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CANCER DE COLON HEREDITARIO NO
POLIPOSICO

Sindrome de cancer colorrectal hereditario mas frecuente.
~2-3% de todos los CCR y 2% de canceres de endometrio.
Herencia autosomica dominante.

Mutaciones germinales en genes que reparan los errores de apareamiento de
bases durante la replicacion del ADN (genes MMR):

* MLH1

* MSH2

* MSH6

* PMS2

Inestabilidad de microsatélites.
Multiples tumores.

Edad al diagndstico precoz (~45 afos).
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RIESGO DE CANCER: SINDROME DE LYNCH

Tipo de cancer Sd. Lynch Poblacion general Riesgo (.)
% %
Colorrectal 80-82 5-6 16
Endometrial 50-60 2-3 20-30
Gastrico 13 I 13
Ovarico 12 1-2 6-12
Intestino delgado -4 0.001 1000 - 4000
Vejiga 4 1-3 1.3-4
Cerebral 4 0.6 6-7
Renal, pelvis 3 I 3
Tracto biliar 2 0.6 3-4
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Cancer colorrectal en el sindrome de
Lynch

* Riesgo 25-75% a lo largo de la vida.
e Hombres > Mujeres.

 Adenomas: grandes, planos,
proximales, displasia alta y/o
histologia vellosa.

* Secuencia adenoma-carcinoma
acelerada.

e Cancer colorrectal:
— Proximal (~70%).

— Infiltrado linfocitario, poco
diferenciado y mucinoso.

Vasen HF, et al. J Med Genet 2007;44(6):3533-62




Tumores extracolicos en el sindrome
de Lynch

Cancer de endometrio:
— 50-70% riesgo en mujeres portadoras.
— Edad de diagnadstico ~50 anos.
— Carcinoma endometrioide.

Cancer de ovario, estomago, intestino delgado, pancreas, vias
biliares, pelvis renal y uréter.

iCancer de mama, cancer de prostata, neoplasias
hematologicas?

Soravia C, et al. Am J Med Genet 2003;121A(2):159-162.
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SINDROME DE MUIR-

* Asociado con mutaciones
MSH2 or MLHI (generalmente
MSH?2)

* Hallazgos tipicos del sindrome
de Lynchy:

—Tumores de glandulas

sebaceas

— Keratoacantomas




SINDROME DE TURCOT

e Estirpe glial: glioblastoma multiforme,
astrocitoma, oligodendroglioma

e 2/3 mutaciones en APC

e 1/3 mutaciones en PMS2 y MLH1
e Edad de presentacion variable

e Riesgo relativo x 6

e 32 causa muerte en CCHNP

De Jong AE et al. Gastroenterology 2006




Genes responsables del CCHNP
SH2
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Genes MMR localizacion cromosdmica y
estructura genica
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Genes MMR localizacién cromosdmica y
estructura génica
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Mutationes detectadas en genes MMR de
Familias CCHNP

Esporadico

Familiar

MSH6 MLR

Sindromes CCHNP
raros CCR |

PAF t

Liu B et al. Mat Med 2:169. 1996 7 | MSH2




Prevalencia de las mutaciones en

MLI ’ 1/ MS] ’2 Family History (Includes at least one first or
second degree relative)

Personal History No Affected Relatives >1 Relative Affected
Colorectal Cancer <50 7.2% 27.5%
Colorectal Cancer >50 4.4 % 14.1 %
Endometrial Cancer <50 7.0%* 29.9 %

Other Lynch Syndrome Cancer 3.6 %** 14.3 %

>1 Lynch Syndrome Cancer 8.8% 45.8%
N=3410

"Estimate calculated accordingto PREMM, 5 model; WMyriad's N<25. PREMM, smodel can be found at:
hitp: Sheneiee dan a-farber orgfpatican cerfgastrointestin alicre-calcul ator/default. asp

" yriad's N=50

www.m ynadtests com
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Tipos de mutacion IS

O Missense

B Nongense

m Insertions/Deletions
A Silent

B Splicing

Large Genomic Deletions/Duplications




(a) Mismatch ] m:ll:ch /daw;term MistTCh Repair‘ (MMR)

AA‘&AAAA ' "1 CACACACA
TTITTTITT j 'L LGTGTGTGT

( b) Recognition

open clamp

(¢) Sliding clamp

(0) Exonuclease

50
3l

(€) Resynthesis
5
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INESTABILIDAD DE INMUNOHISTOQUIMICA DE
MICROSATELITES GENES MMR
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A) Criterios de Amsterdam™

1. Tres famillares atectos de cancer colomedtal Uno de allcs en primer grad de parentesca con los atros des

2 A menos, 2 generaciones afectadas.

3 Al menas, 1 cancer colomectal diagnosticada antes de los %0 afics.

4, Poliposts excluida.

B) Criterios de Amsterdam Il ™

1. Tres familares con cancer socado a CCHNP (colomectal endometnal, intesting delgada, uréter o
pelias renal), un en primer grado de los otros ds.

2 A menos 2 generacionss afedtadas.

3 Al menas 1 cdncer diagnosticado antes de los %0 anis.

4, Poliposk excluida.




CANCER COLORRECTAL FAMILIAR DE
TIPO X

* Familias que cumplen criterios de Amsterdam I.
* Ausencia de IMS.
 |HQ normal.

 Ausencia de mutaciones (puntuales y grandes
reordenamientos) en los genes reparadores.

NM Lindor et al. JAMA 2005;293(16):2028



Lower Cancer Incidence in
Amsterdam-1 Criteria Families
Without Mismatch Repair Deficiency

Familial Colorectal Cancer Type X Mt

JAMAA, Aprnl 27, 2005 —Wol 203, Mo, 16 19759

GroUp A ME1-H = 1327 TF s i
S MELAMSS sl e 161 familias AC-I = 3422 individuos
—— SEERn=34711) e Grupo A: con defecto MMR

100 /7-;#" e Grupo B: sin defecto MMR

a0- 7 .
g, 80 /) e |ncremento riesgo de CCR y tumores
T ™ / //; relacionados con CCHNP en el grupo A.

G- f ) .
S 50 e e Incremento riesgo de CCR y no de otros
'zé; - / // tumores relacionados en el grupo B.

20 ; _
3 201 // e Riesgo de CCR en el grupo A: 6,1 (5,2-7,2)

1E, L | ~* Riesgode CCR en el grupo B: 2,3 (1,7-3)

0 20 40 &0 an 100
an (p<0,001).
_ e Edad de diagnostico de CCR:

Curves exclude the 3 affected family mambers used
to define the Amsterdam-l criteria. MSI-H indicatas e Gru po A: 48,5 anos
microsatellite instability—high; M51-L, microsatellite N
instability—dow; M55, microsatellite stable; SEER, Sur- e Grupo B: 60,7 anos

veillance, Epiderniology, and End Results.
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() Criterios de Bethesda ™

I, Cancer colomectal diagnesticado antes de los 50 ance.
2. Cdncer colomectal u otro cancer asociado a CCHNP* sincrdnicos o metacranicos, Sin tenar en cuent Ja

adad

3, Cancer colomectal con morfologia de alia IMS (caractenzada por la presenci de Iinfocitos infilirantes de
fumor, carcinoma con diferenciacién mucinasa o en anillo de sello, reaccibn infoctana pentumoral tipo

Crohindike, patrin de crecimiento medular) antes de los 60 afos.

4, Cdncer colorrectal con uno o més familiares en prmer grado con cancer colomactal u otro cancer
relacionada con CCHNP* uno de los cinceres dingnosticado antes de los 50 anas.

. Cancer colomectal con dos o més familiares con cdncer colomectal o canceres asocido a CCHNP* sin
teier en cuenta la edad

* e enchmettic ovanty gdsbin, s dpach frach evinerin, ot Bl i, cerebro p il sehica

UmarA et al. J Natl Cancer Inst 2004;96(4):26 1-268




CCHNP

Frequency of HNPCC in Spain

(PifiolV et al, Eur J. Gastroenterol. Hepatol. 2004)
(EFICOLON study, n=1222)

Amsterdam I: 1.7%
Amsterdam [l; 2.5%
Bethesda Guidelines: 19.2%

HNPCC

ACII

BGII

HampelH et al, N. Engl. J. Med. 2005
n=1066




Suspected HNPCC
{Revised Bethesda
Guidelines)

High probability of
carrying a muiation

| IHC |

T

Low probability of
carrying a mutation

y

| HCorms |

T~

Abnormal expression™ bliinillioasisiting
Abnormal expression®* Normal expression or or l\/)\(gs '
MSI-H/L
MSI
/ \
MSIL/H MSS
/ y y

Possible phenocopy

Mutation analysis analysis secon

tumour

No mutation

Mutation analysis =
analysis

*If MLH1 expression is lost, DNA analysis of BRAF in the tumour can be performed because the presence of a BRAF-

V600E mutation makes hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) very unlikely.
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Vasen, H F Aetal. J Med Genet 2007:44:353-362
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MODELOS PREDICTIVOS

* MMRpro:

http://www4.utsouthwestern.edu/breasthealth/cagene/

Historia personal y familiar de CCR y cancer de endometrio.
Edad de diagndstico (o edad actual de los familiares sanos).
Resultados del estudio MMR.

Predice probabilidad de una persona de tener mutaciones deletéreas en los
genes MLH1, MSHZ2 y MSH6.

Estima el riesgo de cancer en personas no afectadas, portadores, no
estudiados, y con resultados no informativos.

* PREMM1,2:

http://www.dana-farber.org/pat/cancer/gastrointestinal/crc-

calculator/default.asp.

Historia personal y familiar de CCR, cancer de endometrio y otros canceres
asociados.

Edad de diagndstico

Predice |la presencia de mutaciones en los genes MLH1 o MSH2.

Chen S et al. JAMA 2006;296(12):1479-1487
Balaguer F et al. Gastroenterology 2008;134(1):39-46
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BENEFICIOS Y RIESGOS DEL ESTUDIO
GENETICO

BENEFICIOS LIMITACIONES Y RIESGOS

* Aumento de la seguridad * Probabilidad, penetrancia
del diagnostico. incompleta.

* Valoracion del riesgo. e Resultado no informativo.

* Cribado clinicoy * Variante de significado
seguimiento de los incierto.
portadores en la familia. e Discriminacion.

e |dentificacion de no-
portadores

CONSENTIMIENTO INFORMADO



Criterios de Amsterdam 1l

E=studio
IHZ RS
L 2 ¥
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Estudio 2 tumorfamilia
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Megatr o genes MR
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Guia de Cancer Hereditario de la Comunidad Valenciana, 2009.




Analisis de Mutaciones

Extraccion de DNA (sangre periférica)

|

Amplificacion por PCR:
secuencias codificantes y uniones intron/exon

Métodos de cribado rapido




Tipologia de las variantes
genéticas detectadas segun su
significado clinico

Variante de
significado
incierto 6

Variante no

clasificada
Variantesen las que
no hay evidenciasde

Polimorfismo su caracter
Variante presente en patogénico. Pueden
la poblaciénnormal serde tipo missense
conuna frecuencia olocalizarse en

superioral 1%. zonas de splicing.

Neutral
Polimorfismo

Mutacion patogénica

« previamente caracterizada
comotal: bases de datos,
bibliografia.

* mutacion que produceun
coclon de parada prematuro:
mutaciones puntualestipo
stop codon, delecionese
inserciones que originan
cambio en |a pauta de
lectura.

« mutacionesque afectana
sitios de splicing.

« grandes reordenamientos.
I EREE R CYe T
implican cambio deaa ¢
silentesenlasquese ha
demostradosu caracter
patogénico.

Deletérea
Patogénica
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Home  Search Database

What's New
Search Datobase  Gene A
Database Stat s
2 “" ¢ DKa change (2.9. ©.34155=4)
e Genes
Contributors  Fretein change [2.9. p.Gh113C5ar]

Submissions Codon
Related Links

Help ) [complex 'f
variant type indal

Contact Us |arge dal (>= 1 axon) ¥

Author [last name of first author)
(1993 A~

Year Publizhed 11994 =
1995 &

BT

Pote; All vo’vsnts ore named according to the nomanclsture descrbed by the Human Genomc Vanant
Society (HGVS) as of August 25th, 2006
Always reset when beginning & new search

Selow are the reference segquances used for describing the alleles found in this database,

Genomic Tranacript Protein
MLHL ACOi1818.17 NM_00D2446.2 N2 _000240.1
MSH2 ACO75775.6 NM_00025L.1 NS_000232.1
MSHE AC006509.15 NM_000176.1 NS_000170.1 v

[y & rteens B0 -

) COONENTO COHF,

M.O. Woods, P. Williams, A. Careen, L. Edwards, S. Bartlett, J. McLaughlin, H. B. Younghusband. (2007). A new
variant database for mlsmatch repair genes associated with Lynch syndrome Hum Mut. 28: 669 673.

- N W e
S e - & ., n;- N I 2

S8 aEs TEEIEEE T EE WIS
N e )




/2 InSiGHT - Windows Internet Explorer

@'-- 4 8| R insighegroup.cegmutatione v 4 X !

Archivo Eciciin Ver

Feteios  Haramontas  Avuds

WP BraeT ’_}; - B m - ;;' Phona ~ () Hatamisnves !
Home Society News Meetings | Guidelines | Mutations Research Links \'l
Mutations
VD LOVD - Leiden Open Variation Database " o o e
Ut‘u-vw- Vartaw s Dlebewy
§ Home Swich gens
Home - Select gene database
Please select a gene database:
MLH1 {Mutl homolog 1 (E.col)) v
| Select gene database |
Listo & @ reernet 100 -

' Inicio

/3 nSGHT

wirdeos ... /- Fanbaloalone cancer.,. | B9 Curso SEOM 4 DOCUNENTG CORP., &) Meorosat Poseaiond .,




Splicing aberrante

Deletérea
Patogénica
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CORRELACION FENOTIPO-GENOTIPO

MLH1 MSH2 MSH6
Localizacion

Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
Cualg. cancer 26% 80% 23%
asociado
CCR 58-65% 50-53% 54-63% 39-68% 36-39% 18-30%
Endometrio -- 27% -- 40% -- 71%
Ovario -- 6% -- 12% ?
Tracto urinario 2,1% 0,4% 20% 9% ?
Estdmago 6% 5% ?
Intestino 39 6% 3% 6% 2
delgado
Pf:\pcreas/wa 4%
biliar
T. cerebrales 1,7% 2,5%
Glandulas 42% 44% 0%
sebdaceas

Watson P et al. Int J Cancer 2008. Koessler T et al. Gut 2008. Hendriks et al. Gastroenterology 2004.
Barrow E et al. Clin Genet 2008. 7
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A frame-shift mutation of PMSZ 1s a widespread
cause Df LYI’]Ch Syndr{jme J Med Genet 2008:45:340-345

W Clendenning,’ L Senter,’ H Hampel," K Lagerstedt Robinseon,” 5 Sun,® D Buchanan,”
W D Walsh,* M Nilbert,® J Green,® J Potter,” A Lindblom,* A de la Chapelle’

Dificultad para el estudio genético (pseudogenes).
<2% de los individuos con sindrome de Lynch.

5% pérdida de expresion por IHQ (62% deteccion
mutaciones entre los individuos con pérdida de
expresion de PMS2).

Fenotipo atenuado de sindrome de Lynch.

Riesgo acumulado de cdncer a los 70 anos en
pacientes con mutaciones PMS2:

o CCR: 15-20%

o Cdncer de endometrio: 15%

o Cualquier cancer asociado al sindrome de Lynch: 25-32% e



SEGUIMIENTO: COLONOSCOPIA

Estudio finlandés
Seguimiento 15 anos

252 individuos de 22 familias
con CCHNP:

* Colonoscopia trienal: 133
individuos

e Control: 119 individuos

Descenso de la incidencia de
CCR: 62%

Descenso de la mortalidad:
65%




SEGUIMIENTO: COLONOSCOPIA

Estudio holandés

666 portadores de mutacion
de 110 familias

Seguimiento con
colonoscopia: 41 CCR
diagnosticados

— 34 (83%) entre los 40-60 afios

 5/34 alano de la
colonoscopia

* 8/34 entre 1-2 afios

e 21/34 mas de 2 anos después
de la colonoscopia
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SEGUIMIENTO: COLONOSCOPIA
CANCER COLORRECTAL FAMILIAR DE TIPO X

Caracteristicas:
— Menor incidencia de cancer (riesgo CCR x 2,3)
— Edad de aparicion de cancer colorrectal mas tardia
— Escasa incidencia de cancer de endometrio y tumores multiples

Estudio que comparo familias con agrupacion de CCR con o
sin MSI (Dove-Edwin | et al. Gastroenterology 2006;130:1995)

— Incidencia de adenomas igual en ambos grupos
— Cancer soélo en las familias que tenian tumores MSI

Recomendacion de las Guias europeas:

— En las familias sin MSI, se considera apropiado un seguimiento
menos intensivo con colonoscopia (cada 3-5 ainos, comenzando 5-10
afios antes del primer diagndstico de CCR o a partir de los 45 afios)
(NE 111, grado C)

(Vasen FA et al. Journal of Medical Genetics 2007;44:353-362)
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CIRUGIA COLORRECTAL

e Colectomia subtotal vs reseccion parcial en pacientes con CCR
detectado en el cribado

* Valoracion de expectativas de vida segun tipo de cirugia vy
edad

Variable Vaolua [ Ref tae T y Age 47 Age 67 ¢
1Ct vear risk of @ metachronows CRC dfier: Hemicolecn my overall™ Né |23 W08 L 1af0 | '3 | 03
Svbietal colectny cvemll 33.% = 2.4 1A =
Poctocolech my 0 Pracocolectomy overall ap | amos | 21 1ca | @nos
Subieal cnleckmy with fleoractal anastomests 4 &3 o " 4 117
Sagmerial rececian ar hemicolecomy 18 i Subioal colecrmy Dukes’ A 458 285 141
iefribuion of screen deteckd TR stages 7§ Precioco lectomy Chukes’ A o 264 142
%! e Hemicolad my Dukes' B 261 1.0 &8
ke’ A kY, Subintal colechomy Dules’ B A 198 10
Holee’ b i Precinen lectomy Dukes' B 1 8 20 100
ke’ € 14 Hemicaledn my Duke’ © 14,5 11.3 4.2
g Subiotal eolectomy Dukes © 7.4 1.4 4.2
ﬂo&rﬁflfmerﬁ year sindval s . k Precoan ectomy Dukes' © 18.0 17 6z
ke B B0 *Cheerll fokes inde accownt o distibution of Bukes' soges &, B, and € of 32%, 54%, and 14%, respectively.
ke’ ¢ &l

Morality ke associated with colorecal sugery (5 14-18

CRT, enkorectal eancer.

de Vos tot Nederveen Cappeli\/\lfil-lweitial. Gut 2003;52:1552-1555
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SEGUIMIENTO: CANCER ENDOMETRIO

B e oy SEpme
e Estudio finlandés 1 s 27
* 175 portadoras de mutacion %Cg - ?
* Seguimiento: ﬁ% ;1 —j
— Ecografia transvaginal (ETV) + aspirado g;%lm - 2
endometrial Lol 14 &
— Cada 2_3 aﬁOS Endometrial cancer survival
* 5 atipias complejas ol o= gt e
11 canceres de endometrio (2 de e S
intervalo) 9
* 6 canceres detectados por aspirado y no #
por ETV E_ o= 0.4 log.rank test

T T T T
0,0 10,0 20,0 30,0

Years after diagnosis

Renkonen-Sinisalo L et al. Int J Cancer 2007;120(4):821
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HISTERECTOMIA + SALPINGO-OOFORECTOMIA

e Cohortes retrospectivo
e 315 mujeres &
g ol s
e Seguimiento 10 afios £
. ’ -y . '-;'.o‘ 0.4-
e Cirugia profilactica: :
| 02
e No cancer de ovario ni * e el Hyscectomy
0 5 10 5 20
de endometrio o
No hysterectomy 210 106 52 ] 20
. . 7 Hysterectomy 61 39 28 2 18
e Si no cirugia:
e 33% cancer de &
endometrio g
e 5,5% cancer de ovario 52 b
v’ Histerectomia y salpingo-ooforectomia ? i _—
profilacticas son una opcion para reducir 2o s
el riesgo en las mujeres con sindrome de 00 5 " : B;‘J
Lynch (NE llb/grado B) Years
Mo, at Risk
Mo BSO 223 131 83 G5 50
Schmeler KM et al. NEJM 2006;354:261 we Y ® ° : !
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SEGUIMIENTO: OTROS TUMORES

Gualty of Ewdence =trength of
Type of [ntervertion Fecormmendation Regarding Intervention® Recormmendation®
Screshing
Coka ooy Every 12y beginning at age 2025y Bvierce ireludss consstert Stiorgly eoommendsd;
(g A0y inAdSHE families), ar 10y msutts fromweldesgred,  Thers & good evidereethat theguidelne
yalrger then the yourgsst age o wellcorductsd studies in Irpreonss impatant bealth outcormes
degrass inthe fmby, whichswsr tepresentat e populEtions and conclides that berefits
e fist thiat clistly azsess effects substartely autweh hanms
on health autcorrest
Enckarretal sarmplig Ewery werr becinnirg at age 3035y Bvideree s nsuffoent to Irsufficient ewcdencs fo recormmend for
meaess theeffects an ar ageinst:
hemtth cutearmest Evickree & Behing, of poaroualty, or
crarfleting and the bakres of berefts
ard harre canret be deterrmingd
Trarsaging ulassund Ewery werr besinnirg at age 3025y Bvideree i rsuffcent o Ireufficient ewcdencs fo reeormmend for

b erdarmetml and e theeffects an Gt agpinst:

CHEIRN CEPGEY hemtth cutearrest Evickree & Behing, of pearoualty, or
carficting and the bakree of berefts
and hanTe cannot be cetermined

Lnrahss with cyakgy Every 12y beginning at age 2535y Eviderce & insuffcent o Irsuffeent sndencs o recomimend for
eaeas theeffects on ar agRinst;
hemlth outen mest Ewicence i Bching, of poor quakty, ar
corfleting and the baknee of berefts
and hamme canret be deterrminsd

Realizacion periddica de gastroduodenoscopia si antecedentes de cancer gastrico
Realizacion electiva de eco/TAC de tracto digestivo superior

Lindor NM et al. JAI\/IA 2006;296:1507-1517
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SENSIBILIDAD A LA QUIMIOTERAPIA

A B
1.0 1.0
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Jover R et al. Gut 2006;55:848-855
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