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Resumen

Introduccion: El sindrome de Lynch (SL) es la causa mas frecuente de cancer colorrectal (C C R)
hereditario, que se produce por mutaciones germinales en los genes reparadores del ADN (MMR)
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). Existe un grupo cada vez mas numeroso de pacientes que presentan
C C R con inestabilidad de microsatélites, en el que no se encuentran mutaciones germinales en los
genes MMR ni hipermetilaciéon en la region promotora de MLH1, denominado sindrome de Lynch-
like (SLL), en el que no es posible diferenciar entre casos familiares y esporadicos, con las
consiguientes dificultades en su manejo clinico. La secuenciacion de nueva generacion (NGS) es una
herramienta que abre un horizonte hacia pruebas diagndsticas y de clasificacion de estos pacientes.

Objetivos: Investigar la utilidad y aplicabilidad del estudio genético directo en muestras tumorales
de pacientes con SL y SLL en la identificacion de casos con potenciales mutaciones en linea
germinal de genes MMR.

Métodos: El estudio se llevo a cabo en casos de SL (n = 4) y SLL (n = 20), ambos grupos
pertenecientes al registro EPIC OLON III. A partir del ADN extraido del tejido tumoral, se aplicé el
panel TruSight Oncology 500 NGS (Illumina) y posteriormente se analizaron las variantes obtenidas
mediante un pipeline disefiado por Illumina. Se consider6 una mutacién tejido tumoral como
potencialmente germinal cuando su frecuencia alélica era > 35% y la frecuencia de la mutaciéon en
poblacion general era < 1%.

Resultados: El andlisis realizado nos evalué posibles mutaciones en linea germinal y somatica. En
14 casos de SLL (70%) se detectaron mutaciones soméaticas en uno o mas genes del sistema MMR,
con 10 de estos casos (50%) clasificadas como patogénicas o probablemente patogénicas. También,
detectamos mutaciones patogénicas potencialmente germinales en 2 casos de SLL (10%), en los
genes MSH2 y MLH1. En todos los casos de SL se detecté como potencialmente germinal la misma
mutacion que fue previamente diagnosticada mediante la estrategia convencional.

Conclusiones: Estos resultados preliminares muestran que la aplicacion del andlisis directo en


https://www.elsevier.es/gastroenterologia

tejido tumoral con NGS nos facilita la busqueda de nuevas variantes patogénicas tanto en linea
germinal como somatica, permitiendo la clasificacién de casos de SLL como hereditarios o
esporadicos.
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