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RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL 
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CÁNCER DE COLON HEREDITARIO NO 
POLIPÓSICO 

• Síndrome de cáncer colorrectal hereditario más frecuente. 

• ~2-3% de todos los CCR y 2% de cánceres de endometrio. 

• Herencia autosómica dominante. 

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

• MLH1  

• MSH2 

• MSH6  

• PMS2  

• Inestabilidad de microsatélites. 

• Múltiples tumores. 

• Edad al diagnóstico precoz (~45 años). 



RIESGO DE CÁNCER: SÍNDROME DE LYNCH  

 

Tipo de cáncer           Sd. Lynch    Población general              Riesgo (.)                    

   %  % 

Colorrectal  80-82  5-6  16 

Endometrial  50-60  2-3  20-30 

Gástrico  13  1  13 

Ovárico  12  1-2  6-12 

Intestino delgado 1- 4  0.001  1000 - 4000 

Vejiga  4  1-3  1.3-4 

Cerebral  4  0.6   6-7 

Renal, pelvis  3  1   3 

Tracto biliar  2  0.6   3-4 

 

Chung DC. Ann Intern Med 2003;138:560-570 

 



Cáncer colorrectal en el síndrome de 
Lynch 

• Riesgo 25-75% a lo largo de la vida. 

• Hombres > Mujeres. 

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

• Secuencia adenoma-carcinoma 
acelerada. 

• Cáncer colorrectal: 

– Proximal (~70%). 

– Infiltrado linfocitario, poco 
diferenciado y mucinoso. 

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



Tumores extracólicos en el síndrome 
de Lynch 

• Cáncer de endometrio: 
– 50-70% riesgo en mujeres portadoras. 

– Edad de diagnóstico ~50 años. 

– Carcinoma endometrioide. 

• Cáncer de ovario, estómago, intestino delgado, páncreas, vías 
biliares, pelvis renal y uréter. 

 

• ¿Cáncer de mama, cáncer de próstata, neoplasias 
hematológicas? 

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

 



SÍNDROME DE MUIR-
TORRE 

• Asociado con mutaciones 

MSH2 or MLH1 (generalmente 

MSH2) 

• Hallazgos típicos del síndrome 

de Lynch y: 

– Tumores de glándulas 

sebáceas 

– Keratoacantomas 

 South CD et al. J Natl Cancer Inst 2008;100(4):277-281 



SÍNDROME DE TURCOT 

• Estirpe glial:  glioblastoma multiforme, 

astrocitoma, oligodendroglioma 

• 2/3 mutaciones en APC 

• 1/3 mutaciones en PMS2 y MLH1 

• Edad de presentación variable 

• Riesgo relativo x 6 

• 3ª causa muerte en CCHNP 

 De Jong AE et al. Gastroenterology 2006 





GENES MMR 

 



 















CÁNCER COLORRECTAL FAMILIAR DE 
TIPO X 

• Familias que cumplen criterios de Amsterdam I. 

• Ausencia de IMS. 

• IHQ normal. 

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

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



• 161 familias AC-I  3422 individuos 
• Grupo A: con defecto MMR 

• Grupo B: sin defecto MMR 

• Incremento riesgo de CCR y tumores 
relacionados con CCHNP en el grupo A. 

• Incremento riesgo de CCR y no de otros 
tumores relacionados en el grupo B. 

• Riesgo de CCR en el grupo A: 6,1 (5,2-7,2) 

• Riesgo de CCR en el grupo B: 2,3 (1,7-3) 
(p<0,001). 

• Edad de diagnóstico de CCR: 
• Grupo A:  48,5 años  

• Grupo B:  60,7 años 

 



Umar A et al. J Natl Cancer Inst 2004;96(4):261-268 





 *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.  

Vasen, H F A et al. J Med Genet 2007;44:353-362 



MODELOS PREDICTIVOS 
• MMRpro: 

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

– Historia personal y familiar de CCR y cáncer de endometrio. 

– Edad de diagnóstico (o edad actual de los familiares sanos). 

– Resultados del estudio MMR. 

– Predice probabilidad de una persona de tener mutaciones deletéreas en los 
genes MLH1, MSH2 y MSH6. 

– Estima el riesgo de cáncer 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, cáncer de endometrio y otros cánceres 
asociados. 

– Edad de diagnóstico 

– 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 
GENÉTICO 

BENEFICIOS 

• Aumento de la seguridad 
del diagnóstico. 

• Valoración del riesgo. 

• Cribado clínico y 
seguimiento de los 
portadores en la familia. 

• Identificación de no-
portadores 

LIMITACIONES Y RIESGOS 

• Probabilidad, penetrancia 
incompleta. 

• Resultado no informativo. 

• Variante de significado 
incierto. 

• Discriminación. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 



Guía de Cáncer Hereditario de la Comunidad Valenciana, 2009.  
  













CORRELACIÓN FENOTIPO-GENOTIPO 

Localización  
MLH1 MSH2 MSH6 

Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer 

Cualq. cáncer 
asociado 

76% 80% 73% 

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% ? 

Estómago 6% 5% ? 

Intestino 
delgado 

3% 6% 3% 6% ? 

Páncreas/vía 
biliar 

4% 

T. cerebrales 1,7% 2,5% 

Glándulas 
sebáceas 

42% 44% 0% 

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.  
  



J Med Genet 2008;45:340–345 

• Dificultad para el estudio genético (pseudogenes). 

• <2% de los individuos con síndrome de Lynch. 

• 5% pérdida de expresión por IHQ (62% detección 

mutaciones entre los individuos con pérdida de 

expresión de PMS2). 

• Fenotipo atenuado de síndrome de Lynch. 

• Riesgo acumulado de cáncer a los 70 años en 

pacientes con mutaciones PMS2: 

o CCR: 15-20% 

o Cáncer de endometrio: 15% 

o Cualquier cáncer asociado al síndrome de Lynch: 25-32% 



SEGUIMIENTO: COLONOSCOPIA 

• Estudio finlandés 

• Seguimiento 15 años  

• 252 individuos de 22 familias 
con CCHNP: 

• Colonoscopia trienal: 133 
individuos 

• Control: 119 individuos 

• Descenso de la incidencia de 
CCR: 62% 

• Descenso de la mortalidad: 
65% 

 

 Järvinen HJ. Gastroenterology 2000;118:829-834 



SEGUIMIENTO: COLONOSCOPIA 

• Estudio holandés 

• 666 portadores de mutación 
de 110 familias 

• Seguimiento con 
colonoscopia: 41 CCR 
diagnosticados 
– 34 (83%) entre los 40-60 años 

• 5/34 al año de la 
colonoscopia 

• 8/34 entre 1-2 años 

• 21/34 más de 2 años después 
de la colonoscopia 

de Jong  AE et al. Fam Cancer 2006;5(4):373  



SEGUIMIENTO: COLONOSCOPIA 
CÁNCER COLORRECTAL FAMILIAR DE TIPO X 

• Características: 
– Menor incidencia de cáncer (riesgo CCR x 2,3) 

– Edad de aparición de cáncer colorrectal más tardía 

– Escasa incidencia de cáncer de endometrio y tumores múltiples 

• Estudio que comparó familias con agrupación de CCR con o 
sin MSI   (Dove-Edwin I et al. Gastroenterology 2006;130:1995) 

– Incidencia de adenomas igual en ambos grupos 

– Cáncer sólo en las familias que tenían tumores MSI 

• Recomendación de las Guías europeas:   
– En las familias sin MSI, se considera apropiado un seguimiento 

menos intensivo con colonoscopia (cada 3-5 años, comenzando 5-10 
años antes del primer diagnóstico de CCR o a partir de los 45 años) 
(NE III, grado C)    

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



CIRUGÍA COLORRECTAL 

• Colectomía subtotal vs resección parcial en pacientes con CCR 
detectado en el cribado 

• Valoración de expectativas de vida según tipo de cirugía y 
edad 

de Vos tot Nederveen Cappel WH et al. Gut 2003;52:1552-1555 

2,3 

años 

1 año 0,3 

años 



SEGUIMIENTO: CÁNCER ENDOMETRIO 

• Estudio finlandés 

• 175 portadoras de mutación 

• Seguimiento:  

– Ecografía transvaginal (ETV) + aspirado 
endometrial 

– Cada 2-3 años 

• 5 atipias complejas 

• 11 cánceres de endometrio (2 de 
intervalo) 

• 6 cánceres detectados por aspirado y no 

por ETV 

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



HISTERECTOMÍA + SALPINGO-OOFORECTOMÍA 
PROFILÁCTICAS 

• Cohortes retrospectivo 

• 315 mujeres 

• Seguimiento 10 años 

• Cirugía profiláctica: 

• No cáncer de ovario ni 
de endometrio 

• Si no cirugía:  
• 33% cáncer de 

endometrio 

• 5,5% cáncer de ovario 
 Histerectomía y salpingo-ooforectomía 

profilácticas son una opción para reducir 
el riesgo en las mujeres con síndrome de 
Lynch (NE IIb/grado B) 

Schmeler KM et al. NEJM 2006;354:261 

http://content.nejm.org/content/vol354/issue3/images/large/07f2.jpeg


SEGUIMIENTO: OTROS TUMORES 

Realización periódica de gastroduodenoscopia si antecedentes de cáncer gástrico 

Realización electiva de eco/TAC de tracto digestivo superior 

Lindor NM et al. JAMA 2006;296:1507-1517 



SENSIBILIDAD A LA QUIMIOTERAPIA 
• 754 pacientes  

• Seguimiento: 728,5 días 

• 260 CCR estadios II o III 
tratados con 5-FU 
adyuvante 

Jover R et al. Gut 2006;55:848-855  
MMR competent tumors MMR deficient  tumors 


