinal, comenzando maés tarde para Mutacién de
PMS2 en ausencia de antecedentes familiares
importantes de CCR.16

En SL, el CCR predomina en el colon derecho, con
un mayor riesgo de cancer sincronico (presencia de
otro tumor primario en un periodo de hasta un afo)
o cancer metacronico (otro tumor primario
después de un periodo de un afio), 16 55, 63, 66, 68 s¢
presenta con MSI-H, de histologla mucinosa,
habitualmente con células en anillo de sello y con
reaccién linfocitica tipo Crohn. A pesar de su
carcinogénesis acelerada, se asocia con un
prondstico mas favorable y una menor incidencia
de metastasis. Los pacientes en estadio IIA
generalmente  no  se  benefician de la
quimioterapia.l6

DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE
LYNCH:

El diagnostico de SL se basa en la presencia de los
Criterios Clinicos Amsterdam II, los Criterios
Bethesda Modificados o los Modelos de Riesgo
Predictivo Computarizado, que también pueden ser
utilizados.

Los casos sospechosos deben derivarse para
pruebas adicionales de detecciéon de IMS en el
tumor, como: prueba de PCR-MSI o inmuno-
histoquimica para proteinas MMR (que se puede
realizar en el bloque de parafina almacenado en el
laboratorio), seguidas, segun el resultado, de
asesoramiento genético y Prueba genética. Para
confirmar el Sindrome de Lynch, la identificacién
de la mutacién genética es obligatoria. La prueba
universal de IMS en el tumor, para identificar la

deficiencia de la reparacién de desajustes (AMMR)
(preferentemente mediante inmuno-histoquimica),
se recomienda actualmente para cualquier nuevo
diagndstico de tumor colo-rectal 16 8 o
endometrial, con el fin de orientar la prueba
genética de SL. La prueba BRAF V600OE y V600K
se recomienda solo para CCR; si es positiva, se
traduce en una baja probabilidad de SL..16

Actualmente, algunos sitios web ayudan a orientar
el diagnoéstico, la vigilancia y el tratamiento
personalizado del SL, segin la medicina basada en
la evidencia. A modo de ejemplo, la base de datos
del sitio web www.PLSD.en proporciona una guia
sobre el riesgo acumulativo de cancer por edad,
variante genética y sexo en portadores sometidos a
colonoscopia y el sitio web de la base de datos
InSiGHT (https:

group.org/ variants/ databases/)

/[ www.insight -

proporciona
interpretacioén de todas las variantes, ya sean nuevas
en la base de datos o aquellas para las que hay datos
adicionales disponibles. Las clasificaciones del
Variant Interpretation Committee (NVIC) se pueden
buscar directamente en www.insight-
database.org/ classifications. 83

BIOMARCADORES MOLECULARES Y
EXAMENES COMPLEMENTARIOS DE
INESTABILIDAD DE MICROSATELITES

El cribado de inestabilidad de microsatélites debe
realizarse en el tumor colo-rectal o endometrial del
paciente sospechoso vy, eventualmente, en el
adenoma colo-rectal. Sin embargo, la ausencia de
IMS en los adenomas no debe ser un criterio de
exclusion, como demostraron Dabir et al, en 2019,
en una revision sistematica y meta-analisis.16#0 Se
recomiendan en presencia de los Criterios
Amsterdam Il o los Criterios Bethesda
Modificados o en presencia de alta probabilidad de
SL, mediante modelos predictivos online o, mas
recientemente, mediante el Test Universal. El Test
Universal se puede realizar utilizando el test IMS-
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PCR o test de Inmuno-histoquimica (IHQ) para
evaluar la expresiéon de proteinas reparadoras de
desajustes, ausentes en el tumor, en casos de

mutaciones genéticas (inactivacion) de los genes
MILH1, MSH2, MSHG6 y PMS2.16

Los estudios de pruebas moleculares de todos los
casos de CCR revelan que hasta un 28% de los
pacientes con SL no serfan diagnosticados si se
consideraran  los  Criterios de  Bethesda
Modificados, considerados altamente sensibles y

los mas liberales. 24

Los estudios demuestran que la IHQ para proteinas
MMR y la prueba IMS-PCR son rentables. (costo-
efectivas).5 El estado de IMS también se puede
determinar como un marcador pronéstico en CCR
y tiene implicaciones predictivas para la respuesta al
tratamiento.63 157 (ver capitulo especifico de este libro:
Tratamiento oncoldgico de CCR con MSI-H en SL y

esporddico).

Después de la confirmacion de la presencia de IMS
en el tumor, el paciente debe ser derivado para
asesoramiento genético y pruebas genéticas. Si el
tumor no se puede analizar, se deben realizar
prucbas genéticas en el paciente indice o en sus
familiares de primer grado. Los pacientes que
cumplen con los Criterios de Amsterdam II pueden
ser derivados directamente para pruebas genéticas.
Sabemos, sin embargo, que del 15 al 25% de los
casos de CCR MSI-H pueden ser de origen
esporadico y deben diferenciarse de SL, debido a la
presencia del fenotipo de hipermetilaciéon de las
islas CPG (CIMP) a través de la mutacion
epigenética del gen MLH1, o MGMT o por la
presencia de mutacién del proto-oncogén BRAF,
ausente en el sindrome de Lynch.32 125, 134.

1- Prueba de inestabilidad de microsatélite
(prueba IMS-PCR)

Realizada mediante la técnica de Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR) en el bloque
tumoral fijado con formalina (FFPE,  Fommalin-
Fixed Paraffin-Embedded) en el paciente con sospecha
de SL. Se lleva a cabo mediante el analisis del NCI
Panel (National Cancer Institute), que utiliza dos
marcadores mono-nucleotidicos (BAT25, BAT26)
y tres marcadores di-nucleotidicos (ID2S8123,
D5S346 y D175250).

Se considera positivo para IMS cuando:

* Alta Inestabilidad de Microsatélites (MSI-H)
IMS presente en dos de los 5 marcadores (= 30%)

* Baja inestabilidad de microsatélites (MSI-L)
IMS presente en un solo marcador (<30%);

* Microsatélite estable (MSS) en ausencia de IMS
en los 5 marcadores.

Un estudio de 1058 pacientes diagnosticados con
CCR, evaluados mediante la prueba IMS, informé
que los marcadores mono-nucleotidicos con di-
nucleétidos del panel NCI pueden tener una
especificidad menor que el panel con 5 marcadores
mono-nucleotidicos (BAT26, BAT25, NR21,
NR22 y NR24) para la detecciéon de IMS. La
sensibilidad fue del 76,5% y el valor predictivo
positivo del 65% para el panel NCI en comparacion
con el 958% y el 88,5% para el panel de 5
mononucleétidos, respectivamente.!s8 Por lo tanto,
los marcadores de di-nucle6tidos pueden ser menos
especificos que los marcadores mono-nucleotidicos
IMS, como se cita en el panel de la Gufa NCCN
(National Comprebensive Cancer Network) en 2018 y
202016, 17.

Un estudio anterior mostro que la sensibilidad de la
prueba IMS-PCR es de aproximadamente 89% para
mutaciones en MLH1 y MSH2, con una
sensibilidad mas baja, aproximadamente 77%, para
mutaciones de MSHG6 (y PMS2), con una
especificidad de 90.2 %, considerandose costo-
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PRUEBA DE INESTABILIDADE DE MICROSATELITES EN COLORECTAL CANCER

Prueba IMS [>

» Prueba hipermetilacion MLH1
POSITIVO - BRAF

hd

POSITIVO

CRC IMS
ESPORADICO

¥

NEGATIVO

Prueba Genética para
Sindrome de Lynch

Fallo diagndstico en el 5-10% de los casos debido a la baja inestabilidad de
microsatélites en la mutacién MSH6.

Figura 11 - Prueba de Inestabilidad de Microsatélites: en el CCR o endometrio en el diagnéstico diferencial entre

Sindrome de Lynch y CCR MSI esporadica.

efectivo. 2419 Un estudio reciente de Hampel H et
al confirm6 la alta sensibilidad del 91,4% vy la
especificidad del 94,8% para la prueba IMS-PCR,
en comparacion con la prueba de secuenciacion en
el tumor (100% y 953%, respectivamente).160
Coelho H et al. en un meta-analisis reciente
demostraron que la falta de un estandar universal
en la realizacién del IMS Test puede reflejarse en
los resultados de las muestras de estudio, con
variacién en la sensibilidad (66,7% a 100, 0%) en
andlisis primarios. La escasez de estudios similares
hacen que sea imposible llevar a cabo una
investigacion estadistica de los factores que afectan
las estimaciones de sensibilidad y especificidad de
esta prueba.’! El panel reciente de la Guia NCCN
en 2020 7 reporta una especificidad del 90.2% y una
sensibilidad del 85% para la deteccion de SL
mediante métodos basados en pruebas IMS por
PCR. V7

Estudios  recientes han  demostrado  una
heterogeneidad en los resultados de la IMS en el
tejido segin la ubicaciéon intratumoral o
intertumoral, en CCR esporadico, debido a la
presencia de subclones con diferentes genotipos en
un mismo tumor. En SL, todas las células tumorales

deben ser IMS por dMMR, sin heterogeneidad.
Para una prueba de buena calidad, la muestra debe
incluir >20% de las células tumorales. En caso de
desacuerdo, la prueba debe repetirse. 162163

Hay una tasa de resultados falsos negativos del 5%
al 15% con la prueba IMS.17 Los pacientes con una
mutacién del gen MSHG pueden tener CCR con
fenotipo IMS bajo (MSI-L) o microsatélite estable
(MSS), que puede inducir diagnéstico incorrecto
mediante la prueba IMS-PCR. Por lo tanto, una
prueba IMS-PCR negativa no puede considerarse
un diagnéstico de exclusion del SL.102 103 s
personas con una alta sospecha de sindrome de
Lynch que tienen una prueba de inestabilidad de
microsatélites tumorales (PCR) negativa pueden ser
remitidas para pruebas genéticas, debido a la
probabilidad de diagnéstico incorrecto de la
mutacién MSHG.16, 102

2- Prueba de inmuno-histoquimica para
proteinas MMR

La mutacioén genética induce el silenciamiento del
gen MMR y la pérdida de expresion de su proteina
correspondiente. La IHQ se realiza en el tumor
(CCR o endometrio) o adenoma del paciente
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sospechoso, utilizando anticuerpos monoclonales
que evaltan la expresion de proteinas reparadoras
de desajustes, utilizando los hetero-dimeros MSH2-
MSHG6 y MLLH1-PMS2. La ausencia de expresion de
la proteina de reparacion MMR (resultado negativo
/ anormal para la proteina MMR) demuestra la
presencia de la mutacion genética correspondiente,
lo que lleva a pruebas genéticas individualizadas
para confirmar la mutacién genética identificada,
reduciendo el costo.16, 164

La interpretacion del IHQ se realiza
analizando sus hetero-dimeros, de la siguiente
manera: 16 164(Figura 12)

- Heterodimeros de MSH2 / MSHG6: en ausencia
de proteinas MSH2 / MSHG, considere la mayor
probabilidad de mutacién del gen MSH2. Si hay una
pérdida selectiva de la protelna MSHO6, con
positividad de la proteina de su pareja MSH2,
considere mutar el gen MSHO.

- Heterodimeros MLH1 / PMS2: en ausencia de
proteinas MLH1 / PMS2, considere la posibilidad
de mutar el gen MLH1. Si la pérdida selectiva de la
proteina PMS2 con positividad de la proteina

MILH1, considérelo sugestivo de una mutacién de
PMS2. (Figura 12) 16

La inmuno-histoquimica para proteinas MMR tiene
una correlacién directa con la prueba IMS, segun lo
informado por Lindor et al en 2002 164 con una
especificidad del 100% para tumores MSI-H y un
96,7% para tumores MSS y IMS-L %16 un estudio
realizado por EGAPP (Evaluation of Genomic
Applications in Practice and Prevention) y EWG
(Working Group) en 2009, (145) mostr6 sensibilidad
en la prueba IMS de 77% a 89% e inmuno-
histoquimica para proteinas MMR de 83%, con
90% y 89% de especificidad, respectivamente. 16,145
Sin embargo, la sensibilidad puede variar segin la
mutacién genética: la sensibilidad de la prueba IMS
entre aquellos con mutaciones MLH1 o MSH2 es
80-91% y 55-77% para mutaciones de MSHG6 o

PMS2; con un 90% de especificidad. La sensibilidad
de la prueba IHQ, independientemente del gen
MMR involucrado, es del 83% y la especificidad es
del 89%. La inmuno-histoquimica es actualmente el
método de eleccidn, ya que es mas eficaz que el Test
IMS, ya que puede indicar la mutacion genética y
permite el diagnéstico de la mutacién MSHG6 con
fenotipo MSI-L. o MSS. 84, 159.

Las pruebas IHQ clasicas - para la deficiencia de
proteina MMR (dMMR) y la prueba IMS-PCR
seguida de la prueba BRAF, para CCR vy
endometrio, son reconocidas como las pruebas
ideales para la evaluacién de pacientes con SL,
debido a su alta sensibilidad 89.7 % y 91,4%,
respectivamente, y una alta especificidad de 94,6%
para IHQ y 94,8% para la prueba IMS, en
comparaciéon con la prueba de secuenciacién
genética en el tumor (sensibilidad 100% vy
especificidad  95,3%) segiin lo publicado por
Hampel et al en 2018. 160

La IHQ se realiza con mayor frecuencia debido a
su viabilidad y menor costo. Sin embargo, es
importante sefialar algunas de sus limitaciones en el

diagnostico del sindrome de Lynch:

= JHQ para proteinas MMR, puede ser falso
negativo en 5 a 10% de los casos. En caso de
alta sospecha de SL con IHQ) normal, se deben
realizar pruebas genéticas. 16,17

* En una prueba IHQ anormal para proteinas
dMMR (pérdida de proteinas): MSH2, MSHO y
PMS2, se recomienda derivar al paciente
directamente para asesoramiento y pruebas
genéticas. Sin embargo,

" en caso de un resultado anormal para la
proteina  MLH1 (pérdida de MLHI1), se
recomienda complementar con la prueba de
hipermetilacion MLH1 (MS-MLPA) para
excluir CCR esporadico MSI-H secundario a la
mutacion MLH1 metilada. Una buena
alternativa en IHQ anormal con pérdida de
MLHT1 es realizar la prueba BRAF (que a
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o

menudo se asocia con hipermetilaciéon de
MLHT1). La proteina BRAF V600 E positiva es
compatible con CCR esporadico. 17

Si la prueba de proteina BRAF VG60OE 17 es
negativa o la prueba de hipermetilacion MLH1

es negativa, derivar al paciente a asesoramiento
y pruebas genéticas para confirmar el Sindrome
de Lynch. Sin embargo, estudios recientes
sugieren que ante la presencia de antecedentes

Capitulo 5

, ‘;ﬁl;‘a £ ..
CITOCERA

o, 2
7 0 e T
o QESAW el T aa ok

@

‘ ‘ Jidies?
sk v t’-&"’k?'f,l

- »

-, a

FIGURA 12 - INTERPRETACION DE
INMUNOHISTOQUIMICA.

Paciente masculino de 39 afios, hijo adoptivo, de
familia desconocida, con dolor abdominal agudo.
Adenocarcinoma medular indiferenciado de 6.5
cm en ciego.Estadio 111 B.

IHC: positivo para citoquinas 40, 48, 50 y 50,6
kDa, citoquina 7 y calretinina, negativo para CDX2

Ly citoquina 20. Anormal para proteinas MMR

MLH1 y PMS2, compatible con carcinoma
medular MSI-H. BRAF V600E y V600K (PCR)
negativa.

NGS: mutacién somatica MLLH1.

o * Cortesia - IAGE - Instituto  Avanzado de
- Gastroenterologfa y Endoscopia y Laboratorio Virchow
| - Vitéria - ES - Brasil.

personales o familiares de Criterios Clinicos
para el Sindrome de Lynch, la Prueba Genética
se puede realizar directamente, sin realizar la
prueba de hipermetilacion del gen MLLH1, por
la posibilidad de fracaso diagnostico. 16

El cancer de endometrio esporadico también
puede presentarse con IMS a través de la

[
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PRUEBA DE INMUNOHISTOQUIMICA EM COLORECTAL CANCER (CRC)

MLH1 anormal Prueba de CRC
(negativo): Hipermetilacién ESPORADICO
diferenciarlo del — ﬁ
CCR esporadico
IHQ -BRAF V60OE (+)
Sk Uil SO LT PRUEBA GENETICA [puamiid
anormal (negativo) " . V600E/V600K (+)
(sugerente de S Lynch) Next generation
o MILPA

Figura 13 — Teste de Imunohistoquimica no tumor para diagndstico do CCR-MSI e diferenciacio entre
Sindrome de Lynch e CCR MSI esporadico. En presencia de criterios clinicos, la prueba de hipermetilacion positiva
no debe interpretarse como un predictor definitivo de exclusién de SL.

hipermetilacién del gen MLH1 y debe ser

evaluado. 16

= Se debe realizar inmunohistoquimica para
proteinas MMR en material de biopsia de
tumor rectal antes de la radioterapia y
quimioterapia neoadyuvante, debido a la
posibilidad de fracaso  diagnéstico,
especialmente en individuos con la
mutacion MSHG6. 1617 165,166 ] 3 hipoxia y
el pH tsular bajo causados por
quimiorradiaciéon  pueden  seleccionar
células con deficiencia de MMR. Sin
embargo, algunos estudios informan que
no alteran la expresién de MLH1, MSH2 y
PMS2. Ademis, los estudios sugieren que
la  quimioterapia necoadyuvante y la
radioterapia pueden alterar la expresion de
la proteina MSHG6 en el CCR MSS, en la
prueba IHQ  relacionada con la
disminucion de las tasas de division celular
y la induccién del estado de reposo. Este
hecho puede inducir al diagnostico
incorrecto de CRC-IMS, cambiando el
tratamiento de quimioterapia y la
investigacion del sindrome de Lynch es

innecesaria. Parece que el estado de la

prueba IMS-PCR permanece sin cambios
después de la  quimioterapia o
quimoradiacion, y actualmente es la prueba
mas confiable en este caso. 16,167,168

La sensibilidad y especificidad de la IHQ para las
proteinas MMR en neoplasias sebaceas en el
sindrome de Muir-Torre es menor que en CCR, en
pacientes con SL. Se informan resultados falsos
positivos en el 56% de los casos.16? La sensibilidad
y la especificidad, en comparacion con la CCR, son
85% vs 92% - 94% vy 48% vs 88% - 100%,
respectivamente.!”

La prueba positiva de BRAF V600E o V600K
excluye el diagnoéstico de CCR esporadico MSI-H.

16,17

En conclusion, para el diagnéstico diferencial
de CRC-MSI-H de SL con CCR-MSI-H
esporadico y derivacion para pruebas genéticas

(GRAFICO 2):

Tras evaluacion de los criterios clinicos Amsterdam
II o Bethesda Modificado o alta sospecha en
modelos predictivos en linea, realice una
investigacién de IMS en el tumor del paciente
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CCR IMS Esporadico
(Lesions serradas)

CCR IMS da SL.
(Adenoma tubular
acelerado)

03% de los casos de
CCR
Jovenes >20 afios
(edad media 45 afios)
Sin antecedentes Com antecedentes
familiares de CCR familiares de CCR
Evolucion al cancer: en 35 meses

15 a 25% de los CCRs

Mayores de 65 afios

10 anos

Mutacién epigenética:  Mutacién genética
= Metilacion autosémica dominante

CIMP - MLH1 (MLH1, MSH2,

/ MGMT MSHG6, PMS2) o

* Mutaciéon BRAF  deleciones de EPCAM

GRAFICO 2- Diagnéstico diferencial: CCR MSI
esporadico y SL.

utilizando la prueba de inmunohistoquimica o IMS-
PCR para las proteinas MMR MLH1, MSH2,

MSHG6 y PMS2. La IHQ es mas econdémica debido
al fracaso de la prueba IMS para diagnosticar la
mutacién del gen MSHO6 (que puede presentarse
con un fenotipo IMS bajo en el tumor).

Para diferenciar SL. de CCR MSI-H esporadico, en
los casos de prueba positiva IMS-PCR o IHQ con
la pérdida de la expresién de proteinas MMR en un
tumor colo-rectal o extra-colénica (endometrio)
realizar:

Si una prueba de IMS-PCR positivo o IHQ
anormal para MLH1 (pérdida de proteina MLH1),
se puede utlizar la prueba BRAF (V60OE vy
V600K), preferiblemente por PCR o IHQ
(proteina Braf VOOOE); si es positivo, excluye SL.
BRAF no se realiza en el cancer de endometrio.16:154

En IHQ anormal con pérdida de expresion de una
de las proteinas MMR para la mutacion MSH2,

MSHG6 y PMS2, recomendar directamente la prueba
genética. Si prueba IMS-PCR positiva o IHQ
anormal con pérdida de la proteina MMR MLH1,
con pruecba BRAL negativa, refiera el tumor a la
prueba de hipermetilacién del gen MLH1 (por MS
- MLPA); si la prueba de hipermetilacion MLLH1 es
positiva, indica baja probabilidad de Sindrome de
Lynch. Algunos estudios sugieren, sin embargo,
realizar una prueba genética sin prueba de
hipermetilacién del gen MLH1 o incluso en una
prueba de hipermetilacién positiva en familias con
alta sospecha de CCR hereditario (16,125) Si la
prueba de hipermetilacion MLH1 y BRAF es
negativa, derivar al paciente a asesoramiento
genético y prueba genética NGS (secuenciacién de
ultima generacién, mas eficaz) o técnica MLPA,
para confirmar SL.16,17

Varios estudios confirman que la estrategia de
THQ es costo-efectiva. Las diferencias en el CCR
MSI-H esporadico de CCR-MSI-H-dMMR de
SL.170, 171,172 También pueden detectarse mediante
analisis bio-informatico NGS. Sin embargo, son
necesarios  protocolos  de  bio-informatica
sofisticados, pero no requieren una prueba de
confirmacion de IMS. Se necesitan mas estudios
para determinar su sensibilidad y especificidad en
comparacion con la prueba IHQ-MMR vy la prueba

IMS-PCR.77

La ausencia de antecedentes personales o familiares
de CRC, en presencia de tumores extracolénicos
vinculados al sindrome de Lynch, diagnosticados a
una edad temprana (<50 afios), no excluye esta
enfermedad, y puede ocurrir ocasionalmente en
familias con mutaciones en genes MMR de menor
penetrancia para CRC. (Figura 14).

Como se  menciond anteriormente,  la
superposicion de las vias de carcinogénesis (CIMP
y CIN y MSI) también puede ocurrir en pacientes

con SI.. 118,119
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Figura 14 - El sindrome de Lynch debe investigarse en familias con cancer de endometrio u otro tumor extracolénico
relacionado con SL en pacientes <50 afios, independientemente de sus antecedentes personales o familiares de CCR.
Paciente con Lesion Serrada Sésil en colon derecho, con S, con mutacion MSHG, diagnosticada por antecedentes
personales de cancer de ovario a los 38 afos e historia familiar exclusiva de cancer de ovario. Seguimiento por
colonoscopia desde los 40 afios, hasta los 50 afios en la actualidad, sin adenoma colorrectal. CORTESIA - IAGE - Instituto
Superior de Gastroenterologia y Endoscopia y Laboratorio Virchow - Vitéria - ES - Brasil.

Figura 15 - Superposicion "overlap”.
Los pacientes con sindrome de Lynch
también pueden desarrollar CRC
esporadico por otras rutas CIN
tradicionales o alternativas CIMP y
BRAF.

Mujer, 22 afos, con Sindrome de
Lynch, mutacion MSH2 (familia con
criterios de  Amsterdam, alta
penetraciéon para CRC y cancer de
endometrio). Presenté a los 22 afos
dos lesiones serradas en colon
derecho, una de ellas con displasia
(foto - en colon transverso proximal).

Inmunohistoquimica: ausencia de
MSI (normal para proteinas MLH],
MSH2, MSH6, PMS2). Mutacion
BRAF - V600OE (PCR) positivo.
Prueba de hipermetilacion (PCR)
negativa de MGMT.

CORTESIA - IAGE - Instituto Avancado
de Gastroenterologia ¢ Endoscopia e
Laboratério Virchow- Vitéria - ES - Brasil.
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LLa ausencia de inestabilidad de microsatélites (por
IHC o prueba MSI) en el CRC de un miembro de
la familia con los criterios clinicos de Amsterdam 11
o Bethesda modificado no excluye el diagnéstico de
SL. En este caso, se recomienda investigar a los
otros miembros de la familia no examinados.
También recordamos que un paciente con este
sindrome puede desarrollar, ocasionalmente CRC
por otra ruta de carcinogénesis (CIN o serrada)
(Figura 15).

PRUEBA UNIVERSAL PARA IMS

La complejidad de la investigacion familiar y la baja
sensibilidad de los Criterios Clinicos de Amsterdam
y Bethesda Modificados para el diagnéstico
llevaron al Grupo Europeo de Expertos, reunido
en Mallorca, en 2007, a recomendar el Test
Universal para la Investigacion de la IMS en el
tumor de cada paciente con un nuevo diagnéstico
de CCR en

independientemente de los antecedentes familiares

menores de 70  afos,

o para pacientes mayores de 70 afios, en presencia
de los Criterios de Amsterdam o Bethesda

Modificados, con el fin de reducir el fracaso
diagnostico en SL. La prueba universal se realiza en
el tumor, utilizando la prueba MSI-PCR (Figura
16) o IHQ para proteinas MMR (Figura 13). Esta
recomendacion fue reafirmada en 2013 por el

mismo grupo europeo en Mallorca.3% 173
Beneficios de la prueba universal de LS

La prueba universal de IMS permite el diagnostico
de SL en el 3-5% de todos los casos de CCR, lo que
confirma la mutacién de uno de los genes de
MMR.74 175 Los estudios de pruebas moleculares
de todos los CCR revelan una falla diagnostica de
hasta un 28% de los pacientes con SL con analisis
de los criterios de Bethesda Modificados, en lugar
de la Prueba Universal. 24,176,177

La justificacién del uso de la prueba universal en
CCR es reducir la morbilidad y mortalidad de los
familiares de pacientes con SL.24145 La prueba IHQ
entre individuos con CCR fue mas sensible para
identificar SL en comparacién con otras estrategias,
incluyendo los Criterios Bethesda, o en la estrategia
selectiva para estudiar el tumor de pacientes con

Abordaje en PRUEBA UNIVERSAL MSI en Teste IMS positiva por PCR:

Prueba Hipermetilacion

POSITIVO

PRUEBA |~
S

NEGATIVO | — ,
GENETICA

Sindrome

de Lynch

NEGATIVO

I

critério clinico

Familia con Prueba genética negativa en

CCR MSI (+), BRAF negativo e

hipermetilacién negativa,

critério clinico

diagnostican como sindrome
de Lynch-“like”.

Familia sin

MLH1
POSITIVO
Prueba MSI - PCR (+)
NEGATIVO
Prueba BRAF
(V600EV600K)
POSITIVO

Esporadico

FIGURA 16 - PRUEBA UNIVERSAL DE INESTABILIDAD DE MICROSATELITES (MSI) - recomendada
para todos los tumores colorrectales y endometriales, independientemente de la edad o la presencia de criterios clinicos
para SL. DIAGRAMA DE FLUJO DE PRUEBA DE PCR MSI. Es posible que los portadores de la mutacion MSHG

no se diagnostiquen mediante la prueba PCR MSI debido a una MSI tumoral baja. En este caso, la inmunohistoquimica

es mas eficaz.
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CCR menores de 70 afios 0 en pacientes mayores
con Ciriterios Clinicos de Bethesda Modificados. Si
el resultado de IHQ) para MSH2, MSHG6 o PMS2 es
anormal, confirme el Sindrome de Lynch mediante
pruebas genéticas individuales para la mutacion
correspondiente. Si no hay expresion de MLHI1,
continie con la prueba BRAF o test de Hiper-
metilacion de MLH1 para diferenciar el cancer
colo-rectal esporadico de CCR SL.2% 178 Realice
primero la prueba BRAF VG600E. Si la prueba
BRAF VO600E es negativa, realice una prueba de
hiper-metilaciéon en el promotor MLLH1, que, si es
negativa, confirma el diagnostico de SL mediante

prueba genética.l”8

Aproximadamente el 20% de todos los pacientes
con CCR tienen modificaciéon epigenética por
metilacién del ADN (CIMP), con pérdida de la
proteina MMR MLH1 (epimutacién), a menudo
asociada con la mutacion p.V600 de BRAF, y el
15% tiene IMS o dMMR, que pueden superponerse
en estas vias.1’8 19 Por lo tanto, la prueba universal
IMS tiene el beneficio adicional de diagnosticar al
menos entre el 15% y el 30% de los pacientes con
CCR, que tienen CCR esporidico dMMR / IMS.
De estos, aproximadamente del 3% al 5% de los
pacientes con CCR-IMS en estadio de metastasis se
ven beneficiados, ya que se asocia a peor prondstico
y quimio-resistencia al tratamiento estandar (anti-
EGFR), permitiendo guiar a quimioterapia
personalizada 174 175 y pacientes con CRC IMS en
estadio II, por mejor prondstico que los tumores
MSS, sin necesidad de quimioterapia. 17

Enfoque y rentabilidad de la prueba
universal de MSI

Las guias recientes informan su rentabilidad para el
cribado de SL1624,31,32,134 vy también para todos los
casos de CCR, 24171,173,180,181 principalmente si CCR
en <70 afios o >70 afios asociados a la presencia de
los Criterios de Bethesda Modificados o en casos
de cancer de endometrio menores de 50 anos.24 145

El cribado para incluir a personas de 60 a 69 afios
identificara un mayor numero de casos de SL,
aunque esto requiere un aumento de la costo total
del programa. Ladabaum et al. 17! concluyeron que,
en el CCR, la prueba IHQ para proteinas MMR,
cuando en ausencia de expresion de la proteina
MLH1 (IHQ anormal), seguida de la prueba de
mutaciéon BRAF, emergié como un enfoque de
bajo costo en personas con edad menor a 70
afios.?» 1" Ademas de ser econdmica, la prueba
universal para todos los pacientes con CCR detecta
casi el doble de casos de SL que en pacientes mas
jovenes y es rentable y comprable a otros servicios
preventivos!8! y con mayor sensibilidad en el
diagnéstico, en comparacion con la seleccién por
los Criterios de Bethesda .17 Para el diagndstico de
la mutacién BRAF, se prefiere la técnica de PCR,
ya que identifica la proteina mutante VOOOE y
V600K, en comparaciéon con la IHQ que evalta
solo la proteina V60OE. 16,32 125, 134,139,140, 141, 151, 154

Si la metodologfa utilizada para la prueba universal
es la prueba IMS-PCR, en caso de un resultado
positivo, utilice la prueba BRAF VG600E en
secuencia. Si la prueba BRAF es negativa, se
recomienda la prueba de hipermetilacion del
promotor MLH1 que, si también es negativa, indica
la prueba genética para confirmar la mutacion
germinal en SL. 178

Algunos estudios muestran que el cribado universal
con IHQ es sustancialmente mas econémico que
otras metodologias y la inclusién de la prueba de
mutacion BRAF mejora sustancialmente la
eficiencia, pero que la adicién de la prueba de
metilacién posteriormente mejora aun mas.1%2 Sin
embargo, los estudios son controvertidos acerca de
la rentabilidad de la estrategia de inclusion para la
prueba BRAF universal para todos los pacientes
con CCR, independientemente de su edad.

En Australia se recomienda el cribado de CCR para
la evaluacion de AMMR para identificar SL, aunque
su rentabilidad atn no ha sido bien evaluada.’¥ En
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un estudio australiano reciente, la prueba universal
(con IHQ para proteinas MMR y prueba BRAF-
V600E) fue rentable para todos los limites de edad,
en comparaciéon con la vigilancia colonoscépica
cada 2 afios. El costo de IHQ) con la prueba BRAF
VG600E fue de $ 10,645 por paciente identificado
con SL reduciéndose a $ 7,044, al incluir al paciente
y familiares identificados con SL.183  En otro
estudio, sobtre los costos de cribado de SL, en
pacientes con CCR en la poblacion australiana, la
estrategia Universal Test en pacientes <70 afios
resulté mas rentable, debido al diagnéstico de un
mayor nimero de casos, en comparacién con la
estrategia de edad superior a 70 afios. En este
estudio, la detecciéon de SL mediante la estrategia
ITHQ seguida de la prueba de metilaciéon 1- MLH1
o la prueba 2- BRAF VG60OE, si la pérdida de
expresion de MLH1, la prueba de hipermetilacién
MLHT1 fue mas econémico para todas las edades
que la prueba BRAF, pero con poca diferencia. 184

La estrategia de la prueba BRAF V60OE tiene solo
un 75% de eficiencia como marcador sustituto para

el diagnéstico de CCR esporadico con metilacién

de MLH1 en IHQ con pérdida de MLH1 / PMS2.
185

La rentabilidad de la prueba universal fue
confirmada por una revision sistematica reciente de
la evaluacion econémica: los programas universales
basados en IHQ de forma aislada o en combinacion
con la prueba BRAF, fueron rentables, en
comparaciéon con ninglin examen y con programas
dirigidos a la edad con un limite de 70 aflos y
también en comparacibn con  programas

especificos con limites de edad mas bajos. 186

El Test Universal IMS permite el diagnéstico de SL
(3% de los casos CCR) y CCR MSI-H esporadico
(15-25% de los casos CCR), siendo un factor
predictivo de no respuesta a la quimioterapia anti-
EGFR, para evitar Costes y morbilidad por falta de
tratamiento del CCR MSI-H.7> 24 31, 32,140, 151 Por o
tanto, en los ultimos afos, desde 2009 1% y

especialmente después de 2014, 2484130 [3 Prueba
Universal IMS, con o sin BRAF, ha sido aceptado,
por la mayoria de las gufas, para todos los pacientes
con CCR antes de los 70 afos, en ausencia de
antecedentes familiares o en mayores de 70 afios
en presencia de antecedentes familiares de cancer
relacionado con SL. 130159 Un estudio informé que
con el uso de la Metodologia del limite de edad de
70 afos para el cribado de SL, se perdi6 alrededor
del 15% de los casos de SL.187

Actualmente, la mayorfa de las Guias recomiendan
el cribado universal de AMMR para todos los casos
de cancer colo-rectal y endometrial, para cualquier
individuo, a cualquier edad, incluso en ausencia de
antecedentes  familiares, para maximizar la
sensibilidad del diagnéstico de SL y simplificar los
procesos de seguimiento y tratamiento. Las Guias
actuales reafirman la relacion costo-beneficio de la
Prueba Universal IMS, para focalizar el tratamiento
de quimioterapia o inmunoterapia personalizada en
CCR esporadico MSI-H, como factor predictivo de

no respuesta a la terapia anti-EGFR. 16
17,32,134,139,141,178,200

La prueba universal de IMS también se recomienda
para el cancer de endometrio y el cancer de
estbmago. Sin embargo, la adiciéon de la prueba
BRAF es apropiada solo para muestras de pacientes
con CCR. 16,32, 36,200 También existe una propuesta
para realizar la Prueba Universal IMS para
pacientes con neoplasias sebaceas para el
diagnéstico del Sindrome de Muir-Torre. Segun la
Directriz del Grupo Mallorca - 2013, el diagnéstico
se considerd positivo en aproximadamente el 14%
de los casos testeados. 1% 173, 188 Por tanto, esta
estrategia se recomienda en el tumor de todo
paciente con cancer colo-rectal o endometrial, a
cualquier edad e independientemente de los
antecedentes familiares de cancer vinculado a SL..
La IHQ para proteinas MMR: MLH1, MSH2,
MSHG6 y PMS2, asociadas a la prueba BRAF
(preferiblemente por PCR VO600E y V600K)
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combinada con la vigilancia colonoscépica, es
rentable, lo que ha sido probado por estudios
regionales recientes. 16:17,183

Aunque aun no estd bien establecido, en el panel de
la NCCN de la Guia 2020 17 también se recomienda
considerar la deteccién de tumores para la
deficiencia de MMR para adenocarcinomas: cancer
de intestino delgado, gastrico, pancreas, tracto
biliar, cerebro, vejiga, wurotelio y cancer
adrenocortical, independientemente de la edad del

paciente en el momento del diagnéstico. 17

Barreras para implementar la Prueba

Universal:

Se han identificado multiples barreras, lo que
dificulta la implementacion de programas de
seguimiento de SL universales. Estos programas
requieren financiacién adecuada, cooperacion y
comunicacién interdisciplinaria eficaz, para abordar
la planificacién y la deteccion, un nimero suficiente
de asesores genéticos, para garantizar que los
pacientes en riesgo de SL sean identificados,
notificados cuando los resultados sean anormales y
remitidos ~ para  asesoramiento y  prucbas
genéticas.?» 18 No es necesatio el asesoramiento de
un genetista antes de obtener las pruebas de rutina
del tumor. Sin embargo, es necesaria una
infraestructura multidisciplinaria para manejar los
resultados del cribado. 17 Los laboratorios que
realicen pruebas IMS-PCR o IHQ para proteinas
MMR deben participar en un programa de control
de calidad externo reconocido. 178

En comparacién con las estrategias de IHQ
tumoral para AMMR, la prueba del panel genético
universal evitarfa solo tres muertes mas a lo largo
de la vida de 2420 pacientes con LS y por lo tanto,
no es rentable.’83  Algunos estudios sugieren que
los patdlogos asuman la responsabilidad inicial de
solicitar la prueba universal de IMS para cribado de
SL.190 Se recomienda wun consentimiento

informado firmado por el paciente para realizar la

prueba molecular para su posterior diagnostico.!!

Se necesita una mejor adherencia a las Directrices y
una mejor comprension del enfoque del
diagnostico de SL, aumentando la frecuencia de
derivacion adecuada de pacientes aptos para
Asesoramiento Genético, reduciendo asi el numero
de pacientes de SL y familiares no diagnosticados.
Ademas del enfoque de diagnéstico que utiliza
criterios clinicos y la derivacion de CCR y tumores
de endometrio a la prueba universal IMS, se
necesita una mejor comprension del enfoque de las
pruebas de exclusion como BRAF y la prueba de
hipermetilacién en CCR MSI-H, con el objetivo de
reducir el coste de derivaciones innecesarias para
pruebas genéticas en pacientes con BRAF y
pruebas de hipermetilacién positivas, ya predictivas
de CCR esporadico, para mejorar la rentabilidad.

ASESORAMIENTO GENETICO Y
PRUEBAS GENETICAS EN LS

La prueba genética se utiliza para confirmar el
diagnéstico de SL, después de la identificacién de
los pacientes sospechosos, en base a criterios
clinicos, IMS confirmada por IHQ para proteina
MMR o prueba MSI-PCR y / o prueba universal
IMS en el tumor. La confirmacién del Test
Genético reduce la mortalidad y morbilidad en
familias con SL.45 La identificacién de la mutacién
genética en un familiar también permite la
identificacién de otros miembros de la familia
afectados, en cuyo caso, puede dirigir el test
genético a una mutacién individualizada., con
menor costo. Ademas, la identificacion por el test
genético de familiares sin riesgo de SL los liberara
de colonoscopias innecesarias (justificadas por la
vigilancia de personas en riesgo), reduciendo el
costo de la vigilancia basada en la estratificacion del
riesgo. %
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Se recomienda el asesoramiento genético, antes y
después de la confirmacion de la prueba genética,
para investigar los antecedentes personales y
familiares de cancer colo-rectal, endometrial y
neoplasias malignas extracolénicas relacionadas
con el SL, en tres o al menos dos generaciones, con
el fin de aportar informacion sobre la vigilancia de
los pacientes o sus familiares en riesgo, ademas del
abordaje psicosocial. 17, 41,192

Por su complejidad y diversidad, la asesoria
genética debe ser realizada por un equipo
multidisciplinario: Gastroenterélogo,
Endoscopista, Patdlogo, Genetista, Bidlogo
Molecular, Oncologo, Cirujano Coloproctélogo o
Cirujano Oncolégico / Ginecdlogo, Psiquiatra y
Psicélogo, en un Centro de Medicina. con
experiencia en genética. Henry Lynch y col
enfatiz6 la  necesidad de compasion y
confidencialidad en la investigacién y vigilancia de
los pacientes y sus familias. 41:192 E] asesoramiento
genético previo a la prueba debe ser evaluado por
un especialista en genética para la interpretacioén de
resultados complejos, incluso para diferenciar
mutaciones somaticas patdgenas de variantes de
significado incierto - VUS (variants of wunknown

significance).\?

Se debe considerar el asesoramiento de los
miembros de la familia. Se debe incentivar al
paciente a que comunique los resultados de la
prueba genética a su familia. La atencién estandar
consiste en proporcionar al paciente una carta
detallada con un folleto de informacion para
compartitr con los miembros de la familia,
informando los hallazgos de la prueba de mutacion
genética y una descripciéon de céomo funcionan las
pruebas predictivas, incluida la informacién clinica
y como las pruebas genéticas pueden alterar el
riesgo del estado del cancer de otros miembros de
la familia, quienes pueden tener un 50% de riesgo
de tener una mutacién genética. Sin embargo, el

enfoque de identificar a los familiares e informarles

del riesgo presenta desafios adn mayores, tales
como: renuencia del paciente indice a contactar a
los familiares, falta de informacién de contacto del
familiar, falta de recursos de los proveedores para
ayudar a rastrear a las personas en riesgo y las
consideraciones de privacidad y confidencialidad
del diagnostico del paciente. Sin embargo, aunque
esta recomendado, mds de la mitad de estos
familiares no reciben la informacion necesaria para

el diagnéstico y prevencion. 4

Una de las tareas que mas tiempo requiere del
asesor genético es recopilar informaciéon de la
historia familiar y crear un “heredograma’. Las
barreras a la transmision de informacion involucran
problemas de comunicacién, junto con actitudes y
practicas que varfan entre genetistas clinicos,
experiencia local, bajo cumplimiento de las
recomendaciones de vigilancia por parte del
paciente, aceptaciéon y costos limitados de las
pruebas genéticas, donde se identifican aspectos

médico-legales, problemas psicolégicos y éticos. 4b
193

Algunos estudios han demostrado una mayor
adherencia a las prucbas genéticas en las familias
que participaron en una “Reunién de
informacién familiar”: una oportunidad para que
la familia se retna con un proveedor y un asesor
genético, especialmente para los familiares que no
son de primer grado#! Se debe firmar un
consentimiento informado antes de la prueba
genética, con consulta con el psicélogo, 30 dias
antes. Ll asesor genético debe informar al
individuo, que serda sometido a la prueba genética,
sobre las implicancias de los resultados de la prueba
y sus limitaciones. Las pruebas genéticas deben
realizarse en pacientes con alta sospecha de
sindrome de CCR hereditario (Sindrome de Lynch),
ala edad de 20 afios, y en familiares de primer grado
de individuos con diagnéstico confirmado o
miembros de una familia con una mutacion

genética conocida. 194 195,19
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Las pruebas genéticas deben realizarse en

= Personas que cumplen con los Criterios
Amsterdam I / II. De 20 a 25 afios, en
familiares de primer grado de pacientes
con mutacién conocida de MMR o en
presencia de los Criterios de Amsterdam,
incluso si se trata de una familia sin
mutacion conocida. Las pruebas genéticas
tienen un valor predictivo del 100% para
los miembros de la familia con una
mutacién conocida. 195

=  Presencia de uno de los tres primeros
Criterios Bethesda modificados; 195

= Antecedentes personales de cancer de
endometrio diagnosticado antes de los 50
afios; 195

= Prucbha IMS positiva (en tumor o
adenoma) con prueba de hipermetilacién y
prueba de mutaciéon BRAF negativa. 716,17,
24,32, 134, 140, 141

= Prueba de IMS negativa en un tumor de un
individuo con alta sospecha de sindrome
de Lynch, debido a la posibilidad de
fracaso diagnéstico, especialmente en
individuos con una mutacion MSHGO. 16 17,
24,32, 134

* Inmunohistoquimica anormal / negativa
para la proteina reparadora de errores
MSH2, MSHG y PMS2.16, 17, 24, 32, 134

= IHQ anormal / negativa para la proteina
de reparaciéon de desajustes MLH1, con
prueba de hipermetilacion negativa y
prueba de BRAF negativa. En algunos
casos, la prueba de hipermetilacion
positiva para MLLH1 metilado puede no
excluir el Sindrome de Lynch. 16,17, 24, 32,134

=  Si es imposible evaluar la prueba genética
en parientes de primer grado, los parientes
mas lejanos deben someterse a pruebas de

mutacion genética.l6

Una revision sistematica en 2004 demostréd que el

asesoramiento genético es rentable.1%?

Tan pronto como se identifique la mutacion
genética, todos los familiares de primer grado del
paciente afectado deben ser remitidos a
Asesoramiento Genético y Pruebas Genéticas a la
edad de 20 afios, momento en el que debe
comenzar la vigilancia de la colonoscopia
preventiva. Los estudios demuestran que, al reducir
costos, los paneles de Secuenciaciéon Multigenes
(NGS) de ultima generacion se han convertido en
una prueba de bajo costo, de primera linea, cada vez
mas accesible y econémica, siendo actualmente los
preferidos para permitir el diagnéstico de SL y
otros Sindromes genéticos de CCR de alta y baja

penetrancia. 19

El panel multigénico de NGS puede revelar
resultados de mutaciones incidentales inesperadas
(clinicamente significativas o asociadas solo con
polimorfismos benignos) y variantes de significado
incierto (VUS), que deben ser interpretadas por el
asesor genético (192). Si es una variante de
significado incierto o sin mutacién genética
patologica  identificada, se recomienda una
vigilancia personalizada basada en el riesgo familiar
¢ individual 1617

En ausencia de analisis tumoral o material
insuficiente, los pacientes con sospecha de
Sindrome de Lynch deben ser derivados a la prueba
genética para evaluar la presencia de mutaciones
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM. Ante la
imposibilidad de examinar al paciente afectado por
la enfermedad o analizar el tumor, el familiar de
primer grado debe someterse a una prueba
genética. 16

Las personas menores de 50 afios, con CCR se
benefician del Panel de Pruebas Genéticas NGS,
debido a la ventaja de evaluar los genes
relacionados con el Sindrome de Lynch y permitir
el diagnostico de otros sindromes hereditarios. Se
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ALGORITIMO DE INVESTIGACION EM EL SINDROME DE LYNCH

Criterios Amsterdam Il {+) TESTE UNIVERSAL MSI

Model.o fle riesgo Cada nuevo caso de CRC / endometrio
predictivo >5%

Criterios Bethesda (+)

\
)

IMS (+) IMS (+ ) Prueba PCR IMS negativo =
Anormal para MLH1 Andymal MSH2/MSHB 0 PMS2 |~ Microsatélite estable

v

Prueba BRAF y/o
Hipermetilacion (*)

v v
POSITIVO NEGATIVO

Pariente de primer grado de una
familia con mutacion conocida: prueba
genética a partir de los 18 afios. Si
negativa, seguimiento como pacientes
PRUEBA GENETICA de riesgo medio.

POSITIVO NFGATIVO Familia com critérios
l v clinicos Amsterda ou

w Bethesda
Sindrome de CRC esporadico
Lynch

CRC-IMS-H

CRC IMS-H esporadico

R-MSS:
(*) Lo prueba de hipermetilacion ha side cuestionada come CCRAVISS

criterio definitive para la exclusion de SL. Algunos autores
sugieren que en IHC anormal para MLH1 o Prueba MS! (+) por
PCR, realizar BRAF y si es negativa remitir a Prueba Genética sin
prueba de hipermetilacion.

Sindrome de Lynch-like CCR familial tipo X

Figura 17 - Estrategia de diagnéstico en pacientes con criterio clinico o modelo predictivo con sospecha de
Sindrome de Lynch y para Prueba Universal MSI para cualquier nuevo diagnéstico de cancer colorrectal o
endometrial, independientemente de la edad o antecedentes familiares. En caso de MSI Test (+) BRAF por IHC (proteina
VG600E que representa la mayoria de los casos de CRC con mutacién BRAF) o por PCR (el mas efectivo evalua V600OE y
V600K)>se (+) excluye SL. Si la prueba BRAF es negativa, realice la prueba de hipermetilacién o Prueba genética para
MLH1, MSH2, MSHG6, PMS2 y deleciones EPCAM. Actualmente es mas rentable realizar el panel multigénico NGS. La
inmunohistoquimica (IHC) dirige la mutacién para que se investigue en la prueba genética, lo que reduce el costo del
examen. IHC anormal para la prueba MLH1-> BRAF: se (+) excluye SL. Prueba BRAF negativa, adelante para prucba
genética para MLH1. IHC anormal para MSH2, MSHG6 o PMS2-> prueba genética correspondiente a la mutacion
identificada probable o delecion EPCAM (si es anormal para MSH2). 17,241,

Adaptado de Guideline NCCN 2020 17 y Libro: Alves PRA, Habr-Gama A, Bicalho-Assis RVBF. Rastreamento e vigilancia do cancer
colorretal. Grupos de risco. Cap 13: 155-196. Tratado de Endoscopia Digestiva Diagnéstica e Terapéutica — intestino delgado, Célon
e Reto. Sakai P et al. Volume 4; 2* edicao. Editora Atheneu. Brasil. 241
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necesitan mas estudios para demostrar esto. 83 Un
estudio multicéntrico prospectivo realizado por
Pearlman R et al en 2017, evalu 450 pacientes con
CCR (menores de 50 afios) que se sometieron a una
investigacion sobre dMMR mediante IMS-PCR o
prueba IHQ para protefnas MMR, siendo rentable
cuando se compara con IHQ para proteinas MMR
con la prueba BRAF.1 En este estudio, las pruebas
genéticas permitieron el diagndstico de sindrome
genético, con diagnéstico de al menos una
mutacién patogénica, en 1 de 6 pacientes con CCR
menores de 50 afios (75 mutaciones genéticas en 72
pacientes = 16%), con prevalencia de Sindrome de

Lynch en 8.4% y otros sindromes genéticos en 8%.
199

Después de las prucbas genéticas,
aproximadamente el 50% de los pacientes con
sindrome de Lynch ain permanecen sin una
mutacion identificada. a secuenciacion de ultima
generaciéon (NGS) tiene mayor sensibilidad y
especificidad que los kits de PCR comerciales,
siendo el método mids eficaz y econdémico, o se
puede realizar la técnica de mutaciéon genética

MLPA correspondiente. 16 32, 200

En un estudio de analisis de costo-beneficio, las
prucbas genéticas, la deteccién y la cirugia
profilactica redujeron la muerte por CCR entre un
7% y un 42% y la muerte por cancer de endometrio
y ovario entre un 1% y un 6%. La inmuno-
histoquimica para proteinas MMR, seguida de la
prueba de mutacion BRAF, se prefirié por su mejor
costo-efectividad (mayor relacion costo-efectividad
de $ 36,200 por vida salvada / afio).””! En el Reino
Unido, otro anilisis reciente de costo-efectividad
para SL en cancer endometrial, utilizando IHQ para
la prueba de metilacion de dAMMR y MLH1, fue
rentable en comparacién con ninguna prueba, en
mujeres mas jovenes con cancer de endomettio, a
un costo de £ 14,200 por AVAC ganado. 16,32, 201 Se

necesitan mas estudios para demostrar rentabilidad,

en comparaciéon con la inmunohistoquimica para
proteinas MMR con la prueba BRAF.183

Cancer extra-colonico en SL.

CANCER GASTRICO (CG)

El carcinoma gastrico hereditario se encontrd
originalmente en una forma ampliada en la
" Familia G" de Warthin, descrita por primera vez
en 1913.46 En 1971, Lynch y Krush demostraron
una reduccion en la incidencia de CG en la Familia
G, observado en la misma proporciéon que en la

mayoria de la poblacion occidental. 53 74

La prevalencia de cancer gastrico (CG) es del 5,3%
al 8%, oscilando entre el 0,7% y el 13% segin la
Guia de la Sociedad Europea de Endoscopia
Gastrointestinal - ESGE de 2019, (26), pero
actualmente es mucho mas baja en América.
Europa del Norte y Occidental. 26,84 94,151

CG en SL, generalmente de tipo intestinal,
demuestra una alta inestabilidad de microsatélites
(MSI-H) y deficiencia en la expresién de proteinas
reparadoras de errores de apareamiento (dMMR).
El Test Universal IMS también deberia realizarse
en todos los adenocarcinomas gastricos, segun
estudios mas recientes!'” 36 pero atin sin analizar su
rentabilidad.

El riesgo acumulado de CG y la edad de
presentacion varfan segiin la mutacion de la linea
germinal, reportada en 5% a 7% y 0.2 a 9% en
mutaciones MLH1 y MSH2, respectivamente, en
promedio a los 53 afios de edad. y un riesgo
acumulado de <1% a 7,9% alos 45-81 afios de edad
en la mutacién MSHO, en comparacién con el 0,9%
en la poblacion general y sin informacion para la
mutacién PMS2.17
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Hay estudios que informan de mayor prevalencia
de cancer gastrico en pacientes con mutaciones
patogénicas de los genes MLH1 o MSH2, en
comparaciéon con el gen MSHOG. 26 205 Hsta
afirmacién se confirmé en un reciente estudio
prospectivo de cohortes internacional, que incluyé
a mas de 3.000 portadores de mutaciones genéticas
no afectados: el riesgo acumulado de cancer de
estomago fue de 7% y 8% para los pacientes con
mutaciones MLH1 y MSH2, respectivamente. 85

Renkonen-Sinisalo y col. informé que las lesiones
precursoras del cancer gastrico, incluida la
infeccion por Helicobacter pylori y metaplasia
intestinal, se observaron en el 26% y 14%,

respectivamente, de los pacientes con mutaciones
de MMR. 24,206

En el SL, el cancer de estomago se presenta en
promedio entre los 40 y los 45 afios de edad
(variando entre los 55 y los 64 afos). Se desconoce
la historia natural y la trayectoria de transformacion
patoldgica. Sin embargo, al ser el tipo histologico
intestinal el mds frecuente, existe evidencia de que
la infeccién por H. pylori representa una condicion
clinica predisponente a CG, por lo que se
recomienda su erradicaciéon. No existen estudios
que evaltien la efectividad del cribado y la vigilancia
de CG en pacientes con SL, pero debe considerarse
en personas con riesgo de ser afectados por SL.
Algunas gufas recomiendan la realizacién de
biopsias y la erradicaciéon de Helicobacter pylori,
con seguimiento por endoscopia digestiva alta cada
2 a 3 afios desde los 30 a los 35 afios.?» 17:24,26,84,94,151

Segun lo informado por el panel de directrices de la
NCCN en 2020,'7 aunque no hay datos claros que
respalden la vigilancia en el SL del cancer de
intestino delgado gastrico, duodenal y distal, 17 el
panel de Guias de la NCCN en 2018 recomendd
endoscopia digestiva alta (EDA), con valoracion
del duodeno distal o yeyuno cada 3 a 5 afios, a partir
de los 40 afios, ¢ también se recomienda en la

actualizacién 2020 de la NCCN, para individuos
con factores de riesgo (varén, edad avanzada,
variantes MLH1 o MSH2 patégeno, familiar de
primer grado con CG, residente de etnia asiatica o
inmigrante de paises con alta incidencia de cancer
gastrico, gastritis autoinmune, metaplasia gastrica
de tipo intestinal y adenomas gastricos). Considere
hacer pruebas y tratar H. pylori, si se detecta.l?

Un estudio retrospectivo de 2006 a 2013 207 de 3828
pacientes con mutaciones patogénicas (1346
MILH1, 1639 MSH2, 670 MSHG, 145 PMS2 y 28
EPCAM) mostré que 41 individuos (1%) tenfan
antecedentes de CG y 350 (9,1%) tenia uno o mas
familiares de primer o segundo grado con cancer
gastrico. Sexo masculino (OR 2,82), anciano (OR
2,07 durante 10 afios), mutacién del gen MLH1
(OR 6,53) o MSH2 (OR5.23) en comparacién con
las mutaciones MSHG6, PMS2 y EPCAM y pariente
de primer grado (OR 2,52), pero no de segundo
grado (OR1,12), fueron factores de riesgo
independientes para CG.207

En un estudio holandés, se incluyeron
cuatrocientos cuarenta y tres (hombres, 184)
pacientes con SL  con mutacién genética
comprobada. La EDA revel6 CG en 8 individuos
(6,1%), las biopsias confirmaron inflamacion en 23
(17,4%), metaplasia intestinal en 4 (3,0%) vy
ausencia de anomalfas patoldgicas o endoscépicas
en 97 (73,5%). De estos individuos con SL, el 20%

fueron positivos para Helicobacter pylori. 26,208

TUMORES DE DUODENO E INTESTINO
DELGADO

No existe evidencia clara para la recomendacion de
vigilancia del cancer de duodeno e intestino
delgado distal en SL.77 En individuos con SL, el
riesgo acumulativo de desarrollar cancer de
intestino delgado, antes de los 70 afios, oscil6 entre

0,6 % a 7,2%, en pacientes con mutaciéon
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patogénica del gen MLH1. La mayorfa de los
canceres del intestino delgado se localizan en el
duodeno (50 a 80% de los casos), seguido del
yeyuno (10 a 25%).

En un reciente estudio de cohorte francés 211 de
pacientes con SL, siete de 154 (4,5%) tenfan al
menos una lesion duodenal (12 lesiones
visualizadas): en el duodeno descendente (n = 7),
“genu inferins" (n = 2), bulbo duodenal (n = 1),
papila (n = 1), cuarta porcién del duodeno (n = 1),
con tres adenocarcinomas invasivos. La edad media
al diagnéstico fue de 58 afios (49-73 aflos): con una
mayor prevalencia en pacientes con la mutacién
MSH2 = 7,1% (6/85) que MLH1 = 2,4% (1/41)
(MSH2 - OR: 5,17, IC 95% (0,8-60,07) p = 0,1307
Este estudio sugiri6 considerar el cribado duodenal
regular, durante la endoscopia digestiva alta, en

pacientes con SL.21,

Dos estudios con video-capsula endoscépica
(VCE), reportados en la ESGE Guideline 207192
observaron neoplasias en el intestino delgado,
variando entre 1.5% - 8.6%: 1- Saurin et al, en 2010,
22 reportaron una tasa de 8,6% (3/35) de
neoplasias en intestino delgado, confirmadas
histolégicamente en pacientes con SL, y 2-
Haanstra et al, en 2015 283 reportaron una tasa del
1,5% en una cohorte de 200 pacientes con SL,

siendo las lesiones encontradas solo en el duodeno.

El estudio prospectivo de Saurin et al 22 compar6 la
VCE con la enteroclisis por tomografia
computarizada (TC) en treinta y cinco pacientes
asintomaticos con SL. Se diagnosticaron neoplasias
de intestino delgado en tres pacientes (8,6%): un
adenocarcinoma (T3NOMO) y dos adenomas con
displasia de bajo grado. L.a VCE identificé todas las
neoplasias y la enteroclisis por TC plante6 la
sospecha de una neoplasia (adenocarcinoma), con
fracaso en el diagndstico de las otras dos. 212

Otro estudio multicéntrico prospectivo reciente,
realizado por Haanstra et al en 2017, 212 demostrd
que la repeticion de VCE en 155 pacientes
asintomaticos con SL,, después de una media de 2,2
afios (rango, 1 a 6 aflos), no confirma neoplasia de
intestino delgado, con un alto nimero de resultados
falsos positivos. Todas las lesiones significativas
menos una se¢ localizaron proximalmente. Los
autores concluyeron que no se apoya el uso de VCE
como técnica de vigilancia del intestino delgado en
pacientes asintomaticos con LLS.214

Por lo tanto, las gufas no recomiendan la vigilancia
de rutina del intestino delgado en personas con
sindrome de Lynch, incluida la guia ESGE 2019, 26,
84 ya que atin no es una estrategia accesible.

TUMOR UROTELIAL

Existe un mayor riesgo de cancer urotelial en el
sindrome de Lynch. Sin embargo, los estudios
sobre su incidencia son heterogéneos. Las Guias
reportan una incidencia variable: segin el panel de
Guias de ]a NCCN 2018 % entre 1% y 6.7% vy entre
5% y 12% segun la ASCO - Sociedad Americana de
Oncologia Clinica, en 2014, en pacientes con SL.

Un estudio en Dinamarca de 288 familias con SL
demostrd 48 casos de cancer de uréter, 34 de pelvis
renal y 54 de vejiga urinaria a una edad promedio
de 61 afios (24-89 afios), con un mayor riesgo de
mutaciéon de MSH2 (6,9%), seguido de las
mutaciones MLH1 (2,9%) y MSHG6 (1,7%), con
predominio en hombres. Informaron dMMR en el
90% de los tumores y IMS en el 23%. Las
mutaciones en MSH2 estaban sobre-representadas
(73%).216

No hay pruebas claras que apoyen la vigilancia de
los canceres uroteliales en SL. No se comprende
bien la deteccion ideal en esta poblacion. A pesar
del bajo grado de evidencia, en individuos
seleccionados, debe realizarse andlisis de orina
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anual (citologia oncotica) entre los 30 y los 35 afios.
16,17

CANCER DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Se recomienda una evaluacién psicolégica y un
examen neurolégico anual entre los 25 y los 30

afos.16

La atencién debe centrarse en los pacientes con
Sindrome de Turcot, una variante de SL,
caracterizado por la presencia de glioblastoma
multiforme cerebral entre los 20 y 40 afios y
meduloblastoma cerebeloso, en presencia de
antecedentes familiares de CCR. 44

CANCER DE PANCREATICO

'MISMATCH”.

El riesgo de cancer de pancreas en pacientes con SL
no esta bien establecido, con una estimacion del
4%.94 El riesgo global hasta la edad de 75 afios en
SL en mutaciones: MLLH1 = 6%, MSH2 / EPCAM
2% - 6% y desconocido, pero bajo PMS2. 8

Los datos del panel de Directrices de la NCCN en
2020 17 confirman un mayor riesgo acumulativo en
la mutacién patégena MLH1 del 6.2%, pero
informan un menor riesgo en MSH2 (0.5-1.6%),
MSH6 (1,4-1,6%) y PMS2 (=1-1,6%), frente al
riesgo acumulado de 1,6% en la poblacién general,

sin edad estimada de presentacion. 17

En un estudio de 6.342 personas de 147 familias
con mutaciones en el gen de reparaciéon de
desajustes, (MMR) (217) 21% de las familias
(31/147) informaron al menos un caso de cincer
de pancreas: 47 casos en 31 familias: 31 casos de
cancer pancreatico en familias con una mutaciéon
del gen MSH2. Riesgo acumulado de 3,7% hasta los

70 afios, lo que representa un aumento de 8,6 veces

en comparaciéon con la poblacién general 27 Otro
estudio de 130 familias con mutaciones de MMR
demostré 22 canceres de pancreas con muchos
casos de inicio temprano. 218

A pesar de la mayor incidencia de cancer de
pancreas en SL, no hay evidencia para recomendar
el cribado preventivo.1

Los beneficios de la detecciéon del cancer de
pancreas son controvertidos y deben realizarse en
centros de referencia, a partir de los 50 afios o 10
afios antes de la edad del familiar mas joven
diagnosticado con cancer de pancreas, (lo que
ocurra primero), por resonancia magnética anual
con contraste MRI / MRCP y / o Endo-
Ulltrasonography (EUS), en pacientes con la
mutacion MLH1.17

CANCER DE PROSTATA

Algunos estudios heterogéneos han sugerido que el
riesgo de cancer de prostata puede aumentar en
pacientes con SL. Un meta-analisis de 2014
informé un aumento del riesgo de 2,13 a 3,67 veces
en estos pacientes. El valor predictivo positivo de
la deteccion de cancer de prostata con PSA en estos
hombres puede ser lo suficientemente alto como
para justificar la deteccién recomendada. Existe
alguna evidencia de que el cancer de prostata se
diagnostica con mayor frecuencia en hombres con
la mutaciéon del gen MSH2. El 73% de los casos de
cancer de prostata mostraron inmuno-histoquimica
con pérdida de expresion de la proteina MMR .16, 219-

A pesar de la posibilidad de una mayor incidencia
de cancer de prostata en SL, no hay evidencia

suficiente para recomendar su cribado preventivo.
16

El "Enfoque en el tratamiento y diagndstico del
cancer de endomettio y ovario" se analiza en otro

capitulo de este libro.
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Sindrome de Lynch y Cancer colo-

rectal familiar tipo X (FCRCTX - Familial
Colorectal Cancer Type X)

Familias que cumplen con los criterios clinicos para
el diagnostico (Amsterdam II) o la investigacion
(Bethesda modificada) para el sindrome de Lynch,
pero sin mutacién conocidos se clasifican como: 1-
Sindrome similar a Lynch (LLS) o 2- Cancer
colorrectal familiar tipo X (CCRFTX):

1 - Sindrome Similar a Lynch (SLL -
Syndrome de Lynch-like)

El sindrome de tipo Lynch (SLL) representa
aproximadamente el 50% de los pacientes que
cumplen los Criterios Amsterdam II o Bethesda
Modificado, en los casos en los que la mutacion
patogénica no se ha identificado mediante pruebas
genéticas para SL.

Las pautas anteriores recomendaban que las
familias que cumplian los criterios de Amsterdam
II fueran reconocidas como HNPCC (cancer
colorrectal hereditario sin poliposis) y debian
seguirse de forma similar al SL. con una mutacién
conocida.3* Actualmente, el término SLL se utiliza
para clasificar a los individuos o familias que
cumplen los criterios Amsterdam II o uno de los
Criterios Bethesda Modificados, con un tumor
caracterizado por MSI-H, confirmado por pruebas
IMS o IHQ para dMMR, pero con una prueba
genética  realizada sin  mutacién  genética
identificada (por secuenciacion de ADN -
preferiblemente NGS) . EI CCR MSI-H esporadico
debe ser previamente excluido por la prueba de
mutacion BRAF (preferiblemente PCR-VG600E y
V600K o IHQ - V600E) y por hiper-metilacién del
ADN si se identifica dMMR para MLHI
(determinado por MS-MLPA o PCR-MSP).17, 24

En los tumores SLL, estudios previos han
demostrado una mayor frecuencia de mutaciones
somaticas MLH1 y MSH2 como causa de dMMR
con IMS. 220 Aunque no se comprenden bien,
algunos estudios sugieren que otras mutaciones de
la linea germinal (genes de la ADN polimerasa
POLD1 y POLE), o Las mutaciones bialélicas
somaticas de la linea germinal en MUTYH también
pueden alterar el sistema MMR y pueden resultar
en CRC IMS, con una alta probabilidad de estar
asociadas con familias con SLL. 17, 221, 222, 223.
También se puede considerar para evaluar otros
genes de reparacion de ession  de  bases"
(NTHL1).17:223

La frecuencia de deficiencia inexplicada de MMR es
variable en la literatura, del 32% al 72% de los
pacientes con deficiencia de MMR o del 2% al 5%
de todos los pacientes evaluados. 224 225, 226, 227

Una revisién de Buchanan et al 228 mostr6 que hasta
el 59% de los carcinomas colo-rectales con
deficiencia de MMR vy el 52% de los carcinomas
endometriales con dMMR, se identificaron con
SLL.228

Tres estudios recientes sugieren que las mutaciones
somaticas bialélicas en el tumor dMMR también
pueden ser una causa de SLL, en el 69% de estos

pacientes con deficiencia inexplicada de MMR. 226,
229,230

Mass-Moya et al, 23! un total de 3352 carcinomas
colo-rectales y 215 carcinomas endometriales
fueron analizados prospectivamente. El 32% de los
pacientes con expresion anormal de MMR THQ),
sugerente de SL, se sometieron a una prueba
genética dando negativos para la linea germinal de
MMR y EPCAM vy se clasificaron como SLL. Al
comparar las caracteristicas clinicas y patolégicas de
los carcinomas colo-rectales y endometriales en 21
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pacientes con SLL y 45 pacientes con SL, los
autores encontraron un porcentaje mas alto de
CCR en el colon derecho que en pacientes con SL
(93% wversus 45%; P <0,002); pero un porcentaje
mas bajo de tumor sincrénico o metacrénico (7%
vs 38%; P = 0.04) y es menos probable que
demuestre una pérdida aislada de la expresion de
MSHG6 dentro de su tumor. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en relaciéon con la edad al
momento del diagndstico inicial (mediana de edad
48 afios; variacion, 21-73 afios) y los pacientes con
sindrome de Lynch (mediana de edad, 53 afios;
variacién, 37-76 afios) (P = .43), para estadio
tumoral, grado tumoral, tamafio tumoral, linfocitos
infiltrantes tumorales, reaccion linfocitica tipo
Crohn, diferenciacion mucinosa, diferenciaciéon de
células de sello o diferenciaciéon de la médula
espinal. Los pacientes con sindrome de Lynch
confirmado tenfan muchas mas probabilidades de
tener antecedentes familiares de cancer que
cumplian con los criterios de Amsterdam I o II en
comparaciéon con los pacientes con sindrome de
Lynch (38% versus 5%; P = 0,0006). No hubo
diferencias  significativas en  pacientes con
carcinoma de endometrio. 231

En un analisis del registro nacional EPICOLON-
1L (www.epicolon.es) de pacientes con CCR en
Espafia, publicado en 2020, en el que participaron
25 hospitales, se identificaron 160 pacientes con
SLL: el 11% tenfa Criterios Amsterdam II y el 65%
Criterios para Bethesda Modificado. La edad media
al momento del diagndstico del CCR fue de 54,9
aflos (DE, 14,2) y 53 pacientes (33%) tenfan menos
de 50 afios en el momento del diagnéstico. Cinco
pacientes (3,1%0) desarrollaron un segundo CCR en
un periodo promedio de 7 afios (DE, 3,9 afios), el
16,8% tenia antecedentes de tumores no CCR vy el
3,1% tenia antecedentes de otros tumores no
cancerosos. -CCR relacionado con SIL.. 227

Algunos estudios han demostrado la presentacion
de CCR a una edad mas temprana en pacientes

diagnosticados de SLL con criterios clinicos, en
comparacién con pacientes sin antecedentes
familiares de neoplasia, diagnosticados por Prueba
Universal MSI. Esto demuestra la diversidad de
carcinogénesis en este sindrome, que aun debe

estudiarse mejor. 227

Datos recientes indican que los familiares de primer
grado de pacientes con SLL tienen un riesgo menor
de CCR en comparaciéon con SL, pero un riesgo
mayor en comparacion con los familiares de primer
grado de pacientes con CCR esporadico MSI-H
con dMMR. 225,232

A pesar de su heterogeneidad, el SLL suele
presentar una evolucion clinica similar al SL,
aunque la mutaciéon genética permanece sin
identificar. Se necesitan mas estudios para evaluar
la patogenia y la herencia de SLL. Por tanto, a pesar
del bajo nivel de evidencia, el manejo y seguimiento
de los pacientes con SLL y sus familiares de primer
grado, debe realizarse de forma similar al SL. No
esta claro si los pacientes con SLL deben someterse
al mismo protocolo de deteccién intensiva durante
toda su vida.

2- Cancer colo-rectal familiar tipo X
(FCRCTX)

En 2005, Lindor NM et al.23 evaluaron 3.422
individuos de 161 familias con los criterios de
Amsterdam, entre 1997 y 2001. Solo el 60% de
estas familias tenfa una mutacién genética
identificada. Observaron una menor penetrancia y
una manifestacion tardia de CCR en individuos sin
una mutacién identificada  (edad media al
diagnostico de CCR de 60,7 afos frente a 48,7
afios) y con menor incidencia (SIR, 2,3) cuando se
comparan con familias con mutacién genética
identificada (SIR, 6.1), ademas de la ausencia de
cancer extra-colonico. 233
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Estudios previos de Jass et al, inicialmente en
1995,234 habfan reportado diferencias en el fenotipo
de pacientes con criterios de diagnéstico clinico sin
mutacién conocida, observando: menor incidencia
de CCR proximal, adenocatcinoma mucinoso
indiferenciado y menor probabilidad de invasion
ganglionar; 23 y posteriormente en 1996, reportan
mayor presencia de adenomas, pero con menor
probabilidad de histologia avanzada. 235

Por tanto, el diagnéstico de CCRFTX debe
establecerse en familias que cumplan los Criterios
Clinicos del Sindrome de Lynch (Amsterdam II o
Bethesda Modificada),
negativa para genes MMR y en ausencia de IMS en

con prucba genética
el tumor. En este sindrome, el cancer predomina en
el colon distal y ocurre mas tarde (60,7 x 48,7 afios)
que en SL, ademas de la menor frecuencia de cancer
extra-colonico. El uso de IHQ y pruebas genéticas
son esenciales para la definicién de causalidad
genética. Las recomendaciones para el intervalo de
seguimiento para los miembros de la familia
afectados por la enfermedad y sus familiares de
primer grado incluyen Colonoscopia cada 3-5 afios,
comenzando alrededor de 5-10 afios antes de la
edad del diagnéstico de cancer en el miembro mas
joven de la familia. Hasta la fecha, no se
recomienda el cribado intensivo del cancer de

endometrio en familias con CCRFTX. 24, 151, 233, 236,
237

Sindrome de deficiencia de

reparacion bialélica de desajuste
(BMMRD - Biallelic Mismatch Repair
Deficiency Syndrome)

El sindrome de Lynch (SL) se caracteriza por una
mutaciéon autosémica dominante en uno de los
genes de reparacion de desajustes (MMR) en forma
monoalélica. El sindrome de deficiencia de
reparacion de desajuste bialélico (BMMRD) es
extremadamente raro y se caracteriza por la
presencia de una mutacion bialélica en el Mismatch

Repair Genes (MMR). Tiene un fenotipo mas
agresivo y es mas frecuente en mutaciones de los
genes PMS2 y MSHG. 238

La BMMRD puede ocurrir en el 25% de los hijos
de dos individuos con la misma mutacién genética
que el sindrome de Lynch, generalmente por
consanguinidad. El concepto de adenoma
acelerado permanece, pero aun mas agresivo. El
cancer se presenta de manera mas intensa y
temprana, a veces en la nifiez, en promedio a los 16
afios de edad (entre los 8 y los 48 afios). Los
pacientes ~ pueden  tener  estigmas  de
“Café  con  leche”.

Eventualmente, puede no haber antecedentes

neurofibromatosis y manchas

familiares conocidos relacionados con SI..238

La deficiencia de reparacion de desajustes (MMR)
puede manifestarse en cualquier tejido, desde el
nacimiento, generalmente en niflos o adultos
jovenes y se caracteriza por tumores colo-rectales,
hematolégicos  (leucemia, linfoma), sistema
nervioso central (glioma y meduloblastoma),
poliposis colénica (sin APC), intestino delgado y

endomettrio. 238, 239, 240.

La “Vigilancia endoscipica en SL. y su  tratamiento
quirirgico del CCR”, se analiza en otro capitulo de este
libro.
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Introduccion

El sindrome de Lynch es la causa mas frecuente de
cancer colorectal (CCR) hereditario. Es un
desorden autosémico dominante causado por
mutaciones de la linea germinal de los genes DNA
de “Mismatch repair” (MMR), MLH1, MSH2,
MSHO6, PMS2 y EpCAM.

Los pacientes con sindrome de Lynch se clasifican
como de alto riesgo de desarrollar CCR, con un

riesgo acumulado que varfa segun las mutaciones de
genes de MMR o deleciones de EpCAM.

En este sindrome, las lesiones precursoras
(adenomas) se presentan como formas planas,
pequefias, predominantemente en colon derecho,
lo que hace dificil su deteccién endoscopica.
Generalmente con histologfa avanzada. Por lo
tanto es obligatorio seguir a estos pacientes con

colonoscopfa.

En este capitulo, abordaremos los aspectos
endoscopicos del seguimiento preventivo del CCR,
y ademas el tratamiento quirurgico de los pacientes
con cancer o lesiones neoplasicas, sin potencial de

resolucion mediante reseccion endoscopica.

Luciano Andrey Ferreira Bicalho

Bruno de Souza Ribeiro

Traduccion espariol: Roque Saenz

Seguimiento con Colonoscopia

La colonoscopia es el tunico protocolo de
seguimiento en el Sindrome de Lynch (SL), que ha
demostrado ser efectivo, como demostrd Jarvinen
et al en 1995, en un estudio de pesquisa a largo
plazo, durante un periodo de 10 afios.! Se considera
seguro y desde los 80’s se ha recomendado con

fuerza para:

1.- Pacientes conocidos de SL, que tienen estudios
previos de la linea germinal o test tumorales.

2.- Individuos en riesgo de SL, que cumplen
criterios de Amsterdam 1 y II, pero que no se han
sometidos a evaluacién genética o tienen resultados
de test genéticos indeterminados. (Lynch-like

Syndrome).?

El tamizaje de CCR con colonoscopia se
recomienda ademas a familiares de primer grado de
portadores conocidos de mutaciéon genética de
MMR, que aun no han sido estudiados con test
genético.? Las guias ESGE - Euwrgpean Society of
Gastrointestinal — Endoscopy - 20193 (Endoscopic
management of Lynch syndrome and familial risk  of
colorectal  cancer)  recomiendan  seguimiento
colonoscépico en familiares de primer grado de
pacientes con CCR en familias que cumplen la

definicion de riesgo familiar de CCR.3

[
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Figura 1 - Paciente mujer de 36 afios con mutacion patogénica del gen MSH2. Dos adenomas tubulatres con displasia de
bajo grado en colon derecho <10mm. Miembro de la familia con criterios Amsterdam II, con alta penetracién de CCR.
CORTESIA — IAGE - Instituto Avancado de Gastroenterologia ¢ Endoscopia. Vitéria, ES. Brasil.

Una vez que se ha comenzado con el seguimiento
colonoscépico, este debe repetirse regularmente
tanto para detectar como para tratar lesiones
nuevas. Tradicionalmente, la mayorfa de las guias
recomiendan colonoscopia cada 1-2 afios desde los
20-25 afios de edad o bien 2 a 5 afios antes del mas
joven con CCR en la familia, si este fue
diagnosticado antes de los 25 afios. Guias recientes,
recomiendan colonoscopia basados en la mutacién
de genes de MMR, cada 1-2 afios, de 20 a 25 afios
en portadores de mutacion MLH1 y MSH2 o desde
los 35 afios en portadores de mutaciones de MSHG6
y PMS2.2:3:456

El seguimiento regular con colonoscopia de
individuos con SL redujo la incidencia de CCR y su
mortalidad asociada en mas del 50%.3 Algunos
estudios previos, han mostrado reducciéon de
mortalidad entre 65% 7 a 70%.8 En el 2019 un
estudio observacional multi-céntrico internacional
prospectivo, en una cohorte PLSD (Prospective Iynch
Syndrome Database), con una serie de 6350 casos
genéticamente confirmados, el riesgo de CCR en la
vida de  pacientes MLH1 y MSH2 es
aproximadamente del 50% a pesar del intento de
seguimiento preventivo con colonoscopia y
polipectomia.’

En el SL, la mayoria de las lesiones colorectales son
planas, habitualmente de menos de 1 cm, en colon
derecho, lo que dificulta su diagnéstico
endoscopico, aumentando el riesgo de error
diagnéstico (Figura 1). El rol de la colonoscopia, es
detectar y remover adenomas, lesiones precursoras
de cancer. Debemos considerar también la rapida
progresion del adenoma a maligno, debido al
fenotipo de alta inestabilidad micro satélite.
(MSI) 23:4:5,6,10

El concepto de adenoma acelerado, se atribuye a este

sindrome.1%:12 Los adenomas colénicos
tradicionales, no relacionados con SL, se tardan 10
a 15 afios para progresar a CCR. Los adenomas en
el SL, tardan generalmente 1-3 afios en avanzar a
Displasia de Alto Grado (DAG) y cancer. Como
resultado de lo anterior la edad de presentacion del
CCR es habitualmente antes de los 50 anos,
frecuentemente en la cuarta década, pero a veces
alin en la tercera década y con menos frecuencia,

entre los 25 y 30 anos.B

HEstudios descriptivos retrospectivos  evaluando
CCR post colonoscopfa, se relacionaron con
examen Incompleto, preparacién  intestinal
inadecuada y la posibilidad de reseccién incompleta
de lesiones. Por otro lado se ha reportado en varios
estudios con colonoscopia “back to back” altas cifras
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de no diagnéstico de CCR. (12-74%). El identificar
la mutacién genética y realizar un protocolo de
seguimiento, aumenta la adherencia al programa
colonoscopico. Se recomienda referit a estos
pacientes a centros de consejo genético para el

seguimiento.’

Aunque se ha demostrado que la colonoscopia es
efectiva en reducir la mortalidad relacionad con
CCR en familias con SL, no son infrecuentes
presencia de tumores que se desarrollan en el
intervalo entre examenes colonoscopicos. (Cancer
de intervalo).A pesar del seguimiento, el riesgo
acumulado de CCR permanece en el 6% a los 10
afios de seguimiento.4

Datos recientes de Europa, demuestran incidencia
acumulada de CCR entre 4.1 y 18.4%, en pacientes
sometidos a seguimiento colonoscoépico frecuente
con perfiles de bajo y alto riesgo, respectivamente y
que varfa con la edad, sexo, mutacién y deteccion
previa de CCR o adenoma.’® La tasa de error para
pesquisa de CCR en pacientes con SL es de
55%,1416 comparado con el 20 % de la poblacién
general en estudios de colonoscopia “back to
back” 8 BEs necesario mejorar la tasa de deteccion
de adenomas (TDA) para el tamizaje de CCR en SL,
con énfasis en colonoscopias de alta calidad, para

reducir la tasa de cancer de intervalo.

Intervalo de colonoscopia de seguimiento.

Hay varias gufas publicadas recomendando que los
pacientes de SL, debieran realizarse un
colonoscopia de seguimiento cada 1-2 afios para
prevenir el cancer de intervalo. 284

Desde 1995, algunos estudios han mostrado que
realizar colonoscopia cada 3 aflos reduce
significativamente tanto la incidencia como la
mortalidad relacionada con CCR. En 1995,
Jarvinen HJ et all reportaron reduccion de CCR en
familias con HNPCC con colonoscopias de

tamizaje cada 3 aflos en asintomaticos, comparados
con aquellos sin tamizaje. (1) En el 2000, Jarvinen
HJ et al* en estudio observacional de 15 afios de
seguimiento de asintomaticos de 22 familias con SL
con colonoscopias cada 3 afios, demostraron una
reduccién de incidencia de CCR  de 62% y de
mortalidad de un 65% con un diagnéstico mas
favorable.*

Sin  embargo wvarios estudios observacionales
demuestran que se puede identificar en un estadio
mas precoz del CCR, con intervalos de 1-2 afios
después de la colonoscopfa.l®2l  como se
recomendaba en los estudios iniciales de Lynch y
de La Chapelle 2 y por la mayoria de las guias.*??

En el 20006, un estudio de Jong et al8, demostré un
70% de reduccién de mortalidad por CCR (P<
0.001), en individuos sometidos a colonoscopia
cada 1-2 afios desde los 20-25 afios. El uso solo de
marcador tumoral CA 125, anual, desde los 30-35
afios no redujo la mortalidad por cancer
endometrial .8

Un estudio de 150 casos de CCR en 57 familias bajo
seguimiento con colonoscopia cada 1-2 afos
mostrd un diagnostico de CCR mas favorable en
asintomaticos. (N=35) comparado con individuos
que se sometieron a colonoscopia por sintomas.
(N=115). La sobrevida a 10 afios fue 93% en el
grupo de seguimiento, significativamente mejor
que el 68% en el grupo sin seguimiento (P<0.2).23

En un estudio finlandés, por Mecklin et al, 2 se
evaluaron 420 pacientes con mutacién genética de
SL, entre 1982 y 2005 y se sometieron a 1252
colonoscopias cada 2-3 afos, con un promedio de
6.7 afios por paciente. El riesgo acumulado de
adenomas a los 60 afos fue de 68% para hombres
y 48% para mujeres. Con seguimiento, el riesgo
disminuy6 a 35% en hombres y 22% en mujeres. El
protocolo a 2-3 afos, aunque se acortd, aun
muestra riesgo aumentado de CCR. (21), por lo que
se ha recomendado un intervalo mas corto de 1-2
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afios, para el seguimiento preventivo en este
sindrome.?!

Engel C et al en 2018 (15), no mostraron reduccion
significativa en la incidencia de CCR o en el estadio
de deteccion en Alemania, con seguimiento
colonoscépico anual, comparado con intervalos en
Holanda de 1-2 afios y en Finlandia de 2-3 afios en
16.327 examenes colonoscopicos (1984-2015), en
2747 pacientes con SL (23.309 personas/afo).15

En base a estos datos, la mayorfa de los centros

recomiendan  actualmente  intervalos de
seguimiento de 1-2 aflos. Por lo tanto, la edad de
comienzo del seguimiento y la frecuencia de
colonoscopifa en la Gufa de ASGE 2014, es
concordante con la mayorfa de organizaciones y
autoridades. Esta Guia es una recomendacién
fuerte, con nivel de evidencia 111, y grado de calidad
de evidencia moderada.?™ Las guias para el manejo
de CCR Hereditario de la British Society of
Gastroenterology  (BSG)/
Coloproctology of Great Britain and Ireland
(ACPGBI)/United Kingdom Cancer Genetics
Group (UKCGG), en 2020, recomiendan

colonoscopia cada 2 afios, incluyendo Lynch-like

Association  of

sindrome.24

Hay estudios que recomiendan el incluir a
familiares de primer grado, de pacientes con CCR,
en familias que cumplen la definicién de riesgo
familiar de CCR.3:6:10

Edad de comienzo del seguimiento de
portadores de SL

El riesgo de CCR antes de los 20 afos es bajo.
(0.8%) (2/246). El 83% de los casos (34 CCR),
fueron diagnosticados en pacientes entre 40-60
aflos. La edad media al diagnostico fue 49.3 afos
(26,1 a 60,2). Un estudio sugiere colonoscopia
bienal desde los 20-25 afios y luego anual desde los

40 afios, con resultados que indican que re-

examinar al afio en pacientes después de reseccion

de un adenoma, no era mas efectiva.2

El tamizaje de CCR, recomendado para individuos
en riesgo de SL, incluye colonoscopia cada 1-2
afios, comenzando a los 20-25 afos.26 El panel
NCCN 2018 recomienda comenzar con
colonoscopia 2 a 5 afios antes que el familiar mas

joven si es antes de los 25 afos.10

Algunos estudios han evaluado la influencia del tipo
de defecto de genes de MMR, en el riesgo de
desarrollar  canceres de intervalo.?” Estudios
epidemiolégicos reportan que la tasa acumulada de
CCR a los 70 afos, entre individuos con SL
sometidos a seguimiento colonoscépico puede ser
tan alta como 46% entre los portadores de
mutaciones patogénicas MLH1, y de 35% entre los
MSH2, 20% entre MSHG6 y 10% entre los
PMS2.32428 También mostraron que pacientes
jovenes diagnosticados de CCR (entre 25 y 35
afios), frecuentemente portaban mutaciones MLH1
y MSH2, mientras en portadores de mutaciones
MSHG6 y PMS2 se comenzaria la colonoscopia de
seguimiento unos 10 aflos mas tarde, de 30 a 35
afios o 10 afios antes de la edad del afectado mas

joven en la familia y repetir cada 1-2 afios.3:6:10,13,29,30

El  panel 2020 de NCCN,® recomienda
colonoscopia en variantes patogénicas MSHO y
PMS2, a los 30-35 afios o 2-5 afios antes del caso
mas joven de CCR, si este se diagnostica antes de
los 30 afos y repetir cada 1-2 afios.> Por esta razon,
algunos estudios sugieren un intervalo mas largo (3
afios en vez de 2) entre las colonoscopias para
portadores de mutacion MSHO. Se necesitan sin

embargo mas estudios para sostener esta posicion.3!

Falla diagnostica después de colonoscopia
en SL

La morfologia de los adenomas que se encuentra en
pacientes con SL, es diferente a la poblacion
general. El fenotipo de lesiones no polipoideas,
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habitualmente de menos de 1 cm, localizadas en
colon derecho, aumenta el riesgo de errores de
diagnostico por no visualizacion. 32 La mayoria
corresponden al tipo 1la de la clasificacion e Paris,
y por lo tanto facilmente desapercibidas. Hasta en
la mitad de los casos de adenomas pequefos se
pierden en colonoscopias de seguimiento y muchos
de estos adenomas ya muestran displasia de alto
grado.16, 33

Debido a que estas lesiones adenomatosas planas
pequenas con frecuencia no se diagnostican, es
necesario optimizar la detecciéon de adenomas. La
calidad de la preparacién, la experiencia del
endoscopista y el tiempo de retirada, son factores
reconocidos, que cambian la tasa de deteccion de
adenomas (TDA), tanto en la poblacién general,
como en pacientes SL. La mayor proporcién de
lesiones no polipoideas en pacientes SL,
comparados con pacientes riesgo promedio, puede
significar el uso de un enfoque y técnica adicional
en el reconocimiento y reseccion endoscopica
adecuada de estas lesiones.?? También se ha
demostrado que tanto la deteccién como la
reseccion de lesiones no polipoideas, puede
mejorar mediante el entrenamiento sistematico de

los endoscopistas.33

Otro factor que mejora la tasa de deteccion de
adenomas pequefos planos en el colon de SL, es la
calidad de la imagen de la colonoscopia. La
endoscopia nueva que utiliza endoscopios de Lug
Blanca de Alta Definicion, HD-WLE - High Definition
White Light Endoscopy scopes), disponibles desde hace
una década son claramente mejores comparado con
los antiguos Endoscopios de 1uz Blanca de Definicion
Estandar. (SD-WLE - Standard Definition scopes).36

La colonoscopia con luz blanca de alta definicion
(HD-WLE), mejora la deteccion de estas lesiones
neoplasicas y se recomienda en la mayoria de las
guias como el ‘“@ld standard”, para seguimiento en
SL. (Recomendacion fuerte, con evidencia de alta
calidad). 337

En los dltimos afios, se han investigado varias
técnicas endoscopicas, para optimizar la deteccion
de adenomas planos de colon derecho:

1.- Cromoendoscopia, usando tincién en spray,

Dye-spray
Chromoendoscopy (DS-CE), se aplica en la superficie

generalmente indigo carmin.

de la mucosa colorectal, durante la colonoscopia y
se usa para facilitar la evaluacion mas cercana de los
detalles de la superficie mucosa y mejorar la
deteccién de neoplasias, comparado con la
endoscopia convencional de luz blanca. (WLE).

2.- Cromoendoscopia electronica. (E-CE),
conocida también como Cromoendoscopia virtual
(Virtual-ChE), tales como Narrow Band Image (NBI)
®, de Olympus, Intelligent Chromoendoscopy (FICE) ®
de Fuji e I-scan ® de Pentax, la que se utilizan como
tecnologia endoscépica de imagen resaltada,
recientemente desarrolladas, la que a sido disefiada
para mejorar la visualizacién de las estructuras de la
superficie y patrones vasculares de la capa

mucosa.17,38

3.-Dispositivos distales (DA), tales

2 9>

como”’endocap”,”’endocuff” y

<

‘endo-ring”, que se
utilizan para facilitar la exposicién de la mucosa
aplanando los pliegues durante la retirada del

endoscopio.

4.-Endoscopios de ultra-gran angulo, tales
como “Full Spectrum Endoscopy” (FUSE), que
permite un campo de alta resolucion de 330 grados,
manteniendo las caracteristicas de flexibilidad y
maniobrabilidad del endoscopio. La endoscopia de
tal espectro, se consigue usando tres imagenes y
grupos LED, posicionados al frente y a los
costados del extremo del endoscopio. Las imagenes
endoscopicas, se despliegan en tres monitores de
video contiguos y permiten observar el sitio
completo, con la observacion frontal convencional.

Dye Spray-CE, es una técnica conocida, que se usa
desde los 90s, para resaltar los detalles de la
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superficie mucosa, en el tracto gastrointestinal.
Después de la intubacion cecal, se utiliza un catéter
de spray de tincién, para nebulizar una solucion de
indigo-carmin al 0.3 - 0.5% sobre la superficie de la
mucosa del colon. El Dye Spray-CE ha demostrado
mejorar la TDA en la poblacién general, en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y
en pacientes con SI..16

Sin embargo, a pesar de estudios bien disefados en
esta area, la evidencia del uso de la Cromo-
endoscopia (CE) (virtual o basada en tincion) es
limitada en SL. Se requieren mas estudios
prospectivos. Hasta ahora ninguna de las nuevas
técnicas de endoscopia ha demostrado superioridad
clara sobre la endoscopia con luz blanca (WLE) en
sujetos con SL. La cromoendoscopia electrénica
(EC) consiste en tecnologifas de imagen
endoscopica que proporcionan contraste detallado
y reforzado de la superficie mucosa y de los vasos
sanguineos, ofreciendo una alternativa a DSC. NBI,
FICE e I-scan, estan disponibles desde la década
pasada y acompafian a los endoscopios de alta
definicion. En los ultimos afios, han evolucionado,
incorporando muchas mejoras en la definicién y en
el contraste y en este contexto, tenemos el potencial
de que los colonoscopios “nuevos” , puedan
mostrar mejorfa en la deteccidon de adenomas,
comparados con los colonoscopios “antiguos”.
Algunos autores ya han enfatizado sobre esto y han
publicado resultados positivos, pero aun faltan
datos robustos.

Bisschops et al, en 2017 3 en un estudio
aleatorizado “Cruzado” (Crossover) (Back to Back) en
61 pacientes de SL mostraron que la cifra de
pérdida de adenoma era significativamente menor,
usando I-Scan (12%) versus HD-WLE (62%0).3

Para el seguimiento de pacientes con sospecha o
confirmacién de SL y poliposis serrada, se debe
realizar la colonoscopia con aparatos de alta
definicibn ~ con  cromoscopia  pancoldnica

convencional o virtual (NBI, i-Scan), de acuerdo a

cuatro estudios realizados citados na Diretriz da
ESGE em 2014'7: de Hurlstone DP e cols -Am ]
Gastroenterol 200540 Lecomte T e cols - Clin
Gastroenterol Hepatol 2005, Huneburg R e cols
- Endoscopy 20094 ¢ Stoffel EM e cols - Cancer
Prev Res (Phila) 2008.16 , com um tempo adicional

de 1.8 - 17 minutos por exame 7.

Estudios comparativos “back to Back” en los
cuales una colonoscopia estandar, se compard con
un segundo examen con cromo endoscopia (CE),
en 2005, Hutlstone et al (40) y Lecomte et al (41),
mostraron que el nimero de adenomas detectados
en individuos con SL se mds que duplicé con el
segundo examen, al examinar la certeza de la
segunda colonoscopia usando tecnologia NBI. (La
cual usa filtros 6pticos para proporcionar Cromo-
endoscopia Electrénica).

En 2008, East et al,2 también demostraron en un
estudio “back to Back” no aleatorizado, que el
segundo examen casi duplic6 el numero de
adenomas detectados en pacientes con SL:
Adenomas detectados en colon proximal con
WLE 17/62 (27%) vs NBI 26/62 (42%) con una
diferencia de 15%. P=0.004); el nimero total de
adenomas aumento de 25 vs 46 con NBI p<0.001;
y de adenomas planos: NBI 9/21 (45%) vs 3/25
(12% con WLE p=0.03.42

También en 2008, Stoffel et al,’® en un estudio
aleatorizado multicéntrico de colonoscopias back
to back, determinaron que la prevalencia de
lesiones  no  diagnosticadas  después  de
colonoscopia estandar, en pacientes con SL y
comparados con cromo-endoscopia vs endoscopia
con luz blanca con inspeccién intensiva, para
deteccion de lesiones no  diagnosticadas,
demostraron que los examenes realizados con
cromo-endoscopia mds que duplicaron el
rendimiento, en diagnostico de adenomas (p=0.04)
comparado con colonoscopia estandar. Sin
embargo no habia diferencia significativa entre el

uso de cromo-endoscopia y la inspeccion intensiva
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en la deteccion de adenomas adicionales.

(p=0.27).16

Hineburg R et al en 2009% compararon
colonoscopia estindar con luz blanca con NBI y
demostraron al menos un adenoma en el 15% de
pacientes con ambas técnicas colonoscopicas,
estandar y NBI, comparados con 28% de pacientes
con cromo-colonoscopia.®® Rahmi et al, en 2015 44,
en un estudio prospectivo multi-céntrico, ciego,
usando estudios colonoscopicos en tandem, back
to back, demostraron mejoria significativa en la tasa
de deteccion de adenomas colorectales en pacientes
sometidos a colonoscopfas de tamizaje o
seguimiento por SL. El porcentaje de pacientes en
los cuales se demostré al menos un adenoma
adicional durante la cromo-endoscopia en 31%
(24/78) vs colonoscopia estaindar (TDA de 41% y
23% respectivamente con una tasa de pérdida de
lesiones del 52%).44

Este y otros estudios concluyen que la cromo-
endoscopia de alta definicién con indigo carmin en
pacientes con SL mejora la tasa de deteccién de
adenomas, detecta mas adenomas que la

colonoscopia de luz blanca, o colonoscopia con
NBI316,41,43

A ESGE 2014, sugiere el uso rutinario de CE
virtual o basada en spray en SL, pero reconoce que
la recomendacién se basa en evidencia de baja
calidad, al mejorar la deteccion de polipos
colorectales pequefios planos.”” En el afo 2019 la
Guia ESGE, recomienda el uso rutinario de
sistemas de alta definicién en individuos con SL
(Recomendacion fuerte, con evidencia de alta calidad), y
sugiere que el uso de cromo endoscopia virtual
puede ser de beneficio en individuos con SL
sometidos a colonoscopia; sin embargo este uso
rutinario debe balancearse con los costos,
entrenamiento, y otras consideraciones practicas.

(Recomendacion débil con moderada calidad de evidencia) 3

Aunque la CE virtual consume menos tiempo, dos
estudios recientes citados en la Guia ESGE 2019,
muestran que es inferior a la CE basada en tincién
en spray.37:43:45

Sin embargo la mayoria de las Guias no
recomiendan la CE virtual en pacientes con SL,
debido a la baja evidencia en mejoria de deteccion

de polipos colo-rectales pequefos y planos.

En un ensayo prospectivo multi-céntrico de no-
inferioridad, se sometieron a tamizaje con doble
colonoscopia, primero con NBI, seguido por
cromo-endoscopia con indigo-carmin, (IC-C) en
disefio  “back to back”. La colonoscopia
combinando NBI y IC-C en pacientes con SL
detectaronmas adenomas que NBI de tercera
generacion solo. Respectivamente 30,4% vs 20.3%,
concluyendo que la colonoscopia usando NBI de
tercera generacion no se puede recomendar apara
reemplazar la IC-C en pacientes con SL.% Sin
embargo, un estudio espanol reciente aleatorizado
en paralelo, en seguimiento de SL, demuestra que
la endoscopia con luz blanca de alta definicién, no
es inferior a cromo-endoscopia pan-colonica. (28%
vs 34% respectivamente), si se realizaba por un
endoscopista  experimentado y  cuidadoso.#
Confirmando la importancia de la inspeccién

intensiva, demostrado en estudio de Stoffel et al, en
2008.16

Algunos estudios han resaltado ademas, la ventaja
de DS-Cy CE sobre WLE que podria ser un modo
de resaltar la habilidad de la colonoscopia de
detectar polipos, especialmente en lesiones
pequenas planas. Una revision Cochrane en 201647
con 7 ensayos (2727 participantes), con Dye Spray
CE vs examen endoscopico tradicional, la CE
mostro certeza significativa de un mayor numero
de individuos con al menos un pélipo. OR 1.53,
con 95% de intervalo de confianza (IC), 1.31-1.79
en los 7 ensayos, y al menos una lesiéon neoplasica
diminuta. OR 1.51,95% IC 1.19 2 1.92 en 4 ensayos
con 1757 participantes. 47 Hay evidencia fuerte que
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la cromo-endoscopia resalta la deteccion de
neoplasias de colon y recto.#” Sin embargo esta
revisién no era especifica para SL.

Un  meta-analisis  reciente®s,  comparando
endoscopia con luz blanca y cromo-endoscopia en
la deteccién global de lesiones (RR 1.97) y en
deteccién de adenomas (RR 1,53) lesiones planas
(RR 3.4) y lesiones ubicadas proximales (RR 2.93),
mostraron que la CE permite la deteccién de mas
lesiones, especialmente adenomas, lesiones planas y
proximales en pacientes con SL, comparados a
endoscopia de luz blanca. También llama la
atencién el hecho que la gran mayoria de los
estudios incluidos usaron SD-WLE en vez de

endoscopios de alta definicion.*8

Haanstra JF e cols, en 2019,% se traté de un estudio
aleatorizado controlado (RCT), prospectivo multi-
céntrico, en 6 centros en Holanda de 246 pacientes
con SL que fueron asignados al azar (1:1) a
endoscopia con WL convencional (n=123) o
Colonoscopia con Cromo-endoscopia (CE) en el
colon proximal (n= 123) estratificados segun
adenomas colorectales previos y el centro de
enrolamiento. Aunque el grupo que usé la DS CE,
tuvo un tiempo de retirada promedio mayor (19 vs
12 min), , no hubo mejoria en la tasa de deteccién
de neoplasia en la colonoscopia de base donde
hubo 27% para WLE versus 30% para CE. (OR
1.23 p=0.56). En el colon proximal la tasa de
detecciéon de neoplasias fueron 16 para WLE versus
24% para CE (OR 1.6, p=0.13) En el seguimiento
a dos aflos las tasas de deteccién de neoplasias
fueron similares en los dos grupos. 26% para el
grupo original de WLE versus 28% para el grupo
CE. (OR 1.1; p=0.81) La CE en el colon proximal
para el seguimiento de SL no fue superior a WLE.
El Grupo DS.-C no se asoci6é con un aumento en
la deteccion de adenomas pero aumento en mas del
doble la detecciéon de lesiones no significativas,
incluyendo mucosa normal polipoidea o foliculos

linfaticos.4

Otro  estudio  aleatorizado ~ multi-céntrico
controlado, publicado por D. Rex et al 30,
comparando diferentes tipos de dispositivos
adicionales, (DA), FUSE y HD-WLE, para
deteccién de adenomas en colonoscopia, mostrd
que la TDA con endoscopios tradicionales de HD.
Es superior al comparar con sistema de
colonoscopia de angulo muy amplio, el cual tenfa
aparentemente reconocidamente menor resolucion
de imagen. También demostraron que el uso de
“Endocuff” en el extremo de un colonoscopio de
HD, mejora la deteccién de adenomas y adenomas
por colonoscopia al comparar con otros
dispositivos artificiales y no afectd el tiempo total

del procedimiento.50

Algunos expertos advierten de no desechar
prematuramente la utilidad de CE y Dye-Spray CE
en SL, aunque los datos disponibles hoy no avalan
su uso rutinario y su beneficio al detectar lesiones
no polipoides en colon derecho.5!

Estudios previos que demostraron el beneficio de
CE-Dye Spray sobre WLE con mejorfa muy
significativa en TDA, fueron todos estudios en
tandem, donde Dye Spray CE se asocié con un
tiempo de retiro, notoriamente prolongado, el cual
probablemente significé un aumento en la tasa de
deteccion de adenomas.5!

Por lo tanto, los tnicos factores conocidos que sin
duda optimizan la tasa de deteccion de lesiones
planas del colon son el uso de colonoscopios de
HD, asociados a una buen/excelente preparacion
de colon y un tiempo de retirada aumentado (12
minutos o mas). Con una inspeccién intensiva,
realizada por un endoscopista experto y dedicado,
no mostré diferencia significativa en CE con WLE
(p=0.27) (Stoffel et al.2008)1 y WLE con HD
(28%) y con Cromoendoscopia Pancolonica (34%).
(Rivero Sanchez et al 2020).46 La guia de ESGE, en
2014 17 y reafirmado en 2019, 37 recomienda el uso

rutinario de cromoendoscopia pancolonica de alta
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definicién, en pacientes con SL conocido o
sospechoso.  (Cromoendoscopia  convencional,
NBI, i-Scan) o en sindrome de poliposis serrada
(cromoendoscopia convencional, NBI).

(Recomendacion fuerte, y baja calidad de evidencia).\?

Esta combinacién ofrece hoy nuestra mejor
oportunidad de detectar lesiones planas pequefias
en el colon. Sin embargo en pocos afios veremos
probablemente un gran avance hacia delante en la
tasa de deteccion de lesiones del tracto
gastrointestinal, particularmente en el colon. Los
sistemas basados en Inteligencia Artificial ya se han
desarrollado y evolucionan con rapidez.5? Estos
sistemas analizan las imdgenes endoscépicas en
tiempo-real y las comparan con su banco de
memoria. También usan tecnologia de Deep learning,
para la deteccion de polipos colorectales. Aunque
los estudios iniciales tenfan resultados diagnésticos
poco  satisfactorios 'y una velocidad de
procesamiento lenta, los sistemas mas recientes
superaron estos problemas con alta capacidad
diagnéstica, usando aproximadamente unas 5000
imagenes de mas de 2000 lesiones diferentes y a
una velocidad de procesamiento cercana al tiempo
real. Estos resultados demuestran que este sistema
de IA, puede usarse para proporcionar respuestas
en tiempo real a los clinicos en la practica y puede
cambiar dramdticamente el modo en que
actualmente  identificamos  lesiones  planas

pequefias.>?

En un estudio multicéntrico reciente Japonés, los
autores utilizaron un sistema nuevo de IA para
mejorar la identificacion de neoplasias colonicas.>?
El nuevo sistema llamado EndoBrain® permite la
observacion en vivo de células y nucleos con
aumento de 520 X de ultra-magnificacién, usando
tinciéon con azul de metileno y combinando con
NBI, lo que permite observar los microvasos en
detalle. Los resultados mostraron suficientes
habilidades diagnosticas para polipos colorectales
diminutos y pequefios basados en estos resultados

EndoBrain ha sido aprobado y estara disponible
para su uso clinico. 52

Se necesitan estudios mads elaborados, con
evidencia alta, para demostrar el rol de estas
tecnologfas mas avanzadas en el seguimiento de
pacientes con SL, para reducir fallas diagndsticas y
el cancer de intervalo.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
DEL CCR EN SINDROME DE
LYNCH (SL)

En SL, la colectomia, se reserva para pacientes que
desarrollan  pdlipos o adenocarcinoma no
manejable con abordaje endoscopico. Los
pacientes con SL tienen alto riesgo de CCR
sincronico  y  metacronico  (MCRC).53-54 Para
pacientes con adenocarcinoma, se recomienda la
colectomia extendida o segmentaria, dependiendo
del escenario clinico y factores tales como edad y
variantes patogénicas. Si hay remanente colénico
después de la cirugia, es necesario referir al paciente
a un centro endoscdpico con experiencia en estos

casos, para colonoscopia cada 1-2 afios.5

El test universal de MSI (Inestabilidad Micro
satélite), se debe realizar en la biopsia del tumor
pre-quirtrgica con los beneficios de informar datos
para la decisién quirdrgica, para realizar reseccién
subtotal o segmentaria; para tumores rectales que
requieren  quimoterapia  neoadyuvante  y
radioterapia, para reducir el riesgo de MSI falso
negativo. Sin embargo algunos factores son
desfavorables, como la posibilidad de tejido
insuficiente para analisis y la necesidad de realizar
dos  evaluaciones, disminuyendo la  costo-
efectividad. Cuando realizamos el Test- Universal
en el post operatorio, tenemos la ventaja de realizar
el test de IHC y/o MSI, lo que asegura que el test
se realice solo una vez.; pero las desventajas de no

poder informar a la toma de decisiones quirtrgicas
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y el potencial de falsos negativos en tumores
rectales en quimioterapia neo-adjuvante o
radioterapia.’

Los portadores de mutacion genética de genes de
Missmatch Repair, que se someten a colectomia
segmentaria, tienen un alto riesgo de adenomas
avanzados metacrénicos (Alto riesgo) y cancer
Colorectal Metacronico. (MCRC). El seguimiento
colonoscopico debe ser mantenido anualmente
después de colectomia segmentaria para el
tratamiento del cancer. Como resultado de esto, la
colectomia total ha sido el procedimiento de
elecciéon en la mayoria de los casos, considerando la
aparicién precoz del cancer colorectal, con edad
media de 45 afios para reducir el MCRC.
Actualmente no hay una estrategia ideal unificada
para el tratamiento quirurgico del CCR en SL.455,56
Para gente joven (30 afios), la sobrevida promedio
ha sido un poco mejor con colectomia total que con

resecciones segmentarias.5’

Hay estudios que han mostrado impacto sobre las
consecuencias funcionales, tales como frecuencia
de deposiciones y se han visto mas frecuentemente
problemas  defecatorios en  pacientes con
colectomia  subtotal, que con  reseccién
segmentaria,?%8 pero sin diferencia significativa en
la calidad de vida global 245758 Para individuos con
SL que desarrollan CCR en estadio precoz, el
riesgo de MCRC es elevado, especialmente después
de reseccion segmentaria (hasta 62% sobre 30 afios
de seguimiento). No hay estudios aleatorizados
controlados, prospectivos comparando colectomia
extensa con resecciones segmentarias. Hay estudios
que demuestran un aumento en MCRC en
pacientes sometidos a reseccién segmentaria y se
reporta la necesidad de seguimiento de estos
pacientes con colonoscopia.5556:5%61

Estudios  retrospectivos muestran  en 332
portadores de mutacion genética de MMR, quienes
tuvieron una reseccién segmentaria, 74 (22%)
fueron diagnosticados de MCRC (tasa de incidencia

de 23,6; con 95% de IC 18.8 a 29.7 por 1000
personas afio). El riesgo acumulado de MCRC fue
de 16% a los 10 afios, 41% a los 20 afios y 62% a
los 30 afios, después de la reseccion segmentaria.
En contraste ninguno de los 50 individuos
sometidos a colectomia extensa, desarrollé un
MCRC. El riesgo de MCRC se reduce en 31% por
cada 10 cm de colon resecado.5462

En 2010 una base de datos de CCR hereditario se
revis6 para pacientes que reunfan criterios de
Amsterdam, quienes se sometieron a colectomia
por cancer. De los 253 pacientes sometidos a
colectomias segmentarias, 221 (88%) tuvieron
seguimiento endoscdpico post operatorio con
seguimiento promedio de 104 meses. 75 pacientes
(25%) desarrollé un segundo CCR a una media de
69 meses después de la cirugifa inicial, a pesar del
seguimiento.*2463 E] riesgo reducido de MCRC en
colectomias extendidas ha sido confirmado
recientemente en otros estudios.24:64,65.

Aunque el manejo quirargico del SL persiste
controversial, para individuos que desarrollan un
CCR, se prefiere la colectomia total para evitar el
riesgo de MCRC. La eleccién del mejor abordaje
quirargico debe ser individualizado. Se debe
considerar otros factores como calidad de vida y las
co-morbilidades médicas para cada paciente en
forma individual:1.- Tratamiento apropiado del
tumor primario. 2.- Reduccion del riesgo con la
remocioén profilactica del colon no- neoplasico y 3.-
morbilidad y calidad de vida después de la
colectomia.* Los pacientes pueden someterse a
colectomia segmentaria considerando los limites

oncologicos.*

El rol de la colectomia extendida (Pan-procto-
colectomia o colectomia subtotal) en el CCR del SL.
es controversial. Una revisiéon sistematica y Meta-
analisis de 6 estudios que incluyo 871 pacientes:
705 (80.9%) con colectomia segmentaria y 166
(19.1%) con colectomia extendida. El seguimiento
a 91.2 meses, mostré6 MCRC en el 19.6% (n= 171)
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del total de los pacientes sometidos a colectomia,
con 22.8% en colectomias segmentarias y 6% en el
grupo colectomia extendida. (OR 4.02, 95% de 1C:
2.01-8.04, p< 0.0001). 66

En una revision sistematica y meta-analisis reciente
con 10 estudios, se identifican 1389 pacientes
seguidos por una media de 100,7 meses con una
edad media de inicio de 45.52 afios de edad. A
pesar del riesgo de MCRC de 28,2% en 1119
pacientes que se sometieron a colectomia
segmentaria, versus 4.7 % en 270 pacientes con
colectomia extensa y 0% en aquellos con pan-
proctocolectomia: No se identificé  asociacién
significativa con mortalidad (RR = 1,65; 95% IC
0.90-3.02) durante el periodo de seguimiento, como
tampoco en MCRC entre pacientes con Criterios de
Amsterdam y diagnosticados por una mutacién en
la linea germinal % el prondstico es mejor que en
aquellos con CCR  esporadico, con menor
tendencia a metastasis, como demostré Lynch HT
et al, desde el 1988.67,68

Considerando  los  limites  oncoldgicos, la
colectomia total para CRC Estadio I-III, es costo
efectiva.® Ta colectomia con anastomosis
colorectal es el tratamiento primario de pacientes
con SL y cancer de colon o neoplasia de colon no
removible por colonoscopia. Es necesario
considerar colectomia segmentaria en mayores de
60 afos (Estrategia mas favorable) y evitar la
esfinteriana,

disfuncion siguiéndolos con

colonoscopia anual posteriormente.42457

El tipo de mutacion genética de genes de MMR,
influencia el riesgo de desarrollar cancer de

intervalo, con riesgo aumentado para mutaciones
MLH1 y MSH2.3,27,28

Los pacientes con SL quienes tuvieron cancer
antes, estan en riesgo aumentado de un nuevo
CCR, mayor en mutaciones MLH1 y MSH2, como
demostré Mooler et al,”® en un estudio prospectivo
en 10 pafses: 1273 pacientes con SL fueron

seguidos hasta 7753 afios de observacién. Los
indices acumulados para CCR desde los 40 afios a
los 70 afos fue de 46% para portadores de MLHI,
48% para los MSH2 y 23% para MSHOG. lLa
incidencia acumulada de MCRC fue 36% desde los
40 a 70 afios. 2470

La variacion del fenotipo de CCR influencia en la
decision de realizar una colectomia segmentaria o
extendida, la cual puede basarse en el tipo de
mutacion germinal. En un meta-analisis reciente el
riesgo excesivo de MCRC, aparece mayor en
portadores de MLH1 y MSH2, con datos
insuficientes para sugerir riesgo excesivo, en
portadores de variantes MSHG6 o PMS2.55

Recent British Guideline recommend that LS
patients with MLH7 or MSH2 mutations who
develop colon cancer or colonic neoplasia not
amenable to endoscopic controlithe decision to
perform  segmental versus total/near total
colectomy  should balance the risks of
metachronous cancer, the functional consequences
of surgery, the patient’s age and patient’s wishes.
Insufficient evidence for oncological benefit in LS
patients with MSHG6 or PMS2 mutations.?*

CANCER RECTAL EN SL

El cancer rectal en SL, es frecuente y
aproximadamente el 15% de los pacientes
desarrollaran cancer rectal como el cancer indice.
Las decisiones del manejo son complicadas por las
consideraciones de deterioro de la funcién
intestinal. La proctectomfa con colonoscopia
frecuente es una alternativa aceptable a la
proctocolectomia. Después de la proctectomia para
cancer rectal, hay riesgo significativo de desarrollar
neoplasia avanzada en el colon remanente.* 5

En 2012 Kalady MF et al”! en un estudio
retrospectivo de cohorte, de riesgo de neoplasia

avanzada (cancer y displasia severa), en 50 pacientes
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con SL con proctectomia para cancer rectal, que se
sometieron a seguimiento postoperatorio con
colonoscopia. De los 33 pacientes, 17 (51.5%)
desarrollaron adenomas de alto riesgo o cancer
metacronico, después de la proctectomia. Se
desarrollaron 48 adenomas de alto riesgo en 13
pacientes (39.4%) y 5 pacientes (15. 2%)
desarrollaron MCRC a una media de 6 afios (3.5 a
16 anos) después de la proctectomia incluyendo 3
en estado avanzado. En este estudio los autores
concluyen que la procto-colectomia total con
anastomosis ileoanal es una opcién importante para

discutir con los pacientes con cancer rectal y
ST..424,59,71

Win AK, et al® en un estudio de cohorte
retrospectivo de 79 pacientes con SL quienes
habfan sido sometidos a proctectomia por cancer
rectal indice, se sometieron a colonoscopia de
seguimiento 1 cada 1,16 afios. 21 portadores (27%)
fueron diagnosticados con MCRC. El riesgo
acumulado de CCR fue 19% a los 10 anos, 47% a
20 afios y 69% a los 30 afos, después de la

reseccion quirdrgica. 24 61

La reseccién abdomino-perineal se puede evitar,
con una reseccién anterior baja que aparece como
una opcion razonable, para tratar cancer rectal en
pacientes con SL, ain cuando el colon residual esta
en riesgo alto de MCRC.2* Debemos considerar que
pacientes con una ileostomia terminal permanente
0 pouch con anastomosis ileo-anal, necesitan adaptar
su estilo de vida y dieta, con menor calidad de vida
y ademas un impacto hasta en el 50% en la vida
sexual de los pacientes.”

Consecuencias funcionales y calidad de
vida después de cirugia.

La eleccién de colectomias segmentarias o extensas,
puede tomarse en base a una discusion con el
paciente 'y depende del escenario clinico,
considerando  los  limites  oncologicos, la
localizacion del tumor en relacion con los esfinteres

anales, la existencia de enfermedad coldnica,
diferencia en el riesgo de MCRC de acuerdo al
genotipo (efectos de la linea germinal especifica),
consecuencias funcionales de la cirugfa, la edad del
paciente (Cirugia menos extensa en pacientes de
mas de 60-65 afios), co-morbilidades y la
experiencia del cirujano. Una colectomia extensa
puede significar por otro lado, una disminucioén en
el requerimiento de una cirugfa posterior.46:245459,71.

E1 objetivo de los autores con este capitulo es llamar la
atencion e instruir a los médicos en el diagndstico,
Seguimiento con colonoscopia de alta calidad y el
tratamiento adecnado de las lesiones pre-neoplisicas, o
cancer precoz, en pacientes y familiares con Sindrome de
Lynch. EI conocimiento adecuado del Sindrome de
Lynch, puede salvar muchas vidas, las que actualmente
desgraciadamente se pierden, a pesar de ser esta una
enfermedad potencialmente prevenible, y que por ser poco
frecuente,  desgraciadamente  muchas veces es  mal

manejada.
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En las ultimas décadas segun la evidencia se ha
consolidado de que las pacientes con Sindrome de
Lynch (SL) tenfan un riesgo muy elevado de
desarrollar cancer de endometrio y ovario. La base
de datos de miles de casos ha ayudado a definir
estrategias de seguimiento de estos pacientes con el
fin de establecer un diagnostico precoz, mejorar la

supervivencia y, si es posible, prevenir el cancer!-23

El riesgo de cancer de endometrio en SL varia
mucho segin el gen de reparacion afectado. Es asi
que puede afectar hasta un 40% de las portadoras
que presentan una mutaciéon en MSH2, y hasta un
25% en las portadoras de PMS2. Pero, en general,
las estrategias de vigilancia del cancer de
endometrio (CE) no varfan mucho segun el gen
afectado*. Sin embargo, la NCCN 2020 Guideline
(Clinical Practice Guidelines in  Oncology -
Guidelines), ' informa un riesgo acumulado
variable de cdncer de endometrio y ovario, de
acuerdo con mutaciones en los genes de reparacion
de desajustes en mujeres con SL:

= En la mutacién del gen MLHI, el riesgo
acumulado de cancer de endometrio esta
entre el 34% y el 54%, se presenta en
promedio a los 44 afios de edad y el de
cancer de ovario entre el 4% y el 20%, que
ocurre en promedio a los 46 afios de edad.

Traduccion espafiol: Luis Caroy

Sandra Canseco

* En mutacién del gen MSH2, el riesgo
acumulado de cancer de endomettio es de
21% - 57%,; ocurre en promedio entre los
47 y 48 afios de edad y el cancer de ovario
entre el 8% vy el 38%; que ocurren en
promedio a los 43 afios de edad.

* En la mutacién del gen MSHO, el riesgo
acumulado de cancer de endometrio varia
del 16% al 49%; que se presenta en
promedio entre los 53 y 55 afios de edad y
el cancer de ovario entre <1% y 13%, que
ocurre en promedio a los 46 afios de edad.

* Hn la mutaciéon del gen PMS2, el riesgo
acumulado de ciancer de endomettio varia
del 13% al 26%; ocurriendo en promedio
entre los 49-50 afios y el de cancer de
ovario del 3%, ocurriendo en promedio
entre los 51-59 afios, considerando, sin
embargo, la baja prevalencia de la
mutacion PMS2.

La mayoria de las estrategias incluyen examenes
pélvicos, ultrasonido transvaginal, andlisis MSI,
muestreo de endometrio y prueba CA-125.11

El uso de ultrasonido transvaginal (UTV) como
modalidad de cribado para mujeres con SL ha sido
evaluado en estudios previos por Dove-Edwin et
al> y Renkonen et al®. Estos estudios no han logrado
demostrar la eficacia de este método, mostrando
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una falta de sensibilidad del UTV, al considerar el
hecho de que el examen de la banda endometrial
puede variar a lo largo del ciclo menstrual en
mujeres  premenopausicas.  Actualmente, los
informes en la literatura no muestran evidencia
significativa en la sobrevida con este tipo de

método.

Otros estudios se han centrado en mujeres con SL
evaluadas con biopsia endometrial. HEste método
parece ser eficaz para identificar algunas pacientes
asintomaticas con CE y aquellas con lesiones
endometriales

premalignas™®%10 pero no se

observaron  diferencias  significativas en la

supervivencia global.

Las pautas de la NCCN sugieren, pero no
recomiendan formalmente, el cribado anual de
con SL

endometrial, desde los 30-35 afios o 3-5 afios antes

mujeres asintomatico, con biopsia
de la edad en la que el miembro mas joven de la
familia fue diagnosticado con cualquier tipo de

enfermedad. cancer asociado con SL!I.

Huang et al'?, demostré que realizar una biopsia
endometrial en el momento de la colonoscopia es
una opcién que reduce el dolor asociado a la biopsia
y aumenta la satisfaccion del paciente.

Actualmente, ningun estudio ha validado la eficacia
del cribado ovarico en mujeres con familiares con
SL. La falta de datos sobre este tema, sugiere las
siguientes recomendaciones:

1. La ecograffa transvaginal, por su
facilidad de uso y bajo costo, puede ayudar
a sospechar el diagnodstico en algunos
casos, siendo una estrategia no invasiva
que puede ser util en el seguimiento de
pacientes con SL.

2. La resonancia de pelvis tiene un valor

predictivo positivo mas alto que la

ecografia y debe fomentarse para el

seguimiento de estos casos.

El cribado de cancer de ovario debe ofrecerse a las
mujeres con riesgo elevado de SL, mediante UTV
anual y / o resonancia pélvica, desde los 30 a 35
afios L1314 Ta edad apropiada para iniciar la
vigilancia puede variar para diferentes mutaciones
de MMR. Las portadoras de mutaciones en MSHO,
por ejemplo, podrian comenzar mas tarde el
cribado

comparado con las portadoras de

mutaciones en otros genes MMR15.

Los agentes de quimio prevencién para el cancer de
endometrio, como los anticonceptivos orales, han
demostrado ser eficaces en las mujeres de la
poblacién general. En un estudio de 51 mujeres con
SL, Lu et al.16 que relacioné la quimioprevencién y
el cancer de endometrio, evaluaron los
biomarcadores endometriales antes y después del
tratamiento a corto plazo con anticonceptivos
orales o acetato de depomedroxiprogesterona.
Hubo una disminucion de los marcadores de
proliferacién (Ki67) después de 3 meses de usar
ambos tratamientos, asi como el desarrollo de

cambios histolégicos clasicos en el endomettio.

En 2015, un estudio de metaanalisis mostrd que la
duracion del uso de anticonceptivos orales es
proporcional a la reduccién del riesgo de cancer de

endometrio!”.

El uso de anticonceptivos orales reduce en un 50%
el riesgo de cancer de ovario en las mujeres de la
poblaciéon general'. Para las mujeres con SL,
también puede ser un agente quimiopreventivo
eficaz al considerar el cancer de ovario, lo que
requiere mas estudios de evidencia para probarlo.

La reduccion del riesgo a través de la histerectomia
total y la salpingooforectomia bilateral (THBSO) es
una consideracién muy importante para las mujeres

con SI., una de las limitaciones es el monitoreo del
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cancer de endometrio y ovario por consiguiente
aumenta el riesgo de estos dos tipos de cancer en
estos pacientes. Este estudio mostré que las
pacientes sometidas a cirugia de reduccion
presentan un riesgo significativamente menor de
desarrollar cancer de endometrio y ovario, en
comparaciéon con las mujeres con SL que no se
sometieron a cirugfa de reduccién®. Este estudio
también demostré que la cirugfa de reducciéon no
redyjo la mortalidad general. A pesar de esto, las
pautas de la NCCN apoyan que la cirugia
profilactica puede reducir la incidencia de cancer de
endometrio y ovario y es una opcion para reducir el
riesgo de cancer y puede ser considera y debe
realizarse después de la decision de la paciente de
no tener mas hijos. debido a las edades mas
tempranas cuando se diagnostican canceres de

endometrio y ovario en mujeres con SLI.

En el Pre operatorio, las mujeres deben ser
evaluadas con biopsia endometrial, medicion de
CA-125 y ecografifa transvaginal, con el fin de
abordar la posibilidad de cdncer de endomettio y
ovario oculto en el momento de la cirugfa®. Si una
mujer con SL también necesita cirugia de colon, se
puede realizar simultineamente histerectomia total
y salpingooforectomia bilateral (THBSO)4.

Moldovan et al, en 2015, describieron que la mujer
con SL sometida a THBSO sintié un alivio
emocional significativo al considerar la reduccién
del riesgo de cancer, sin embargo, los sintomas de
la menopausia y los efectos de la imagen corporal

tuvieron un impacto negativo en la calidad de vida.
21

A pesar del papel muy importante del asesor
genético en la presentaciéon de las opciones de
cribado ginecoldgico para pacientes con SL, es muy
importante, durante el proceso de decisién sobre
los métodos y estrategias que seran utilizadas para
este proposito (especialmente en decidir cual es el
mejor momento “para la cirugia), que el paciente

debe ser acompanado de cerca por un ginecologo

con experiencia en reemplazo hormonal.
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El cincer colorrectal (CCR) es la segunda causa
principal de muerte por cancer en el mundo. En
América Latina, se diagnosticaron mds de 128.000
casos de CCR en 2018 '. A pesar de que la gran
mayorfa de estos tumores tienen origen epitelial (los
tumores de otros linajes son muy raros), el cancer
colorrectal es una enfermedad molecularmente
heterogénea, con wuna amplia variedad de
presentaciones biolbgicas. Un subgrupo especial de
pacientes se caracteriza por una anomalia
denominada inestabilidad microsatelital, presente
en el 15 al 20% del total de casos. Como ya se
explicé en capitulos anteriores, la inestabilidad
microsatelital se refleja en la falla de un sistema que
comprende un complejo proteico que corrige los
errores del ADN (errores que generalmente
involucran el intercambio de una base de ADN, C
en lugar de T, por ejemplo, o inserciones y
deleciones en secuencias repetitivas) — denominado
en ingles “mismatch repair deficiency” (dAMMR). El
grado de compromiso de los microsatélites da una
idea de la gravedad y el defecto del sistema. En sus
formas mas graves, esta afeccion se denomina alta
inestabilidad (MSI-H) y se informa en el 20% de los
tumores colorrectales en el estadio 11, el 11% en el
estadio 111 y entre el 3,5% y el 6% en pacientes con
metastasis. La presencia de alta inestabilidad
microsatelital tiene consecuencias muy
importantes: a) puede revelar la presencia del
Sindrome de Lynch; b) indica una enfermedad con

Traduccion espafiol: Emilia Caro

mejor pronodstico, especialmente en los estadios 11
y 11, y ©) es una importante guia para orientar el

tratamiento sistémico de los tumores en estadios 11,
Iy IV 23,

El abordaje quirtrgico es, en general, el principal
tratamiento de los tumores colorrectales. ILas
excepciones son los pacientes con enfermedad
inicial que son candidatos a tratamiento
endoscépico local o enfermedades metastasicas
irresecables. Después de la colectomia, el beneficio
de la quimioterapia adyuvante con fluoropirimidina
y oxaliplatino para los tumores en estadio I1I se ha
demostrado en varios ensayos clinicos, como el
estudio MOSAIC 4. En cuanto a las neoplasias en
estadio II, este beneficio se produce en menor
medida, con wuna pequefia ganancia en la
supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global®. En este escenatio, se han
discutido los mejores candidatos para el
tratamiento adyuvante basandose en algunos
marcadores clinicos, patolégicos y moleculares.

Varios ensayos sugieren que los pacientes con MSI-
H o dMMR tienen menos beneficio con la
quimioterapia basada en fluoropirimidinas, e
incluso pueden asociarse a un peor pronostico, con
un ligero aumento de la mortalidad, como se
describe en los siguientes trabajos: un estudio con
570 muestras tumorales de cancer de colon en los
estadios 1I y III mostraron que los pacientes con

[
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inestabilidad microsatelital de alta frecuencia que
no recibieron terapia adyuvante tuvieron una mejor
tasa de supervivencia general que aquellos tumores
con estabilidad microsatelital o inestabilidad de baja
frecuencia (HR 0,31,0,14-0,72 , p = 0,004).
También se observé que los pacientes con tumores
dMMR tratados con fluoropirimidinas tenfan una
peor supervivencia general ¢ Ademas de estos
datos, una revision sistematica que reunio 32
estudios, sugirié que los tumores MSI-H tienen un
mejor prondstico y no han logrado beneficios con
el tratamiento adyuvante (HR = 1,24; IC del 95%,
0,722 2,14) 7.

Las razones de este fenémeno siguen siendo
motivo de especulacién, pero se sabe que los
tumotes con inestabilidad microsatelital tienden a
tener un mayor infiltrado linfocitico en el
microambiente tumoral. Existe una fuerte sospecha
de que estos pacientes pueden tener una
enfermedad menos agresiva debido a una respuesta
inmune mas potente contra el tumor y, por lo tanto,
el uso de quimioterapia tendria poco efecto
beneficioso adicional. Evidentemente, se requieren
estudios mds grandes que produzcan evidencia mas
clara sobre el beneficio de la quimioterapia en casos
especiales de inestabilidad microsatelital, como en
el estadio 11, T4 o en todos los pacientes en estadio
III. Asi, la estratificacién del paciente segin su
estado de mismatch repair (MMR), permite ofrecer
un abordaje personalizado, siendo un elemento
importante, pero no definitivo, para la toma de
decisiones en el tratamiento adyuvante con
quimioterapia en todos los pacientes 789 Sin
embargo, en general, las guias americanas y
europeas (NCCN y ESMO) no propician el
tratamiento adyuvante a base de fluoropirimidina
en los tumores dMMR en estadio II (salvo

excepcion mencionada) 1011,

No existen estudios prospectivos especificos para
pacientes con alta inestabilidad microsatelital que
evalten si la adicién de oxaliplatino al 5-FU puede

reducir la quimiorresistencia de los tumores dMMR
en estadio III. Sin embargo, la evaluaciéon de
subgrupos de estudios prospectivos parece indicar
un posible beneficio. Un analisis de los datos
mostré el beneficio de oxaliplatino permanecié
independiente del estado de MMR 2, incluido el
estudio MOSAIC mostré un mayor beneficio del
oxaliplatino para la poblacion dMMR en
comparaciéon con aquellos con un sistema de
reparacién proficiente (pMMR) 13, Por otro lado,
hay series de pacientes en las que no se observd
aumento de supervivencia con la adicién de
quimioterapia adyuvante en estadio 111, lo que hace

que este tema sea bastante controvertido ',

Con respecto a las neoplasias rectales, los estudios
sugieren que los tumores con dMMR pueden estar
asociados a una mejor respuesta completa a la
quimiorradioterapia preoperatorial®>. Un estudio
retrospectivo con casi 300 pacientes con cancer de
recto sometidos a tratamiento neoadyuvante
mostrd que los tumores dMMR tenfan una mayor
tasa de reduccién del estadio, mayor grado de
regresion tumoral y mayor supervivencia sin
recurrencia, lo que sugiere una mayor
radiosensibilidad en este subgrupo!®. Estos datos
son generadores de hipétesis, pero también se
necesitan estudios mas solidos.

INMUNOTERAPIA E INESTABILIDAD
MICROSATELITAL

La deficiencia en la reparaciéon del error de
apareamiento del DNA, como ya se menciond,
produce cambios en una o algunas bases de la
molécula de ADN durante el proceso de
replicacion. Si el dafio ocurre a gran escala, es decir,
en muchos sitios de ADN, como en el caso de
pacientes con alta inestabilidad de microsatélites,
aumenta la probabilidad de que muchas proteinas
presenten estructuras muy aberrantes, y a esto se
deben dos fenémenos: a) el aumento de
probabilidad de carcinogénesis por bloqueo de los
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mecanismos proapoptéticos provocados por el
estado de hipermutaciéon'’, y b) la posibilidad de
que el estado de hipermutaciéon produzca nuevos
antigenos reactivos al sistema inmunolégico
(neoantigenos). Los pacientes con sindrome de
Lynch suelen tener linfocitos T efectores

peritumorales en grandes cantidades.

De hecho, en el cancer colorrectal (y un poco
menos en el cancer de endometrio), la mayoria de
los pacientes con inestabilidad de microsatélites no
son portadores del sindrome de Lynch. Es decir, no
nacieron con mutaciones de la linea germinal en los
genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). El
diagnéstico del sindrome de Lynch, por lo tanto,
requiere obligatoriamente que se encuentren
mutaciones patogénicas en las pruebas de
secuenciacion del ADN de la linea germinal de los
pacientes. Incluso el hallazgo de estas mutaciones
en material tumoral no diagnostica el sindrome de
Lynch, ya que la mutaciéon puede ser somatica, es
decir, haber sido adquirida por el tumor
exclusivamente en la  progresion de la

carcinogénesis.

En cualquier caso, la presencia de inestabilidad
microsatelital (definida por el estudio de secuencias
especificas de ADN repetidas en paneles
preespecificados) o la ausencia de expresioén de una
de las protelnas MMR mediante estudio
inmunohistoquimico, caracterizan a este grupo de
tumores. lLa cuantificacion o el grado de
inestabilidad depende unicamente del panel de
microsatélites utilizado, y cuanto mayor sea el
numero de marcadores afectados mas inestable es

la neoplasia.

Es muy importante establecer que un tumor tiene
MSI-H y también saber si el cambio que provocé la
inestabilidad es germinativo o somatico. Por tanto,
en un paciente con cancer colorrectal, se
recomienda de forma rutinaria continuar el estudio
del ADN de la linea germinal para buscar
mutaciones somaticas en los genes MMR de

pacientes que tienen inestabilidad microsatelital que
no tienen expresion de la protelna MMR por

inmunohistoquimica.

El hallazgo de una mutacion de la linea germinal
indica que se trata del Sindrome de Lynch, con
todas las repercusiones para el paciente y su familia

en cuanto al riesgo de otros canceres.

Dado que los tumores con inestabilidad
microsatelital producen antigenos con tanta fuerza,
son evidentemente excelentes dianas para terapias
que aprovechan la activacién del propio sistema

inmunoldgico del paciente como arma terapéutica.

La respuesta inmune antitumoral evidentemente
recapitula practicamente todos los pasos de una
respuesta inmune frente a un antigeno extrano al
organismo, solo que aqui nos encontramos ante
una cantidad muy elevada de antigenos
concentrados en un territorio confinado (diferente
a la sepsis por ejemplo, donde el objetivo esta muy
extendido). En resumen, la respuesta inmune
antitumoral se puede dividir en algunos procesos
criticos: a) liberacién del antigeno por el tumor
(desprendimiento), b) reconocimiento del tumor
por células especializadas (macréfagos, células
dendsriticas), ¢) internalizacién del antigeno y, d )
presentacion del antigeno ligado al sistema de
histocompatibilidad (HLA), que permite su
reconocimiento por los linfocitos T. Esta conexion
activa una cascada de sefalizaciéon en el linfocito
que se divide rapidamente, creando un contingente
expresivo de células con un receptor de células T
especifico contra el antigeno, estas células circulan
hasta alcanzar la diana, en este caso el tumor que

expresa el antigeno.

Varios mecanismos modulan la presentaciéon del
antigeno, la expansion del clon de células T y su
migracion hacia el tumor. Pero varios otros buscan
mantener esta reacciéon inmune dentro de limites
tolerables. A nivel de la célula presentadora de
antigeno, en el momento en que el antigeno es
reconocido por el sistema HLA, se pone en accién
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un segundo sistema para expandir rapidamente el
clon de linfocitos T, la proteina CD28, en la parte
del linfocito T y la proteina B7, de la parte de la
célula presentadora de antigeno. Este sistema se
mantiene activo durante unas horas hasta que la
regulacién  transcripcional compleja  eleva los
niveles de un inhibidor de B7, llamado CTLA-4.
Este nuevo ligando, a medida que se va
produciendo, ocupa el sitio de unién de CD28, y
con ello la sefial proliferativa de linfocitos T se
reduce hasta que se mantiene al minimo. Hste
mecanismo fisiologico tiene como objetivo evitar
que cierto linfocito T se divida y expanda
indefinidamente  contra un  antigeno  que
probablemente ya haya sido eliminado.

Existen otros mecanismos para detener una
respuesta inmune, pero uno de los mas eficientes
que existen en las células tumorales es la activacion
de un ligando llamado anti PD-L1 (Programmed
Cell Death Ligand 1) por el mismo, que al encontrar
el receptor PD-1 en el linfocito hostil, reduce su
respuesta citotoxica, haciendo que la célula maligna
sea practicamente invisible para el sistema

inmunoldgico.

Desde principios de la década de 2010, el
descubrimiento de moléculas y anticuerpos capaces
de alcanzar dianas que regulan las funciones
intercelulares de los linfocitos T revolucioné la
oncologia clinica. En el caso del melanoma
maligno, el doble bloqueo de CTLA-4 y PD-L1
abri6 una nueva era en el tratamiento de esta
enfermedad. Como tesultado, se ha demostrado
que otros tumores humanos son sensibles al
tratamiento inmunoterapéutico, como los canceres
de rinén y pulmoén y el linfoma de Hodgkin. El
resultado del bloqueo de CTLA-4 por ipilimumab
o PD-1 / PD-L1, por nivolumab, pembrolizumab,
durvalumab o avelumab en otras neoplasias es
bastante variable y con resultados no tan
alentadores, pero algunos subtipos de tumores
solidos son especialmente sensibles a estos

farmacos y aqui estan las neoplasias del sindrome
de Lynch (tanto de colon como de endometrio) y
otros tumores humanos caracterizados por la
presencia de inestabilidad microsatelital. En este
caso, el detonante es la intensidad del neoantigeno
generado por el tumor y la ruptura del impasse
impuesto por el sistema PD-1 / PD-L1 por los
anticuerpos que no permiten que los linfocitos T se

acerquen y se unan para invadir el tumor y atacarlo.

RESULTADOS DEL UsoO DE
INMUNOTERAPIAS EN TUMORES CON
INESTABILIDAD MICROSATELITAL

El tratamiento inmunoterapéutico ha ganado su
papel en las neoplasias colorrectales avanzadas,
principalmente en el subgrupo de pacientes con
MSI-H y dMMR. Esto es importante, ya que amplia
las opciones terapéuticas, antes restringidas a la
quimioterapia a base de fluoropirimidinas, ademas

de ofrecer un tratamiento con menor toxicidad.

En 2017, la agencia estadounidense que regula
nuevos medicamentos, la Administracion de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA)
aprobo pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal
anti-PD-1, para pacientes con CCR metastasico,
refractario a la quimioterapia convencional, con
dMMR o MSI-H, con basado principalmente en los
resultados de un estudio fase I1'8. En este, los
pacientes politratados recibieron pembrolizumab,
se separaron en 3 grupos: cancer colorrectal
metastasico (mCCR) con dMMR, mCCR con
MMR  proficiente o funcional y tumores no
colorrectales con dMMR. La tasa de respuesta en el
grupo de mCCR con dMMR fue del 40%, sin
respuesta en el subgrupo de mCCR con MMR
proficiente. Cabe sefialar que los pacientes con
mutaciones de la linea germinal (sindrome de
Lynch) tenfan menos respuesta al tratamienti que
aquellos con solo AMMR somatica (27% X 100%).
En la evaluacion post hoc, los pacientes con mCCR
y dMMR tuvieron una mayor supervivencia libre de
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progresion (0,10; IC del 95%, 0,03 - 0,37; P <0,001)
y supervivencia global (0,22; IC del 95%, 0,05 -
1,00; P = 0,05) en relaciéon con los mCCR con
MMR proficiente.

Nivolumab, otro anticuerpo monoclonal anti-PD-
1 también fue aprobado por la FDA en este mismo
escenatio, basado en el ensayo fase 1I, Checkmate
142¥. En su analisis, los pacientes con dMMR
tuvieron una respuesta objetiva del 31%. La
combinacién de nivolumab e ipilimumab también
fue aprobada por la FDA en 2018. Las cohortes de
Checkmate 142 evaluaron esta combinacion, con
una tasa de respuesta de alrededor del 55%. No hay
datos aleatorizados que comparen la monoterapia
con la dual, se puede considerar este ultimo
enfoque, pero se debe tener en cuenta el perfil de
toxicidad menos favorable al seleccionar al

paciente.

Algunos estudios nuevos exclusivamente con
pacientes con cancer colorrectal y dAMMR, como el
estudio de fase III Keynote 17720 que evalua el
pembrolizumab de primera linea en el mCCR vy el
estudio POLEM?! en pacientes en estadio 111, han
hecho que el tratamiento de estos tumores
genéticamente  diferentes sea mas dirigido,
sugiriendo un respuesta mas eficaz y especifica. El
estudio de fase Il Keynote 177 demostré que el
tratamiento con pembrolizumab de primera linea
en pacientes con cancer colorrectal metastasico con
inestabilidad microsatelital redujo el riesgo de
progresion de la enfermedad en un 40% en
comparacion con el tratamiento con quimioterapia
convencional (p = 0,0002). En este estudio, la
supervivencia libre de progresion alos 12 meses fue
del 55% para los pacientes que recibieron
pembrolizumab en comparacién con el 37% para
los del grupo de quimioterapia, y la supervivencia
libre de progresion a los 24 meses fue del 48%

frente al 19%, respectivamente.

En relacién con los tumores de endometrio, tienen

algunas vias moleculares similares a los tumores

CCR, ya que aproximadamente un 20-30% tienen
MSI-H. El estudio de fase 1I Keynote 158, que
incluy6 a 49 pacientes con cancer de endometrio
refractario e inestabilidad microsatelital /
deficiencia de MMR, mostr6 una tasa de respuesta
con pembrolizumab en monoterapia del 57% y la
supervivencia libre de progresion fue de casi 26
meses. En el mismo estudio también se incluyeron
otros tumotres con dMMR y MSI-H no colorrectal,
como neoplasias gastricas y colangiocarcinoma,
alcanzando una tasa de respuesta en torno al 40%%2.

Por lo tanto, el conocimiento del estado del
sistema MMR en CCR es importante no solo para
el cribado de sindromes genéticos, sino que es una
estrategia para ayudar en la selecciéon de pacientes
candidatos a quimioterapia adyuvante y tratamiento
inmunoterapéutico en enfermedad avanzada. En
los tumores no CCR con deficiencia de MMR, el
uso de inmunoterapia generalmente se asocia con
una alta tasa de respuesta y menor toxicidad en

comparacién con la quimioterapia.
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Introduccion

La poliposis adenomatosa familiar (FAP) es un
sindrome hereditario autosémico dominante que
resulta de la mutacién de la linea germinal del gen
de la poliposis adenomatosa coli (APC) en el
cromosoma 5q21. ILa alteracién en el gen
homélogo MUTY (MUTYH) también se ha
atribuido a la poliposis, generalmente conocida
como poliposis asociada a MUTYH (MAP). La
FAP y la MAP se caracterizan por la aparicién
precoz de multiples pdlipos adenomatosos
colorrectales, que provocan un alto riesgo de cancer
colorrectal (CCR) a lo largo de la vida y, en algunos
pacientes, el desarrollo de manifestaciones
extracolonicas. El diagnéstico endoscopico y el
tratamiento quirdrgico representan estrategias
fundamentales para prevenir la mortalidad por
CCR. Ademis, el asesoramiento genético y la
adherencia a los programas de vigilancia son
fundamentales para estos pacientes y sus familias.

Evaluacién clinica y endoscopica

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) se
caracteriza por el desarrollo de multiples polipos
adenomatosos por todo el colon, siendo la
colonoscopia fundamental en el diagndstico,
mostrando mas de 100 polipos (Figura 1).
Representa menos del 1% de todos los casos de

Traduccion espariol: Luis Caro

CCR y es el sindrome de poliposis gastrointestinal
mas comun, con una incidencia de un caso por cada
10.000 individuosl. Los pacientes con PAF
conocida o con antecedentes familiares de PAF
deben someterse a una evaluaciéon endoscépica
anual con sigmoidoscopia flexible o colonoscopia a
partir de los 10 a 12 afios hasta que esté indicada

una colectomia alrededor de los 18 anos.25

Figura 1. Colonoscopia con numerosos polipos
adenomatosos en el colon de un paciente con poliposis
adenomatosa familial.

Una buena anamnesis, con preguntas dirigidas no
solo a los sintomas actuales, sino también a los
antecedentes familiares detallados sobre cancer, es

fundamental para el correcto diagndstico.
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Los nifios y adolescentes generalmente son
asintomaticos, ya que es posible que los pélipos aun
no sean tan grandes y numerosos. Cuando son
sintomaticos, pueden tener anemia por deficiencia
de hierro; alternancia del habito intestinal con
estrenimiento o diarrea; sensacion de distension
abdominal;  dolor  abdominal;  hemorragia
gastrointes-tinal con hematoquecia o enterorragia;
perdida de peso; heces acintadas y fatiga.

En la FAP, rara vez se encuentran individuos
asintomaticos a los 50 aflos2. Se estima que a los 21
y 50 afios, los pacientes desarrollaran CCR en un

7% y 95%, respectivamente.?5

La poliposis adenomatosa familiar atenuada
(AFAP) es una variante de la PAF con un curso mas
leve, caracterizado por un numero de polipos
colorrectales entre 10 y 100, con una edad de
aparicién mas tardia y frecuente distribucién de

polipos en el colon derecho.

Estos pacientes también tienen un mayor riesgo de
CCR (alrededor del 70%).

Se recomienda iniciar el cribado entre los 12 y los

14 afios con un seguimiento anual o cada 2 afios.

El tratamiento endoscépico mediante polipectomia
de los adenomas colorrectales solo se recomienda
en individuos con fenotipo atenuado y en aquellos
que no requieran colectomia inmediata, siempre

que exista una vigilancia de alta calidad. *

El momento ideal y el tipo de abordaje quirtrgico
en pacientes con PAF / PAF debe discutirse y
decidirse con un equipo multidisciplinario,
considerando el sexo, el nimero de pdlipos y la
gravedad de la afectacion rectal, antecedentes
personales y familiares de enfermedad desmoide,
ubicacion de mutacion, ademas de factores sociales,

personales y educativos.

= Sindromes de poliposis adenomatosa familial -

Cambios genéticos

Las mutaciones del gen APC se describieron por
primera vez en 1991 como responsables de FAP,
con un patron  de herencia autosémico
dominante.%7

En 2002, se identificé otro gen de poliposis, el
homélogo MUTY (MUTYH), en el que las
mutaciones bialelicas causan un patrén de herencia
autosomico recesivo, generalmente conocido como
poliposis asociada a MUTYH (MAP). 8

El gen APC se considera un gen supresor de
tumores que se encuentra en el cromosoma 5q21 -
q22. Presenta 15 exones, siendo el exén 15
individualmente mas del 75% de la secuencia
codificante, siendo el blanco mis comuin de
mutaciones germinales y somaticas.

El gen APC codifica una proteina de 2.843
aminoacidos (310 kDa) que juega un papel
definitivo en la via de sefializacion de Wnt.%10

La proteina APC actia como supresora de tumores,
regulando negativamente la oncoproteina 3-
catenina. La proteina APC promueve la
ubiquitinaciéon* y degradaciéon de B-catenina; por
tanto, en su ausencia, la B-catenina se acumula en el
nicleo e interactia con factores que regulan
positivamente la transcripcion de genes implicados
en la entrada, proliferacién, diferenciacion,
migracién, apoptosis y progresién del ciclo
celular.®! Ademds, la APC estabiliza microtibulos,

lo que promueve la estabilidad cromosémica.1?

La inactivacion de APC puede provocar una
segregacion cromosomica defectuosa y una mitosis
aberrante.

Las mutaciones de la linea germinal en el gen APC
son responsables de la mayorfa de los casos de
FAP. Los individuos con mutaciéon de la linea
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germinal de APC desarrollan multiples adenomas
como resultado de la inactivacion del alelo restante
por mutaciones somaticas adicionales de APC o
pérdida de heterocigosis (LOH) en este locus.”

Las mutaciones APC se encuentran en el 80% (IC
del 95%: 71% - 87%) de las personas con mas de
1,000 adenomas, 56% (IC del 95% 54% - 59%) en
aquellos con 100-999 adenomas, 10% (IC del 95%
9% -11%) en aquellos con 20-99 adenomas y 5%
(IC del 95% 4% —7%) en aquellos con 10-19
adenomas. B Aunque la herencia de FAP es
autosOmica dominante, hasta el 25% de los
pacientes con FAP son portadores de mutaciones

de novo en la linea germinal. 4

Hay varias mutaciones patogénicas en la linea
germinal del gen APC. La mayorfa representan
mutaciones truncadas, siendo mutaciones sin
sentido  (28%), pequefias inserciones (10%) o
pequenas eliminaciones (46%0).15

Aunque son poco frecuentes, también hay
mutaciones sin sentido (3%) y cambios graves (es
decir, exclusiones y duplicaciones). unico o
multiexon) (13%). 15

Las mutaciones de truncamiento sin sentido mas
comunes, son las mutaciones C > T. La mayoria de
las mutaciones de la linea germinal en APC ocurren
en la mitad 5 'del gen, lo que lleva a la eliminacién
de la mayoria, si no todas, de las repeticiones de 20
aminodcidos involucradas en la regulaciéon de los
niveles de B-catenina y repeticiones de SAMP (Ser-
Ala-Met -Pro) involucrados en la conexién a la

axina. 1617

Aunque es poco comun, mas de 60 variantes de
mutaciones sin sentido en la APC se describen
como potencialmente patdgenas. Los reportados
con mayor frecuencia son I 1307K y E 1317Q). La
variante 1 1307K, presente en el 6% de todos los
individuos de ascendencia judfa Ashkenaz,
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conduce a un fenotipo de poliposis atenuado y
conlleva un mayor riesgo (10% - 20%) durante la
vida de desarrollar CCR.16 La variante Missense
E1317Q también se asocia con un mayor riesgo de
adenoma y CCR.18

También se encuentran mutaciones de alteracion
de empalme vy grandes eliminaciones /
duplicaciones. Los grandes cambios que afectan al

promotor de la regién codificadora representan
hasta el 20% de las familias FAP.19-20

Aunque la mayoria de las mutaciones de la linea
germinal de APC son hereditarias, las mutaciones
de novo y el mosaicismo de la linea germinal
pueden ocurrir en un paciente sin antecedentes
familiares de la enfermedad, lo que representa entre
el 11% y el 25% de todos los casos de PAF.2! La
quinta parte de los casos vuelve a aparecer en forma
de mosaico, afectando solo a un subconjunto de
células del individuo afectado.??

Los sitios de mutacién mds frecuentes en el gen
APC (hotspots) se localizan en la parte 5 'del ex6n
15, en los codones 1.309 y 1.061, siendo
responsables de aproximadamente el 17% y el 11%
de todas las mutaciones APC en la linea germinal,
respectivamente.

Debido a la acumulacién de mutaciones de los
codones 1250 a 1464, esta region se denomina
regién del grupo de mutaciones (MCR).23

El tipo de mutacién de la linea germinal en el gen
APC determina la naturaleza del segundo cambio.
Si la mutacion de la linea germinal ocurre entre los
codones 1.194 y 1.392, habra una asociacion con la
pérdida alélica de APC como segundo evento.

Si la mutacion de la linea germinal ocurre fuera de
esta region, la segunda ubicaciéon mas probable es
en el MCR. 24
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Fenotipos:

FAP clasica y atenuada (AFAP)

Segin el numero de pélipos y la edad de aparicion,
en la FAP se describen dos fenotipos principales:

La PAF clasica se caracteriza por la presencia de
cientos a miles de polipos adenomatosos en el
colon y el recto. Durante la adolescencia, los
polipos suelen ser pequefios y se identifican en el
recto y el sigmoides, aumentando de tamafo y
numero con el tiempo. Aproximadamente la mitad
de los pacientes con PAF desarrollan adenomas a
los 15 afios y el 95% a los 35 afios. %

El CCR se produce inevitablemente a una edad mas
temprana (alrededor de los 35 a los 40 afios) que la
CCR esporadica.

La AFAP es una variante de la FAP con un curso
mas leve de la enfermedad, caracterizado por un
nimero de poélipos entre 10 y 100, edad de inicio
tardio, frecuente distribucién de pélipos en el lado
derecho y menor riesgo de CCR (hasta 70%)
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asociados con APC pueden imitar MAP o incluso
el desarrollo esporadico de polipos.

El examen de varios miembros de la familia a
menudo puede determinar el fenotipo. El
tratamiento de la AFAP suele ser endoscopico, sin
embargo, si esto no es posible, la cirugfa se realiza
de forma similar a la FAP clasica.

Manifestaciones extracolonicas:
diagnéstico y seguimiento

En muchos pacientes con FAP estin presentes
manifestaciones extracolénicas, como polipos
gastricos y duodenales, tumores desmoides (DT),
tumores  cerebrales y tiroideos, osteomas,
hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la
retina (CHRPE), dientes supernumerarios y quistes
epidermoides.

Polipos gastroduodenales

Las manifestaciones extracolénicas mas frecuentes
en pacientes con PAF son los polipos
gastroduodenales. Estan ubicados en el estomago,
el duodeno y en la regién periampular. Los pélipos

Figura 2A y B: Endoscopia digestiva alta que muestra un polipo sésil adenomatoso en el antro gastrico de un paciente con

poliposis adenomatosa familiar

[
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Figura 3: Imagen endoscopica de polipos
adenomatosos en un bulbo duodenal de un paciente
con poliposis adenomatosa familiar

gastricos son generalmente pélipos benignos de las
glandulas del fondo (FGP) y ocurren en 20% a 84%
de los pacientes con FAP. 26 Aunque la FGP
asociada con FAP se considera no neoplasica y no
requiere intervencion, se reportan casos de displasia
de alto grado, carcinoma gastrico y de grado
derivado de FGP en FAP. 26

Los polipos adenomatosos gastricos representan
alrededor del 10% de los podlipos gastricos vy,

cuando ocurren, se localizan mas cominmente en

Figura 5: Imagen endoscépica de adenocarcinoma de
papila duodenal en un paciente con poliposis
adenomatosa familiar
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Figura 4: Cromoendoscopia con indigo-carmin realzando
varios pélipos adenomatosos de la segunda porcién duodenal
en un paciente con poliposis adenomatosa familiar

el antro (Figura 2). A pesar del potencial maligno
de la FGP displasica y los adenomas, el carcinoma
gastrico es raro en pacientes con PAF (incidencia
<1%). 26 La endoscopia digestiva alta estd indicada
entre los 20 y los 25 afios de edad. Los pélipos con
displasia de alto grado o degeneraciéon maligna
requieren reseccion endoscopica o quirdrgica. 27

El duodeno es el segundo sitio mas comun de
polipos en pacientes con PAF (Figura 3), afectando

Figura 6: Enteroscopia de doble balén que muestra un
polipo adenomatoso del yeyuno proximal en un paciente
con poliposis adenomatosa familiar
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a menudo la segunda y tercera porcién duodenal
(Figura 4), especialmente la region periampular.$:2

Los pacientes con PAF tienen un riesgo hasta 300
veces mayor que la poblacion general de desarrollar
adenocarcinoma ampular (Figura 5) y duodenal,
con un riesgo de por vida del 5% al 10%. 3

La poliposis duodenal ocurre en el 90% de los
pacientes con PAF y se puede clasificar mediante la
clasificacion de Spigelman segun cuatro criterios
(nimero de poélipos; tamafio de los polipos;
histologia, es decir, si son tubulares, tubulovellosos
o vellosos; y la presencia de displasia grado bajo o
alto, tabla 1). 31 El riesgo de desarrollar cancer esta
relacionado con el grado de Spigelman, con un
riesgo del 50% en el estadio 1V. La periodicidad de
la vigilancia endoscopica debe realizarse segun el
grado de Spigelman. 3233

Tabla 1. Clasificacion de Spigelman (31)
Puntuacion 1 2 3
Numero 1-4 5-20 >20
Tamanho 1-4 5-20 >10
(mm)
Histologia Tubular  Tubuloviloso  Viloso
Displasia Bajo Alto
grado grado

Estadio: 0 =0 puntos; | = 1-4 puntos; Il = 5-6
puntos; lll = 7-8 puntos; IV = 9-12 puntos

Las gufas recomiendan los examenes endoscopicos
de la visién frontal y lateral como primeros
enfoques en la vigilancia del duodeno proximal.34
Para las lesiones en el intestino delgado mas distal,
es decir, duodeno distal, yeyuno e ileon, la
investigacion y vigilancia se realizan de manera
segura a través de la capsula endoscopica, incluso
en pacientes sometidos a colectomias y a pesar de
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la capacidad limitada para evaluar la ubicacion

precisa y tamafio exacto del p6lipo.35:36

En pacientes con poliposis duodenal avanzada, es
decir, en pacientes con Spigelman III y IV, la
enteroscopia asistida por balon (BEF) demuestra
que los adenomas yeyunales son generalmente

pequefios y se localizan en su porciéon mas proximal
3739 (Figura 0).

Se han descrito pocos casos de adenocarcinoma
yeyunal y la mayoria de los estudios revelan una
relevancia clinica limitada de la poliposis yeyunal,
incluso en pacientes con alto riesgo de enfermedad
duodenal avanzada. 4041 Por lo tanto, en pacientes
con Spigelman III y IV, el BEF debe indicarse
individualmente caso por caso, debido a la
posibilidad de confirmacién  histologica e
intervencion terapéutica.® La evaluaciéon molecular
puede identificar pacientes de alto riesgo para el

desarrollo de neoplasias de yeyuno en pacientes con

PAF.

El BEF esta indicado para resecciones
endoscopicas de lesiones de intestino delgado, con
la siguiente estrategia: las lesiones menores de 5 mm
se pueden extirpar con pinza de biopsia, las lesiones
entre 5 y 20 mm deben someterse a mucosectomia
y las lesiones mayores de 20 mm deben ser
extirpadas mediante disecciéon endoscopica de la
submucosa. 4 El BEF también es fundamental en
la vigilancia de pacientes con FAP y anatomia
alterada, para la investigaciéon del segmento
intestinal excluido del transito, como aquellos con
reconstruccion en Y de Roux después del
procedimiento de Whipple. 42

Manifestaciones extra intestinales

Las manifestaciones extraintestinales benignas y
malignas son frecuentes en pacientes con PAF. El
CHRPE es la manifestacion mas comun vy
representa alrededor del 70% al 80% de los casos.
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Se presenta como lesiones redondas u ovaladas en
la retina, de gris a negro, pero sin causar ningin
problema clinico.

Las lesiones subcutianeas, como los quistes
epidermoides (50%) y los miomas, estin presentes
en el 25 al 50% de los casos. Otras manifestaciones
benignas incluyen anomalias dentales (79% a 90%),
osteomas (50% a 90%) y tumores desmoides (DT)
(10% a 15%).

Las DT son neoplasias mesenquimatosas de
crecimiento lento que se caracterizan por la
ausencia de potencial metastasico, pero con un
comportamiento local agresivo debido a su
apariencia infiltrativa y alta tasa de recidiva local tras
la reseccién. En comparacién con la poblacién
general, los pacientes con PAF tienen
aproximadamente 1.000 veces mas probabilidades
de desarrollar DT. 4 La mayoria de las DT afectan
tanto a la pared abdominal como a la cavidad
intraabdominal.

Los factores de riesgo para su desarrollo incluyen
cirugfa abdominal previa, antecedentes familiares
positivos para DT y la localizacion de la mutacion
en el gen APC. Aunque histolégicamente benignos,
representan una de las principales causas de muerte
en pacientes con PAF por abdomen agudo
obstructivo. 4

Las gufas recomiendan la exploracién fisica
abdominal anual y las pruebas de imagen en
individuos con antecedentes familiares de PAF y
DT. El uso de imagenes de resonancia magnética
puede determinar la relaciéon con las estructuras

adyacentes y la evidencia de invasion local.

Las neoplasias extracolonicas incluyen cancer de
tiroides (2% a 3%), adenocarcinomas mucinosos
pancreaticos (1%), hepatoblastoma (1%) y tumores
cerebrales (meduloblastoma en <1%). 43
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El carcinoma papilar de tiroides es la tercera
neoplasia maligna mds comun asociada con FAP
(después del CCR vy el cancer de duodeno). El
riesgo de por vida de desatrollar cancer de tiroides
es bajo y se estima en 2% a 3%, pero a una tasa de
aproximadamente 160 veces mayor que la de la
poblacion general 4 preponderancia femenina
(proporcion de mujeres a hombres de 17: 1), y la
edad promedio en el momento del diagnodstico es
de aproximadamente 27 afios.*3

Aunque el cancer de tiroides en la PAF puede ser
multifocal y afectar los ganglios linfaticos
regionales, el pronostico es generalmente favorable.
Las pruebas de deteccién de tiroides deben
comenzar en la adolescencia, considerando una
ecograffa anual con posibilidad de puncién por
aspiracion, ademas de una buena anamnesis con
palpacion de la glandula.

El hepatoblastoma es una neoplasia embrionaria
que se presenta predominantemente en nifios entre
los 6 meses y los 3 afios de edad, pero la edad en el
momento del diagndstico puede variar desde las

etapas prenatales hasta los 16 afios.

Aunque la combinacién de quimioterapia y cirugia
tiene éxito, se estima que el 25% de los pacientes
no sobreviven a esta enfermedad. En los nifios con
alto riesgo, la deteccion incluye ultrasonido
hepatico y niveles de alfafetoproteina cada 3 a 6

meses.*

La combinacién de manifestaciones colorrectales y
extracolonicas, como  osteomas, anomalias
dentales, quistes epidermoides y tumores de tejidos
blandos se conoce como sindrome de Gardner,
mientras que la asociaciéon entre poliposis
colorrectal y tumores del sistema nervioso central

corresponde al sindrome de Turcot 1. 46

Asociacion genotipo-fenotipo
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Leppert et al., en 1990, sugirieron la existencia de
un espectro de poliposis causada por mutaciones
localizadas en diferentes regiones del gen APC. 47
Desde entonces, varios estudios han observado una
asociaciéon entre la manifestacién clinica y la
ubicacién de la mutacion de la linea germinal. En
términos generales, el fenotipo clasico de mas de
100 adenomas se asocia a mutaciones entre los
codones 178 y 309 y entre los codones 409 y 1580,
correspondientes a los exones 5 a 8, 9 a 14 y.
primera mitad del final del ex6n 15.9

Segun la correlacién genotipo-fenotipo, la FAP se

puede clasificar en tres categorfas. La poliposis
agresiva (caracterizada por un inicio mas temprano
y un mayor numero de poélipos) se asocia con
mutaciones en los codones 1250 a 1464,
especialmente en el codén 1309.

La AFAP se asocia generalmente con mutaciones
en los extremos 5 '(antes del coddén 157) y 3'
(después del codén 1595) del gen APC, y en la
regién de corte y empalme del exén 9 (codones
213-412). En FAP con fenotipo intermedio, las
mutaciones se localizan en el resto del gen APC,
particularmente en el extremo 5 'entre los codones
157 y 1595 excluyendo el codén 1,309.9:23:48,49

Las manifestaciones extracolonicas también se han
asociado con mutaciones especificas en la APC,
especialmente aquellas ubicadas mas alla del codén
1.400. CHRPE esta relacionado con mutaciones
ubicadas entre los codones 311 y 1465, y la
presencia de TD esta relacionada con mutaciones
en el extremo 3 'del gen APC, generalmente entre
los codones 1445 y 2011.

La presencia de pélipos gastricos y duodenales se
relaciond con mutaciones en el extremo 3 ', antes

del codén 1395, pero también en el exén 4 y los
codones 564-1.493.23
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Casi el 95% de las mutaciones en pacientes con
hepatoblastoma se localizan en la region 5 ' a a
través del gen APC entre los codones 141 y 1.751.
Los tumores de tiroides se han relacionado con
mutaciones entre los codones 140 y 1.309.23.25

Aunque se observa una asociacion genotipo-
fenotipo, existe una variabilidad considerable entre
individuos, incluso entre familiares, lo que sugiere
la influencia de factores ambientales y / o el efecto
de la modificacion de genes. 5951

Sindrome de MUTYH

Como se mencioné anteriormente, el cambio en el
gen MUTYH es responsable de MAP, en el que las
mutaciones bialélicas causan un patrén de herencia

autosoémico recesivo. 8

Los pacientes con MAP tienen wuna gran
variabilidad en las caracteristicas clinicas, pero
generalmente tienen un fenotipo de poliposis
atenuada, con menos de 100 adenomas.
Desarrollan CCR a una edad menor de 50 afios.

Algunos pacientes desarrollan manifestaciones
extracolonicas  indistinguibles de las de los
pacientes con PAF, con poliposis y
adenocarcinoma duodenal, ademas de un mayor
riesgo de neoplasia extraintestinal. El cribado
colorrectal debe realizarse entre los 18 ylos 20 afios
de edad y, si se encuentran adenomas, debe
realizarse una colonoscopia anualmente. La
endoscopia digestiva alta, tanto frontal como
lateral, debe indicarse entre los 25 y 30 afios y cada
5 afos. Si se diagnostican adenomas, la frecuencia
debe definirse segin la clasificacién de Spigelman.

El gen MUTYH se encuentra en el cromosoma
1p34.3-1p32.1 y contiene 16 exones que codifican
una proteina de 535 aminoacidos.® El gen MUTYH
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codifica un miembro del sistema de reparacion por
escision de bases (BER). Este sistema consta de tres
enzimas (MUTYH, OGG1 y MTH1) que
contribuyen a proteger las células contra los efectos
mutagénicos  del  metabolismo  aerdbico,
especificamente la oxidacion de una guanina, lo que
lleva a la formacién de 8-oxo-7,8-dihidro-2. ' -
Deoxiguanosina (8-oxoG). MUTYH trabaja junto
con MTH1 y OGG1 para prevenir mutaciones
somaticas inducidas por 8-0xoG vy su alta afinidad
por la adenina en lugar de la citosina.
Especificamente, MUTYH es responsable de
eliminar las adeninas que no coinciden con 8-oxo
G525 En ausencia de una copia funcional de
MUTYH debido a mutaciones bialélicas, cuando la
incompatibilidad oxo-G esta presente en el ADN,
la transversion G: C a T: A ocurre en la siguiente
ronda de replicacién. Por esta razén, los G: Ca T:
A transversales somaticos en genes como APC o
KRAS a menudo ocurren en adenomas y tumores

asociados con MUTYH.

Una de estas transversiones en el gen KRAS (¢.34G
> T en el codén 12) se encuentra con frecuencia
(64%) en pacientes con PAM CCR. Por lo tanto, se
recomienda el andlisis somatico de KRAS como
una prueba de preseleccién para identificar a los
pacientes con CCR elegibles para las pruebas
moleculares de la linea germinal MUTYH. Dado
que los pacientes con MAP pueden tener adenomas
convencionales, asi como polipos serrados (polipos
hiperplasicos, adenomas serrados sésiles), se ha
sugerido la existencia de dos vias distintas, una que
conduce a adenomas convencionales con
mutaciones APC y / o KRAS, y una no via APC
que originan poélipos hiperplasicos y adenomas
serrados sésiles con mutaciones en KRAS. 5455

Asesoramiento genetico

Las personas afectadas deben recibir asesoramiento
genético para comprender la herencia genética y sus
implicaciones. Esta informacion ayuda a evaluar los
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posibles riesgos y tiene un impacto en la
comprension de la importancia de los programas de
vigilancia. Comprender los pros y los contras de las
pruebas genéticas puede tener un impacto
psicologico y se debe abordar el aspecto de la
confidencialidad. Una vez que se realiza el
asesoramiento genético, si se detecta la mutacion
causal, se puede ofrecer wun diagndstico
presintomatico a los miembros de la familia.

Para el diagnéstico molecular se recomienda la
secuenciacion completa de los genes APC vy
MUTYH, ademas del panel de genes de sindromes
hereditarios. I.a mitad de la adolescencia es el
momento adecuado para las pruebas genéticas,
cuando el diagnéstico comienza a adquirir

importancia clinica en la prevencion del cancer.#6:56
Colectomia y seguimiento

El tratamiento quirurgico definitivo de la PAF
consiste en colectomia con o sin proctectomia,
incluyendo colectomia total con anastomosis
ileorrectal, proctocolectomia total con ileostomia o
proctocolectomia total con bolsa ileoanal.

La colectomia total es técnicamente mas sencilla,
pero requiere una vigilancia continua del recto
remanente (Figura 7), ya que presenta un alto riesgo
de desarrollar adenocarcinoma. Luego, la vigilancia
endoscopica debe realizarse cada seis meses, ya que
el riesgo de desarrollar cancer de recto alcanza casi
el 30% a los 50 afios.

Los candidatos para la preservacion rectal incluyen
aquellos con una pequefa cantidad de polipos en
este segmento y sin evidencia de neoplasia rectal en
el momento de la reseccion.

La proctocolectomia total implica extirpar el colon
y el recto con la creacién de una ileostomia o bolsa

ileoanal. Tal técnica puede resultar en un aumento
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Figura 7A a D: Imagenes endoscépicas del recto remanente en un paciente con poliposis adenomatosa familiar que se
sometio a colectomfa. A: anastomosis colorrectal, B: polipos sésiles y lesion de crecimiento lateral en el recto en vista
frontal; C: lesién de crecimiento lateral localizada junto a la linea pectinea vista en retrovision; D: realce de la lesién de
crecimiento lateral mediante cromoscopia con indigo-carmin

Figuras 8 Ay B - Desarrollo de adenomas en ileon tras proctocolectomia.
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de las tasas de infertilidad en hombres y mujeres,
asi como en disfuncién urinaria. Aunque no hay
diferencia en la incontinencia, hay un aumento en
la urgencia de defecar con bolsa ileoanal. 57,5859

Cabe sefialar que, incluso

proctocolectomia, existe el riesgo de desarrollar

después de la

adenomas en el fleon (Figura 8) y la zona de

transiciéon anal, pero con un bajo riesgo
acumulativo de neoplasia. En cualquier caso, la
vigilancia endoscopica con posible resecciéon debe

formar parte del seguimiento. 6061

Los pacientes con PAF no colectomizada tienen
una esperanza de vida corta, con una mortalidad
alrededor de la 4* década de la vida; ya, los que se
someten a colectomia tienen mayor supervivencia.
Con la edad, el riesgo de desarrollar cancer no
colorrectal también aumenta significativamente,
siendo las causas mas comunes de muerte las
resultantes de DT y adenocarcinoma duodenal o
ampular, lo que hace que la vigilancia sea

imprescindible para la supervivencia.
Conclusiéon

Varios son los cambios genéticos involucrados en
PAF y MAP. Sin embargo, a pesar de la gravedad
de la enfermedad, la vigilancia, el diagnéstico
precoz y el tratamiento profildctico promueven un

mejor pronostico y calidad de vida.

* Ja

pequena

ubiquitina (o

proteina
encontrada en la mayorfa de los tejidos de los
Una de

funciones es dirigir el reciclaje de proteinas. La

ubicuitina) es una

reguladora que ha sido

orgeaismos  eucariotas. sus muchas

ubiquitina puede asociarse a proteinas y marcarlas
para su destruccion.
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INTRODUCCION

En las dltimas décadas se ha producido un avance
progresivo en la comprensién del cancer
gastrointestinal hereditario. lLa poliposis
adenomatosa familiar (PAF) y el sindrome de
Lynch son las enfermedades mas comunes y
representan el 3% de todos los diagnésticos de
cancer de colon. El PAF estd causado por una
mutaciéon de la linea germinal en el gen de la
poliposis adenomatosa (APC), mientras que el
sindrome de Lynch esta causado por la mutacién
en uno de los genes de reparacion de errores de
apareamiento (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 y

EPCAM).

Los trastornos de la poliposis adenomatosa, como
el PAF, son parte de un grupo mas grande de
sindromes de poliposis, cada uno caracterizado por
su tipo de poélipo dominante. Incluyen sindromes
de poliposis adenomatosa, serrada, hamartomatosa
y mixta. Los sindromes de  poliposis
hamartomatosa (SPH) se caracterizan por el
crecimiento excesivo de células nativas de un area
determinada, como las de origen mesenquimatoso,
estromal, endodérmico o) ectodérmico.
Actualmente, se ha establecido que estos sindromes

se asocian con un mayor riesgo de cancer

Traduccion espafiol: Luciano A. Ferreira Bicalho

portugués: Roseane Bicalho Assis

gastrointestinal, ademas de otros canceres fuera del

tracto gastrointestinal 1.

La SPH es responsable de <0,1% de los canceres
de colon 1234 (Figura 1). Su identificacién para los
individuos afectados, sin embargo, es vital, dada su
herencia autosémica dominante y los riesgos
asociados de malignidad, significativamente
incrementados, tanto intestinales como extra-
intestinales. Ademds, la alteracién genética
responsable de estos sindromes raros proporciona
informacion sobre la patogenia de las neoplasias
malignas comunes. Es importante reconocer que
muchas personas afectadas no tienen antecedentes
familiares, ya que las mutaciones “de novo” son

responsables de aproximadamente el 25% de los

casos.
Speradic Hamartomatous
Polyposis
Syndromes <0.1%
FAP<1%
Other lnuen'u./ HNPCC
approximately 30% 2% to 3%

Figure 1: Cancer de colon hereditario de Burt et al

[
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Los SPH que se han identificado incluyen el
sindrome de poliposis juvenil (JPS - juvenile polypose
syndrome), el sindrome de Peutz-Jeghers (PJS - Peutz-
Jeghers  Syndrome), el sindrome de tumor de
hamartoma PTEN (PHTS, que incluye la
enfermedad Sindrome de Cowden, sindrome de
Bannayan-Ruvalcaba-Riley, sindrome de Proteus
relacionado con PTEN vy similar al sindrome de
Proteus) y sindrome de poliposis hereditaria mixta.
El sindrome del nevo de células basales, la
neurofibromatosis 1 y el sindrome de neoplasia
endocrina  multiple (NEM) 2B también se
consideran sindromes de poliposis hamartomatosa,
pero no se abordaran en esta revision especifica. En
esta revision abordaremos el sindrome de poliposis
mixta, ya que los individuos afectados por ¢l
pueden presentar polipos hamartomatosos.

Todos los SPH son disturbios hereditarios
autosémicos dominantes, aunque a menudo se
presentan sin antecedentes familiares claros de esta
enfermedad. Histéricamente, el diagnéstico a
menudo se basaba en una evaluacién clinica del
fenotipo. Mas recientemente, sin embargo, se han
identificado mutaciones de genes patégenos en
cada trastorno (Tabla 1). Cada vez mas, la
identificacion del gen responsable impulsa nuestra
comprension de estos sindromes heredados.

En este capitulo revisaremos la presentacion clinica
y los criterios diagnosticos, las pautas de vigilancia
y los cambios genéticos patogénicos asociados,
para cada uno de los sindromes de poliposis
hamartomatosa. La atenciéon se centrara en la

Sindrome

Sindrome de Poliposis Juvenil (JPS)

= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

relevancia de estos  trastornos  para el

gastroenterologo.
Sindrome de poliposis juvenil

El sindrome de poliposis juvenil (JPS) es una
enfermedad rara, con una prevalencia estimada
entre 1: 16.000 y 1: 100.000. Es el mas comuin de
los sindromes de poliposis hamartomatosa y se
sugiere por la presencia de polipos juveniles
caracteristicos en todo el tracto gastrointestinal.
Estos hamartomas presentan un epitelio normal,
un infiltrado inflamatorio y una superficie lisa, con
glandulas quisticas dilatadas y llenas de moco en la
lamina propia. Los hallazgos tipicos de los
adenomas y la presencia de fibras musculares, como
se observa en otros tipos de polipos, no se observan

en los pélipos juveniles.
Genética de JPS

Se han identificado dos genes en asociacién con el
desarrollo de JPS: 1) BMPR1A y 2) SMAD4. El gen
BMPRI1A se encontrd en el 28% de los individuos
con SPJ y el gen SMAD4 se identific6 en el 27% de

los individuos 56,7, 8,

Las correlaciones genotipo-fenotipo se consideran
débiles. Hay algunos miembros de familias con JPS
que tienen pocos polipos, mientras que otros en la
misma familia tienen mas de 100 pélipos presentes.
Hay algunas correlaciones que se han identificado.
Aquellos con JPS y la variante patbgena SMAD4
tienen mas probabilidades de tener antecedentes de

Mutacion genética asociada

SMADH4 (SMAD4) 18q21.1
BMPRI1A 10q22.3

Sindrome de Peutz-Jeghers (P]S)

STK11 (LKB1) 19p13.3

PTEN - Sindrome de tumor hamartoma

PTEN 10q23.31

Sindrome de polipose hereditaria mista

HMPS/CRACI 15q13-q14

Tabla 1: Genética de los sindromes de poliposis hamartomatosa (adaptado de Schreibman et al) 32.
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polipos gastrointestinales superiores (GI) que
aquellos con la variante BMPR1A, o aquellos que
no tienen una variante conocida. Hsta variante se
asocia con una poliposis gastrica mds significativa y
el consiguiente riesgo de cancer gastrico. Ademas,
los individuos con una variante patogénica de
SMAD4 o BMPR1A tienen mas probabilidades de
tener mas de 10 pdélipos GI inferiores y
antecedentes familiares de cancer GI, que aquellos
sin una variante patogénica clara.

Presentacion clinica de JPS

El diagnostico de JPS se realiza si se presenta alguna
de las siguientes caracteristicas clinicas:
1. Mas de cinco polipos juveniles del colon
O recto;
2. Varios podlipos juveniles del tracto GI
superior e inferior,
3. Cualquier cantidad de polipos juveniles
y antecedentes familiares de poliposis
juvenil;
4. Identificacién de la variante patogénica
en los genes BMPR1A y SMAD4.

Hay cuatro subtipos clinicos de JPS, que incluyen:
1. poliposis infantil juvenil,
2. poliposis juvenil generalizada,
3. poliposis coli juvenil y
4. sindrome de JPS -HHT (telangiectasia
hemorragica hereditaria).

La poliposis infantil juvenil es la forma mas grave
de JPS e indica los peores resultados cuando se
asocia con enteropatia perdedora de proteinas. La
poliposis juvenil generalizada se refiere a la
presencia de polipos en el tracto GI superior e
inferior. La poliposis de coli juvenil se caracteriza
por polipos solo en el colon. El sindrome de JPS -
HHT se explicara por separado a continuacion.

La mayorfa de los pdlipos juveniles (Figura 2) no
son cancerosos, aunque puede ocurrir una
degeneraciéon maligna. El riesgo estimado de por

= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

vida de desarrollar cancer GI en familias con JPS
varfa del 9% al 50% 5 % 0. La mayoria de los
canceres son de colon, mientras que otros canceres
notificados ocurren en el estdbmago, el tracto
gastrointestinal superior y el pancreas. La incidencia
de cancer colorrectal es del 17 al 22% a los 35 afios
y del 68% a los 60; la edad promedio de diagnéstico
es de 42 afios. En aquellas personas que tienen
polipos gastricos, la incidencia de cancer gastrico es
del 21% 10,

Figura 2 - Vista macroscépica del colon después de
colectomia abdominal total en un paciente con
Sindrome de Poliposis juvenil. de Schreibman et al.

Existe una variacion en la presentacion clinica de
las personas con JPS. En algunos, puede ser
clinicamente  silencioso. Sin  embargo, las
caracteristicas clinicas, cuando estin presentes,
incluyen anemia y sangrado rectal, como resultado
de la descamacién de los pdlipos o su epitelio
superficial durante el paso de las heces. Como se
mencioné anteriormente, cuando se desarrollan
polipos juveniles en la infancia, puede haber una
asociacion con varias complicaciones, que incluyen
hipoproteinemia,  enteropatia  perdedora de
proteinas, diarrea, anemia, anasarca y retraso del
crecimiento. El 15% de los pacientes con JPS tiene
otras anomalfas, que incluyen: mala rotaciéon
intestinal, anomalfas cardiacas o cerebrales, paladar
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hendido olidactilia anomalias del tracto
> P y
get \itourinario.

Sindrome de superposicion de JPS / HHT

La JPS también puede ocurrir con telangiectasia
hemorragica hereditaria (HHT) como una entidad
combinada del sindrome JPS -HHT. La mayorfa de
las personas con JPS asociado con la mutacion
SMAD#4 tienen al menos una caracteristica clinica
de HHT 1213, H] diagnéstico de HHT se basa en
los criterios de diagnéstico de Curazao (Tabla 2).

El sindrome de superposicién JPS-HHT se ha
informado en el 22% de los pacientes con JPS
debido a la mutacion SMAD4 6. Mis
recientemente, O'Malley et al determinaton, en una
cohorte de 41 familias con JPS, que casi todos los
pacientes SMAD4 con poliposis los jévenes tienen
sindrome de superposicion 11. Estos individuos
tienen hallazgos caracteristicos de poliposis juvenil
ademas de HHT, que incluyen epistaxis,
telangiectasias, malformaciones arteriovenosas y
dedos en baquetas de tambor, ademas de hallazgos
adicionales, que incluyen: anemia, migrafia,
disfuncién de la valvula mitral e intolerancia al
ejercicio.

= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

De las complicaciones que pueden estar presentes,
la enfermedad de la aorta toracica puede influir
particularmente en la morbilidad y mortalidad en
este grupo. KEstas complicaciones especificas
incluyen dilatacién de la raiz adrtica, aneurisma y
diseccion de la aorta.

Como tal, la presencia de HHT en individuos con
SPJ se consideré clinicamente relevante, con el
potencial de complicaciones significativas. Las
personas afectadas deben someterse a una
vigilancia estandar relacionada con JPS, ademas de
monitorear las complicaciones relacionadas con
HHT, incluida la evaluacion periddica de la aorta.

La HHT sola se ha asociado con variantes de
endoglina y ALKI1. El sindrome cruzado JPS /
HHT se asocia solo con variantes patogénicas
SMADA4, que se encuentran principalmente dentro
del dominio MH2, aunque también pueden estar
involucrados otros dominios. Gallione et al
estudiaron una cohorte de 12 pacientes con
superposicion de JPS / HHT. Encontraron que las
variantes patogénicas SMAD4, en otros dominios,
también se consideran indicativas de un paciente
con SPJ en riesgo de manifestaciones de HHT y un
paciente de HHT en riesgo de cancer
gastrointestinal de inicio temprano 5. Concluyeron

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE CURAZAO para la telangiectasia hemorragica

hereditaria (HHT, sindrome de Rendu-Osler-Weber)

1- Epistaxis: hemorragia nasal espontanea recurrente

2- Telangiectasias: multiples, en localizaciones caracteristicas (labios, cavidad bucal, dedos, nariz)

3- Lesiones viscerales como: telangiectasia gastrointestinal (con o sin sangrado), malformacién
arteriovenosa pulmonar (MAV), MAV hepatica, MAV cerebral, MAV espinal

4- Antecedentes familiares: un familiar de primer grado con HHT segun estos criterios

Posible o sospechoso: existen 2 criterios

Improbable: <2 criterios estan presentes

Diagnéstico de HHT: Definido 3 criterios actuales:

Tabla 2: Criterios de diagnéstico de HHT (adaptado de Shovlin et al)
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que un individuo con una prueba positiva para
cualquier mutacién SMAD4, debe considerarse en
riesgo de sindrome combinado JPS -HHT y se

recomienda una vigilancia adecuada.
Tratamiento, prevencion y vigilancia

La vigilancia mas vital que se debe realizar en esta
poblacién de pacientes es la colonoscopia de rutina
con polipectomia, que puede reducir la morbilidad
al reducir el riesgo de cancer, hemorragia u
obstruccién. Puede ser necesaria una intervencioén
quirdrgica, al menos con reseccién parcial del colon
o del estdbmago, si hay una gran cantidad de polipos.

Es importante sefialar que el riesgo de tumores de
intestino delgado y pancreas es raro e indefinido vy,
por lo tanto, no se han hecho recomendaciones

para el cribado y la vigilancial6.

En aquellos pacientes que se someten a reseccion
quirdrgica, independientemente del tipo de
intervencién quirdrgica realizada, es necesario un
seguimiento endoscépico, debido a las altas tasas de

polipos recurrentes en recto y bolsa 7.

Se recomienda para aquellos pacientes con la
mutacién en el gen SMAD4 o variante BMPR1A,
aquellos con diagnéstico clinico de JPS, o aquellos
con antecedentes familiares de JPS que no hayan

sido sometidos a prucbas genéticas concluyentes %
16,

1. Monitorear la evidencia de signos preocupantes
(es decir, anemia) o sintomas (es decir, sangrado
rectal, dolor abdominal, cambios en los habitos
intestinales) que requieren evaluacion endoscopica.

2. La endoscopia digestiva alta y la colonoscopia
deben iniciarse a los 15 afios de edad o cuando
aparezcan signos o sintomas preocupantes, lo que

ocurra primero.

= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

a. Sila prueba es negativa, la deteccion debe
repetirse cada 2-3 afios;

b. Si se identifican uno o varios polipos,
deben extirparse y la endoscopia debe
repetirse anualmente;

c. Si se identifican muchos polipos, se debe
considerar la intervencién quirurgica,
seguida de una vigilancia anual en la fase

posoperatoria;

3. En aquellos con sindrome de JPS / HHT o en
aquellos con variantes patogénicas de SMAD4, se
recomienda el cribado de lesiones wvasculares
asociadas con HHT, a partir de los 6 meses de edad.

Anteriormente, se recomendaba el cribado
preventivo para personas en riesgo de JPS, sin
embargo, actualmente, si la prueba genética
molecular es negativa, se vuelve innecesaria. Por lo
tanto, los miembros de la familia de los pacientes
con SP] que no tienen la variante patégena
especifica de la familia pueden cribarse como se

recomienda en la poblacién general 18.

En familias que no tienen una mutacién genética
especifica, serfa razonable considerar el reemplazo
por endoscopia cada 5 afios, a partir de los 20 afios
y el cribado cada 10 aflos a partir de los 40 afios, si
no se identifica ningun polipo 6.

Sindrome de Peutz-Jeghers

El sindrome de Peutz-Jeghers (P]S) es un trastorno
de poliposis hamartomatosa que se asocia con
hiperpigmentacién mucocutanea y  poliposis
gastrointestinal. ~ La  prevalencia es  de
aproximadamente 1 en 200.000. Los polipos
observados en PJS tienen una morfologia que
consiste en mucosa con haces de musculo liso que
conducen a una “arborizacién” caracteristica, que
demuestra la apariencia clasica de arbol ramificado
9. Los polipos hamartomatosos mas grandes

pueden incluir focos de cambios adenomatosos 2
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Es de destacar que la patologia de pdlipos distintiva
que se observa en PJS no es necesariamente un
diagnostico del sindrome. Varios estudios han
reportado casos de pacientes con polipos solitarios
tipo Peutz-Jeghers 2124, Como tal, los individuos de
la poblacién general pueden tener este poélipo
presente, aunque un polipo solitario tipo Peutz-
Jeghers no arroja el diagndstico, que se abordara

mas adelante.
Genética de PJS

PJS es una condicién autosémica dominante que se
asocia con una variante patogénica heterocigbtica

en las pruebas genéticas moleculares STK11.

Los hallazgos de las correlaciones genotipo-
fenotipo no son claros y varfan en conflicto en PJS.
En un estudio de 297 individuos afectados por PJS,
el tipo y el sitio de la variante patégena STK11 no
afecté el riesgo de cancer . Amos et al
determinaron que aquellos con variantes patdgenas
de STK11 que tenfan truncamiento prematuro
condujeron a una edad inicial de desarrollo de
polipos equivalente a aquellos sin la variante
patégena STKI11. Aquellos con variantes sin
sentido (VUS — variant of uncertain significance)
tenfan sintomas de aparicion tardfa.

El gen involucrado en PJS también proporciona
posibles dianas terapéuticas para reducir el
desarrollo de polipos GI. STK11 codifica la quinasa
hepatica supresora de tumores B1 (LKB1), y las
mutaciones de la linea germinal en STKI11
conducen al desarrollo de polipos
gastrointestinales. Poffenberger et al informaron
que la delecién de STK11 en células T de ratones
fue suficiente para promover el desarrollo de
polipos GI 26, Una indicacién de que las células T,
11.-6 o STAT3, sefial de crecimiento reducido de
polipos, sugiere que una inflamacion dirigida por
LKB1 impacta directamente en el desarrollo del

polipo, a través de la regulacién del proceso

= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

inflamatorio. Por tanto, este puede ser un objetivo

terapéutico potencial en el futuro.
Presentacion clinica

El diagnostico de PJS se establece con lo siguiente

en base a las gufas de consenso europeas 27:

1. Dos o mas polipos hamartomatosos tipo
PJS confirmados histol6gicamente;

2. Cualquier cantidad de pdlipos tipo PJS en
una persona que tiene antecedentes
familiares de PJS en al menos 1 pariente
cercano;

3. Pigmentacién mucocutinea caracteristica
en individuos con antecedentes familiares
de SPJ en al menos 1 familiar cercano;

4. Cualquier cantidad de pdlipos tipo PJS en
un individuo que tiene pigmentacién
mucocutanea caracteristica.

El diagnoéstico también se establece con la
identificacion de la variante patogénica en STK11
mediante pruebas genéticas moleculares, con base
en las directrices de la Clinica Mayo 25.

A diferencia de JPS, donde los polipos se presentan
principalmente en el colon, los pélipos en PJS son
mas comunes en el intestino delgado, pero también
ocurren en el estébmago y el colon. Dentro del
intestino delgado, los pélipos se encuentran con
mayor frecuencia en el yeyuno, seguidos
posteriormente por el fleon y el duodeno 2.
También se han informado poélipos fuera del tracto
gastrointestinal, incluida la pelvis renal, la vejiga
urinaria, los uréteres, los pulmones, las fosas nasales
y la vesicula biliar. 2.

Existe una amplia variacion en la edad a la que se
desarrollan los polipos en el PJS. La edad media en
el momento de la identificacién de los primeros
polipos es alrededor de los 11 afios ¥, aunque
algunos nifios desarrollan sintomas notablemente
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en los primeros afios de vida. En una serie, Hinds
et al encontraron que el 68% de los nifios afectados
se sometieron a laparotomia a los 18 afios y que el
30% de los pacientes con PJS se sometieron a
laparotomia alos 10 afios 3. Amos et al informaron
que la edad promedio para la primera polipectomia
tenfa 13 afios y los sintomas gastrointestinales
comenzaron a los 10 afios 3% 31, Estos hallazgos
llevaron a recomendaciones para considerar
comenzar la vigilancia a una edad mas temprana en
un intento de prevenir el desarrollo de neoplasias y

complicaciones.

En particular, parece haber una variabilidad
interfamiliar significativa en la edad a la que se
desarrollan los pdlipos, lo que sugiere que los
patrones familiares pueden ser una pista de la edad
a la que se desarrollan los poélipos en la

descendencia.

Los polipos dentro del tracto gastrointestinal
pueden provocar complicaciones, que incluyen
obstruccién intestinal, prolapso rectal y / o

hemorragia gastrointestinal grave.

Las manifestaciones extra-intestinales del PJS a
menudo preceden a las manifestaciones GI, se

= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

Figura 3 - Paciente con PJS que presenta
maculas marrén oscuro alrededor de las fosas
nasales y la boca de Schreibman et al.

desarrollan entre el nacimiento y la nifiez y se
caracterizan por hiperpigmentacién mucocutanea,
también conocida en la literatura como maculas
melanociticas. Este dltimo incluye el desarrollo de
maculas de color azul oscuro a marrén oscuro

alrededor de la boca, ojos, fosas nasales, region

Cancer Riesgo en la Riesgo en PJS PJS Edad media al
poblacién general diagnostico
Colorrectal 5% 39% 42-46 afnos
Estémago <1% 29% 30-40 aflos
Intestino delgado <1% 13% 37-42 aflos
Mama 12.4% 32-54% 37-59 afios
Ovario (la mayoria 1.6% 21% 28 afios
SCTAT)
Cuello uterino <1% 10% 34-40 afios
Utero 2.7% 9% 43 afios
Pancreas 1.5% 11-36% 41-52 anos
Testiculo (células <1% 9% 6-9 afios
tumorales de Sertoli)
Pulmoén 6.9% 7-17% 47 afos

* SCTAT: Sex cord tumor with annular tubules (Tumor del corddn sexual con tubulos anulares)
Tabla 3: Riesgo acumulativo de canceres en el sindrome de Peutz-Jeghers (adaptado de Syngal et al).
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perianal y mucosa bucal (Figura 3). Las maculas
hiperpigmentadas se encuentran a menudo en los
dedos. Estas lesiones pueden eventualmente
desaparecer con la edad, a menudo en la pubertad
o en la edad adulta 32 Histolégicamente, hay un
aumento de melanocitos en la unién epidérmica-
dérmica. Las mdculas melanociticas no se asocian
por si mismas con un aumento del riesgo de
malignidad 2.

La poliposis nasal también es una manifestacion
extraintestinal distinta en PJS. En la descripcion
inicial de Peutz de 1921 de siete miembros de la
familia seguidos durante tres generaciones, cuatro
tenfan poliposis nasal 33. En un informe reciente 3,
ocho de los cincuenta y un pacientes holandeses
con PJS informaron pélipos nasales, incluido uno
con carcinoma de cavidad nasal. Se encontraron
mutaciones de la linea germinal STK11 / LKB1 en
todos los pacientes con PJS con poélipos nasales.
Cuatro de los ocho polipos nasales se asociaron con
la pérdida de heterogeneidad STK11 / LKB1.

Los pacientes con PJS tienen un mayor riesgo de
neoplasias malignas intestinales y extra-intestinales,
que incluyen cancer colorrectal, esofagico, gastrico,
del intestino delgado, mama, ovario, pancreas,

cuello uterino y testiculo (ver Tabla 3).

Dentro del tracto gastrointestinal, los canceres
colorrectales y gastricos pueden desarrollarse a
partir de adenomas, y es mas probable que se
desarrollen después de los 50 afios. El cancer de
mama y de ovario puede desarrollarse a una edad
temprana. Se teoriza que el riesgo de desarrollar
cancer de mama en mujeres afectadas por PJS es
similar al de aquellas con variantes BRCA1 o
BRCA2.

En particular, los afectados por PJS tienen un
mayor riesgo de desarrollar un tumor gonadal. Las
mujeres corren el riesgo de desarrollar tumores de

los cordones sexuales ovaricos con tubulos

= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

anulares (SCTAT), as{ como tumores mucinosos de
los ovarios y las trompas de Falopio. Estos tumores
pueden causar periodos menstruales irregulares o
abundantes y, potencialmente, pubertad precoz
debido a la liberacién excesiva de estrogenos. Si
bien los SCTAT esporadicos se asocian con un
20% de riesgo de malignidad, los asociados con PJS
suelen ser de naturaleza benigna. Sin embargo, ha
habido series de pacientes que sugieren que existe
riesgo de transformacién maligna. Una serie italiana
de Resta et al de 61 mujeres con PJS encontrd que
tres tenfan cancer de ovario, una de las cuales era
un SCTAT maligno 3. En una serie holandesa de
van Lier et al, se evaluaron 69 mujeres con PJS y
dos tenfan células de Sertoli malignas tumor de
ovario y uno tenfa cancer de ovario de células

pequenias °.

Los hombres corren el riesgo de desarrollar un
tumor en los testiculos de Sertoli calcificante de
células grandes (LCST - Jarge cell calcifying Sertoli cell
tumors) basado en células del cordén de esperma. Al
igual que en las mujeres, estos tumores también
pueden secretar un exceso de estrogeno y provocar
ginecomastia, edad esquelética avanzada y baja
estatura. En general, la transformaciéon en

malignidad es rara 2.
Tratamiento, prevencion y vigilancia

Inicialmente, ante la sospecha de un paciente con
PJS, se recomienda una prueba inicial de deteccion
(ver Tabla 4).

Los polipos gastrointestinales pueden causar varias
complicaciones. Por lo tanto, una vez que se
identifican los polipos >1 cm, se debe realizar una
polipectomia. Hsta estrategia deberfa reducir el
riesgo de complicaciones, que incluyen: sangrado,
anemia, obstruccién y intussepcion  intestinal.
Ademas, existe un riesgo reducido de malignidad.
Como las complicaciones luminales parecen ocurtir
mas en la infancia, mientras que la malignidad
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Sitio Procedimiento

= Sindromes de poliposis hamartomatosa

Edad al inicio del
cribado (afios)

Intervalo

Estémago Endoscopia digestiva alta 8,182 3 anos®

BTSN QIS oM cntcrografia por capsula endoscopica o 8, 18¢ 3 anos
resonancia magnética (MRe) b

Intestino grueso Colonoscopia 8, 182 3 anos®

Pecho MRI de mama o mamografia digital d, e, f 25 1 ano

Opvatio, cuello Ultrasonido transvaginal y suero CA-125; 18-20 Comience a los 18-

uterino y utero

examen pélvico con prueba de Papanicolaou

20 afios, anualmente.

Pancreas CRMP * o ecografia endoscopica

30 Empiece a los 30,

cada 1-2 afos

Pruebas Examen testicular; ecografia si es sintomatica o Desde el Anual

anormal en el examen.

nacimiento hasta la

adolescencia

Tabla 4: Programa de cribado y vigilancia en pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers (PJS).
Adaptado de Syngal et al.# (* CRMP - Colangiorressonancia magnética del pancreas).

a. Si hay pélipos importantes al comienzo de la investigacion, repita la endoscopia alta/colonoscopia cada tres afios. Si

no hay pélipos significativos al comienzo del estudio, repita a los 18 y luego cada tres afios a partir de entonces.

b. La enterografia por tomografia computarizada (TC) se puede utilizar como alternativa. LLa enterografia por resonancia

magnética se puede utilizar para la vigilancia simultanea del pancreas.

c. En ausencia o presencia de pocos polipos al inicio del estudio, repita a los 18 afos.

d. Se debe realizar una mamografia digital si la resonancia magnética no estd disponible.

e. Lla mastectomia profilactica debe discutirse con la paciente.

F. Discutir con la paciente sobre la histerectomia y ooforectomia profilacticas.

tiende a desarrollarse mas en la edad adulta. La
evidencia sugirié que la endoscopia de rutina y la
enteroscopia intraoperatorias con polipectomia
disminuyeron la frecuencia de laparotomia y la
pérdida intestinal 17.37. 38

Actualmente, los avances en técnicas relacionadas
con el intestino delgado permiten una mejor
evaluacién y tratamiento de poélipos que son
inaccesibles a través de métodos endoscopicos
tradicionales. Esto incluye endoscopia con cipsula
de video (VCE), asi como MRe (enterografia por
resonancia magnética). La ECV se recomienda
como un enfoque de primera linea para la vigilancia
del intestino delgado, aunque la MRe puede
detectar pélipos mas grandes del intestino delgado
con una sensibilidad similar a la VCE. Los estudios

varfan segin cada modalidad. Urquhart et al
encontraron que los pacientes prefirieron el VCE y
detectaron un mayor nimero de pélipos grandes
que MRe %. Sin embargo, Gupta et al, en un estudio
con tres individuos, encontraron que MRE detectd
polipos> 15 mm, que no se vieron en VCE 41,

La invaginacién intestinal y las neoplasias deben
tratarse de acuerdo con el protocolo estandar, si se
identifican.

El programa inicial de deteccion vy
vigilancia para cada é6rgano en riesgo de
cancer en PJS es el siguiente en Tabela 4.

[
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Sindrome de tumor de hamartoma
PTEN (PHTYS)

El sindrome del tumor de hamartoma PTEN
(PTHS - PTEN bhamartoma tupror syndrome) consta de
una variedad de presentaciones clinicas que pueden

ser un desafio para el médico. Se incluyen las
siguientes afecciones autosémicas dominantes,
todas las cuales exhibiendo, en pruebas de genética
molecular la variante patégena de PTEN del linea
germinal heterocigotica:

1-Sindrome de Cowden (SC)

2. Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
(BRRS)

3. Sindrome de Proteus relacionado con
PTEN (PS)

4. Sindrome similar a Proteus.

Historicamente,  estas  afecciones se  han
considerado  fenotipos  diferentes,  aunque
actualmente se consideran parte de PHTS con
genotipo compartido. En correlacién con esto, SC
era tradicionalmente un diagndstico realizado en la
edad adulta, mientras que BRRS se informé en la
poblacion pediatrica, lo que sugiere ademas que
estas son, de hecho, condiciones de un solo
espectro 3.

Genética PHTS

Como se sefial6, existe un genotipo compartido
entre las afecciones que forman parte del PHTS
con una mutacién de la linea germinal en el gen
supresor de tumores PTEN en el cromosoma
10q23.

Sin embargo, se reconoce que muchos pacientes
diagnosticados ~ con  sindrome de  tumor
hamartomatoso PTEN no tienen una mutacion
PTEN identificable. Zhou et al observaron que
algunos pacientes con BRRS de hecho exhiben
delecion de PTEN #4. En un estudio reciente %5, 431

= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

individuos que cumplieron los criterios para PHTS
se sometieron a secuenciaciéon completa del
genoma. Hay una ganancia en la funcién en WWPI,
un protooncogén que puede causar PHTS o
sindrome de oligopoliposis. La heterogeneidad
clinica observada en PHTS puede reflejar una
ganancia, as{ como una pérdida de funciéon en
varios genes. El analisis molecular de rutina ayudara
a delinear las correlaciones entre mutaciones o
deleciones con las diversas presentaciones clinicas
asociadas.

Presentacion clinica de PHTS

Adn mas relevante, existe un mayor riesgo de
cancer en PHTS.

Los datos actuales sugieren el siguiente riesgo
estimado de cancer de por vida en pacientes
con PHTS, que aparece, en la mayoria de los

casos, después de los 30 afos:

Cancer Riesgo de Edad media de
por vida en presentacion.
PHTS (%)

Mama 85 40 afios

Tiroides 35 30-40 afios®

Rifidn 34 50 afios

Endometrio 28 40-50 afos

Colon 9 40 afios

Melanoma 6 40 afios

Tabla 5: Adaptado de Eng et al. 4
a. La edad mas temprana para el cancer de
tirides en PHTS es a los 7 afios

Los tumores benignos también son comunes en el
PHTS y se presentan a menudo en la edad adulta
temprana. Estos incluyen: lipomas, queratosis acral
(o queratodermia palmoplantar), papulas cutaneas
papilomatosas, triquilemomas y fibromas 4. Los
polipos gastrointestinales son comunes en las
personas con PHTS. En las que se sometieron a
una colonoscopia como parte del estudio, se
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encontré que mas del 90% tenian pélipos, incluidos
polipos  hiperplasicos,  hamartomatosos y
adenomatosos #. También se han informado

tumores benignos de mama, tiroides y utero.

La macrocefalia se encuentra en el 94% de los
pacientes con PHTS y puede usarse como una
herramienta de deteccion clinica. También se han
informado retrasos en el desarrollo y el autismo en
nifios con PHTS. Una serie de casos informé que
el 17% de los niflos con macrocefalia y en el

espectro del autismo tenfan una mutacién de

PTEN 4.

Estos trastornos tienen similitudes y todos se
consideran bajo el paraguas de PHTS, aunque
revisaremos los aspectos tnicos del diagnéstico, la

presentacién y el tratamiento por separado

Sindrome de Cowden

La SC es una enfermedad mas rara que la SPJ, con
una prevalencia de aproximadamente 1 en 200.000
2, La SC se considera universalmente
infradiagnosticada, lo que sugiere que la prevalencia
es en realidad mayor. Es una enfermedad
autosémica dominante con expresion variable 4.

El SC se caracteriza por multiples tumores
hamartomatosos ~ de  origen  ectodérmico,
mesodérmico y endodérmico. Las manifestaciones
extraintestinales se observan comuinmente en la

piel, la mama y la glandula tiroides.

Desde el punto de vista de la poliposis
gastrointestinal, se encontré que los polipos en el
SC eran de tipo mixto, incluidos los polipos
hamartomatosos e hiperplasicos 4. Los autores
también informaron en su estudio prospectivo que

los polipos hiperplasicos eran mds prevalentes y se

= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

asociaban con un mayor riesgo de aparicién cancer
de colon temprano.

Las manifestaciones mas evidentes son las lesiones
mucocutaneas, que incluyen triquilemomas faciales
(tumores benignos del tallo del cabello), queratosis
acral, lipomas subcutineos, queratosis palmar y
plantar, pavimentacién bucal y papilomas bucales
(ver Figura 4). Hasta un 80% de los pacientes con
SC presentaran manifestaciones dermatologicas 0.
El riesgo estimado de por vida de cancer de colon
se estima en un 9%, con una edad inicial de mayor
riesgo a finales de los 30 afios #.

Figura 4: Cavidad oral de un paciente con sindrome

de Cowden que muestra papilomas en la linea de las
encias y en la cara lateral de la lengua (de Schreibman
ct al).

Otros hallazgos incluyen macrocefalia, paladar alto
arqueado, mandibula y maxilar hipoplasicos y
microstomia que afecta la cabeza y el cuello. Las
anomalfas relacionadas con el térax incluyen
pezones supernumerarios y pectus excavatum. Las
manifestaciones ~ también  pueden  incluir
hemangiomas, neuromas, quistes ovaricos y
leiomiomas uterinos 4.

Las manifestaciones dermatologicas y
mucocutianeas a menudo comienzan en la infancia
y son cruciales para el reconocimiento de este

sindrome, antes de la aparicion de hallazgos
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= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

neoplasicos mas adelante en la vida. Mas del 90% 3. Un criterio principal y tres o mas criterios
de los individuos afectados por SC presentan secundarios
manifestaciones clinicas de esta enfermedad 4. Cuatro o mas criterios menores

alrededor de los 20 afios #%48, Sin embargo, existe

. , En una familia donde un individuo cumple con los
un reporte de un paciente con SC que no presentd

hallazeos m thncos precoces ¥ criterios para SC, también se sospecha que otros
allazgos mucocuta coces ¥

familiares estan infectados con este sindrome si

Existe riesgo de malignidad en pacientes con SC cumplen con alguno de los siguientes:

como en otros PHTS. * Criterios patognoménicos O

* Cualquiera de los criterios principales con o sin

Diagnostico clinico . .
g criterios secundarios O

D iteri @)
La Red Nacional Integral del Cancer INCCN) cred 08 criterios menores

. o .. L * Historia del sindrome de Bannayan-Riley-
una gufa con criterios clinico de diagnéstico para
Ruvalcaba

SC, dividida en tres categorias: patognomonica,

mayor y menot. Son los siguientes: Se sospecha de . . s . . .
yory gut p Tratamiento, prevencion y vigilancia

SC si se cumple alguno de los siguientes criterios:

. ) o Las manifestaciones mas preocupantes del SC,

1- Lesiones mucocutineas  patognomonicas
) A como ocutre con todos los trastornos PHTS, son
combinadas con uno de los siguientes: . , e
el aumento del riesgo de cancer de mama, tiroides,

° i As DA i A . s . .
Seis o més papulas faciales, tres o més de las endometrio y rifién. Por tanto, la vigilancia

1 n ser triquilem - - .
cuales deben ser triquilema o intensiva del cancer es fundamental.

e Pépulas cutineas faciales y papilomatosis de la 1. Los pacientes con CS deben someterse a una

mucosa oral O ecografia tiroidea y una evaluaciéon dermatolégica

e Papilomatosis de la mucosa oral y queratosis anual.
acral O 2. A partir de los 30 afios, las mujeres deben
e Seis 0 mas queratosis palmarplantar someterse a un autoexamen mensual y un cribado

L o mamario anual (con mamografia, al menos) y una
2. Dos o mas criterios principales

Criterios patognomodnicos  Criterios mds amplios Critérios menores
*Triquilemomas faciales e (Cancer de mama e  Otras lesiones de la tiroides
‘ Q’ueratoms acral e  Cancer de tiroides e  Discapacidad intelectual
° Pap_ulas papllomatosas (principalrnente de tipO ° P(’)hp()s intestinales
* Lesiones de la mucosa 4 folicular) hamartomatosos
» Finfermedad de Lhermitte- e  Macrocefalia e  EHnfermedad fibroquistica de
Duclos en adultos . .

e  (Cancer endometrial la mama

e Lipomas
e Fibromas

e Tumores genitourinarios
(especialmente carcinoma de
células renales)

e  Malformacién genitourinatia

e  Fibras uterinas

Tabla 6: Adaptado da National Comprehensive Cancer Network (2015)
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ecograffa transvaginal o una biopsia endometrial
anual.

3. Los hombres y las mujeres deben someterse a
una colonoscopia a partir de los 35 afios, con
intervalos de vigilancia continua, segun la extension
de la poliposis identificada.

4. Las imagenes renales deben tomarse dos veces al
afio con TC o RM, también a partir de los 40 afios.

Es de destacar que se debe considerar la deteccién
temprana de cualquiera de estas neoplasias
malignas si hay antecedentes familiares importantes

de cualquier tipo de cancer en particular.

Sindrome de Bannayan-Riley-

Ruvalcaba

El sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS)
representa un otro sindrome de tumor de
hamartoma PTEN.

Diagnostico clinico

No existen criterios diagnésticos establecidos en
BRRS, aunque se sospecha la condicién por la
presencia de macrocefalia, polipos intestinales
hamartomatosos, lipomas y maculas pigmentadas
del glande del pene.

Tratamiento, prevencion y vigilancia

Aquellos con BRRS parecen tener los mismos
riesgos de cancer que los pacientes con SC. No se
establecen recomendaciones de deteccién para
BRRS, aunque dada la similitud en las variantes de
la linea germinal en PTEN y en SC, se deben tomar

los mismos enfoques de vigilancia.

Los pacientes con BRRS, en particular, deben ser
monitoreados ~ para  detectar  signos  de
complicaciones de pdlipos  hamartomatosos
gastrointestinales, que se observa que son
potencialmente mas graves que en el SC 42.

= Sindromes de poliposis hamartomatosa -

Sindrome de Proteus relacionado
con PTEN

El Sindrome de Proteus (SP) se define por el
crecimiento excesivo de tejido de todas las capas
germinales del cuerpo, incluido el esqueleto, la piel
y el sistema nervioso central o adiposo #2. Por lo
general, no se observan signos del sindrome al
nacet, el desarrollo progresivo de signos y sintomas
en la primera infancia. Ademas de la afectacién
gastrointestinal, como en otros trastornos PTEN,
la SP se asocia con varios tumores, complicaciones
pulmonares y una predileccion por la formacion de
coagulos (incluida la embolia pulmonar y la
trombosis venosa profunda).

Sindrome de tipo proteus (Proteus-/Zike)

El sindrome similar a Proteus (Proteus-/£e) no esta
definido, pero se utiliza para describir a aquellos
individuos con caracteristicas clinicas compatibles
con el sindrome de Proteus, pero que no cumplen

los criterios de los clinicos diagndsticos 42.

Sindrome de poliposis mixta
hereditaria

El sindrome de poliposis mixta hereditaria (HMPS
- Sindrome de poliposis mixta hereditaria) se define
por varios tumores colorrectales, que incluyen
polipos juveniles atipicos, lesiones serradas,
adenomas clasicos y carcinomas. Parece haber un
patrén de pacientes mas jévenes con pdlipos
juveniles atipicos y / o lesiones hiperplasicas y
personas mayores con carcinoma. Esto ha llevado
a sospechar que la historia natural de este sindrome

son lesiones benignas que progresan a malignidad.

Los pélipos parecen estar presentes solo en el colon
y no se han reportado otras manifestaciones extra-
intestinales 51. El gen HMPS y el gen CRAC1 se han
asociado a este sindrome 5% 53,
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Conclusion

Los sindromes de poliposis hamartomatosa son
entidades raras. Sin embargo, su identificacién es de
suma importancia para aclarar el abordaje del
paciente. Estan asociados con un mayor riesgo de
malignidad, tanto dentro como fuera del tracto
gastrointestinal. Presentan una amplia gama de
hallazgos clinicos, que son un desafio para los
médicos. Hstos sindromes suelen mostrar una
penetrancia variable o incompleta. Con la mayor
disponibilidad de pruebas de panel de mdltiples
genes a través de la secuenciacién de proxima
generacion (NGS - wext generation  sequencing),
disfrutamos de un espectro fenotipico mas amplio
que antes. Con suerte, nuestro conocimiento de la
genética de estos sindromes conducird a terapias

nuevas y eficaces.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) ha ido aumentando
progresivamente su incidencia en los dltimos afios,
siendo actualmente la tercera causa de cancer en
hombres y la segunda en mujeres, con 1,8 millones
de nuevos casos diagnosticados / afio. Es la tercera
causa principal de muerte por cancer, con 881.000
muertes / aflo, segin datos de GLOBOCAN
2018.12,

Aproximadamente 70% de todos los casos de CCR
son de origen esporadico, 25% familiar (agregacion
familiar) y 5% hereditario. La mayoria de los casos
de CCR hereditario se transmiten por mutaciones
genéticas autosémicas dominantes, reconociéndose
los siguientes sindromes genéticos hereditarios: 1-
Sindromes no poliposos, representados
principalmente por: 1.1 - Sindrome de Lynch
(responsable del 3-5% de todos los casos de CCR),
31.2 - Sindrome de Lynch y 1.3 - Cancer colorrectal
de la familia tipo X y 2- Sindromes de poliposis
colorrectal representados por: 2.1 - Poliposis
adenomatosas, siendo las mas comunes la Poliposis
adenomatosa familiar (PAF), la PAF atenuada y sus
variantes, ademas del Sindrome MI H; 2.2 -
Poliposis hamartomatosos y 2.3 - Sindrome de

poliposis serrada (SPS) 45 6

Traduccion espaiiol: Luciano A.F Bicalho

La CCR es potencialmente prevenible mediante la
deteccién y eliminacion de sus lesiones neoplasicas
colorrectales precurrentes. Hasta 1990, solo se
reconocfan dos tipos histolégicos de polipos
colorrectales: el adenoma tubular convencional
(con potencial de malignidad) y el polipo
hiperplasico (sin potencial de malignidad). El
carcinoma serrado solo fue descrito en 1992 por
Jass y Smith,7 y las lesiones serradas fueron luego
reconocidas como precursoras de este cancer, a
través de una via de carcinogénesis alternativa,
reconocida como via serrada.” El carcinoma
serrado se presenta como CCR con inestabilidad de
microsatélites (MSTI) (CCR-MSI-H),
esporadicamente, que actualmente representa
alrededor del 15-35% de todos los casos de CCR.
Desde entonces, muchos estudios han avanzado en
la comprensiéon del camino de la carcinogénesis
serrada. 46,8910

En este capitulo, cubritemos los aspectos
histolégicos,  biomoleculares,  clinicos vy
endoscopicos de las lesiones serradas y el sindrome

de poliposis serrada.

[
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= Lesiones serradas colorrectales y sindrome de poliposis serrada -

LESIONES SERRADAS
COLORRECTALES

En el pasado reciente, todas las lesiones serradas
fueron reconocidas globalmente como polipos
hiperplasicos sin potencial de malignidad. La
arquitectura serrada, en parte o en su totalidad, es
un elemento comun a todas las lesiones serradas,
que actualmente comprenden: polipos
hiperplasicos sin potencial de malignidad (excepto
si> 10 mm), lesion serrada sésil (LSS), lesion
serrada con displasia (LSSD) y adenoma serrado
tradicional (AST).!" Las lesiones colorrectales
serradas tienen caracterfsticas morfolégicas y
carcinogénicas diferentes a los adenomas tubulares
convencionales, que las relacionan con el
adenocarcinoma  serrado, siendo de suma
importancia el reconocimiento endoscépico y la
caracterizacion histologica adecuada de estas
lesiones. 1!

Existe una prevalencia estimada del 24-42% de
polipos serrados en el colon en individuos adultos,
estando representados en un 70-90% por poélipos
hiperplasicos; 10-25% para lesiones serradas sésiles
y 1% para adenoma serrado tradicional.*

CLASIFICACION DE LAS LESIONES
SERRADAS

Clasificaciéon revisada de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) de tumores gastrointestinales en
2010 2 y actualizado en 2019, en su 5a edicién !
define las lesiones serradas de la siguiente manera:

1. Pdlipos hiperplasicos (considerados no
precursores de CCR si tienen un tamafio
<10 mm);

2. Lesion serrada sésil - LSS (del inglés:
Sessile Serrated Lesion - SSL), anteriormente
llamada poélipo o adenoma serrado sésil
segun la clasificacion de la OMS-2010;

3. Lesion serrada con displasia - LSSD
(del inglés: Sessile Serrated Lesion Dysplasia -
SSLD);

4. Adenoma serrado tradicional - AST
(Inglés: Traditional serrated Adenoma - TSA),
precursores de CCR.

5. Adenoma serrado no clasificado!! -
Introducido por la Clasificacion 2019
como una nueva entidad de diagnostico:
polipo  displasico  inclasificable  con
arquitectura serrada; también pueden estar
asociados con perfiles moleculares de
transiciéon o mixtos entre serrados lesiones

y adenomas convencionales. 1!

Polipos hiperplasicos

Estudios recientes de series de patologia,
reportados en la Guia de la Sociedad Britanica de
Gastroenterologfa - 2017, han demostrado que los
polipos hiperplasicos corresponden al 24-42% de
todos los polipos colorrectales y al 83-96% de las

lesiones de colon serrado.4

Por lo general, no tienen potencial de malignidad,

con raras excepciones. En cuanto a su ubicacién, se

Figura 4 - Pélipo hiperplasico en sigmoide.
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= Lesiones serradas colorrectales y sindrome de poliposis serrada -

pueden distribuir por todo el colon, con
predominio en el colon distal y rectal
Macroscopicamente  son  lesiones  sésiles o
ligeramente elevadas y generalmente son <5 mm.
Solo el 13,7% de los pélipos hiperplasicos son =210
mm. 121315 (Figura 1)

Histolégicamente, se caracterizan por la presencia
de criptas rectas, que se elevan perpendicularmente
desde el muscular mucosa hasta la superficie del
polipo, sin distorsiéon  significativa. La zona
proliferativa permanece en la parte inferior de la
cripta, extendiéndose, sin embargo, mas de lo
habitual, ocupando mas de la mitad de la altura de
la cripta. Sin embargo, las células contindan
madurando hacia la superficie. El aumento de la
proliferacién, asi como la inhibicién de la muerte
celular programada (apoptosis) son responsables
del aspecto serrado de estas lesiones. . 416

La Clasificaciéon de la OMS-2010, basada en el
patrén de crecimiento y las caracteristicas celulares
(patron morfolégico y patron de expresion de
mucina), divide los podlipos hiperplasicos en tres
subtipos: 11

1- Pélipos hiperplasicos
microvesiculares (MVHP - podlipo
hiperplasico microvesicular): tienen una
arquitectura serrada prominente, con
células  con  citoplasma  vacuolado,
transparente y  microvesicular,  que
contienen numerosas pequeflas mucinas.
Existe evidencia de que pueden ser
precursores de LSS, particularmente los
localizados en el colon proximal y polipos
hiperplasicos microvesiculares de gran
tamafio (=10mm), pudiendo asi presentar
riesgo de malignidad con carcinogénesis
inicial a través de la mutacién del
protooncogén BRAF, que eventualmente
puede ocurrir en la mucosa normal.
Debido a la dificultad del patélogo para
diferenciar el polipo serrado del LSS sin

displasia, algunos estudios recomiendan
que se consideren LSS, especialmente si>
10mm, para reducir el fallo de diagnéstico.
2,11,13,15,16,17,18

2- Pélipos ricos en células caliciformes
(GCHP - pdlipos hiperplasicos ricos en
células caliciformes): estin compuestos
predominantemente por células
caliciformes, con un aspecto serrado mas
sutil en comparaciéon con los poélipos de
tipo microvesicular. 211,16,18

3- El subtipo MPHP (Pdlipos pobres
en mucina) son los mas raros, tienen una
arquitectura micropapilar y pueden tener
un nucleo hipercromatico y un infiltrado
inflamatorio en la limina propia.lt16:18 El
subtipo MPHP se ha eliminado de la
clasificacién actual de 2019 porque no
es clinicamente relevante. Solo quedan los
tipos MVHP y GCHP. 11

Sin embargo, la clasificaciéon de los pdlipos
hiperplasicos no es clinicamente relevante, debido
a la complejidad de su distincién  histologica,
especialmente  si  los  polipos  hiperplasicos
microvesiculares (MVHP) =210 mm, y su uso no
esta recomendado de forma rutinaria por la OMS-
2010 2 y 2019. " A pesar de la Los pélipos
hiperplasicos no son reconocidos  como
potencialmente malignos, debido a la dificultad
para diferenciar entre MVHP y LSS y la
heterogeneidad de los estudios, los pdlipos
clasificados como hiperplasicos de tamafio =210mm
pueden considerarse equivalentes a LSS, aunque se
admite que esta recomendacion puede estar sujeta
algunos pacientes al sobrediagnoéstico, con una
vigilancia més agresiva de la necesaria. 10,17,19,20,21

Teniendo en cuenta la caracteristica benigna de los
polipos hiperplasicos <5 mm en rectosigmoides, las
gufas recientes sugieren que se resequen y se
demuestren solo al azar mediante histologfa. 20
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Lesiones Serradas Sessiles (LSS)

Anteriormente llamados polipos serrados sésiles o
adenomas - P / ASS, las lesiones serradas sésiles
(LSS)  recientemente  rebautizadas  por la
Clasificacion de la OMS 2019, a diferencia de los
poélipos hiperplasicos, tienen un alto potencial de
evolucion a malignidad, caracterizada por una
distorsion arquitectonica en la base de las criptas,
con: 1- patrén de crecimiento horizontal o en
forma de ancla (forma de L o T invertida) a lo largo
de la capa muscular de la mucosa, con células
caliciformes, ricas en produccién de mucina

Figura 2A, 2B y Figura 3A y 3B - Lesiones serradas
(glicoproteinas  de alto peso molecular), en  gessiles (LSS) sem displasia <10mm, cubiertos por una
ocasiones con tipo mucina pilérico, 2- Dilatacion  capa de moco. CORTESIA: Dra. Giovana P. Nogueira da Gama —

de la base de la erpta (1 / 3 basal); 3. serrations que IAGE - Instituto Avancado de Gastroenterologia e Endoscopia y
Laboratorio Virchow — Vitéria — ES - Brasil.

se extienden hacia la base de la cripta; 4 —
proliferacion asimétrica.’? (Figuras 2 y 3).

[
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Los LSS son mas frecuentes en el colon proximal,
presentando habitualmente un didmetro> 5 mm y
<10 mm, tienen un color pdlido, siendo mejor
observados al interrumpir la red vascular mucosa,
con morfologia plana (neoplasia epitelial no
polipoide) o clasificacion de Tipo Paris Ila,
caracteristicas que los hacen facilmaente
imperceptibles a la endoscopia. Eventulmente
pueden ser sésiles o Tipo I, con bordes ligeramente
irregulares. 1

Debido a que son lesiones productoras de mucina,
a menudo pueden estar cubiertas por esta capa de
moco, ¥ de color amarilla, 2 lo que dificulta su
visualizacién, pero que puede ser un signo de su
presencia, mejor visualizada despues lavar y
movilizar la mucosidad. Debido a que son
pequefias lesiones planas, en el colon derecho, en
presencia de una preparacién inadecuada o moco
que cubre la lesién, a menudo no se pueden
visualizar, con un mayor riesgo de cancer de
intervalo. 462 (Figura 4).

Los LSS predominan en caucdsicos y mujeres v,
segin el metaanalisis de Bettington, en 2014 22
representan el 14,7% de las lesiones serradas, con
una prevalencia global > 2%.2 Un estudio
prospectivo de Chang LC et al, de 6198 pacientes
asintomaticos (edad media 59,0 afios * 7,0),
demostrd que, a pesar de ser mas sensible que la
prueba de sangre oculta en heces de guaiaco, la
prueba inmunoquimica (FIT) tiene un bajo
sensibilidad para la deteccion de LSS, en
comparacion con el adenoma convencional,
especialmente si es un adenoma avanzado. Con un
corte de hemoglobina de 10, 15 y 20 pg / g de
heces, la sensibilidad para la deteccion de LSS fue
del 12,3%, 6,2% y 6,2%; para LSS grande en
comparaciéon con adenoma avanzado de 18,4%,
10,5% y 10,5% respectivamente. La prevalencia de
LSS en este estudio fue del 1,4%, en comparacion
con el 20,2% para el adenoma y el 5,5% adenoma
avanzado en estos pacientes. 23

Segin estudios recientes de series de patologia,
reportados en la Guia de la Sociedad Britanica de
Gastroenterologia - 2017, las LSS corresponden a
aproximadamente el 3-11% de las lesiones serradas
y al 2-4% de todos los polipos de colon. 4

Los LSS contienen inicialmente atipia citologica,
sin displasia, con la principal via serrada
carcinogénesis de la mutacién  epigenética
(adquirida) del protooncogén BRAF, presente en el
70-80% de los casos, que posteriormente puede
ocurrir a lo largo de su vida natural. malignidad,
hipermetilacion del ADN a través del fenotipo
metilador de CpG (citosina-fosfato-guanina) CIMP
(fenotipo metilador de isla CpG), que causa
Inestabilidad de microsatélites (MSI), un evento
tardio en la carcinogénesis, que facilita el desarrollo
de displasia (LSSD) , con postetior evoluciéon mas
rapida a la CCR-MSI esporadica, basada en el
concepto de senescencia. 46,2026

Se deben considerar varios factores técnicos
relacionados con la calidad de la colonoscopia,
incluida la capacitacién y evaluaciéon de la
experiencia del endoscopista, para aumentar la
deteccion de LSS y reducir el cancer de intervalo,
con atencion al monitoreo de la tasa de deteccidon

de adenomas (RAM) y de heridas serradas. 24

El uso de dispositivos de alta definicién y \ o
cromoscopia virtual o cromoscopia convencional,
magnificada o no, con el uso de colorantes (indigo
carmin) y acido acético puede incrementar su
identificacion. Sus caracteristicas son: distorsion de
las criptas ramificadas, arquitectura dilatada de la
base de las criptas) y formaciéon de criptas con
morfologia especial (L o T invertida). Estas criptas
pueden traspasar la muscularis de la mucosa
(aspecto denominado por algunos autores como
pseudoinvasioén).  Hstas  caracterfsticas  se
acompafian de la presencia de células maduras con
fenotipo de células caliciformes o células foveolares

gastricas en la base de las criptas. Por tanto, es
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Figura 4 — Lesiones serradas sessiles com displasia en ceco, visualizado después de quitar 1a mucosidad que
lo cubria. CORTESIA: Dra. Giovana PN da Gama — IAGE — Instituto Avancado de Gastroenterologia ¢ Endoscopia y Dra.

Luciene Lage Motta — Laboratério Virchow — Vitdria — ES — Brasil.

fundamental para el diagnéstico de estas lesiones

que se evalie cuidadosamente la mucosa basal. 46

Aunque existe evidencia de una asociaciéon de
lesiones serradas con adenocarcinoma serrado,
particularmente en el caso de mujeres y en
lesiones> 10mm y en una ubicacién proximal, el
riesgo de malignidad de estas lesiones atin no se ha
cuantificado con alta precision. Se ha postulado que
las lesiones serradas tienen un comportamiento
mas agresivo que los adenomas tubulares
convencionales, con el argumento de que los
cambios en los genes de reparacién del ADN
pueden ser responsables de una progresion

neoplasica acelerada, asociada a MSI. 45:6,25:26,27

Figura 5 — LSSD - Lesion serrada sessile con
displasia en el colon derecho. Cortesia: Dra. Giovana
PN da Gama - IAGE - Instituto Avancado de
Gastroenterologia ¢ Endoscopia — Vitéria — ES - Brasil.
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RICARDO CONTAD
6A-1

FIGURA 6 Ay B - Adenoma serrado tradicional con displasia de bajo grado en sigmoide. 6A 1-3 sessile. 6B —
pedicular. HISTOLOGIA - 6A-2: H&E objetiva 5x: proliferacién celular con arquitectura villiforme, criptas
ectopicas y superficie serrada; 6A-3: H&E objetiva 10x: aspectos citologicos que muestran nucleos alargados,

hipercromaticos y de localizacion basal (displasia de bajo grado).

CORTESIA — Fotos a) e b): Dra. Giovana PN da Gama e Dr. Ricardo Contao — IAGE — Instituto Avancado de
Gastroenterologia e Endoscopia. Patélogo: Dr. Juliano Bertollo Dettoni — Instituto de Patologia — Vitéria — ES - Brasil

Lesiones serradas sessiles com displasia
(LSSD)

La evolucién de LSS en la carcinogénesis de la via
serrada a LSSD generalmente ocurre a través de la
participacién de la via CIMP. El LSSD progtesa
mas rapidamente a malignidad v,
independientemente del grado de displasia, debe
considerarse equivalente al adenoma tubular con

displasia de alto grado. 461120 (Figuras 4 ¢ 5).

Adenoma serrado no clasificado

Algunos polipos no se caracterizan facilmente,
ejemplificando que algunos adenomas tubulares
pueden tener serrados en sus caracteristicas o
signos comunes entre polipo hiperplasico y LSS, un
muestreo limitado puede generar dudas en la
interpretacion. Inicialmente se sugirié, en estas
condiciones, el término "pdlipo serrado no
clasificado", en lugar del término "pélipo mixto", y
se presenta una perspectiva diferente en la

[
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clasificacion de la OMS-2010 que propone que sean
considerados como LSSD. 1116

Adenoma serrado tradicional (AST)

El adenoma serrado tradicional (AST) puede
ocurrir en todo el colon, pero predomina en el
colon distal y rectal. Suele ser muy raro,
corresponde a <1% de todos los pdlipos
colorrectales y al 1% -7% de las lesiones serradas.
Se presenta en forma sésil (Clasificacion de Paris I)
o pediculada (Clasificacion de Parfs Ip) v,
esporadicamente, puede ser plano. 4 Generalmente
> 5 mm de didmetro, tiene un aspecto cerebroide
endoscépico o "pétalo". (Figura 06).

Histolégicamente presenta una mezcla de adenoma
serrado y adenoma tubular convencional con
"diente de sierra" y criptas dispuestas al azar, en un
patrén velloso o tubulovelloso distorsionado y
complejo, con pérdida del anclaje de la cripta en el
musculo mucosa, siendo esta su caracteristica
principal, 42 ademas de presentar caracteristicas
especificas como: citoplasma hipereosinofilico,
cripta ectdpica y nucleos estratificados. 131928
(Figura 6A:2-3).

El AST puede desarrollarse a partir de pélipos
hiperplasicos ricos en células caliciformes o polipos
/ adenomas serrados sésiles, o desarrollarse "de

nuevo'. 28

Se caracteriza por un mayor riesgo de CCR, en
comparaciéon con LSS y adenoma convencional,
segun un estudio reciente, que demostrd displasia
de alto grado en el 25% de los adenomas serrados
tradicionales 'y el 8% de adenocarcinoma
intramucoso en el momento del diagnostico
inicial 2

También tienen una frecuencia significativamente
mayor de recurrencia de pélipos colorrectales (en
mayor numero y tamafio), en comparacién con el
adenoma  convencional  (66,1% X = 43,5%

respectivamente) y los adenomas de alto tiesgo
(47,3% X 32% respectivamente; OR 2,37). 21,30

Aunque raro, es un precursor de CCR, pudiendo
presentarse como CCR-MSI o MSS (microsatélite
estable) y tiene una carcinogénesis variada, derivada
de la mutacién 1 - BRAF con alta CIMP,
predominando en el colon derecho o mutacién 2 -
KRAS con CIMP bajo, predominantemente en el
colon izquierdo o raramente con BRAF y KRAS
salvaje. 458.26,31,32

Aproximadamente el 29-46% de los AST tienen
una mutacién de KRAS, que generalmente esta
ausente en los LSS, lo que le da un peor pronéstico,
siendo un predictor de menor respuesta de CCR
MSI-H a la quimioterapia anti-EGEFR (anticuerpos
anti-receptor del factor de crecimiento epidérmico). 1226

HISTORICO DE LESIONES SERRADAS Y
SU ASOCIACION CON CCR

El término “adenoma serrado” fue utilizado por
primera vez por Longacre y Fenoglio-Preiser en
1990 33 para caracterizar un nuevo tipo de lesién
neoplasica premaligna con apariencia serrada en la
mucosa del colon, similar a la observada en pélipos
hiperplasicos, pero con atipias nucleares y, en
algunos casos, ya con displasia (ncoplasia
intraepitelial). A partir de esta fecha se reconoci6 la
via serrada de la carcinogénesis y se admitié la
participacion de las lesiones serradas (LSS y AST)
en la evolucién a CCR (OR, 3,07), de forma similar
o superior al adenoma tubular, y actualmente esta
bien estabelecido el riesgo mas acelerado de la
evolucion de LSS a LSSD (OR = 4,706) y el peor
prondstico de AST, con un riesgo acumulado de
CCR en 10 afos de 4,4% para LSSD, 4,5% para
TSA y en relacion al riesgo de 2,3% para adenoma

convencional. 3 -

Aunque inicialmente fue descrito por Partham, en
1923,35 ¢] CCR mucinoso (actualmente reconocido
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Lesao serrilhada séssil
com displasia
Polipo Hiperplésico
de Células
Caliciformes

Adenoma serrilhado tradicional

FIGURA 7 — SECUENCIA SERRADA (via alternativa). Esta via se produce por mutaciéon epigenética, con
predominio en los ancianos. El pélipo microvesicular puede evolucionar a la lesién serrada a través de la mutacion del
protooncogén BRAF. La participacion del fenotipo de hipermetilacién de islas CpG (CIMP) con mutacion epigenética del
gen MLLH1 y raramente del gen MGMT. La via CIMP es la principal responsable de la evolucién de la lesion serrada a la
displasia y la rapida evolucion a la CRC-MSI esporadica. La presencia de la mutacion BRAF y la hipermetilacion de MLLH1
facilitan la diferenciacién de lo CRC-MSI esporadico de la CRC-MSI del sindrome de Lynch.

como carcinoma serrado), durante muchas décadas morfolégica e histoquimicamente (PAS) al polipo

su morfologia y caracteristicas genéticas fueron
poco conocidas y, aun hoy, a menudo se descuidan.
Estudios previos ya han demostrado el predominio
de este tumor en el colon derecho, lo que sugiere
una carcinogénesis distinta 36, La presencia de

lesiones colorrectales productoras de mucina

hiperplasico, concluyendo, por tanto, derivar de
lesiones serradas que también producen mucina. ?
Estudios posteriores han demostrado que el
carcinoma mucinoso estaba relacionado con el
aumento de la presencia de la mutacién KRAS 3839
y MSI. 4041,

también se habia descrito previamente en la

. ” .
literatura. ¥. Sin embargo, solo en 1992, Jass En 1996, Torlakovic y Snover, 4 definieron las

. . . lesiones serradas como “un grupo de lesiones con
Smith 7 describieron 5 casos de carcinoma serrado grup

. ; . configuracién de cripta en diente de sierra,
productor de mucina, que se asemejaba

originalmente  diagnosticadas como  “pdlipos
hiperplasicos”. 42

CRC — MSI-H: CRC — MSS:

En 1997, Messerini et al 40
% CRC-MSI % CRCMSS ) )
- dMMR sindrome de ESPORADICO 1nf0rmaror1 una menor tendenc1a a
Lynch: infiltrar el crecimiento en tumores
Adenoma tubular Inestabilidad

o - con inestabilidad de microsatélites,
romossomica

(77% de los casos)
APC, KRAS, DCC, p53.

MLH1, MSH2, MSHS6, PMS2,

Delegdes EPCAM. en comparacic')n con los tumotes con

& CRC-MSI-H MSI bajo o Microsatélite estable

esporadico Via serrada (MSS). 40
Via serrada: Tradicional AST.
LSS, LSSD CIMP (MGMT) - MS$ EI LSS, inicialmente llamado polipo
- Mutacion BRAF Mutacion BRAF - MSI
~ Via CIMP (MLH1™, ) serrado .o adenoma, finalmente fue
MGMT) Mutacion KRAS - MSS reconocido como un precursor del

CCR  serrado,

mucinosa,

con histologia
dilucidando la
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carcinogénesis colorrectal serrada a través de la via
CIMP, asociada con la mutacion del protooncogén
BRAF, como la principal via de carcinogénesis del
CCR-MSI esporadica, segin lo descrito por Jass Jr
en una revision en 2005. Actualmente, CCR-MSI-
H representa del 15 al 35% de todos los casos de
CCR. 46-10 (Figura 7).

Los tumores con la mutacion BRAF VG600E se
derivan mas comuinmente de lesiones sésiles,
indiferenciadas, de  tipo  histologicamente
mucinoso, predominan en el colon derecho y son

mas prevalentes en mujeres> 60 afios. 43

En 2008, Torlakovic et al 8 diferenciaron el
adenoma seroso seroso del adenoma serrado
tradicional, que representa alrededor del 1% de las
lesiones serradas, con mayor riesgo de malignidad y
peor pronéstico, que puede manifestarse con MSI
a través de la mutacion BRAF y alta CIMP (en el
colon derecho) o sin inestabilidad de microsatélites
(microsatélite estable - MSS) por mutacion de
KRAS con CIMP bajo, predominantemente en el
colon izquierdo, o con BRAF y KRAS salvaje. 45831

Aunque su carcinogénesis es acelerada, CCR con
Alta-MSI tiene un prondstico mas favorable en su
fase inicial, con menor tendencia al crecimiento
infiltrante que CCR-MMS o con bajo-MSI. 4 Sin
embargo, se caracteriza por una peor respuesta a la
quimioterapia anti-EGFR. 46,26

Un metaanalisis reciente, realizado en 2017 por
Bailie et al, # confirmé el aumento del riesgo de
polipos serrados colorrectales en factores externos
potencialmente prevenibles asociados con el
tabaquismo (RR = 2,47), el alcohol (RR 1,33) y en
individuos con un aumento de IMC (RR 1,40),
ademas de una mayor prevalencia en caucasicos que
en afroamericanos y hispanos. Por otro lado, los
datos sugieren que una dieta rica en folato, calcio o
fibra reduce significativamente el riesgo de esta
enfermedad.”® Una dieta rica en carnes rojas y

grasas también es un factor de riesgo importante. 4

ASPECTOS BASICOS DE LA
CARCINOGENESIS COLORRECTAL Y
BIOLOGIA MOLECULAR DE LAS
LESIONES SERRADAS.

Para una mejor comprension de las lesiones
serradas, es necesario comprender la diversidad de
carcinogénesis colorrectal, que tiene su origen
desde la embriogénesis del colon derecho e
izquierdo: el intestino medio embrionario
(“embryonic midgnt”) da lugar al colon ascendente,
angulo hepatico y 2 / 3 proximal al colon
transverso y el intestino embrionario posterior
("embryonic hindgnt ") da lugar al tercio distal del
colon transverso, 4angulo esplénico, colon

descendente, sigmoides y recto).

Estas diferencias se reflejan posteriormente en la
microbiota intestinal, en las expresiones genéticas y
epigenéticas multifactoriales y, en consecuencia, en
el fenotipo y prondstico del cancer colorrectal,
segin su localizacion en el intestino, variando
segin factores adicionales relacionados con el
individuo, ademas de factores ambientales, como:
género, edad, obesidad, estilo de vida, habitos
alimenticios, tabaquismo, entre otros. 40

En general, la carcinogénesis colorrectal sigue tres

vias principales:

- Via de inestabilidad cromosémica (CIN —
Chromosomal instability)

Descrito por Volgestein y Fearon en 1988, 47 esta
representado por la secuencia adenoma-carcinoma,
inicialmente descrita por Morson en 1968 48
teniendo  su  transicion  adenoma-carcinoma
confirmada por Muto y colaboradores en 1975. 4
Es reconocida como la principal via de
carcinogénesis, presente en mas del 70% de todos
los casos de CCR. De forma simplificada, se
produce a partir de mutaciones de los genes
supresores de tumores APC, KRAS y p53, con
evolucion natural de adenoma tubular a malignidad
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en la secuencia adenoma-carcinoma, inicialmente
de forma lenta, durante un periodo de 10 a 15 afios.
Este concepto de evolucion lenta de adenoma
tubular a malignidad se basé en un estudio
retrospectivo inicial en Mayo Clinic - EEUU,
realizado por Stryker y colaboradores en 1987, 50
antes del advenimiento de la colonoscopia, con
polipos  colorrectales no tratados  seguidos,
observando un riesgo acumulativo de cancer en 5,

10 y 20 afios del 2,5%, 8% y 24% respectivamente.
50

Hasta 1990, la secuencia adenoma-carcinoma era la
unica via reconocida de carcinogénesis colorrectal,
representada por el adenoma tubular, CCR). 47 Los
adenomas  tubulares son mas  facilmente
susceptibles de identificacién endoscopica, ya que
son en su mayotia sésiles y, mas raramente, de
morfologia plana, lo que permite establecer
programas de prevenciéon secundaria del CCR
mediante el cribado endoscopico de forma mas
eficaz con identificacion y reseccion de las lesiones
implicadas.

En cuanto a la nomenclatura de displasia, segun la
clasificacion de tumores gastrointestinales de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en 2019,
1 se prefiere el término displasia para las lesiones
tubulares del intestino y la terminologia de
neoplasia intraepitelial actualmente se reserva
exclusivamente para lesiones del pancreas, la
vesicula biliar y el arbol biliar, las cuales se clasifican
como de grado bajo o de grado alto. Actualmente
no se recomienda el término "carcinoma in situ",
que equivale a displasia de alto grado en el tracto
gastrointestinal, o neoplasia intraepitelial de alto

grado, que varfa segin su ubicacion. 1

Via Inestabilidad de microsatélites (MSI —
Microsatellite instability)

La secuencia adenoma-carcinoma derivada del
adenoma tubular puede ocurrir por dos vias: la via
de inestabilidad cromosémica que representa el

70% de los casos de CCR o via la via de
inestabilidad de microsatélites (MSI) de origen
genético en el Sindrome de Lynch, con el concepto
de “Adenoma tubular acelerado™. 45,26

La MSI ha sido mas conocida en los ultimos afios y
estd presente en aproximadamente el 15% de los
casos de CCR, con un 3% relacionado con el
sindrome de Lynch. MSI se caracteriza por la
pérdida de reparacion en secuencias repetidas de
ADN (llamadas regiones microsatélites) que se
produce como resultado de una mutacién genética
autosémica dominante en uno de los genes
supresores de tumores de reparacion de errores de
emparejamiento MLM1, MSH2, MSH6 y PMS2 o
mediante deleciones en EPCAM (ligadas a la
mutacién del gen MSH?2), siendo representadas por
el Sindrome de Lynch. La mutacién genética
autosémica dominante conduce a la inactivacion /
silenciamiento de estos genes MMR con la
consiguiente pérdida de expresion de las proteinas
MMR  correspondientes, con pérdida de la
reparacién de secuencias de ADN  repetidas,
llamadas regiones microsatélites. El error de
reparaciéon en las regiones de microsatélites se
denomina inestabilidad de microsatélites. 4526

El sindrome de Lynch tiene una lesién precursora
de CCR-MSI como adenoma tubular, con un
concepto de “adenoma acelerado”, con una alta
prevalencia de CCR y tumores extracolénicos en
individuos jovenes, en promedio a los 45 afios 4526
(* el tema del sindrome de 1ynch se trata en otro capitulo de
este libro).

El CCR con Alta-MSI (CCR-MSI-H) tiene como
caracteristica principal la localizaciéon predominante
en el colon derecho, mucinoso y con reaccién
linfocitica tipo Crohn, que puede ocurrir: 1- en
sindrome de Lynch por transmision genética
autosémica dominante, derivada del adenoma
tubular, o 2- esporadicamente, a través de la
carcinogénesis serrada, la mas comun, derivada de
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las lesiones serradas, con MSI, a través de la
mutacién BRAF y/o CIMP. 4526 (Figuras 7 y 8).

El diagnéstico de MSI en el tumor puede ser
mediante Inmunohistoquimica (IHC) o el Test de
MSI por PCR, siendo el IHC mas rentable, ya que
valora la presencia de la mutacion MSHO6 con
mayor sensibilidad que el test de MSI por PCR. 45,26

Via alternativa: secuencia serrada

BRAF, fenotipo metilador de isla CpG - CIMP
(CpG island methylator phenotype) y KRAS: secuencia
serrada

Desde 1990 se ha descrito la ruta alternativa a la
secuencia adenoma-carcinoma, siendo reconocida

la secuencia serrada (via serrada) como la via

principal, responsable de alrededor del 15-30% de
todos los casos de CCR, representados por lesiones
neoplasicas  serradas 410142051 Cuando  es
esporadico, CCR-HMSI se asocia con la edad
avanzada, siendo méds comin en mujeres y en el
colon derecho. 4 (Figura 7).

A nivel molecular, los principales cambios que
caracterizan la via serrada son una carcinogénesis
colorrectal compleja multifactorial y heterogénea,
ain no muy conocida, desencadenada por
mutaciones secundarias a fendmenos epigenéticos
(de origen adquirido), y que actualmente se
reconocen: 1- Fenotipo metilador de las islas CpG
(citosina - fosfato - guanina) - CIMP, 2- mutacion
del protooncogén BRAF y raramente 3- mutacién

KRAS.

Mecanismo de Inestabilidad de microsatélites (IMS) en CRC IMS esporadico -

Via serrada
Mutacion Epigenética BRAF = CIMP (Hipermetilacion de islas CpG)

Citoplasma

BRAF

Nucleo

10-17 anos

Lesiones serradas sessiles

— MLHlo MGMT

NH, NH,
Ho N SN
CIMP /™ | A s I L
N"O N0
H H

Rapida evolucion a CRC-IMS
Lesiones serradas sessiles con displasia

FIGURA 8 — Mecanismo de inestabilidad de microsatélites en CRC esporadico, representado por la via serrada.
La mutacién del protooncogén BRAF ocurre inicialmente y es responsable de la mayoria de los casos en la evolucion a la
lesion sésil serrada. El fenotipo de hipermetilacion de las islas CpG (CIMP), con una mutacion epigenética del gen MLHT,
es responsable de la evolucion a la lesion serrada serrada con displasia, evolucionando rapidamente a CCR-MSI. La via
CIMP también puede conducir a la mutacion del gen MGMT. Arte grafico: Luana Santos Louro y Bicalho F Assis, RV.
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1 - Fenotipo metilador de islas CpG
(CIMP):

Es la principal via de carcinogénesis en la secuencia
serrada, representando el 20% de todos los casos
de CCR, representado por CCR-MSI-H
esporadico. 4526 (Figuras 7 y 8).

El Fenotipo de Metilacién de las Islas CpG
(Citosina - Fosfato-Guanina) - CIMP se caracteriza
por la unién o reemplazo de un grupo metilo en la
citosina en el ADN, a través de un fenémeno
epigenético (adquirido y no hereditario), que
conduce a una hipermetilacién anormal de genes
supresores tumorales de reparacion de errores de
apareamiento (genes MMR), promotores de la
reparacioén de secuencias de ADN repetidas, con la
consiguiente inactivacion y silenciamiento de estos
genes, con la consiguiente pérdida de produccién
de las proteinas de reparacién de errores de
apareamiento correspondientes y falla en la
reparaciéon de secuencias de ADN repetidas
(regiones de microsatélites), que conducen a la
inestabilidad de los microsatélites, de manera
similar a lo que ocurre en el sindrome de Lynch,
pero sin alterar la secuencia de ADN original, lo
que representa una ruta alternativa de
carcinogénesis colorrectal. 4-6:910,25,26,27,52,53,54

Las epimutaciones por CIMP ocurren con mayor
frecuencia en los genes MLH1 (MLH1 metilado) y
MGMT, que se metilan y, rara vez, en los genes
MSH2. Aproximadamente del 30 al 50% de los
CCR muestran evidencia del fenotipo CIMP. El
concepto molecular de CIMP, como parte del
mecanismo de carcinogénesis colorrectal, se
consolidé mediante la identificacién de la via de
secuencia serrada, en la que participa desde el inicio

hasta la progresion de los adenomas a malignidade.
4,5,26,31,32,51,55

CIMP induce el fenotipo de lesiones neoplasicas
serradas, representadas con mayor frecuencia por
lesion serrada sessile (LSS), lesion serrada sessile

con displasia (LSSD) y rara vez por adenoma
serrado tradicional (AST), que tiene un papel
importante en la evolucién de LSS a LSSD por
hipermetilaciéon del gen MLH1 (MLH1m), en el
concepto de senescencia (MSI es un evento tardio

en la carcinogénesis). 5657

Se consideran dos formas del fenotipo CIMP:
CIMP alto con alta inestabilidad de microsatélites
(CIMP-H: fenotipo de metilacion de islas CpG -
alto) y CIMP bajo (CIMP-L: fenotipo de metilacion
de islas CpG - bajo) con baja inestabilidad de
microsatélites. 25,58

CCR-CIMP-H se localiza con mayor frecuencia en
el colon derecho y tiene caracteristicas histologicas
de carcinoma mucinoso o  pobremente
diferenciado, a menudo con MSI y asociado con la
mutaciéon BRAF. Los genes mds frecuentemente
alterados por el mecanismo CIMP-H incluyen
hMLH1, (también presente en el sindrome de
Lynch, pero en forma de mutacién genética
autosomica dominante y en adenomas tubulares),
lo que confiere al CCR un mejor prondstico en su
fase inicial, con menos incidencia de metéstasis. El
fenémeno CIMP también puede ocurrir por
hipermetilacién del gen MGMT, con peor
prondstico, 4531325155

La hipermetilacién del gen MLH1 a menudo se
puede asociar con la mutacién del protooncogén
BRAF, lo que conduce a CCR MSI-H (con alta
inestabilidad de microsatélites). Por otro lado,
aunque los CCR serrados rara vez pueden ser
microsatélites estables (MSS - microsatélites
estables) o presentar un bajo MSI (MSI-L -
microsatélite  inestabilidad  baja)  localizados
predominantemente en el colon distal y rectal, se
representan por AST derivado de la mutacion
KRAS y / 0 asociado frecuentemente a metilacion
del gen MGMT, con peor prondstico, comparado
con CCR MSI-HL. 45,26,31,32,51,55_
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Los genes p16 / CDK-N2A y EPHB2 también se
describen raramente. 55

Estas vias pueden superponerse durante la
carcinogénesis, lo que aumenta su complejidad y
dificulta la interpretacion del diagnéstico desde el
punto de vista de la biologia molecular y su
aplicacion en la practica clinica. 51

1.1- Hipermetilacion de los  genes
supresores de tumores MLH1 (MLHI
metilado - MLH1m), a menudo asociados con
la mutacién del protooncogén BRAF, 4526
presentes en el 69% al 78% de los casos de
CCR MSI-H con MLH1 metilado. 5 lLa
mutacién del gen MLH1 metilado es frecuente
en LSS y LSSD y rara en AST. 60 La MSI es un
fenémeno tardio en la evolucion de la lesion
serrada al cancer. Actualmente, la participacion
de CIMP esta bien establecida a través de la
mutacién del gen MLH metilado, en el
desarrollo de displasia histolégica de LSS a
1.SSD. 56557
LLa mutaciéon genética MILH1 esta presente en
aproximadamente el 40% de los pacientes con
sindrome de Lynch, con transmision genética
autosoémica dominante. El mecanismo de
epimutacion  del gen  MLH1  por
hipermetilacion (MLH1m) todavia se conoce
poco. La presencia de hipermetilacién del gen
MILH1 o la presencia del gen BRAF, a menudo
asociado con MLH1 metilado, ayuda a
diferenciar el CCR esporadico del Sindrome de
Lynch .32

1.2- Hipermetilacion del gen MGMT
(metilguanina-ADN  metiltransferasa). La
epimutacion del gen MGMT induce la
inactivaciéon de su proteina correspondiente,
con la consiguiente deficiencia de la enzima
O6-metilguanina-ADN metiltransferasa. 45061

Esta via esta relacionada predominantemente
con la secuencia serrada, y el cancer evoluciona
a partir de las lesiones neoplasicas serradas,
mas comunmente LSS y LSSD. 4 6L.a presencia
de la mutacion MGMT le da a CCR un peor
prondstico, representando 27-40% de los casos
de CCR metastasico. La epimutacion de
MGMT metilado se considera un biomarcador
de metastasis y falta de respuesta a la
quimioterapia EGFR, y eventualmente puede
asociarse con mutaciones RAS (KRAS,
NRAS), con estabilidad de microsatélites
(MSS) o fenotipo de MSI bajo (MSI-L). La
lesién de AST serrada se relaciona con mayor

frecuencia con la mutacion KRAS, con CIMP
bajo. 4-6:26,5461,62

2- Mutacién del protooncogén BRAF:

La mutacién BRAF se asocia cominmente con la
hipermetilacion del gen MLHI1; estos dos
fenémenos son responsables de la inestabilidad de
microsatélites (IMS) de origen epigenético, mas
frecuentemente asociado a adenoma serrado, con
evolucion natural a CCR-MSI esporadica, que
representa del 15 al 35% de todos los casos de CCR.

4-6,9,25,26,27,53,54

La mutacién BRAF se puede encontrar en lesiones
neoplasicas serradas, representadas por focos de
criptas aberrantes, polipos hiperplasicos de tipo
microvesicular, LSS, LSSD y AST. 63

La mutacién BRAF es un fenémeno temprano en
la  carcinogénesis  colorrectal,  generalmente
vinculado al fenotipo de metilaciéon de las Islas
CPG (CIMP), y puede ser responsable de la génesis
del adenoma serrado y, en consecuencia, del RCC
con MSI metilado alto. 2 Un metaanalisis reciente
en 2019 demostré una prevalencia del 10% de la
mutaciéon BRAF en todos los casos de CCR, pero
con gran heterogeneidad regional, ademas de una
prevalencia del 6,53% en todos los CCR
metastasicos. ¢ La mutacion BRAF ocurre en
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aproximadamente 69-78% de los casos esporadicos
de adenocarcinoma serrado MSI-H (CCR-HMSI)
con mutacion MLH1 metilada. %

El gen BRAF produce las proteinas BRAF V60OE
y VO0OK. Esta mutacion se identifica en la lesion
neoplasica o tumor colorrectal, preferiblemente
mediante la técnica de PCR o mediante
secuenciacion de ADN de proxima generacion
(NGS - Next Generation DNA Sequencing
Genetic Test). Lla inmunohistoquimica es menos
sensible porque solo identifica la proteina BRAF
V600E. 6:26,32

3- Mutacion KRAS.

Si bien la mutacién BRAF es predominante en la
via serrada, una segunda via se asocia a la mutacion
del gen KRAS, que se encuentra en el 37% de los
casos de pélipos hiperplasicos, particularmente los
del subtipo rico en células caliciformes, asi como
los representados por AST. 3 Los genes KRAS
representan componentes de la via de sefializacién
RAS / RAF / MAPK, implicados en la regulacion
de la proliferacion celular en el tracto digestivo. Las
mutaciones de KRAS dan como resultado la
activacion continua del gen, lo que lleva a un estado

incontrolado de proliferacién celular auténoma. 63

El CCR que se desarrolla por esta via, generalmente

conocida como via serrada tradicional, esta mas

CRC MSI-H esporadico

comunmente representado por el adenoma serrado
tradicional, con peor prondstico que los que se
desarrollan por la via serrada. 46,63

El CCR con mutaciéon KRAS puede presentarse
como MSS (microsatélite estable) o como MSI-L
(Lower-MSI), ubicado predominantemente en el

colon distal y rectal, representado por AST. 4
6,26,31,32,51,55

Las mutaciones de BRAF y KRAS en lesiones
serradas de colon son mutuamente excluyentes 9 y
individualmente se  consideran  marcadores
predictivos de peor diferenciacion, lo que confiere
un peor prondstico y habitualmente resistencia a la
quimioterapia anti-EGIR, tomando como ejemplo

los farmacos panitumumab y cetuximab. 42627

DIFERENCIAS EN EL CRC-MSI-H
ESPORADICO DEL SINDROME DE
LYNCH.

El CCR MSI-H esporadico es morfolégicamente
similar al CCR-MSI dMMR (Deficiencia reparadora
del Sindrome de Lynch), presentandose en el colon
derecho, con histologia mucinosa, con reaccién
linfocitica tipo Crohn, diferenciada por la ausencia
de antecedentes familiares (ausencia de los Criterios
de Amsterdam o Bethesda modificados), debido al

CRC MSI-H de sindrome de Lynch

Adenocarcinoma mucinoso

Edad > 65 afios

Sin antecedentes familiares de CRC
Derivado de lesidn serrada sésil

Mutacion epigenética = Metilacién
MLH1 (o MSH2, MGMT y BRAF)

Adenocarcinoma mucinoso

Jévenes (edad a partir de 20 afios) promedio
45 afios
Critérios clinicos (Amsterdam ou Bethesda)

Derivado de adenoma tubular

Mutacién genética autosdmica dominante
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

TABELA 2 - Diferencias en el CRC MSI-H esporadico del sindrome de Lynch.
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concepto de senescencia con presentacién mas
frecuente en la edad> 60 afios (en comparaciéon con
la presentacién en edad joven - 45 afios en SL.
Desde el punto de vista de la biologia molecular, el
CCR El MSI esporadico tiene un fenotipo de
hipermetilaciéon (CIMP) del gen MLHI, que lo
diferencia de la mutacion genética autosdmica
dominante del gen MLH1 en LS, pudiendo
presentar mas raramente la mutacién en el gen
MGMT, diferenciandose con mayor frecuencia, en
la practica clinica, por la presencia de la mutacion
epigenética del gen BRAF (proteinas VO6OOE y
V600K), a menudo ligada a la hipermetilacion del
gen MLHI1, identificado preferentemente por la
técnica de PCR inmunohistoquimica (IHC) que
evalia la proteina VO0OE. Por lo tanto, estos
biomarcadores moleculares predictivos pueden
ayudar a diferenciar el CCR-MSI-H esporadico del
SL:452631 ]a presencia de la mutacion BRAF o
hipermetilacion de MLH1 o MGMT (fenotipo
CIMP) en CCR-MSI confirma la condicién
esporadica de CCR MSI-H. . 4:5:6:26,27,65

ASPECTOS ENDOSCOPICOS DE
LESIONES NEOPLASTICAS
SERRADAS

Para el diagnostico y seguimiento de las lesiones
neoplasicas serradas, es importante contar con una
evaluaciéon de alta calidad en colonoscopia, con el
fin de reducir el cancer de intervalo (desarrollo de
CCR en pacientes sometidos a colonoscopia), y
deben observarse los siguientes factores de calidad:
examen completo del colon con una tasa de
intubacién cecal> 95% ; la adecuada preparacién
del colon 21:66:67 en> 85% de los casos es uno de los
principales factores de alta calidad en la
colonoscopia, maximizando la deteccion de
lesiones planas serradas y lesiones> 5 mm 21,6768
con un mayor beneficio en dosis fraccionarias,
como se demostré en un metaanalisis reciente de
Zawaly et al, en 2019. ¢ La polipectomia completa

también se considera un factor de alta calidad. 2b
67,68

Otro factor de calidad importante es el tiempo de
extraccion del dispositivo de mas de 6 minutos,
excluyendo el tiempo de polipectomia. 7 La tasa de
deteccién de lesiones serradas proximales vatia
proporcionalmente con el tiempo de extraccion del
dispositivo. Puede ser necesario un tiempo minimo
de retito de 8 a 9 minutos para la deteccion

adecuada de lesiones serradas. 7!

Las gufas de control de calidad en colonoscopia
recomiendan la evaluacién del desempefio del
endoscopista como pruecba de un factor de alta
calidad, enfatizando la adecuada tasa de deteccion
de adenomas (RAM) como factor de riesgo
independiente de cancer de intervalo, lo que sugiere
una tasa de deteccion minima: ADR. > 30% para
hombres y> 20% para mujeres en una prueba de
cribado para pacientes de riesgo medio (fuera del
contexto de cribado previo de sangre oculta en
heces - guaico o FIT). 26772 | a tasa de deteccion de
adenoma en el seguimiento pospolipectomia debe
ser del 37-39% en 3 aflos y del 46-51% en 5 afios.
73,7475 Kamisnki et al % en estudios de cribado
demuestran que los pacientes cuya colonoscopia
fue realizada por endoscopistas con una baja tasa
de deteccion de adenomas (ADR<20%) tiene un
riesgo significativamente mayor (10 veces) de
cancer de intervalo.%6 En 2013, Anderson JC et al
informaron para los polipos serrados una tasa de
deteccién ideal del 8% para la deteccion y el 10%
para el seguimiento (P <0,001). 7 Una frecuencia
minima de deteccion del 5% de las lesiones serradas
en el colon proximal también se considera un factor
de alta calidad en la colonoscopia. 4

Los estudios sugieren que LSS es una de las
principales causas de cancer de intervalo:
considerando la mayor incidencia de cancer de
intervalo en el colon derecho 2076 y que los CCR
diagnosticados en los primeros cinco afios después
de la colonoscopia tenfan mas probabilidades de
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presentar fenotipo de mutacién en las islas CpG
(CIMP) vy inestabilidad de microsatélites. 20,77
Ademas de varios factores que pueden contribuir al
cancer de intervalo:
- Fallo diagnéstico por parte del
endoscopista: las neoplasias epiteliales no
polipoides o las lesiones planas son mas
dificiles de ver, siendo esta la morfologia mas
frecuente del adenoma serrado, ademas de la
localizacion en el colon derecho y por ser una
lesion productora de mucina, cubierta por este
13,1520
- Fallo diagnéstico del patologo:
recientemente, en un gran estudio prospectivo
canadiense, con una revision del deslizamiento
de pdlipos diagnosticados como hiperplasicos
(polipos <5 mm distal excluidos), cuatro
patologos especializados reclasificaron el 20%
de las lesiones proximales y el 17% de las
lesiones> 5 mm como P / ASS. 78
- Dificil diferenciaciéon de P / ASS de
lesiones no  neoplasicas  mediante
cromoscopia magnificada segun la clasificacién
estandar de Kudo de Pit tipo I, que se
confunde con pdlipo serrado no neoplisico. ™
- Carcinogénesis acelerada: fenotipo MSI
con carcinogénesis acelerada en la secuencia
serrada, lo que sugiere una evoluciéon mas
rapida a malignidade. 20
- Pélipos 210 mm o polipos multiples: en la
actualidad, los datos en la literatura todavia son
limitados para evaluar el riesgo de lesiones
neoplasicas metacronicas avanzadas, incluida la
CCR en pacientes con LSS o pdlipos
hiperplasicos >10 mm en un examen de
colonoscopia inicial, considerando 1 a 2 LSS
<10 mm como predictores de bajo riesgo.?!
Melson et al en 20106, 8 demostraron que la
frecuencia de neoplasia metacrénica avanzada
en pacientes bajo vigilancia con LSS de bajo
riesgo (<10 mm y sin displasia en nimero <3)
en un examen inicial, es mayor que en pacientes

con adenoma tubular de bajo riesgo solo y
similar a los pacientes con adenoma tubular de
alto riesgo. 80

Ademas del mayor riesgo de CCR en pdlipos
210 mm, un mayor numero de polipos
también puede aumentar el riesgo de CCR, por
ejemplo, en pacientes con 5-10 polipos
serrados, lo que requiere una evaluacién
adicional, segtn el juicio clinico. Un estudio
reciente de Egoavil C et al, 8! de individuos con
maltiples  poélipos  colénicos> 10, 50%
serrados, pero sin criterios de SPS, demostrd
un aumento del CCR en este grupo (SIR 0,74),
equivalente al de los pacientes con SPS (SIR-
(0,51) EI riesgo también se incrementd en
familiares de primer grado (SPS = 3,28 y
polipos serrados maltiples = 2,79). 8182

- Localizacion proximal: riesgo aumentado
de adenoma postetior en presencia de P / ASS
proximal avanzado, con OR = 3,14 en
presencia de 3 o mas adenomas = 3 adenomas,
tras una colonoscopia % a los 5,5 afios y el
seguimiento de la colonoscopia es el
recomendado por las guias. 3 aflos. Los datos
de la literatura muestran que el cancer de
intervalo se presenta con mayor frecuencia en
el colon derecho. 885 Aunque controvertido,
algunos estudios sugieren que la presencia de
LSS sin displasia de colon proximal en la
colonoscopia inicial, aumenta el riesgo de
neoplasia metacronica (OR = 3,14) 8 y, en
consecuencia, se asocia con mayor riesgo de
neoplasia de intervalo. 78687 La evidencia es
insuficiente para recomendar un tratamiento
diferente para los pacientes con adenoma
proximal, como valor predictivo aislado de
lesiones metacronicas avanzadas.

Aunque no son estudios exclusivos de lesiones
serradas, un gran estudio retrospectivo aleman
demostré que el adenoma proximal no se
asocia con una mayor frecuencia de lesiones de
alto grado, siendo los factores de riesgo mas
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altos el adenoma> 10 mm (OR 10,30), la edad
del paciente> 65 afios (OR 1,26) y mujeres (OR
1,15). 8 y un andlisis reciente de 8 ensayos
aleatorizados, mostré que la ubicacién del
adenoma en el colon proximal no era un factor
de riesgo independiente para el cancer de
intervalo. 8 Demostraron que los principales
factores de riesgo de cancer de intervalo
fueron: 1 - adenoma = 10 mm (OR 1,906), 2 -
adenoma plano (OR 2,47) y 3 - mujeres (OR
1,37) en comparacién con los hombres. 8 Por
lo tanto, la evidencia es insuficiente para
recomendar un seguimiento diferenciado en
pacientes basado  exclusivamente en la
localizacion proximal de los adenomas. 2

Se postula que una de las causas mas probables
del aumento de cancer de intervalo en el colon
proximal es la mayor agresividad de las lesiones
en esta localizacion (carcinogénesis acelerada),
encontrada con mayor frecuencia en los
adenomas serrados, ademas de la mayor
frecuencia de pérdida de lesiones en el colon
proximal em la colonoscopia. 20:83

- Riesgo aumentado de adenomas
sincréonicos avanzados convencionales en
pacientes con lesiones serradas, %9192
principalmente en presencia de LSS en colon
derechoy / 0 > 10mm 839193 con OR 3,24 para
LSS> 10 mm en el estudio de Li D et al. 9

Aunque controvertidos, algunos datos recientes
sugieren que la presencia de lesiones serradas
sincronicas con adenoma tubular en la exploracion
inicial aumenta el riesgo de adenoma metacrénico
avanzado, 2! como demostraron estudio de Melson
et al en 2016, 80 descrito anteriormente, con una
frecuencia de neoplasia metacronica avanzada
(incluida la LSS > 10 mm) del 18,2% en pacientes
con adenoma convencional de bajo riesgo (1 a 2
adenomas tubulares con displasia de bajo grado
<10 mm) asociados con LSS de cualquier numero
o tamafo en comparaciéon con el 7,8% en el

adenoma convencional de bajo riesgo sin LSS

coexistiendo, ademas de demostrar un aumento de
riesgo = 17,9% para LSS <10 mm y 15,9% para
adenoma de alto tiesgo y / o 3 adenomas

convencionales sin LSS, 21,80

El riesgo de neoplasia metacrénica avanzada
aumenta principalmente en presencia de adenoma
coexistente avanzado en el examen inicial con una
lesion serrada en cualquier nimero, tamafio y sin
displasia, como lo demostraron Pereyra L y
colaboradores en 2016 % y Anderson JC et al en
2018.9596,97 En el estudio de Anderson JC et al, %
en el analisis de datos del registro poblacional de
colonoscopia, se demostré un aumento de
adenoma metacrénico de alto riesgo en pacientes
que tenfan un adenoma aislado de alto riesgo en un
examen inicial con OR = 3,86, aumentando para
OR = 5,61 en presencia de lesién serrada
sincronica, siendo atin mayor en presencia de AST
sincrénica con OR = 16,04, cuando se compara
con el grupo de pacientes con exploracién inicial
normal. En este estudio, el aumento de la
frecuencia de adenoma metacrénico de alto riesgo
en pacientes con adenoma convencional de alto
riesgo en el examen inicial fue del 18,2% y para el
LSS no sincronico del 2,9%. La coexistencia de
adenoma de alto riesgo con LSS en la exploracion
inicial aument6 el riesgo de adenoma metacrénico
avanzado del 18,2% al 46,4%. Los pacientes con
adenoma de bajo riesgo asociado con LSS en la
exploracién inicial también tenfan una mayor
frecuencia de adenoma metacrénico de alto riesgo
del 18,4% y LSS metacrénico> 10 mm del 8,2%. La
frecuencia de LSS metactonica> 10 mm en
pacientes con LSS aislada en el examen inicial fue
del 9,6%, aumentando al 12,3% si L.SS> 10 mm
(OR = 14,34), con OR 9,7 para AST aislada en el
examen inicial, en comparacién con un riesgo del
1% si adenoma convencional avanzado en el

examen inicial . 21,95,96

Symonds E et al informaron un resultado similar en

2019, en un seguimiento de 50,3 meses (indice de
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riesgo de adenoma de alto riesgo aislado HR = 2,04;
LSS de alto riesgo + adenoma de alto riesgo HR =
3,20; LSS de bajo riesgo + adenoma alo Riesgo de
FC = 2,20). %%

Sin embargo, un pequefio estudio de cohorte,
retrospectivo de Macaron et al, no mostré un
mayor riesgo de adenoma metacrénico avanzado,
pero informé un aumento en el LSS metacrénico =
10 mm, exclusivamente en pacientes con LSS en el
examen inicial. 219

- Reseccién incompleta: también es una de las
principales causas de necoplasia metacrénica
avanzada o cancer de intervalo. Los estudios
confirman que los adenomas serrados y las lesiones
2 20 mm presentan un mayor riesgo de reseccién
incompleta. 131521

Un estudio prospectivo de Pohl et al en 2013 100
demostrd un aumento de 3.7 veces en el riesgo de
reseccién incompleta en adenoma serrado, en
comparaciéon con adenoma tubular (31% x 7.2%
respectivamente - RR-3.7), ademas de un mayor
riesgo de lesiones neoplasico en general> 10-20
mm en comparacién con <5-9 mm (17,3% x 6,8%
RR = 2,1). En pdlipos serrados de 10-20 mm, este
riesgo aumento al 47,6%.19° Estos estudios apoyan
la reseccion mediante mucosectomia, cuando se
sospecha LSS, 101

Una alternativa propuesta para reducir la tasa de
reseccién incompleta después de la mucosectomia
de lesiones serradas> 10 mm es el uso de inyeccion
de colorante durante la mucosectomia, para
delinear la lesién, como lo demostraron Rao et al,
102 con una reduccion en la tasa de recurrencia al
3,0% en 17,8 meses y por Pelise et al 103 en
lesiones> 20 mm. Pelise et al observaron una
menor recurrencia acumulada de lesiones serradas>
20 mm resecadas por mucosectomia que en los
adenomas convencionales (6,3% en hasta 6 meses
y 7% en 12 meses), y es imperativo utilizar la

técnica adecuada para la reseccién completa de

estas lesiones. 103

Lla mucosectomia (EMR - reseccion endoscépica
de la mucosa) también es el método ideal para la
reseccion de lesiones serradas =210 mm. 1

La reseccién por etapas es una causa frecuente de
resecciéon incompleta, en comparacién con la
resecciéon monobloque (OR 4,39), segun el analisis
de estudios por Ortiz et al. de 2014 (total de 3404
pacientes). En este estudio, la coagulaciéon con
plasma de argdén no modifico la tasa de recurrencia
(OR 1,23).104 Aunque no es especifico para lesiones
serradas, Pohl et al. 10 estudiaron la tasa de
reseccion  incompleta  mediante  biopsia
inmediatamente después de la resecciéon completa
de polipos de 5-20 mm, incluidos pacientes con y
sin REM. La reseccién incompleta fue mds comun
en pacientes con reseccioén fragmentada (20%) en
comparacion con la resecciéon en bloque (8,4%),
pero no fue un predictor independiente de
reseccién incompleta después del ajuste por

tamano e histologfa. 100

El metanalisis de Belberdos et al 195 de 33 estudios
informé un 20% de riesgo de neoplasia recurrente
en la reseccion por partes en comparacion con el
3% en monobloque por mucosectomia (EMR -
resecciéon  endoscopica de la  mucosa), sin
diferencias en el grupo de pdlipos de 10-20 mm.105
Los pacientes con resecciéon en lesiones
fragmentadas> 20 mm deben tener un seguimiento

diferente para descartar lesién residual. 4 2!

A pesar de la escasa evidencia cientifica, la Guia de
ESGE-2017 sugiete que P / ASS> 10 mm en el
colon derecho debe ser resecado por endoscopistas
con mayor experiencia y con una baja tasa probada
de reseccién incompleta. 4

Las guias recientes reconocen la importancia de una
medicion precisa del tamafio de los pélipos para
intervalo  de

orientar el seguimiento
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pospolipectomia y, a pesar de reconocer la gran
variabilidad interobservador en la estimacién
correcta del tamafio de estas lesiones, visualmente
entre endoscopistas y patdlogos, recomiendan, a
pesar de la bajo nivel de evidencia, documentacién
fotografica y verificacién del tamafio del pélipo en
relacion ala apertura de la pinza o un mango abierto
de tamafio conocido. 297 La estimacion del tamafio
de la patologia de la lesién por parte del pacologo
puede representar un patréon viable para
resecciones en bloque y puede utilizarse para este
proposito. En un futuro préoximo se esperan
mejoras tecnolégicas que permitan mediciones

precisas en tiempo real. 97

Por tanto, la presencia de LSS 210mm, con
displasia o en nimero =3, se considera una lesién
de alto riesgo para neoplasias sincrénicas o

metacronicas avanzadas. 4

La evidencia sobre los riesgos de neoplasia
metacronica asociada con lesiones serradas y
polipos hiperplasicos 210 mm esta evolucionando,
a pesar de la incertidumbre sobre si los pélipos
hiperplasicos =10 mm representan lesiones
asociadas con un mayor riesgo. Estas lesiones
deben tener un seguimiento diferenciado. Sin
embargo, la reciente Guia 2020 del Grupo de
Trabajo de EEUU sobre el seguimiento
pospolipectomia sugirié evitar la inclusion de LSS
y polipos hiperplasicos en definiciones como
adenomas de alto y bajo riesgo o neoplasia
avanzada, que se mencionan por separado debido a

su relevancia. 2t

TECNICAS AVANZADAS PARA
AUMENTAR LA DETECCION Y
DIFERENCIACION DE LESIONES
NEOPLASTICAS COLORECTALES

Existe una amplia variacioén entre los endoscopistas

en la deteccién de lesiones serradas en el colon

proximal, lo que conduce a una proporcion
significativa de lesiones invisibles, ademas de la
posibilidad de una identificacién incorrecta en la
valoracién de la lesién por parte del patélogo, lo
que dificulta el diagndstico de estas lesiones. 106

Con el fin de minimizar el fracaso diagnostico, se
han propuesto técnicas endoscopicas avanzadas
como la cromoendoscopia virtual o con colorante
y dispositivos de mayor resolucién y dispositivos
adicionales para maximizar la deteccion 'y
diferenciaciéon neoplasica de estas lesiones.107 Sin
embargo, los estudios son heterogéneos y existe
controversia sobre el aumento de la tasa de
deteccion de adenomas en dispositivos de alta
definicién con luz blanca, en comparacion con la
cromoscopia virtual en estudios con NBI (Narrow
Band Imaging), FICE
(Flexcible spectral imaging color enbancement) e i-SCAN
(surface and contrast enbancement). *

Como se informé en una revision Cochrane
reciente, aunque no exclusivamente para lesiones
serradas, pero obviamente incluidas, varias nuevas
tecnologias avanzadas son prometedoras y han
mostrado una mejora en la diferenciacién de las

lesiones neoplasicas. 107

A pesar del bajo grado de evidencia, la Guia de
ESGE - 2019 sugiere que la endoscopia de alta
definicién y el tinte virtual o cromoendoscopia, asi
como dispositivos complementarios, pueden
usarse en pacientes de riesgo medio para aumentar

la capacidad del endoscopista de detectar adenoma.
108

Dispositivos de alta definicion:

A pesar de los estudios heterogéneos, la tecnologia
NBI de alta definicién, que ha estado disponible
clinicamente desde 2005, ha mostrado un pequefio
aumento en la tasa de deteccion de adenomas
(RAM), en comparacion con la luz blanca estandar,
109 principalmente en lesiones planas, como lo
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demuestra un ensayo aleatorio en 2011 10 y un
metanalisis en 2012, 11108 y en lesiones serradas en

el colon derecho. 11t

Un metaandlisis de 4422 pacientes en 2011 113
mostré que la endoscopia de luz blanca de alta
definicién, en comparacion con el dispositivo de
luz blanca estandar, ofrece un beneficio del 3,8%
en la detecciéon de polipos (tasa de deteccion de
adenoma = ADR). 4 108,113

Aunque no fue un estudio exclusivo para lesiones
serradas, un ensayo controlado aleatorizado de
Rastogi et al en 2011, "0 también demostrdé una
diferencia significativa en el aumento en la
deteccién de adenomas planos (9.5% vs.2.4% P =
0.003) y adenomas en colon derecho (34,0% frente
a 19,0%, P = 0,001) en dispositivos de alta
definicién en comparaciéon con dispositivos de luz
blanca  estandar, respectivamente.0610  Un
metaanalisis en 2012, " comparando NBI con luz
blanca, incluyendo 3049 individuos, confirma este
pequeno aumento en la deteccion de adenomas,

mas evidente en lesiones planas. 111

Sin embargo, ademas de la revision Cochrane, en
2012 M cuatro metanalisis de mas de 3000
pacientes, 115117 comparando NBI con luz blanca de
alta definicién, no demostraron una mejora
significativa en la tasa de deteccién de adenomas

(RAM), siendo poco probable que mejore

deteccién de polipos serrados. 4 108,109,111,112,114 - 117

Dos ensayos controlados aleatorios recientes, 18-119
descrito en la guia ESGE 2019, 198 postularon que
se requieren dos generaciones de evolucién en los
colonoscopios para aumentar significativamente la
tasa de deteccion de adenomas (RAM). 108,118-119

Un metaanalisis reciente en 2019, 120 de 11 TRC,
demostrd, en NBI de alta definiciéon, un aumento
significativo en la detecciéon de adenoma en

comparacion con el dispositivo de luz blanca de alta
definiciéon (OR 1,14: HD-WLE 42,3% X 45,2%

HD-NBI), pero solo en preparacién de mejor
calidad que la media o en NBI de segunda
generacion. 198120 Un estudio estudio controlado y
aleatorizado reciente con [-Scan 2! mostré un
resultado favorable con un aumento de la deteccion
de pequefias lesiones, lesiones planas y adenomas
en el colon derecho. 121,108,

Estos estudios muestran que el efecto beneficioso
de aumentar la deteccion de polipos es clinicamente
marginal.108

Algunos estudios han demostrado que una
combinacién de cromoendoscopia y perfusion de
agua puede mejorar la tasa de deteccién de
adenomas. Un ensayo controlado aleatorizado
reciente demostré que la colonoscopia subacudtica
total (usando agua con la valvula de aire cerrada
durante la insercién, seguida de inspeccion de la
mucosa  debajo del agua), no aumenta
significativamente la deteccién de adenomas,
ademas de aumentar el tiempo y en consecuencia el
costo del examen. 101

El anilisis reciente de tres estudios aleatorizados
multicéntricos de colonoscopia en tindem
consecutivos: “Third Eye Retroscope, FUSE o endo-
Ring” demostrd que la tecnologia redujo las tasas de
falla diagnostica para adenomas <10 mm en el
colon (=5 mm: 17% X 38%, 6-9 mm: 8% X 44%),
lesiones planas (9% X 52%; P = 0,014), sin ventaja
para adenomas =210 mm y adenomas avanzados.

La tecnologia (Third Eye Retroscope) permite ver
detras del pliegue, 22 aunque mas eficaz aumenta el

tiempo de examen. 123

Un analisis reciente de 3 ensayos multicéntricos
aleatorizados de  colonoscopia  consecutiva:
retroscopia del tercer ojo, FUSE o endo-Ring
demostré que la tecnologia de visualizacion
posterior y plegada redujo las tasas de falla
diagnostica de adenomas <10 mm en todo el colon
(55 mm: 17% X 38%, 6-9 mm: 8% X 44%),
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lesiones planas (9% X 52%; P = 0,014), sin ventaja
para adenomas =10 mm y adenomas avanzados. 124

Aunque una tecnologia FUSE reciente (endoscopia
de espectro completo) que permite una vista de alta
resolucion de 330 grados ha demostrado ser
efectiva en algunos estudios para reducir el fracaso
diagnostico, como se demostré en un estudio
multicéntrico aleatorizado en 2014,125 un estudio
reciente de Hassan C et al observé que no hubo
diferencia en la deteccién de LSS. 126

En estudios recientes se ha propuesto el uso de
dispositivos distales en el colonoscopio (endocap,
endocuff y endoring) para aumentar la deteccion de
lesiones serradas en el colon, con resultados
contradictorios. 27 Aunque los estudios controlados
aleatorizados con el Endocuff original, que no
excluyen las lesiones serradas, han mostrado un
aumento de la RAM de hasta el 14,7%, 128,129,130
ademas de la alta frecuencia de abrasiones mucosas
por parte del dispositivo, su uso rutinario no fue
efectivo para aumentar el numero de pacientes con
uno o mas adenomas detectados, como se informé
en el gran estudio holandés de van Doon et al en
2017. B30 En cuanto a la aplicacién del dispositivo
“Endocuff-vision” de segunda generaciéon (un
dispositivo de polipropileno unido al extremo del
dispositivo, con una parte fija y una fila de ocho
salientes suaves, que se pliegan hacia atrds durante
la insercién del dispositivo y se tiran hacia adelante
durante la retirada, sujetando los pliegues del
colon), aunque sin un estudio especifico para
lesiones serradas y con un bajo nivel de evidencia
cientifica, un metaanalisis reciente demostré un
aumento de la RAM en pacientes con cribado de

riesgo medio. 131

Un ensayo aleatorizado controlado multicéntrico
reciente en 1772 pacientes con colonoscopia de
vision endocuff demostré un aumento general de la
RAM del 36,2% al 40,9% (P = 0,02), ademas de una
mayor deteccién de LSS. El incremento de ADR
fue mayor en el colon izquierdo, donde los pliegues

son mas prominentes y pueden ser estabilizados
port el dispositivo. 132

En cuanto a la colonoscopia con tapén de anillo,
un reciente estudio controlado aleatorizado de 562
pacientes no observé una mejora estadisticamente
significativa en la RAM o en la deteccion de LSS. 133

Un metandlisis reciente de ensayos controlados
aleatorios en 2019 de 13,631 pacientes asignados al
azar (6094 para aparatos de luz blanca de alta
resolucion y 6937 para dispositivos distales y
endocromoscopia: de estos, 4059 para dispositivos
distales - DA; endocap, endocuff y endoring),
exclusivamente para evaluar el aumento en la
deteccién de LSS, la colonoscopia con dispositivos
distales, no demostré beneficios significativos en el
uso de dispositivos distales para el aumento en la
deteccion de LSS (RR, 1,21; P = 0,45). 27 Sin
embargo, son necesarios mas estudios que
confirmen las ventajas de estas nuevas tecnologias
y su aplicacién clinica, principalmente para la
deteccién de lesiones serradas.

Cromoendoscopia en lesiones serradas

Por sus caracteristicas, el diagnostico y
diferenciaciéon de lesiones serradas es dificil
mediante la  colonoscopia de luz blanca
convencional, siendo facilitado por el uso de
equipos de alta definicion. La cromoendoscopia en
colonoscopia se introdujo en la década de 1970 y se
caracteriza por la aplicacion de colorantes de
contraste, que no se absorben delineando los
detalles morfologicos de la mucosa, como el azul de
metileno y el maés utilizado, el indigo carmin (en la
concentracion de 0,2% a 2%), con el fin de facilitar
la diferenciacion de lesiones neoplasicas, 134 y se
puede utilizar de forma especifica para una lesién o
pancolénico.

Los estudios informan que la cromoendoscopia
aumenta 4 veces la deteccién de los adenomas y

mejora la deteccion de polipos serrados.* Estudios

Capitulo 11

184



= Lesiones serradas colorrectales y sindrome de poliposis serrada -

con evidencia aparentemente consistente han
demostrado que la cromoscopia mejora la
deteccion de poélipos premalignos en el colon y el
recto, lo cual se informd en 2016, en una revision
Cochrane, que incluyé 7 ensayos prospectivos
aleatorizados con 2727 pacientes. En este estudio,
el numero de individuos con 3 o mas lesiones fue
cuatro  veces mayor en  cromoscopia en
comparaciéon con la colonoscopia convencional,
pero solo cuando los estudios con colonoscopia de
alta resolucion fueron excluidos del grupo control
(OR 4,63).107

Un ensayo aleatorizado y controlado en 2017, que
incluy6 a 1.065 pacientes, comparé la CE
pancolénica de rutina con un dispositivo de luz
blanca de alta definicién y mostré un aumento en
la tasa de deteccion promedio del adenoma por
paciente (0,79 x 0,62 p 0,005), pero no en la RAM
y en frecuencia de deteccion de LSS. 135

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado
en 2019, de un programa de deteccion de cancer
colorrectal basado en la poblacién (CONSCOP) de
741 pacientes, demostré que la cromoendoscopia
con tinte {ndigo carmin al 0,2%, en pacientes
sometidos a cribado preventivo, en comparacién
con el grupo de luz blanca estandar (45 = 12% de
6% de 360 pacientes,
respectivamente, razén de posibilidades = 1 - 96
HC 95% 1 - 16-3 - 32; p = 0 * 012), aumenta la
deteccion de lesiones serradas en el colon proximal,

381 pacientes x 23

en comparacién con el grupo control OR = 1,96
(45/381 pacientes = 12% en comparacién con
23/360 pacientes = 6% en el grupo de control p =
0,012), con un aumento medio del tiempo de
examen de 6,3 minutos También encontraron mas
lesiones serradas en todo el colon en el grupo de
cromoscopia (81 = 21% x 51 = 14% OR 1,66 P =
0,012). Concluyeron que la cromocolonoscopia es
segura y economicamente viable en un programa de
cribado de CCR basado en la poblacion. 136

En las dltimas dos décadas, la cromoendoscopia
virtual se ha utilizado como una nueva herramienta
de tecnologia  avanzada, sustituyendo la
cromoendoscopia convencional por colorantes,
con el objetivo de facilitar la diferenciacién y
mejorar la deteccion de lesiones neoplasicas, y ha
demostrado ser una excelente alternativa, siendo
actualmente  representado  por 3 sistemas
principales de cromoendoscopia virtual: 1- NBI
(imdgenes de banda estrecha) de Olympus, 2- FICE
(mejora de color inteligente Iuji) de FUJINON e i-
SCAN de Pentax, imagenes de autofluorescencia
(AFI - imagenes de autofluorescencia). Una imagen
trimodal combina endoscopia de alta definicién
con autofluorescencia y NBI para mejorar la
deteccién y diferenciacion de lesiones neoplasicas.
107 Usando Clasificacion NICE — (NBI),
endoscopistas experimentados han logrado una
concordancia del 93% de los intervalos de
vigilancia realizado mediante diagndstico éptico y
patologia en tiempo real, y un > 90% de valor
predictivo negativo para lesiones rectosigmoideas.
137 Mientras tanto, os efectos de la
cromoendoscopia  virtual  pancolénica  para
aumentar la deteccién de pélipos son limitados. 107

Metanilisis de Parikh et al. En 2016, 138 de 13
estudios, demostré que a pesar de ser prometedora,
la Cromoscopia Virtual a través de la ampliacién
NBI no ofrece una ventaja significativa para la
deteccion de P / ASS. El diagndstico diferencial de
las neoplasias serradas no estd amparado por la
clasificacion NICE, del NBI, ya que se clasifican
como TIPO I, que pueden confundirse con el
polipo hiperplasico, por lo que no se recomienda su
uso para tal fin. 138

La Clasificacion I-SCAN fue desarrollada para el
diagnodstico Optico, basada en las clasificaciones
Kudo y NICE, evaluando el color, patrén de
superficie epitelial y patrén vascular. Después del
entrenamiento, once endoscopistas demostraron
sensibilidad del 79%, especificidad del 86% vy
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precision diagnoéstica del 81% en los adenomas.
109,139

La clasificacion endoscopica del patron capilar-
vascular de las lesiones colorrectales, descrita por
Teixeira CR et al. 140 En 2009, analiza el patron
capilar superficial delgado de la mucosa normal y
las lesiones colorrectales - “patrén de microvasos
magnificados”, a través de FICE. El patrén
vascular se divide en 5 subtipos, segun el nimero,
morfologia y distribucién de los vasos sanguineos:
Los tipos capilares 1 y II se caracterizan por unos
vasos pequeflos (cortos), rectos y escasamente
distribuidos; tipos III a V por numerosos capilares
alargados y tortuosos, distribuidos irregularmente.
140 Esta clasificacion es reconocida por permitir la
diferenciacién de neoplasias serradas de pélipos
hiperplasicos y proporciona una buena precision
para el diagndstico diferencial de polipos colonicos,
como lo reporta la Guia ESGE 2016. 1 En cuanto
a la concordancia entre observadores, la
Clasificacion del patron vascular de Teixeira CR 140

demostro una mejor concordancia
(interobservador = 0,8 ¢ intraobservador 0,73 y
0,88). 109,141 Mientras que la Clasificacion NICE
(desarrollada para el NBI), aplicada a videos de
pélipos grabados con FICE para diferenciar
polipos hiperplasicos, presenté una precision del
77%, con concordancia interobservador de 0.51 e
intraobservador de 0.40, no siendo esta
clasificacién adaptable a cambios entre los métodos
de imagenes avanzados de NBI a FICE. 2 Se ha
demostrado que la clasificacion endoscopica
internacional NBI es limitada para el diagndstico de
biopsia optica LSS. 143

Por tanto, debemos ser muy cuidadosos a la hora
de interpretar la biopsia 6ptica al utilizar la
Clasificacion NICE para diferenciar lesiones
serradas, especialmente en lesiones clasificadas
como tipo I si se localizan en colon derecho 0> 5
mm, y sumenor adaptacion al uso de magnificacion

FICE, siendo recomendada la clasificacion el

patron vascular de Teixeira CR, 10 segtiin la guia
ESGE 2016.10

Con el fin de corregir el fallo de la clasificacion
NICE / JNET en el diagnéstico de biopsia éptica
para la diferenciacién de polipo hiperplasico de LSS
<10mm, segin un informe reciente de la Guia de
ESGE 2016 1 y la Guia britanica, en 2017, 4 la
Clasificacion WASP “Workgroup Serrated Pobps and
Poblyposis’, ¥ un grupo de trabajo de poliposis
serrados y polipos, ha sido recientemente validado.
Esta clasificacién combina la Clasificacion NICE
Tipo 1 con al menos dos de los cuatro factores
caracteristicos ligados a las lesiones serradas, para
su diagnéstico, siendo: 1- Superficie en forma de
nube; 2- Borde indefinido; 3- Forma irregular; 4-
Manchas oscuras dentro de las criptas. Se ha
informado de una precisién del 84% y un valor
predictivo negativo del 91% para lesiones
pequenas. La precision del diagnéstico Optico
inicial fue de 0,63 al inicio del estudio, mejorando
tras seis meses de entrenamiento, llegando a 0,84
(IC 95%: 0,81 a 0,88), considerando el diagndstico

de alta confianza con valor predictivo negativo de
0.91. 4 109,144
91.

Los resultados de los estudios de cromoendoscopia
virtual para la  deteccion de LSS son
contradictorios. En un metaanalisis reciente de 17
estudios controlados aleatorizados en 2019, 127
exclusivamente para evaluar el aumento de
deteccién de LSS, se aleatorizaron 13.631 pacientes
(6.694 pacientes con colonoscopia de alta
resolucién con luz blanca, 4.059 para colonoscopia
asistida con tapa distal y 2.878 pacientes con
cromoendoscopia : imagen de autofluorescencia:
NBI, imagen de luz azul: FICE e i-Scan): en 10
estudios, la tasa de deteccion de LSS fue similar en
los dos grupos de endomicroscopia (6,9% - RR
1,29) y dispositivos de alta resoluciéon con luz
blanca ( 5,3%), con mejor resultado en el grupo
NBI (3,7% - RR 2,04) en comparaciéon con los

equipos de luz blanca de alta resolucion (1,9%).
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Figura 1. Clasificacion del patrén de vasos capilares endoscépicos. La caracterizacion de los vasos se defini6 en
relacion con la morfologfa y disposicion del patron vascular normal del epitelio colorrectal. A, Tipo I: patréon normal
compuesto por vasos capilares subepiteliales delgados de forma lineal y disposicién regular que rodea las criptas
mucosas. B, Tipo II: este patrén presenta hipovascularidad o capilares marginales de mayor espesor, curvos o rectos
pero uniformes, sin dilataciones, y la disposicion pericriptal no es destacable. C, Tipo III: numerosos capilares de
diametro mas fino, irregulares y tortuosos, con frecuentes dilataciones puntuales, y afinindose en forma de espiral,
mostrando una notable disposicién periglandular. D, tipo IV: numerosos vasos sanguineos largos, espirales o rectos,
de diametro mas grueso y escasas dilataciones, en posicién vertical, rodeando las glandulas vellosas. E, tipo V:
pleomorfismo de capilares y distribucion y disposicion anormales; Numerosos vasos heterogéneos gruesos con
disposicion cadtica son la caracteristica predominante. De Teixeira CR et al. 140
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Concluyeron  que, excepto en NBI, Ia

cromoendoscopia no mejoro la tasa de deteccion

de LSS. 127

La Guia ESGE 2019 18 concluy6 que la
cromoendoscopia aumenta la tasa de deteccion de
adenomas (RAM) y polipos. Sin embargo, su
implementacién en la rutina (en el cribado CCR)
puede ser dificil debido a consideraciones practicas
y costos adicionales. 198 La colonoscopia virtual por
tomografia computarizada (colonografia por TC)
tiene una alta tasa de fracaso en la deteccion de LSS
avanzada o con LSSD, en comparacién con la
colonoscopia convencional, y no se recomienda
como método de deteccion. 145

POST-POLIPECTOMIA TRAS
LESIONES NEOPLASTICAS
SERRADAS

La colonoscopia es un método seguro para la
deteccién y la vigilancia del cancer colorrectal y sus
efectos adversos se han reducido en los ultimos 15
afios. Un metaanalisis reciente demostré en la
colonoscopia diagndstica un riesgo muy bajo de
complicaciones con estimaciones de 0,05%, 0,25%
y 0,003% para perforacién, sangrado y muerte,
respectivamente. La polipectomia tuvo una tasa de
petforacion de 0,8 / 1000 pacientes y sangrado
pospolipectomia de 9,8 / 1000 pacientes. 146 Sin
embargo, estos riesgos pueden aumentar en
pacientes ancianos y comorbidos. 97

La atencién de endoscopistas y gastroenterélogos a
las recomendaciones de la guia para el seguimiento
pospolipectomia es fundamental para reducir el uso
excesivo de la colonoscopia, con riesgos
innecesarios y reduccion de su rentabilidad, ademas
de la infrautilizacion que aumenta el riesgo de
cancer de intervalo. 13159 147 [Un metaanalisis
reciente, que incluy6 16 estudios, mostré una baja
adherencia de solo el 48,8% (37,3% - 60,4%) de los

casos a las recomendaciones actuales, siendo el

intervalo entre examenes mas largo (42,6%) o
inferior al recomendado (7,9%). 97 148 La
colonoscopia de vigilancia representa alrededor del
40% de las colonoscopias realizadas. La vigilancia
pospolipectomfa inadecuada tiene un impacto
negativo en la eficiencia de la colonoscopia. La
Guia ESGE-2020 %7 recomienda proporcionar una
recomendacion por escrito pata el paciente, con el
programa  de  vigilancia  poscolonoscopia
pospolipectomia, considerando todos los factores
endoscopicos, histolégicos y relacionados con el
paciente, sugiriendo la  participaciéon  del
endoscopista en esta recomendacion. 97

Algunas gufas recomiendan diferentes
seguimientos para el control pospolipectomia en
lesiones serradas y algunos autores sugieren
protocolos de vigilancia especificos, sin embargo,
en su mayorfa basados en seguimientos de
adenomas convencionales y el riesgo a largo plazo
de CCR después de la extirpacién de adenomas

convencionales y de pélipos serrados. 21

Los factores de riesgo sugeridos que guian el

seguimiento mediante colonoscopia incluyen:

= ¢l tamano de las lesiones =210 mm 20,88,89

= o numero =3, 20,83

* edad> 65 aflos, considerando el concepto de
senescencia del camino serrado 2088

" Los estudios son controvertidos y no existen
estudios de alto nivel sobre la ubicacién
proximal como factor de riesgo independiente
para lesiones posteriores, con estudios
desfavorables20,88,89 y otros  estudios
favorables, como Schreiner et al, en 2010, $que
demostraron un mayor riesgo del nimero de
adenomas postetiores en presencia de P / ASS
proximal (OR = 3,14), después de una
colonoscopia de 5,5 afios, con un aumento del
riesgo de lesiones avanzadas posteriores en
presencia de LSS avanzado sin displasia de
colon proximal en el examen inicial (OR
2,17);8
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= Se cree que el sexo femenino es un factor de
riesgo de lesiones avanzadas posteriores y de
cancer de intervalo, en comparaciéon con los
hombres.# Sin embargo, no existe una

recomendacion diferente con respecto al sexo.

Como recomendé inicialmente el panel de expertos
en 2012, la LSSD (incluso si se define como
displasia de bajo grado) debe considerarse como
equivalente a un adenoma tubular con displasia de
alto grado, 2 actualmente se caracteriza como
lesiones serradas avanzadas, con seguimiento por
colonoscopia diferenciado con intervalo mas
corto.462L% [ vigilancia de los pacientes es
fundamental después de la eliminacién de todas las
lesiones serradas (LSS, LSSD y AST) en una
colonoscopia de alta calidad. Existen pequefias
variaciones en las recomendaciones de intervalos
de colonoscopia en las diferentes guias, basadas en
estudios heterogéneos, lo que dificulta su
interpretacion. 2!

Datos recientes, aunque no individualizados para
las lesiones serradas, sugieren basar el intervalo de
vigilancia en dos  colonoscopias  previas,
considerando el examen inicial de alto riesgo, no
recomendado por las guias 47:149,150,15L152 Fp el
estudio retrospectivo de Park et al, en 2015,152 en
4143 pacientes, se demostr6 un riesgo de neoplasia
avanzada posterior después de una segunda
colonoscopia normal, si la primera colonoscopia
con polipos de bajo riesgo era 3,07 (P = 0,001) y
después de la primera colonoscopia con pdlipos de
alto riesgo = 7,88 (p = 0,001), en comparacioén con
dos colonoscopias normales. 152

La Guia del Grupo de Trabajo de EEUU-2020 21
sobre el seguimiento después de una colonoscopia
y polipectomia recomienda para los pacientes con
polipos hiperplasicos <10 mm y en el nimero <20
un seguimiento mediante colonoscopia como en un
examen normal en 10 afios. Hasta la fecha, no

existen estudios publicados sobre el riesgo de

neoplasia metacronica avanzada o polipos serrados
grandes en pacientes con polipos hiperplasicos
aislados en el colon proximal al sigmoide. Sin
embargo, la Gufa del Grupo de Trabajo de EE. UU.
- 2020, 2! evalta que en caso de duda sobre la
formacion del patdlogo local para distinguir entre
LSS y PH, en presencia de PH <10 mm en el colon
derecho, el médico puede optar por seguir
recomendaciones como en LSS <10 mm. !

En un gran estudio reciente de 122,899
participantes, 13 seguido durante 10 afios, hubo un
mayor riesgo de CCR (HR = 4.07) para adenomas
avanzados y LSS 210 mm (HR = 3.35). No hubo
un aumento significativo del riesgo de CCR en
pacientes con adenomas no avanzados (<10 mm y
sin factores histologicos de displasia de alto grado
o componente velloso) (HR 1,21; p=0,52) o para
LSS <10 mm y sin displasia (HR 1,25; p=0,38),
sugiriendo colonoscopia en los 3 afios posteriores a
la  polipectomia del adenoma avanzado y
cuestionando la necesidad de un seguimiento mas

intensivo en polipos no avanzados o LSS <10 mm.
153

A pesar del grado de evidencia bajo a moderado, la
Guia del Grupo de Trabajo de EE. UU., en 2020 2
recomienda para pacientes con reseccion completa
de 1-2 LSS <10 mm, un seguimiento de 5 a 10 afios,
similar al aplicado a los adenomas convencionales
<10 mm o numero <3.2! Del mismo modo, la Guia
de seguimiento pospolipectomia de la ESGE de
2020 97 recomienda no realizar un seguimiento
diferenciado para los pacientes con 1-4 adenomas
<10 mm con displasia de bajo grado independiente
del componente velloso o cualquier lesién serrada
<10 mm sin displasia, que puede volver al grupo de
deteccién con colonoscopia cada 10 afios. 7

Para simplificar la estratificacién del riesgo, algunas
guias como Gufa de la Sociedad Britanica de
Gastroenterologia / Asociacion de

Coloproctologia de Gran Bretafia y Salud Publica
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de Irlanda / Inglaterra de 2020, incluyen polipos
adenomatosos y serrados para la vigilancia de los
pacientes después de la reseccion.® Como
demostraron Sano et al, en 2018, 54 LSS <5 mm
tenfa un riesgo muy bajo de contener displasia (<5
mm, 0%; 6-9 mm, 6.0%; =10 mm, 13.6 %0).%6 154

Como recomienda la mayorfa de las gufas actuales,
los LSS = 10 mm se caracterizan como lesiones
serradas avanzadas, o LSSD, incluida la AST, como
predictores de un mayor riesgo de lesiones
metacronicas similares, lo que gufa un seguimiento
mas temprano durante un perfodo de 3 afios.421,96,97
Con ligeras variaciones, la recomendaciéon de
vigilancia de lesiones serradas avanzadas o = 3 LSS
<10mm es idéntica a la aplicada a los adenomas
avanzados convencionales (adenoma tubular
210mm, o con displasia de alto grado o con
componente velloso) o para adenomas tubulares
con displasia baja grado 23, seguido de
colonoscopia durante 3 afos.420:21

Ia reciente Guia de la Sociedad Britanica de
Gastroenterologfa / Asociacién de
Coloproctologia de Gran Bretafia y Salud Publica
de Irlanda / Inglaterra en 2020, % también incluye
adenomas tubulares y lesiones serradas para
recomendaciones de seguimiento post-reseccion y
define las lesiones de alto riesgo como: 1- =2
polipos premalignos compuestos por polipos
serrados (excluidos los pélipos hiperplasicos de 1-5
mm en el recto) y polipos adenomatosos, incluidos
los  polipos colorrectales avanzados (polipos
serrados =10 mm, LSSD, adenoma =10 mm vy
adenoma con displasia de alto grado); 2 - =5
polipos premalignos. Recomienda seguimiento en
3 aflos para pacientes con polipos de alto riesgo y
lesion serrada avanzada (definida como LSS =
10mm o LSSD o AST) o en 5-10 afios para
pacientes  sin  polipos de alto  riesgo
(individualizados segun edad y comorbilidades),
sugiriendo un minimo de biopsias en pélipos mas
pequenos de recto, que pueden ser descartadas si

son <5mm, pudiendo evaluar el concepto
economico de biopsia Optica en la practica clinica,
con recuento de pequefias lesiones que tras ser

resecadas podrian descartarse. 9

La Guia del Grupo de Trabajo de EEUU 2020 2
diferencia la recomendacion de seguimiento segun
el numero de 3-4 LSS <10 mm para el seguimiento
en 3-5 afios y el numero de 5-10 LSS <10 mm para
el seguimiento en 3 afios. 2 En la ESGE de
seguimiento pospolipectomia, en 2020, 7 de
manera similar, se recomendé un seguimiento de 3
afios para LSS en nimero =5, o cualquier polipo
serrado 210mm o con displasia (muy recomendado

y con un grado de evidencia moderado). 97

La mayoria de estudios previos admitieron la
hipétesis de progresion acelerada a carcinoma en
lesiones serradas de colon, en comparacion con los
adenomas convencionales, lo que ha sido
cuestionado en estudios recientes, tras evaluar
evidencia reciente de que la evoluciéon de LSS a
LSSD puede ser lento, como informaron
Bettington et al, 1% quienes informaron un retraso
en la evolucién de LSS a 1.SSD de 17 afios. 155 Este
estudio observé que no hubo diferencia
significativa en la edad de los pacientes con LSSD
en comparaciéon con aquellos con carcinoma,
considerando también la baja prevalencia de LSSD,
lo que sugiere, sin embargo, una rapida evolucién
de LSSD a carcinoma.’ (Figura 10).

La lenta transformacion de LSS a LSSD contribuye
al concepto de senescencia, donde vemos cancer
serrado en pacientes mayores. Hsta hipotesis
también se apoya en el aumento progresivo de la
observacion de los niveles de metilacion en LSS,
proporcional al aumento de la edad. 1719156157
(Figura 10).

Ensari et al 18  concluyé que la observacion
transversal de la aparicion de varios poélipos en

diferentes grupos de edad sugiere que el tiempo de
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CIMP - MLH1m

LESION SERRADA SESIL
CON DISPLASIA

acelerada

FIGURA 10 - EVOLUCION DE MALIGNIDAD EN LA SECUENCIA SERRADA. Cortesia Histopatolégico.
Laboratério Virchow — Vitoria — ES — Brasil. Endoscopfa: Dra. Giovana Gama, IAGE — Instituto Avancado de Gastroenterolgia e
Endoscopia - Vitéria — ES, Dr. Walton Albuquerque — Hospital Madre Teresa — Belo Horizonte — MG. Arte: Bicalho I Assis, RV.

progresion de P / ASS a RCC es mas largo que el
observado para la secuencia de adenoma-
carcinoma, con al menos 5 afios de evolucién en
cada etapa. 158 Asimismo, O’Brien et al. 3! estiman
que se necesitan al menos 22,8 afos para desarrollar
una CCR a través de la ruta serrada, en
comparacion con los 10 aflos que generalmente se
aceptan como el tiempo de malignidad de un
adenoma convencional.

La estandarizacion de los criterios diagnosticos de
las lesiones de colon serrado, la estandarizacion de
la nomenclatura, la formacién de patélogos y el
posible desarrollo de técnicas diagndsticas con
mayor precision son de suma importancia para el
seguimiento de los pacientes. Ensari y Cols,
observaron una mejor concordancia con patélogos
interobservadores, luego de recibir instrucciones de
aplicar las reglas de las guias. 15

Estudios de mayor evidencia, no individualizados
para lesiones serradas, mostraron recurrencia del
76% en 3 meses y del 96% en 6 meses de lesiones
resecadas en forma fragmentada, sugiriendo que 6
meses serfa el momento ideal para evaluar la
resecciébn completa. 195 Otro estudio encontrd
recurrencia en 6-12 meses en 5-9% de los casos,
con lesiones de bajo riesgo de aproximadamente
12% de recurrencia y lesiones de alto riesgo de 36%
de recurrencia a los 18 meses, lo que respalda la
recomendaciéon de un nuevo control en 12 a 18
meses. 160

Para lesiones = 20mm o resecadas en forma
fragmentada, la gufa recomienda un seguimiento
por colonoscopia en 3 a 6 meses para descartar
lesion residual, #1597 siendo recomendado por las
gufas britanicas (2017 y 2020) un seguimiento en 2-
6 meses, enfatizando que > 90% de las lesiones
residuales pueden tratarse endoscopicamente. 49
La Guia del Grupo de Trabajo de EEUU

[
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recomienda la primera verificacién en 6 meses. 2!
Estudios anteriores han sugerido realizar biopsias
de la cicatriz en la colonoscopia de seguimiento
después de la mucosectomia, para descartar una
lesion residual. Sin embargo, la colonoscopia con
un dispositivo de alta resolucién con luz blanca y
eventualmente NBI, tiene alta precision para
predecir la presencia de lesion residual. 161162 (Tabla

3).

La Guia ESGE-2020 97 recomienda el uso de
técnicas de cromoendoscopia virtual o con
colorante, ademis de la colonoscopia de luz blanca,
como suficiente para la deteccion de neoplasia
residual en cicatriz de polipectomia en forma
fragmentada, siempre que esté documentada por
imagen y realizada por un endoscopista capacitado,
siendo innecesario realizar una biopsia local para su
confirmacién.?” (Tabla 3).

Después de la colonoscopia de seguimiento (post-
reseccion de una lesion 220mm o fragmentada) en
3 a 6 meses, si no hay lesién residual local, se
observan algunas variaciones en las gufas con
recomendaciones de control en 1 a 3 afios,
recomendado por gufas anteriores un seguimiento
en 3 afios.%15 Sin embargo, mas recientemente las
Guias actualizadas en 2020 recomiendan
encarecidamente y con un alto grado de evidencia
un control mas temprano, después de remover la
lesion residual en el primer seguimiento en hasta
seis meses, con colonoscopia en 1 aflo. 2497 o en 18
meses %% seguido de un nuevo control en 3 afios. 2

(Tabla 3).

A pesar del bajo grado de evidencia de
recomendacion débil, la Gufa ESGE 2020 97 sugiere
una colonoscopia en 5 afos si no se detecta ningin
polipo que requiera vigilancia en la primera
colonoscopia de seguimiento. Si los polipos que
requieren vigilancia se encuentran en el primer
seguimiento o en examenes postetiores, el control
debe realizarse en 3 afios. 97 (Tabla 3).

Un gran estudio de cohorte 2! respalda el
seguimiento diferenciado por colonoscopia en <10
afios para pacientes con lesiones serradas (5-10
afios para 1-2 LSS <10 mm, 3-5 afios para 3-4 LSS
<10 mm y 3 afios para LSS 5-10 afios, LSS 210 mm
o LSSD), segun el mayor riesgo de LSS
metacrénico 210 mm. 2! (Tabla 3).

La guia ESGE (Sociedad Europea de Endoscopia
Gastrointestinal) 1597 pospolipectomia divide los
polipos serrados en grupos de alto riesgo segun el
tamafio o la presencia de displasia, pero no

especifica el intervalo de seguimiento en pacientes
con SPS. 1597 (Tabla 3).

La Guifa 2020 de la Sociedad Britanica de
Gastroenterologfa / Asociacién de
Coloproctologia de Gran Bretafia e Itlanda / Salud
Publica de Inglaterra % también incluye adenomas
tubulares y lesiones serradas para seguimiento
posterior a la reseccion como riesgo equivalente
para los intervalos de vigilancia, y de manera
controvertida, no recomienda un seguimiento
diferente para una o mds lesiones serradas <10mm
sin criterios clinicos de Sindrome de Poliposis
Serrada, justificado por la falta de estudios
prospectivos para validar esta recomendacion,
hasta el momento y por la heterogeneidad entre
estudios. Los polipos hiperplasicos rectales

diminutos no se pueden resecar. % (Tabla 3).

Todavia no existen datos predictivos fiables de la
progresion a malignidad en estas lesiones.
Recientemente, la Guia del Grupo de Trabajo de
los EEUU - 2020 ' sobre el seguimiento posterior
a la polipectomia informa sobre nuestra
comprension limitada de los riesgos y resultados en
pacientes con lesiones serradas, y sugiere evitar la
inclusion de LSS y pélipos hiperplasicos en
definiciones generalizadas como adenomas de alto
y bajo riesgo o neoplasia avanzada, siendo
referenciada de forma separada y precisa como:
polipos hiperplasicos, LSS y AST, especificando
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Lesiones serradas Panel BSG
Experts 20174
2012 %°

USMTask force  BSG/ACGBI 2020
2020 21 96

ESGE 2020 97

<20 PH * <10 mm 10 afios
PH * >10mm - - 3-5 afios
Hasta 2 LSS < 10 mm 5 afios 5anos | 10 afios 5-10 afios
sin displasia
3a4LSS<10 mm - - 1-4 LSS: 10 3-5 afios
afos
> 3 LSS 3 afios - -
25 LSS - - 3 afios
5a10LSS <10 mm - - - 3 afos
LSS 210 mm 3 afios 3 aflos | 3 afos 3 afos
22 LSS 210 mm 1-3 afios - -
Pélipos de alto riesgo [ - - Alto riesgo: 3
s afios. Bajo riesgo:
5-10 afos
LSSD 1 afios - 3 afios 3 afos
TSA lgual LSS | - 3 afios 3 afios
LSS >20 mm secado en [I& - 6 meses, 1 afio | 6 meses, 1 afioy | 2-6 meses, 18
“piecemeal” y 3 afios 3 afios meses y 3 afos
SPpS*** 1 afio - - - -

TABLA 3 - SEGUIMIENTO TRAS POLIPECTOMIA DE LESIONES SERRADAS

*PH: polipos hiperplasicos. **Pélipos de alto riesgo: =2 polipos premalignos, incluido los 21 pélipo avanzado (>10mm o con
histologfa vilosa o alto grau) o =5 pdlipos premalignos. ¥*¥*SPS: Sindrome de Poliposis Serrada.

Expert panel — (Am | Gastroenterol 2012) 20. BSG - British Society of Gastroenterology (Gut 2017).# ESGE - European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (Endoscopy. 2020) 97 USMTask Force - US Multisociety Task Force on Colorectal Cancer
(Gastroenterology 2020).2! BSG/ACGBI — British Society of Gastroenterology/Association of Coloproctology of Great Britain and
Ireland/Public Health England (Gut 2020) %

tamafio 210mm y presencia de displasia, para el puede realizar en 5 afios y si nuevamente no hay
analisis comparativo entre estudios de estas polipos de mayor riesgo, volver a la deteccion. Si
lesiones como predictores de riesgo. 2L 97 Se =2 después de 3 aflos de control hay presencia de
polipos premalignos compuestos por polipos polipos de mayor riesgo, realizar control en 3 aflos
serrados  (excluidos los polipos hiperplasicos y, posteriormente, si menor riesgo, control en 5
rectales de 1-5 mm) y podlipos adenomatosos, afios. 97 (Tabla 3).

incluidos los polipos colorrectales avanzados
(polipos serrados =10 mm, LSSD, adenoma =10
mm y adenoma con displasia de alto grado); 2- =

polipos premalignos. 420219 (Tabla 3). SINDROME DE POLIPOSIS

De acuerdo con la Guia ESGE 2020, 97 después de SER A

imiento de 3 af ila col i
un seguimiento de 3 afos, si la colonoscopia con El sindrome de poliposis serrada  (SPS),

polipos de menor riesgo, el siguiente control se ) ) ) N
anteriormente denominado sindrome de poliposis

[
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hiperplasica, de manera diverfente de la poliposis
adenomatosa familial (PAF), no se reconocio
inicialmente como una enfermedad precancerosa,
debido al concepto inicial de poliposis hiperplasica,
por ejemplo definicién, considerada no neoplasica.
En 1996, Totlakovic y Snover, # en un estudio de
seis  pacientes diagnosticados de  poliposis
hiperplasica y de carcinoma, demostraron que los
polipos se asemejaban a adenomas serrados y no a
polipos hiperplasicos, caracterizandose por un
tamafio mayor, por una distorsién arquitectonica
prominente y por nicleos con atipias citologicas,
con raras figuras mitdticas en la zona superior,
nombrando a estos pacientes como Poliposis
adenomatosa serrilada. 42

Actualmente, aunque atn no se ha especificado, se
reconoce el aumento del riesgo de carcinoma
colorrectal en el SPS, a2 menudo a través de la via

serrada.
CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Varios factores contribuyen a que el SPS sea
generalmente infradiagnosticado, como: la ausencia
de un fenotipo >100 pdlipos en comparacién con
el PAF, el no reconocimiento de la condicion
acumulativa del numero de pdlipos en
colonoscopias repetidas para cumplir los criterios
diagnésticos, o incluso por no se ha identificado
una mutaciéon genética patogénica, ni siquiera
considerando su “nomenclatura previa de poliposis
hiperplasica”, lo que llevé al antiguo concepto de
ser un sindrome caracterizado por “polipos
hiperplasicos benignos sin riesgo de malignidad”.
Estos factores hacen necesario un mayor
reconocimiento de este sindrome. 163

Aunque actualmente no existe un patréon genético
patogénico identificado, los criterios clinicos, con
atencion al fenotipo acumulativo de los polipos
serrados  en las colonoscopias, permiten el
diagnostico de este sindrome. En 2000, la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
desarroll6 una clasificaciéon de los primeros
criterios clinicos para el diagnostico de SPS, 187
que fueron revisados en 2010 (OMS-2010) 2
incluyendo el cambio en la nomenclatura de
Sindrome de Poliposis Hiperplasica a Sindrome de
Poliposis Serrada (SPS), considerando ademis de la
presencia de pélipos hiperplasicos, el predominio
de lesiones serradas como LSS, seguida de LSSD y
mas raramente AST 1

Segun los criterios clinicos de la Clasificaciéon
de la Organizacion Mundial de la Salud,
actualizado en 2019, en su 5a edicion, ! el SPS
se caracteriza por la presencia de uno o mas de
los siguientes criterios:

1- =2 cinco polipos serrados (PS)
proximales al colon sigmoide, todos =
5 mm, con al menos dos = 10 mm;

2- > 20 PS de cualquier tamafio, a lo largo
del colon, con al menos cinco
proximales al recto (en referencia al

criterio numero 3 de la Clasificacién de la
OMS de 2010).

En la Clasificacién de la OMS actual - 2019/5
edicién, se eliminé el segundo criterio de la
Clasificacién original de la OMS-2010, que se
referfa a: "Cualquier nimero de PS proximal al
colon sigmoide en un individuo con un familiar de
primer grado con SPS". 11

Cualquier subtipo histolégico de pdlipo / lesion
serrada (polipo hiperplasico, LSS, LLSD, AST o
adenoma serrado no clasificado) se incluye para el
recuento final del numero de poélipos en esta
clasificacion,  acumulativamente  en  varias

colonoscopias. 82

Aunque anteriormente se consideraba
extremadamente raro, con una prevalencia inicial

estimada en 1: 3000, en estudios de
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rectosigmoidoscopia, potencialmente subestimado
debido al predominio de LSS en el colon derecho
no evaluado en estos pacientes. 164 Aunque de un
gran estudio que reporta una prevalencia de 1:
100.000, segun la colonoscopia de 50.148
participantes, con solo 28 personas (0,06%)
diagnosticadas con SPS, 165166 este sindrome se ha
reconocido cada vez mas. Aunque la prevalencia
real no esta bien establecida actualmente, la
evidencia reciente en las pruebas de deteccién con
pruebas de sangre oculta en heces o FIT (prueba
inmunoquimica fecal) informé una prevalencia
estimada de hasta 1: 111 (0,9%) individuos, y puede
rango de 1: 150 a 1: 300, 167168y hasta 1: 238 (0,42%)
en cohortes de cribado primatio para el diagnéstico
de SPS, cuando se tienen en cuenta las
colonoscopias de vigilancia posteriores, como se
informa en la gufa actual para el cancer colorrectal
hereditario de British  Society of Gastroenterology
(BSG)/ Association of Coloproctology of Great Britain and
Ireland (ACPGBI)/ United Kingdom Cancer Genetics
Gronp (UKCGG) — 2020, considerando el criterio
acumulativo de  podlipos en  conoscopias
posteriores.!6? Aunque los estudios controvertidos
sobre su prevalencia, con frecuencia en los
programas  basados en  colonoscopia  de
aproximadamente 1: 2000, el SPS ahora se ha
reconocido como el sindrome de poliposis colénica
mas prevalente, que generalmente ocurre a la edad

de 44 a 62 afios y predomina en los europeos del
norte., 108,166,169

Un estudio retrospectivo reciente de 3 aflos, en dos
servicios en  Australia, con endoscopistas
experimentados (RAM 25% -40%), de un total de
15.452 colonoscopias, informé una prevalencia de
SPS (criterios 1y 3 de la OMS) de 1: 384 pacientes
(40 pacientes = 0,26%), con una edad media de 45
aflos. Catorce pacientes necesitaron mas de un afio
para acumular suficientes pélipos para alcanzar los
criterios de diagnodstico de la OMS (1 y 3 de la
OMS-2010) de SPS. 170

El aumento de la prevalencia se puede atribuir a una
mejor conciencia clinica y patolégica y a una mayor
precision en el diagnéstico endoscopico. 108

En un reciente estudio de cohorte espafiol de
pacientes remitidos después del cribado FIT CCR,
el seguimiento de todos los pacientes con
adenomas serrados proximales triplic el nimero
de casos adicionales de SPS, reportando una
prevalencia de 1:100. 171

En 2015, una revision sistematica de 6 estudios
informé una prevalencia extremadamente baja de
SPS, en poblaciones de cribado, de 0 a 0,66%, con
una prevalencia de 0,34% y 0,66% en el cribado de
PSOF y de 0 a 0,09% en el cribado por
colonoscopia. 172 Sin embargo, un estudio de
cohorte multicéntrico europeo prospectivo, que
incluyé a = 1000 personas (50-75 afios de edad)
sometidas a cribado, con 3 analisis de sangre oculta
y personas con dos colonoscopias, durante un
periodo de 5 afios, informé una prevalencia de SPS
de 0% a 0,5%, aumentando de 0,4% a 0,8%
después del seguimiento de la colonoscopia. 173

También existe una gran heterogeneidad entre la
metodologia de los estudios. Por lo tanto, se
requiere precaucion al comparar estudios de
cribado y de cohortes basados tanto en PSOF
como en colonoscopia, y la variacion en la tasa de
lesiones serradas entre endoscopistas y patdlogos
debe considerarse grande en estudios de cribado
basados en colonoscopia, incluido un analisis del
nimero de pacientes necesarios para el cribado

para establecer una verdadera prevalencia de SPS.
173

La directriz britanica de 2020 llama la atencién de
los colonoscopistas sobre el diagndstico de SPS,

principalmente en las colonoscopias de cribado de
PSOF. 169
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Es importante destacar que para el diagndstico de
SPS se deben evaluar los criterios diagnosticos,
considerando el numero de lesiones serradas,
acumulativamente desde la colonoscopia inicial y
posterior, por el fracaso diagnéstico de lesiones no
vistas en la exploracion inicial y diagnosticadas en
un examen mas detenido. 169

Cowder y col. 163 concluyé en un estudio de 2012
que el SPS generalmente no se reconoce, por ser
una enfermedad poco comin, por la falta de
reconocimiento de criterios clinicos, porque no se
considera el nimero acumulativo de pdlipos en
colonoscopias posteriores, ademas de que muchos
pacientes asistido en varias instituciones, lo que
dificulta el diagnéstico. En una cohorte de 927
pacientes, observaron que hasta el 1,8% de los
pacientes con una lesién serrada en la primera
colonoscopia cumplian los criterios para el
diagnostico de SPS, pero solo 3 de los 17 pacientes
con SPS tenfan su diagndstico adecuadamente
reconocido clinicamente. Este estudio destaca la
necesidad de que el equipo multidisciplinario
reconozca este sindrome, destacando el papel del
patblogo en la alerta del diagnéstico de SPS. 163

Edelstein et al., en 2013, 7 demostraron que solo
el 55% de los pacientes con SPS (24 de 44
pacientes)  fueron  diagnosticados en la
colonoscopia inicial y seis pacientes adicionales
fueron confirmados con los criterios de SPS
durante el seguimiento por colonoscopia. Por lo
tanto, los hallazgos en colonoscopias posteriores
deben  considerarse  para un  diagndstico

concluyente. 174

Inicialmente, el riesgo de CCR en SPS fue
controvertido. En las udltimas décadas, se ha
reconocido cada vez mas el riesgo de aumento de
CCR en SPS. Los resultados de los estudios son
heterogéneos e inicialmente demostraron una
amplia variacion en el riesgo global de CCR en SPS
del 7% al 70%. 16%175  Orlowska, en 2012, 176

informé en SPS un riesgo de por vida de CCR
superior al 50%.176 Sin embargo, se considerd que

este riesgo estaba sobreestimado. 166

En un estudio de cohorte retrospectivo en 2013,
Jasperson KW et al 177 demostraron 52 pacientes
con criterios clinicos de SPS, 82% con adenomas
colorrectales, 16% con antecedentes personales de
CCR y 37% con antecedentes familiares de CCR.

82,177

En una serie de casos notificados en los Paises
Bajos y Estados Unidos, se observé un aumento del
riesgo de CCR, incluso durante la vigilancia
endoscopica, del 7% en 5 afios (cancer de
intervalo). En el estudio de cohorte retrospectivo y
multicéntrico de Boparai et al, ' con un
seguimiento de 5,6 afios, en 77 pacientes con SPS
diagnosticados en promedio a los 56 afios (40-74
aflos), se identificaron 1984 pélipos (media de 15
polipos hiperplasicos / paciente) y en 47 pacientes
(61%) los poélipos eran = 10 mm. Se realizaron 207
colonoscopias en 5,6 aflos (promedio de 3
colonoscopias, con un promedio de intervalos de
10 meses entre examenes (1-96). El cancer
colorrectal ocurrié en el 35% de los pacientes (27
de 77 pacientes): 22 (28.5%) en la colonoscopia
inicial y 5 casos de cancer de intervalo, 4 de los 5
CCR en pdlipos serrados de 4-16 mm, con un
riesgo acumulado de CCR durante los 5 aflos de
seguimiento del 7%,48%16%178 con un resultado
similar en un estudio de Edestein et al, en 2013, 174
quienes reportaron recutrencia de P/ ASS o
adenomas en el 68% de los pacientes sometidos a
seguimiento por colonoscopia, con una incidencia
de CCR intervalo del 5%.416%174 Otro estudio
retrospectivo de Edelstein et al, en 2015, de 64
pacientes con SPS, de 62 familias, demostré CCR
en el 9,4% de los pacientes (6/64), con SIR (razén
de incidencia estandarizada) de 18,72 (IC del 95%,
06,87-40,74). 82179
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Sin embargo, dos estudios multicéntricos recientes
han demostrado una tasa de riesgo baja de CCR en
pacientes con SPS sometidos a colonoscopia,
después de la extirpacion de todos los pélipos de
alto riesgo (IJspeert JE - 2015 y Carballal S -
201681, En 2017, 1Jspeert et al 175 en un estudio de
cohorte multicéntrico informaron una tasa de
riesgo baja de CCR de 1,9/1000 personas / afio (IC
del 95%: 0,3 a 6,4). En 434 pacientes con SPS, la
incidencia de CCR fue del 29% (127/44). De los
260 pacientes en seguimiento, después de la
reseccion de todas las lesiones relevantes, solo dos
pacientes fueron diagnosticados de CCR,!7
derivado de polipos serrados con displasia,
adenomas avanzados y presencia de pdlipos
colénicos proximales grandes o multiples. Por lo
tanto, cuando se realiza una vigilancia estricta, con
la extirpacién de todos los pélipos> 5 mm antes del
seguimiento, el riesgo de desarrollar cancer
colorrectal parece ser mucho menor. 4169175180

Un estudio espafiol multicéntrico de Carballal et al,
en 2016,81 también mostré un bajo riesgo de CCR
del 1,9% en 5 afios en un grupo de 296 pacientes
con SPS, seguido de colonoscopia. 4169181

Los estudios actuales sugieren evaluar el riesgo de
CCR vy el seguimiento mediante colonoscopia en
base a polipos serrados metacronicos = 10 mm,
como factores predictivos de lesiéon avanzada o
cancer de intervalo. Estudio retrospectivo de 3
afios de Wu Y et al, 17 en dos servicios de Australia,
en 40 pacientes con SPS, con una edad media de 45
aflos, con seguimiento anual por colonoscopia,
informé que la deteccion de adenoma metacrénico
o sincroénico fue similar en los pacientes con SPS y
en pacientes con LSS esporadica (42% y 55%
respectivamente; P = 0,49). 2/40 pacientes (5%)
fueron diagnosticados de CCR durante el
seguimiento de 3 afios.170

MacPhail ME et al, 182 en un estudio de 87

pacientes, después de la extirpacion de todas las

lesiones =210 mm, en promedio 2,84 colonoscopias
(incluido el examen inicial) durante 20,4 meses,
eligieron 71 pacientes para seguimiento por
colonoscopia con un intervalo 22 afios, segun las
caracteristicas y el numero de pélipos. En 60
pacientes seguidos durante una media de 19,3
meses, se realizaron una media de 6,74
polipectomias / procedimientos, con predominio
de poélipos <10mm, sin cancer ni cirugfa,
concluyéndose que el intervalo de 2 afios fue seguro
para pacientes seleccionados, después eliminacion
de todos los polipos 210 mm. Sefialaron que
pueden ser necesarias de 2 a 3 colonoscopias para
mantener bajo control la carga de podlipos, lo que
puede llevar de 1 a 2 afios. 182 Estudio multicéntrico
europeo reciente de Bleijenberg et al, 18 con
seguimiento de SPS, después de la extirpacion de
los polipos en examenes iniciales y posteriores,
baso el intervalo de colonoscopia de 1 a 2 afios en
el diagnéstico de lesion =10 mm, numero e
histologia, y tampoco mostré diferencia en
deteccion de neoplasia avanzada en un periodo de

2 afios. 183

Los adenomas tubulares se encuentran a menudo
en SPS.82 Rosty C et al en 2012 18 informaron en
una gran serie de 100 pacientes con SPS que la
presencia de adenomas convencionales
simultaneos era predictiva de un mayor riesgo de
carcinoma en pacientes con SPS (CCR se
diagnostico en 39 pacientes con adenomas
convencionales concomitantes, en comparacién

con pacientes sin CCR (P = 0,003). 184

No hay informes consistentes con respecto a la
presencia de cancer extracolénico o poliposis en el
tracto gastrointestinal superior en SPS. 482174 A
pesar de informes aislados de cancer de pancreas en
familiares de personas con SPS, esta asociacién no

ha sido confirmada. 4175180,185
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RIESGO DE CCR Y SPS EN
RELACIONES DE PRIMER GRADO
EN SPS

Aunque anteriormente se consideraba un
sindrome de poliposis desconocido, ahora el SPS se
reconoce como una afecciéon hereditaria. Los
estudios informan un mayor riesgo de CCR en
familiares de primer grado de pacientes con SPS,
aunque atn no se ha identificado un patron
mendeliano de transmisién hereditaria. 82169 [.a
prevalencia y el riesgo de poliposis serrada y CCR
aun no estan bien establecidos en los miembros de
la familia. Los estudios iniciales mostraron
evidencia de agregacién familiar en el SPS, en el que
el 50% de los pacientes indice con este sindrome

reportaron un familiar de primer grado con CCR.
4,186,187

En 2010, Boparai et al 1”8 en un estudio de 347
familiares de primer grado de pacientes con SPS de
57 familias, demostraron 27 casos de CCR en
comparaciéon con la expectativa de 5 casos en la
poblacion general (p <0,001), con un mayor riesgo
de CCR 5, 4 veces, en familiares de primer grado,
cuando se compara con la poblacién general (RR =
54 (IC 95% 3,7 a 7,8), ademas de 4 familiares de
primer grado con criterio clinico de SPS. 482178

IJspeert et al, 175 informaron que el 38,4% de los
pacientes con SPS informaron al menos un familiar
de primer grado con CCR y 25 pacientes (5,9%)
tenfan al menos un familiar de primer grado
también diagnosticado con SPS. 175 Otros estudios
informaron que el 1,3% y el 7,7% de los casos
indice SPS tenfan un familiar de primer grado con
los criterios clinicos correspondientes a la
Clasificacion OMS-2019 (referidos como criterios
1y 3 de la Clasificacion OMS-2010). 169 178,188

En 2004, Lage et al 87 evaluaron 14 pacientes con
SPS, seis de cada 12 pacientes tenfan antecedentes
familiares de CCR  (50%). Se realizaron

colonoscopias a familiares de primer grado de seis
familias, con 10/17 (59%) de los pacientes con
polipos, con un paciente con criterio SPS.
Agtegacion familiar de SPS presente en 3/12 (25%)
de los familiares de primer grado, lo que justifica la
oferta de colonoscopia a estos familiares. 187

Existe  evidencia  suficiente  para  realizar
colonoscopia en familiares de primer grado de un
paciente indice con SPS. En 2010, la Clasificacion
de la OMS reafirmé el aumento del riesgo de CCR
en familiares de primer grado de pacientes con SPS,
recomendando la  colonoscopia, pero  sin
informacion de seguimiento. 2

En 2012, Win AK et al, 8 en un estudio
retrospectivo de una cohorte multinacional de 1639
familiares de primer y segundo grado de 100
pacientes con SPS, observaron CCR en 102
pacientes (SIR 2.25 P <0.001), con 54 en familiares
de primer grado (SIR 5.16 P <0.001) y 48 en
familiares de segundo grado (SIR 1.3 P = 0.04),
ademas de seis casos de cancer de pancreas. 18 En
2013, Oquinena S et al 8 en un estudio
prospectivo, observaron antecedentes familiares de
CCR en familiares de primer grado en el 44,1% de
los pacientes con SPS. Se realiz6 colonoscopia a 78
familiares de primer grado de 34 familias de
pacientes con SPS: se observé un caso de CCR y
una incidencia de polipos serrados en el 32%
(25/78) de los pacientes, con un 76% con cualquier

nimero de pélipos serrados proximal al sigmoides.
82, 188

Aunque estudios previos han demostrado el
aumento del riesgo de CCR, esto también ocurre en
el concepto de agregacion de hogares. La edad
media al diagnéstico de CCR en familiares de
primer grado de pacientes con SPS varia de 55 a 62
anos, siendo raro en <40 anos, siendo el caso mas

joven reportado a los 25 afos. 16
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MECANISMO DE CARCINOGENESIS
Y BIOLOGIiA MOLECULAR EN SPS:

El origen genético del SPS no esta claro. Existe
una gran heterogeneidad en la via de carcinogénesis
del SPS, habiéndose reportado un probable
solapamiento de estas vias, considerando la
presencia prevalente de polipos serrados, asociados
a adenomas convencionales, también cominmente
encontrados. 18 Estudios anteriores informan que
del 30 al 50% de todos los casos de CCR en
pacientes con SPS se producen por el via serrada,
16190 principalmente debido a la metilacién del gen
MLH1 vy la variante patogena BRAF. Las
mutaciones de BRAF y KRAS son mutuamente
excluyentes.26:109191 Hn el metaanalisis de 2016, He
EY et al ¥ en 4 estudios mas relevantes,
observaron MSI en 40% de los CCR y evaluaron las
caracteristicas y diversidad de la biologfa molecular
en SPS: 191

=  Mutaciéon del protooncogén BRAF:
presente en el 73% (IC 95% 65-80%) de
los polipos serrados y el 0% en los
adenomas convencionales y el 49% (IC
95% 33-64%) de los CCR.

= Mutaciéon KRAS: en solo el 8% (IC 95% 5-
11%) de los polipos serrados, el 3% (IC
95%  0-13%) de los adenomas
convencionales y el 6% (IC 95% 0-13%)
del CCR.

®  Mutaciéon del gen MLHI: se observo
pérdida de expresion del gen MLH1 en un
examen IHC en el 3% (95% CI 0-10%) de
los pélipos serrados y el 53% (95% CI 36-
71%) de los CCR.

La probable existencia de dos o mas vias
independientes de carcinogénesis colorrectal tiene
implicaciones para la prevencién del SPS. Una parte
de los CCR, ubicados en el colon proximal, pueden
desarrollarse rapidamente y / o surgir del adenoma

serrado  serrado: lesiones planas, dificiles de

reconocer y que requieren una colonoscopia de alta
calidad para su identificacion.

En cuanto al patrén de biologia molecular del SPS,
hasta el momento no se han identificado las
mutaciones genéticas patogénicas que causan este
sindrome. A pesar del fenotipo similar al de los
polipos del colon, que mutan en genes raros como
SMAD4, BMPR1A, PTEN, GREM1, RFN43 y
MUTYH, estas mutaciones no ocutren en la
mayortia de los individuos con SPS. 4 186,192

Los pacientes con poliposis asociada a MYH (MAP
- poliposis asociada a MUTYH) también pueden
tener polipos hiperplasicos, LSS y AST. Algunos
pacientes con MAP pueden cumplir con los
criterios clinicos de la OMS para SPS, lo que
confunde el diagnostico. Se necesitan mas estudios
para interpretar el papel de las variantes patogenas
bialélicas de MYH en SPS. Estudios recientes
sugieren considerar las variantes patogenas
bialélicas de MYH como una posible causa de SPS.

82

Atn con un nivel bajo de evidencia cientifica,
estudios recientes sugieren considerar mutaciones
patogénicas en el gen RNIF43 como una de las
causas de SPS, 82 como lo describieron inicialmente
Gala MK et al, 93 en 2014, considerado como un
probable biomarcador de alto riesgo de progresion
a malignidad, en el contexto de la senescencia, con
informes de esta mutacion genética en dos de 20
pacientes con SPS, asociado a polipos serrados
multiples con OR = 3,0 (IC del 95%; 0,9-8,9 p =
0,04). 193

Posteriormente, en 2015, Taupin et al 1% también
identificaron una familia cuyos miembros con SPS
presentaban la mutacion RNF43, ausente en
familiares sin el fenotipo de este sindrome. 1 Yann
et al, en 2017, ¥ informaron que la mutacién
RNF43 se encontré en 1 de cada 4 familias con SPS
y concomitante con la mutacién MLLH1 metilada y
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la mutacion BRAF en el adenoma serrado o
carcinoma MSI de pacientes con SPS. 195 A pesar
del bajo grado de evidencia cientifica, en la
sospecha de SPS, algunos estudiosos sugieren
incluir en la evaluacién del panel genético, ademas
de la investigacion de la mutacion MYH, 82166169 Ja5
pruebas para RNF43 y GREM1. Sin embargo, la
baja frecuencia de estas variantes patogénicas aun
no permite evaluar la relacion etiolbgica en el SPS y
su aplicacion en el diagnéstico de rutina de este
sindrome, siendo necesarios mas estudios para
establecer esta relacion. 169,192,185

Por tanto, debido a la ausencia de una mutacion
genética patogénica identificada con un alto nivel
de evidencia, el diagnéstico concluyente de SPS
hasta ahora es exclusivamente a través de la
manifestacion fenotipica, con base en los criterios
clinicos actualizados de la OMS-2019 y los criterios
de exclusion para otros sindromes de lesiones
colorrectales hereditarias, destacando que algunos
de estos sindromes pueden presentar lesiones
serradas concurrentes. 169

Las recientes Directrices sugieren que los pacientes
con SPS sean derivados a centros de estudios
genéticos y / o centros de registro de poliposis con
el fin de facilitar la identificacion de posibles
mutaciones genéticas que causan este sindrome 4 vy,
aunque todavia con un bajo nivel de evidencia
cientifica, reafirman la importancia de realizar un
panel genético multigénico para el diagnostico
concluyente, tras excluir otras causas de poliposis
intestinal, en pacientes con criterio clinico <50 afios
o con antecedentes familiares de varios familiares
afectados o en presencia de displasia en cualquier
uno de los polipos. 82169

Se pueden ofrecer pruebas genéticas segin la
preferencia del paciente, los antecedentes familiares
de CCR o la presencia de factores como adenomas
multiples, que pueden superponerse con otros
sindromes de CCR hereditarios. Considerando la

importancia clinica de la identificaciéon de la
mutacién genética patogénica para el correcto
diagnéstico,  tratamiento y  seguimiento  del
paciente, es fundamental el uso de pruebas
genéticas de alta precision. Hstudios recientes
consideran que el panel de multiples genes de
proxima generacion es mas eficiente que la prueba
genética de un solo gen o la prueba de
secuenciacion dirigida a un solo sindrome. Sin
embargo, con la expansién del panel de genes, se
identifican variantes de significado incierto (VUS -
"variante de significado incierto") o vatiantes
patogénicas de significado clinico indeterminado.
Sin embargo, no es infrecuente reclasificar el VUS,
definitivamente como variante patégena o benigna,
enfatizando la necesidad de incluir a estos pacientes
en bases de datos especificas de CCR hereditario
para su posterior analisis, como una forma de
contribuir al diagnéstico concluyente y adecuada
vigilancia en alta sospecha de sindromes
hereditarios de CCR. Eventualmente, estos
pacientes pueden ser contactados para ampliar el
panel genético, incluido el analisis de nuevas
variantes. 82196,197,198

Estudios recientes demuestran un aumento en la
prevalencia de adenomas avanzados, CCR y
fenotipo de poliposis colénica (TAP) asociada a la
terapia, incluido el SPS, en pacientes después del
tratamiento del linfoma de Hodgkin en la infancia
o en adultos jovenes. , con implicaciones para el
riesgo de cancer y el cribado.8219% 200 Rigter LS et al
200 informaron en un estudio reciente una alta
prevalencia de neoplasia colorrectal avanzada y SPS
en pacientes de 40 a 70 afios que sobrevivieron al
linfoma de Hodgkin, en comparacién con el grupo
control. : Lesiones neoplasicas en supervivientes de
linfoma no Hodgkin en 72% X 45% en el grupo de
control (P <0,001); adenomas avanzados 14% x 9%
(P = 0,08 y lesiones serradas avanzadas en 12% x
4% (P <0,001) y seis pacientes con SPS x 0 (P
<0,001), respectivamente. Este riesgo aumenta
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principalmente en pacientes tratados a la edad <35
afios, incluidos los nifios, el riesgo permanece
durante 40 afios después del tratamiento y puede
estar relacionado con la radioterapia abdominal y la
procarbazina. 200 El aumento del riesgo de
neoplasia avanzada y CCR en supervivientes de
linfoma de Hogkin se habia descrito previamente,
con sugerencia de vigilancia de colonoscopia en
estos pacientes, a partir de los 40 afios, 201 0 8 a 10
afios después del tratamiento, con colonoscopia
cada 5 afios o segun pautas pospolipectomia,
incluyendo seguimiento diferente en pacientes con
SPS, 200

El SPS puede estar relacionado con el tabaquismo,
que, aunque No es una causa, puede intensificar su
expresion fenotipica y puede ser un factor de riesgo
potencialmente ~ modificable  de  lesiones

colorrectales. 166,177

DIAGNOSTICO Y
ENDOSCOPICA EN SPS:

VIGILANCIA

El diagnéstico certero del SPS es importante
para promover la orientacibn y un mejor
conocimiento del SPS, para un adecuado
seguimiento de los pacientes y sus familiares,
considerando que este sindrome es relativamente
raro y frecuentemente infradiagnosticado, debido a
la dificultad en la deteccién y caracterizacion
endoscépica ¢ histolégica de lesiones serradas,
principalmente en el colon derecho. Debido a la
importancia de especificar el tamafio (=10 mm), el
nimero y la ubicacion de las lesiones serradas para
el reconocimiento diagnostico de este sindrome, la
atencion a los factores de alta calidad en la
colonoscopia es primordial. Una excelente
preparacion intestinal y el uso de técnicas
avanzadas son esenciales para identificar y extirpar
todos los polipos, reducir el riesgo de cancer de
intervalo (desarrollo de CCR después de la
colonoscopia), y se debe considerar la experiencia
del endoscopista, a través de evaluacion de factores

de alta calidad, incluida la monitorizacion de la tasa

de deteccion de adenomas (RAM). 46:13,20,166,169

Basado en estudios, fuera del contexto del SPS,
pero obviamente relacionado con ¢él, debido a las
caracteristicas de las lesiones serradas con un
aumento de hasta 4 veces en la reseccidon
incompleta y casi el 50% en lesiones> 10-20mm, en
comparaciéon con el adenoma tubular, es mas
atencion por parte de los endoscopistas!315:100 se
recomienda resecar las lesiones serradas = 10 mm

mediante mucosectomia (REM) .2t

La mayoria de estudios y guias sugieren, después de
la reseccion de todos los polipos> 5 mm, basar el
intervalo entre examenes en el nimero, tamafio e
histologia de los pélipos, asi como en los adenomas
simultaneos, con un seguimiento por colonoscopia
que varfa de 1 a 3 afios.

=  Anual hasta la reseccion de todas las
lesiones serradas = 5 mm, con un intetvalo
mas corto si la carga y el tamafio de los
polipos son bajos en las colonoscopias
posteriores. 20

® 1 a2 colonoscopias al aflo, después de la
remocion de todas las lesiones proximales,
principalmente> 10 mm. 46

= 1-3 afios después de la reseccion de
lesiones> 5 mm. 166 Esta recomendacion
fue reafirmada recientemente por la Guifa
NCCN-2020.82

" Anual B

® Inicialmente anual y cada 1-2 afios después
de la remocién de todas las lesiones> 5
mm, segin el nimero, tamafio e histologia
de las lesiones encontradas. 169

La actual Directriz del Grupo de Trabajo de EEUU
sobre el seguimiento después de una colonoscopia
y polipectomia en 2020 no hizo recomendaciones
especificas para los sindromes de cancer colorrectal
hereditario, incluido el SPS.2
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Teniendo en cuenta el mayor riesgo de progresion
mas rapida a la malignidad, en la secuencia serrada,
y el riesgo adicional de lesiones adenomatosas
tubulares en pacientes con SPS, la extirpacion
endoscopica de estas lesiones demuestra ser el
tratamiento adecuado para SPS. Por tanto, la
vigilancia de la colonoscopia es necesaria para la
identificacion y extirpacion de pélipos, con el fin de
interrumpir la evoluciéon natural a CCR. Los
estudios han demostrado que el seguimiento
mediante colonoscopia, de forma intensiva durante
un perfodo de al menos 5 afios, reduce el riesgo de
CCR. Algunas pautas recomiendan un seguimiento
anual. 413

Actualmente, se recomienda, para pacientes con
SPS, que todos los polipos> 5 mm sean resecados
en examenes de colonoscopia, 16616 antes del inicio

del seguimiento anual o semestral. 162

Una vez extirpados todos los pélipos> 5 mm, la
vigilancia debe individualizarse en funcién de la
opinién del endoscopista y de los factores de riesgo
del paciente, como el tamafio de las lesiones, la
ubicacién, el numero de poélipos, antecedentes
personales o familiares de CCR. La frecuencia de P
\ ASS con catcinoma es menor en compatacién
con el adenoma tradicional, aunque esto es
extremadamente raro. El sexo femenino y el
tamafio> 10 mm, principalmente los planos, fueron

factores de riesgo de CCR coexistente. 202

En un andlisis de seguimiento por colonoscopia
anual en SPS, después de extirpar todos los polipos
= 3 mm, en promedio durante 3,1 afios, un estudio
de cohorte en Amsterdam en 2014 mostré un
riesgo acumulativo de cancer del 0%, de adenomas
avanzados de 9 % y 34% adenomas = 10 mm.
Pocos pacientes (3/41) requitieron cirugia durante
un periodo de 5 afios de vigilancia intensiva por
colonoscopia anual, sin cancer. En la evaluacién
inicial, la cirugfa oncoldgica ocurrié en 26 de 78

pacientes con poliposis extensa o con poélipos de

alto riesgo o endoscopicamente irresecables.4203
Otro estudio prospectivo similar, con seguimiento
anual de SPS después de la remocién de todas las
lesiones 23 mm en 28 pacientes con SPS,
mostraron una baja incidencia de CCR. En la
exploracién inicial se encontraron 359 polipos
hiperplasicos  (82,3%), 37 LSS (8,5%) y 36
adenomas tubulares con displasia de bajo grado
(8,3%) y CCR avanzado. Durante un seguimiento
promedio de 21,5 meses (2-39 meses) en 27
pacientes, se detectaron 86 lesiones adicionales y

ningun caso de cancer en el rango de intervalo. 204

Por lo tanto, la colonoscopia inicial predice el
riesgo de LSS avanzado posterior y cancer de
intervalo y puede guiar el intervalo de seguimiento
para estos pacientes, después de la extirpacion
completa de todas las lesiones = 5 mm, como se
demostré en un estudio reciente. 25 Ia guia
britanica 2020 recomienda el seguimiento mediante
colonoscopia a intervalos de 1-2 afios: ser anual
después de la reseccion de todas las lesiones> 5 mm
y, si no se identifican lesiones = 10 mm en
examenes de vigilancia posteriores, el intervalo se
puede realizar cada 2 afios. Esta recomendacién se
basa en estudios de MacPhail ME et al - 2019 182 y
Bleijenberg AG et al — 2020, 83 que demostraron
ausencia de cancer o cirugfa, en el seguimiento de
pacientes con SPS con un intervalo de 2 afos,
después de la extirpacion de todas las lesiones =10
mm encontradas en vigilancia . 206

A pesar de la eficacia probada de la reduccion de
CCR en pacientes con SPS sometidos a un
seguimiento intensivo mediante colonoscopia, *
estudios previos han calculado un riesgo
acumulativo de CCR del 5% 174 al 7% durante 5
afios.1” Sin embargo, este riesgo puede haber sido
sobreestimado, como se informa en la gufa
britanica, en 2017 4, cuando observamos un riesgo
1.9% menor de CCR en 5 afios en otros estudios de
seguimiento solo después de la eliminacién
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completa de todas las lesiones de alto riesgo (> 5
mm). 4 169,175,180,181

La colonoscopia de seguimiento a corto plazo se
justifica por la alta incidencia de lesiones serradas
sésiles 0 adenomas tubulates en pacientes con SPS
tras la colonoscopia, reportada en un 68% en un
estudio de Edelstein et al en 2013 74y en el 42% de
incidencia acumulada de lesiones neoplasicas
avanzadas y bajo riesgo de CCR del 3,1% en 152
pacientes con SPS, en un seguimiento de 3 afios, en
un estudio reciente de Rodriguez-Alcalde et al en
2019. 205 En este estudio, los criterios los clinicos 1
y HI de la OMS-2010 y la presencia de lesiones
serradas avanzadas en la colonoscopia basal fueron
factores de riesgo independientes para el desarrollo
de neoplasia avanzada (OR = 1,5; P = 0,04 y OR
2,62; P = 0,02 respectivamente).205

Para evitar fallos diagnésticos y cancer de intervalo
en SPS, es importante lograr una alta calidad en los
examenes de colonoscopia, y se recomienda el uso
de un dispositivo de alta resolucién con luz blanca.
169 A pesar del bajo nivel de evidencia, Boparai et al,
en un ensayo controlado aleatorio en 2011, 22
pacientes con SPS demostraron superioridad del
NBI sobre la colonoscopia de alta resolucién.
Informaron fallo diagnéstico de polipos en NBI
(imagenes de banda estrecha) del 10% y en
colonoscopia de alta resolucién del 36% (OR 0,21
- 0,0-0,45). En este estudio, la imposibilidad de
diagnosticar lesiones planas fue un factor
independiente. 207 Un ensayo aleatorizado
controlado  multicéntrico con  colonoscopia
consecutiva de 52 pacientes con SPS, encontrd que
la colonoscopia con NBI no redujo
significativamente el fracaso diagnostico: 29% de
fracaso para detectar lesiones de colonoscopia en
un dispositivo de luz blanca de alta resolucion en
comparacién con 20% en NBI (P = 0,065). 208

Varios estudios sugieren que la cromoendoscopia
facilita la diferenciaciéon en el diagnéstico de

lesiones neoplasicas y que puede mejorar la
deteccién de polipos serrados. Aunque estudios
previos han demostrado la superioridad de la
cromoendoscopia sobre la luz blanca en polipos
adenomatosos, no existen estudios con mayor
evidencia que demuestren que la cromoendoscopia
(virtual o con colorante) ofrezca ventajas en el
seguimiento de pacientes con SPS. Sin embargo, en
un  paciente con multiples polipos, la
cromoendoscopia puede ayudar a definir el
fenotipo. 169

A pesar de estudios con resultados contradictorios,
la Guia ESGE 2019 sobre imagenes avanzadas para
la deteccion y diferenciacion de neoplasias
colorrectales, basada en estudios que reportan una
mejora en la tasa de deteccion de LSS, sugiere, con
evidencia de calidad moderada, el uso de una alta
definicién y Cromoendoscopia con colorante para

colonoscopia de pacientes con SPS. 169

Loépez-Vicente ] et al, en un reciente estudio
multicéntrico  aleatorizado, back-to-back (dos
colonoscopias consecutivas), en 43 pacientes,
compararon la colonoscopia de alta definiciéon con
luz blanca (HD-WLE) con la cromoscopia de alta
definicién con colorante indigo carmin (HD-CE)
0,4% en pacientes con SPS bajo vigilancia.
Observaron una mayor tasa de deteccion de
polipos en HD-CE (0,39 x 0,22 - P <0,001), mas
lesiones serradas (40% x 24%, P = 0,001), mas L.SS
proximal al sigmoide (40% frente a 21%, P = 0,001)
y mas lesiones serradas™> 5 mm proximal al
sigmoides (37% x 18% - P = 0,013). Sin embargo,
la mayoria de los polipos adicionales detectados se
referfan a pequefias lesiones serradas y no a
neoplasias avanzadas. La tasa de detecciéon de LSS
fue mayor en el grupo HD-CE pero no
estadisticamente significativa (0.29 X 0.13 P =
0.059).29 La Guia ESGE - 2019 sugiere, con base
en esta TRC, que la CE con colorantes debe ser
considerada en la vigilancia de Pacientes con SPS,
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enfatizando, sin embargo, que su uso rutinario esta

equilibrado con consideraciones practicas. 108

Para evaluar la aplicaciéon de endocuff en el
seguimiento de pacientes con SPS, un CRT
multicéntrico reciente comparé la colonoscopia
con endocuff con la colonoscopia estandar (122
pacientes n = 60 colonoscopia estindar y 62
asistidos con Endocuff) y no inform¢ diferencias
en la deteccidon del numero de lesiones serradas por
paciente (5,8 X 5,0; P = 0,36) y en LSS (2,5 x 2,0;
P-0,54) y adenomas (0,9 x 0,5 P = 0,12)
respectivamente, concluyendo que la colonoscopia
asistida por endocuff no aument6 el nimero de
detecciones de lesiones serradas en pacientes con
SPS. 210

VIGILANCIA EN FAMILIARES DE
PRIMER GRADO DE PACIENTES
CON SPS:

El riesgo de CCR y de lesiones / adenomas
serrados se considera alto en los familiares de
primer grado de pacientes con SPS. 8216 Por lo
tanto, se justifica el cribado de prevencion de CCR
o la vigilancia de SPS. La mayorfa de las guias
recomiendan ofrecer una colonoscopia a los
familiares de primer grado de pacientes con SPS a
partir de los 40 aflos o menos, considerando realizar
una colonoscopia de deteccién antes de la edad de
diagnéstico del paciente indice de SPS, o 10 afios
antes del diagnostico de CCR en el familiar, se

repite cada 5 aflos, si no se encuentra polipo. 82169

En caso de deteccion de polipos neoplasicos, la
vigilancia de seguimiento debe ser mds frecuente,
en funcién de la histologia, tamafio o nimero de
polipos encontrados, de acuerdo con las pautas de
seguimiento pospolipectomia para prevenir el CCR
esporadico con el fin de prevenir el cancer de
intervalo. 169

Los familiares de primer grado de pacientes con
multiples polipos serrados (=10 pdlipos en total,
50% serrados), pero que no cumplen con los
criterios de la OMS-2019 para SPS, pueden ser
considerados para colonoscopia de vigilancia de
manera similar a este sindrome. Si se encuentran
poélipos serrados en el colon proximal o multiples
adenomas, considere una colonoscopia cada 1-3
afios como en SPS. 169

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN SPS:

Se puede considerar la resecciéon quirdrgica en
pacientes con SPS, cuando el tratamiento
colonoscépico vy / o el seguimiento son
inadecuados o en presencia de displasia de alto
grado, 82166 cuando existen lesiones consideradas
endoscopicamente  irresecables  por  tamafio,
ubicacién o numero, con el fin de extirpar todas las
lesiones  irresecables  mediante  colectomia
segmentaria o0 colectomia total con anastomosis
ileorrectal y, eventualmente, proctocolectomia,
segun la distribucion de las lesiones, para reducir el
riesgo de cancer. 4

Indicaciones de colectomia:

1. CCR documentado o sospechado;

2. Sintomas graves relacionados con la
neoplasia;

3. DPolipos con displasia de alto grado o
adenomas multiples> 6 mm;

4. Aumento del ndmero de pélipos en
examenes consecutivos;

5. Incapacidad para mantener la vigilancia
debido a multiples polipos pequenos;

6. Deseo del paciente de detener la vigilancia
de la colonoscopia, firmando asi el
formulario de consentimiento después de
sopesar los riesgos / beneficios de la
colectomfia.
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Debido al riesgo acumulativo de CCR en pacientes
con una alta carga de polipos potencialmente
irresecables en la colonoscopia, a menudo esta
indicada la colectomia subtotal o total con
anastomosis ileorrectal, para la reduccién del
riesgo, a pesar de los pocos estudios basados en
evidencia. La mayorfa de los casos de CCR e
intervencion quirargica en pacientes con SPS
ocurren en la colonoscopia inicial, siendo poco
comun en pacientes en seguimiento tras colectomia
total o subtotal, ademas del menor riesgo de

lesiones neoplasicas avanzadas. 211

En un gran estudio multicéntrico espafiol de
Carballal et al, 8 en 2016, en 296 pacientes con SPS,
47 pacientes (15,8%) tenfan CCR, de media a los
53,9 + 12,8 afios, la mayoria diagnosticados en la
exploracién inicial, con solo 4 de ellos 47 (8,5%)
diagnosticados durante el seguimiento (riesgo
acumulado del 1,9%). 181 De manera diferente, un
estudio reciente de 152 pacientes con SPS sin
colectomia previa, la estimacién de lesiones
neoplasicas avanzadas posteriores fue del 42,1%,
aunque es baja para CCR = 3,1%. Sin embargo, en
este estudio, después de la colectomia total, el
17,9% de los pacientes desarrollaron una neoplasia

avanzada en el recto restante. 205

Al analizar los datos de un gran estudio prospectivo
internacional, un estudio de cohorte prospectivo de
48 pacientes con SPS con colectomia subtotal o
total fue seguido de colonoscopia durante un
promedio de 4,7 afios. Se realizé colectomia (sub)
total en 45 de los 48 pacientes (94%) antes o
durante la fase de blanqueamiento de los pélipos y
en el 6,3% después de esta fase, pero antes de la
inclusion en el estddio. Ningun paciente desarrollé
CCR. Se notificé neoplasia avanzada en cinco
pacientes (riesgo acumulado del 13% en 5 afios):
cuatro en la colonoscopia inicial y solo un paciente
durante el seguimiento. Segin estos datos, los
pacientes con un segmento corto del colon tienen
un riesgo bajo de desarrollar neoplasia avanzada o

cancer. Hste estudio sugiere que después de la
primera colonoscopia de vigilancia, los intervalos
de colonoscopia en estos pacientes pueden ser
mayores de 1-2 afios. No hubo diferencia en el
riesgo de neoplasia avanzada entre la anastomosis
ileorrectal y la anastomosis ileosigmoidea en este

estudio. 211
CONCLUSION

La colonoscopia realizada con buena preparacion,
con un dispositivo de alta resolucién, vy
principalmente por un endoscopista experto y
atento a los detalles (principalmente el tiempo de
retirada y las particularidades en el colon derecho)
ha sido hasta ahora fundamental para el correcto
diagnostico y tratamiento de estas lesiones. Las
técnicas de cromoendoscopia con tintes o virtual,
inmersiéon en agua, tecnologia gran angular,
demuestran buenos resultados en la deteccion de
PS, pero, a pesar de ser prometedoras, aun
necesitan estudios con mayor evidencia cientifica
para  establecer su  efectividad real. La
determinaciéon de niveles minimos aceptables de
deteccion de PS puede ayudar a identificar a los
endoscopistas con bajo rendimiento, instituyendo
asi medidas para corregir fallas individuales y
optimizar aun mds el método de prevencién y

monitoreo.
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Introduccion

La evaluacién endoscépica del intestino delgado es
imprescindible para los sindromes intestinales
hereditarios, como el sindrome de Peutz-Jeghers y
la Poliposis Adenomatosa Familiar. Ia vigilancia
por enteroscopia forma parte del arsenal
diagnostico®.  Sin  embargo, el diagndstico no
siempre es facil y el abordaje terapéutico puede ser
aun mas complejo, ya que el intestino delgado mide

aproximadamente de 5 a 7 metros de longitud.

Los pacientes con poliposis también pueden
experimentar complicaciones como hemorragia
digestiva y obstruccién intestinal debido a la
invaginacién intestinal. No es infrecuente que la
enteroscopia asistida con balén (EAB), ya sea
simple o doble balén, muestre pdlipos con erosion
en la superficie y con signos de sangrado reciente.
En estos casos, el manejo endoscopico mediante
polipectomia puede prevenir el tratamiento

quirdrgico °.

Indicaciones y contraindicaciones de la
enteroscopia.

La poliposis gastrointestinal representa una de las
indicaciones mas importantes para la enteroscopia.
Tanto la capsula endoscopica (CE) como la
enteroscopia asistida por sobretubo (EAQO), ya sea
por balones o por la técnica de la espiral, se

Traduccion espafiol: Luis Caro

Sandra Canseco

consideran estrategias fundamentales en los

abordajes diagnosticos y terapéuticos.

Como es un método no invasivo, la CE
generalmente esta indicada para el cribado y la
EAO, para el procedimiento terapéutico.

En cuanto a las contraindicaciones, las afecciones
que imposibilitan la transposicion del enteroscopio,
ya sea por via anterograda o retrograda, son las
principales. Cuando se sospecha suboclusion
intestinal, se debe evitar la CE. Ante la sospecha de

perforacién, debe evitarse la enteroscopia.

Los pacientes con varices esofagicas representan
una contraindicacién relativa, sin embargo, dada la
necesidad, se da preferencia a los métodos de EAO
con balén en lugar de EAO espiral 8.

1. En la Poliposis Adenomatosa Familiar
(PAF)

El PAF representa un sindrome de cancer
colorrectal autosémico dominante, resultante de la
mutacién de la linea germinal del gen de la poliposis
adenomatosa coli (APC) en el cromosoma 5q21.
Ademas del cancer colorrectal, los pacientes tienen
un riesgo hasta 300 veces mayor que la poblacion
general de desarrollar adenocarcinoma duodenal y
ampolla Vater®. El seguimiento endoscépico la
biopsia es necesaria en estos pacientes, ya que la
mucosa aparentemente normal a menudo puede

[
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1 .

Figura 1 - multiples adenomas duodenales en un
paciente con PAF

contener adenoma. Debe  realizarse  una
cromoendoscopia para mejorar la detecciéon de
lesiones (Figuras 1y 2).El riesgo general de displasia
de alto grado o carcinoma duoden al en pacientes
con PAF a los 50 afios de edad se estima
aproximadamente un 152% 5 Hstos datos
subrayan la necesidad de una vigilancia endoscopica
perenne, ademas de ticticas de prevencién y
tratamiento para estos pacientes>! 143,

El desarrollo de adenomas duodenales avanzados,
mayores de 10 mm, o con presencia de displasia de

iyt

alto grado; asi como la poliposis duodenal avanzada
(estadio III y IV de Spigelman) son eventos clinicos
importantes en pacientes con PAF %,

En la region duodenal periampular, se sabe que la
CE no representa el método ideal de evaluacién, y
la precision es inferior a la del examen de la vision
endoscopica frontal 2747, Asimismo, la estimacién
del tamafio del pdlipo por la CE representa otra
limitacion 2.

Por lo tanto, la Sociedad de Europea de
Endoscopia (ESGE) recomienda la vigilancia
endoscopica del intestino delgado proximal a través
de endoscopios de visién frontal y lateral en la
misma investigacién (Recomendacion fuerte, calidad de
evidencia moderada) %*.

Para abordar los pélipos de yeyuno e ileon es
necesario conocer la asociacién entre la poliposis
duodenal y la presencia de estas lesiones mas
distales 4.

Aunque la CE tiene una mayor sensibilidad para
detectar polipos distales (yeyuno e ileon) en
comparacion con la EBO, pero el EBO parece ser
mejor para localizacién y determinar el tamafio del

polipo 747

Figura 2: Paciente PAF. A: lesion adenomatosa de la cuarta porcion duodenal; B: lesion con cromoscopia

realzada indigo-carmin
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Sin embargo, la importancia clinica de la deteccion
de polipos distales es incierta, considerando la baja
frecuencia de adenomas avanzados y carcinoma de

yeyuno o ileal en estos pacientes 2.

En la PAF, los pélipos de yeyuno e ileon se pueden
encontrar en 40 a 70% de los pacientes. Como ya
se menciono, cabe destacar la asociacion entre la
poliposis duodenal y la presencia de lesiones mas
distales 3.

Existe poca evidencia sobre el uso de EBO en
pacientes con PAF 21720, Algunos autores refieren
que, si los polipos identificados por CE o por
técnicas de imagen, son mayores a 1 cm, la EBO
debe estar indicada para biopsias o incluso para
reseccion endoscopica 2?7, Sin  embargo, en
pacientes con PAF y anatomfa alterada como la
reconstrucciéon en Y de Roux, por ejemplo, o en
pacientes con cirugia de Whipple, la EBO esta
indicada para el diagndstico y tratamiento del
segmento pequefio excluido 1°.

Los estudios en pacientes con PAF basados en el
abordaje del intestino delgado con CE, han
demostrado la presencia de polipos yeyunales hasta
en el 87% de los casos 21214 Sin embargo, en
comparaciéon con la EBO, la CE ha demostrado
subestimar el tamafio de las lesiones, ademas de la
imposibilidad de confirmacién histopatologica y

tratamiento endoscopico 1719,

La prevalencia de poliposis yeyunal en los pacientes
con adenomatosis duodenal avanzada evaluado en
nuestro grupo, utilizando el EBO, fue del 83,33%,
encontrandose lesiones con adenomas tubulares
con displasia de bajo grado, localizadas en yeyuno
proximal ¢4, Hstos datos son comparables a otros
estudios publicados en la literatura donde la
prevalencia es del 90% utilizando la EBO se utiliza
en pacientes con PAF 219,

Sin embargo, no existe consenso sobre la utilidad
de monitorizar esta parte del tracto gastrointestinal
en pacientes con PAF, la modalidad diagnostica es
preferida en este escenario. Cabe sefialar que el
riesgo de desarrollar adenocarcinoma en el
intestino delgado no se limita al duodeno.

Asi, en la literatura se han descrito casos de
adenocarcinoma yeyunal en pacientes que no han
sido sometidos a evaluacion previa de EBO. Ruys
et. al, describieron tres pacientes con PAF entre 57
y 71 afios que tenfan enfermedad duodenal
avanzada y adenocarcinoma yeyunal, dos de los
cuales tenfan un prondstico desfavorable 32,

Los adenomas en yeyuno no se encuentran en
pacientes sin adenomas en el duodeno y, por otro
lado, la mayorfa de los casos de adenocarcinoma
yeyunal reportados en la literatura se han descrito
en pacientes con Spigelman IV 43236, Teniendo en
cuenta que los pacientes con poliposis duodenal de
Spigelman I1I y IV son potencialmente quirdrgicos,
la EBO puede indicarse individualmente en este
subgrupo de pacientes para evaluar la extension de

la afectacion yeyunal.

De acuerdo con la recomendacién de la ESGE,
¢cuando esta indicada la exploracién del intestino
delgado?, se debe realizar inicialmente mediante CE
o métodos de imagen. Sin embargo, la relevancia
clinica de los hallazgos ain no se ha demostrado

(Recomendacion débil, evidencia de calidad moderada) 2.

En vista de la necesidad terapéutica, puede
indicarse EBO. Las lesiones adenomatosas
menores de 5 mm pueden resecarse con pinzas de
biopsia, pero las lesiones mas grandes y la
depresion  central  deben  someterse  a
mucosectomia. Por otro lado, las lesiones mayores
de 2 cm deben extirparse mediante diseccion

endoscopica de la submucosa 13.
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2. En el sindrome de Peutz-Jeghers

El sindrome de Peutz-Jeghers se caracteriza por la
presencia de polipos hamartomatosos en el tracto
digestivo, con preponderancia en el intestino
delgado ademas de pigmentacion melanina en las
regiones mucocutaneas. Se relaciona con la
mutacién del gen LKKB1, ubicado en el cromosoma
19, responsable de la enzima serina-treonina
quinasa, que en condiciones normales tiene un
efecto supresor tumoral. En general, los polipos
son multiples y varfan en numero y tamafio. Son
mas frecuentes en el intestino delgado y menos

frecuentes en el estomago y el colon 315,

El pélipo hamartomatoso se considera benigno, sin
embargo, se asocia con un mayor riesgo de
adenocarcinoma en el intestino delgado. No se sabe
si se originan a partir de estos adenomas o

asociados.

El cribado del intestino delgado en pacientes con
sindrome de Peutz-Jeghers debe realizarse para
reducir el numero de pélipos y sus complicaciones.
Con el avance de la edad, también se debe prestar
atencién en la deteccién de lesiones premalignas y
malignas 315,

En una pequefa serie, se demostré que la RM y la
EBO presentan una sensibilidad diagnéstica en la
detecciéon de pdlipos mayores de 15 mm, sin
embargo, la EBO tiene la ventaja de la intervencion
terapéutica 0.

La European Society for Gastrointestinal
Endoscopy  (ESGE) recomienda el cribado
mediante métodos no invasivos, como CE y / o
enterografia por resonancia magnética (ERM) en
pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada) *

En pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers, el uso
de CE en el diagnoéstico, comparado con EBO tiene

una ventaja, porque evalua en forma completa todo
el intestino delgado. Por otro lado, algunos estudios
muestran un mayor nimero de falsos negativos con
CE 3038, En pacientes con cirugfas previas, se debe
preferir EBO.

Los pélipos mayores de 15 mm representan un
mayor riesgo de invaginaciéon intestinal y
obstruccion intestinal, por lo que deben extirpatse
#.40. BESGE recomienda EBO para la reseccion de
polipos mayores de 10-15 mm, diagnosticados por

CE (Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)
24

El cribado de intestino delgado esta indicado en la
infancia y, cuando se diagnostican los pdlipos, los
mismos deben resecarse endoscépicamente (Figura
3). Por tanto, dicha conducta disminuye las
resecciones intestinales para evitar el sindrome del
intestino corto.

Cuando el pélipo es demasiado grande para la
reseccibn mediante EBO, la  enteroscopia
intraoperatoria con dispositivos convencionales
puede estar indicada para polipectomia o para guiar
la enterectomia 3. En casos complejos, con
multiples pélipos grandes y resecciones intestinales
previas, la EBO es asistida por la laparoscopia,
representa un método alternativo para realizar la
lisis de las bridas y la polipectomia, en el mismo
tiempo, aunque este procedimiento puede tardar

algunas horas 31.

En un intento por reducir el numero de poélipos,
prevenir la invaginacién intestinal y prevenir la
laparotomia, Sakamoto et al, en 2011, sugirieron
una estrategia de tratamiento endoscopico para
pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers 3*. Estos
autores seflalan una primera sesién combinada,
tanto por via oral o rectal. Aconsejan utilizar un
Cap transparente en la punta del dispositivo para
facilitar y hacer mas seguro el procedimiento, ya
que reduce la necesidad de insuflacién y mantiene
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Figura 3A, B, C y D: Imagenes endoscépicas de polipos yeyunales en pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers.
C y D: demuestren mas la inyeccion de solucién salina en el pediculo y la polipectomia del pdlipo pediculado a
través de un asa diatérmica.

la vista endoscopica con una distancia fija entre la En polipos grandes o pediculados antes de la

punta del dispositivo y la lesion. polipectomia, se realiza una inyecciéon de solucion

salina con adrenalina e indigo carmin en la

Cuando se visualizan los pélipos, se deben evaluar submucosa y en la base del pdlipo para evitar

cuidadosamente la forma, el tamafio y la ubicacién. . . L.

) ] ] ) . i hemorragias y lesiones térmicas de las capas
Si se diagnostican varios polipos, sugieren tratar
o . 2 ) profundas.
inicialmente los pélipos con un didmetro superior

a 20 mm y luego los polipos entre 5 mm y 10 mm. A menos que sea evidente la ausencia de pSlipos en

Sin embargo, cuando hay multiples pélipos en un el ileon, la via rectal es la de eleccion, ya que los

segmento  estrecho, los  polipos  pequefios polipos mas grandes resecados por via oral pueden,

circundantes deben resecarse antes que el pélipo al moverse, impactar sobre los pélipos distales y

mas  grande. Debe utilizarse un ansa  de provocar intuseccion intestinal. Por lo tanto, para

polipectomia para resecar polipos mayores de 5 prevenir la intuseccién intestinal, los poSlipos mds

mm. grandes deben tratarse en orden y por via rectal.

También recomiendan que solo se recuperen
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polipos mayores de 30 mm para histologfa debido
al bajo riesgo de malignidad. Los pélipos que no
requieren estudio histologico se puede colocar un

clip en la base para la necrosis por isquemia.

Sin necesidad de recuperacion, se pueden extirpar
muchos polipos en una sola sesion. Por otro lado,
si no se resecan todos los polipos grandes en una
sesion, se debe realizar otro examen endoscopico
en un intervalo corto de hasta 6 meses.
Dependiendo de la ubicacion de los polipos, se
debe realizar una nueva sesién combinada (via oral
y rectal) para eliminar tantos poélipos como sea
posible. En los casos con mucha adherencia se debe
realizar EBO y asistida por laparoscopia. El
seguimiento endoscopico debe ser anual después

de la reseccion de todos los polipos grandes 3.

La reseccion endoscopica con inmersion en agua a
través de EBO representa otra estrategia para
polipos grandes, ya que el agua permite una
adecuada visualizacion de la base del polipo,
facilitando la polipectomia 6.

Complicaciones

En cuanto a las limitaciones y complicaciones, es
importante saber que, en un pequefio porcentaje, la
CE puede no visualiza la porciéon mas distal del
ileon. Ademas, en un pequefio grupo de pacientes
con lesiones grandes, incluso sin sintomas o signos
de obstruccién, se puede quedar retenida. Dado
que la mayorfa de los pacientes se someten a
reseccion quirirgica, la guia europea no recomienda

la capsula 24,

EBO representa un método terapéutico seguro
tanto para adultos como para nifios, 2344344 sin
embargo, pueden ocurrir complicaciones como
pancreatitis, hemorragia
pospolipectomia (<1% a> 6,5%) 18 181922, En la
EBO diagnostica, estas tasas son mas bajas, sin

y sindrome

embargo, durante la terapéutica, son mas altas,

especialmente  la  perforacion  durante la
polipectomia de poélipos grandes. Es necesario
mencionar que los pacientes con anatomia alterada
también representan un grupo con mayor tasa de
perforaciones. Los procedimientos anterégrados
largos, con multiples pasajes desde el sobretubo a
través de la regién duodenal, se asocian con un
mayor tiesgo de pancreatitis e incluso de
hiperamilasemia. El sangrado después de
polipectomias se puede prevenir colocando clips
hemostaticos o endoloop 837

Consideraciones finales

EC representa un método alternativo para
diagnosticar sindromes polipoides hereditarios con
afectacion intestinal, pero no se recomienda para
lesiones obstructivas sospechosas y para un
subgrupo de pacientes con anatomia alterada,
especialmente para aquellos con segmento de
intestino delgado excluido.

Por otro lado, la EBO se considera un método
invasivo pero seguro. Permite un diagnostico
histolégico definitivo ~ y  procedimientos
terapéuticos 5%, Para minimizar los riesgos de
EBO se deben seguir algunas recomendaciones,
como sedacion con  soporte  anestésico,
fluoroscopia para procedimientos terapéuticos en
pacientes con alteracion anatémica e insuflacion
con dioxido de carbono 82137 la informacion
adecuada sobre la historia del paciente, incluido el
uso de medicamentos, cirugfa abdominal previa y
resultados previos de estudios radioldgicos, puede
reducir las complicaciones . Conocimiento de
cémo evitar los riesgos de perforacion y sangrado y
como manejarlos, especialmente durante los
procedimientos  terapéuticos es fundamental

realizar una buena técnica 829,

Conclusiones

Capitulo 12

220



= Enteroscopia en sindromes de poliposis intestinal hereditario -

Con la mejora de las técnicas de enteroscopia, se
logré un gran avance tanto en el diagndstico como
en la estrategia terapéutica de los pacientes con
sindromes polipoides hereditarios que afectan a
yeyuno e {leon, reservandose el procedimiento
quirdrgico y la enteroscopia intraoperatoria para
casos excepcionales.
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INTRODUCCION

A pesar de la reduccién global de su incidencia, el
cancer gastrico (CG) sigue siendo la quinta causa
mas comun de diagnéstico y la segunda causa mas
comun de muerte por cancer en el mundo.! Su
incidencia y mortalidad son muy variables,
dependiendo de la regiéon del mundo analizada. ,
con las tasas de incidencia mas altas observadas en
paises de Asia Oriental, Europa Central y Oriental,
América Central y del Sur.? A pesar de la reduccion
en la incidencia de cincer gastrico distal desde
1970, el cancer de origen proximal ha aumentado,
principalmente en el Oeste, con un aumento en la
incidencia de adenocarcinoma del cardia gastrico de
cinco a seis veces en los paifses desarrollados, con
variaciones en diferentes grupos geograficos,

raciales y socioeconémicos. 3

La mayoria de los tumores de estémago son
adenocarcinomas (90%), que son neoplasias
malignas de origen epitelial. Los tumores no
epiteliales del

estomago incluyen

predominantemente  linfomas y  tumores
mesenquimales. Los adenocarcinomas gastricos
representan un grupo de tumores bioldgica y
genéticamente  heterogéneo  con  etiologias
multifactoriales, tanto ambientales como genéticas.
Se caracterizan por una amplia heterogeneidad
morfoldgica en relacién con la arquitectura y los
patrones de crecimiento, la diferenciacion celular, la
histogénesis y la patogénesis molecular. Los
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principales factores de riesgo son la infeccion
créonica por H. pylori, la obesidad y los factores
dietéticos, como los alimentos conservados en sal
(nitrosaminas). Aunque la mayorfa de los casos de
CG son de origen esporadico, la predisposicion
hereditaria al cincer influye. Existe evidencia de
agrupacion familiar en aproximadamente el 10% de
los casos y aproximadamente el 1-3% de los
canceres gastricos estan relacionados con un
sindrome de predisposicién hereditaria, cuyo tipo
principal es el sindrome de cancer gastrico difuso
hereditario (CGDH). 45

CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL
ADENOCARCINOMA GASTRICO

Una de las clasificaciones histolégicas de carcinoma
gastrico mas utilizadas es la clasificacién de Laurén,
en la que los tumores se clasifican en tipos

intestinales, difusos, mixtos e indeterminados: ©

1. Adenocarcinoma gastrico tipo intestinal:
corresponde a adenocarcinoma bien diferenciado,
responsable de alrededor del 54% de los casos de
CG, con evolucién natural desde el desarrollo de
gastritis cronica, atrofia gastrica, metaplasia
intestinal y displasia, segiin el modelo propuesto
por Correa en 19957 (Figura 1) siendo carcindgeno
principal la infeccién gastrica por Helicobacter
pylori (H. pylori), ® dependiendo de factores
relacionados con el huésped, como factores

genéticos, dieta y estilo de vida y factores
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Carcinogénese gastrica do adenocarcinoma do tipo intestinal: Cascata de Pelayo-Correa

Figura 1 - Carcinogénesis de adenocarcinoma de
tipo intestinal. A - Cascada Pelayo Correa.
Evolucion a adenocarcinoma gastrico intestinal. 7

B - Adenocarcinoma gastrico intestinal.
Cortesia: Laboratorio Virchow — Vitéria — ES — Brasil.

ambientales externos. Es mas comun en hombres,
negros y ancianos, y es mas comun en la parte distal
del estémago. En los ultimos 30 afios se ha
producido una reduccién progresiva de su
incidencia en los paises desarrollados, lo que puede
atribuirse a la mejor conservacion de los alimentos
en refrigeracién, con la consiguiente reduccion de
la ingesta de sal y conservantes y una reduccion de
la incidencia de infeccién por H. pylori, secundario
a una mejora en la higiene y el saneamento?. Sigue
siendo controvertido si podemos atribuir esta
reduccién a la erradicacién de H. pylori, a pesar de
que este microorganismo ha sido considerado
carcindgeno tipo I desde 1994 por la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer.

(IARC).

Metaplasia intestinal
incompleta

Metaplasia intestinal Adenocarcinoma do tipo
incompleta com displasia Intestinal

2. Adenocarcinoma gastrico difuso: responsable
de alrededor del 30% de los casos de cancer
adenocarcinoma

gastrico,  corresponde  a

indiferenciado (pobremente diferenciado),
pudiendo presentarse con o sin células en anillo de
sello, que predisponen a un mayor riesgo de
invasién profunda de la pared gastrica. A diferencia
del CG de tipo intestinal, su incidencia y factores de
riesgo no estan bien establecidos, la heterogeneidad
de los fenémenos epigenéticos es grande. No tiene
factores predisponentes como metaplasia intestinal
o atrofia gastrica para su evolucion, lo que dificulta

la vigilancia preventiva. (Figura 2)

Tiene una incidencia permanente, siendo la
herencia un factor etiolégico relevante, ademas de
las mutaciones epigenéticas (mutaciones adquiridas
con inactivacién de la expresion genética o
fenotipica, sin alteracion de la secuencia genética
primaria del ADN), donde H. pylori también puede
ser un factor desencadenante. La pérdida de
expresiéon de la proteina E-cadherina ocurre
exclusivamente en la CGD (en el 50-70% de los
casos), con algunos desacuerdos sobre su
presentacion en el fenotipo de tipo mixto. La E-
cadherina se une a la B, « y y catenina formando el
complejo cadherina-catenina, crucial para la
adhesiéon celular, que establece y mantiene la
polaridad e integridad estructural del tejido epitelial
10,1112 T3 E-caherina es responsable de la adhesion
intercelular, y su pérdida induce un crecimiento
celular desordenado, que a menudo ocurre por una
mutacién del gen CDH1, que puede ser de origen

[

Capitulo 13

225



= Carcinogénesis gastrica y cancer gastrico hereditario -

4 (RN e

3 ’.'/,";-‘;\,-;_f Zh
BT )
p ‘

por una mutacién autosémica dominante de la linea

germinal en el sindrome de cancer gastrico difuso
hereditario (CGDH), que representa alrededor del
1-3% de los casos de cancer gastrico (Figura 3).

El cancer gastrico difuso es mas comin en mujeres
jovenes y predomina en la porcidon proximal del
estomago, pero también puede aparecer en la

FIGURA 2- Adenocarcinoma difuso (indiferenciado)
con células en anillo de sello.

porcién distal (Figura 2). Tiene peor riesgo, con

mayor riesgo de metastasis a ganglios linfaticos en

2 A y B - Paciente del sexo femenino, 66 anos: 3 > L

. Ny . . . el cancer gastrico temprano, en comparacion con el
adenocarcinoma indiferenciado infiltrativo en cuerpo
gastrico proximal, con células en anillo de sello en cuetpo tipo bien diferenciado, ademas de ser diagnosticado
gastrico proximal y fondo géstrico. generalmente en un estadio mds avanzadolf. Se
2 Cy D - Paciente masculino de 59 afos: adenocarcinoma caracteriza predominantemente por un mayor

intramucoso indiferenciado con células en anillo de sello en riesgo de invasién de la submucosa, con

antro gastrico. . L,
° . _ . _ engrosamiento de la pared gastrica, a veces
(Cortesia: IAGE — Instituto Avangado de Gastroenterologia ¢

Endoscopia e Laboratério Virchow — Vitéria — ES — Brasil) diagnosticada en estadio avanzado como linitis

plastica, que se manifiesta como reduccion de la
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Figura 3 —- CARCINOGENESIS DEL CANCER GASTRICO DIFUSO (CGD): el gen CDH1 es responsable de
la produccion de la proteina E-cadherina. I.a mutacion del gen CDH-1 de origen genético, por transmisién autosémica

dominante, o epigenética, es parte de la génesis de la CGD y su inactivacion induce la pérdida de inmunoexpresion de
la proteina E-cadherina. Esta proteina es parte del complejo cadherina-catenina y es responsable de la adhesion celular.
La pérdida de la funcién de la proteina E-cadherina conduce a la pérdida de la adhesion celular, altera la apoptosis e

induce un crecimiento celular desordenado, lo que conduce a un cancer gastrico difuso. Arte grafico: Bicalho F. Assis, RV.

o :1" DR AR i
Figura 4 — Adenocarcinoma de tipo mixto, con
células en anillo de sello intramucoso de 5 mm en
antro gastrico. Paciente de sexo femenino de 39
afios. Inmunohistoquimica: ausencia de
inmunoexpresion de la proteina E-cadherina. Con
criterios clinicos para cancer gastrico hereditario
difuso, sin mutacién genética  patogénica
identificadada (Cortesia: IAGE — Instituto Avancado de
Gastroenterologia e Endoscopia y ILaboratério Virchow —
Vitéria — ES - Brasil).

distension gastrica, dificultando el diagnéstico
endoscopicolt, con sensibilidad diagnéstica en la
endoscopia digestiva alta que oscila entre el 33 y el
73% 13,

Sin embargo, un andlisis exhaustivo de la mucosa
con un dispositivo de alta resolucién con luz
blanca, con insuflacién y desinflado del estomago y
un analisis cuidadoso de los pliegues, con biopsia
dirigida a areas sospechosas!?, ademas de nuevas
técnicas diagnésticas en endoscopia  digestiva,
permiten un diagndstico mds temprano y una mejor
evaluacién del margen y la extension de la lesion,
como la cromoendoscopia con colorante indigo
carmin y 4cido acético, o virtual con NBI (imagenes
de banda estrecha), FICE,
Endomicroscopia confocal, con colorante de

I-scan.!4

acriflavina aplicado tépicamente o fluoresceina
intravenosa, se ha mostrado prometedora en el
diagnostico temprano'4. La CGP indiferenciada
confinada a la mucosa o con invasién submucosa

[
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<500 mm puede ser curativa en la reseccion
endoscopica con una tasa baja de metastasis en los
ganglios linfaticos. Gotoda et al, en 2016
demostraron en 141 casos de cancer gastrico
precoz intramucoso indiferenciado <20 mm, sin
invasion vascular y sin ulceracién sometidos a
mucosectomfa, ningdn caso de metastasis
ganglionar, con una tasa de supervivencia a 5 afios
del 96% en invasion del submucosa (sm1) y 99%
para cancer intramucoso temprano indiferenciado
<2,0 cm y sin dlcera, ¢ con reseccion endoscopica
curativa equivalente a gastrectomia, si es reseccion
completa por mucosectomia o por diseccion
endoscopica de submucosa (ESD) con la
ampliacién de los criterios de la Clasificacion

japonesa.!’

3- Adenocarcinoma gastrico mixto: es
responsable de alrededor del 15% de los casos de
cancer gastrico y tiene un prondstico mas
reservado. Se presenta en forma de histologia
mixta, es decir, de tipo intestinal y difusa con células
en anillo de sello (Figura 4), con infiltracién de la
pared gastrica. La presencia de histologia de tipo
mixto se considera un factor de riesgo
independiente para la afectaciéon de los ganglios
linfaticos, con un aumento de 2,5 veces en el riesgo
de metastasis a los ganglios linfaticos en el cancer
intramucoso, en comparacion con el tipo intestinal
puro (p <0,05). Sin embargo, su diagnostico
generalmente ocurre en una etapa mas avanzada, en

comparacion con los otros dos tipos's.

CARCINOGENESIS GASTRICA

La carcinogénesis gastrica, asi como la de otros
6rganos, es un proceso multifactorial complejo y
multietapa que, clinicamente, puede manifestarse
como gastritis, atrofia gastrica, metaplasia de tipo
intestinal, displasia de bajo y alto grado v,
finalmente, como neoplasia maligna. Estas

condiciones suelen ser secuenciales y ocurren
durante muchos afios, como resultado de la
exposicién a una variedad de factores endégenos y
exdgenos, asi como a factores relacionados con el
huésped. Las principales consecuencias de la accion
de dichos factores son mutaciones somaticas, como
en los oncogenes y genes supresores de tumores,
que confieren a las células ventajas de proliferacion

selectival?.
Clasificacion molecular del cancer gastrico

Para comprender mejor los mecanismos asociados
con la carcinogénesis gastrica, recientemente el
proyecto The Cancer Genome Atlas (TCGA) propuso
un sistema de clasificacién molecular del cancer
gastrico, 20 que dividia el cancer gastrico en cuatro
subtipos:

1. Tumores positivos para el virus de Epstein-
Barr (EBV) (9%), que tienen mutaciones
recurrentes en PIK3CA, hipermetilacion
extrema del ADN y amplificacién de JAK2,
CD274 (también conocido como PD-L1) y
PDCD1LG2 (también conocido como PD -
1L2). HER 2 negativo, predominantemente en
hombres y en edad temprana

inestabilidad de

microsatélites (22%0), que muestran altas tasas

2. Tumores con

de mutacién, incluidas mutaciones en genes
que codifican proteinas de vias de sefializacion
oncogénicas con potencial para desarrollar
terapia dirigida. Representado por Sindrome de
Lynch: MLH1, MSH2, MSHG6 y PMS2 o por
mutacién  epigenética del gen MLHI1
secundaria al fenémeno de Hipermetilacién de
las islas CPG;

3. Tumores gendémicamente estables (20%),
que estan enriquecidos con la variante
histolégica difusa (73%) y mutaciones de
RHOA y CDHI1 o fusiones que involucran
proteinas GTPasas activantes de la familia
RHO;
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4. Tumores con inestabilidad ctromosémica
(50%), que muestran marcada aneuploidia y
amplificaciones focales de los receptores de

tirosina quinasa®.

Helicobacter pylori, virus de Epstein-barr
y otros factores de riesgo implicados en la
carcinogénesis gastrica

El mayor factor de riesgo ambiental para el
adenocarcinoma de tipo intestinal es la infeccién
por Helicobacter pylori (H. pyloti), considerado
carcinégeno tipo 1, 821 responsable del 80% de los
casos de cancer gastrico?!. Un metaandlisis de 2014
mostr6 que el riesgo de CG aumenta de 3 a 6 veces
en individuos infectados con H. pylori. 22 El
impacto de H. pylori en la carcinogénesis se asocia
con factores relacionados con su virulencia hacia un
huésped genéticamente susceptible, debido a la
presencia y intensidad de expresion y tipos de CagA
(gen A asociado a citotéxicos, especialmente los
tipos EPIYA-D y multiples copias EPIYA-C),
genotipos de citotoxina A vacuolante (vacA, tipo sl
/ i1 / ml) y la intensidad de expresion de la
adhesina de union al antigeno del grupo sanguineo
(BabA, baja productora o quimérica con BabB),
ademas de factores ambientales permissivo. 2324 El
gen Cag A es un marcador de la isla de
patogenicidad, presente en un 60-70% en estas
bacterias, responsable de la produccién de la
oncoproteina Cco A (antigeno A asociado a
citotoxina), que induce inflamacién gastrica y
respuesta inmune, con la consiguiente alteracion de
TNF-a y citocinas proinflamatorias como IL-18,

Interleucina 8 (IL-8), Interleucina 1 (IL-1). 2123, 24
25

Para el diagnéstico de infeccidon gastrica por

H. pylori, el Consenso de Maastricht V

recomienda los siguientes métodos:

1. Pruebas invasivas: endoscopia digestiva alta
con biopsias del antro y cuerpo gastrico para
ureasa y pruebas histopatologicas (H&E), tiene

alta sensibilidad en el diagnéstico inicial vy,
eventualmente, la inmunohistoquimica se
puede utilizar, tras multiples biopsias negativas,
en la sospecha de bajo nivel de infecciéon por
este microorganismo (metaplasia intestinal
extensa, atrofia gastrica severa, linfoma
extraganglionar de células B de la zona
marginal MALT y otros) ; la prueba de ureasa
tiene baja sensibilidad para el control del
tratamiento.

2. Pruebas no invasivas: la Pruecba de
Respiracion con urea marcada con Carbono 13
es la mejor aproximacién para el diagnéstico,
con alta sensibilidad y especificidad, siendo el
método de eleccion para el control del
tratamiento (la prueba de aliento con C14 es
menos utilizada por ser radiactivo, no
recomendado  para niflos y  mujeres
embarazadas); la prueba serolégica tiene una
alta sensibilidad para el diagnoéstico, con
rendimiento  variable segin la  regién
geografica, recomendada solo después de su
validacién regional y no debe usarse para el
control del tratamiento. También se puede
utilizar la prueba de antigeno fecal. 2!

La participacién de H. pylori en la carcinogénesis

gastrica estd bien establecida, a través de la

evolucién natural de gastritis crénica, atrofia

gastrica, metaplasia intestinal y puede progresar a

displasia (bajo grado y luego alto grado) y

finalmente a adenocarcinoma intestinal 2. 25. 26

segun lo descrito por Pelayo Correa en 19957

(Figura 1).

La metaplasia intestinal puede ser de los tipos: 1-
Completa: Tipo I - células absortivas, células de
Paneth y células caliciformes productoras de
sialomucinas con fenotipo tipo intestino delgado o
2- Incompleta: células columnares y caliciformes
que secretan sialomucinas (Tipo II o enterocélicas)
o sulfomucinas (Tipo III o colénico - distorsion
glandular prominente y ausencia de células de

Paneth). La metaplasia intestinal incompleta tiene
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mayor riesgo de CG, especialmente cuando afecta
el antro y cuerpo gastrico y mas del 20% de la
superficie mucosa, siendo la extension de la
metaplasia intestinal el mayor factor de riesgo de
premalignidad. 212526

Durante el proceso de evolucién de la gastritis
cronica, la atrofia de la mucosa avanza de distal a
proximal (del piloro al cardias), como lo demostré
en 1969 la clasificacion endoscépica de Kimura &
Takemoto (Endoscopy 1969; 1: 87-97), pudiendo
establecer un prondstico para la evoluciéon del
cancer gastrico (Figura 5).

Figura 5 - classificagdo endoscépica de Kimura &
Takemoto

Proporcionalmente, el nivel de Pepsinogeno I (PG-
I) y el cociente PGI / PGII disminuyen con esta
progresion, reflejando la correlacién entre la
gastritis atréfica cronica y la reduccion de nivel
sérico de pepsindgeno, 2! 220 que demuestra el
mayor riesgo de cancer gastrico. La dosis de
pepsindgeno se usa en Japon como un método de
seleccion de pacientes para la deteccion del cancer
gastrico temprano. Los valores de corte habituales
son PGI < 70ng / Ly razén PGI / PGII < 3,0,
siendo los valores de razén mas altos de alto riesgo
para CG 21.25.20 poco utilizados en nuestro pais.

El riesgo relativo (RR) de CG es mayor en los
jovenes infectados (RR = 9,29 a la edad <o = 29
afios y RR = 1,05 a la edad = 70 afos), segin el
metaanalisis de Huang et al en 1998 34. El papel de
la erradicacion de H. pylori en la prevencion del
adenocarcinoma gastrico y si hay un punto de no
retorno.2?>  Estudios recientes demuestran la
posibilidad de reducir la incidencia de CG,
especialmente del tipo intestinal, como se
menciona en el metaanalisis de Rokkas et al en
2007, 27 con evidencia de beneficio a largo plazo en
pacientes sometidos a la erradicacion de este
microorganismo, pero solo en pacientes con
gastritis atréfica y no en aquellos con metaplasia
intestinal. 27

Dos metanalisis de Fuccio et al en 2007 28 y 2009 29,
citados por la guifa de la “European Society of
Gastrointestinal Endoscopy” (ESGE) en 20122
también demostraron los beneficios de erradicar H.
pylori en la reduccién del cancer gastrico, de una
manera mas relevante en pacientes en una etapa
anterior de gastritis, antes del desarrollo de atrofia.
En Corea, un gran estudio prospectivo realizado
por Kim et al en 2008 (seguimiento medio de 9,4
afios) también demostré una mayor eficiencia en la
reduccién de la incidencia de cancer gastrico con la
erradicacién de H. pylori antes del desarrollo de la
metaplasia intestinal®®. En 2011, un metaanalisis de
Wang | et al 3! de 12 estudios con 2658 pacientes
concluyé que la erradicacién de H. pylori da como
resultado una mejoria de la atrofia en el cuerpo pero
sin mejorfa en el antro y ningin efecto sobre la
metaplasia intestinal gastrica, como se menciona en
el Consenso de Maastricht V. 2!

Otros factores también juegan un papel en la
carcinogénesis del adenocarcinoma de tipo
intestinal, como el estilo de vida, una dieta rica en
sal, nitritos y nitratos (que se encuentran en los
alimentos ahumados y en conserva, transformados
en nitrosaminas después de la ingestion), el
tabaquismo y la ingesta excesiva de alcohol. Las
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citocinas marcadas antiinflamatorias y
proinflamatorias pueden promover la progresion

tumoral a través de la supresion local o sistémica de

Estos factores pueden, por tanto, interactuar entre
si y con otros proporcionando la evolucion natural
del adenocarcinoma gastrico.

la inmunidad antitumoral del huésped. Los genes Helicob los L vi de E o B
de citocinas inflamatorias como el TNF, las chicobacter ‘pylort y ¢l virus de bipstein bare
interleucinas 1 (IL-1a e IL-1B) y la IL-6 estimulan

el crecimiento y la proliferacion de las células

también participan en la carcinogénesis esporadica
difusa de CG (CGD), a través de fendémenos

L . epigenéticos. Uno de los mecanismos de evolucion
cancerosas gastricas, y la IL-6 también es

responsable de acelerar la invasion de los ganglios a CGD  esporidica surge de fenomenos

linfaticos y las metastasis. El alfa-TNF juega un epigencticos, por hipermetilacion del gen CDHI

. . S con la consecuente pérdida de expresion de la
papel controvertido en la progresiéon a metastasis.

g 7 f:f’." + Mutacidn epigenética del gen CDH1: puede ocurrir por metilacion del ADN,

[ LM - . s ” - - & &

V4 ‘y’ /™ secundaria a infeccion gastrica por H. pylori o por el virus de Epstein-barr.
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La epimutacién del gen CDH1 es
reversible después de la
erradicacion de H. pylori.

Metilacion
del gen CDH1

Figura 6- Participacion de Helicobacter pylori y virus de Epstein-barr en cancer gastrico difuso. La carcinogénesis
gastrica puede ocurrir por el fenémeno epigenético de metilacion del ADN en el gen CDHI1, secundario a la virulencia
de H. pylori (Cag A, Vac A) o del virus de Epstein-barr (EBV). La inactivacion del gen CDHI1 induce la pérdida de la
funcién de la proteina E-cadherina, responsable de la adhesion celular y la apoptosis, con el consiguiente crecimiento
desordenado de las células, que pueden participar en la génesis de la gastritis del pliegue agrandado y la evolucién a cancer
gastrico difuso. La epimutacion del gen CDHT1 es reversible tras la erradicacion de H. pylori. 10113233, 35, 36 Arte graficor
Bicalho F.Assis. RV.

Capitulo 13 231



= Carcinogénesis gastrica y cancer gastrico hereditario -

proteina E-cadherina o por hipermetilacion del gen
reparador de desajustes MLH1, ambos supresores
tumorales, desencadenada por la incorporacion de
radicales metilo (CH3) en la regién promotora de
estos genes a lo largo de las secuencias repetidas de
ADN, llamadas islas CpG (CIMP - fenotipo
metilador de islas CpG), lo que determina el
bloqueo de su transcripcion, que puede ocurrir por
la pérdida de heterocigosidad (LOH), a pesar de
menos frecuente. 11132 .a mutaciéon epigenética
del gen CDHT1 induce la pérdida de expresion de E-
cadherina, presente en 50 a 70% de los casos
esporadicos de CGD, siendo CGD la exclusival!®.
Estudios demuestran que la hipermetilacién del gen
CDH-1 es encontrado en la mayoria de los casos de
pangastritis nodular y gastritis de pliegues
agrandados (gastritis hipertréfica) asociada con H.
pylori, considerada particularmente con mayor
riesgo de EGC, mas prevalente en el cuerpo
gastrico y puede ser reversible después de la
erradicacién de H. pylori. 3233 (Figura 06).

El  virus de Epstein Barr, presente en
aproximadamente el 90% de la poblacién,
clasificado como carcinégeno de tipo I en 1997 por
la IARC - International Agency for Research on Cancer,
es responsable de un promedio del 10% de los
casos de CG (virus de Epstein-Barr- carcinoma
gastrico asociado - EBVaGC), % 3 que se
encuentran en areas de displasia y carcinoma
gastrico. 37 Participa en la carcinogénesis esporadica
de CGD 38 % 3 través de la metilacion de CDHI1,
pl6 y MLH1 (CIMP), que pueden desencadenar
atrofia gastrica severa e infiltrado linfocitico
moderado a severo, aunque aun no se conoce bien
el mecanismo exacto®2, estando también
relacionado lesiones CG premalignas y afecciones
de tipo intestinal 40 41,

También puede presentarse como 'carcinoma
gastrico con estroma linfoide' (CGSL), que incluye
carcinoma tipo linfoepitelioma (similar a LE). 4

Existen reportes de la asociacion de Epstein-barr

con gastritis quistica profunda (GQP), una rara
condicién premaligna, caracterizada por hiperplasia
polipoidea y dilatacién quistica de las glandulas
gastricas que se extienden a la submucosa del
estomago?’. (Figura 0).

Un metaanilisis de Corso et al, en 2012 4> demostrd
un predominio de la mutacién CDH1 en areas de
bajo riesgo de CG (p <0,001). En este estudio de
122 mutaciones de la linea germinal de CDHI, el
87,5% aparecieron en dreas de bajo riesgo, #* que
rara vez se encuentran en Japén o Corea, donde la
incidencia de cancer gastrico esporadico es alta. 10

La mutacién del gen p53 es la mas frecuente en el
cancer gastrico de tipo intestinal, tanto en estadios
tempranos como avanzados, ocurriendo en
aproximadamente el 50% de los casos. Es menos
frecuente en el tipo difuso, principalmente en un
estadio temprano, con tendencia a presentarse con
la progresién de la enfermedad, como signo de mal
prondstico. 324

En resumen, el Consenso de Maastricht V concluyd
que la erradicacion de H. pylori resuelve la
respuesta inflamatoria en un periodo de 03 meses,
reduce el Pepsindgeno II (1-2 meses) y previene
lesiones preneoplasicas, que pueden retrasar o
interrumpir la progresion de la atrofia y, en algunos
casos, puede revertirla hasta en un 77,2% de los
casos. Por lo tanto, existe una fuerte evidencia de
que la erradicacién de H. pylori reduce el riesgo de
desarrollar cancer gastrico, especialmente si el
tratamiento con erradicaciéon ocurre antes del
desarrollo de lesiones y condiciones preneoplasicas,
y por lo tanto es mas eficaz en individuos
infectados assintomaticos.?!> 2> Sin embargo, segin
el Consenso de Maastricht V, 2! a pesar de la
eficacia probada de la erradicacion de H. pyloti en
la prevencion del cancer gastrico, existe un bajo
grado de evidencia para realizar campafias de
prevencién, recomendadas y rentables solo en
paises con alta incidencia de CG, enfatizando que
la erradicacién masiva puede incrementar la
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resistencia antimicrobiana de H. pylori y otros

patogenos?!.

CANCER GASTRICO
HEREDITARIO

Aproximadamente el 90% de los CG son
esporadicos, pero la agregacion familiar se observa
en aproximadamente el 10% de los casos y del 3 al
5% se asocia con sindromes hereditarios

conocidos.4
Cancer gastrico

10% 3-5%

Esporadico m Familiar ®m Sindromes Hereditarias

Grafico1l -

Entre las formas hereditarias, las mutaciones de la
linea germinal en el gen de la cadherina E de tipo 1
(cadherina epitelial, CDH1, OMIM # 192090)
configuran el mecanismo genético mas importante
identificado hasta el momento, seguido de
mutaciones en el gen CTNNAT,%* que caracterizan
al sindrome de cancer gastrico difuso hereditario
(CGDH), responsable del 1-3% de los casos de
CG. Otros sindromes que también se asocian con
un mayor riesgo de CG son: sindrome GAPPS
(Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis
of the stomach) 47 y cancer gastrico intestinal
familiar. 4> sindromes de Lynch (asociados con los
genes de delecion MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 o
EPCAM), Li-Fraumeni (asociado con el gen TP53),
Peutz-Jeghers (asociado con el gen STKI11),
Cowden (asociado con el gen PTEN), La poliposis

adenomatosa familiar (asociada al gen APC), la
poliposis adenomatosa asociada al gen MYH y la
poliposis juvenil (asociada a los genes SMAD4 y
BMPR1A) 3.5.45.48 también se asocian con un mayor
riesgo de cancer gastrico. (* estos sindromes se tratan en
capitulos especificos de este libro).

La Guia de NCCN 2019 sobre cancer gastrico
(National Comprebensive Cancer Network) + informa
los siguientes criterios clinicos para evaluar los
sindromes genéticos de alto riesgo en personas que
tienen cancer gastrico:

= alaedad <40 afios

= antes de los 50 afios con un familiar de 1° o 2°
grado con CG.

* A cualquier edad con 2 o mas familiares de
primer o segundo grado con CG y cancer de
mama, uno de ellos antes de los 50 afios.

® 2 cualquier edad, con antecedentes familiares
de cancer de mama en un pariente de primer o
segundo grado diagnosticado antes de los 50
210s;

"  acualquier edad con antecedentes familiares de
poliposis juvenil o poliposis gastrointestinal o

cancer asociado con el sindrome de Lynch. 4

Em cuanto a los antecedentes familiares de cancer
gastrico, la gufa NCCN 2019 4 sobre cancer
gastrico recomienda la investigacién de los
sindromes de cancer hereditatio en presencia de

uno de los siguientes criterios clinicos:

" mutacién conocida en un gen de
susceptibilidad al cancer gastrico en un pariente
cercano.

*  CG en un familiar de primer o segundo grado
diagnosticado antes de los 40 afios;

®* CG en dos familiares de primer o segundo
grado, uno de los cuales fue diagnosticado
antes de los 50 afios;

*  CG en 3 familiares de primer o segundo grado,
independientemente de la edad;
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Casos con
Sindromes Genes mutacién
asociada %
Sindrome de cancer
gastrico difuso CDH1 45

hereditario

Adenocarcinoma Gene desconhecido
gastrico y sindrome de
poliposis proximal

GAPPS

Cancer de célon no MILH1, MSH2, MSH6, PMS2
poliposis hereditario
Sindrome de Peutz- STK11

eghers
Poliposis juvenil SMADD4, BMPR1A
Ciancer de mama BRCA1, BRCA2
familial

TP53

Sindrome de Li-
Fraumeni

familial

Poliposis MYH- MYH
asociado

Herencia de

transmision | Cancer gastrico %
AutossOmica
dominante 56-70
Nio Dominante No
determinado autosOmico | determinado
MSH2, ~60; Dominante 2-30
MILH1, ~30; autosomico
PMS2, MSHO,
TGFBR2 ¢
MILH3, ~10
70 Dominante 29
autosémico
SMAD 4-10; Dominante 21
BMPR1A 20-25 autosOmico
- Dominante 5-5
autosémico
70 Dominante 3.1-4.9
autosémico
<ou=90 Dominante 2.1-4.2
autosémico
~99 Dominante Muy bajo
autosomico

TABELA 1-Sindrome de predisposicion al cancer gastrico, con caracteristicas moleculares y factores

citogenéticos. Adaptado da Diretriz IGCLC - Internacional Gastric Cancer Linkage Consortium 2020 5.

= CG y cancer de mama en una paciente
diagnosticada antes de los 50 afos,
poliposis

juvenil o poliposis

gastrointestinal en un familiar cercano. 4

SINDROME DE GAPPS

(Gastric adenocarcinoma and proximal
polyposis of the stomach)

El sindrome GAPPS, adenocarcinoma gastrico y
poliposis proximal del estémago, descrito por la
primera vez en 2012 por Worthley et al 47, es una
condiciéon de transmisién genética autosomica

dominante, recientemente reconocida como una

variante de la poliposis adenomatosa. (PAF), con
un fenotipo gastrico diferenciado, en forma de
poliposis gastrica de las glandulas fungicas, con un
didmetro <10 mm y en numero> 100, distribuidas
en toda el area corporal y fondo gastrico,
generalmente respetando el antro, piloro y
duodeno.¥

Después del desarrollo de la poliposis gastrica, el
riesgo de cancer gastrico puede variar del 12 al 20%,
con una edad de presentacion que varfa de 23 a 75
afios (en promedio 50 afios). El sindrome GAPPS
se caracteriza por una penetracion genética
incompleta, con reportes de pacientes ancianos con
la enfermedad sin manifestaciones fenotipicas. La
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alteracion genética identificada es una mutacion
puntual en las células germinales en el area del gen
promotor APC 1B (“Adenomatons Pohposis Coli”).
C-191T> C, c-192A> G y c.-195A> CH Ia
histologia de estos polipos suele ser de glandulas
funiculares, y ocasionalmente polipos
hiperplasicos, adenomatosos o mixtos; en este
sindrome, de forma atipica, los pélipos de glandulas
funiculares pueden presentar dreas de displasia,
displasia foveolar gastrica, con tincién positiva para
los polipos MUC5AC y MUC6 con displasia
evolucionan a cancer gastrico de tipo intestinal,
generalmente restringido al estomago proximal, sin
afectar el antro y el piloro, sin evidencia de
poliposis duodenal, ciancer colorrectal u otros

sindromes de cancer hereditario asociados.

Los focos hiperproliferativos aberrantes
(HPAPs - hyperproliferative aberrant pits) se consideran
cambios histopatologicos tempranos en el fenotipo
del sindrome GAPPS, que se manifiestan como una
hiperproliferacién desorganizada de las glandulas
oxinticas, que involucra la regién foveolar
atenuada, lo que da lugar a lesiones polipoides.
Junto con pdlipos de glandulas funiculares con
displasia multifocal "plana", en el contexto de focos
aberrantes, se han descrito lesiones adenomatosas
gastricas, sugiriendo la participacién concomitante

de la secuencia adenoma-carcinoma en la génesis
del CG. 51

Criterios clinicos para el diagndstico del
sindrome GAPPS:

Los criterios clinicos fueron propuestos por
Worthley et al en 2012: 47
1. Polipos restringidos al cuerpo y fondo
gastricos, sin evidencia de poliposis
duodenal o colorrectal;
2. > 100 pélipos que cubren el estobmago
proximal ("alfombrado") en el caso indice
o > 30 pdlipos en el primer grado relativo
de otro caso.

3. Histologfa predominante de podlipos de
glandulas  funiculares, algunos  con
displasia (0 un miembro de la familia con
polipos  displasicos  de  glandulas
funiculares o adenocarcinoma gastrico).

4. Un patrén de herencia autosémico
dominante.

5. Exclusion de otros sindromes hereditarios
de poliposis gastrica (*) y uso de inhibidor
de la bomba de protones (IBP) 47

(*) El diagnostico de exclusion de sindromes de
poliposis gastrica hereditaria con mayor riesgo de
cancer gastrico incluye: poliposis asociada a
MUTYH, fenotipos de poliposis adenomatosa,
poliposis juvenil (BMPR1A o SMAD4), pdlipos
hamartémicos (Peutz-Jeghers - mutacion STKI)
otros) y sindrome de Cowden - (PTEN). 52

Eventualmente, se pueden encontrar pequefios
polipos hiperplasicos o adenomatosos <20 en el
colon de familiares de pacientes con sindrome
GAPPS, atribuyéndose a una  proteccion
incompleta del gen APC que promueve la actividad
IA, sin embargo no se incluyen como fenotipo de

este sindrome. 3¢

El asesoramiento genético es importante para
realizar pruebas genéticas en pacientes con
sospecha de sindrome. Se considera el seguimiento
mediante endoscopia anual, con extirpacién de los
polipos, individualmente?’.

CANCER GASTRICO FAMILIAL
TIPO INTESTINAL

El cancer gastrico familiar intestinal (CGFI)
corresponde a un sindrome de cancer hereditario,
de transmision genética autosomica dominante, sin
poliposis, caracterizado por un mayor riesgo de
cancer gastrico de tipo intestinal, en varios
familiares de primer grado, con al menos una
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diagnosticado a una edad temprana. Hasta la fecha,

no se han identificado mutaciones genéticas. >3

Algunos criterios clinicos fueron propuestos por el
International Gastric Cancer Linkage Consortium para el
diagnostico de este sindrome, descrito en 1999, en

presencia de uno de los siguientes factores: 5

= 2 0 mis casos de CG de tipo intestinal
documentados en familiares de primer o
segundo grado, con al menos uno
diagnosticado antes de los 50 afios.

®= 3 0 mis casos de CG de tipo intestinal
documentados en familiares de primer o
segundo grado, independientemente de

la edad al diagnésticod.

Se han propuesto criterios individualizados para
regiones con alta incidencia de CG como Japén y
Portugal, basados en los criterios de Amsterdam
para el sindrome de Lynch, incluyendo todos los

criterios a continuacion: > 53

= Al menos 3 familiares con CG tipo
intestinal, uno de los cuales es familiar de
primer grado de los otros dos;

®= Al menos dos generaciones sucesivas
deben verse afectadas,

=  Uno de los casos de CG diagnosticado
antes de los 50 afios

(*) Debe excluirse la poliposis adenomatosa

familial, as{ como otros sindromes genéticos- 545 54

Algunos estudios recientes han buscado identificar
las probables mutaciones genéticas que causan este
sindrome, a través del analisis de genes
superpuestos con inserciones / deleciones, en
paneles de pruebas genéticas multigénicas (NGS)
de proxima generacién > Se ha descrito una
mutacién heterocigota en el gen ILL12RB1, pero aun

sin suficiente evidencia clinica .53 56

(*) Debe excluirse la poliposis adenomatosa

familiar, asi como otros sindromes genéticos: > 45 >+

Algunos estudios recientes han buscado identificar

las probables mutaciones genéticas que causan este
sindrome, a través del analisis de genes
superpuestos con inserciones / deleciones, en
paneles de pruebas genéticas multigénicas — Next
generation test (NGS).>> Se ha descrito una mutacion
heterocigota en el gen IL12RB1, pero aun sin
suficiente evidencia clinica 53 56,

Estudio reciente de 50 casos probables de CG
intestinal familiar, con agregaciéon familiar, en una
regiéon con alta incidencia de CG en Toscana -
Italia, la edad promedio de diagnostico fue de 71,8
T 8,0 aflos (frente a 47 casos de CG intestinal
esporadicos y 17 casos de CGDH). El fenotipo mas
prevalente fue CG en 138 de 208 familiares (50 con
cancer intestinal gastrico y 88 familiares con CG de
histologia desconocida), seguido del cancer
colorrectal y de mama y otros menos frecuentes. Se
encontraron 43 variantes genéticas exclusivamente
en estas familias. 12 variantes en 11 pacientes con
CGFIL. Se encontraron algunas variantes como
PMS1 ¢.224C> T y se encontraron menos de 1
variantes potencialmente truncadas
simultaneamente en SMAD4 y PRSS1. Los
pacientes con probable CGFI desarrollaron CG al
menos 10 aflos antes y tenfan la mutacion p53 mas
comun, el 38% de los cuales con inestabilidad de
microsatélites (MSI) y con variantes mas comunes
que los tumores esporadicos, proponiendo que se
trata de una entidad clinica y molecular distinta, es
probable la acumulacién de variantes somadticas que
aparecen  antes, desencadenando MSI y
predisposicion poligénica. >

Se necesitan mas estudios para identificar las
mutaciones genéticas que causan el sindrome de
cancer intestinal familiar, cuyo diagnéstico se basa
actualmente en criterios clinicos. El contexto de
agregacion familiar puede estar involucrado en la
etiopatogenia de este sindrome, y la erradicacion de
H. pylori es actualmente la estrategia de prevencion
ideal 9.

Capitulo 13

236



= Carcinogeénesis gastrica y cancer gastrico hereditario -

CANCER GASTRICO DIFUSO
HEREDITARIO

El cancer gastrico difuso hereditario (CGDH) es un
sindrome canceroso con transmisién autosomica
dominante, caracterizado por una alta prevalencia
de cancer gastrico difuso (CGD) y cancer de mama
lobulillar (CML). La penetracion de la mutacion de
lalinea germinal en el gen CDHI1 es alta, > con mas
de 100 mutaciones patogénicas en este gen que se
describen.® En 1964 Jones EG y sus colegas
observaron una alta incidencia de cancer gastrico en
multiples generaciones de una familia maori en
Nueva Zelanda, lo que sugiere una transmision
genética autosomica dominante . En 1991,
Shimoyama e Hirohashi demostraron la diferencia
en la expresiéon de E-cadherina entre los tipos
histolégicos de cancer gastrico, 9 y se confirmé la
participacion molecular de E-cadherina en la
génesis del cancer gastrico difuso, identificado en
50 % (13 de 26) de casos de cancer gastrico difuso
y en 14% (1 de 7) de cancer mixto y solo 2 de 20

casos de cancer intestinal en 1994, por Becker et al.
61

Estos estudios permitieron el reconocimiento de
CGDH, descrito por primera vez por Guilford y
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Figura 7 - Inactivaciéon de E-cadherina en 33

miembros de la familia maot{ inicial con CGDH;
Guilford P et al. Nature. 1998 Mar 26;392(6674):402-5

sus colegas en 1998, ©2 cuando describieron la
mutacién de la linea germinal inactivante de la
proteina E-cadherina (en el gen CDH-1) en 33
miembros de la primera familia maori, y mas tarde
en otras dos familias maoties, y observaron cancer
gastrico a partir de los 20 aflos (en promedio a los
45), con un 90% de los individuos afectados antes
de los 65 afios, con un 80% de penetrancia, lo que
confirma la importancia de la mutaciéon de E-
cadherina como base molecular de CGDH. (Figura
7).

Atn en 1998, Gayther et al. ¢ identificaron la
mutacién de la linea germinal de E-cadherina en
familias con cancer gastrico difuso de origen
europeo, ausente en los maltiples casos de cancer
gastrico intestinal familiar. 3 En 1999, se notificé el
primer caso de cancer de mama lobulillar (CML)
asociado a CGDH en pacientes con la mutacién
CDHI1. * Aun en 1999, Guilford y sus colegas
describieron la mutacion de E-cadherina en
familias de diversos origenes étnicos con sindrome
de cancer gastrico difuso hereditario, confirmando
su asociacién con el aumento del riesgo de CML a
una edad temprana. 65

En una de las seties iniciales, en 1999, Stone et al 4
observaron 106 pacientes con CG sometidos a
analisis de cadherina-E, 10 de ellos con
antecedentes familiares de cancer gastrico y 96
esporadicos, concluyeron que menos del 3% de
estos casos de CG presente en forma de mutacién
autosomica dominante de origen hereditario. 4
Actualmente, se estima que el CGDH tiene una
incidencia poblacional mundial de 5 a 10 por cada
100.000 nacimientos. La mayoria de los casos
confirmados de CGDH son causados por
mutaciones en la inactivacioén de la linea germinal
en el gen supresor de tumores CDH1, ubicado en
el cromosoma 16g22.1, que codifica E-cadherina,
una proteina transmembrana ubicada en las
uniones adherentes en los tejidos epiteliales, que ha
funciones en la adhesion de celda a celda, deteccidon
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de voltaje y transduccion de sefiales. La mutacién
del gen CDHI1, con su consecuente inactivacion,
conduce a la pérdida de expresion de la proteina E-
cadherina, un evento molecular bien establecido
que induce la progresion tumoral a través del
crecimiento celular desordenado, con un impacto
en la migracion y supervivencia de células malignas.
10,11,12,13, 46, 60, 62, 66 (Figura 3).

Las mutaciones en una segunda proteina de uniéon
adherente, la a-catenina (CTNNAT), también se
encuentran en una pequefa minorfa de los casos de
CGDH 46.58,67, T.a mutacion CTNNAT1 se describio,
en 2013, en 3 familias con CGD, uno de ellos tenia
criterios diagnésticos CGDH, con caracteristicas
similares a la mutacién del gen CDHI1. 11.66.67 [ as
proteinas E-cadherina y o-catenina forman parte
del complejo cadherina-catenina responsable de la
adhesion  celular.  Su  inactivacién  induce la
promocion de tumores, 2 infiltracién y metéstasis.
Estudios recientes describen otras mutaciones
como posibles causas de CGDH, aun no
confirmadas, como PALB2.46 MAP3K6, BRCA2,
mutacién ATM (no confirmada), BRCA1, PALB2,
RAD51C, ¢ INSR, FBXO24, DOT1L, CD44,
RAD51C y MET.% Un estudio reciente identiticd
la mutacion PALB2 en 6 individuos de 39
miembros (27%) de 22 familias con CGDH sin
mutacién CDH1, con un mayor riesgo de cancer de
mama y de pancreas.®

CRITERIOS CLINICOS PARA EL
DIAGNOSTICO CGDH

En 1999, poco después del descubrimiento del gen
responsable de CGDH, el International Gastric Cancer
Linkage Consortinm (1GCLC) 5 defini6 los criterios
clinicos para seleccionar familias candidatas para la
prueba de cribado genético. Usando esta
recomendacion inicial, la tasa de deteccién varid
entre el 25 y el 50%,> y entre 50% y el 75% de los
pacientes con criterios de diagnéstico de CGDH

permanecieron  sin  una mutacién  genética
identificada. 1011 (TABLA 2)

Con la acumulacién de conocimiento sobre este
sindrome hereditario, destacando la asociacién con
CML inicialmente descrita y, mas recientemente,
los defectos congénitos de labio leporino y paladar
hendido (descritos en 2006) 70, el IGCLC realizé
actualizaciones periddicas de su consenso sobre
criterios clinicos para detectar CGDH en 2010 11y
posteriormente en 2015.% Con los nuevos criterios
clinicos mas flexibles actualizados por la Guia
IGCLC en 2015,5¢ la tasa de detecciéon de la
mutacién del gen CDH1 en paises con una baja
incidencia de CG ha disminuido a 10-18 % .46 M4s
recientemente, en 2020, se actualizaron estos
criterios.

La mutacion del gen CDH1 se asocia a CGD, CML
y defectos congénitos del labio leporino y paladar
hendido, que en 2013 también fueron descritos en
pacientes no sindromicos. 7! Mas recientemente, en
2017, la mutacion CDH1 también se asocid con el
sindrome de blefarocleilodoncia, no telacionado
con antecedentes familiares de EGC. 7273

Se cree que el riesgo acumulativo de cancer gastrico
hasta los 80 afios es del 70% (IC del 95%, 59% -
80%) para los hombres y del 56% (1C del 95%, 44%
-09%) para las mujeres , y el riesgo de cancer de
mama para las mujeres es del 42% (IC del 95%,
23% -68%) en pacientes con variantes patogénicas
en CDH1,% diagnosticadas en promedio a los 38
afios de edad y pueden ocurrir a partir de 20 afios,
con bajo riesgo global antes de los 20 afios. 660

En 2015, Hansford S y colaboradores 4 realizaron
pruebas genéticas para la mutacion CDH1 en 183
casos indice con Criteria for CGDH. De estas, 75
familias dieron positivo para la mutacién del gen
CDHI1, con 3.858 familiares. Se han notificado 353
casos de cancer gastrico y 89 casos de cancer de
mama. La incidencia acumulada de cancer gastrico
hasta los 80 afios en estas familias fue del 70% para
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TABLA 2 - Criterios clinicos para el diagnéstico del sindrome de cancer gastrico difuso
hereditario del International Gastric Cancer Linkage Consortium (IGCLC). 5 11.66.58

GCLC 1999 3

IGCLC 2015 22

IGCLC 2010 2

Criterios

establecidos

> 2 casos de CGD en
la familia, con 1 caso
diagnosticado <50
afios

Critérios establecidos?

2 2 casos de CG en la familia,
con 1 caso de CGD
diagnosticado <50 afios

Critérios
establecidos?
2> 2 casos de CG en la

familia, con al menos 1
caso de CGD

IGCLC 2020 22
Critérios establecidos?

2> 2 casos de CG en la familia,
con al menos 1 caso de CGD

2 3 casos de CGD en
la familia
independiente de la
edad

> 3 casos de CGD en la
familia independientemente
de la edad

1 caso de CGD
diagnosticado <40 afios

1 caso de CGD diagnosticado
<50 afios

1 caso de CGD

diagnosticado <40 afios

antecedentes

personales o familiares
de CGD y LMC, con al
menos 1 caso
diagnosticado <50 afios

=1 casode CGDy =1 casode
LMC en un familiar <70 afios

Antecedentes personales o
familiares de CGD y CLM,
con al menos 1 caso
diagnosticado <50 afios

2 2 casos de LMC en familiares
<50 afios

Familias en las que se
puede considerar la
prueba genética*

CGD a cualquier edad en
individuos con antecedentes
personales 0 familiares
(familiar de primer grado) con
labio leporino o paladar
hendido

CLM bilateral 0
antecedentes familiares
de 2 2 casos de CLM

antecedentes de CGD y CLM,
ambos diagnosticados con <70
anos

antecedentes
personales o familiares
de labio leporino /

paladar hendido en un
paciente con CGD

CLM bilateral, diagnosticada a
<70 afios

células en anillo de
sello in situ ylo
propagacion pagetoide
de células en anillo de
sello

células gastricas in situ con
anillo de sello o propagacion
pagetoide de células con anillo
de sello en individuos

<50 afios

TABILA 2 - LLa E-cadherina debe evaluarse en el tumor del paciente con criterios clinicos para el diagndstico de

CGDH, mediante inmunohistoquimica. La ausencia de expresion de esta proteina en el tumor sugiere la presencia de

la mutacion CDHI1 vy el paciente debe ser derivado para pruebas genéticas. Datos adaptados de las Directrices IGCLC

2015 %0y 2020 38
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los hombres y del 56% para las mujeres y el riesgo
de cancer de mama para las mujeres fue del 42%.
En pacientes negativos para la mutacién CDHI, se
encontraron 31 mutaciones patogénicas en 34 de
los 183 casos indice (19%), identificaindose posibles
mutaciones genéticas de penetrancia alta y
moderada en 16 de 144 parientes (11%): CTNNAI,
BRCA2, STK11, SDHB, PRSS1, ATM, MSR1 y
PALB2. 4

Sin embargo, un estudio reciente en el que solo el
37% de las familias con variantes patogénicas de
CDH1 cumplian con los criterios clinicos menos
estrictos del IGCLC 2015 estim6 la penetracion del
cancer gastrico en 42% para hombres y 33% para
mujeres”. Menor riesgo de cancer gastrico también
se observo en un estudio en el que el 39% de las
familias cumplian con los criterios clinicos de la
gufa IGCLC de 2015 7.

Claramente, el riesgo de CGD varfa entre familias
y, por lo tanto, los antecedentes familiares deben
tenerse en cuenta al estimar el riesgo de un portador
individual. Por tanto, en lugar de utilizar una
definicion clinica, de acuerdo con los criterios
actuales de la Directiva IGCLC - 2020, 8 CGDH
ahora se define por la presencia de una variante
patogénica en la linea germinal en CDHI o
CTINNAT1 en un individuo com CGD o en una
familia con uno o mas casos de CGD en familiares
de primer o segundo grado. Solo los pacientes que
cumplan con estos criterios deben recibir
recomendaciones personalizadas para el manejo del

cancer gastrico. >

Asimismo, el cancer de mama lobulillar hereditario
(CMLH) se define en la Gufa del IGCLC — 2020 >
por la presencia de una mutaciéon patdgena de
CDH1 en un individuo aislado con CML,
generalmente bilateral e invasivo, o en familia con
uno o mas casos de CML en familiares de primer o
segundo grado, pero sin casos conocidos de CGD.
5 En 2018, el cancer de mama lobulillar hereditario

(CMLH) fue reconocido como una entidad clinica

independiente, asociada con la mutacion del gen
CDH1.7¢ Tas familias con CMLH pueden
reclasificarse como con CGDH si CGD (o lesion
precursora de CGDH) se identifica miembro de la
familia en wuna fecha posterior. No existe
evidencia solida que sugiera un mayor riesgo de
otros tipos de cancer, incluido el cancer colorrectal,
en pacientes con la mutaciéon patégena CDHI. 58

Se mantienen los Criterios de la Guia del IGCLC
2015 para la realizacion de la prueba genética para
investigaciéon en individuos con antecedentes
personales o familiares de labio leporino o paladar
hendido y CGD o lesiones precursoras de la
CGDH. 3

Histologia en CGDH: La CGDH presenta un
fenotipo de multiples focos de adenocarcinoma
gastrico de tipo difuso, con células en anillo de
sello, habitualmente de 1 mm a 4 mm, dentro de la
lamina propia de la mucosa, caracteristicamente
similar a los tumores subepiteliales mesenquimales,
originados en la tercera capa - submucosa, en
estadio 1, a menudo preservando la mucosa,
ocupando menos del 2% de la pared gastrica, en
ocasiones propensa a lesiones que se extienden a la
submucosa, lo que dificulta el diagnéstico
endoscopico de cancer precoz, limitado a lesiones>
4mm 10 1. 77 Los focos de adenocarcinoma se
encuentran con mayor frecuencia a nivel de la
transiciéon del cuerpo al antro gastrico ' '1.Los
datos de la literatura sugieren una evolucion natural
al cancer, con una fase inicial de crecimiento
indolente de estos focos de carcinoma con células
en anillo de sello durante varios afios (T1a),
progresando posteriormente rapidamente a cancer
avanzado (T'1b), caracteristica mesenquimal. 011,58,
78,79 (Figuras 8 y 9).

En los casos en que se diagnostiquen multiples
focos de carcinoma de células en anillo de sello,
mediante endoscopia o gastrectomia, se debe
ofrecer al paciente la prueba genética para la
mutaciéon de CDH1. %8 (Figuras 8 y 9).
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%', Adenocarcinoma de células
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Figura 8 - ADENOCARCINOMA DIFUSO CON CELULAS EN ANILLO FIRMA EN CGDH.
Arte grafico: Bicalho FF Assis, RV

Propagacion pagetoide de
filas de células en anillo de
sello en la submucosa,
debajo del epitelio glandular y
foveolar conservado.

-

Mucosa

Muscular de la
mucosa

ubmucosa

Figura 9 - Multiples focos aislados “in situ” o propagacion pagetoide de células en anillo de sello en la
submucosa en CGDH: debajo del epitelio glandular y foveolar que generalmente se conservan, lo que imposibilita el
diagnoéstico endoscopico, inicialmente indolente seguido de infiltracién de la pared gastrica y linitis plastica.

Arte grafico: Bicalho F. Assis, RV.

Capitulo 13 241



= Carcinogénesis gastrica y cancer gastrico hereditario -

Estos datos confirman la necesidad de un abordaje
preventivo en pacientes con la mutacién genética
de CGDH, cuando atun asintomaticos. 1166

ASESORAMIENTO GENETICO Y
PRUEBAS GENETICAS PARA CGDH

Prueba genética: cuando un paciente cumple los
criterios de indicacion para realizar la prueba
genética, este analisis debe incluir la secuenciacion
de todos los exones, incluidos los limites exén-
intrén y el analisis del nimero de copias, con el fin
de detectar grandes deleciones o duplicaciones. Las
grandes deleciones de CDH1 son raras y
representan menos del 5% de las variantes
patogénicas. Ademds de CTNNAI1, no se han
identificado genes adicionales que predisponen
especificamente a la EGC, pero no el cancer
gastrico de tipo intestinal, a pesar de los esfuerzos
para panelizar y exoma. La prueba PALB2, ATM,
BRCA2, el sindrome de Lynch, los genes APC y
TP53 pueden considerarse en familias en las que el
aumento del riesgo permanece sin explicacion.

La prueba genética debe ofrecerse al individuo y /
o familias que cumplan con los criterios clinicos
para el diagnéstico, siendo recomendada entre los
16 y 18 afios, y puede ser considerada en individuos
mas jovenes, considerando los antecedentes
familiares. 10 11, 58, 62, 66Se puede realizar de forma
secuencial, dirigida a la mutaciéon del gen CDH1 y
CTNNAT1.  Sin
actualmente las pruebas genéticas de panel de

posteriormente embargo,
multiples genes de Next Generation se han vuelto
cada vez mas rentables, incluyendo otros genes de
sindromes de cancer hereditario relacionados con
el cancer gastrico hereditario, lo que facilita la
expansion del diagnéstico. 5% 66 En familias con una
mutaciéon  genética  patogénica  previamente
identificada, las pruebas genéticas para el gen
CDH1 o CTNNAT1 son mas rentables. 5860

Algunas familias que cumplen con los criterios de
CGDH pueden no tener la mutacion CDH1 ' o
CTNNAT1, y pueden tener una mutacion genética
ain no identificada. Estos pacientes deben ser
seguidos por tener CG hereditario con una

mutacién genética ain desconocida ' .

Cuando no sea posible realizar la prueba genética
en el paciente indice, se recomienda que se realice
en sangre de familiares de primer grado no
afectados por la enfermedad, (preferiblemente en
tres familiares de primer grado simultineamente),
para identificar la mutacién genética patogénica en
la familia. 6680

También se deben considerar las pruebas genéticas
cuando los patélogos experimentados informan un
foco aislado "in situ" de células en anillo de sello, o
diseminacion pagetoide de células en anillo de sello
en el estbmago, que rara vez se observa en la forma
esporadica de CGD, ¢ también se recomienda en
familias con historia de CGD vy labio leporino o
paladar hendido. 5% 60

Se ha creado una base de datos internacional para
la consulta de mutaciones genéticas consideradas
patogenas en el gen CDH1:
http://www.LOVD.nl/CDH1.66 Se recomienda
que las mutaciones no publicadas y las variantes de
la base de datos se notifiquen a la base de datos.
(Péngase en contacto con C Oliveira, carlaol @
ipatimup.pt).

Asesoramiento genético: Se recomienda que
las  pruebas genéticas sean precedidas por
asesoramiento  genético, por un  equipo
multidisciplinario que incluya Gastroenter6logo,
Patélogo, Genetista, Bidlogo Molecular, Psicélogo,
Oncologo y Cirujano Oncoldgico, preferiblemente
en un nucleo especializado en la atenciéon de
CGDH, con valoracion psicologica 30 dias antes de
la prueba 1. %, 6 Debe ser leido y firmado por el
paciente un consentimiento informado para realizar

la Prueba Genética, segin la recomendacion inicial
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del IGCLC en 19995 reafirmada por las
actualizaciones del consenso (Consenso de
Cambridge en 2010, 112015 ¢ y 2020 58,

Es funcion del asesor genético, informar al paciente
de la importancia de comunicar a sus familiares
sobre la enfermedad, reportando el aumento del
riesgo de CG o CML, para brindar prevencion a
otros familiares con la mutacién genética, aun no
identificada, asi como brindar asesoramiento
prenatal, y es recomendable realizar un genograma

de 2-3 generaciones.*

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
CGDH

Desde 2001, varios estudios han demostrado una
alta tasa de fracaso de la endoscopia digestiva en el
diagnéstico de cancer gastrico temprano en
pacientes con la mutacion CDH1 y CTNNAI,
independientemente del uso de técnicas avanzadas
con dispositivos de aumento y cromoscopia,
debido a la presencia de multiples focos <Imm con
células en anillo de sello (Figura 9), consolidando la
gastrectomia reductora de riesgo como la
alternativa mas viable de prevenciéon en estos
pacientes. Entre varios estudios con resultados
similares 'y baja morbilidad y mortalidad,

destacamos:

= En 2001, Lewis et al. 8 propusieron
gastrectomia profilactica para CGDH, siendo
uno de los pioneros en esta recomendacion,
reportando una serie de 6 familiares
asintomaticos de 2 familias diagnosticados por
criterios clinicos y pruebas genéticas positivas.
Todas las muestras gastricas resecadas tenfan
un aspecto endoscopico normal y una prueba
positiva para la mutaciéon de E-cadherina y
tenfan focos microscopicos de cancer en
multiples  sitios con mucosa  gastrica

suprayacente normal. 8!

Todavia en 2001, otros dos estudios en
América del Norte Huntsman DG et al 7 y
Chun et al 82 también demostraron fracaso en
el diagnéstico de carcinoma temprano por
endoscopia con biopsias multiples, en
pacientes  asintomaticos  diagnosticados
después de gastrectomia profilactica con
numerosos focos ocultos de carcinoma
gastrico 7782,

Em 2004, 1a serie de casos de Charlton A et al
8, en un analisis de 6 pacientes con CGDH,
miembros de 3 familias maories diferentes
sometidos a endoscopia digestiva con
cromoscopia azul de metileno y rojo Congo,
con biopsias dirigidas a las zonas palidas. ,
demostrd un foco de carcinoma con anillo de
sello, no visto en la endoscopia con luz blanca
en 3 pacientes, y un diagnéstico de carcinoma
con células en anillo de sello en un paciente con
una ulcera en la fase de cicatrizacion de 4 mm.
Sin embargo, después de la gastrectomia total,
se encontraron de 4 a 318 focos microscopicos
de adenocarcinoma con células en un anillo de
sello intramucoso de 0,1 a2 10 mm de didmetro,
predominantemente en el tercio distal y la zona
de transicién cuerpo / antro®3.

En 2005 Shaw et al 8 confirmaron la mejor
visualizacion de focos de carcinoma de células
de sello mediante cromoscopia con colorante
rojo Congo y azul de metileno, en un
seguimiento anual de 5 aflos. Hubo un
aumento del 28% en el diagnéstico de CGP
sincronica en luz blanca al 89% con azul de
metileno / rojo Congo. Sin embargo, el
diagnostico se limit6 a lesiones> 4 mm®*. Sin
embargo, esta técnica se suspendié debido a la
toxicidad del rojo Congo.!"

En 2004, Carneiro et al 85, en una serie de casos
de 9 pacientes con mutacion de E-cadherina de
3 familias, analizados por tres patdlogos de
forma independiente, reportaron carcinoma
invasivo en todos los pacientes y 1-161 focos
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de CGD precoz, ocupando 0,005- 2,96% de la
mucosa gastrica. Siete pacientes tenfan un foco
de células de sello "in situ". En dos casos, la
probabilidad de detectar carcinoma invasivo
con 5 biopsias aleatorias fue superior al 50%.
En otros dos casos fue del 25%, pero en 4
casos con menos lesiones, esta probabilidad
fue inferior al 5% .

En 2007, Norton et al. 86 informaron de seis
individuos asintomaticos con mutacién CDH1
(de 51 a 57 anos de edad) con analisis de sangre
oculta en heces, endoscopia digestiva alta con
biopsias seriadas, endoscopia digestiva alta con
aumento y biopsias seriadas, ecoendoscopia,
tomograffa computarizada y PET. normal, en
el que todos, después de la gastrectomia total,
tenfan multiples focos de adenocarcinoma T1
NO MO invasivo difuso con células en anillo de
sello 8.

En 2008 Lynch HT et al en un analisis de
cohorte de 4 de 56 familias con mutacion
CDH1, remitidas para asesoramiento genético.
Se analizaron 52 individuos para la mutacién
CDHI1, 25 de los cuales dieron positivo. Se
realiz6 gastrectomia total en 17 individuos de 3
familias. La EGC oculta se diagnostic6 en 13
de 17 individuos (76,5%) .

En 2010, Hackenson D et al. 8 en una setie de
casos de 6 pacientes con la mutacién CDHI,
de la misma familia (21-51 afios) con
endoscopia previa normal, todos tenfan
multiples focos de adenocarcinoma con células
en anillo de sello invasivo después de
gastrectomia profilactica®.

En 2011, Pandalai PK et al%? en 10 pacientes de
seis familias (edad 26-51 afos), solo un
paciente con un foco en CGD en endoscopia
previa y 9/10 pacientes tenfan hasta 77 focos
de CGD no invasiva y dos de estos tenfa 4-12
focos de cancer T1 invasivo después de una
gastrectomia profilactica. La pérdida de peso
promedio a los 6 meses fue del 19% #.

Capitulo 13

En 2011, Chen Y et al. % en un estudio
prospectivo de 18 pacientes con mutacion
CDHI1 con gastrectomia profilactica, 17 (94%)
tenfan adenocarcinoma con células en anillo de
sello. 12 de los 13 pacientes asintomaticos
tenfan TINO (92%), y sélo 2/12 (16%) fueron
diagnosticados ~ preoperatoriamente.  La
exploracion por PET (tomografia por emision
de positrones) no logré identificar el CG en
10/12 pacientes (83%). La supetvivencia a dos
afios fue del 100% para los pacientes
asintomaticos y del 40% para los pacientes
sintomaticos (P <0,01) %.

En 2014, Bardram et al. *! en dos familias con
criterios clinicos para CGDH: 9 pacientes con
mutacién CDH1 de las familias A y B fueron
sometidos a endoscopia, 8 asintomaticos y uno
con sintomas con CG avanzado. Solo 1/8 tenia
focos de CGD con células en anillo de sello en
biopsias aleatorias, después de la revision de
diapositivas por un patélogo experimentado.
Siete de los pacientes asintomaticos se
sometieron a una gastrectomia profilactica (un
paciente de la familia A rechazé la
gastrectomia). Los 7 pacientes tenfan CGD,
seis con multiples focos. La pérdida de peso
oscil6 entre 13 y 25% 1.

En 2015, Haverkamp et al ®2 en 11 pacientes
con mutacion CDH1 con una edad media de
40 afios (22-61) que fueron sometidos a
gastrectomia con reconstruccion con bolsa
yeyunal, 9/11 (82%) tenfan focos multiples de
carcinoma con células en anillo de sello %2

En 2016, Huneburg et al. 3 en siete individuos
con la mutacion CDH1 usando el protocolo de
Cambridge con endoscopia de luz blanca de
alta resolucién y pancromoendoscopia con
indigo carmin, demostraron solo un foco tnico
de carcinoma de células en anillo de sello en
biopsias aleatorias (14%). Después de la
gastrectomia  profilactica, se detectaron
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multiples focos de CG (27) en 6 pacientes
(86%).

En 2016, Pantelis et al, ° en nueve pacientes,
ocho de los cuales tenfan mutaciones en el gen
CDH1 y una mutaciéon en el gen SMAD4,
sometidos a gastrectomia profilactica, con una
edad media de 41,6 afios (23-60). 6/9 (67%)
tenfan carcinoma con células en anillo de sello
multifocales 4.

En 2017, un estudio prospectivo de Strong et
al. % de 41 portadores de la mutacion CDH1,
sometidos a gastrectomia total con una edad
media de 47 afios (20-71). 35/41 (85%) tenian
uno o mas focos de CGD con células en un
anillo de sello intramucoso, solo uno de los
cuales se detecté preoperatoriamente. Once
pacientes (27%) presentaron complicaciones
que requirieron intervencién y mortalidad en el
perioperatorio (2,5%). Pérdida de peso media a
los 16 meses del 15%, estabilizada entre 6-12
meses .

En 2018, Moslim et al. % de 21 pacientes con
mutacion CDH1 (edad media 40: 31-57 afios),
9/21 con gastrectomia total, observaron 8/9
(89%) con CGD estadio IA, cinco de ellos
diagnosticados en el seguimiento por EDA %.
En 2018. Mi et al, 7® evaluaron el seguimiento
de la endoscopia con biopsias aleatorias
utilizando dispositivos de imagenes de banda
estrecha (NBI), con focos de carcinoma con
células en anillo de sello encontrados 63,6% en
el grupo de pacientes con mutacién patogénica
CDH1 frente al 9,7% en el grupo con criterios
clinicos para CGDH, pero sin mutacion
identificada’s.

En 2012, una revision sistematica de 28
estudios, 97 de Seevaratnam R et al, con 357
miembros individuales y 60 familias, 220
(61,6%) con mutacion CDH1. De los 169
(76,8%)  pacientes  con  gastrectomia
profilactica, 106 (62,7%) tenfan EDA con
biopsias negativas para cancer y 147 individuos
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(87%) tenfan focos de carcinoma, 95 (64,6%)
con células en anillo de sello 7.

GASTRECTOMIA PROFILATICA

TOTAL

Se debe advertir a los pacientes con una variante
patogénica en CDH1 de familias con CGDH
confirmada que consideren la gastrectomia total
profilactica, independientemente de los hallazgos
endoscopicos, antes de la aparicién de los primeros
sintomas, debido al peor prondstico de la CGD
establecido en estos pacientes y deficiencia en el
diagnéstico endoscdpico preoperatorio, rara vez
visible en la mucosa y con crecimiento infiltrante.
58,7697 Aunque la penetracion de CG en pacientes
con la mutacién CTNNA1 adn es poco conocida,
se han descrito focos de CGD intramucosa en
gastrectomia total profilactica en pacientes jévenes
con esta mutacién patégena, sugiriendo un riesgo
similar al de los pacientes con la mutacién patégena
CDH1. 8

Siempre que sea posible, se recomienda la cirugfa
en la edad adulta temprana, generalmente entre los
20 y 30 afios, para los pacientes con mutacion
CDH1, y para aquellos con la mutacion CTNNA1,
segun los hallazgos endoscépicos o la penetracién
del CG en la familia. Se debe realizar una
endoscopia digestiva preoperatoriamente para
descartar el diagnéstico de cancer y otras patologias
que puedan alterar la técnica operatoria. Dados los
mayores riesgos perioperatorios y la recuperacion
prolongada asociados con la edad avanzada, no se
recomienda la gastrectomia total profilactica en
pacientes mayores de 70 afios, a menos que exista
alguna justificacién digna de mencion. 5870

En un estudio retrospectivo de 11 familias con
CGDH, el riesgo acumulado de mutaciéon CDH1 a
los 20 afios fue <1%, a los 40 anos fue del 9% en
hombres y del 21% en mujeres (11-46%) a los 50
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afios 21% en hombres y 46% en mujeres y a los 70
afios 52% en hombres y 71% en mujeres. %

Un estudio prospectivo de Koea et al., en 2000, %
demostrd que los pacientes con CGD invasiva
sintomatica son potencialmente curables en solo el
10%, ¢6.9% con una tasa de supervivencia a 5 afios
del 30% que se demostré en otro estudio ', lo que
favorece la indicacién de gastrectomia para reducir
el riesgo en individuos asintomaticos con la
mutacién CDH1. 66,99, 100

La gastrectomia profilactica debe ser total, con
confirmacién intraoperatoria de mucosa escamosa
esofagica en el margen proximal y mucosa
duodenal en el margen distal, para asegurar la
ausencia de mucosa gastrica residual. © Ia
metastasis en los ganglios linfaticos perigastricos es
extremadamente  infrecuente en  pacientes
sometidos a una verdadera gastrectomia total
profilictica (es decir, en ausencia de EGC
comprobada por biopsia). Como tal, una
linfadenectomia D2 prolongada deliberada no es
necesaria y generalmente se desaconseja para
minimizar la morbilidad posoperatoria 5 11.66.76, T .a
técnica de yeyostomia esofagica Y-Roux con el
extremo del yeyuno como una pequefia bolsa se ha
propuesto para reducir los efectos secundarios y
puede realizarse por laparoscopia. ' Un
metaandlisis de 2009 192 informa que la técnica de
reconstruccién con bolsa yeyunal produce
resultados perioperatorios similares, con menos
sintomas de dumping y reflujo biliar, con mejor
calidad de vida. 12 Sin embargo, se necesitan mas
estudios para evaluar la mejor técnica operatoria.

La gastrectomfa profilactica debe ser realizada
preferentemente por cirujanos con experiencia en
CGDH, en centros especializados, con un abordaje
minimamente invasivo (laparoscopia o roboética). 5

El anilisis anatomopatologico de una pieza de
gastrectomia profilictica de un portador de una
variante patoégena de CDHI1 tiene la posibilidad a

prioti de tener al menos una lesién de carcinoma de
células en anillo de sello del 95% .76

Las complicaciones de la gastrectomia se describen
en el 10 al 20% de los pacientes con mayor
morbilidad aguda (especialmente después de una
junostomia de es6fago) con un 100% de morbilidad
a largo plazo, relacionada con pérdida de peso,
transito intestinal acelerado, sindrome de dumping,
diarrea y otros informes de malestar posprandial,
mala absorcién de vitaminas (principalmente B y
D), hierro, folatos, calcio, entre otros, con riesgo de
osteoporosis,  osteomalacia,  esteatorrea  y
desnutricién, >!'  ademas del riesgo de
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
1, 101Por lo tanto, los pacientes sometidos a
gastrectomia profilactica deben ser seguidos por un
equipo multidisciplinario, para minimizar las
secuelas a largo plazo, incluido el abordaje
nutricional, hormonal, inmunoldgico,
neurocognitivo, con evaluacién de los efectos

farmacocinéticos y psicologicos. 8- 6

Un estudio prospectivo de 2014, 19 citado por el
Consenso de IGCLC de 2015, ¢ demostré que la
calidad de vida regresa en un afio, pero los sintomas
como el dolor abdominal y la pérdida de peso
persisten.

ANALISIS HISTOPATOLOGICO Y
INMUNOHISTOQUIMICO

El carcinoma de células en anillo de sello en
portadores de la mutacion CDHI1 suele estar
confinado a la ldmina propia superficial, sin
infiltracién por debajo del musculo mucoso,
habitualmente pequefio y profundo en la zona
glandular, ensanchandose hacia la superficie. 5% El
carcinoma difuso con células en anillo de sello,
cuando se identifica, se detecta facilmente con
hematoxilina y eosina (H&E), utilizando PAS

(periodic acid schif) para la evaluacién de la mucina.
11,85
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Segiin la clasificaciéon de tumores del sistema
digestivo de la OMS de 2010, actualizada en 2019,
en estos pacientes se reconocen dos lesiones
precursoras del carcinoma de células en anillo de
sello: 1- carcinoma de células de sello “in situ” (con
nicleos hipercromatico y despolarizado dentro de
la membrana basal de una glandula, reemplazando
a las células normales); 2- Propagacion pagetoide de
una fila de células en anillo de sello, debajo del
epitelio glandular y foveolar conservado y también
dentro de la membrana basal. 4% 60

Después de la gastrectomia profildctica, el examen
anatomopatolégico debe realizarse en centros de
excelencia con atenciéon a CGDH vy, si no se
encuentran focos de carcinoma de células de sello,
la gastrectomia no debe notificarse como negativa
para carcinoma, sino como “Carcinoma no

detectado en el xx% de la mucosa examinada”. 66

Con el tiempo, la CGDH avanzada puede
presentarse como linitis plastica. 1011, 13,58

Inmunohistoquimica en el tumor: ILa
inmunohistoquimica  permite el  diagnostico
valorando la inmunoexpresién de la proteina E-
cadherina, ausente en el cancer gastrico difuso
hereditario, contrastando con su presencia en la
mucosa no neoplasica adyacente ' 8. 6. Sin
embargo, su presencia en el tumor no excluye el
diagnoéstico de CGDH en pacientes / familias con
criterios clinicos para esta enfermedad . En casos
seleccionados, si el familiar afectado ha fallecido, se
puede realizar una inmunohistoquimica sobre el
bloque de parafina del tumor, incluso si se almacena
en el laboratorio durante algunos afios (tejido fijado
por congelacion o formalina - preferiblemente
tejido normal, no maligno) %8> Los pacientes con
la mutaciéon del gen CTNNAT no expresan la
proteina a-E-catenina en el tumor, que también
puede analizarse por inmunohistoquimica en el
tumor de pacientes con sospecha CGDH. ¢

VIGILANCIA POR ENDOSCOPIA -
PROTOCOLO CAMBRIDGE.

Para las personas que se niegan o desean posponer
la gastrectomia, o para las familias que cumplen con
los criterios de diagnostico clinico, pero que
permanecen sin una mutacién genética identificada,
11,66 se recomienda la endoscopia anual, realizada
por  endoscopistas experimentados con
conocimiento de CGDH, en  centros
especializados, con aparato de luz blanca de alta
resolucién, segin el protocolo de Cambridge
propuesto por el Consenso de IGCLC, en 2010,
con mapeo sistematico del estémago, incluyendo
28-30 biopsias aleatorias (tres a cinco en cardias,
cinco de fondo, diez en cuerpo, cinco en la zona de
transicion y cinco en la guarida). Las biopsias se
pueden  realizar  con  pinzas estandar,
preferiblemente espiculadas para agarrar mejor la
lamina propia, donde se encuentran las células de
sello.’® En caso de lesion visible, se puede realizar
una reseccién endoscépica de la mucosa solo con
fines  diagndsticos, para mayor precision
documentar el grado de invasion. ©

Sibien algunos estudios demuestran un aumento en

la precision diagnostica mediante la
cromendendoscopia, hasta la realizacién de la
gastrectomia total, es importante que todos los
pacientes bajo vigilancia estén informados sobre las
limitaciones de la endoscopia, ya que el diagnéstico
precoz de CGD es poco frecuente, debido a la
presencia de Focos de 1-4 mm de carcinoma
submucosa, invisibles a la endoscopia. También se
recomienda la erradicaciéon de H. pylori, si esta

presente. 3

El consentimiento informado debe ser evaluado y
firmado por el paciente, consciente de los

siguientes factores: 6

= Hl diagnostico de la endoscopia digestiva se
limita a lesiones> 4 mm y es posible que no se
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observen focos de adenocarcinoma en
muestras aleatorias; 66

= La EDA no tiene intencién curativa y, en caso
de diagnostico de adenocarcinoma focalizado
en células en anillo de sello, ya sea en biopsia
dirigida a una lesioén visualizada o en biopsias
aleatorias, el paciente sera derivado para
gastrectomia total.®®

= Kl protocolo de biopsias multiples aleatorias
aumenta el riesgo de complicaciones, como
hemorragias. Los anticoagulantes deben
suspenderse antes del examen.

PROTOCOLO CAMBRIDGE para
seguimiento endoscopico (de/ International
Gastric Cancer Linkage Consortinm 2010) 17, 66

1. EDA anualmente, con dispositivo de luz
blanca de alta definicién, preferiblemente en un
Centro de interés del CGDH.

2. Lavar la mucosa con mucoliticos (N-
acetilcisteina) y simeticona en agua esterilizada,
para una mejor visualizacion.

3. Inspeccionar y fotografiar toda la mucosa
gastrica, prestando especial atenciéon a las
lesiones focales.

4. Un minimo de 30 biopsias. Biopsia de las
lesiones focales y registrar la posicion
anatémica de las lesiones encontradas.
Independientemente de las biopsias especificas
realizadas, agregue biopsias aleatorias de cada
area anatémica gastrica (cinco muestras de cada
area): a. Area prepilorica b. Antro c. Zona de
transicién d. Cuerpo y Fondo f. Cardia. Total
de aproximadamente 30 biopsias.

5. Se recomienda la biopsia del antro y del cuerpo
gastrico para la prueba rapida de ureasa o, en la
primera endoscopia de vigilancia, para el
diagnéstico de H. pylori. 6

6. Registrar la posicion de la biopsia por area
anatomica y  circunferencia  transversal
(curvatura pequefa, curvatura grande, pared

anterior y pared posterior) y distancia en cm
desde la arcada dentaria, rotulada por separado
y enviada al laboratorio de histopatologia con
informacion clinica sobre la CGDH.

* Bl tiempo de exploracion debe ser de al
menos 30 minutos, con insuflacion de aire para
distender todos los pliegues gastricos, con
biopsias dirigidas a todas las lesiones
sospechosas y areas palidas, ademas de
multiples biopsias aleatorias
(aproximadamente 30 biopsias). Cromoscopia
con el carmin indigo puede ayudar en el
diagnéstico de lesiones. No hay beneficios
comprobados en la cromoscopia digital.

*En presencia de menor distensién del
pliegue, se debe realizar una tomografia
computarizada de alta resolucién y una
ecoendoscopia para descartar linitis plastica.

*Reafirmar al paciente mediante
consentimiento informado que el diagnéstico
enoscopico se limita a lesiones> 4 mm y que es
posible que no se visualicen focos de

adenocarcinoma.

Aunque estudios previos han reportado una baja
tasa de deteccién de brotes de carcinoma, alrededor
del 9-16%, estudios recientes, en centros
especializados con dispositivos de alta definicién,
muestran una deteccién del 40-61% en biopsias
gastricas en estudios de Jacobs et al. en 2019 y Mi
ct al en 2018, pero aun con una alta tasa de fracaso
diagnéstico. 78 104

Mi et al”® diagnosticaron el 50% de los casos de CG
con células en anillo de sello en biopsias aleatorias
y el 25% en biopsias dirigidas a las lesiones
encontradas. También informaron que la deteccién
de focos de GC con células en anillo de sello en
portadores de la mutacion CDH1 disminuy6 en

endoscopias  postetiores, lo  que  podria
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comprometer la prevenciéon de la endoscopia a

largo plazo’s.

Como hemos visto, la probabilidad de que un
individuo con la mutaciéon patogena CDHI,
presente en la muestra de gastrectomia, al menos
un foco de carcinoma con células en anillo de sello
es del 95%. 3.7 Segun un modelo de estudio, en
una serie de 10 gastrectomias profilacticas para
pacientes con mutacién CDHI1, para detectar solo
un foco de cancer, se requieren 1768 biopsias por
endoscopia, para una tasa de deteccion del 90% 105,

En una etapa temprana, el carcinoma con células en
anillo de sello se presenta a la endoscopia en forma
de lesiones planas y palidas, que pueden ser visibles
en dispositivos de luz blanca de alta definicién, y se
recomiendan biopsias dirigidas a estas areas palidas,
ademas de biopsias al azar. 978106 Sin embargo, el
protocolo de biopsia multiple puede provocar
cicatrices que pueden simular estas areas palidas. 6

Castro et al, 197 en un estudio reciente, informaron
que se necesitaban 191 biopsias aleatorias en
comparacién con 21 biopsias dirigidas para
identificar a un paciente con GC con células en
anillo de sello en 16 portadores de la mutacién
CDH1.107

En un estudio retrospectivo reciente de van Dieren
et al.!% analisis de biopsias aleatorias en 42
portadores de la mutacion CDHI1, se detectaron
focos de CG con células en anillo de sello en 21
pacientes (50%), 11 mediante biopsias dirigidas, 3
en biopsias aleatorias y 7 en ambas. Se encontrd
carcinoma en 41 de las 377 biopsias dirigidas (11%)
y solo en 14 de las 1563 biopsias aleatorias (0,9%).
Se encontré CG con células en anillo de sello en 26
de las 30 muestras de gastrectomia, y solo en 18 de
estos 26 (69%) pacientes fue posible diagnosticar
CG mediante endoscopia. Los autores concluyeron
que el bajo numero de detecciones mediante
muestreo aleatorio requiere una reevaluacion critica
de la directriz IGCLC. 10

Se han propuesto estudios, buscando alternativas
en técnicas endoscopicas avanzadas para mejorar la
precision  diagnodstica de lo CGD  precoz en
pacientes con CGDH!%,

A pesar de la leve mejorfa en la visualizacion de los
focos de carcinoma con dispositivos de alta
definicién y cromoscopia, como demostraron
desde 2005 Shaw et al, se ha avanzado poco en el
seguimiento endoscopico de estos pacientes, ya que
la deteccion de CG precoz se limita a lesiones>
4mm. 8

La  endomicroscopia  confocal  (imagenes
histolégicas digitales, en tiempo real, de células
ampliadas 1000 veces) no demostré beneficios
adicionales en el diagnéstico temprano en CGDH.
11,66, 109 Un protocolo de investigacién reciente se
inici6 el 28 de agosto de 2018 - finaliz6 el 24 de
octubre de 2019 por el NCI (National Cancer
Institute), con analisis de estdbmago mediante
endomicroscopia confocal, después de inyeccién
de fluoresceina para analisis de "biopsias Spticas”,
con el objetivo de diagnosticar los focos de
carcinoma intramucoso con células en anillo de

sello en pacientes con CGDH. 110

En un estudio reciente, la ecoendoscopia digestiva
demostré una baja sensibilidad del 45% (5/1
pacientes con GC detectado), para la deteccion de
CGD precoz en pacientes asintomaticos con la
mutacion CDH1. 11!

A pesar de reportes de casos aislados, algunos
autores sugieren prestar atencion a la presencia de
mucosa  gastrica ectopica en el tracto
gastrointestinal. En una serie de casos de 19
pacientes con CGDH con  gastrectomia
profilactica, 3 pacientes (16%) tenfan mucosa
gastrica ectopica en el duodeno y se observod
carcinoma de células en anillo de sello en uno de
ellos. 66
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RIESGO CML (CANCER DE MAMA
LOBULLAR ) EN CGDH

El cancer de mama lobulillar invasivo es poco
comun y representa alrededor del 5 al 15% de los
casos esporadicos de cancer de mama. En CGDH,
la mayoria de los casos tienen su diagnéstico inicial
como CML Invasivo, altamente infiltrativo, con
células enlazadas en fila unica, multifocal, sin masa
definida, dificil de detectar a la palpacion vy
mamografia. Presenta mayor agresividad y peor
prondstico, con riesgo  variable, reportado
inicialmente como 20-40%, predominantemente en

mujeres jovenes, y en alrededor del 20% es bilateral.
11,112, 113

La pérdida de expresion de E-cadherina, evaluada
por inmunohistoquimica, es frecuente en CML y
rara en cancer de células ductales.!! L.a mutacion del
gen CDHI1 es rara en mujeres con CML sin
antecedentes familiares de CGDH y no se ha

2

descrito en CML “en situ 7, ' 6 pero esta
afirmacién ha sido cuestionada por estudios
recientes . El estudio retrospectivo en 100
pacientes con CML invasora, sin antecedentes
familiares de CGDH, no observd una mutacién en
el gen CDH1.M* Estudios de la literatura del CML
invasivo e in situ sin los antecedentes familiares de
CGDH, ecvaluados para la mutacién CDHI,
demostraron que la mutacion CDH1 rara vez se

encuentra, 115,116,117, 118

En 2013, un estudio francés informé CML como la
primera manifestacion de CGDH, lo que sugiere
una prueba genética para la mutacion CDHI1 en
pacientes con CML <50 afios. De los 18 casos con
CML positivo para la mutacién CDHI1, 7 pacientes
no tenfan criterios clinicos para el diagnéstico de
CGDH; 3 de ellos con CML bilateral inicial <50
afios, sin antecedentes familiares de cancer gastrico,

desarrollaron posteriormente CGD sintomatica. '

En 2014, un estudio retrospectivo de 165 pacientes
con CML identificé una mutacion del gen CDHI1

(+) en 4/50 pacientes con CML "in situ", sin
antecedentes familiares de CGDH. 120

El riesgo de CML debe controlarse con vigilancia
anual con resonancia magnética de mama, a partir
de los 35 afios, o mastectomia bilateral reductora de

riesgo para casos seleccionados. 3

CANCER GASTRICO DIFUSO
DE TIPO HEREDITARIO-LIKE

Aquellos pacientes que cumplen con los criterios
clinicos para CGDH, pero en los que no se han
identificado variantes patogénicas en los genes
CDH1 y CTNNAI, se clasifican como cancer
gastrico hereditario difuso similar (similar a
CGDH) y deben ser considerados para vigilancia
endoscopica o anual por al menos cada 2 afios. La
vigilancia debe comenzar a los 40 afios, o 10 afios
antes del primer caso de cancer gastrico en la
familia, al menos 18 afios. Dado que es mas
probable una biopsia positiva durante la primera
endoscopia, los intervalos de vigilancia se pueden
extender, a discrecion del endoscopista, después de
2 afios, segin los hallazgos individuales de
endoscopias previas y los antecedentes familiares.
No se recomienda la gastrectomia total profildctica
cuando las endoscopias son negativas, debido a la
incertidumbre en torno al nivel de riesgo individual
de desarrollar cancer. También se recomiendan la
evaluacién y vigilancia individualizadas del riesgo

de cancer de mama. 38

PORTADORES CDH1 DE

SIGNIFICADO DESCONOCIDO
(VUS - variant of unknown significance)

Aunque no existe un alto grado de acuerdo entre
los investigadores y el bajo nivel de evidencia, los
portadores de la mutacion del gen CDHI
clasificada como VUS, pero que tienen
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Criterios clinicos de la Guia IGCLC -
Wanaka 2020 para pruebas genéticas Cancer gastrico difuso o
(ver Tabla 2) cancer de mama lobulillar
I esporadico.
Alternativa para las pruebas genéticas de Sim l T No
CDH1:
e  Paladar hendido o labio leporino Prueba genética CDH1 e Negativo Familia que cumple con los
¢  Prueba de panel multigénico CTNNA1 — criterios clinicos de CGDH.
e  Pruebas genéticas dirigidas.

‘ l Sim
Positivo Positivo Incierto l CGDH-like

Portadores de la CDH1 - VUS

variante patogena CDH1

Sim | CGDenla No Céncerde |[po
CGDH e mama na
familia (?)

familia (?)

? ISim

A 4 A
* Recomendar gastrectomia total. m « Considere la vigilancia

h 4

* Rechazo de gastrectomia, v * Seglmmlento gastrico gastrica anual durante al
- T anua =
seguumler'jto ar?ual. * Seguimiento gastrico * Gastrectomia total si menos 2 afios
* Menos en‘fa5|s enla o anual la biopsia €5 positiva * Después de 2 afios, el
gastrectomia total prc.nfllactlca si « Gastrectomia total si .C p‘d Ip intervalo se puede
los antecedentes familiares son la biopsia es positiva onsidere fa aumentar
bajos ; gastrectomia .
) « Considere la filacti | * No se recomienda la
* Gastrectomia total si biopsia gastrectomia profilactica tota gastrectomia total
positiva profiléctica total profilctica
* Vigilancia mamaria anual * Vigilancia mamaria anual * Enfoque
* Considere una mastectomia « Si la biopsia es positiva, considere individualizado de la
bilateral para reducir el riesgo con bilateral mastectomia de reducdo mama.
0 sin reconstruccion. de risco com ou sem reconstrugdo

Abordaje de individuos y familias que cumplen los criterios revisados de CGDH o aquellos con una
variante patégena de CDH1. CGD = cancer gastrico difuso. CGDH = cancer gastrico difuso hereditario. CLM
= cancer de mama lobulillar. CLMH = cancer de mama lobulillar hereditario. Adaptado de Blair VR et al.
Hereditary diffuse gastric cancer: updated clinical practice guidelines. Lancet Oncol 2020; >
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antecedentes familiares o personales de CGD,
pueden ser considerados  para  vigilancia
endoscopica anual o bianual, de de manera similar
a las familias con CGDH, individualmente. No se
recomienda la gastrectomia total profilactica en

estos pacientes. 8

CONCLUSION:

En esta revision, describimos la importancia de
conocer la carcinogénesis gastrica para comprender
mejor la CGDH, que es una enfermedad poco
conocida por ser rara (1-3% de los casos de cancer
gastrico), pero con un impacto relevante en el
aumento del riesgo de cancer gastrico. Para
identificar a los pacientes con este tipo de
predisposiciéon, es necesaria una anamnesis
detallada, destacando los antecedentes familiates de
cancer. Siempre que se cumplan los criterios de lo
IGCLC, se deben recomendar pruebas genéticas.
El CGDH es un sindrome autosémico dominante,
causado principalmente por variantes patogénicas
en el gen supresor de tumores CDH1, que inactiva
la proteina E-cadherina, responsable de la adhesion
intercelular. Esta pérdida de funcién aumenta el
riesgo de cancer gastrico difuso a una edad
temprana, con hasta un 70% de penetrancia,
presentandose con mayor frecuencia entre los 38 y
los 40 afios. Para las mujeres, también hay un
aumento significativo en la incidencia de cancer de
mama lobulillar. Las personas con variantes
patogénicas y que cumplan los criterios de CGDH
deben  someterse  preferiblemente a  una
gastrectomia profilactica entre los 20 y 30 afios de
edad, as{ como a la vigilancia activa del cancer de
mama a partir de los 35 afios en las mujeres. Las
familias que cumplen los criterios diagnosticos,
pero sin mutacion identificada, deben ser seguidas
con protocolos de endoscopia especializados
durante al menos 2 afios, preferentemente con
cromoscopia y biopsias maltiples, en un servicio de

referencia, con interés en el diagnodstico de cancer

gastrico temprano.
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