— -

Ensayos clinoé y préc;ica clinica
Estrategias para el cribado
del sindrome de Lynch

FRANCESC BALAGUER Y ANTONI CASTELLS
Servicio de Gastroenterologia. IMDM. Hospital Clinic. Barcelona. Espana.

reto

lentificacio

Roger Ballabrera

GH CONTINUADA. MARZO-ABRIL 2007. VOL. 6 N3 139



ENSAYOS CLINICOS Y PRACTICA CLINICA
Estrategias para el cribado del sindrome de Lynch
F. Balaguer y A. Castells

Piriol V, Castells A, Andreu M, Castellvi-Bel S, Alenda C,
Llor X, et al, for the Gastrointestinal Oncology Group of
the Spanish Gastroenterological Association. Accuracy of
revised Bethesda guidelines, microsatellite instability and
immunohistochemistry for the identification of patients
with hereditary nonpolyposis colorectal cancer. JAMA.
2005;293:1986-94.

Balmaria ], Stockwell DH, Steyerberg EW, Stoffel EM,
Deffenbaugh AM, Reid JE, et al. Prediction of MLH1
and MSH2 mutations in Lynch syndrome. JAMA.
2006;296:1469-78.

Resumen

Introduccion: El sindrome de Lynch, causado por mutaciones
germinales en los genes reparadores del dcido
desoxirribonucleico (ADN), es la forma mds frecuente de cincer
colorrectal (CCR) hereditario. En la prictica clinica, la
identificacion de estos individuos es dificil y se basa en criterios
clinicos y moleculares. Dada la baja sensibilidad de los criterios
de Amsterdam, se establecieron los de Bethesda, con el fin de
identificar a los pacientes con CCR a los que se debe realizar
estudios moleculares en el tumor (inestabilidad de microsatélites
[IMS]) como paso previo al estudio genético.

Objetivos: Evaluar la estrategia mas efectiva para la deteccién de
pacientes con mutacién germinal en los genes MSH2 y MLH]I.
Pacientes y métodos: El estudio de Pifiol et al incluye a pacientes
con CCR reclutados en el seno de un estudio prospectivo,
multicéntrico, de base poblacional realizado en Espafa
(EPICOLON), a los que se realizé inmunohistoquimica
(MSH2/MLH]I)y estudio de IMS, y posterior estudio genético,
en los que mostraron alteracién en una de estas técnicas. El
estudio de Balmana et al utiliza una cohorte de individuos en
los que se realizé el andlisis genético para MSH2 y MLHI en
Estados Unidos a partir de la historia personal y familiar.
Resuitados: En el estudio de Pifol et al, se evalué a 1.222 pacientes,
de los cuales 287 (23,5%) cumplieron los criterios revisados de
Bethesda. Noventa y un pacientes (7,4%) presentaron defectos
de reparacién del ADN. El andlisis mutacional detecté mutacién
en 11 casos (0,9%), 7 en MSH2 y 4 en MLH]. El estudio de IIMS
o inmunohistoquimica, con seleccién previa de los pacientes
segtin los criterios revisados de Bethesda, fue la estrategia mas
efectiva (sensibilidad [S] 81,8%, especificidad [E] 97,8%, valor
predictivo positivo [ VPP] 25,7%) para la identificacién de
portadores de mutaciones. El estudio de Balmafa et al consiste
en una cohorte original (898 individuos) y una de validacién
(1.016 individuos), en el que se disefia un modelo de regresién
logistica (PREMMl)z) a partir de los principales factores
predictivos de mutacién. Este modelo establece la probabilidad
de ser portador de mutacién conuna S, Ey VPP de 94,29 y
19%, respectivamente, para un punto de corte de > 5%
Conclusiones: Tanto el uso de los criterios revisados de Bethesda,
seguido de andlisis de defectos de reparacién del ADN, como el
modelo predictivo PREMMM, son estrategias utiles para la
seleccién de individuos a los que realizar el andlisis genético de

MSH2 y MLHI.
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Comentario

El sindrome de Lynch, también llamado cdncer colorrectal
(CCR) hereditario no polipssico (CCHNP), es la forma de
CCR hereditario m4s frecuente (1-5%) de todos los CCR en
funcién de la poblacion estudiada. Las principales caracteristi-
cas del sindrome son el desarrollo de CCR a edad temprana
(< 45 afios), la presencia de multiples CCR (sincrénicos o me-
tacrénicos), predileccién por el colon derecho, carcinogenia
acelerada y un riesgo elevado de desarrollar neoplasias extraco-
lénicas (principalmente endometrio). La causa del sindrome de
Lynch es la presencia de mutaciones en los genes reparadores
del 4cido desoxirribonucleico (ADN), principalmente MSH2 y
MLH]1, que representan un 90% del total, pero también MSH6
y, con menor frecuencia, PMS2L,

Uno de los principales retos en la prictica clinica es la identifi-
cacién de los individuos portadores de mutacién en los genes
reparadores del ADN. La clave para el diagnéstico es el analisis
genético, aunque al tratarse de un procedimiento complejo y ca-
ro, no se puede utilizar a escala poblacional. Dada la baja sensi-
bilidad de los criterios de Amsterdam, se disefiaron los criterios
de Bethesda, revisados recientemente, con el objetivo de identi-
ficar a pacientes con CCR en los que realizar el estudio molecu-
lar del tumor para identificar marcadores de deficiencia en la re-
paracién del ADN (inestabilidad de microsatélites [IMS] o
pérdida de expresién de la proteina correspondiente al gen mu-
tado por inmunohistoquimica [IHQ]) que sugieran la presencia
de una mutacién germinal.

Desde un punto de vista conceptual, hay 3 estrategias posibles
para identificar a los pacientes con sindrome de Lynch: a) evalua-
cién por criterios clinicos; &) evaluacién por criterios moleculares
(IMS y/o IHQ), y ¢) una combinacién de éstos. Actualmente, no
hay una estrategia Unica universalmente aceptada. Si bien hay
consenso sobre la equivalencia de los criterios moleculares (IMS e
THQ), los criterios clinicos estin sujetos a constante revisién. En
este sentido, a parte de los criterios revisados de Bethesda, recien-
temente han aparecido diferentes modelos matematicos predicti-
vos para determinar el estado de portador de mutaciones en los
genes reparadores del ADN, de forma similar a la estrategia ac-
tualmente utilizada en el sindrome de cincer de mama y ovario
hereditario®3. Estos proporcionan la probabilidad de ser portador
de una mutacién germinal en los genes causantes de modo cuan-
titativo a partir de determinados factores clinicos.

Los estudios de Pifol et al* y Balmaiia et al’ tienen el objetivo
comun de averiguar la estrategia mds efectiva para detectar a
los individuos portadores de mutaciones en los 2 genes que
mis frecuentemente causan el sindrome de Lynch (MSH2 y
MLH]I). El estudio de Pifiol et al demuestra, en una serie pros-
pectiva de base poblacional, que los criterios revisados de Be-
thesda, seguido del andlisis molecular del tumor mediante IMS
y/0 IHQ, es una estrategia ttil para la deteccién de los pacien-
tes con mutacién (valor predictivo positivo del 25%). Ademds,
aporta evidencia sobre la equivalencia del estudio de inestabili-
dad de microsatélites y la inmnohistoquimica, por lo que se
aconseja el uso de la inmunohistoquimica por su mayor senci-
llez y por aportar informacién sobre cudl es el gen mutado. Las
principales limitaciones de este estudio son el escaso nimero
de pacientes con mutacién, y el hecho de tan sélo haber reali-
zado estudio genético en los pacientes con deficiencia del siste-

ma de reparacién del ADN.
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El estudio de Balmaa et al utiliza un modelo matematico para
la prediccién de mutaciones germinales en MSH2 y MLHI.
La particularidad de este estudio es que no es de base pobla-
cional, sino que se trata de una cohorte de individuos a los que
se les ha realizado el andlisis genético a partir de su historia
personal y familiar, incluidos pacientes con CCR e individuos a
riesgo sin esta neoplasia. Sobre una cohorte inicial de 1.219 in-
dividuos, se determinaron los factores predictivos de mutacién,
entre los cuales los mds importantes eran la presencia de > 2
CCR o el diagnéstico de cincer de endometrio en el caso indi-
ce, el numero de familiares de primer grado con CCR o endo-
metrio, y la edad al diagnéstico. El modelo PREMMLZ, acce-
sible en internet en un formato autorrellenable y sencillo
(http://www.dfci.org/premm), se validé en una segunda cohor-
te de 1.016 individuos. Los resultados del estudio muestran
que una estimacién del riesgo de portador de > 10% tiene una
sensibilidad mayor a los criterios de Amsterdam, Bethesda e

incluso otros modelos predictivos, con una mayor capacidad
discriminante. Las principales limitaciones del estudio son la
ausencia de datos moleculares del tumor y la no inclusién de
mutaciones en el gen MSH6.

En conclusién, aunque no disponemos todavia de la estrategia
perfecta para la deteccién de los individuos con mutaciones en
los genes causantes del sindrome de Lynch, parece que la com-
binacién de los criterios revisados de Bethesda con el estudio
molecular del tumor es una aproximacion util. Ademds, la uti-
lizacién de modelos predictivos podria cambiar el panorama
actual, dado que la manera en que se estima el riesgo (cuantifi-
cacién) podria ser decisiva para la toma de decisiones médicas,
dependiendo de factores como el acceso a estudios moleculares
y genéticos, los recursos econémicos y la disponibilidad de teji-
do tumoral. Con mucha probabilidad, en los préximos afios
asistiremos al establecimiento definitivo de la estrategia para la
identificacién de los pacientes con sindrome de Lynch.
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