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INTRODUCCION: El Carcinoma Colorrectal Hereditario no Polipdsico
(HNPCC o Sindrome de Lynch [SL]), es un sindrome genético autosdmico
dominante que es causado por una mutacién en los genes que participan en la
reparacion del ADN (missmatch repair genes [MMR]). Este sindrome predispone a la
ocurrencia de mudltiples neoplasias incluyendo carcinoma colorrectal (CCR), de
endometrio (CE) y otros como ovario(1), uroepitelio, estbmago, intestino delgado, vias
biliares y pancreas, piel y cerebro.

Tiene alta penetrancia (porcentaje de individuos que teniendo Ila
predisposicién genética desarrolla la enfermedad), sin embargo, existen variaciones
para los sexos, mientras que en los varones el riesgo de desarrollar CCR puede
alcanzar un 80%2); en mujeres con SL la incidencia de CE (60% aproximadamente)
iguala o excede la de CCR@3) y en méas del 50% de los casos resulta su primer
neoplasia o “neoplasia centinela”(1,4), representando la forma mas frecuente de CE
de causa familiar().

El estudio y diagndstico de este sindrome esta mucho mejor estudiado y
desarrollado en cancer colorrectal.

El diagnostico definitivo se realiza con la deteccion de la mutacion en los
genes involucrados. Existen criterios clinicos (Criterios de Amsterdam | y 1) basados
en antecedentes familiares y personales, los cuales son orientativos debido a que no
son lo suficientemente sensibles ni especificos (2). Desde el punto de vista molecular
hay herramientas que se podrian utilizar, en conjunto o por separado, para el
tamizaje, estos son la inmunohistoquimica (IHQ) y la inestabilidad del microsatelite
(IMS).

En Argentina, la incidencia estimada de cancer de cuerpo uterino es de 7.1%,
siendo la tercer neoplasia ginecoldgica en frecuencia en nuestro paiss).

Multiples vias de carcinogénesis han sido descriptas para el CE.
Recientemente, se describié el mecanismo de inestabilidad microsatelital en CE. En
estos casos, las proteinas encargadas del sistema de reparacion de errores de
apareamiento (MMR-P) se encontrarian alteradas generando una falla en la funcion
o falta de expresion de estos complejos.

En el SL se observan mutaciones germinales en los genes que codifican para
dichas proteinas y se asocian al CCR y al CE diagnosticados a edades mas
tempranas (promedio 50 afios)7). Casos esporadicos, resultarian de procesos de
metilacion del promotor de MLH1 en la mayoria de los casos. Por lo tanto, la IHQ
para detectar la falta de expresion de moléculas de reparacion del ADN (MLH1,
MLH2, MSH6 y PMS2) sirve como método de tamizaje y no de diagnéstico de SL o
HNPCC@).

Hasta un tercio de los carcinomas de endometrio presentan falta de
expresion de proteinas del sistema de reparacion de errores de apareamiento
(MMR-P) del ADN(7). Cualquier paciente con alteracion de la expresion IHQ de
alguno de los cuatro marcadores, deberia ser evaluada posteriormente en busca de
la mutacién de estas proteinas para realizar el diagnéstico definitivo de Sindrome de
Lynch.




La identificacion de estas pacientes resulta importante debido a que
presentan riesgo de otras neoplasias sincrénicas o metacronicas asociadas(25% a
10 afios, 50% a 15 afios) pudiéndose realizar una vigilancia diferente a la poblacion
general de tumores asociados y al beneficio del consejo genético adecuado(y).

Para reducir la incidencia y mortalidad del CE es crucial conocer los factores
de riesgo asociados y los grupos de riesgo en base a las caracteristicas clinicas,
morfolégicas y moleculares que permitan sospechar el sindrome genético.

En un esfuerzo por definir la poblacién susceptible que se beneficiaria de la
realizacion de estudios de IHQ, se investigaran los criterios clinicos ya conocidos.
Muchos grupos intentan definir las caracteristicas morfohistolégicas de los tumores
asociados a inestabilidad microsatelital (1,8). En las guias actuales los criterios para
identificar a pacientes en riesgo se enfocan casi exclusivamente en pacientes con
CCR. Para pacientes con CE estas caracteristicas no se encuentran bien definidas
aun.

En este analisis preliminar el objetivo es analizar la expresién de las MMR-P (MLH1,
MSH2, MSH6 y PMS2) por IHQ en tejido tumoral de pacientes con CE y analizar las
caracteristicas histoldégicos en las pacientes con CE con déficit de expresion de
proteinas asociadas al sindrome de Lynch (MMR-P).

Presentamos nuestros resultados preliminares en el marco del subsidio
otorgado por el Instituto Nacional del Cancer, Argentina.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, de corte transversal. Se evaluaron
59 casos diagnosticados consecutivamente como CE entre Abril 2014 y Febrero
2015 en biopsias histeroscopicas independientemente de la edad, historia personal y
familiar o caracteristicas histoldgicas.

Se realizaron técnicas de IHQ de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 en sistema
automatizado Ventana Benchmark XT. Ventana Medical Systems, Tucson, AZ.

Se analizaron el patron de expresion de MMR- P, edad, caracteristicas histolégicas y
estadio al momento del diagndstico.

RESULTADOS: Del total de pacientes, la media de edad fue 63 afios (30-89 afios),
solo 10 (17%) fueron menores o igual a 50 afios y 19 menores de 60 afios (32%).
Veintilin pacientes presentaron alteraciones de la expresion de MMR-P (35,6%): 17
(81%) presentd deficit para el par MLH1/PMS2 , 1 (5%) para MSH2/MSH6 y 3
(14%) para MSH6.

Del subgrupo de pacientes con alteracion de la expresion de MMR- P soélo 2
pacientes son menores de 50 afios (9,5%), una con déficit de MLH1/PMS2 y otra
con déficit de MSH6.

Los subtipo histol6gicos encontrados fueron: 20 (95%) carcinomas endometroides y
1 (5%) carcinoma de células claras.

El andlisis de las piezas quirtrgicas revelé que 2 pacientes (10,5%) se presentaron
como carcinomas del istmo uterino. En ninguno de los casos se reconocieron otras
caracteristicas asociadas a CE en contexto de SL o HNPCC, como: heterogeneidad
tumoral, linfocitos intratumorales (TILS), infiltrado inflamatorio Chron like, tumor
sincrénico de ovario.

Al momento del diagnostico, 11 (58%) de estas pacientes se presentaron como
estadio 1A, 4 (21%) como estadio IB, 1 como estadio A, 2 (10.5%) como estadio

NCy 1 (5%) como estadio IV.

En el subgrupo de pacientes con expresioén conservada de MMR-P (38) la edad
promedio fue de 63,76 afios, 8 (21%) menores a 50 afios. Con respecto al tipo
histologico, 30 casos (79%) fueron carcinomas endometroides. No se reportaron



carcinomas del istmo, carcinomas con infiltrado inflamatorio tipo Crohn like o
presencia de linfocitos intratumorales.

De las pacientes que se trataron en nuestra institucion (37), la distribucion por
estadios al momento del diagndstico fue: 24 (65%) estadio IA, 6 (16%) como estadio
IB, 2 (5,4%) como estadio IlIA, 3 (8%) como estadio IlIC y 2 (5,4%)como estadio IV.

CONCLUSION: En nuestro grupo de pacientes, el déficit en la expresion de las
proteinas asociadas al Sme de Lynch, tanto en su porcentaje como en su
distribucion esta acorde a lo reportado en la bibliografia.

En las pacientes con déficit de la expresion de dichas proteinas no se observan
caracteristicas  histolégicas ni epidemiologicas (grupo etario) definidas. Esto
apoyaria la utilizacién de la IHQ como método de caracterizacion inicial en las
pacientes con CE, sugiriendo incluir el andlisis inmunohistoquimico en el algoritmo
descripto en el screening para la deteccién del Sindrome de Lynch.
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