Cancer.

Estudio de inestabilidad de microsatélites.
Susceptibilidad a 5FU.

Los tumores que presentan inestabilidad de microsatelites son mas susceptibles a la
accion del 5 FltorUracilo 5FU. (Cuya funcién es alterar la replicacion del ADN).

Al contar el tumor con defectos en los mecanismos de reparacion del ADN sus células
sufren mas que las normales la accion de este agente.
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Estudio genético del HNPCC. Sporadischer Tumor HNPCC
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En el afio 1991 se establecen los criterios de
recomendacién para su estudio genético en
Amsterdan. Posteriormente, se han modificado
en el afio 1998, también en Amsterdam, y en el
2004 en Bethesda. De forma que, hoy dia, la
recomendacidn para estos analisis extiende su
ambito de actuacion a muchos mas pacientes.
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Cberhuber G, Raschoff J Journal fiir Gasfroenterologische und Hepatologische Erkrankungen 2004; 2 (2):

Los genes con mayor relevancia diagnostica por  ©°®
tratarse de aquellos cuya alteracion genera un
namero significativo de casos de sindrome de Lynch son los siguientes:

MSH2: mutS homolog 2. Homadlogo 2 del gen mutS de E.coli.

En el 40% de los casos en los que se ha encontrado
mutacion asociada con el Sindrome de Lynch esta se ha
hallado en el gen MSH2. Se han descrito centenares de
alteraciones vinculadas con la enfermedad en él. Por
ello es también llamado HNPCC o HNPCCL1.

Codifica una proteina de reparacion del ADN. Una de las MMR.

2q12.3-m—

+ 3 o

2p21 de 47,630,262 a 47,710,359

MLH1: . mutL homolog 1. Homdlogo 1 del gen mutL de E.coli.

Responsable de cerca de un 50% de los casos descritos a nivel
genético como HNPCC. También se le llama gen HNPCC2.
Se trata de una proteina que forma un complejo con otra para
generar un complejo encargado de la reparaciéon del ADN.
Forma parte también de la familia MMR.

Al igual que con el MSH2 hay varios cientos de alteraciones descritas. 3p21.3 de 37,034,840 a 37,092,336
El MLH1 est& implicado en la aparicion de tumores en otras localizaciones: ovario,

endometrio, higado, cerebro... De hecho, hay una manifestacion del Lynch conocida

como sindrome de Turcot en la que el cAncer colorectal se combina con un

glioblastoma.
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MSH6: mutS homolog 6. Homaologo 6 del gen mutS de E.coli.

Gen MMR responsable de cerca del 10% de los casos de
HNPCC descritos genéticamente.
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