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Cancer de colon hereditario

El progreso en los ultimos afios en el conocimiento de
los genes de predisposicién hereditaria a cancer ha au-
mentado el interés general debido a su aplicacion en pre-
vencién. La sospecha de un sindrome de predisposicion
hereditaria se basa en caracteristicas como: edad tem-
prana de presentacion de los casos, presencia de neo-
plasias multiples o bilaterales en un individuo y agrega-
cién de tumores entre familiares de primer grado’.

El cancer hereditario es debido a la transmision por Ii-
nea germinal de mutaciones en genes de susceptibilidad
a cancer. En 1975 la Sociedad Americana de Genética
Humana defini6 el consejo genético como el proceso de
comunicacion que trata los problemas humanos aso-
ciados a la incidencia o riesgo de incidencia de una en-
fermedad por una alteracién genética en una familia.
Posteriormente la Sociedad Americana de Oncologia es-
tableci6 categorias para su aplicacion en cancer segun el
beneficio que aporta la informacion genética al individuo
y sus familiares?.

Los sindromes de susceptibilidad hereditaria a cancer
de colon mas prevalentes se encuentran entre aquellos
cuyo diagndstico genético cambiara o tendra un posible
beneficio sobre el cuidado médico futuro como la polipo-
sis adenomatosa familiar (PAF) y el sindrome de Lynch
(CCHNP) que corresponden, respectivamente, al 1y el
3-5% del total de cancer de colon (220-1.100 casos entre
los 22.000 casos de cancer de colon al afio en Espafa).
Ambos sindromes se deben a la herencia de mutaciones
en genes de alta penetrancia y se enmarcan dentro del
5-10% del total de cancer de colon, constituido, en su
mayoria, por el cancer esporadico (70%) y otro grupo,
denominado agregacion familiar (15-20%), asociado a
genes de baja penetrancia modificadores de riesgo en in-
teraccién con carcinégenos medioambientales. Esta dis-
tincion es importante y determina las diferencias en la
estimacion del riesgo de cancer. Mientras que en el pri-
mer grupo el riesgo del individuo y sus familiares de pri-
mer grado se considera alto, en el segundo es moderado
0 solo ligeramente superior (1,5-2 veces) al riesgo pobla-
cional ajustado por la edad del individuo.

El diagndstico de sospecha de una predisposicién here-
ditaria a cancer se basa en una estimacion de alto riesgo
segun la interpretacion de los datos aportados por el arbol
genealdgico, los criterios clinicos de sospecha referentes
al numero de casos, la edad de presentacion y el grado
de parentesco entre los individuos afectados de la familia,
los modelos predictivos de probabilidad de mutacién ge-

nética y la informacion referente al fenotipo anatomopato-
I6gico mas caracteristico de una mutacion germinal.

En el caso de la PAF, debida a mutaciones transmitidas
por linea germinal en el gen APCy en el gen MYH® de
patrones de herencia autosémica dominante y recesiva,
respectivamente, los criterios clinicos diagndsticos se
definen por el nimero de pdlipos, mayor de 100 en la cla-
sica o superior a 20 en su forma atenuada, junto con in-
formacion de la correlacion fenotipo-genotipo de manifes-
taciones extracoldnicas, como el sindrome de Gardner,
los tumores de tiroides, desmoides y periampulares, de
riesgo incrementado en estas familias y asociados a mu-
taciones en determinadas regiones del gen APC*. Una
vez realizado el diagndstico clinico, la valoracion del indi-
viduo en la consulta de Consejo Genético conlleva el
asesoramiento sobre los riesgos de cancer asociados,
tanto para el individuo como sus familiares, posibilita la
realizacion de un estudio genético (con las técnicas con-
vencionales se detecta una mutacion en el 50-80% de
los casos) y, en espera de resultados, permite recomen-
dar el inicio de un seguimiento de alto riesgo en las per-
sonas probablemente mas portadoras de la alteracion
genética. Dicho seguimiento consiste en sigmoidoscopia
o colonoscopia de periodicidad y edad de comienzo va-
riable, segun se sospeche la forma clésica o bien la ate-
nuada (con afeccién caracteristica del colon derecho,
menor numero de pdlipos y edad de presentacion poste-
rior), gastroduodenoscopia® con visién de papila a partir
de los 30 afios cada 5 afios, palpacion cervical anual y
otras exploraciones optativas, como la del fondo de ojo,
para el diagnéstico de la caracteristica hipertrofia del epi-
telio pigmentario de la retina o andlisis radiolégico de
huesos largos y ortopantomografia para el diagnostico
de osteomas.

Las opciones de tratamiento de la PAF, individuo porta-
dor de la mutacion, consisten en la colectomia con anas-
tomosis ileorrectal, proctocolectomia con reservorio ileo-
anal y proctocolectomia con ileostomia permanente,
realizadas a una edad que depende de los sintomas, nu-
mero, tamafo, localizacién e histologia de los adenomas
y que en casos de afeccion leve se realizan en torno a
los 20 afhos®. El seguimiento endoscdpico del recto y re-
servorio ileoanal es vital ante un riesgo residual de neo-
plasia rectal (del 32% a 25 afnos) y de pdlipos en el reser-
vorio (del 42% de los pacientes a 10 afos)’. Otra
estrategia preventiva aprobada es el empleo de farmacos
inhibidores de la COX-2 (celecoxib). Su eficacia en la re-
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duccién del ndmero y la altura de los pdlipos? facilita el
seguimiento de duodeno o recto remanentes.

El sindrome de Lynch es debido a la transmision por Ii-
nea germinal de mutaciones germinales en los genes re-
paradores MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 con un patrén
de herencia autosémica dominante. El diagndstico clinico
de sospecha se basa en los criterios de Amsterdam I-Il 'y
de Bethesda (menos restrictivos), descritos en la década
de los noventa, segun los cuales se detecta una muta-
cion en alguno de los genes mencionados en el 40%
(Amsterdam I-l) y en el 30% (Bethesda) de las familias.
El estudio espafiol EPICOLONS® ha evaluado los criterios
de Bethesda (revisados en el 2004)'° y confirma su alto
valor predictivo positivo (28%) y la utilidad de la inmu-
nohistoquimica como estudio de cribado del sindrome de
Lynch'. El algoritmo diagndstico consiste en la determi-
nacién por inmunohistoquimica de la expresiéon de las
proteinas reparadoras y/o el estudio del patrén de micro-
satélites en tejido tumoral comparado con tejido sano. En
ausencia de expresion proteica o ante un patrén de ines-
tabilidad de microsatélites, debe indicarse el posterior es-
tudio genético de MLH1, MSH2 0 MSH6 en ADN extraido
de linfocitos de sangre periférica. Las familias que cum-
plen los criterios de Amsterdam con patrén de estabilidad
de microsatélites™ se valoran actualmente como cancer
de colon familiar tipo X y las recomendaciones de segui-
miento se ajustan a una edad mas tardia de presentacion
de los casos y la localizacién del tumor més frecuente en
colon izquierdo.

De acuerdo con una secuencia adenoma-carcinoma
acelerada existente en el sindrome de Lynch, el riesgo
de cancer de colon acumulado es del 80% y de tumor
metacrdnico, del 45%. El riesgo de neoplasia uterina es
del 40% a lo largo de la vida para portadoras. Segun el
consenso de expertos, las medidas de prevencién secun-
daria recomendadas al individuo y los familiares con ries-
go deben consistir en colonoscopias (cada 1-2 afios)
desde los 25 anos de edad (o 10 afios antes del diagnds-
tico mas joven en la familia) y anuales desde los 40 afios,
examen pelviano anual, ecografia transvaginal y aspirado
endometrial desde los 25-35 afios y en caso de antece-
dentes familiares de estas neoplasias, citologia urinaria o
gastroscopia cada 1-2 afios a partir de los 30-35 afios's.
El estudio de colonoscopia cada 1-3 afios' en poblacién
de riesgo lo reduce en el 62% y la mortalidad por cancer
de colon, en el 65%, en los individuos estudiados; lo que
aporta una ganancia de expectativa de vida estimada de
14 anos (ajustada por calidad de vida), segun un estudio
controlado. La colectomia subtotal debe considerarse
aun en ausencia de estudios comparativos que demues-
tren una mejoria en la supervivencia respecto a la endos-
copia, y esta indicada en casos de previsible incumpli-
miento del seguimiento, segunda neoplasia 0 mas de un
polipo displasico de gran tamafio. La endoscopia rectal
seguird siendo necesaria ante un riesgo de neoplasia
rectal del 12% a 12 afos®. La cirugia profilactica gineco-
I6gica debe valorarse en portadoras que han completado
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su deseo de descendencia y sean tributarias de trata-
miento quirdrgico abdominal™®.

En resumen, la identificacion de estos individuos y sus
familias permite una valoracion individualizada del riesgo
de cancer y, en consecuencia, recomendar estrategias
de cribado y prevencion, adecuadas al riesgo, que hayan
demostrado su eficacia en disminuir la incidencia y mor-
talidad por cancer.

Teresa Ramon y Cajal Asensio
Consell Genétic. Servei de Oncologia Medica.
Hospital de Sant Pau. Barcelona. Espafia.
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